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血清GP73、GPC3、PIVKA-Ⅱ联合检测
对肝细胞癌的诊断价值*
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  摘 要:目的 分析血清高尔基体糖蛋白73(GP73)、磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(GPC3)、异常凝血酶原(PIV-
KA-Ⅱ)联合检测对肝细胞癌(HCC)的诊断价值。方法 选取2021年7月至2023年8月福建医科大学附属漳

州市医院收治的97例HCC患者作为研究组,另选取同期78例肝硬化患者作为良性对照组,78例体检健康者

作为健康对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清GPC3水平;采用化学发光法检测血清GP73水平;采用化

学发光微粒子免疫检测法检测血清PIVKA-Ⅱ水平。采用Pearson相关分析 HCC患者血清 GP73、GPC3、

PIVKA-Ⅱ水平之间的相关性;采用多因素Logistic回归分析 HCC发生的影响因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估各项指标对HCC的诊断效能。结果 3组有吸烟史、肝癌家族史患者比例比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。研究组血清GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ水平均高于健康对照组和良性对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。良性对照组血清GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ水平均高于健康对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。HCC患者血清GP73水平与GPC3水平呈正相关(r=0.582,P<0.001),血清GP73水平与

PIVKA-Ⅱ水平呈正相关(r=0.667,P<0.001),血清GPC3水平与PIVKA-Ⅱ水平呈正相关(r=0.639,P<
0.001)。吸烟史、肝癌家族史、GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ均为 HCC发生的独立影响因素(P<0.05)。血清

GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ单独诊断HCC的曲线下面积(AUC)分别为0.826、0.834、0.849,3项指标联合检测

诊断的AUC为0.964,明显大于各项指标单独检测的AUC(Z=4.809、5.050、4.469,P<0.05)。结论 血清

GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ水平与HCC的发生关系密切,3项指标联合检测能够较好地辅助诊断HCC。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Golgi
 

protein
 

73
 

(GP73),glypican-3
 

(GPC3)
 

and
 

abnormal
 

prothrombin
 

(PIVKA-Ⅱ)
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC).
Methods A

 

total
 

of
 

97
 

HCC
 

patients
 

admitted
 

to
 

Zhangzhou
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Fujian
 

Medical
 

University
 

from
 

July
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,while
 

78
 

patients
 

with
 

cirrhosis
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

benign
 

control
 

group
 

and
 

78
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

ex-
aminations

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

GPC3.Chemiluminescence
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

GP73,

chemiluminescence
 

partide
 

immunmoassay
 

mtehod
 

was
 

detected
 

the
 

level
 

of
 

PIVKA-Ⅱ.Pearson
 

correlation
 

a-
nalysis

 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlations
 

among
 

serum
 

GP73,GPC3
 

levels
 

and
 

PIVKA-Ⅱ
  

level
 

in
 

HCC
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

HCC
 

occur-
rence.The

 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

various
 

indicators
 

for
 

HCC
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

proportions
 

of
 

patients
 

with
 

history
 

of
 

smoking
 

and
 

family
 

history
 

of
 

liver
 

cancer
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were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

serum
 

GP73,GPC3
 

and
 

PIVKA-Ⅱ
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

con-
trol

 

group
 

and
 

the
 

benign
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

GP73,GPC3
 

and
 

PIVKA-Ⅱ
 

in
 

the
 

benign
 

control
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

GP73
 

and
 

GPC3
 

correlated
 

positively
 

(r=0.582,P<0.001),and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

GP73
 

and
 

PIVKA-Ⅱ
 

correlated
 

positive-
ly

 

(r=0.667,P<0.001),the
 

levels
 

of
 

serum
 

GPC3
 

and
 

PIVKA-Ⅱ
 

correlated
 

positively
 

(r=0.639,P<
0.001).Smoking

 

history,family
 

history
 

of
 

liver
 

cancer,GP73,GPC3
 

and
 

PIVKA-Ⅱ
 

were
 

the
 

independent
 

in-
fluencing

 

factors
 

of
 

HCC
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

GP73,GPC3
 

and
 

PIVKA-Ⅱ
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HCC
 

alone
 

were
 

0.826,0.834
 

and
 

0.849
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

0.964,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

each
 

indicator
 

detected
 

sep-
arately

 

(Z=4.809,5.050,4.469,P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

GP73,GPC3
 

and
 

PIVKA-Ⅱ
 

correlate
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

HCC,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

can
 

effec-
tively

 

diagnose
 

HCC.
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nosis

  肝细胞癌(HCC)是临床常见的消化系统恶性肿

瘤疾病,发病率占肝癌的70%左右,且具有较高的复

发率,其癌细胞侵袭性强,对患者的生命健康及安全

构成了严重威胁[1-2]。但由于 HCC患者的早期症状

并不明显,部分患者就诊时已发展至 HCC中晚期,治
疗效果及预后均较差。因此,寻找与 HCC发生有关

的血清因子对其进行辅助诊断,将有利于提高 HCC
的早期诊断率,进而改善治疗效果[3-4]。高尔基体糖

蛋白73(GP73)是一种跨膜糖蛋白,主要存在于胆囊、
肺等组织器官的上皮细胞中[5-6],而近年来有研究表

明,GP73在肝癌、胃癌等多种肿瘤组织中也呈现异常

表达[7-8],并且是识别肝脏发生病变的重要标志物,因
此推测GP73可能能够作为辅助诊断肝癌的特异性指

标[9]。磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(GPC3)是一种由核心

蛋白和糖胺聚糖侧链组成的糖蛋白,相关研究表明,
GPC3能够促进细胞表面各种生长因子的活性,进而

参与调控细胞的增殖、凋亡等生理过程[10]。而近年来

也有研究发现,GPC3在肝癌组织中存在特异性表达,
并且随着病情的恶化其水平也随之发生波动,因此推

测GPC3与 HCC 的发生 及 发 展 存 在 一 定 的 相 关

性[11]。异常凝血酶原(PIVKA-Ⅱ)主要由肝脏合成

并分泌,因此当肝脏存在炎症损伤、代谢异常时,其水

平会发生变化,临床常将其作为辅助评估肝功能障碍

的标志物[12],不仅如此,血清PIVKA-Ⅱ水平还与直

肠癌、胰腺癌等恶性肿瘤的发生、发展有关,因此,推
测其与HCC的发生也有关[13]。但目前关于 HCC患

者血清GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ水平的变化规律及3
项指标对 HCC的诊断价值研究较少,因此,本研究分

析了HCC患者血清GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ水平,并
探讨了3项指标联合检测对HCC的辅助诊断价值,旨
在为提高此类患者的早期诊断率提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年7月至2023年8月福

建医科大学附属漳州市医院收治的97例 HCC患者

作为研究组。纳入标准;(1)经影像学及病理检查,符
合HCC诊断标准[14];(2)均为初次确诊 HCC;(3)临
床资料完整。排除标准:(1)既往有放疗、化疗、靶向

治疗等治疗史;(2)伴有其他脏器功能障碍;(3)伴有

其他部位恶性肿瘤;(4)合并机体免疫性疾病及血液

系统疾病;(5)处于妊娠期、哺乳期的女性。另选取同

期于福建医科大学附属漳州市医院就诊的78例肝硬

化患者作为良性对照组,78例于福建医科大学附属漳

州市医院体检的健康者作为健康对照组。所有研究

对象及家属同意参与本研究,并签署知情同意书,本
研究经福建医科大学附属漳州市医院医学伦理委员

会审批通过后执行(2021-4192)。
1.2 方法 (1)临床资料收集:收集所有研究对象的

基线资料。(2)血清 GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ水平

检测:研究组与良性对照组患者于入院次日清晨、健
康对照组研究对象于体检当日清晨采集空腹静脉血3

 

mL,于3
 

500
 

r/min条件下离心15
 

min,收集上层血

清并置于-80
 

℃条件下保存待测。血清GP73水平

采用化学发光法(上转发光免疫分析仪,型号:UPT-
3A-1800,北京热景生物技术股份有限公司)检测;血
清GPC3水平采用酶联免疫吸附试验(ELISA,GPC3

 

ELISA检测试剂盒购自罗氏诊断产品公司)检测;血
清PIVKA-Ⅱ水平采用化学发光微粒子免疫检测法

(雅培I2000化学发光免疫分析仪和异常凝血酶原测

定试剂盒均购自美国雅培公司)检测。具体操作步骤

按照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以
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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;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相关分析 HCC
患者血清 GP73、GPC3、PIVKA-Ⅱ水平之间的相关

性;采用多因素Logistic回归分析 HCC发生的影响

因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估各项指标

对HCC的诊断效能。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 3组基线资料比较 3组年龄、体质量指数

(BMI)及饮酒史、性别比例比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),而3组有吸烟史、肝癌家族史患者比例

比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  3组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女

BMI
(kg/m2)

吸烟史

有 无

饮酒史

有 无

肝癌家族史

有 无

健康对照组 78 57.43±5.78 42(53.85) 36(46.15) 23.63±2.77 35(44.87) 43(55.13) 49(62.82) 29(37.18) 3(3.85) 75(96.15)

良性对照组 78 57.73±5.63 45(57.69) 33(42.31) 23.71±2.95 37(47.44) 41(52.56) 55(70.51) 23(29.49) 6(7.69) 72(92.31)

研究组 97 58.36±6.62 62(63.92) 35(36.08) 23.47±2.52 61(62.89) 36(37.11) 65(67.01) 32(32.99) 18(18.56) 79(81.44)

F/χ2 0.541 1.879 0.177 6.819 1.044 10.864

P 0.583 0.391 0.838 0.033 0.593 0.004

2.2 3组血清 GP73、GPC3和 PIVKA-Ⅱ水平比

较 研究组血清GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ水平均高

于健康对照组和良性对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。良性对照组血清 GP73、GPC3和PIV-
KA-Ⅱ水平均高于健康对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表2  3组血清GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ水平比较(x±s)

组别 n
GP73
(ng/mL)

GPC3
(ng/mL)

PIVKA-Ⅱ
(mAu/mL)

健康对照组 78 117.73±6.08 33.95±3.77 35.98±5.62

良性对照组 78 126.93±7.79a 36.72±4.69a 113.96±16.83a

研究组 97 130.83±8.90ab 43.53±5.22ab 135.33±19.88ab

F 63.001 99.834 914.769

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与良性对照组比较,bP<0.05。

2.3 HCC患者血清GP73、GPC3、PIVKA-Ⅱ水平之

间的相关性 HCC患者血清GP73水平与GPC3水

平呈正相关(r=0.582,P<0.001),血清GP73水平

与PIVKA-Ⅱ水平呈正相关(r=0.667,P<0.001),
血清 GPC3水平与 PIVKA-Ⅱ水平呈正相关(r=
0.639,P<0.001)。
2.4 多因素Logistic回归分析 HCC发生的影响因

素 以患者是否发生 HCC为因变量(发生=1,未发

生=0),以吸烟史(有=1,无=0)、肝癌家族史(有=
1,无=0)、GP73(实测值)、GPC3(实测值)和PIVKA-
Ⅱ(实测值)为自变量,进行多因素 Logistic回归分

析,结果显示吸烟史、肝癌家族史、GP73、GPC3和

PIVKA-Ⅱ均 为 HCC 发 生 的 独 立 影 响 因 素(P<
0.05)。见表3。
2.5 血清GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ对HCC的诊断

价值 以良性对照组及健康对照组为阴性样本,以研

究组为 阳 性 样 本,绘 制 ROC 曲 线,结 果 显 示 血 清

GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ单独诊断HCC的AUC分

别为0.826、0.834、0.849,3项指标联合检测诊断

HCC的AUC为0.964,明显大于各项指标单独检测

的AUC(Z=4.809、5.050、4.469,P<0.05)。见表4
和图1。

表3  多因素Logistic回归分析 HCC发生的影响因素

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR OR的95%CI

吸烟史 0.848 0.290 8.542 0.003 2.334 1.322~4.121

肝癌家族史 0.677 0.321 4.442 0.035 1.968 1.048~3.690

GP73 0.662 0.202 10.729 0.001 1.938 1.304~2.879

GPC3 1.146 0.346 10.967 0.001 3.146 1.596~6.196

PIVKA-Ⅱ 0.740 0.311 5.655 0.017 2.095 1.139~3.854

表4  血清GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ表达对 HCC的诊断价值分析

变量 AUC 最佳截断值 AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

GP73 0.826 128.84
 

ng/mL 0.762~0.879 56.70 93.59 0.493

GPC3 0.834 40.25
 

ng/mL 0.770~0.886 74.23 80.77 0.550

PIVKA-Ⅱ 0.849 126.98
 

mAu/mL 0.788~0.899 69.07 91.03 0.601

3项指标联合 0.964 - 0.925~0.986 85.57 76.92 0.624

  注:-为无数据。
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图1  血清GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ诊断 HCC的

ROC曲线

3 讨  论

  HCC是肝癌的主要类型,由肝细胞或肝内胆管

细胞发生癌变而导致,是常见的消化系统疾病,其具

有进展迅速、恶性程度高等特点[15]。由于大多数

HCC患者起病隐匿,确诊时已错过了最佳手术治疗

时间,因此,常采用传统的放疗、化疗方式进行治疗,
但治疗效果通常较差,患者容易出现转移、复发等不

良预后情况,病死率较高[16]。因此,寻找能够辅助诊

断HCC的特异性指标将有利于提高 HCC的早期诊

断率,进而改善治疗效果及预后状态。本研究主要探

讨了血清GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ对 HCC的诊断

价值。

GP73是一种高尔基体跨膜糖蛋白,主要存在于

肝细胞、胆管上皮等细胞内。相关研究表明,GP73在

正常肝细胞内的水平并不具有特异性,而一旦机体处

于病 理 损 伤 状 态 时,其 在 体 液 中 则 呈 现 出 高 表

达[17-18]。因此,推测 GP73水平可能与 HCC的发生

有关。本研究中,GP73在研究组血清中呈现出高表

达,张晓坤等[19]的研究结果也显示,原发性肝癌患者

血清GP73水平明显高于健康者,并推测其水平的升

高能够促进肝癌细胞的增殖、转移,进而促进肝癌的

发展,这与本研究结果一致。本研究结果初步提示,
血清GP73水平与 HCC的发生有关,可能能够作为

辅助诊断HCC的特异性指标。

GPC3是一种糖蛋白,相关研究表明其参与细胞

的生长、分化等[20]。本研究中,研究组血清GPC3水

平高于健康对照组和良性对照组。谭玉英等[10]的研

究结果显示,HCC患者血清中 GPC3的水平明显高

于良性疾病对照患者,并推测GPC3主要是通过与多

种细胞因子的结合及相关信号传导通路来促进癌细

胞的侵袭、转移,进而调控恶性肿瘤的发生及发展[21],
这也与本研究结果一致。

PIVKA-Ⅱ被证实与肝脏的异常代谢有关,并且

其在原发性肝癌患者的血清中呈现出阳性表达,是临

床常用的肝癌诊断指标,而且PIVKA-Ⅱ在肝癌患者

治疗效果、复发及预后的评估中也发挥 着 重 要 作

用[22]。基于此,本研究对 HCC患者血清PIVKA-Ⅱ
水平也进行了检测分析,结果显示,研究组血清PIV-
KA-Ⅱ水平明显高于健康对照组及良性对照组,这与

XU等[23]的研究结果一致,提示血清PIVKA-Ⅱ水平

也与 HCC的发生有关。对 HCC患者血清 GP73、
GPC3、PIVKA-Ⅱ水平之间的相关性分析结果显示,
这3项指标两两之间分别呈中度或强正相关,表明3
项指标可能均对HCC的发生起到促进作用。

本研究还发现,研究组有吸烟史及有肝癌家族史

比例明显高于健康对照组和良性对照组,且多因素

Logistic回归分析结果显示,吸烟史、肝癌家族史、
GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ均为 HCC发生的独立影

响因素。这主要是由于烟草中往往含有大量的致癌

成分,能够促进白细胞介素-1、白细胞介素-6等炎症

因子的分泌进而加重肝脏损伤,引发HCC,而且 HCC
具有明显的家族聚集性,有肝癌家族史的患者具有更

高的HCC发病率。最后,本研究分析了血清GP73、
GPC3和PIVKA-Ⅱ对HCC的诊断价值,结果显示,3
项指标联合诊断优于各项指标单独诊断,对 HCC具

有较高的诊断价值。
综上所述,血清 GP73、GPC3和PIVKA-Ⅱ水平

与HCC的发生存在一定的相关性,3项指标联合检

测能够较好地辅助诊断HCC。
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