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  摘 要:目的 探讨血清生长分化因子15(GDF-15)、血清高尔基体蛋白73(GP73)、甲胎蛋白(AFP)对肝

细胞癌的诊断价值。方法 将2019年1-12月该院收治经病理确诊为肝细胞癌的140例患者设为研究组,另

选取同期该院收治经病理确诊为慢性肝炎150例(慢性肝炎组)、肝硬化120例患者(肝硬化组)和体检健康者

100例(健康对照组)作为对照。所有研究对象均采用电化学发光法检测AFP、GDF-15、GP73水平,比较研究

组与慢性肝炎组、肝硬化组及健康对照组,以及研究组不同分期患者的各项指标水平,分析 AFP、GDF-15、
GP73单项及联合检测对肝细胞癌诊断的灵敏度和特异度等。

 

结果 研究组的AFP、GDF-15、GP73水平较肝

硬化组、慢性肝炎组及健康对照组更高,同时肝硬化组、慢性肝炎组AFP、GDF-15、GP73水平较健康对照组更

高(P<0.05)。研究组不同分期患者GP73水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);C期及D期患者的AFP、
GDF-15水平明显高于其他期患者(P<0.05),但B期以下 AFP、GDF-15水平比较差异无统计学意义(P>
0.05)。GP73、GDF-15和

 

AFP
 

3项联合检测诊断肝细胞癌的灵敏度显著高于单项或2项联合检测(P<
0.05),但特异度未见明显增加。GP73、GDF-15和

 

AFP单项诊断肝细胞癌的受试者工作特征曲线下面积分别

为0.651、0.760、0.816;而GP73+GDF-15、GP73+AFP、GDF-15+AFP、GP73+GDF-15+AFP诊断肝细胞癌

的ROC曲线下面积分别为0.852、0.894、0.839、0.925。结论 联合检测血清GDF-15、GP73与AFP水平能

早期诊断肝细胞癌,提高诊断的灵敏度,对治疗和预后有重要作用。
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  众所周知,肝细胞癌和肝硬化与全球的高病死率

相关,由于疾病临床症状不典型,较多患者就诊时已

经是晚期[1]。因此,尽早确诊疾病、及时予以有效治

疗对提升患者生存率、改善预后意义重大。甲胎蛋白

(AFP)作为肝细胞癌检测的标准血清标志物,其灵敏

度和特异度并不令人满意,肝细胞癌的最佳诊断标志

物依然缺乏[2]。血清生长分化因子15(GDF-15)、血
清高尔基体蛋白73(GP73)是诊断各类癌症的重要肿

瘤标志物,近年来研究显示,GDF-15、GP73水平改变

对肝细胞癌的诊断意义重大,但有关3项联合检测能

否提高疾病诊断和鉴别诊断能力目前仍未完全明

确[3]。为此,本文就AFP、GDF-15、GP73联合检测诊

断肝细胞癌的价值展开分析。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年1-12月本院收治经病

理确诊为肝细胞癌的140例患者设为研究组。纳入

标准:(1)所有患者均经CT、B超、MRI证实及病理学

确诊[4];(2)采血前未开展放疗和化疗;(3)均取得患

者及其家属知情同意并签署书面同意书。排除标准:

(1)肝、肾、心等重要脏器存在严重疾病者;(2)开展检

查前应用过有关药物者;(3)合并其他器官恶性肿瘤

者;(4)拒绝或者无法配合此次研究者;(5)无完整临

床资料者。研究组140例患者中男95例,女45例,
年龄28~64岁,平均(41.65±3.68)岁;疾病分期:极
早期(0期)35例,早期(A 期)56例,中期(B期)28
例,进展期(C期)17例,终末期(D期)4例。另选取同

期本院收治经病理确诊为肝硬化与慢性肝炎患者,排
除肝占位性病变。其中肝硬化120例(肝硬化组),男
89例,女31例;年龄26~65岁,平均(41.35±3.26)
岁。慢性肝炎150例(慢性肝炎组),男98例,女52
例,年龄26~62岁,平均(40.98±3.75)岁。选取100
例体检肝功能、肝炎标志物检查、腹部

 

B
 

超、查体等均

健康者为健康对照组,男55例,女45例;年龄25~65
岁,平均(41.82±3.46)岁。研究组、肝硬化组、慢性

肝炎组、健康对照组的性别、年龄等一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究得

到本院医学伦理委员会许可。
1.2 方法 所有受检者均于血清标本采集前1

 

d,由
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检查者指导受检者于晚上8:00之后禁食,于第2天

抽取3~4
 

mL的空腹静脉血,30~40
 

min静置后放

入离心机中以3
 

000
 

r/min低温离心15
 

min后放入

冰箱中备用。采取罗氏E601电化学发光免疫分析仪

及配套试剂盒对所有标本的GP73和AFP水平进行

检测,采用美国R&D
 

Systems公司生产的人GDF-15
血清检测试剂盒检测血清,严格依据说明书中规定执

行各项 操 作。AFP 参 考 区 间0.0~8.0
 

ng/mL,
GDF-15参考区间0.0~0.5

 

ng/mL,GP73参考区

间<100
 

ng/L[5]。
1.3 观察指标及评价工具 比较研究组、肝硬化组、
慢性肝炎组、健康对照组 AFP、GDF-15、GP73水平,
并比较研究组中不同分期的 AFP、GDF-15、GP73
水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行统

计分析。基础指标(矫正因素)包括调查对象的年龄、
性别等。计量资料均符合正态分布,以x±s表示,多
组间比较采用方差分析,多组间两两比较采用SNK-q
检验;计数资料以率比较,组间采用χ2 检验或Fisher
精确概率法。利用受试者工作特征曲线(ROC曲线)
评价诊断效能。以P<0.05

 

为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组、肝硬化组、慢性肝炎组、健康对照组

AFP、GDF-15、GP73水平比较 研究组、肝硬化组、
慢性肝炎组、健康对照组的AFP、GDF-15、GP73水平

比较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。研 究 组 的

AFP、GDF-15、GP73水平较肝硬化、慢性肝炎及健康

对照组更高,肝硬化、慢性肝炎组的 AFP、GDF-15、
GP73水平较健康对照组更高(P<0.05)。见表1。
2.2 研究组不同分期患者的AFP、GDF-15、GP73水

平比较 研究组不同分期患者的GP73水平比较,差

异无统计学意义(P>0.05)。C期及 D期患者的

AFP、GDF-15水平明显高于其他期患者(P<0.05),
但B期以下 AFP、GDF-15水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。见表2。
表1  研究组、肝硬化组、慢性肝炎组、健康对照组AFP、

   GDF-15、GP73水平比较(x±s)

组别 n GP73
 

(ng/L) GDF-15(ng/mL) AFP(ng/mL)

研究组 140 201.25±65.42abc 1.23±0.36abc 586.32±111.28abc

肝硬化组 120 146.86±38.48ab 0.86±0.24ab 315.49±88.62ab

慢性肝炎组 150 102.32±22.82a 0.62±0.15a 115.13±38.41a

健康对照组 100 36.14±8.64 0.35±0.10 3.52±1.03

F 342.01 296.71 1
 

463.66

P <0.05 <0.05 <0.05

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与慢性肝炎组比较,bP<0.05;

与肝硬化组比较,cP<0.05。

表2  研究组不同分期患者的AFP、GDF-15、

   GP73水平比较(x±s)

分期 n GP73
 

(ng/L) GDF-15(ng/mL) AFP(ng/mL)

0期 35 180.64±35.06 2.75±0.56 3.21±0.33

A期 56 195.86±34.56 2.82±0.65 2.18±0.72

B期 28 197.25±33.96 3.56±1.12 132.68±43.25

C期 17 193.12±33.20 13.25±2.28 188.54±44.32

D期 4 212.58±34.68 23.68±3.57 320.25±53.40

F 1.650 544.010 372.770

P 0.166 <0.05 <0.05

2.3 AFP、GDF-15、GP73单项及联合检测对肝细胞

癌的诊断效能 GP73、GDF-15和
 

AFP
  

3项联合检测

对肝细胞癌诊断的灵敏度显著高于单项或2项联合

检测(P<0.05),但特异度未见明显增加。见表3。

表3  AFP、GDF-15、GP73单项及联合检测对肝细胞癌的诊断效能

指标 曲线下面积 95%CI 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值

AFP 0.651 0.665~0.839 77.96 63.51 86.92 320.85
 

ng/mL

GDF-15 0.760 0.568~0.753 74.09 79.73 94.36 0.59
 

ng/mL

GP73 0.816 0.744~0.888 60.43 85.14 92.82 85.00
 

ng/L

GP73+GDF-15 0.852 0.758~0.867 80.93 93.24 87.69 -

GP73+AFP 0.894 0.729~0.899 78.00 88.51 89.49 -

GDF-15+AFP 0.839 0.784~0.862 76.75 86.49 90.26 -

GP73+GDF-15+AFP 0.925 0.865~0.949 84.10 100.00 84.10 -

  注:-表示此项无数据。

3 讨  论
肝细胞癌是全球第六大常见肿瘤,病死率仅次于

肺癌和胃癌,属于常见恶性肿瘤。据调查统计,全球
每年约有70多万例新发肝癌,其中绝大部分为肝细
胞癌,我国的肝细胞癌位居世界之首,近年来患病人
数不断升高,同时发病呈日渐年轻化趋势,已经严重

影响到广大人民群众的生命健康[6]。由于疾病早期
的临床表现不够典型,导致检出率不高,但进展迅速,
使得大多数患者确诊时已处于中晚期,临床治疗棘
手,预后较差[7]。为改善肝细胞癌患者的预后,需采
取合适手段对疾病开展早期筛查。

GDF-15是转化生长因子β家族的成员之一,通
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常在胎盘和前列腺中有所表达,不会出现在其他器官

中,但若体内出现炎症、肿瘤等病理状态时,病灶区域

的血液中GDF-15水平将会异常升高[8]。MOHAM-
ED等[9]研究显示,GDF-15能促进 HepG2细胞的生

长、繁殖与迁移,并认为其可能是肝癌的危险因素。
本研究发现,由0期至D期,患者病情逐渐加重,其
GDF-15水平呈不断上升趋势,说明肝细胞癌患者病

程和GDF-15水平之间呈正相关。AFP属于胎儿期

合成的一类胚胎蛋白,已被广泛应用到肝癌诊断中,
是目前唯一推荐用于早期诊断筛查肝癌的血清标志

物,但其单项诊断时灵敏度和特异度均不够理想。有

关研究表明,血清AFP上升的肝癌者占80%左右,但
在肝硬化与慢性肝炎患者中均存在AFP水平升高的

情况,且在部分肝细胞癌早期患者中 AFP呈低水平

或阴性[10],主要由于这类肝细胞分化程度接近正常或

变形坏死程度严重,大量结缔组织存在于癌组织中,
因此,AFP对肝细胞癌的诊断特异度不高,临床还需

与其他诊断方式相结合[11-12]。本研究发现,肝细胞癌

患者的AFP水平明显高于肝硬化组、慢性肝炎组及

健康对照组,但其诊断灵敏度与特异度仅为63.51%、
86.92%,单靠 AFP诊断早期肝细胞癌并不适合。
GD73作为一类Ⅱ型跨膜蛋白,主要存在于高尔基体

表面,在健康者肝脏中,大部分肝细胞不表达GP73,
即GP73正常的表达量较低[13],但随着临床对GD73
的研究不断深入,发现GP73表达虽与肝脏肿瘤组织

大小、分期、分化程度等无关,但在肝癌组织中与血管

内皮生长因子呈正相关,临床常将AFP与GP73联合

检测。于艳华等[14]研究证实,GP73与AFP联合检测

为肝癌诊断的可靠肿瘤标志物。本研究发现,肝细胞

癌患者的GP73水平明显高于肝硬化组、慢性肝炎组

及健康对照组(P<0.05),但伴随肿瘤分期的增加,
GP73无异常变化,提示 GP73可作为肝细胞癌诊断

的可靠肿瘤标志物,但有关肿瘤不同分期与GP73之

间的相关性有待进一步分析探讨。
综上所述,血清GDF-15、GP73与AFP联合检测

能早期诊断肝细胞癌,提高诊断的灵敏度,对治疗和

预后有重要作用。
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