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"摘要#
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目的
!

探讨高尔基体蛋白
2"

"

4,2"

%和甲胎蛋白"

)Y,

%联合检测在原发性肝癌"

,b*

%诊断中的价值&

方法
!

)Y,

采用微粒子化学发光法!用美国雅培
);*b0?.*?A#&&&1;

全自动化学发光仪进行定量检测#

4,2"

采

用
./01)

法作定量检测!分别对
,b*

组
!&(

例!普通肝病组
%2

例!其他肿瘤对照组
%"

例和健康对照组
(&

例进行

两项指标的定量检测和分析&结果
!

,b*

组血清
4,2"

水平均明显高于普通肝病组(其他肿瘤组和健康对照组!

差异有统计学意义"

!

$

&$&(

%#

4,2"

(

)Y,

及二者联合检测对诊断
,b*

的灵敏度分别为
29$&(7

(

'#$8'7

(

9%$#97

!其受试者工作特征曲线 "

;+*

曲线%下面积"

)<*

%分别为$

&$8%

(

&$2!

(

&$9(

&结论
!

4,2"

和
)Y,

联合

检测能提高
,b*

诊断的敏感性和诊断价值&
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原发性肝癌$

,b*

&是位列全世界第五#我国第三的恶性

肿瘤#据1全球癌症报告
#&!%

2显示#中国肝癌的新增病例和死

亡人数均居世界首位#其发病率约为
#($2

"

!&

万,

!

-

)肝癌发现

时多为晚期#预后较差#早诊断*早治疗是提高肝癌患者存活率

的唯一途径)目前临床上最主要的诊断手段是定期检测血清

中甲胎蛋白$

)Y,

&结合影像学检查或超声检查等#但对慢性肝

病基础上较为常见的良性病变与小肝癌的鉴别仍较困难#因

此#寻求新的更加敏感或特异的血清标志物显得尤为重要,

#

-

)

高尔基体蛋白
2"

$

4,2"

&是近年来随着基因技术和蛋白组学等

技术发展而发现的最有希望成为新的
,b*

血清标志物的物

质)国内外一些研究报道显示#

4,2"

的灵敏性和特异性明显

优于
)Y,

)本研究旨在对
4,2"

在
,b*

的诊断中的价值进行

验证#同时对
4,2"

和
)Y,

联合检测对肝癌诊断价值进行探

讨#现将研究结果报道如下)

$
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资料与方法

$$$

!

一般资料
!

选取
#&!#

年
!#

月至
#&!%

年
!&

月本院收治

的符合入选条件的研究对象
#%(

例#记录姓名*性别*年龄*

6

超*

*?

*病理检查等资料#按研究需求分为!$

!

&

,b*

组
!&(

例#其中男
2#

例#女
""

例%年龄
"!

(

2"

岁#平均$

%9$":!8$'

&

岁#诊断符合卫生和计划生育委员会1原发性肝癌诊疗规范

$

#&!!

年版&2诊断标准#合并其他肿瘤者均排除)$

#

&普通肝

病组
%2

例#其中乙肝
#8

例#肝硬化
!9

例%男
"!

例#女
!'

例%

年龄
#2

(

''

岁#平均$

%2$':!'$2

&岁)$

"

&其他肿瘤对照组

%"

例#其中胃癌
!9

例#肺癌
!2

例#结肠癌
2

例%男
#8

例#女
!(

例%年龄
"&

(

'(

岁#平均$

%($2:!($#

&岁#以上病例均来自消

化内科和普外科)$

%

&健康对照组
(&

例#其中男
""

例#女
!2

例%年龄
#2

(

'"

岁#平均$

%%$":!($9

&岁#均来自本院体检

中心)

+
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!

标本采集
!

所有研究对象均于上午空腹采血
(=/

#

#H

内离心分离血清
#=/

#

U#&Z

保存备用)

$$'

!

方法
!

)Y,

采用微粒子化学发光法#用美国雅培
);>

*b0?.*?A#&&&1;

全自动化学发光仪进行定量检测#仪器及

相应配套试剂均购自美国雅培公司)

4,2"

采用
./01)

法作

定量检测)试剂购自北京热景生物有限公司)

$$1

!

统计学处理
!

采用
1,11!9$&

软件对数据进行处理及统

计学分析#计量资料采用
J:E

表示#组间比较采用
@

检验%计

数资料采用百分率表示#组间比较采用
&

# 检验)采用
;+*

曲

线确定
4,2"

诊断
,b*

的临界值#

4,2"

和
)Y,

联合检测采

用
6ABGI

P

/@

3

AEFAM

回归#产生各个体预测概率的新变量#由此

作出
;+*

曲线#采用
)<*

评价
4,2"

*

)Y,

及二者联合检测

对
,b*

的诊断价值)以
!

$

&$&(

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/$$

!

四组血清
4,2"

和
)Y,

检测结果比较
!

见表
!

)

表
!

!

各组血清
4,2"

和
)Y,

检测结果比较%

J:E

'

B

3

(

=/

&

组别
, 4,2" )Y,

,b*

组
!&(

#9"$&!:!&2$##

"#-

!"&8$&#:(!9$2%

"#-

普通肝病组
%2

9&$8#:#($"8

"#

!9$!':8$8&

"

其他肿瘤组
%" (($%&:!9$29

#"$"#:!&$"'

"

健康对照组
(& %2$9!:!%$82 ($9":#$(8

!!

注!与健康对照组比较#

"

!

$

&$&(

%与其他肿瘤组比较#

#

!

$

&$&(

%与普通肝病组比较#

-

!

$

&$&(

)

/$/

!

血清
4,2"

和
)Y,

及联合检测对
,b*

的诊断价值比

较
!

按卫生和计划生育委员会1原发性肝癌诊疗规范$

#&!!

年

版&2#

)Y,

取
#&&B

3

"

=/

为诊断临界值%

4,2"

据
;+*

曲线得

最佳临界点为
!22$(B

3

"

=/

%血清
4,2"

和
)Y,

单项指标以

及联合检测对
,b*

的诊断价值见表
#

#其
;+*

曲线见图
!

)

表
#

!

血清
4,2"

和
)Y,

及联合检测对
,b*

的

!!!

诊断价值比较 )

,

%

7

&*

项目 敏感性$

,\!&(

& 特异性$

,\!%&

&

)<*

4,2" 8"

$

29$&(

&

"

!#9

$

9#$!%

&

&$8%

)Y, ''

$

'#$8'

&

-

!#8

$

9!$%"

&

&$2!

4,2"])Y, 99

$

9%$#9

&

"-

!#"

$

88$(2

&

&$9(

!!

注!与
)Y,

比较#

"

!

$

&$&(

%与
4,2"

比较#

-

!

$

&$&(

)

!!

就
,b*

诊断的灵敏度而言#二者联合检测与
4,2"

*

)Y,

单项检测差异有统计学意义$

&

# 分别为
9$2"

*

"#$(%

#

!

$

&$&(

&%就特异性而言#差异无统计学意义$

&

# 分别为
#$9'

*

&$29

#

!

%

&$&(

&#

)<*

二者联合检测高于各项单独检测#即诊

断价值高于
)Y,

或
4,2"

单独检测)

图
!

!

4,2"

+

)Y,

和二者联合检测诊断
,b*

的
;+*

曲线

'

!

讨
!!

论

,b*

因其发病率高#治疗难度大#一般发现时多为中晚

期#患者生存时间短而被广泛重视#早发现*早治疗仍是目前提

高患者生存质量#延长寿命最有效的方法)目前临床上最主要

的诊断手段是定期检测血清中
)Y,

结合影像学检查或超声检

查等#但对慢性肝病基础上较为常见的良性病变与小肝癌的鉴

别仍较困难)

)Y,

作为传统肝癌标志物#在直径小于
"M=

的

小细胞肝癌往往不表达或低表达#而在其他良性肝病#如肝硬

化*慢性肝炎等或其他肿瘤时也会出现升高)有文献表明#

)Y,

对
,b*

的敏感性特别是早期患者的敏感性不高#其敏感

性
%&7

(

'(7

#特异性
2'7

(

9'7

,

"

-

)本研究中#

)Y,

诊断

,b*

的敏感性为
'#$8'7

#特异性为
9!$%"7

#

)<*

为
&$2!

#

诊断价值不高#因此寻求新的更加敏感或特异的血清标志物或

血清诊断模式方式显得尤为重要)

近年来#基因技术和蛋白组学等技术的飞速发展使一些新

的肿瘤标志物的发现成为可能#其中
4,2"

最有希望成为新的

,b*

血清标志物)

4,2"

是存在于细胞高尔基体的一种跨膜

蛋白#

aJGNBD

P

等,

%

-于
#&&&

年首先描述了在健康人体肝组织

中#

4,2"

主要由胆管上皮细胞表达#而肝细胞表达很少甚至不

表达#肝细胞受到病毒感染或非病毒原因损害$酒精性肝病或

自身免疫性肝炎&均可引起
4,2"

的高表达)

6J@MV

等,

(

-于

#&&(

年首先提出#在
,b*

患者血清中
4,2"

水平明显升高)

国外有研究显示#与肝硬化患者相比#

,b*

患者的血清
4,2"

水平明显升高#且对于早期
,b*

的诊断#

4,2"

优于
)Y,

,

'>2

-

)

在我国#关于
4,2"

最早的研究来自
#&&8

年北京协和医院肝

脏外科的毛一雷等,

8

-

#其研究结果显示
4,2"

诊断
,b*

的敏

感性为
2'$97

#特异性达到
9#$87

#这项研究首次在国内初步

揭示了检测
,b*

患者
4,2"

的高敏感性和特异性)近年来#

有关
4,2"

的研究也逐渐增多#且正在从单一标志物检测向联

合多个标志物检测发展#但研究结果各不相同)本研究是对新

的肝癌血清标志物
4,2"

的一个临床验证#同时对
4,2"

和

)Y,

联合检测在肝癌诊断中的价值进行探讨)在本研究中#

4,2"

用于诊断
,b*

的灵敏度为
29$&(7

#特异性为
9#$!%7

#

)<*

为
&$8%

#其诊断价值优于
)Y,

%二者联合检测其灵敏度

为
9%$#97

#特异性为
88$(27

*

)<*

为
&$9(

#其诊断价值明显

高于
4,2"

或
)Y,

单独检测#由
;+*

曲线图上也可直观地反

映出来#与谢明水等,

9

-

*张华等,

!&

-

*赵运胜等,

!!

-研究结果相

符#说明二者联合检测对
,b*

的诊断是一个比以往指标更好

的方法#具有临床应用价值)但却与邹同会等,

!#

-研究结果不

一致#可能是由于病例的选择*地域差异*或他所选取病例偏少

等原因)

在本研究进行的过程中#遇到一例
4,2"

偏高的健康体检

者#在
!

年后体检中经
*?

扫描发现大小约
!$#M=

结节#后经

病理检查确诊为
,b*

)这也提示出
4,2"

有可能在肝脏刚出

现病理改变时#未达到影像学检查界限之前就大量升高#对

,b*

的早期诊断有着不可比拟的优势)这也是我们后续研究

的重点之一)

综上所述#

4,2"

可作为新的
,b*

血清标志物#与
)Y,

可相互补充#二者联合检测有助于提高
,b*

诊断的敏感性#

做到早诊断*早治疗)
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