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要"目的
"

探讨高尔基体蛋白
8$

"

W28$

%在原发性肝癌"

2ZK

%诊断中的临床应用价值'方法
"

分别采用
L̂!I1

法和化

学发光法定量检测
&"

例
2ZK

患者&

$&

例肝硬化患者以及
()

例健康体检者血清
W28$

以及甲胎蛋白"

1U2

%的水平'结果
"

血清

W28$

诊断
2ZK

的临界值为
"#8%&

'

D

(

L

!诊断灵敏度为
55%8M

!特异度为
4$%$M

'

2ZK

组中血清
W28$

水平)"

"'&%"N5#%4

%

'

D

(

L

*显著高于肝硬化组)"

54%'N#'%#

%

'

D

(

L

*及健康对照组)"

$5%8N"$%$

%

'

D

(

L

*!差异有统计学意义"

!

#

)%)&

%'与
W28$

及

1U2

单项检测比较!二者联合检测可提高
2ZK

诊断的灵敏度以及总有效率"

!

#

)%)&

%!而特异度差异无统计学意义"

!

$

)%)&

%'

结论
"

W28$

水平在
2ZK

患者血清中明显增高!可作为
2ZK

诊断的血清标志物!且与
1U2

联合检测可提高
2ZK

诊断效率'
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原发性肝癌$

2ZK

&是临床常见的恶性肿瘤#其发病率呈

逐年上升趋势'由于临床上肝癌确诊时多属中(晚期#术后易

复发及远处转移#预后较差'因此早期诊断与治疗显得尤为重

要'血清甲胎蛋白$

1U2

&是目前临床应用最广泛的肝癌肿瘤

标志物#对肝癌的诊断起了重要的作用#但仍具有一定的局限

性#其敏感度和特异度仍不甚令人满意#提示仅检测
1U2

是不

够的)

",#

*

'因此#各国学者一直没有停止寻找更好的肝癌标志

物#高尔基体蛋白
8$

$

W28$

&是新近被研究者发现的最值得期

待的血清肝癌标志物之一)

$,5

*

'本研究通过检测
2ZK

患者血

清
W28$

和
1U2

水平#探讨
W28$

在
2ZK

诊断中的临床应用

价值'

@

"

资料与方法

@%@

"

一般资料
"

为
#)""

年
"

!

")

月本院住院患者#

2ZK

组

&"

例#均经临床(实验室(病理学确诊#诊断根据中国抗癌协会

肝癌专业委员会
#))"

年修订的,原发性肝癌的诊断与分期标

准-进行#其中男
$'

例#女
"$

例#平均年龄
&#%8

岁#包括
$

期

2ZK

患者
#(

例#

(

期
2ZK

患者
"8

例#

&

期
2ZK

患者
")

例'

肝硬化组
$&

例#诊断根据中华医学会传染病与寄生虫病学分

会(肝病学分会
#)))

年联合修订的,病毒性肝炎防治方案-中

肝硬化的诊断标准进行#其中男
#5

例#女
4

例#平均年龄
&)%#

岁#包括代偿期肝硬化患者
#$

例#失代偿期肝硬化患者
"#

例'

另选取
()

例本院健康体检者#其中男
##

例#女
"'

例#平均年

龄
(4%&

岁#均排除肝脏良(恶性疾病'

@%A

"

仪器与试剂
"

L̂!I1

试剂盒由北京热景生物技术有限

公司提供%美国雅培
7#)))

化学发光免疫分析仪及其配套

试剂'

@%B

"

方法
"

抽取待检者清晨空腹静脉血
$CL

#分离血清#

8̀)b

保存待检'采用
L̂!I1

法定量检测
W28$

#严格按试

剂盒操作说明书进行%

1U2

检测采用美国雅培
7#)))

化学发光

免疫分析仪及其配套试剂'

@%F

"

统计学处理
"

应用
I2II"$%)

软件进行统计分析#检测

结果以
FN5

表示#两样本均数比较采用
2

检验%率的比较采用

"

# 检验'

A

"

结
""

果

A%@

"

血清
W28$

水平对
2ZK

的诊断价值
"

根据
VXK

曲线#

血清
W28$

诊断
2ZK

最佳临界值为
"#8%&

'

D

"

L

#曲线下面积

为
)%4&"

#

4&M

置信区间为
)%4"5

!

)%4'5

%其诊断灵敏度为

55%8M

#特异度为
4$%$M

#见图
"

'各组血清
W28$

与
1U2

检

+

5&)#

+

国际检验医学杂志
#)"#

年
4

月第
$$
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测结果见表
"

'

表
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各组血清
W28$

与
1U2

检测结果比较

组别
* W28$

$

'

D

"

L

&

1U2

$

'

D

"

L

&

2ZK

组
&" "'&%"N5#%4 (&#%8N"$5%#

肝硬化组
$& 54%'N#'%#

!

4&%#N54%&

!

健康对照组
() $5%8N"$%$

!%

(%#N$%8

!%

""

!

!

!

#

)%)&

#与
2ZK

组比较%

%

!

!

#

)%)&

#与肝硬化组比较'

A%A

"

W28$

与
1U2

联合检测对
2ZK

的诊断价值
"

与血清

W28$

及
1U2

单项检测比较#二者联合检测对
2ZK

诊断的灵

敏度差异有统计学意义$

!

#

)%)&

&#而特异度无显著性差异$

!

$

)%)&

&%

W28$

与
1U2

联合检测的阳性预测值比二者单项检

测时有所增高#但差异无统计学意义$

!

$

)%)&

&%

W28$

与
1U2

联合检测的阴性预测值比
1U2

单项检测时明显增高$

!

#

)%

)&

&#但与
W28$

单项检测时比较差异无统计学意义$

!

$

)%

)&

&%另外#二者联合检测的总有效率明显高于
W28$

及
1U2

单项检测#

!

#

)%)&

%

W28$

单项检测与
1U2

单项检测各指标

之间比较差异无统计学意义$

!

$

)%)&

&#见表
#

'

表
#

""

血清
W28$

与
1U2

联合检测对
2ZK

的

""

诊断价值#

M

$

*

'

*

%&

指标 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 总有效率

W28$ 55%8

$

$(

"

&"

&

4$%$

$

8)

"

8&

&

'8%#

$

$(

"

$4

&

')%&

$

8)

"

'8

&

'#%&

$

")(

"

"#5

&

1U2 5#%8

$

$#

"

&"

&

4)%8

$

5'

"

8&

&

'#%"

$

$#

"

$4

&

8'%#

$

5'

"

'8

&

84%(

$

"))

"

"#5

&

W28$i1U2 '5%$

$

((

"

&"

&

!

4(%8

$

8"

"

8&

&

4"%8

$

((

"

('

&

4"%)

$

8"

"

8'

&

%
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""&

"

"#5

&

!
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!

!

!

#

)%)&

#与单项
W28$

及
1U2

比较%

%

!

!

#

)%)&

#与单项
1U2

比较'

图
"

""

血清
W28$

诊断
2ZK

的
VXK

曲线图

B

"

讨
""

论

肝癌因其发病率和死亡率高而受到全世界学者的广泛关

注#如何早期诊断成为肝癌研究热点之一'

1U2

是目前应用

最广泛的肝癌肿瘤标志物#但其敏感度和特异度却不甚令人满

意'

W28$

作为潜在的能够改变肝癌早期诊断现状的血清标

志物#逐渐引起人们的关注'

W28$

是存在于高尔基体的一种
(

型跨膜蛋白#基因位于

4

号染色体长臂#全长
$)(#G

<

#内含
"

个
"#))G

<

的开放阅读

框#编码
())

个氨基酸#其相对分子质量为
8$j")

$

#因此得名

为
W28$

'在正常的人体肝组织中#

W28$

主要由胆管上皮细

胞表达#而肝细胞表达很少甚至不表达'但是在肝细胞癌中

W28$

表达异常活跃#可能的原因是急性肝细胞损伤触发和慢

性肝脏组织的重构和纤维化#

W28$

可从高尔基体顺面膜囊上

循环出来并到达胞内体以及细胞表面#这可解释为在
2ZK

和

肝硬化中
W28$

表达上调的原因)

8,""

*

'

本研究结果显示#血清
W28$

诊断
2ZK

最佳临界值为

"#8%&

'

D

"

L

#曲线下面积为
)%4&"

#

4&M

置信区间为
)%4"5

!

)%4'5

%诊断灵敏度为
55%8M

#特异度为
4$%$M

'

2ZK

组患者

血清
W28$

与
1U2

水平明显高于肝硬化组以及健康对照组

$

!

#

)%)&

&%肝硬化组血清
W28$

与
1U2

水平明显高于健康对

照组$

!

#

)%)&

&#说明血清
W28$

水平与肝脏是否受损以及损

伤程度密切相关'有研究表明#血清
W28$

水平与患者肝炎

病毒感染及复制程度相关#而本次肝癌患者有部分无肝炎病毒

感染史#但其血清
W28$

水平显著升高#说明
W28$

水平的上

调存在着多种途径#不仅与肝炎病毒感染有关#还可能与患者

肝细胞损伤或与
W28$

维持高尔基体结构的完整性有关)

"#

*

'

本研究还探讨了
W28$

与
1U2

联合检测对
2ZK

的诊断

价值#二者联合检测对
2ZK

诊断的灵敏度为
'5%$M

#明显高

于二者单项检测$

!

#

)%)&

&%同时二者联合检测的总有效率为

4"%$M

#也明显高于二者单项检测$

!

#

)%)&

&%而特异度比较

差异无统计学意义$

!

$

)%)&

&%另外#

W28$

单项检测与
1U2

单项检测各指标之间比较差异无统计学意义$

!

$

)%)&

&'说

明单独
W28$

检测用于
2ZK

的诊断优势可能并不十分明显#

而二者联合检测可明显提高
2ZK

的诊断效率#特别对于无临

床症状及体征以及
1U2

阴性
2ZK

患者的诊断有一定的临床

价值#有助于
2ZK

的早发现(早诊断(早治疗#延长
2ZK

患者

生存期'

W28$

作为新的肝癌早期诊断血清标志物#已经显示了其

巨大的临床应用价值#但仍需要更广泛(更深入的实验室研究

和临床试验来确立其所能扮演的角色'毋庸置疑#在未找到更

加灵敏(特异的肝癌标志物之前#采取
1U2

(

W28$

等多个标志

物联合检测的方式必将大大提高肝癌早期诊断率'
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表
#

""

#"$

例患者不同时间血清
9;,LOL

水平

"""

$

FN5

(

C

D

'

L

%

组别 第
"

天 第
$

天 第
&

天 第
8

天

2I!

组
"$%#&N$%"&

!

"5%(&N(%)&

!

"&%#&N$%'&

!

"#%$&N$%)&

!

非
2I!

组
")%)5N$%5" "$%4&N$%(& "$%)&N$%"& 4%'&N$%)&

""

!

!

!

#

)%)"

#与非
2I!

组比较'

B

"

讨
""

论

目前认为脑血管疾病的发生(发展与动脉粥样硬化密切相

关#粥样斑块的不稳定性是急性脑血管病的发生(发展的主要

原因)

5

*

'

RR2

是一组
c/

#i依赖性蛋白酶#主要功能为降解和重构

细胞外基质'有研究表明
RR2,4

参与了脑血管的病理损伤

过程#可作为临床上早期诊断急性脑卒中的生物标志物'既往

研究表明
RR2,4

可能通过以下途径参与到缺血性脑血管病

的病理过程!$

"

&起病后血管内皮功能紊乱或损伤#

RR2,4

活

性增加#降解细胞外基质#破坏动脉粥样硬化斑块纤维帽的结

构#增加粥样斑块的不稳定性#激活凝血系统#促进血栓形成#

导致动脉进一步狭窄或闭塞'$

#

&

RR2,4

的活性增加可直接

导致神经元凋亡和脑损伤'$

$

&

RR2,4

可破坏血脑屏障并形

成脑水肿'$

(

&

RR2,4

在破坏血脑屏障的同时#诱发炎性因子

的产生#在炎性反应过程中#

RR2,4

进一步激活#加重脑组织

损伤#形成恶性循环)

8

*

'因此#临床上通过对急性脑卒中患者

RR2,4

的检测#预测神经功能缺损症状可能进展'

9;,LOL

是
LOL

氧化修饰形成的脂蛋白#是血管损伤过程

中的重要起始因子#可以从多方面(多途径损伤血管内皮细

胞)

'

*

'

9;,LOL

发挥作用需要自身特定受体识别'凝集素样氧

化低密度脂蛋白受体
,"

$

LXe,"

&是近些年发现的主要表达于

血管内皮细胞及血管丰富组织的
9;,LOL

特异受体'生理条

件下
LXe,"

可以发挥结合或吞噬的清除功能%病理条件下#

LXe,"

被炎性因子(氧化应激(流体剪切力等刺激所诱导#从

而介导
9;,LOL

对内皮细胞的损伤作用)

4

*

'有研究发现
9;,

LOL

引起的血管内皮舒张因子合成减少和黏附分子表达增加

可以被
LXe,"

反义寡核苷酸抵消#更佐证了
9;,LOL

与
LXe,

"

的相互作用可能是引起血管内皮功能障碍的重要分子机

制)

")

*

'既往也有研究表明#急性脑卒中的病理过程中#血清

9;,LOL

通过氧化损伤(炎性反应等机制造成血管损伤和血管

内皮功能紊乱)

""

*

'

本研究发现
2I!

患者血清
RR2,4

和
9;,LOL

水平在起病

后第
"

天到第
$

天有升高趋势#第
&

天开始回落#且起病后第

"

(

$

(

&

和
8

天血清
RR2,4

水平
2I!

组均高于非
2I!

组#与临

床观察到
2I!

的神经功能缺损症状多在起病
$

日内加重相一

致#证实了
RR2,4

和
9;,LOL

共同参与了
2I!

的病理生理过

程#而
RR2,4

和
9;,LOL

通过相应机制造成血管内皮损伤和

功能障碍#可能是造成患者神经功能缺损症状逐步进展的原

因'

本研究为病例对照研究#只能说明
RR2,4

和
9;,LOL

共

同参与了
2I!

的病理生理过程#不能阐述
2I!

疾病进展与

RR2,4

和
9;,LOL

升高之间的因果关系#将来还需进一步研

究加以阐明'
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