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高尔基体蛋白７３在原发性肝癌诊断中的价值

陈　桂，黄德琪（江苏省兴化市第三人民医院　２２５７００）

　　【摘要】　目的　探讨高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）在诊断原发性肝癌中的临床应用价值。方法　选取兴化市第三

人民医院２００７年１月至２０１２年１２月住院的甲胎蛋白（ＡＦＰ）阳性（＞１０ｎｇ／ｍＬ）患者１１７例，其中原发性肝癌患者

５１例为肝癌组，将６６例非肝癌患者分为肝硬化组３２例，慢性乙型肝炎组２４例，选取同一时期排除相关肝病患者

１０例为对照组。收集所有患者血清样本，采用酶联免疫吸附试验测定ＧＰ７３含量，并作各组间水平比较。结果　肝

癌组ＧＰ７３水平为（１１７．６３±２５．７８）ｎｇ／ｍＬ，明显高于肝硬化组的（８１．２４±１８．４９）ｎｇ／ｍＬ、慢性乙型肝炎组的

（７８．１２±１６．０１）ｎｇ／ｍＬ和对照组的（４５．４９±８．７８）ｎｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＧＰ７３诊断原发性肝癌的

ＲＯＣ曲线下面积为０．８８１。结论　ＧＰ７３可以作为原发性肝癌临床诊断的分子标志物，对临床具有辅助诊断和鉴别

诊断价值。
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　　肝癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一。早诊断、早治疗是

提高肝癌患者生存率的最佳途径［１］。甲胎蛋白（ＡＦＰ）是当前

诊断原发性肝癌最有价值的血清学标志物，但对慢性肝病基础

上的良性病变与小肝癌的鉴别仍较困难［２］。有文献报道高尔

基体蛋白７３（ＧＰ７３）有可能成为更好的肝癌诊断标记物，特别

是肝癌早期诊断的血清学标记物［３６］。本研究以１１７例 ＡＦＰ

阳性患者为研究对象，检测患者血清中ＧＰ７３水平，以探讨其

对肝癌早期诊断及鉴别诊断的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２００７年１月至２０１２年１２月住院

的ＡＦＰ阳性（＞１０ｎｇ／ｍＬ）患者１１７例为研究对象，其中原发

性肝癌患者５１例为肝癌组，其中男４１例，女１０例，年龄３５～

７４岁，平均年龄５４岁；６６例非肝癌患者，其中男５３例，女１３

例，年龄３４～８２岁，平均年龄５８岁，将其划分为肝硬化组３２

例，慢性乙型肝炎组２４例；诊断均符合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》中病毒性肝炎诊断标准及全国肿瘤防治办公室与中

国抗癌协会合编的《新编常见恶性肿瘤诊治规范》中有关原发

性肝癌的诊断标准。选取同一时期排除相关肝病患者１０例对

照组。组间一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），组

间具有可比性。

１．２　方法　在患者明确诊断且尚未接受介入或手术治疗前采

集静脉血２ｍＬ，４０００×ｇ离心５ｍｉｎ，所有标本均无溶血、脂

血，收集血清后置于－７０℃冰箱中保存。ＧＰ７３应用酶联免疫

吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测，试剂盒由上海泛柯生物科技有限公司

提供，仪器为荷兰的 ＷｅｌｌｓｃａｎＭＫ２酶标仪，检验过程严格按试

剂和仪器操作说明书进行。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对数据进行分析，

计量资料用狓±狊表示，两组间比较用独立样本狋检验，多组间

比较用方差分析，组间两两比较用狇检验（ＳＮＫ法）；用受试者

工作特征曲线（犚犗犆曲线）分析ＧＰ７３检测对肝癌诊断的敏感

性、特异性、曲线下面积等指标，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　各组血清ＧＰ７３水平比较　原发性肝癌组ＧＰ７３水平为

（１１７．６３±２５．７８）ｎｇ／ｍＬ，明显高于肝硬化组的（８１．２４±

１８．４９）ｎｇ／ｍＬ、慢性乙型肝炎组的（７８．１２±１６．０１）ｎｇ／ｍＬ和对

照组的（４５．４９±８．７８）ｎｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

肝硬化组、慢性乙型肝炎组血清 ＧＰ７３水平均明显高于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。肝硬化组、慢性乙型肝炎

组间血清ＧＰ７３水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　犚犗犆曲线分析　以各组血清ＧＰ７３水平绘制犚犗犆曲线，

ＧＰ７３诊断原发性肝癌的犚犗犆曲线下面积为０．８８１（９５％的置

信区间为：０．７８４～０．９３１），诊断原发性肝癌的最佳临界值为

９８．１１ｎｇ／ｍＬ，敏感性为 ０．８８，特异性为 ０．７４，准确度为

８０．３％，见图１。

图１　血清ＧＰ７３含量诊断肝癌的犚犗犆曲线

３　讨　　论

ＧＰ７３是存在于高尔基体的一种跨膜蛋白，正常情况下，整

合在高尔基体顺面膜囊上。血清中主要由胆管上皮细胞表达，

肝细胞很少表达，甚至不表达，疾病状态时，ＧＰ７３可游离于胞

内体及细胞表面，引起高表达，与肝病病程相关。研究表明在

急慢性肝病、肝硬化以及肝癌中ＧＰ７３呈高表达，对肝病诊断

有很高的敏感度，但其特异性易受影响，单项ＧＰ７３诊断原发

性肝癌时可能会造成误诊［７９］。Ｍａｒｒｅｒｏ等
［３］通过免疫印迹法

发现，肝癌患者中ＧＰ７３的表达强度高于肝硬化患者，可作为

原发性肝癌早期诊断的血清标志物，并优于 ＡＦＰ。朱国民

等［１０］应用酶联免疫定量测定的方法检测肝癌、慢性肝炎血清

中ＧＰ７３水平，结果发现ＧＰ７３可作为恶性肝病的独立指标，与

ＡＦＰ互补，联合检测可以更好地指导临床治疗，有关文献也证

明了上述观点［１１］。

本研究发现，原发性肝癌组血清ＧＰ７３水（下转第８２５页）
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量的变化，进而可预测胎儿宫内缺氧［５６］。本研究中 ＭＣＡ阻

力指标（Ｓ／Ｄ、ＲＩ、ＰＩ）均高于 ＵＡ胎盘附着部、漂浮部、脐轮部

指标。在本研究中有１４例 ＭＣＡ频谱检测异常，脉冲多普勒

检测时只有收缩期频谱无舒张期血流频谱或舒张期末端血流

缺失。吕国荣等［７］的研究中，亦发现系统超声检查后 ＭＣＡ舒

张末端血流缺失或反向，出现这种情况可能与系统超声检查有

关。其机制是：（１）系统超声检查可能刺激胎儿，导致胎儿外周

动脉收缩，引起右心压力增高，使胎儿出现短暂性三尖瓣反流。

（２）系统超声检查可能促发胎儿呼吸运动增加、行为状态改变

及心律失常的发生，通过回心血量和胸腔内压的改变，短暂性

地改变 ＭＣＡ血流动力学，导致 ＭＣＡ舒张末期血流缺失或反

向［８］。（３）短暂性脑血管收缩也可导致 ＭＣＡ舒张末期血流缺

失或反向［８］。

正常妊娠胎儿 ＭＣＡ血流各测值均随孕龄增长而呈下降

趋势，说明胎儿脑血管随孕龄增长逐渐发育，管径增粗、阻力下

降，胎儿脑血流量增加，血液供氧量增加。但是当胎儿出现缺

血、缺氧时，脐动脉、肾动脉、腹主动脉血流阻力指标升高，而

ＭＣＡ血流阻力指标降低，流速加快，使血流量增加２～３倍，以

保障脑的血液供应，此现象称为“脑保护效应”［９１０］。对胎儿进

行 ＭＣＡ、ＵＡ血流动力学观察，可于产前了解胎儿是否存在宫

内缺氧。本研究通过对ＵＡ不同段的选择测量，最终确定脐轮

部检测效果较佳，能准确反映胎儿血氧状态，值得临床推广

使用。
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平明显高于其他各组（犘＜０．０１），可作为原发性肝癌临床检测

的有效分子标志物。犚犗犆曲线分析血清ＧＰ７３水平诊断原发

性肝癌的曲线下面积为０．８８１，敏感性和准确性均较好，诊断

效率高，与文献［１２１３］结果一致。血清 ＧＰ７３诊断原发性肝

癌的最佳临界值为９８．１１ｎｇ／ｍＬ，表明 ＧＰ７３特异性不足，但

也不排除随着时间的推移非肝癌可能发展为肝癌的可能，对这

类患者有待进一步观察和研究。

综上所述，血清ＧＰ７３水平检测可以作为原发性肝癌临床

诊断的分子标志物，有助于提高原发性肝癌的早期诊断及鉴别

诊断率。
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ａｎｄｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｃｌｅａｖａｇｅｏｆｃｉｓＧｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ

ＧＰ７３ｐｒｏｄｕｃｅｓｍａｒｋｅｒｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

Ｔｒａｆｆｉｃ，２００７，８（１０）：１４１５１４２３．

［８］ 许文芳，费迎明，周建康，等．血清ＧＰ７３、ＡＦＰ和 ＡＦＰＬ３

联合检测在原发性肝癌诊断中的价值［Ｊ］．中华实验和临

床病毒学杂志，２０１１，２５（４）：２８６２８８．

［９］ 徐万菊，韩玉刚，张芊，等．甲胎蛋白异质体与高尔基体蛋

白７３在甲胎蛋白低浓度肝细胞癌诊断中的意义［Ｊ］．中

华检验医学杂志，２０１２，３５（２）：１７４１７６．

［１０］朱国民，周晓庆，林长青，等．新肝癌标志物高尔基体蛋白

ＧＰ７３在肝癌血清学诊断中的应用［Ｊ］．中华医院感染学

杂志，２０１０，２０（１５）：２３５０２３５２．

［１１］杨颖，木尼热·马合苏提，包永江，等．ＧＰ７３和ＡＦＰ单项

与联合诊断原发性肝癌的价值［Ｊ］．中华检验医学杂志，

２０１２，３５（１１）：１０３４１０３７．

［１２］毛一雷，杨华瑜，徐海峰，等．新的肝癌血清标记物 ＧＰ７３

在肝癌诊断中的初步研究［Ｊ］．中华医学杂志，２００８，８８

（１４）：９４８９５１．

［１３］刘树业，杜智，邵新华，等．高尔基体蛋白７３在肝癌诊断

中的意义［Ｊ］．广东医学，２０１０，３１（３）：３０９３１１．

（收稿日期：２０１３０８０１　　修回日期：２０１３１０１４）
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