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ＧＰ７３和ＰＴＥＮ联合检测在肝细胞癌中的诊断价值
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　　摘　要：目的　探讨高尔基体糖蛋白７３（ＧＰ７３）和人第１０号染色体缺失的磷酸酯酶及张力蛋白同源蛋白（ＰＴＥＮ）在原发性

肝细胞癌（ＨＣＣ）患者血清中的表达及其临床意义，并分析甲胎蛋白（ＡＦＰ）、ＧＰ７３和ＰＴＥＮ三者联合检测在 ＨＣＣ早期诊断中的

意义。方法　用ＥＬＩＳＡ法检测 ＨＣＣ组（狀＝９０）、肝硬化组（狀＝９９）、肝炎组（狀＝９０）和健康对照组（狀＝８１）的血清ＧＰ７３和ＰＴＥＮ

浓度，用微粒子免疫化学发光法检测各组血清ＡＦＰ浓度。结果　ＨＣＣ组ＧＰ７３和ＡＦＰ浓度均高于其他３组，ＰＴＥＮ浓度低于其

他３组，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。ＨＣＣ患者血清 ＧＰ７３和 ＡＦＰ的浓度与肿瘤大小呈正相关（狉ＧＰ７３＝０．３４３，犘ＧＰ７３＝

０．００２；狉ＡＦＰ＝０．２５０，犘ＡＦＰ＝０．０３４）。ＧＰ７３和 ＰＴＥＮ 二者联合检测的灵敏度、特异度和符合率分别为９４．４４％、６５．９３％ 和

７３．０６％，优于其他组合。结论　ＧＰ７３和ＰＴＥＮ是较敏感特异的良好 ＨＣＣ标志物，两者联合检测可提高 ＨＣＣ诊断的敏感性。
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　　虽然甲胎蛋白（ＡＦＰ）是在临床上诊断原发性肝细胞癌

（ＨＣＣ）的重要指标，但因其敏感性低，在临床上易造成大量患

者漏诊，在其他肝脏疾病和卵巢癌等疾病中也有升高，特异性

差［１２］。多种肿瘤标志物联合检测已逐渐应用于 ＨＣＣ的早期

诊断及预后评估。其中高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）被认为是最值

得期待的血清标志物之一。现有文献报道ＧＰ７３在 ＨＣＣ组织

中的表达敏感度高于ＡＦＰ，其可能成为诊断 ＨＣＣ的肿瘤学新

指标［３］。人第１０号染色体缺失的磷酸酯酶及张力蛋白同源蛋

白（犘犜犈犖）基因是继狆５３基因之后发现的人类肿瘤中最常突

变的抑癌基因，在人类多种恶性肿瘤的发生发展中起重要作

用。本研究通过检测 ＨＣＣ患者、肝硬化患者、慢性乙型病毒

性肝炎患者和健康体检者血清中ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ３种蛋

白的表达，探讨三者联合检测在 ＨＣＣ临床诊断中的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年３月至２０１３年３月在福建医科

大学附属传染病医院就诊的肝病患者或健康体检个体共３６０

例，其中ＨＣＣ患者９０例（ＨＣＣ组，２０～７６岁，中位年龄５３岁，

男性７９例，女性１１例），肝硬化患者９９例（肝硬化组，２７～６７

岁，中位年龄５１岁，男性７５例，女性２４例），慢性乙型病毒性

肝炎患者９０例（肝炎组，２１～７９岁，中位年龄４４．５岁，男性７１

例，女性１９例），健康对照组８１例（２３～７９岁，中位年龄４１岁，

男性６８例，女性１３例）。ＨＣＣ诊断标准符合中国抗癌协会肝

癌专业委员会制订的《原发性肝癌的临床诊断与分期标准》，慢

性乙型病毒性肝炎、肝硬化的诊断标准参照乙型病毒性肝炎诊

断标准（２０１０年版）。各组年龄和性别差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性，见表１。

１．２　标本采集　采用一次性真空采血管抽取每例待检者清晨

空腹静脉血４ｍＬ，在室温下自然凝集３０ｍｉｎ，４０００×ｇ离心

１５ｍｉｎ分离血清，置于－２０℃冰箱中保存。

１．３　方法

１．３．１　ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＧＰ７３和ＰＴＥＮ蛋白　取每例待

检者血清２０μＬ加入９６孔板中，分别按照ＧＰ７３和ＰＴＥＮ蛋

白双抗体夹心ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书提供的方法操作（ＧＰ７３试

剂盒购于北京热景生物技术有限公司，ＰＴＥＮ试剂盒购于美国

·８６５１· 国际检验医学杂志２０１４年６月第３５卷第１２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１２

 基金项目：福州市科技计划项目（２０１１Ｓ６９５）。　作者简介：谢海花，女，博士研究生在读，主要从事分子生物学研究。



安迪生物科技上海有限公司），用酶联免疫检测仪（澳大利亚安

图公司）检测各孔在４５０、６３０ｎｍ双波长处的吸光度（犃）值，每

例待测者血清重复３个孔，实验重复３次。同时用ＧＰ７３试剂

盒中的标准品以５个浓度（０、１１０、２４０、６００、８４０ｎｇ／ｍＬ）为标

准点，ＰＴＥＮ试剂盒中的标准品以５个浓度（１．５、３、６、１２、２４

ｎｇ／ｍＬ）为标准点采用ｌｏｇｌｏｇ双对数曲线拟合，以标准品５个

浓度的对数值为横坐标，相应各点的犗犇值的对数值为纵坐标

制作标准曲线，求得标准曲线公式及相关系数，根据公式计算

每例待检者血清样品的ＧＰ７３和ＰＴＥＮ浓度。

１．３．２　血清ＡＦＰ测定　分别取每例待检者血清样品５０μＬ，

按全自动雅培ｉ１０００微粒子化学发光免疫分析仪及配套试剂

盒（美国雅培公司产品）说明书提供的方法检测每例待检者血

清ＡＦＰ水平。血清 ＡＦＰ水平的临界值为１０ｎｇ／ｍＬ，当待检

者血清ＡＦＰ水平超出临界值时，即判定为阳性。每例重复

３次。

１．４　统计学处理　应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５绘制ＧＰ７３、ＡＦＰ和

ＰＴＥＮ３个指标的散点图。应用ＳＰＳＳ１１．５统计软件对这３个

检测指标的数据进行统计分析。ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ水平以

［中位数（范围）］表示；由于各组样本方差不齐，组间比较采用

非参数秩和检验。应用 ＭｅｄＣａｌｃ９．２．１０统计软件描绘受试者

工作特征曲线（ＲＯＣ），分析 ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ检测效能。

计算ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ单独诊断和联合诊断 ＨＣＣ的灵敏

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和诊断符合率；因数据为

非正态分布，血清ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ表达水平的相关性采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析，并分析血清ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ与肿瘤大

小、结节数目、患者年龄和性别的相关性，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组待检者血清ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ的表达水平　用

于检测血清ＧＰ７３、ＰＴＥＮ浓度的标准曲线采用ｌｏｇｌｏｇ双对数

曲线拟合，线性关系良好。用散点图（见图１，见《国际检验医

学杂志》网站“论文附件”）表示 ＨＣＣ组、肝硬化组、肝炎组和

健康对照组的ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ的表达水平，其中 ＡＦＰ＞

１０００ｎｇ／ｍＬ的数据以１０００ｎｇ／ｍＬ代替。统计分析结果显

示，ＨＣＣ组血清ＧＰ７３和ＡＦＰ的表达水平显著高于其他３组，

差异均有统计学意义（犘＜０．０１），ＨＣＣ组血清ＰＴＥＮ的表达

水平显著低于其他３组，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），见

表１。

表１　　各组血清ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ表达水平（ｎｇ／ｍＬ）

指标 ＨＣＣ组 肝硬化组 肝炎组 健康对照组 Ｆ Ｐ

ＧＰ７３ ２９０．１４（９．６８～１０５５．３１） １２２．７０（０～６２３．６１） ９１．１７（０～５９３．３８） ２５．６６（０～１３２．４６） １５６．２ ＜０．０１

ＡＦＰ ７３．０９（１．９１～４７３８５１．００） ９．４６（１．６２～１７４．８２） ３．８６（１．４６～１５１．３９） ３．２３（１．１８～４７．８０） ４．９０１ ０．０２７

ＰＴＥＮ ０．６３（０．００～５．０７） １．５３（０．３０～５．７３） １０．８１（０．２２～１４．６０） １５．７６（０．０２～１７．４９） ８５．７９ ＜０．０１

２．２　血清ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ的表达水平在ＨＣＣ中的诊断

价值　ＲＯＣ曲线分析显示，血清ＧＰ７３的曲线下面积（ＡＵＣ）

为０．８２２；血清ＡＦＰ的ＡＵＣ为０．７９９；血清ＰＴＥＮ的ＡＵＣ为

０．８７２。血清ＧＰ７３和 ＡＦＰ的 ＡＵＣ差异无统计学意义（犘＝

０．４９６）；血清ＧＰ７３和ＰＴＥＮ的ＡＵＣ差异无统计学意义（犘＝

０．１０４）；血清ＰＴＥＮ和ＡＦＰ的 ＡＵＣ差异有统计学意义（犘＝

０．０１９）。ＧＰ７３取临界值为１５０．２７ｎｇ／ｍＬ时，诊断 ＨＣＣ的灵

敏度和特异度达到最佳，分别为７６．７％和７９．２％；ＡＦＰ取临

界值为１０ｎｇ／ｍＬ时，诊断 ＨＣＣ的灵敏度和特异度分别为

７２．１％和７６．２％；ＰＴＥＮ 取临界值为１．３５ｎｇ／ｍＬ时，诊断

ＨＣＣ的灵敏度和特异度分别为７８．９％和７８．９％，可见ＰＴＥＮ

和ＧＰ７３诊断 ＨＣＣ的灵敏度和特异度高于 ＡＦＰ，ＧＰ７３诊断

ＨＣＣ的灵敏度和特异度和ＰＴＥＮ相似。

２．３　各组待检者血清ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ表达水平之间的

关系　３个检测指标之间相关性分析显示，ＧＰ７３和血清 ＡＦＰ

的表达水平为正不完全相关（狉＝０．４９３，犘＜０．０１），ＰＴＥＮ与血

清ＧＰ７３和ＡＦＰ表达水平之间无明显相关性（狉＝０．１０５，犘＝

０．６０９）。ＨＣＣ组９０例患者中 ＧＰ７３＞１５０．２７ｎｇ／ｍＬ者６８

例，ＡＦＰ＞１０ｎｇ／ｍＬ者６３例，ＰＴＥＮ＜１．３５ｎｇ／ｍＬ者７１例。

ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ中只要有１项为阳性者即为联合检测阳

性，ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ联合检测为阳性者８５例，其灵敏度

为９４．４４％，特异度为６３．３３％，见表２。

２．４　血清ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ表达水平与肿瘤大小和数目

的相关性　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，肝细胞癌患者血清中

ＧＰ７３和ＡＦＰ的表达与肿瘤大小呈正相关（狉ＧＰ７３＝０．３４３，

犘ＧＰ７３＝０．００２；狉ＡＦＰ＝０．２５０，犘ＡＦＰ＝０．０３４），ＰＴＥＮ表达与肿瘤

大小不相关（狉ＰＴＥＮ＝－０．０６７，犘ＰＴＥＮ＝０．５７８）；３项检测指标与

肿瘤数目、患者年龄和性别均不相关。

表２　　血清ＧＰ７３、ＡＦＰ和ＰＴＥＮ对诊断 ＨＣＣ

　　　的敏感度和特异度（％）

指标 敏感度特异度
阳性

预测值

阴性

预测值

诊断

符合率
约登指数

ＧＰ７３ ７５．５６７８．１５ ５３．５４ ９０．５６ ７７．５０ ５３．７１

ＡＦＰ ７０．００８８．５６ ５０．８１ ８８．５５ ７５．５６ ５８．５６

ＰＴＥＮ ７８．８９７９．２６ ５５．９１ ９１．８５ ７９．１７ ５８．１５

ＧＰ７３＋ＡＦＰ ８６．６７５９．６３ ４１．７１ ９３．０６ ６６．３９ ４６．３０

ＧＰ７３＋ＰＴＥＮ ９４．４４６５．９３ ４５．４５ ９７．２７ ７３．０６ ６０．３７

ＡＦＰ＋ＰＴＥＮ ８７．７７６６．６７ ４６．７５ ９４．２４ ７１．９４ ５４．４４

ＧＰ７３＋ＡＦＰ＋

ＰＴＥＮ
９４．４４６３．３３ ４６．２０ ９７．１６ ７１．１１ ５７．７７

３　讨　　论

本研究结果显示 ＨＣＣ组 ＧＰ７３浓度中位数高于肝硬化

组、肝炎组和健康对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。

ＲＯＣ曲线分析显示，ＧＰ７３诊断 ＨＣＣ的最佳临界值为１５０．２７

ｎｇ／ｍＬ，此时的敏感度和特异度分别为７５．５６％和７８．１５％，

ＧＰ７３诊断 ＨＣＣ的ＲＯＣＡＵＣ为０．８２２，略高于ＡＦＰ（ＡＵＣ为
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０．７９９）。此外，ＧＰ７３浓度与肿瘤大小具有相关性，提示ＧＰ７３

可用于 ＨＣＣ的早期诊断和疗效监测。总之，本研究进一步证

实了ＧＰ７３是一种良好的肝癌标志物，与Ｈｏｕ等
［４］和 Ｗｕ等

［５］

的结果相呼应。

Ｚｈａｏ等
［６］通过ｑＲＴＰＣＲ和免疫组织化学方法检测肝癌

组织和癌旁组织中ＰＴＥＮｍＲＮＡ和蛋白质的表达水平，发现

肝癌组织中的ＰＴＥＮ蛋白水平明显低于癌细胞周边组织。在

本研究中，首次应用ＥＬＩＳＡ技术检测健康对照者、慢性乙型肝

炎患者、肝硬化患者和 ＨＣＣ患者的血清ＰＴＥＮ表达水平，结

果显示 ＨＣＣ患者血清ＰＴＥＮ表达水平显著低于其他各组，差

异有统计学意义（犘＜０．０１），与国内外诸多研究结果是一致

的［７８］。ＲＯＣ曲线分析显示ＰＴＥＮ诊断ＨＣＣ的最佳临界值为

１．３５ｎｇ／ｍＬ，此时ＰＴＥＮ诊断ＨＣＣ的敏感度和特异度分别为

７８．９％ 和７８．９％，与 ＧＰ７３和 ＡＦＰ相近。ＰＴＥＮ诊断 ＨＣＣ

的ＲＯＣＡＵＣ为０．８７２，高于 ＡＦＰ（ＡＵＣ为０．７９９），差异有统

计学意义（犘＝０．０１９），结果表明血清ＰＴＥＮ是 ＨＣＣ诊断的良

好指标。

由于ＧＰ７３、ＰＴＥＮ和ＡＦＰ三者诊断 ＨＣＣ的灵敏度和特

异度相似，因此本研究同时探讨了３项指标联合检测的诊断效

能。结果显示 ＧＰ７３和 ＰＴＥＮ 二者联合检测的灵敏度为

９４．４４％，大大提高了诊断敏感性，同时其诊断特异度和诊断符

合率分别为６５．９３％ 和７３．０６％，优于其他组合。

综上所述，本研究结果显示ＧＰ７３和ＰＴＥＮ是２种较灵敏

的标志物，二者联合检测可以提高诊断 ＨＣＣ的敏感性和诊断

符合率。由于血清ＧＰ７３表达水平与肿瘤大小具有相关性，因

此ＧＰ７３可以用于 ＨＣＣ的早期诊断和疗效监测。
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监测及预后分析中的潜在价值。同时，本研究数据亦发现，血

清中ＣＡ１９９的高水平表达不仅限于特定恶性肿瘤当中，在乳

腺纤维瘤、垂体良性肿瘤等良性肿瘤病例中亦呈现较高的

ＣＡ１９９表达水平。提示应用ＣＡ１９９作为筛查指标的时候同

时应关注这些疾病对 ＣＡ１９９表达水平的影响，进行鉴别

诊断。

本研究对肿瘤患者血清ＣＡ１９９水平进行了系统分析，发

现ＣＡ１９９在胰腺癌、肺癌、食管癌、胆囊癌等恶性肿瘤中呈高

水平表达，提示ＣＡ１９９在临床检测中具有较高的应用价值。

ＣＡ１９９在继发性肿瘤及广泛转移性肿瘤中的高水平表达也为

临床进行疗效监测和预后分析提供了可监测性的指标。今后

的工作方向一方面可以对ＣＡ１９９高表达的恶性肿瘤进行追

踪分析及分层分析，另一方面可联合检测ＣＡ１９９及其他肿瘤

标志物，以提高诊断的特异度和灵敏度。
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对肝癌、肝硬化诊断的临床价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１３，３４

（１５）：１９０２１９０４．

［６］ 郭勤华，敖海燕，蔡清华，等．ＣＥＡ、ＣＡ１９９和 ＣＡ７２４联合检查在

结直肠癌诊断中的价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１３，３４（７）：８９６

８９７．

［７］ 李汛，严俊，孟文勃，等．胆管癌患者血清，胆汁中的 ＣＡ１９９水平

ＲＯＣ曲线分析及临床参考价值评估［Ｊ］．中华消化内镜杂志，

２０１３，３０（７）：３６９３７１．

［８］ 罗国培，龙江，刘辰，等．血清癌抗原１９９水平对胰腺癌可切除性

判断的临床意义［Ｊ］．中华肝胆外科杂志，２０１２，１８（６）：４３６４３８．

（收稿日期：２０１４０１１１）
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