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　　摘　要：目的　探讨高尔基体糖蛋白７３（ＧＰ７３）、甲胎蛋白异质体Ｌ３（ＡＦＰＬ３）和转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）联合检测在肝细

胞癌（ＨＣＣ）早期诊断中的临床价值。方法　选取健康对照组４８例，乙型肝炎组４２例，肝炎后肝硬化组５０例，ＨＣＣ组５８例。对

四组测试对象分别进行ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３、ＴＧＦβ１水平检测，并对结果进行分析比较。结果　（１）不同组别间ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３、ＴＧＦβ１

平均水平差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；（２）三指标联合检测，阳性检出率达到９６．５５％，高于两两指标联合检测和各指标单独

检测。结论　（１）ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３、ＴＧＦβ１均可作为肝癌早期诊断血清标志物；（２）与传统肝癌标志物ＡＦＰ比较，ＡＦＰＬ３具有较高

的敏感度和特异性，且在良性、恶性肝脏疾病的鉴别诊断中具有重要作用，是一个较好的肝癌诊断血清标志物；（３）三指标联合检

测后明显提高了对肝癌的检出率，有较好的应用价值。
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ｂｅｔａ１

　　肝癌是一种发病率高、病死率高，对社会危害极大的恶性

肿瘤，其中８０％以上为肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＨＣＣ）。ＨＣＣ发病与肝炎病毒感染密切相关，尤其是乙型病毒

性肝炎，我国每年在乙型病毒性肝炎及疾病进展后所致的肝硬

化和 ＨＣＣ方面的花销巨大
［１］。２０世纪７０年代发现的甲胎蛋

白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）作为肝脏肿瘤的特异性标志物，是

诊断原发性 ＨＣＣ的重要指标，在 ＨＣＣ的诊断和治疗方面起

到了重要作用，但在数十年的临床实践中，发现其诊断的敏感

度及特异性均偏低，使部分早期 ＨＣＣ患者无法被及时发现，

同时，有３０％～４０％的原发性 ＨＣＣ患者血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）

为阴性［２］。可见，其作为 ＨＣＣ标志物的漏诊率较高，因此，寻

找更理想的 ＨＣＣ诊断标志物显得尤为迫切。

随着基因技术、蛋白质组学、肿瘤免疫等研究飞速发展，一

些潜在的新的标志物逐渐被关注［３］，其中，高尔基体糖蛋白７３

（Ｇｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ７３，ＧＰ７３）、甲胎蛋白异质体Ｌ３（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏ

ｔｅｉｎｈｅｔｅｒｏｐｌａｓｍｏｎＬ３，ＡＦＰＬ３）及转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒ

ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦβ１）等在 ＨＣＣ的早期诊断、鉴

别诊断及疗效监测中均具有重要意义［４５］。由于单指标检测敏

感度和特异性普遍偏低，多个肿瘤标志物联合检测逐渐成为研

究趋势。本实验主要探讨ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３和ＴＧＦβ１联合检测

对于 ＨＣＣ早期诊断的价值，皆在阐明各标志物与 ＨＣＣ早期

诊断的关系及临床意义，为 ＨＣＣ早期诊断的筛选提供理论依

据和可行的标志物体系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象包括健康对照组４８例，乙型肝炎组

４２例，肝炎后肝硬化组５０例，ＨＣＣ组５８例，所有研究对象均
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来自２０１２年８月至２０１３年９月内蒙古自治区人民医院体检

人员及住院患者。其中健康对照组来自体检中心，其余病例分

别来自感染科、消化内科、介入放射科的住院患者。乙型肝炎

诊断标准参照２０１０版《慢性乙型肝炎防治指南》；肝炎后肝硬

化组为通过病史、实验室及影像学检查后明确诊断的乙型肝炎

后肝硬化患者，并排除有肝占位性病变；ＨＣＣ组均有乙型肝炎

病毒感染病史，均为原发性 ＨＣＣ，其诊断参照２００１版《原发性

ＨＣＣ的诊断和分期标准》。各组间性别、年龄组成差异无统计

学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　仪器与试剂　（１）实验仪器主要包括瑞士Ｅ６０１罗氏电

化学发光免疫分析仪和芬兰的 ＭＫ３雷勃酶标仪。（２）ＧＰ７３

诊断试剂盒、ＡＦＰＬ３亲和吸附离心管由北京热景生物技术有

限公司提供；ＴＧＦβ１诊断试剂购自美国Ｒ＆Ｄ公司；ＡＦＰ检测

试剂盒购自瑞士罗氏诊断有限公司。

１．３　方法　（１）检测ＧＰ７３和ＴＧＦβ１采用的是酶联免疫吸附

测定法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ），数据结

由ＣｕｒｖｅＥｘｐｅｒｔ１．３软件处理。（２）ＡＦＰＬ３检测采用亲和吸

附离心管分离化学发光法。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包整理录入资

料；多组资料平均水平差异性比较采用方差分析，两两比较时

采用ＳＮＫ法；多组资料率的比较采用χ
２ 检验，两两比较时依

据公式α１＝２α／［犽（犽－１）＋２］（犽为构成比个数）调整检验水

准［６］；犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　四组测试对象血清 ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３和 ＴＧＦβ１水平比

较　不同组别间三个指标平均水平差异具有统计学意义（犘＜

０．０５）；肝炎后肝硬化组、乙型肝炎组间ＡＦＰＬ３平均水平差异

无统计学意义（犘＞０．０５），乙型肝炎组、健康对照组间ＴＧＦβ１

平均水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），肝炎后肝硬化组、

ＨＣＣ组间ＴＧＦβ１平均水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表１。

表１　　四组测试对象ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３和ＴＧＦβ１

　　　水平（狓±狊）

组别 狀
ＧＰ７３

（ｎｇ／ｍＬ）

ＡＦＰＬ３

（％）

ＴＧＦβ１

（ｎｇ／Ｌ）

ＨＣＣ组 ５８ ２８３．９３±８１．１４ ３２．４３±３．１８ １２４．０６±１０３．３８

肝炎后肝硬化组 ５０ １８２．６１±８８．９４ ８．８３±３．４４ ９７．６４±７０．３３

乙型肝炎组 ４２ １４０．４６±７７．２５ ７．７６±３．２７ ５９．４１±２３．３７

健康对照组 ４８ ７１．４５±２９．６４ ４．３９±２．８７ ５５．５８±１９．９４

　　：犘＜０．０５，４组间两两比较。

２．２　三个指标阳性率统计　不同组别间ＧＰ７３阳性率总体差

异具有统计学意义（犘＜０．０５）；ＨＣＣ组与肝炎后肝硬化组间以

及肝炎后肝硬化组与乙型肝炎组间差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。不同组别间ＡＦＰＬ３阳性率总体差异具有统计学意义

（犘＜０．０５），肝炎后肝硬化组、乙型肝炎组间差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。不同组别间ＴＧＦβ１阳性率总体差异具有统计

学意义（犘＜０．０５），肝细胞癌组与肝炎后肝硬化组间以及乙型

肝炎组与健康对照组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

２．３　三指标及 ＡＦＰ敏感度、特异性、准确性、Ｙｏｕｄｅｎ指数比

较　结果显示，ＡＦＰ敏感度低于其他指标；ＡＦＰＬ３特异性、

准确性均高于其他指标指标；Ｙｏｕｄｅｎ指数显示 ＡＦＰＬ３对

ＨＣＣ诊断的真实性高于其他指标，见表３。

表２　　三个指标阳性率统计［狀（％）］

组别 狀 ＧＰ７３ ＡＦＰＬ３ ＴＧＦβ１

肝细胞癌组 ５８ ３３（５６．８９） ３９（６７．２４） ３１（５３．４５）

肝炎后肝硬化组 ５０ ２５（５０．００） ７（１４．００） １５（３０．００）

乙型肝炎组 ４２ １１（２６．１９） ６（１４．２９） ３（７．１４）

健康对照组 ４８ ２（４．１７） ０（０．００） ０（０．００）

表３　　三指标及ＡＦＰ敏感度、特异性、准确性、

　　　Ｙｏｕｄｅｎ指数比较

指标 敏感度［％（狀／狀）］特异性［％（狀／狀）］准确性［％（狀／狀）］
Ｙｏｕｄｅｎ

指数

ＡＦＰ ５０．００（２９／５８） ８８．６０（１２４／１４０） ７７．２７（１６３／１９８） ０．３９

ＧＰ７３ ５６．９０（３３／５８） ７２．９０（１０２／１４０） ６８．１８（１３５／１９８） ０．３０

ＡＦＰＬ３ ６７．２０（３９／５８） ９０．７０（１２７／１４０） ８３．８４（１６６／１９８） ０．５８

ＴＧＦβ１ ５３．４０（３１／５８） ８６．４０（１２１／１４０） ７６．７７（１５２／１９８） ０．４０

２．４　三指标单独检测、两两检测、联合检测对 ＨＣＣ的阳性检

出率比较　（１）三指标单独检测，ＡＦＰＬ３阳性检出率高于

ＧＰ７３、ＴＧＦβ１。（２）三指标两两检测，阳性检出率高于各指标

单独检测。（３）三指标联合检测，阳性检出率达到９６．５５％，明

显高于两两检测和各指标单独检测，见表４。

表４　　三指标单独检测、两两检测、联合检测对

　　　肝细胞癌的阳性检出率

指标 狀
阳性例数

（狀）

阴性例数

（狀）
阳性检出率（％）

ＧＰ７３ ５８ ３３ ２５ ５６．９０

ＡＦＰＬ３ ５８ ３９ １９ ６７．２４

ＴＧＦβ１ ５８ ３１ ２７ ５３．４５

ＧＰ７３＋ＡＦＰＬ３ ５８ ５１ ７ ８７．９３

ＧＰ７３＋ＴＧＦβ１ ５８ ４１ １７ ７０．６９

ＡＦＰＬ３＋ＴＧＦβ１ ５８ ４８ １０ ８２．７６

ＧＰ７３＋ＡＦＰＬ３＋ＴＧＦβ１ ５８ ５６ ２ ９６．５５

３　讨　　论

ＨＣＣ是一种具有高发病率和高病死率的恶性肿瘤，其发

生与多种因素相关，其中约９０％的 ＨＣＣ与乙型肝炎病毒感染

有关，每年因此而导致 ＨＣＣ的患者数量惊人，而 ＨＣＣ的防治

重点就是早发现、早治疗，可见，ＨＣＣ患者的早期诊治对于国

民健康具有重大意义。在 ＨＣＣ的早期诊断中，血清标志物的

检测起到了重要作用，ＡＦＰ几乎是唯一的 ＨＣＣ诊断血清标志

物，一直沿用至今，但临床实践发现，其敏感度和特异性不够

高，约３０％甚至更多的 ＨＣＣ患者 ＡＦＰ呈阴性，漏诊率较高，

不能满足临床需要。因此，寻找其他更为敏感的肿瘤标志物成

为 ＨＣＣ防治领域的一项重要任务，下面就本实验所研究的３

个指标及联合检测结果分别加以讨论：
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３．１　ＧＰ７３　因在电泳中显示相对分子质量为７．３×１０
４，故称

为ＧＰ７３
［７］，主要由胆管上皮细胞表达，肝细胞很少表达，当肝

脏病变，尤其是癌变时可出现血清ＧＰ７３水平增高
［８］。本实验

结果显示ＧＰ７３在ＨＣＣ组水平明显高于其他组（犘＜０．０５），且

ＧＰ７３对 ＨＣＣ检测的敏感度高于 ＡＦＰ，分别为５６．６％、５０％；

而特异性低于 ＡＦＰ，分别为７２．９％、８８．６％，说明 ＧＰ７３可以

作为 ＨＣＣ诊断的标志物之一，但与ＡＦＰ相比较，互有优劣。

３．２　ＡＦＰＬ３　由于ＡＦＰ糖链与扁豆凝集素之间亲和力的差

异，而将ＡＦＰ糖链分为三种异质体
［９］，分别为 ＡＦＰＬ１、ＡＦＰ

Ｌ２和 ＡＦＰＬ３，其中 ＡＦＰＬ３为肝细胞所特有，ＡＦＰＬ３＞

１０％，提示 ＨＣＣ的发生风险较高。有研究显示，ＡＦＰＬ３可作

为独立的 ＨＣＣ早期诊断标志物，在 ＨＣＣ预警及良恶性肝病

鉴别诊断中有较高的敏感度和特异性［１０］。本实验结果表明

ＡＦＰＬ３具有较高的敏感度和特异性（６７．２％、９０．７％），明显

好于ＡＦＰ（５０％、８８．６％），Ｙｏｕｄｅｎ指数结果提示ＡＦＰＬ３对肝

细胞癌诊断的真实性高于 ＡＦＰ（０．５８、０．３９），可以看出，ＡＦＰ

Ｌ３敏感度、特异性高，准确性好，是优于 ＡＦＰ的一个很好的

ＨＣＣ血清标志物。

３．３　ＴＧＦβ１　ＴＧＦβ是一种多肽性细胞生长调控因子，目前，

已知在哺乳类动物有３种异构体，其中ＴＧＦβ１是ＨＣＣ的发生

及发展过程中一个重要的细胞因子，起着控制肝细胞生长和增

殖的重要作用。研究发现，ＴＧＦβ１在 ＨＣＣ患者中呈高表达，

且与肿瘤分化程度明显相关，ＴＧＦβ１的表达水平随肿瘤细胞

分化程度的降低而增强，提示 ＴＧＦβ１可作为 ＨＣＣ早期诊断

的指标［１１］。本实验研究结果显示：（１）不同组别间 ＴＧＦβ１平

均水平差异具有统计学意义（犘＜０．０５），但乙型肝炎组与健康

对照组之间、肝炎后肝硬化组与ＨＣＣ组之间ＴＧＦβ１平均水平

差异无统计学意义（犘＞０．０５），说明 ＴＧＦβ１与 ＨＣＣ的发生、

发展有关，可以作为 ＨＣＣ诊断的标志物，但不利于健康人群

中良性肝病的筛查及鉴别。与许佳平等［１２］研究结果一致。

（２）ＴＧＦβ１对 ＨＣＣ的敏感度、特异性、准确性、Ｙｏｕｄｅｎ指数与

ＡＦＰ接近，说明该指标在 ＨＣＣ早期诊断方面并不优于 ＡＦＰ，

漏诊率、误诊率偏高，不适合单独作为 ＨＣＣ标志物用于 ＨＣＣ

早期诊断。

３．４　联合检测意义及结果分析　目前，尚没有一种单一标志

物可以检测出所有的 ＨＣＣ患者。每一个 ＨＣＣ标志物在诊断

上都即有一定的优势，也有局限性，因此，对 ＨＣＣ患者进行标

志物的联合检测，将极大地提高检出率［１３１４］，最大程度地避免

误诊及漏诊，这也是 ＨＣＣ血清学诊断的发展方向，尤其是有

助于ＡＦＰ阴性ＨＣＣ患者的诊断，具有重要临床应用价值。本

实验研究结果显示 ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３、ＴＧＦβ１三指标单独检测、

两两检测、联合检测的最高阳性检出率分别为６７．２４％、

８７．９３％、９６．５５％，说明ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３、ＴＧＦβ１联合检测使得

ＨＣＣ的阳性检出率得到大幅提高，从而降低了漏诊率，适用于

ＨＣＣ早期诊断。

综上所述，通过本实验研究结果可以表明ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３、

ＴＧＦβ１均可作为 ＨＣＣ早期诊断血清标志物，但意义和作用不

尽相同，其中ＡＦＰＬ３具有较高的敏感度和特异性，且在肝脏

良性、恶性疾病的鉴别诊断具有重要作用，是一个较好的 ＨＣＣ

诊断血清标志物；三指标联合检测后对 ＨＣＣ的检出率大大提

高，有较好的应用价值。ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３、ＴＧＦβ１联合检测，此

前未见报道，本研究尚属首例，目的是为了阐明各指标与肝脏

疾病的关系及临床意义，为 ＨＣＣ早期诊断指标的筛选提供理

论依据和可行的标志物体系。
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