
·论  著·

羊水细胞染色体核型分析联合基因组拷贝数变异
测序技术在产前诊断中的应用*

张素华,徐月新,傅 丹△

江苏省苏北人民医院产前诊断中心,江苏扬州
 

225001

  摘 要:目的 探讨羊水细胞染色体核型分析和基因组拷贝数变异测序(CNV-Seq)技术在产前诊断中联

合应用的潜力。方法 316例孕妇根据产前诊断指征进行羊水穿刺,同时进行羊水细胞染色体核型分析及

CNV-Seq检测。结果 两种方法联合检测共发现49例异常,占受检总人数的15.51%;其中两种方法同时发

现异常16例,染色体核型分析结果异常而CNV-Seq未检出异常的有8例(主要是平衡易位);CNV-Seq检测结

果异常而染色体核型分析结果正常25例。结论 染色体核型分析和CNV-Seq检测在产前诊断中各有优缺

点,二者结合可以更科学、合理地指导妊娠,避免先天缺陷儿的出生。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

potential
 

of
 

combined
 

application
 

of
 

amniotic
 

fluid
 

cell
 

karyotype
 

a-
nalysis

 

and
 

genome
 

copy
 

number
 

variation
 

sequencing
 

(CNV-Seq)
 

in
 

prenatal
 

diagnosis.Methods A
 

total
 

of
 

316
 

pregnant
 

women
 

were
 

offered
 

amniocentesis
 

according
 

to
 

the
 

puncture
 

indications.The
 

amniotic
 

fluid
 

was
 

routinely
 

punctured,amniotic
 

fluid
 

was
 

collected
 

and
 

used
 

for
 

karyotype
 

analysis
 

and
 

CNV-Seq.Results A
 

to-
tal

 

of
 

49
 

abnormal
 

cases
 

were
 

detected
 

with
 

abnormal
 

results
 

by
 

the
 

two
 

methods,accounting
 

for
 

15.51%
 

of
 

the
 

total
 

number
 

of
 

people
 

examined.Among
 

them,16
 

cases
 

were
 

found
 

to
 

be
 

abnormal
 

by
 

both
 

methods,
there

 

were
 

8
 

cases
 

(mainly
 

balanced
 

translocation)
 

with
 

abnormal
 

karyotype
 

results
 

but
 

not
 

detected
 

by
 

CNV-
Seq,there

 

were
 

25
 

cases
 

with
 

abnormal
 

CNV-Seq
 

results
 

and
 

normal
 

karyotype
 

results.Conclusion Karyo-
type

 

analysis
 

and
 

CNV-Seq
 

have
 

their
 

own
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

in
 

prenatal
 

diagnosis.The
 

combina-
tion

 

of
 

the
 

two
 

methods
 

could
 

guide
 

pregnancy
 

more
 

scientifically
 

and
 

reasonably,which
 

prevent
 

the
 

birth
 

de-
fects.
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羊水细胞染色体核型分析技术是诊断胎儿染色

体异常的金标准,但其检测周期长、分辨率较低,无法

检出5
 

Mb以下的基因组拷贝数变异(CNVs)。染色

体微阵列分析(CMA)为目前主要用于全基因组范围

CNVs检测的技术[1]。然而,该技术成本较高,通量较

低,实验程序较复杂,因此限制了其在产前诊断中的

大规模使用。而且CMA探针覆盖范围有限,导致一

部分致病性CNVs可能无法被检出[2-3]。下一代测序

(NGS)技术的出现,使得CNVs的检测范围更广、通
量更大、费用更低,报告周期更短,而且所需DNA量

更少,临床适用性更强[4-6]。虽然国内外学者对基因

组拷贝数变异测序(CNV-Seq)技术做了一些临床应

用探讨[7-9],但国内对染色体核型分析联合CNV-Seq
技术的临床应用报道尚不多见。因此,本研究选取了
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2017-2019年在本院进行产前诊断,并选择两种技术

联合检测的316例病例进行回顾性分析,以探讨羊水

细胞染色体核型分析联合CNV-Seq技术在临床中的

应用价值,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 2017年1月至2019年12月到本院

产前诊断中心就诊的具备高危指征的单胎妊娠且接

受羊膜腔穿刺的孕妇共计316例,年龄15~48岁,中
位年龄30岁;高龄组

 

(≥35岁)87例(27.53%),
 

低

龄组(<35岁)229例(72.47%);孕周17~29周。产

前诊断指征主要包括高龄(≥35岁)、产前筛查高风

险、不良孕产史(包括胚胎停育、死胎、流产、胎儿畸形

等非正常妊娠情况)、B超指标异常(包括结构畸形及

软指标异常)、高通量测序无创产前筛查(NIPS)提示

高风险、染色体异常携带者、孕妇本人智力落后、孕早

期接触有毒物质、妊娠合并其他疾病等。所有接受羊

水穿刺的孕妇及家属均被充分告知羊水细胞染色体

核型分析及CNVs-Seq的临床意义、穿刺的风险、注
意事项,在知情同意及自愿选择的情况下签署两份知

情同意书。
1.2 仪器与试剂 GSL120全自动染色体核型扫描

分析系统仪购自德国徕卡公司;Illumina
 

NextSeq500
平台购自美国Illumina公司;Thermo

 

Forma
 

CO2 培

养箱购自美国Thermo
 

Fisher公司;羊水培养基购自

广州白云山拜迪生物医药有限公司和碧艾生物科技

有限公司;秋水仙素购自美国Sigma公司;吉姆萨染

液购自上海乐辰生物科技有限公司;枸橼酸三钠、三
羟甲基氨基甲烷、冰醋酸(分析纯AR)、甲醇(分析纯

AR)均购自国药集团;胰蛋白酶购自美国Amresco公

司;基因组DNA抽提试剂盒购自德国 QIAGEN公

司;测序反应通用试剂盒购自杭州贝瑞和康基因诊断

技术有限公司。
1.3 方法

 

1.3.1 羊水细胞染色体核型分析 抽取羊水标本后

进行细胞培养及中期染色体制备,G显带后,每份标

本至少计数20个分裂相,至少分析5个核型,至少达

到320条带水平,按照人类细胞遗传学国际命名体制

(ISCN2009)[10]标准对孕妇染色体命名,如有异常加

倍计数和分析。
1.3.2 CNV-Seq 

 

(1)标本采集、DNA提取、文库构

建及测序:通过羊膜穿刺术获取胎儿羊水标本5
 

mL,
通过短串联重复序列(STR)排除母血污染,然后按照

基因组DNA抽提试剂盒的说明书提取胎儿DNA,将
50

 

ng基因组DNA经过随机消化,末端补平,连接接

头;通过聚合酶链反应(PCR)进行富集、磁珠纯化后

得到DNA文库,最后在Illumina
 

NextSeq500平台上

对DNA文库进行测序,采用FASTQ数据质控;检测

分析非整倍体及全基因组范围CNVs。(2)数据判读:
采用ChAS2.0软件,选取长度≥100

 

kb缺失/重复片

段(可信度≥90%)进行分析。根据CNVs的性质不

同,将其分为致病性、可能致病性、致病性未知(意义

未明)、可能良性及良性CNVs
 

5类[11]。为了临床数

据分析的需要,本研究只对前3类 CNVs进行分

析[12]。数据分析参照在线公共数据库,如 OMIM、
DGV、DECIPHER等,并查阅相关文献进行CNVs的

判读。
2 结  果

  本研究中316例孕妇同时进行羊水细胞染色体

核型分析和CNV-Seq检测,结果发现,两种方法联合

检测共发现49例异常,占受检人数的15.51%;其中

两种方法同时发现异常共16例,结果见表1;羊水细

胞染色体核型分析结果异常而CNV-Seq未检出异常

的有8例(主要是平衡易位,结果未显示);胎儿CNV-
Seq检测结果异常而染色体核型分析结果正常25例,
结果见表2。羊水细胞染色体核型分析结果异常24
例,占受检总人数的7.59%,包括染色体数目异常13
例,结构异常11例,结构异常中包括平衡易位8例,
非平衡易位3例;CNV-Seq检测结果异常41例,占受

检总人数的12.97%,包括染色体数目异常13例,结
构异常28例,结构异常包括致病性CNVs

 

10例,可能

致病性CNVs
 

7例,致病性未知CNVs
 

11例。

表1  16例羊水细胞染色体核型分析及CNV-Seq检测均异常结果

编号 产前诊断指征 染色体核型分析
CNV-Seq检测

变异区带 变异类型
报告分类 胎儿临床转归

1 胎儿先天性心脏病(心内膜垫缺损) 47,XN,+21 21q11.2q22.3 提示21三体 致病性 引产

2 NIPS
 

21三体高风险 47,XN,+21 21q11.2q22.3 提示21三体 致病性 引产

3 NT
 

4.6
 

mm,NIPS
 

21三体高风险1/35 47,XN,+21 21q11.2q22.3 提示21三体 致病性 引产

4 NT
 

3.3~3.5
 

mm,NIPS
 

21三体高风险 47,XN,+21 21q11.2q22.3 提示21三体 致病性 引产

5 超声提示胎儿先天性心脏病可能 46,XN,rob(21;21)(q10;q10) 21q11.2q22.3 提示21三体 致病性 引产

6 NT
 

5.0
 

mm,NIPS
 

21三体高风险 47,XN,+21 21q11.2q22.3 提示21三体 致病性 引产

7 NIPS
 

21三体高风险1/75 47,XN,+21 21q11.2q22.3 提示21三体 致病性 引产
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续表1  16例羊水细胞染色体核型分析及CNV-Seq检测均异常结果

编号 产前诊断指征 染色体核型分析
CNV-Seq检测

变异区带 变异类型
报告分类 胎儿临床转归

8 NT
 

4.3
 

mm 47,XN,+21 21q11.2q22.3 提示21三体 致病性 引产

9 NIPS
 

21三体高风险1/193,既往一胎脑积

水引产

47,XN,+21 21q11.2q22.3 提示21三体 致病性 引产

10 NT
 

3.8
 

mm 47,XN,+21 21q11.2q22.3 提示21三体 致病性 引产

11 NIPS
 

18三体高风险 47,XN,+18 18p11.32q23 提示18三体 致病性
 

引产

12 NT
 

3.8
 

mm 45,XN,rob(14;21)(q10;q10)? 21q21.1q22.3 重复27.68
 

Mb,

21三体

致病性 引产

13 NT
 

3.1~3.4
 

mm 47,XYY Yp11.32q12 Y染色体重复,

47,XYY

致病性 告知风险,保
留胎儿,随 访

健康

14 NIPS
 

21三体高风险1/90 47,XY,+mar? Yp11.32q12 Y染色体重复,

47,XYY

致病性 引产

15 胎儿先天性心脏病(右室双出口,室缺),
胎儿父亲染色体平衡易位

46,XN,add(4)(q35)? 16q21q24.3 重复
 

27.18
 

Mb 致病性 引产

16 NIPS
 

胎儿其他染色体异常可能(8号) 46,XN,der(12)t(8;12)(q22;

q24.1)
8q22.1q24.3 重复48.5

 

Mb 致病性 引产

表2  25例羊水细胞染色体核型分析正常及CNV-Seq检测异常结果

编号 产前诊断指征
染色体核

型分析

CNV-Seq检测

变异区带 变异类型
报告分类 胎儿临床转归

17 胎儿先天性心脏病 46,XN 22q11.2 缺失2.94
 

Mb,DiGeorge综合征 致病性
 

引产

18 NIPS
 

21三体高风险1/61 46,XN 5p15.33p15.1 缺失17.92
 

Mb,猫叫综合征 致病性 引产

7q34q36.3 重复17.76
 

Mb
 

致病性

19 孕妇本人小脑发育不全? 46,XN 1p36.33p36.32 缺失1.92
 

Mb,1p36微缺失综

合征

致病性 引产

20 NIPS
 

21三体高风险1/68 46,XN 8p23.3p23.1 缺失6.78
 

Mb 致病性 引产

21 NIPS
 

21三体高风险1/158 46,XN 17p12 缺失1.32
 

Mb,遗传性压迫易感

性神经病综合征

致病性 告知风险,保留胎儿,随访

健康

22 B超提示胎儿一侧侧脑室增宽

12
 

mm
46,XN 16p13.3 缺失111

 

kb 致病性,缺失为母源

性遗传

告知风险,保留胎儿,随访

健康

23 前一胎先天性心脏病引产(主
动脉缩窄)

46,XN 22q11.21 缺失1.08
 

Mb,DiGeorge综合征 致病性,缺失为母源

性遗传

告知风险,保留胎儿,随访

健康

24 高龄 46,XN Xp22.31
 

重复1.68
 

Mb 可能致病性 告知风险,保留胎儿,随访

健康

25 NIPS
 

21三体高风险1/34 46,XN 16p13.11
 

重复
 

1.62
 

Mb 可能致病性 告知风险,保留胎儿,随访

健康

26 既往生育一女15号染色体微

缺失

46,XN Xp22.31 重复1.60
 

Mb 可能致病性 引产

27 妊娠合并糖尿病,错过产筛

时间

46,XN Xp22.31
 

重复
 

1.70
 

Mb 可能致病性 告知风险,保留胎儿,随访

健康

28 高龄,NIPS
 

21临界风险 46,XN Xp22.31
 

重复
 

1.72
 

Mb 可能致病性 告知风险,保留胎儿,随访

健康

29 高龄 46,XN Xp22.31
 

重复
 

1.70
 

Mb 可能致病性 告知风险,保留胎儿,随访

健康
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续表2  25例羊水细胞染色体核型分析正常及CNV-Seq检测异常结果

编号 产前诊断指征
染色体核

型分析

CNV-Seq检测

变异区带 变异类型
报告分类 胎儿临床转归

30 NT增厚,5.0
 

mm 46,XN Xp22.31p22.2 缺失2.54
 

Mb 可能致病性 唇裂,胸腔积液,引产

31 近亲婚配(女方外祖父与男方

祖母为亲兄妹)
46,XN Xq27.2 微重复0.42

 

Mb 致病性未知,微重复

为母源性遗传

失访

32 双胎之一腹腔内囊性包块 46,XN 10q23.1 微重复0.92
 

Mb 致病性未知 无囊肿,出生有窒息

33 胎儿肾积水 46,XN 6p12.3 微重复0.72
 

Mb,且为6p12.3,
部分四体重复

致病性未知 死胎,超声检查发现胎儿

肾积水增加至22
 

mm

34 NIPS
 

21三体高风险1/339 46,XN 3p14.1 重复1.04
 

Mb 致病性未知

35 超声提示胎儿颈部水囊瘤 46,XN 14q24.2 重复1.74
 

Mb 致病性未知 告知风险,保留胎儿,随访

健康

36 NIPS提示染色体异常高风险 46,XN 18p11.32 重复1.60
 

Mb 致病性未知 告知风险,保留胎儿,随访

健康

37 NIPS
 

21三体高风险1/467,既
往一孩不明原因夭折

46,XN 7p11.2q11.21 重复7.0
 

Mb 致病性未知 告知风险,保留胎儿,随访

健康

15q13.2q13.3 重复2.5
 

Mb 致病性未知

38 高龄 46,XN dup(21)(q21.
1q21.3)

重复6.84
 

Mb,嵌合比例约

30%

致病性未知 告知风险,保留胎儿,随访

健康

39 前胎发育迟缓 46,XN 6q12 缺失1.20
 

Mb 致病性未知 告知风险,保留胎儿,随访

健康

40 B超提示胎儿鼻骨缺失 46,XN Xq27.3 微缺失0.26
 

Mb 致病性未知 告知风险,保留胎儿,随访

健康

41 超声提示胎儿颈部水囊瘤 46,XN
 

6q16.3 微重复0.42
 

Mb 致病性未知 告知风险,保留胎儿,随访

健康

3 讨  论

  胎儿染色体数目或结构异常是导致胎儿畸形、流
产、死胎及新生儿死亡的主要原因,传统细胞遗传学分

析难以发现染色体亚显微结构改变,即CNVs。目前为

止,已明确由CNVs所致的染色体微缺失及微重复综合

征已达300余种[13-14],综合发病率约为1/600[13],占染

色体畸变所致出生缺陷的一半[15]。有研究表明,核型

分析正常但超声提示结构异常的胎儿中,有6%~7%
存在明确致病或可能致病的CNVs[16-18]。

本研究对316例孕妇进行羊水细胞染色体核型

分析和CNV-Seq检测,结果发现,两种方法联合检测

共发现49例异常,占受检总人数的15.51%。染色体

核型分 析 结 果 异 常 的 有24例,占 受 检 总 人 数 的

7.59%,CNV-Seq检测结果异常的有41例,占受检总

人数的12.97%,该技术对致病或可能致病的染色体

异常的检出率为9.49%(30/316),与染色体核型分析

技术相比,提高了1.90%的异常检出率,与其他研究

报道结果相似[8,11-12]。

CNV-Seq技术可以检测出所有的染色体非整倍

体异常,如21三体、18三体、性染色体异常,并且对于

核型分析无法判断染色体来源的异常片段能更精准

地定位,对临床遗传咨询及胎儿的去留提供更有力的

依据,如本研究中的12、14、15及16号孕妇的胎儿。

12号孕妇的胎儿有一条非正常的21号染色体,且14
号染色体发生了罗伯逊易位,经CNV-Seq检测分析,
发现为21号染色体大片段重复,符合21三体的诊

断;14号孕妇的胎儿染色体核型分析见 mar,但不能

断定是Y染色体,CNV-Seq检测提示为Y染色体,临
床诊断为47,XYY;15号孕妇的胎儿父亲存在着4号

与16号的染色体平衡易位,所以胎儿染色体中发生

了不平衡的易位,16号染色体和4号染色体分别发生

了重复和缺失,后经数据库查询所引起的临床表型和

B超提示的胎儿先天性心脏病相符合,提示为致病性

CNVs;16号孕妇 NIPS提示胎儿其他染色体异常可

能(8 号),经 CNV-Seq 检 测,提 示 8 号 染 色 体

q22.1q24.3区段存在约48.5
 

Mb大小的拷贝数重

复,属于8号染色体长臂三体综合征,临床表现包括

身材矮小、特殊面容、隐睾等,因此该拷贝数变异也是

致病性CNVs。本研究表1中的16例染色体核型分

析及CNV-Seq检测均异常结果的胎儿,只有1例47,
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XYY的胎儿在家属知情同意后保留,其余胎儿家属

知情同意后均选择引产。

CNV-Seq能够发现染色体的微重复及微缺失。
在羊水细胞染色体核型分析正常的标本中共发现了7
例致病性CNVs,7例可能致病性CNVs,11例致病性

未知的CNVs。7例致病性CNVs中17、18及19号

孕妇胎儿的异常结果可以引起临床常见的DiGeorge
综合征、猫叫综合征及1p36微缺失综合征,值得一提

的是18号孕妇胎儿,CNV-Seq提示5p15.33p15.1缺

失17.92
 

Mb,7q34q36.3重复17.76
 

Mb,这么大片段

的缺失和重复在核型中为什么没有明显地表现出来?
后来通过分析发现原来5号染色体短臂末端其实是

7q34q36.3易位至此,两个缺失和重复的片段很相似,
而两条7号染色体正常,所以羊水细胞染色体核型没

有发现异常。如果这例孕妇没有选择进行胎儿的

CNV-Seq检测,则很有可能导致猫叫综合征的患儿出

生,从而给家庭带来沉重的精神和经济压力。此外,
本研究还发现,可能致病性及致病性未知的CNVs所

占比例也很高,这给临床遗传咨询工作带来了困难和

挑战,需要结合胎儿的其他检查结果及胎儿父母

CNVs的溯源检测结果进行分析,如果可能致病性及

致病性未知的CNVs源自胎儿父母,可能对孕妇的遗

传咨询有所帮助[19],如果是新发的CNVs,根据美国

医学遗传学与基因组学学会(ACMG)的建议则需要

进行随访[20]。而对于大多数的国内孕妇,由于CNV-
Seq费用偏高,一般拒绝做进一步的胎儿父母溯源检

测,如果没有特殊情况则选择保留胎儿。

CNV-Seq技术不能检测染色体的平衡易位及倒

位[11,21],这类携带者出生后可能无异常临床表现,成
年后也有生育能力,但因产生异常配子的可能性大,
反复发生流产,且生育染色体异常患儿的风险也随之

增加。这类携带者生育期可根据实际情况选择合适

的生育方案,例如自然妊娠后进行孕期产前诊断,或
者利用胚胎植入前遗传学诊断技术选择诊断正常的

胚胎移植[7]。本研究中的8例染色体平衡易位未能

被CNV-Seq技术检测出,这也说明易位的过程中没

有发生染色体的微缺失和微重复,为胎儿的保留提供

了有利的证据。此外,若该异常染色体遗传来自临床

表型正常的双亲,则大部分胎儿表型仍可能为正常,
若为新发变异则可能破坏或打断原体内正常基因的

表达活性,导致疾病的发生,因而需要结合超声及临

床检测结果进行充分评估[22]。本研究中8例发生染

色体平衡易位的胎儿均保留,目前随访均未见异常

表型。
综上所述,羊水细胞染色体核型分析和CNV-Seq

检测在产前诊断中各有优缺点,遗传学产前诊断结果

的准确性依赖于分子遗传学的检测结果,在不增加流

产的风险下,CNV-Seq检测能为传统的羊水细胞染色

体核型分析技术提供有效的补充。两者联合检测,能
为孕妇提供更全面、更精准的产前诊断结果。
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HBV相关原发性肝癌患者外周血 MIF、GP73、
VPIKA-Ⅱ的表达及意义*
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  摘 要:目的 分析乙型肝炎病毒(HBV)相关原发性肝癌患者外周血巨噬细胞移动抑制因子(MIF)、高尔

基体糖蛋白73(GP73)、维生素K缺乏或拮抗诱导的异常蛋白Ⅱ(VPIKA-Ⅱ)的水平及意义。方法 选取2019
年3月至2020年4月该院收治的72例HBV相关原发性肝癌患者纳入 HBV相关原发性肝癌组,同时选取于

该院进行健康体检的72例志愿者纳入健康对照组,选取72例无 HBV感染原发性肝癌患者作为无 HBV感染

原发性肝癌组。采用酶联免疫吸附试验检测 MIF、VPIKA-Ⅱ、GP73水平。结果 HBV相关原发性肝癌组

MIF、GP73、VPIKA-Ⅱ水平明显高于无HBV相关原发性肝癌组和健康对照组。HBV相关原发性肝癌组中,
有淋巴结转移患者 MIF、GP73、VPIKA-Ⅱ水平高于无淋巴结转移患者,Ⅲ~Ⅳ期患者 MIF、GP73、VPIKA-Ⅱ
水平高于Ⅰ~Ⅱ期患者,肿瘤最大径>5

 

cm患者 MIF、GP73、VPIKA-Ⅱ水平高于肿瘤最大径≤5
 

cm患者,肿

瘤数量>2个患者 MIF、GP73、VPIKA-Ⅱ水平高于肿瘤数量≤2个患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。

MIF与GP73呈正相关(r=0.240,P=0.042),MIF与VPIKA-Ⅱ呈正相关(r=0.368,P=0.002),GP73与

VPIKA-Ⅱ呈正相关(r=0.240,P=0.042)。结论 MIF、GP73、VPIKA-Ⅱ与 HBV相关原发性肝癌患者有无

淋巴结转移、TNM分期、肿瘤最大径和肿瘤数量关系密切。
关键词:巨噬细胞移动抑制因子; 高尔基体糖蛋白73; 维生素K缺乏或拮抗诱导的异常蛋白Ⅱ; 乙

型肝炎病毒相关原发性肝癌
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Expression
 

and
 

significance
 

of
 

peripheral
 

blood
 

MIF,GP73
 

and
 

VPIKA-Ⅱ
 

in
 

HBV-associated
 

primary
 

liver
 

cancer*

LI
 

Huan,HAN
 

Sugui△,DONG
 

Yuxi
Department

 

of
 

Clinical
 

Laboratory,People's
 

Hospital
 

of
 

Tangshan
 

City,Tangshan,Hebei
 

063001,China
Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

levels
 

and
 

significance
 

of
 

macrophage
 

migration
 

inhibitory
 

factor
 

(MIF),golgi
 

glycoprotein
 

73
 

(GP73)
 

and
 

abnormal
 

protein
 

induced
 

by
 

vitamin
 

K
 

deficiency
 

or
 

antagonistic
 

in-
duced

 

abnormal
 

protein
 

Ⅱ(VPIKA-Ⅱ)
 

of
 

peripheral
 

blood
 

in
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

associated
 

primary
 

liv-
er

 

cancer
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

72
 

patients
 

with
 

HBV-associated
 

primary
 

liver
 

cancer
 

admitted
 

to
 

Peo-
ple's

 

Hospital
 

of
 

Tangshan
 

City
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

HBV-associated
 

primary
 

liv-
er

 

cancer
 

group.At
 

the
 

same
 

time,72
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group,and
 

72
 

primary
 

liver
 

cancer
 

patients
 

without
 

HBV-infected
 

were
 

selected
 

as
 

non-HBV-associat-
ed

 

primary
 

liver
 

cancer
 

group.The
 

levels
 

of
 

MIF,VPIKA-Ⅱ
 

and
 

GP73
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay,and
 

GP73
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.Results The
 

levels
 

of
 

MIF,GP73
 

and
 

VPIKA-Ⅱ
 

in
 

HBV-associated
 

primary
 

liver
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-HBV-associated
 

pri-
mary

 

liver
 

cancer
 

group
 

and
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

MIF,GP73
 

and
 

VPIKA-Ⅱ
 

in
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis,MIF,GP73,VPIKA-Ⅱ
 

in
 

patients
 

with
  

Ⅲ—Ⅳ
 

stage
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

Ⅰ—Ⅱ
 

stage,the
 

levels
 

of
 

MIF,GP73
 

and
 

VPIKA-
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