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$<$

$作为原发性肝癌"

a<<

$生物标志物的可能性%方法
!

.(

例已确诊的
a<<

患者纳入肝

癌组!其中转移组
)-

例!未转移组
*9

例%

))

例代偿期乙型肝炎肝硬化患者纳入肝硬化组!

**

例健康体检者纳入健康对照组%收

集血清标本!通过
#"3!&

法检测血清中
$<$

的水平!并采用电化学发光免疫分析法检测甲胎蛋白"

&4Z

$水平%结果
!

肝癌组血

清中
$<$

&

&4Z

水平均明显高于健康对照组及肝硬化组!差异有统计学意义"

!

%

,+,-

$%转移组患者血清中
$<$

的水平明显高

于未转移组!差异有统计学意义"

!:,+,,'

$%而
&4Z

水平在转移组与未转移组间比较!差异无统计学意义"

!:,+/09

$%

$<$

及

&4Z

在不同性别和不同年龄的受试者间的表达差异无统计学意义"

!

&

,+,-

$%结论
!

$<$

有望成为
a<<

新的血清标志物!可

判断肝癌是否发生转移!

$<$

在不同性别和不同年龄的受试者上的表达没有明显差异!具有较广的适用性%
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肝癌即肝脏恶性肿瘤#可分为原发性和继发性两大类)原

发性肝癌$

a<<

&是我国常见的恶性肿瘤#其发病率和病死率

居肿瘤的第
(

位#严重威胁着人类的健康'

'

(

)由于诊断较晚#

导致治疗效果差#因此肝癌的早期筛查至关重要'

(=*

(

)

a<<

早

期诊断方法比较有限#而血清标志物是早期诊断+监测病情和

评估预后的有效方法)目前诊断
a<<

的血清指标主要是甲

胎蛋白$

&4Z

&#但
&4Z

对
a<<

的灵敏度仅
/,5

#

9,5

#不是

所有
a<<

患者的
&4Z

都会升高'

-

(

#为提高
a<<

的检出率#

需要寻找其他新的生物标志物'

/=.

(

)课题组前期免疫印迹试验

结果显示
$CGNI@1@A

$

$<$

&在肝癌组织中的表达升高#在高转

运能力的肝癌细胞中表达明显高于其他低转运能力的细胞#

$<$

的过表达可以明显增加肝癌细胞的
Y7I'

活性并促进肝

癌细胞迁移)这些提示
$<$

与肝癌及其转移密切相关#可能

是其新的生物标志物'

0

(

)本研究拟对
a<<

患者血清中
$<$

水平进行检测#探讨
$<$

作为
a<<

生物标志物的可能性)

$

!

资料方法

$+$

!

一般资料
!

收集广州市中医医院
(,'-

年
'

#

/

月
.(

例

a<<

患者纳入肝癌组#患者满足以下条件!年龄大于
'.

岁%无

其他恶性肿瘤#并且未行抗肿瘤治疗%符合病理诊断标准或临

床诊断标准)肝癌组中发生其他器官转移患者
)-

例纳入转移

组#未发生其他器官转移患者
*9

例纳入未转移组)代偿期乙

型肝炎肝硬化患者
))

例纳入肝硬化组#无食管胃底静脉曲张

裂出血+腹水或肝性脑病等严重并发症)代偿期肝硬化是指

<F@H1=ZM

E

F&

级#影像学+生物化学或血液学检查有肝细胞合

成功能障碍或门静脉高压$如脾功能亢进及食管胃底静脉曲

张&证据#或组织学符合肝硬化诊断#但无食管胃底静脉曲张破

*

/,9(

*

检验医学与临床
(,'/

年
',

月第
')

卷第
'0

期
!

"7KTC1<H@A

!

UID?KCG(,'/

!

V?H+')

!

%?+'0

"

基金项目"国家自然科学基金委员会青年科学基金项目$

.'-,)*(*

&%广东省自然科学基金自由申请项目$

(,'*&,),)').,(

&%广东省中医

药局建设中医药强省科研项目$

(,'*'(',

&%广州市卫生和计划生育委员会广州市医药卫生科技一般引导项目$

(,'*'&,'','/

&%广州市卫生和计划

生育委员会广州市中医药和中西医结合科技项目$

(,'-(&,'',',

&)
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作者简介!邱芳华#女#副主任技师#主要从事分子生物学研究)

!

#

!

通讯作者#
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裂出血+腹水或肝肝性脑病等严重并发症)该院进行健康体检

者
**

例纳入健康对照组#年龄
(,

#

/,

岁#无乙型肝炎病毒感

染#肝肾功能正常)

$+/

!

标本采集
!

采集清晨空腹外周静脉血
-N"

#静置
),

N@A

#

),,,G

"

N@A

离心
',N@A

#采集血清标本储存于
].,^

超

低温冰箱备用)

$+'

!

仪器与试剂
!

$<$

检测使用仪器包括自动酶标仪洗板

机$北京普天
Z>=0/,(

&#酶标仪$

>FCGN?

#

TMHD@2P7ATP)

&%离

心 机 $

[Tb

#

[Tb,.(/

&%移 液 器 $

#

88

CA1?GJ

#

'',/-0&

+

'',0,)&

+

''-,/*&

+

*999/.W

&)

$<$#"3!&

试剂购自
67N@

L

7

[@?NC1@I7H

公司%血清中
&4Z

水平采用罗氏
<?K72#/,'

化学

发光分析仪进行检测)

$+1

!

检测方法
!

$<$

采用
#"3!&

法检测#方法如下!准备
9

孔定标#

'

孔空白#其余为标本孔#各孔
',,

$

"

#盖好#

)9^

孵

育
(F

%移除液体#不用清洗%每孔加
',,

$

"

工作液
&

#盖好#

)9^

孵育
'F

%移除工作液#每孔加
)-,

$

"

洗涤液#停留
'

#

(

N@A

#吸除液体#拍板)重复洗板
)

次)最后一次吸干%每孔加

',,

$

"

工作液
[

#盖好#

)9^

孵育
),N@A

%重复洗板
-

次%每孔

加
0,

$

"

底物液#用新的盖板盖好#

)9^

孵育
'-

#

(-N@A

#避

光#加上底物液后会变蓝%每孔加终止液
-,

$

"

#变黄#轻敲反

应板至完全混匀)清除底部的水迹和印迹#确保液面无气泡)

立刻使用
*-,AN

酶标仪检测#

&4Z

采用化学发光法检测#采

用罗氏
<?K72#/,'

检测)

$+2

!

统计学处理
!

采用
!Z!!'/+,

软件进行数据处理及统计

学分析)各组数据不呈正态分布#采用非参数统计方法#计算

各组中位数及四分位间距'

G

$

!

(-

#

!

9-

&()多组样本比较采

用非参数完全随机多组独立样本的秩和检验$

6GM217H=R7HH@2

法&#两样本比较采用非参数完全随机两独立样本的秩和检验

$

T7AA=RF@DAC

L

法&#

!

%

,+,-

为差异有统计意义)通过受试

者工作特征$

YU<

&曲线评价
&4Z

+

$<$

#以及两项指标联合检

测的诊断效果)

/

!

结
!!

果

/+$

!

)

组研究对象
$<$

及
&4Z

比较
!

肝癌组血清中
$<$

+

&4Z

水平均明显高于健康对照组及肝硬化组#差异有统计学

意义$

!

%

,+,-

&)见表
'

)

表
'

!!

)

组研究对象
$<$

及相关肿瘤标志物比较

!!!

$

G

%

!

(-

#

!

9-

&)

A

E

(

N"

'

组别
, &4Z $<$

肝癌组
.( -*+,0

$

)+.-

#

()''+-9

&

(9+,)

$

(,+.*

#

)*+9'

&

肝硬化组
)) )+90

$

(+)*

#

''+-(

&

"

(*+9.

$

(,+((

#

),+,,

&

"

健康对照组
** -+*-

$

)+**

#

/+9.

&

"

'.+'.

$

')+'0

#

(*+(/

&

"

!!

注!与肝癌组比较#

"

!

%

,+,-

)

/+/

!

$<$

与
&4Z

检测诊断
a<<

的准确度及
YU<

曲线
!

&4Z

+

$<$

单独检测对
a<<

的最佳诊断界值分别为
0+./

+

(-+9-A

E

"

N"

#

&4Z

与
$<$

联合检测的最佳诊断界值为
,+)(

A

E

"

N"

)诊断
a<<

的
YU<

曲线下面积$

&;<

&#单独使用

&4Z

为
,+9(0

#单独使用
$<$

为
,+9/0

#高于单独使用
&4Z

%

&4Z

与
$<$

联合诊断时
&;<

为
,+0,-

#

a<<

与
&4Z

联合诊

断能够有效提高
&4Z

的诊断效能)见表
(

+

)

)

/+'

!

转移组与未转移组
$<$

及
&4Z

水平比较
!

转移组患者

血清中
$<$

的水平明显高于未转移组#差异有统计学意义

$

!:,+,,'

&)而
&4Z

水平在转移组与未转移组间比较#差异

无统计学意义$

!:,+/09

&)见表
*

)

表
(

!!

联合
$<$

与
&4Z

检测诊断
a<<

的准确度

!!!

及
YU<

曲线

检测指标
判断界值

$

A

E

"

N"

&

灵敏度

$

5

&

特异度

$

5

&

阳性预测值

$

5

&

阴性预测值

$

5

&

&4Z 0+./ -/+,, ',,+,, ',,+,, -9+0,

$<$ (-+9- -*+.. ..+/* 0,+,, -'+),

&4Z̀ $<$ ,+)( 9.+,, 0)+(, 0-+-, /0+-,

表
)

!!

$<$

和
&4Z

作为
a<<

血清标志物的
&;<

检测指标
&;<

标准误
! 0-5

置信区间$

@#

&

&4Z ,+9(0 ,+,** ,+,,' ,+/*(

#

,+.'/

$<$ ,+9/0 ,+,*( ,+,,' ,+/.9

#

,+.-,

&4Z̀ $<$ ,+0,- ,+,(/ ,+,,' ,+.-*

#

,+0-/

表
*

!!

转移组与未转移组
$<$

及
&4Z

水平

!!!

比较$

G

%

!

(-

#

!

9-

&)

A

E

(

N"

'

组别
, &4Z $<$

转移组
)- '.+.'

$

)+-/

#

()/-+).

&

)(+)'

$

((+*-

#

**+(,

&

未转移组
*9 -*+.,

$

-+(,

#

'**)+*-

&

()+0-

$

'.+')

#

),+..

&

! ,+/09 ,+,,'

/+1

!

$<$

作为
a<<

诊断的血清标志物的适用性
!

$<$

及

&4Z

在不同性别和不同年龄的受试者上的表达差异均无统计

学意义$

!

&

,+,-

&#

$<$

作为
a<<

的血清标志物具有较广的

适用性)见表
-

+

/

)

表
-

!!

$<$

对不同性别受试者的

!!!

适用性研究$

G

%

!

(-

#

!

9-

&)

A

E

(

N"

'

组别
, &4Z $<$

肝癌组

!

男
/) -)+/.

$

*+0,

#

)*9)+,,

&

(.+/9

$

((+))

#

)*+-*

&

!

女
'0 -*+-'

$

)+,9

#

'(*/+(0

&

('+*)

$

'-+90

#

).+0)

&

肝硬化组

!

男
(* )+--

$

(+('

#

',+9'

&

(-+.0

$

(,+('

#

)'+''

&

!

女
0 *+9-

$

(+/0

#

*,+-.

&

()+-,

$

'0+)0

#

(-+(-

&

健康对照组

!

男
(, /+)'

$

)+9,

#

.+-*

&

(,+*,

$

'(+.0

#

(9+*.

&

!

女
(* -+(-

$

)+'*

#

/+))

&

'.+9'

$

')+('

#

()+0/

&

表
/

!!

$<$

对不同年龄受试者的适用性

!!

$

G

%

!

(-

#

!

9-

&)

A

E

(

N"

'

组别
, &4Z $<$

肝癌组

!

(,

#%

*,

岁
. /-+0/

$

/+9,

#

'(-.,+,,
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基因位于
'(

O

')+'

染色体上#编码不同生物功能的

蛋白质)

$<$

作为汗液中的一种抗菌肽被分离+鉴定#其
<

末

端衍生物具有广谱的抗微生物活性)有研究表明#

$<$

不仅

具有抗菌活性#还具有一系列其他的生物学功能'

',=''

(

#如在肿

瘤的发生中发挥作用)研究发现
$<$

在多种癌细胞中作为潜

在的致癌基因存在#在乳腺癌+前列腺癌细胞及少数胰腺癌组

织中都有
$<$

的表达)本课题组前期发现
$<$

在肝癌组织

及肝癌细胞中的表达#而且
$<$

能够促进肝癌细胞迁移#这些

提示
$<$

与肝癌及其转移密切相关#可能是其新的生物标志

物'

0

(

)本研究对
a<<

患者血清中
$<$

水平进行检测#并且联

合目前常用的
a<<

血清学诊断指标
&4Z

进行诊断#明确了

$<$

作为
a<<

生物标志物的可能性)

本研究分析了
**

例健康人#

))

例肝硬化患者#以及
.(

例

a<<

患者血清中的
$<$

及
&4Z

的水平)

$<$

在肝癌组+肝

硬化组及健康对照组中中位数结果分别为
(9+,)

+

(*+9.

+

'.+'.A

E

"

N"

#结果表明
a<<

组的
$<$

明显高于肝硬化组及

健康对照组#说明
$<$

对肝癌的诊断有一定意义#这一结果与

本课题组前期采用免疫印迹试验在组织中的检测结果吻合'

0

(

)

本研究也同时进行了
&4Z

的检测#在
a<<

患者中
&4Z

的最佳判断界值为
0+./A

E

"

N"

#

&;<:,+9(0

#

0-5@#

为

,+/*(

#

,+.'/

%灵敏度为
-/+,,5

%特异度为
',,+,,5

#与文献

公开的
',A

E

"

N"

界值相近)而
$<$

的最佳判断界值为

(-+9-A

E

"

N"

#

&;<:,+9/0

#

0-5 @#

为
,+/.9

#

,+.-,

%灵敏

度为
-*+..5

#特异度为
..+/*5

)诊断
a<<

时
$<$

+

&4Z

#以

及二者联合时的
&;<

分别为
,+9/0

+

,+9(0

+

,+0,-

)

a<<

与

&4Z

联合诊断能够有效提高
&4Z

的诊断效能)另外#本研究

结果显示
$<$

作为
a<<

的血清标志物#在不同性别和不同年

龄的受试者间的表达没有明显差异#因此其具有较广的适

用性)

更有意义的是#

$<$

作为
a<<

的血清标志物#对于判断

肝癌是否发生转移具有重要意义)转移组患者血清中
$<$

的

中 位 数 为
)(+)' A

E

"

N"

#明 显 高 于 健 康 对 照 组 的

'.+'.A

E

"

N"

#而
&4Z

结果在
a<<

转移$中位数为
'.+.'A

E

"

N"

&与未转移组$中位数
-*+.,A

E

"

N"

&间差异无统计学意义

$

!

&

,+,-

&)以上结果与本课题组前期试验中证实的
$<$

能

够通过促进肝癌细胞迁移#影响肿瘤转移是一致的'

0

(

#这一发

现对于判断肝癌及其预后具有重大临床意义)

$<$

作为肝癌的一项新的标志物#国内鲜有研究#本研究

发现其对肝癌及其转移具有诊断意义#后期将继续扩大样本进

一步深入研究)
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