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血浆ＶＥＧＦ、血清ＡＦＰ与ＣＲＰ在原发性肝细胞癌患者中的

含量检测及相关性分析
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　　摘　要：目的　探讨血浆ＶＥＧＦ、血清ＡＦＰ与ＣＲＰ在原发性肝细胞癌患者中水平的变化及相关性分析。方法　应用ＥＬＩＳＡ

法，化学发光法，免疫透射比浊法，对２０１０年３月至２０１２年１１月期间在该院住院及门诊就诊的３５例原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）患

者、３３例肝硬化（ＬＣ）患者进行了血浆ＶＥＧＦ、血清 ＡＦＰ与ＣＲＰ水平的测定，并与同期选取的３２例健康者的测定结果作比较。

结果　原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）组血浆ＶＥＧＦ和血清ＣＲＰ与肝硬化（ＬＣ）组和健康对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），

ＶＥＧＦ和ＡＦＰ之间无相关性，二者联合检测可提高对 ＨＣＣ诊断的敏感性（９１．６％）和准确度（９０．３％）肝细胞癌组患者血浆

ＶＥＧＦ、血清ＡＦＰ与ＣＲＰ表达水平明显高于健康对照组。结论　检测血浆ＶＥＧＦ、血清ＡＦＰ与ＣＲＰ水平的变化，在原发性肝细

胞癌患者疾病变化过程中，有一定的相关性，有着重要的临床价值。
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　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｉｃｃａｎｃｅｒ，ＰＨＣ）是一种恶性度

较高、进展较快、预后较差的恶性肿瘤，肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ

ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）占其绝大部分。原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）

是典型的多血管性肿瘤，血管将营养物质和氧气带入肿瘤组

织，同时把代谢产物运出组织细胞，为肿瘤细胞迁移至靶器官

奠定了重要的基础条件，血管生成被认为是其恶性生物学行为

的重要基础［１］，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是重要的肿瘤血管生成调控因子，参与多种伴

有血管增生的生理与病理过程，在肿瘤的生长和转移过程中发

挥重要的作用［２］。甲胎蛋白（ＡＦＰ）是临床上诊断ＨＣＣ最常用

的肿瘤标志物之一，但有些患者血清 ＡＦＰ水平并无明显提

高［３］。本文检测血液中ＶＥＧＦ、ＡＦＰ及ＣＲＰ水平，旨在探讨它

们在肝癌及肝硬化患者疾病变化中的作用与价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取病例共６８例（男４０例、女２８例），年龄

为２６～６３岁，为本院部分病区的住院患者与门诊检查确诊患

者。其中肝硬化患者３３例，其诊断标准符合２０００年中华医学

会西安分会修订的《病毒性肝炎防治方案》，肝硬化分为代偿

期、失代偿期，所有病例
!

包括病史、体征、腹部肝胆脾彩超、实

验室生化及肝纤维化系列指标检测等
"

均经临床明确确诊。

ＨＣＣ患者３５例，其诊断标准符合２００１年全国肝癌学术会议

修订的《原发性肝癌的临床诊断与分期标准》，根据 ＴＮＭ 分

期，肝癌分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期，所有病例均在放射科经 Ｘ线透

视、ＣＴ、核磁共振检查，手术后病理切片经病理科涂片染色镜

检证实。选取同期健康者共３２例（男１９例、女１３例）作为对

照组，年龄２５～６０岁，为本院体检中心健康体检检查合格人

员，无心、肝、肺、肾等重要脏器疾病，肝、肾功能等血清学指标

检查正常。

１．２　方法　均在清晨空腹抽取患者外周肘静脉血５ｍＬ。分

别置于含有ＥＤＴＡ抗凝剂试管中３ｍＬ，立即以４０００ｒ／ｍｉｎ离

心１５ｍｉｎ去除血小板，取其血浆样本分为两份置于－７０℃冰

箱中冷藏备用。另２ｍＬ静脉血置于普通生化管中分离血清，

－２０℃冰箱保存。一周内检测完毕。（１）血浆 ＶＥＧＦ检测采

用ＥＬＩＳＡ法，试剂购自武汉博士德生物工程有限公司，仪器为

美国ＢＩＯＲＡＤ公司６８０型酶联仪。（２）ＣＲＰ检测采用免疫透

射比浊法，试剂购自德赛诊断系统（上海）有限公司，仪器为西
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门子全自动生化分析仪。（３）ＡＦＰ检测采用化学发光法，试剂

购自贝克曼公司。上述三种方法学检测均严格按照试剂盒内

说明书进行操作。

１．３　统计学处理　计量数据以狓±狊表示。组间均数比较应

用狋检验的方法，采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计处理。犘＜

０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１ＨＣＣ、对照组血浆 ＶＥＧＦ浓度与ＣＲＰ浓度检测结果见表

１。ＨＣＣ组患者血浆ＶＥＧＦ与ＣＲＰ浓度水平均明显高于肝硬

化及对照组（犘＜０．０１），ＡＦＰ以大于２５ｎｇ／ｍＬ为阳性，ＨＣＣ

组ＡＦＰ阳性率为７２．８％。

表１　　ＨＣＣ、ＮＣ组血浆ＶＥＧＦ与ＣＲＰ结果比较

组别 狀 ＶＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

ＨＣＣ组 ３５ ５５０．６７±１７２．３３ ４０．６４±１５．５８

肝硬化组 ３３ １７８．４２±９４．６１ ２２．３３±１３．０４

对照组 ３２ １２３．１１±６２．３７ ２．７３±１．４１

　　：犘＜０．０１，与对照组比较。

２．２　ＶＥＧＦ与ＡＦＰ联合检测对 ＨＣＣ诊断价值，见下表２。

表２　　ＶＥＧＦ与ＡＦＰ联合检测对 ＨＣＣ诊断价值（％）

诊断效能指标 ＶＥＧＦ ＡＦＰ ＶＥＧＦ＋ＡＦＰ

敏感度 ７０．４ ７２．８ ９１．６

特异度 ８１．９ ８０．１ ８２．５

准确度 ７１．８ ７６．６ ９０．３

３　讨　　论

ＶＥＧＦ作为一类糖蛋白，其相对分子质量为３４～４６×

１０３，是目前作用最强的一种促血管生长因子
［４］。本文肝癌组

ＶＥＧＦ表达水平明显高于正常对照组（犘＜０．０５）
［５］，ＨＣＣ多

发生在肝硬化的基础上，存在细菌感染、出血、脑病或明显的肝

炎活动期等。两者的鉴别常有困难。从ＴＮＭ分期来看，随着

病情的发展，血浆 ＶＥＧＦ有逐渐升高的趋势，ＨＣＣⅠ期为

（４３０．３２±１６２．５４）ｎｇ／Ｌ，Ⅱ期为（４６０．２５±１６７．４２）ｎｇ／Ｌ，Ⅲ

期为（５１０．５８±１７５．２２）ｎｇ／Ｌ，三者之间无相关性，当肿瘤发展

到晚期，即第Ⅳ期，血清ＶＥＧＦ水平可高达（５５０．６７±１７２．３３）

ｎｇ／Ｌ，与疾病的前三期之间差异有统计学意义。肝硬化患者

从代偿期向失代偿期发展，血浆ＶＥＧＦ水平也由低向高发展，

差异也具有统计学意义（犘＜０．０５），说明血浆ＶＥＧＦ水平的变

化和肝癌、肝硬化患者病情的变化密切相关。

ＣＲＰ属急性时相蛋白，ＣＲＰ在各种肝病中均增高，究其

原因可能与ＣＲＰ本身的功能有关
［６］。本文结果 ＨＣＣ组、肝硬

化组、对照组水平依次降低，且差异（犘＜０．０５）。笔者在检测

时也发现 ＨＣＣ组与肝硬化组存在 ＣＲＰ浓度的交叉，说明

ＣＲＰ用于肝癌与肝硬化的鉴别不具优势，ＡＦＰ是一种糖原蛋

白，成年人的肝脏存在多能肝干细胞，当肝细胞发生癌变时，可

合成ＡＦＰ的肝癌细胞，在特定的细胞周期时，由于低甲基化作

用使ＡＦＰ的基因表达开放，则表现为 ＡＦＰ阳性的肝癌
［７］，

ＡＦＰ虽为诊断肝癌的肿瘤标志物但敏感度、准确度不太高。

联合测定ＶＥＧＦ和ＡＦＰ对 ＨＣＣ的诊断起互补作用，其阳性

率可提高到９１．６％（犘＜０．０５），特异度达８０％，准确度达９０％

以上。因此临床工作中建议联合测定 ＶＥＧＦ和ＣＲＰ、ＡＦＰ并

监测数值的变化以便对 ＨＣＣ的诊断与治疗提供更大的帮助。

参考文献

［１］ 夏红天，郭广宏，黄晓强，等．肝癌患者手术前后血管内皮细胞相

关细胞因子的变化［Ｊ］．中华肝胆外科杂志，２０１１，１７（７）：５５４５５７．

［２］ 黄竹英，李松，汪平帮，等．ＶＥＧＦ与 ＭＭＰ９在原发性肝癌中的表

达及意义［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３（１２）：１２５３１２５６．

［３］ 刘成桂，张瑞珍，丁少川，等．联合检测 ＡＦＰ和ＣＥＡ肿瘤标志物

对原发性肝癌与转移性肝癌的鉴别诊断价值［Ｊ］．现代检验医学

杂志，２００９，６（２）：１１７１２０．

［４］ 王桂华，兰涛，王钊．ＶＥＧＦ在肝癌中的表达及意义［Ｊ］．中国保健

营养（中旬刊），２０１３，１２（２）：２３３２３４．

［５］ＰｏｏｎＲＴ，ＬａｕＣ，ＰａｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｓｅｒｕｍｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｐｒｅｄｉｃｔｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｆｔｅｒｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ａｂｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｔｕｍｏｒｂｉｏｍａｒ

ｋｅｒｉｎａｂｌａｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００７，１４（１８）：１８３５

１８４５．

［６］ 马菊芬，李建忠．肝病患者血清 Ｃ反应蛋白检测及其临床意义

［Ｊ］．国际检验医学杂志，２００８，２９（７）：６４６．

［７］ 徐斌，蒋敬庭，吴昌平，等．ＡＦＰＩｇＭ复合物联合ＡＦＰ对诊断肝癌

的互补作用［Ｊ］．现代检验医学杂志，２０１０，２６（１）：７１７３．
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