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感染患者拉
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羧基凝血酶原对肝细胞癌诊治的临床价值

黄
!

锦 综述!宋汉明 审校

"安徽省马鞍山人民医院消化科
!

&-$)))

#
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关键词"肝肿瘤&

!

诊断&

!

脱
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羧基凝血酶原
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文献标识码"

3

文章编号"
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"
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#
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!!

原发性肝癌$

A

?/E8?

C

<6

A

8;/>>8?>/15E8

#

URM

%是常见恶性

肿瘤#死亡率居消化系统肿瘤第
$

位)临床上#超过
-

"

!

的

URM

患者为肝细胞癌$

<6

A

8;/>>699:98?>81>6?

#

RMM

%)防治

RMM

的关键在于早诊断*早治疗)虽然影像诊断技术不断发

展#但有一定局限性#肿瘤标志物检测依然不可或缺)甲胎蛋

白$

*

2=6;5

A

?5;6/1

#

3TU

%是普遍使用的
RMM

血清诊断标志物#

但诊断灵敏度只有
-),

!

'),

'

"

(

)因此#寻找新的肿瘤标志

物对
RMM

的早期诊断有重要意义)脱
2

.

2

羧基凝血酶原$

6̂02

.

2>8?B5V

C

2

A

?5;<?5EB/1

#

M̂U

%又称维生素
[

缺乏或拮抗剂
'

诱导的蛋白质$

A

?5;6/1/1(:>6(B

C

7/;8E/1[8B061>65?81;8

@

2

51/0;2

'

#

UKY[32

'

%已经被证明有较高的临床应用价值)

@

!

M̂U

的形成机制

生理条件下#经维生素
[

依赖性的羧化酶催化#凝血酶原

肽链氨基端的
")

个谷氨酸残基全部羧化#形成有活性的凝血

酶)病理条件下#这
")

个谷氨酸残基部分羧化#形成异常凝血

酶原$即
M̂U

%释放入血)理论上#羧化不全的谷氨酸残基可

能是
"

个或多个#因此
M̂U

具有不同亚结构'

&

(

)

RMM

导致

M̂U

产生的原因可能为癌细胞形态变化过程中细胞骨架重

排#导致维生素
[

摄取异常'

$

(

&或癌细胞内维生素
[

依赖性的

羧化酶存在基因缺陷#造成酶的结构异常*活性改变等'

-

(

)

A

!

M̂U

在
RMM

进展中的作用

体外研究发现#

M̂U

具有细胞生长因子活性#可通过
D6;2

I81:0]/1806"2O434$

信号转导通路促进肝癌细胞增殖#并且

能刺激血管内皮细胞增殖和迁移#说明
M̂U

与肿瘤血管形成

密切相关'

!2*

(

)这些现象表明
M̂U

在
RMM

形成和进展过程中

起重要作用#有望成为
RMM

治疗的新靶点)

B

!

M̂U

对良#恶性肝病的鉴别诊断价值

M̂U

对
RMM

具有很高的诊断灵敏度#研究发现良*恶性

肝脏疾病患者血清
M̂U

水平差别显著#当诊断临界值为
-)

E3d

"

EG

$

"3d

相当于
"

"

@

%时#其诊断灵敏度为
-#,

!

'&,

#当诊断临界值为
#-E3d

"

EG

时#灵敏度高达
#*,

#高

于常用的
RMM

标志物
3TU

或扁豆凝集素结合型
3TU

$

G610

>:9/18?/08

@@

9:;/1/12?68>;/763TU

#

3TU2G$

%#但存有争议'

#2"&

(

)

M̂U

诊断特异性高于
3TU

已得到一致认同#其诊断特异性通

常在
#&,

!

%#,

'

"$

(

)重要的是#

M̂U

与
3TU

诊断
RMM

时相

互独立*互相补充)

D8??6?5

等'

"-

(以美国人群为研究对象#设立健康组*慢性

肝炎组*肝硬化组*

RMM

组共
&)*

例受试者#血清检测结果表

明#

M̂U

水平由高到低依次为
RMM

*肝硬化*肝炎#以
-)E3d

"

EG

作为诊断临界值#其诊断灵敏度高达
#%,

*特异性为
%!,

#

均高于
3TU

&在
3TU

阴性的
RMM

患者中#约
'),

呈
M̂U

阳

性)

481

@

等'

"!

(检测
M̂U

在血清*组织中的表达#发现癌组织

中
M̂U

水平高于癌旁组织#且两者均与预后相关#血清与组织

M̂U

均升高的患者生存时间最短)

针对
M̂U

已制备了
&

种单克隆抗体!

Dd2$

和
"%L*

)其

中#

Dd2$

对肝癌细胞诱生的
M̂U

反应性高#而
"%L*

对良性

肝病诱生的
M̂U

反应性较高)

D:?8]8E/

等'

"'

(将
M̂U

比率

$

M̂U

比率
k

用
Dd2$

检测的
M̂U

值"用
"%L*

检测的
M̂U

值%引入临床诊断#提高了对
RMM

的诊断特异性)

C

!

M̂U

对早期
RMM

的诊断价值

M̂U

对早期
RMM

有较高诊断价值#尤其是对病毒性肝病

基础上发生的
RMM

诊断阳性率明显高于
3TU

#两者联合检测

对早期
RMM

的诊断灵敏度更高'

"*2"#

(

)

L6896

等'

"

(验证了多种

血清肿瘤标志物#发现
M̂U

*

3TU

明显优于其他标志物#两者

联合检测有助与
RMM

的早期诊断)鉴于部分
RMM

患者血清

M̂U

*

3TU

水平低于诊断界定值#并且影像检查容易漏诊#

G5]

等'

"%

(总结认为#监测
RMM

高危人群的血清
M̂U

*

3TU

#并联合

L

超或
M4

检查是目前最好的
RMM

早期诊断策略)

D

!

M̂U

与
RMM

的预后

肿瘤的分化程度*血管浸润等都是
RMM

预后的重要指

标#研究发现
M̂U

与以上因素密切相关)

R806

@

8H8

等'

&)

(证

实血清
M̂U

水平能够反映
RMM

分化程度#呈负相关)

Q812

80</E8

等'

&"

(研究
&*"

例术后
RMM

患者#发现血清
M̂U

水平

是门脉浸润及浸润程度的预判因素)

M̂U

还可作为
RMM

术

后复发的判断标志#

[/E

等'

&&

(对
RMM

手术切除患者的研究发

现#血清
M̂U

水平与肿瘤血管浸润相关#即使在小肝癌患者

中#血清
M̂U

水平升高仍然常常发生于组织血管浸润之前#监

测血清
M̂U

能够早期诊断术后复发)

48]6;5E/

等'

&$

(研究了

%)

例接受活体供体肝移植手术的
RMM

患者#发现移植前血清

M̂U

水平大于
$))E3d

"

EG

是独立的移植后复发相关因素)

+

!$$"

+

国际检验医学杂志
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年
#

月第
$&

卷第
"&

期
!

K1;IG8BD6(

!
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@
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!

Y59+$&

!
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S

!

M̂U

与
RMM

的治疗

M̂U

还可指导临床治疗)

[5B8

C

80</

等'

&-

(回顾性分析了

$&#

例小肝癌患者#其中
"%%

例接受手术切除术#

&)%

例进行射

频消融治疗#研究表明血清
M̂U

反映
RMM

的进展性和侵袭

性#治疗前血清
M̂U

高的患者采用手术治疗效果好#建议根据

患者血清
M̂U

水平选择治疗方案)

综上所述#

M̂U

作为诊断
RMM

的肿瘤标志物#具有以下

优点!诊断灵敏度*特异性均较高#与
3TU

互为补充#可作为

RMM

早期诊断标志物)检测
M̂U

可以判断患者的预后#为临

床医生选择治疗方案*观察治疗效果提供帮助#具有极高的临

床价值)需要指出的是#

M̂U

作为
RMM

血清标志物也有诊断

局限性#与
3TU

联合检测虽然能提高早期诊断率#但总体仍无

法令人满意#需要进一步深入研究)
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