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原发性肝癌血清肿瘤标记物的研究进展
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原发性肝癌$

299

&是成年人最常见的恶性肿瘤之一#由

于其术后复发率和转移率高#治疗预后不佳#每年因肝癌死亡

人数仍高居我国恶性肿瘤致死率的第
!

位)血清甲胎蛋白

$

;̂ X

&是目前应用最广泛的
299

血清标记物#但其敏感性和

特异性较差)肝癌相关肿瘤标记物研究近年有较大进展#现将

部分结果综述如下)

$

!

;̂ X

;̂ X

是目前诊断原发性肝癌最重要的肿瘤标记物#已被

广泛用于肝癌的普查-诊断-判断治疗效果和预测复发中#但

;̂ X

的敏感性和特异性较差#据文献报道阳性率仅为
<$T

#

4$T

#并存在葃阳性)为了提高肝癌患者的诊断阳性率#不少

学者认为#联合检测几种血清肿瘤标记物以提高肝癌患者的诊

断率是必要的)

/

!

甲胎蛋白异质体&

;̂ X0O'

'

;̂ X

由于糖链结构上的差别#其分子存在异质性#目前认

为其至少有
&

种异质体$

;̂ X0O"

-

;̂ X0O!

-

;̂ X0O&

&)有研究

认为#

;̂ X0O&

比
;̂ X

具有更高的特异性#其敏感性和特异性

分别为
&<T

#

5<T

和
=5T

#

5%T

)而且#一些研究表明#

;̂ X0O&

与肝功能不佳-肿瘤低分化程度及生物学恶性行为相

关)因此#

;̂ X0O&

有可能成为比
;̂ X

更好的预后预测标

记物)

'

!

异常凝血酶原&

L9X

'

L9X

是产生于肿瘤细胞的不正常的凝血酶原#由于其减

少的氮末端
"$

谷氨酸残余的羧化作用导致了
"

0

羧基的活性降

低)大约
'$T

#

<$T

的
299

患者
L9X

水平升高)由于肝病

本身可以引起
;̂ X

水平的增高#但不能导致
L9X

水平的增

高#所以
L9X

诊断
299

比
;̂ X

更特异)此外#

L9X

与
299

的分期和预后相关#

L9X

阳性者有较高的肝内转移-门静脉入

侵和肝包膜浸润发生率)同时测量血清和组织的
L9X

水平有

助于
299

患者预后的判定)有报告联合测定
;̂ X

与
L9X

可

使诊断
299

的敏感性分别从测定的
'<T

和
4$T

提高到

='T

#特异性分别从
5"T

和
4=T

提高到
5<T

)
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岩藻糖苷酶&

;̂ S

'

;̂ S

是一种溶酶体酸性水解酶#在
299

患者中其血清活

性较肝硬化-慢性肝炎等良性肝病及健康对照组均有明显升

高#诊断
299

的敏感性为
4'T

#

5$T

#且与肿瘤大小无关#对

直径小于
!6+ 299

的敏感性高于
;̂ X

#特异性为
45T

#

5$T

#联合检测
;̂ X

-唾液酸等其他肿瘤标记物#特异性可提

高至
5=T

+

"
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!

高尔基蛋白
.'

&

aX.'

'

aX4&

是存在于高尔基体的一种跨膜蛋白#

MBAEH,

)

等+

!

,

研究表明#在正常的人体肝组织中#

aX4&

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

后可引起
aX4&

的表达上调)

8AGG,G?

等+

&

,发现#在肝癌患者

血清中
aX4&

水平显著升高)在一项研究中#与肝硬化患者相

比#

"%%

例肝癌患者的血清
aX4&

水平显著升高)

aX4&

诊断肝

癌的敏感性为
<5T

#特异性为
4'T

)对于早期肝癌$

>"

!单个

结节#直径小于
!6+

%

>!

!单个结节#直径位于
!

#

'6+

之间或

小于
&

个结节#且每个直径小于
&6+

&的诊断#

aX4&

的敏感性

$

<!T

&显著优于
;̂ X

$

!'T

&)而且
;̂ X

水平低于
!$

$

N

"

O

的

肝癌患者中#有
'4T

$

&!

"

'<

&的患者
aX4&

水平显著升高)从

而提示#肝癌患者血清中
aX4&

水平明显增高#并且对于诊断

早期肝癌#

aX4&

可能优于
;̂ X

+

%

,

)

9A**AHEGA

因此提出
aX4&

可能成为更好的诊断肝癌尤其是早期肝癌的血清标志物)

)

!

磷脂酰肌醇蛋白聚糖
0'

&

aX9'

'

aX9&

是一种分泌型糖基磷脂酰肌醇锚钉膜蛋白)

RA0

\A7*CGA

等发现#

%$T

的
299

患者血清中测到
aX9&

#而在肝硬

化-慢性肝炎和健康成人血清中未测到%此外#

&&T;̂ X

表达

阴性的
299

患者血清中也可检出
aX9&

)联合其他肿瘤标记

物$

;̂ X

-

L9X

&可以改善诊断的敏感性达
'$T

#

4!T

)

aX9&

的表达与患者的年龄-性别-包膜完整性-癌栓形成-肝内转移

及乙型肝炎病毒感染状况均无明显相关性)

aX9&+WR;

在

非肝细胞肝癌组织内均不表达)故认为
aX9&+WR;

在
;̂ X

阴性肝癌中特异表达#可作为原发性肝癌的一个新的基因标

志)

aX9&+WR;

在肝癌的发生-发展中有重要作用)

.

!

肝细胞生长因子&

2â

'

2â

可以由人体多种器官产生#且具有多种生物活性)

血清
2â

水平可由酶联免疫吸附试验测得)一项包含
55

例

丙型病毒感染患者的研究表明#已发展为肝癌患者的血清

2â

浓度显著高于慢性肝炎及肝硬化而无肝癌的患者%而且#

所有
2â

浓度大于
$#<

$

N

"

O

的患者均患有肝癌#而且血清

;̂ X

及
L9X

水平并不一定升高)

O

!

热休克蛋白
/.

&

2(X/.

'

热休克蛋白是一组广泛存在于原核细胞和真核细胞中#在

生理-病理及应激状态下#于细胞内合成的具有高度保守的氨

基酸序列及其编码基因的蛋白质#其作用是作为分子伴侣参与

蛋白质的合成-折叠-积聚-装配-运输和降解#并在应激状态下

提高细胞对应激损伤的耐受性+

'

,

)

2(X!4

的表达与患者的年

龄-性别-肿瘤大小等因素无显著相关#但与肝癌的门静脉癌栓

浸润-分化程度和肝内或肝门淋巴结转移有显著相关#并发现

伴有肝内或肝门淋巴结转移的患者#

2(X!4

表达明显高于不

伴有转移的患者)

2(X!4

在肝癌组织中有广泛表达#可能与

肝癌的发生-发展有密切联系#在临床肿瘤的早期诊断-细胞分

化及疾病的进展转移判断等方面具有极大的参考作用)

(

!

血管内皮生长因子&

:/â

'

:/â

由血管内皮细胞分泌#在正常血管的生长发育中起

着重要作用)但
:/â

同时也能促进肿瘤组织内血管的生

长)由
:/â

调节的肿瘤相关的血管生长对于
299

的生长
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及转移非常重要)血清
:/â

水平有可能成为肿瘤预后的一

个标记物)一项研究表明#

"$=

例肝癌患者的血清
:/â

水平

显著高于
!$

名健康对照者#且
:/â

水平与静脉侵犯以及肿

瘤的进展相关)血清
:/â

水平大于
!%'H

N

"

O

预示较差的

预后)

$%

!

转化生长因子
&

$

&

>â0

&

$

'

>â0

&

"

是一种多功能的细胞因子#与正常细胞或者转化

细胞的生长分化相关)在肝癌患者中可以测出
>â0

&

"+W0

R;

的高表达)有研究表明#肝癌患者血清
>â0

&

"

水平显著

高于健康对照组和肝脏良性疾病对照组)但是
>â0

&

"

的高

表达同样见于创伤的愈合-血管的再生-纤维化和肝外的肿瘤#

由此降低了其作为肿瘤标记物的特异性)

$$

!

血清铁蛋白 &

(̂

'

(̂

是一种非器官特异性肿瘤标记物#由于肝脏含有丰富

的
(̂

#也是消除循环铁中
(̂

的场所#因此
(̂

的测定也可作为

诊断
299

的一项较好的指标#其敏感性为
'$#=T

#

==#$T

)

近年研究发现#肝癌组织中存在的蛋白主要是酸性异铁蛋白

$

;]̂

&#它具有不同于常规铁蛋白的抗原成分#可能是继
;̂ X

之后的又一
299

标记物)韩秀玲等+

<

,认为#对
299

的诊断#

;̂ X

测定为首选方法#在
;̂ X

阴性或低浓度时#加测
;]̂

和

(̂

可提高
299

的诊断率)还有些学者应用蛋白芯片技术对

"!

种肿瘤标记物的诊断价值进行判断#认为
(̂

单项检测的诊

断效率为
<4#4T

#

;̂ X

和
(̂

联合检测诊断效率可达到

=&#5T

#是肝癌联合检测较为理想的指标)

$/

!

骨桥蛋白 &

VXR

'

VXR

是一种具有多种生物学功能的糖蛋白)研究提示#

它可能在恶性肿瘤的诊断方面有价值#还与肿瘤的浸润-转移

密切相关#有可能作为监测肿瘤预后的指标#且与血管因素密

切相关)有研究表明
VXR

在肿瘤浸润-血行及淋巴转移的

299

患者 中 表 达 明 显 升 高#高 表 达 者 平 均 生 存 时 间 仅

$

"&#''_"%#44

&个月#而低表达者平均生存时间为$

&<#$$_

"=#<=

&个月)

综上所述#单纯以
;̂ X

作为诊断
299

的肿瘤标记物已难

以满足临床需要#对于
;̂ X

低浓度或阴性的患者容易造成误

诊或漏诊#应用多种肿瘤标记物联合检测可有效提高
299

诊

断的敏感性和特异性#对
299

的诊断具有一定的临床价值#

有助于提高
;̂ X

阴性
299

或低阳性
299

患者诊断的阳性

率+

4

,

)联合检测是目前诊断
299

最好的检查方法)
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全自动生化分析仪是由瑞士罗氏公司生产的#它

具有快速-简便-灵敏-标准化-故障率低-系统重复性好-准确

度高等优点%是中大型医院青睐的产品#特别随着检验溯源的

推广#更是首选)本院于
!$$%

年购买了罗氏全自动生化分析

仪
8?ECB,](/

及
8?ECB,X=$$

组合#在长期使用过程中#严格

按照仪器标准操作规程进行维护和保养#仪器运行状态良好#

但也偶尔有一些故障报警#作者对其常见故障排除进行了总

结#现总结如下)

$

!

8?ECB,](/

常见报警及处理

$#$

!

活化错误$

9?HE171?H1H

N

/GG?G

&

!

钠-钾-氯斜率超出范

围)原因为新的电极活化得不是很好或者标准品的高低值浓

度不够)处理措施!运行
"$

份高质量的血清标本充分活化电

极)若为标准品的问题则准备新鲜的定标液$高-低值&#重新

定标)

$#/

!

试剂量少错误$

O,@,B/GG?G

&

!

在离子选择性电极$

](/

&

的测量过程中#电动势$

/8̂

&值超出了范围)原因为试剂量

不足或是参比电极及其连线等是否有问题)处理措施!首先检

查试剂量#确保试剂进样管路在试剂瓶中)然后检查
](/

的试

剂流路中是否有过多的气泡以及加样针和电极的连接是否有

泄漏)必要时运行
](/

灌注#重新定标或更换参比电极#运行

"$

次高质量标本活化)

$#'

!

噪音错误$

R?1*,/GG?G

&

!

几次检测之间的最大
/8̂

值

之间的差异超出规定范围)原因为试剂流路中有气泡或盐桥

有泄漏)处理措施!检查试剂量是否充足或试剂的流路中是否

有气泡#检查加样针-注射器-电极以及盐桥等是否有泄漏)如

果只有一个电极受到影响#检查该电极)如果所有的电极均受

到影响#检查参比电极)

$#1

!

斜率不正常$

(B

K

?,;3H?G+AB

&

!

斜率超出规定的范围)

原因为高-低标准液的位置放错了#标本探针被堵塞或电极使

用时间过长)处理措施!纠正放错的标准液位置#冲洗探针或

.

4&5!

.

检验医学与临床
!$""

年
"!

月第
=

卷第
!&

期
!

OA38,E9B1H

!

L,6,+3,G!$""

!

:?B#=

!

R?#!&




