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　　摘　要：目的　通过定量检测肝细胞癌、慢性肝炎肝硬化患者及健康者血清中高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）和甲胎蛋白（ＡＦＰ）水

平，对比分析ＧＰ７３与ＡＦＰ的检出率，探讨ＧＰ７３用于诊断肝细胞癌的临床意义。方法　收集健康者、慢性肝炎肝硬化及肝细胞

癌患者血清样本，分别采用酶联免疫吸附测定法和化学发光法检测ＧＰ７３和 ＡＦＰ。结果　在肝细胞癌患者血清中，ＧＰ７３检出率

为７５．６１％，ＡＦＰ检出率为４０．２４％，ＧＰ７３明显高于 ＡＦＰ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；慢性肝炎肝硬化患者ＧＰ７３检出率为

１２．５８％，ＡＦＰ检出率为４１．６７％，ＧＰ７３检出率明显低于 ＡＦＰ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；健康者 ＧＰ７３检出率为１．６７％，

ＡＦＰ检出率为６．６７％，两者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。在健康者和慢性肝炎肝硬化患者中 ＧＰ７３特异度为９３．４２％，

ＡＦＰ特异度为７７．７８％；ＲＯＣ曲线分析显示ＧＰ７３和ＡＦＰ的曲线下面积分别为０．９３４１和０．８０６６，ＧＰ７３与ＡＦＰ两者联合检测

对肝细胞癌的检出率为８７．８０％。结论　ＧＰ７３在健康者中检出率和水平极低，慢性肝炎肝硬化患者为１２．５８％，肝细胞癌患者高

达７５．６１％。ＲＯＣ曲线分析与检出率基本一致。ＧＰ７３在肝细胞癌患者中检出率高，特异度强，是早期诊断肝细胞癌的首选标志

物。联合ＧＰ７３和ＡＦＰ检测可以提高对肝细胞癌的早期诊断率。
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　　甲胎蛋白（ＡＦＰ）作为肝细胞癌的诊断及疗效随访观察已

应用多年，但在肝癌高危人群特别是肝炎肝硬化患者中也不同

程度的升高［１３］。一般认为，ＡＦＰ是肝细胞癌相对特异的肿瘤

标志物，ＡＦＰ持续升高是发生肝细胞癌的危险因素。最近，有

些欧美学者认为ＡＦＰ的敏感度和特异度不高，２０１０版美国肝

病研究学会指南已不再将ＡＦＰ作为筛查指标。高尔基体蛋白

７３（ＧＰ７３）是继 ＡＦＰ之后的血清标志物，已有多个研究组对

ＧＰ７３用于肝癌诊断进行了验证
［４９］。本研究采用传统的酶联

免疫方法对肝细胞癌、慢性肝炎肝硬化患者及健康者进行了

ＧＰ７３检测，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１０年１月至２０１２年１２月的住

院、门诊患者和健康体检者血清样本１９０例，其中肝细胞癌患

者血清样本８２例，慢性肝炎肝硬化患者血清样本４８例，健康

者血清样本６０例（即排除肝炎、肝硬化、肝癌、妊娠等，无任何

器质性疾病的健康者）。肝炎、肝硬化诊断按照２０００年中华医

学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订的“病毒

性肝炎防治方案”诊断标准，肝细胞癌诊断标准参见《新编常见

恶性肿瘤诊治规范》［１０］。

１．２　方法　ＧＰ７３采用酶联免疫吸附测定法检测，试剂盒由北
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京热景生物技术有限公司提供，ＧＰ７３＞１００ｎｇ／ｍＬ为阳性，肝

细胞癌判定值为大于或等于１５０ｎｇ／ｍＬ；ＡＦＰ检测采用西门

子化学发光法，ＡＦＰ＞２５μｇ／Ｌ为阳性，肝细胞癌判定值为大

于５００μｇ／Ｌ。

１．３　统计学处理　应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ４．０软件进行统计

分析并绘图，不同组间ＧＰ７３比较采用ＳＰＳＳ１６．０进行单因素

方差分析。经卡方检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各项的ＧＰ７３和ＡＦＰ检出率比较　在８２例肝细胞癌样

本中，ＧＰ７３的检出率为７５．６１％（６２／８２），ＡＦＰ为４０．２４％

（３３／８２），两者比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；在４８例慢

性肝炎肝硬化样本中，ＧＰ７３检出率为１２．５％（６／４８），ＡＦＰ检

出率为４１．６７％（２０／４８），两者比较差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；在６０例健康者样本中，ＧＰ７３检出率为１．６７％（１／６０），

ＡＦＰ检出率为６．６７％（４／６０），两者比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。在所有健康者和慢性肝炎肝硬化患者中，ＧＰ７３

的特异度为９３．５２％（１０１／１０８），ＡＦＰ为７７．７８％（８４／１０８），两

者比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

表１　　各项的ＧＰ７３和ＡＦＰ检测结果比较（狀）

项目 肝细胞癌 慢性肝炎肝硬化 健康者 合计

ＧＰ７３ ＋ ６２ ６ １ ６９

－ ２０ ４２ ５９ １２１

ＡＦＰ ＋ ３３ ２０ ４ ５７

－ ４９ ２８ ５６ １３３

２．２　效果分析　采用ＲＯＣ曲线分析 ＧＰ７３鉴别肝细胞癌与

健康者和慢性肝炎肝硬化患者的效果，线下面积为０．９３４１，

９５％可信区间为０．８９９８～０．９６８３（犘＜０．０５）；ＡＦＰ鉴别肝细

胞癌与健康者和慢性肝炎肝硬化患者的效果，线下面积为

０．８０６６，９５％可信区间为０．７３９０～０．８７４１（犘＜０．０５），结果

见图１、２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．３　敏感度和特异度比较　ＧＰ７３与ＡＦＰ联合检测中只要其

中有１项为阳性即为联合检测阳性，ＧＰ７３和ＡＦＰ联合检测敏

感度将提高至８７．８０％，与文献［１１１２］报道一致，联合检测的

特异度为７５．９３％。见表２。

表２　　ＧＰ７３、ＡＦＰ敏感度和特异度比较（％）

项目 敏感度 特异度 准确度

ＧＰ７３ ７５．６１ ９３．５２ ８５．７９

ＡＦＰ ４０．２４ ７７．７８ ６１．５８

ＧＰ７３＋ＡＦＰ ８７．８０ ７５．９３ ８１．０５

３　讨　　论

目前临床诊断肝细胞癌的血清标志物主要依靠 ＡＦＰ，但

ＡＦＰ在一些良性肝病中也有不同程度的升高，特别是在高危

人群如慢性肝炎和肝硬化患者中［１２］，本研究也验证了这结论，

因此ＡＦＰ已不能满足对肝细胞癌的临床诊断。近些年来随着

基因组学、蛋白质组学及代谢组学技术的应用和发展，各国学

者寻找了许多新的肝细胞癌标志物，其中ＧＰ７３是尤为引人注

目的新指标［４８］。

ＧＰ７３是高尔基体Ⅱ型跨膜蛋白，在２０００年Ｋｌａｄｎｅｙ等
［４］

首先发现于健康者肝组织中，ＧＰ７３主要由胆管上皮细胞表

达，肝细胞表达很少甚至不表达。北京协和医院肝胆外科通过

研究证实ＧＰ７３是肝癌早期诊断和术后复发病情评估的理想

血清标志物，其敏感度和特异度远高于１９７０年以后作为原发

性肝癌的标志应用于临床的 ＡＦＰ，两者联合检测将大幅度提

升肝癌的诊治水平。本研究结果为健康者、慢性肝炎肝硬化和

肝细胞癌患者血清中均可检测到 ＧＰ７３，但健康者的 ＧＰ７３检

出率和水平极低，低于慢性肝炎肝硬化和肝细胞癌患者。

ＧＰ７３对肝细胞癌诊断敏感度为７５．６１％，明显高于 ＡＦＰ

（４０．２４％），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＧＰ７３诊断肝细胞

癌特异度高达９３．５２％，准确度８５．７９％。ＧＰ７３与 ＡＦＰ联检

对肝细胞癌的检出率高于 ＧＰ７３，但特异度明显低于 ＧＰ７３。

ＧＰ７３鉴别诊断肝细胞癌的ＲＯＣ曲线下面积是０．９３４１，ＡＦＰ

鉴别肝细胞癌与正常健康者和慢性肝炎肝硬化患者的ＲＯＣ曲

线下面积０．８０６６，ＧＰ７３优于ＡＦＰ。

ＧＰ７３是一种新近发现的肝细胞癌相关蛋白，被认为是最

值得期待的血清标志物之一。对亚洲人群，可作为肝细胞癌患

者早期诊断和术后监测复发的指标。本文进一步验证了ＧＰ７３

的价值，对肝细胞癌的早期诊断有一定参考意义。
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