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ＡＦＰ和ＧＰ７３检测对肝硬化患者癌变的预警价值

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　　摘　要：目的　探讨甲胎蛋白（ＡＦＰ）、高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）对肝硬化患者肝癌发生风险的预警价值。方法　采用化学发

光法和酶联免疫吸附法分别检测ＡＦＰ和ＧＰ７３水平，对５０例肝硬化患者进行跟踪随访２４个月，了解肝癌发生情况，分析比较

ＡＦＰ、ＧＰ７３预测肝硬化患者发生肝癌风险的价值。结果　肝硬化患者随访１８、２４个月ＧＰ７３（＋）的癌变率显著高于 ＡＦＰ（＋），

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＡＦＰ、ＧＰ７３对肝硬化癌变均有预测价值，且ＧＰ７３更具有预警价值。
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　　肝癌是我国常见的恶性肿瘤，改善肝癌预后的关键在于早

诊断、早治疗［１］。在我国绝大多数肝癌发生于肝硬化基础上，

在这些高危患者中，早期发现肝癌并及时治疗可以提高５年生

存率。由于早期肝癌影像学特征不明显，经常难以与肝硬化结

节和血管瘤等良性肝占位鉴别。因此，肝癌标志物在肝硬化人

群中筛查早期肝癌有重要意义。甲胎蛋白（ＡＦＰ）目前虽被认

为是肝癌定性诊断的金标准，但存在假阳性和假阴性［２］。高尔

基体蛋白７３（ＧＰ７３）是近年来发现的肝癌早期诊断的新指标，

但是其在预测肝硬化癌变中的作用尚未明确［３］。本研究对５０

例肝硬化患者随访２４个月，对肝癌的发生与 ＡＦＰ、ＧＰ７３检测

结果进行相关性分析，旨在探讨 ＡＦＰ、ＧＰ７３对肝硬化患者肝

癌发生的预警价值，为肝癌高危人群的监测提供有效的手段。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１３年６月至２０１４年６月本院和金华

市中心医院消化内科、肿瘤科、感染科门诊及住院部就诊并确

诊为肝硬化的患者５０例。其中男４４例，女６例，年龄３２～６６

岁，平均年龄（５６±３）岁。肝硬化诊断标准依据病毒性肝炎防

治方案［４］。首诊即查ＡＦＰ、ＧＰ７３，其后定期进行随访，随访期

为２４个月。根据中国抗癌协会肝癌专业委员会２０００年制订

的诊断标准，对随访过程中发生癌变者进行诊断［５］。

１．２　仪器与试剂　贝克曼５８２１全自动生化分析仪；伯乐

ＢＲ５００酶标仪；贝克曼 ＤＸＩ８００化学发光免疫分析仪及配套

试剂。

１．３　方法　ＡＦＰ采用常规化学发光法，以 ＡＦＰ＞２０ｎｇ／ｍＬ

判断为阳性。ＧＰ７３采用酶联免疫吸附试验法进行检测，以

ＧＰ７３＞１５０ｎｇ／ｍＬ判断为阳性。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学处理，率的

比较用χ
２ 检验，当理论频数＜５时，以Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ确切概率法进

行统计分析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肝硬化患者 ＡＦＰ、ＧＰ７９检测结果及癌变率　肝硬化患

者初诊时 ＡＦＰ、ＧＰ７３阳性率分别为１６％（８／５０）和２０％（１０／

５０）。随访６、１２、１８、２４个月时，肝癌的癌变率分别为４％（２／

５０）、４％（２／５０）、１６％（８／５０）、２０％（１０／５０）。

２．２　肝硬化患者癌变与 ＡＦＰ、ＧＰ７３关系　肝硬化患者随访

１８、２４个月ＧＰ７３（＋）的癌变率显著高于 ＡＦＰ（＋），差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　肝硬化患者癌变与ＡＦＰ、ＧＰ７３关系［狀（％）］

检测指标 ６个月 １２个月 １８个月 ２４个月　　

ＡＦＰ（＋） １０（２０） １０（２０） １０（６０） １０（８０）

ＡＦＰ（－） ４０（０） ４０（０） ４０（０） ４０（５）

ＧＰ７３（＋） １０（２０） １０（２０） １０（８０）＃ １０（１００）＃

ＧＰ７３（－） ４０（０） ４０（０） ４０（０） ４０（０）

　　注：与ＡＦＰ（＋）比较，＃犘＜０．０５。

２．３　ＡＦＰ与ＧＰ７３联合检测预测肝硬化癌变的价值　随访结

·４２３· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．３
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束时，对肝硬化患者 ＡＦＰ和ＧＰ７３初诊检测结果与肝硬化癌

变率进行比较分析，ＡＦＰ和ＧＰ７３均阴性者无一例发生肝癌，

ＡＦＰ和ＧＰ７３阳性者癌变率明显升高，两项指标均阳性者癌变

率达１００％。ＧＰ７３阳性而 ＡＦＰ阴性者肝癌发生率为１００％，

表明ＧＰ７３对肝癌癌变预测的特异度高于ＡＦＰ。

３　讨　　论

　　原发性肝癌早期诊断困难，临床诊断时多已处于中晚期且

常伴有肝内转移，治疗难度大，生存期短，对于绝大多数原发性

肝癌患者，有足够的时间进行肝癌预警［６７］。在这些高危患者

中，早期发现肝癌并及时治疗可以提高５年生存率。显然，早

期预警、早期诊断对于肝癌患者具有极其重要的意义。

目前国内用于肝癌早期诊断最常用方法是超声影像学检

查和ＡＦＰ筛查
［８９］。肝脏超声的准确性是操作者依赖性且对

于超声成像技术只有肝脏中肿块的尺寸至少为２ｃｍ才能被探

测到，而这种情况通常发生在预后极差的阶段。对于肿瘤预警

和早期诊断，生物学标志物显著优于影像学手段，因此，血清学

指标将是改变我国肝癌早期诊断现状的关键。γ谷氨酰转移

酶同工酶Ⅱ是最早发现的一个预测指标之一，持续性γ谷氨

酰转移酶同工酶Ⅱ升高１０年内患肝细胞肝癌的危险率为

８６．７％，其他的指标还包括软骨寡聚基质蛋白、白细胞介素６、

Ｃ反应蛋白、ＡＦＰ、ＧＰ７３等
［１０１３］。ＡＦＰ是当前诊断原发性肝

癌时应用最普及的血清标志物，其在影像学发现肝癌组织之前

异常升高，但是早期肝癌患者仅４０％～５０％患者 ＡＦＰ升高且

ＡＦＰ在一些良性肝病患者中也会有不同程度的升高
［１４１５］。本

研究结果显示，ＡＦＰ对肝硬化癌变具有一定的预测价值。

ＧＰ７３是研究者２０００年发现的存在于高尔基体的一种Ⅱ

型跨膜蛋白，相对分子质量约７３×１０３。有研究表明，ＧＰ７３是

一种可用于肝癌早期诊断的候选的标志物且敏感度显著优于

ＡＦＰ，但ＧＰ７３在肝硬化癌变的临床价值中尚未明确
［１６２１］。

肝癌常发生在肝硬化基础上，肝癌合并肝硬化者占５０％～

９０％。有研究报道，肝硬化的年肝癌发生率为２％～９％。本

研究结果显示，肝硬化患者随访６、１２、１８、２４个月肝癌发生率

分别为肝癌变率分别为４％（２／５０）、４％（２／５０）和１６％（８／５０）、

２０％（１０／５０），与既往报道结果相似。

本研究对肝硬化患者ＡＦＰ、ＧＰ７３检测结果与肝硬化癌变

的关系进行探讨，期望为肝癌的预测及早期诊断提供手段。近

来的一些研究结果表明，多项指标联合检测可提高预测肝硬化

癌变的敏感度、特异度和准确度［１２］。目前有关 ＡＦＰ和 ＧＰ７３

联合检测在肝硬化癌变中的作用鲜有报道，本研究结果显示，

５０例肝硬化患者中 ＡＦＰ阳性者８例，ＧＰ７３阳性者１０例，随

访２４个月后均发展为肝癌，提示ＡＦＰ和ＧＰ７３对肝硬化癌变

的预测敏感度较高，可作为预警指标，同时提示ＧＰ７３作为预

测指标要好于ＡＦＰ，但是由于本研究观察例数有限且没有进

行ＧＰ７３水平及其动态变化与肝硬化癌变的关系，有研究发现

组织ＧＰ７３蛋白和ｍＲＮＡ在癌组织中的表达高于其他肝脏疾

病患者，而肝硬化患者的血清ＧＰ７３水平高于肝癌患者，进一

步研究血清或组织ＧＰ７３的动态变化可能更有临床意义
［２２］。

本研究结果提示，在出现影像学改变之前，肝硬化的患者

若出现ＡＦＰ、ＧＰ７３阳性，特别是两者均阳性，即属于肝癌高危

人群，需密切随访定期检查。联合检测多项指标比单项指标更

能提高对预测肝硬化癌变的准确度。肝硬化患者出现的阳性

指标越多，肝癌发生风险越大，越要加强监测和影像学检查，未

能检查出肝脏占位病变者也需短期随访，以防错失早期肝癌的

诊断。
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续表３　　献血行为影响因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 犗犚 Ｗａｌｄχ
２ 犘 ９５％犆犐

害怕献血会感染疾病和影响健康 ０．５１０ ７．９４７ ０．００５ ０．３１７～０．８１２

怕痛 ０．４２３ ５．３８５ ０．０１９ ０．２０５～０．８６９

献血地点交通不方便 ０．３２８ ８．８５２ ０．００３ ０．１５８～０．６９３

３　讨　　论

由于公民的社会地位、经济基础、文化程度、社会经历不

同，因此对无偿献血行为抱有不同的心理、不同的态度，而对无

偿献血的态度、动机、心理会直接影响到无偿献血的行为［４］。

献血者和未献血者的性别、年龄、月收入等因素比较差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。从性别构成上看，献血者中男性高于女

性，占总人数的比例为５５．６０％，与其他城市相关调查结果一

致［５６］，原因可能是女性在心理上易紧张、恐惧、对疼痛的忍受

力弱于男性，或处于生理周期而延缓献血有关。从年龄构成上

看，佛山市献血者主要年龄段是２０～＜３０岁的年轻人，这可能

与年轻人较易接受无偿献血知识宣传，思想观念较开放且受家

人影 响 较 小 等 因 素 有 关［７］。从 收 入 构 成 来 看，月 收 入

１０００～＜３０００元为本市献血者主体占４６．７５％，这组人群以

年轻人居多，获取信息渠道多，容易接受新的信息，勇于尝试和

愿意献血。在招募过程中可针对女性特有的细心、细腻的性

格，给予其更加优质、细腻的服务及关注度，消除其献血顾虑和

恐惧心理。对于２０～＜３０岁人群，工作人员需要有针对性地

进行无偿献血知识的培训，开展与献血相关的各种公益活动，

增强其社会责任感和荣誉感，动员他们定期参与献血。月收入

为３０００～＜５０００元和≥５０００元的献血者，经济条件较好，注

重健康，工作人员在无偿献血者招募中，可加大对这个年龄阶

段人群的宣传力度，多讲解献血有益健康的生理知识，比如献

血能降低血液稠度、预防心脑血管疾病等。

本调查结果显示，“奉献爱心和社会责任”是促使献血者

和未献血者参与无偿献血的主要动机，这与国际红十字会所提

倡的无偿献血的人道主义精神相吻合。献血者和未献血者的

次要动机是为了“检查身体和血型”及“日后享受用血优惠”具

有较强的目的性，可见利己主义是献血者和未献血者的第二献

血动机。提示在献血宣传中应正取引导，使献血动机向利他化

转变。阻碍佛山市民参与献血的重要原因是社会上对无偿献

血普遍存在着各种误解：如献血会感染疾病、会对身体健康存

在影响等。因此，加大无偿献血宣传力度，通过各种途径广泛

宣传无偿献血的知识、献血的意义、献血有益于身体健康，消除

各种的顾虑，才能吸纳更多市民加入无偿献血队伍。

“奉献爱心和社会责任”“给多次献血者颁发证书和勋章”

是促使市民参与献血的主要原因，与王乃红等［８］调查原因一

致。表明献血经历可以增强献血者的自豪感，进一步激励他们

持续献血。“害怕献血会感染疾病和影响健康”“怕痛”“献血地

点交通不方便”是阻碍佛山市民参与献血的重要原因。社会上

对无偿献血普遍存在着各种误解：如献血会感染疾病、会对身

体健康存在影响等。提示要加强献血知识宣传，合理设置献血

地点满足献血者需求。工作人员通过与献血者交流，发掘他们

的社会责任感和自豪感。应该与创建文明城市结合起来，在制

度、教育、宣传上渗透无偿献血的公益形象，使无偿献血走进每

一位公民心中。
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（收稿日期：２０１６０９１４　修回日期：２０１６１１１８）

·８２３· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．３


