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*+,$-%-、./0 及 122' 在原发性肝癌患者血清中的
表达及其意义
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;G&C$*2C HGI32C-J3K Q7 UKBTP KRC CZ8JCUU+7H LCYCL GHT ML+H+MGL YGLBC 79 K+HP ,5.$4%4 [*+,$4%4\V GL8RG 9CK78J7KC+H [./0\ GHT UCMJCK7JP

8J7KC+H 1+66789$' [122'\ +H UCJB* 79 8GK+CHKU ]+KR 8J+*GJP RC8GK+M MGJM+H7*G [0:;\> L3CE(,&：/J7* ^BHC 4%'3 K7 1CMC*OCJ 4%')V

)3 8GK+CHKU ]+KR 0:; [0:; _J7B8\ GHT 3( 8GK+CHKU ]+KR OCH+_H L+YCJ T+UCGUC [OCH+_H L+YCJ T+UCGUC _J7B8\ ]CJC UCLCMKCT GU KRC JCUCGJMR

UBOICMKU> /+9KP$7HC RCGLKRP 8CJU7HU TBJ+H_ KRC UG*C 8CJ+7T ]CJC UCLCMKCT GU RCGLKRP M7HKJ7L _J7B8> QRC LCYCLU 79 UCJB* *+,$4%4V ./0 GHT

122' +H KRJCC _J7B8U ]CJC TCKCMKCT> ,CMC+YCJ 78CJGK+H_ MRGJGMKCJ+UK+M MBJYC [,=; MBJYC\ ]GU BUCT K7 GHGLP`C KRC T+G_H7UK+M C99+M+CHMP 79

*+,$4%4V ./0 GHT 122' +H KRC T+G_H7U+U 79 8J+*GJP RC8GK+M MGJM+H7*G> 63&AMC&：QRC UCJB* LCYCL 79 *+,$4%4 +H 0:; _J7B8 ]GU L7]CJ

KRGH KRGK +H OCH+_H L+YCJ T+UCGUC _J7B8 GHT RCGLKRP M7HKJ7L _J7B8 [!a %>%&\> ./0 GHT 122' LCYCLU ]CJC GLL R+_RCJ KRGH KR7UC +H OCH+_H L+YCJ

T+UCGUC _J7B8 GHT RCGLKRP M7HKJ7L _J7B8V GHT KRC T+99CJCHMC ]GU UKGK+UK+MGLLP U+_H+9+MGHK [!a %>%&\> QRC C99+MGMP 79 I7+HK TCKCMK+7H +H KRC

T+G_H7U+U 79 0:; ]GU R+_RCJ KRGH KRGK 79 *+,$4%4V ./0 GHT 122'>W+,$4%4 ]GU HC_GK+YCLP M7JJCLGKCT ]+KR ./0 ["?$%>3')V !a%>%&\b

*+, $4%4 ]GU HC_GK+YCLP M7JJCLGKCT ]+KR 122' ["?$%>3'@V !a %>%&\b ./0 ]GU 87U+K+YCLP M7JJCLGKCT ]+KR 122' [" ?%>&&#V ! a%>%&\>

N(+2MA&-(+：QRC CZ8JCUU+7H LCYCLU 79 *+,$4%4 GHT ./0 GHT 122' M7BLT +HMJCGUC +H 8GK+CHKU ]+KR 8J+*GJP RC8GK+M MGHMCJ> QRC M7*O+HCT

KCUK 79 KRC KRJCC *GP OC BUC9BL K7 KRC ML+H+MGL T+G_H7U+U GHT KJCGK*CHK 79 8J+*GJP RC8GK+M MGHMCJ>

O3F D($,& *+,$4%4b GL8RG 9CK78J7KC+Hb UCMJCK7JP 8J7KC+H 1+66789$'b 8J+*GJP RC8GK+M MGJM+H7*G

原发性肝癌（8J+*GJP RC8GK+M MGJM+H7*G，0:;）是

肝细胞发生的恶性肿瘤，与肝硬化、病毒性肝炎密

切相关，目前其病因及发病机制尚不明确。调查发

现，0:; 发病率较高，在世界恶性肿瘤中处于第 &

位，死亡率为第 4 位c'd。在我国，0:; 高发于东南沿

海地区，是危害人们身心健康的一大杀手。据统计，

我国 0:; 病人的中位年龄为 )%+&% 岁，男性多于女

性，其死亡率约为 @"e，略高于 0:; 全球死亡率，

且死亡人数占到肝癌全球死亡人数的一半以上c4d。

由于 0:; 早期症状不显著，患者被确诊时已是中晚

期，因而错过了最佳治疗时期，即使获得根治性治

疗，& 年内仍有 <%e+(%e的患者出现复发c3d。0:; 病

情发展加快会导致患者肝功能衰竭，晚期癌细胞大

量增殖，扩散至周围组织及远处器官，如门静脉、肺

部、脑部等，恶化程度加剧。及早发现并治疗可提高
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!"# 患者的生存率，改善生存质量。本研究通过检

测肝癌患者血清中微小 $%&'()*（+,-./ $%&'*)*0

+,$1*)*）、甲胎蛋白（&2345 678/3./87,9: &;!）、分泌

性蛋白 <,==/36'>（?7-.787@ 3./87,9:<AAB）的水平，

运用 $C# 曲线分析 D 个指标联合检测诊断 !"# 的

价值，探究提高临床诊断 !"# 准确性的方法。

! !"#$%

BE> !"#$ 选择 *F>D 年 G 月—*F>H 年 >* 月

天津医科大学第二医院肝病科收治的 HD 例 !"# 患

者（!"# 组）、DI 例良性肝病患者（良性肝病组）及

J> 例同期健康体检人员（健康对照组）。根据原发性

肝癌规范化病理诊断指南（*F>J 年版）KHL对 !"# 进

行诊断，并经病理检查确诊为 !"#。!"#组男性 *J例，

女性 >M 例，年龄 *NOIG 岁，平均年龄（JHE*!HEN）岁；

良性肝病患者男性 **例，女性 BJ例，年龄 D*OII岁，

平均年龄（JDEN!GEB）岁，其中肝囊肿 BM 例，肝血管瘤

BN例；健康对照组男性 *N 例，女性 ** 例，年龄 DFO

MB 岁，平均年龄（JGE*!MED）岁。纳入标准：（B）患者初

次确诊；（*）之前未接受任何治疗。排除标准：（B）合

并神经性疾病或语言交流障碍者；（*）妊娠或哺乳

期妇女；（D）有其他恶性肿瘤疾病患者；（H）有自

身免疫性疾病患者；（J）药物性肝病或病毒性肝

病患者；（G）临床依从性较差患者。D 组受试对象

在性别（!

*

PFEFGF，!PFENIB）、年龄（"PBEJNF，!PFE*FI）

上比较，差异无统计学意义，具有可比性（!"FEFJ）。

本研究经天津医科大学第二医院医学伦理委员会批

准，所有受试者均知晓本次研究并签署知情同意书。

BE* %& 分别采集 D 组受试对象清晨空腹静脉

血 BF+Q，D JFF .R+,9离心 >F +,9，分离血清，于SMF#

保存。采用实时荧光定量 !#$ 法（T!#$ 法）检测 D

组受试者血清 +,$S*F* 含量，先提取血清总 $%&，

加入引物后，根据逆转录试剂盒说明书将 $%& 逆

转录为 -<%&。分别在 NJ$、NJ$、GF$预变性 DF ?、

D ?、DF ?，共 HF 个循环，+,$S*F* 的相对表达量以

*

S!!#8 表示。用实时荧光定量 !#$ 仪扩增定量，用

!#$ 检测试剂盒进行定量检测；采用电化学发光法

检测血清中 &;! 水平；采用酶联免疫吸附法

（UQVW&）检测血清中 <AA> 水平。所有操作均严格

按照产品说明书要求进行。

>ED '()*+,-. 总 +,$%& 提取试剂盒、

+,$%&?逆转录试剂盒、+,$S*F*引物（J%SX#YXX&X

&XXY&Y&XXX#&SD&，J&SXYX#&XXXY##X&XXYS

D&）、内参（J&S#Y#X#YY#XX#&X#&#&Y&Y&#YSD&，

J&S&#X#YY#&#X&&YYYX#XYXY#SD&） 及探针和

+,$%& 荧光定量 !#$ 检测试剂盒（赛默飞世尔）；

灭酶 U! 管（上海俊晟生物科技有限公司）；干浴锅

（上海汗诺仪器有限公司）；实时荧光定量 !#$ 仪

（达安基因）；紫外可见分光光度仪（菲勒仪器有限

公司）；&;! 试剂盒、<AA> 试剂盒（武汉明德生物）。

>EH /0123 采用 W!WW >NEF 统计软件处理本

实验研究数据，计量数据不服从正态分布，则用中

位数和四分位数间距 Z（[>，[D）表示，D 组间数据

比较采用 A.\?=52S]522,? # 检验；运用受试者工作

特征曲线（$C# 曲线）分析 +,$S*F*、&;!、<AA> 及

联合检测诊断 !"# 的诊断效能；采用 !75.?/9 相关

分析研究 +,$S*F*、&;! 及 <AA> 的相关性。!'FEFJ

为差异具有统计学意义。

" &'

*E> +,$S*F*4&;! 5 <AA> 6 !"# 74 89:;

75<=>?7@ABCDE !"# 组患者血清

中 +,$S*F* 水平低于良性肝病组和健康对照组，有

显著性差异（!'FEFJ）；&;! 和 <AA> 水平均高于良性

肝病组和健康对照组，差异具有统计学意义（!'FEFJ）。

见表 >。

分组

!"# 组

良性肝病组

健康对照组

A.\?=52S]522,? $

!

%

HD

DI

J>

+,$S*F*

FEDH（FE>I，FEHH）

FEJJ（FEHI，FEGI）

>EDN（>E>G，>EGG）

N>EDI*

'FEFF>

&;!R（9^R+Q）

*NJEGG（BFFEHM，DGMEBG）

JMEGJ（NEI*，BMBE*D）

BFE*N（GEJD，*DEGB）

GDENGM

'FEFFB

<AABR（9^R+Q）

IEGN（GEG*，MEGN）

DEIB（DEDF，HEDG）

BEDB（BE*G，BEDM）

MHEHDD

'FEFFB

( ! #)*+,-./0$%&'"("1)*+2 ,--!(345678!"#9

./0 ! 12$3/4%526 27 89: ;:<:;5 27 $%&=">"? )*+ /6@ ,--! :A34:55%26 %6 89: 5:4B$ 27 89: 894:: C42B35:!"$9

*E* @A +,$S*F*4&;! 5 <AAB FG !"# HI

J 联合检测诊断 !"# 的效能高于 +,$S*F*、&;!

及 <AAB 单独检测，且联合检测的 $C# 曲线下面积

最大，为 FENBI。$C# 曲线下面积比较，&_# 联合检测"

&_#

+,$S*F*

（&P*EFIJ，!'FEFJ），差异具有统计学意义；

&_# 联合检测"&_#&;!

，&_# 联合检测"&_#<AAB

，差异无统

计学意义 （& 值分别为 BEMB*，BE*F*，! 均"FEFJ）；

&_#

+,$S*F*

'&_#

&;!

，&_#
+,$S*F*

'&_#

<AAB

，差异无统计学

意 义 （& 值 分 别 为 SFEIHD，SBE*GB，! 均 "FEFJ）；

&_#

&;!

' &_#

<AAB

，!"FEFJ。详见图 B、表 * 和表 D。
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)12 - 345657518569:56;<1=274;6;7<561><177?685>@$0ABC96"1$%&D&E

FG*EH,,- ;=I 79"J1=5I I5<57<19= C96 <45 I1;2=9>1> 9C *./

!"# $%&'!(!!)*+ " ,--. #$%&'( $%&'

!(! 与 )*+ 呈负相关（!"'("#./，#0("((1）；$%&'!(!

与 ,--. 呈负相关 （!0'("#.2，$0("((/）；)*+ 与

,--. 呈正相关（!0("113，$!("((.）。

K -.

+45 的发生发展是多种因素参与、分阶段进行

的过程，早期不易发现，仅有少部分患者经确诊后

可以治疗，因而造成 +45 患者预后不良。目前，临床

诊断 +45 仍以影像学检查和肝组织活检病理检查

为主，然而两者均有不足之处。56、7&8 联合检测及

9 超筛查对患者无创伤，但其判断误差较大，需具备

良好生理解剖知识及丰富影像学鉴定经验的医师

来完成:1;；肝组织活检的准确性相对较高，但易给患

者带来创伤、出血风险，临床上应用受到限制:3;。可

见，+45 传统的诊断方法存在局限，寻找肿瘤细胞

筛查的新途径显得尤为重要。研究发现，血清学标

志物水平检测近年应用较为广泛:<;。

有研究报道，多种 $%&=)> 在肝癌组织中存在

异常表达，在众多 $%&=)> 中，$%&'!(! 位于 .(?!3

的脆性位点，与大脑肿瘤、子宫内膜存在密切关联:@'2;。

报道指出，$%&'!(! 在多种疾病中表达存在异常（如

食管癌、胃癌），但关于其在肝癌中表达的报道较少:.(;。

本研究中，+45 患者血清中 $%&'!(! 水平显著低于

良性肝病组和健康对照组，这与 ABCDE 等:.(;的研究

结果基本一致，说明 $%&'!(! 在肝癌发展过程中起

到抑制癌基因的作用。*F 等:..;研究发现，血清中的

$%&=) 稳定性较好，难以被降解，且其具备一定的

组织特异性，因此 $%&=)'!(! 可以作为潜在的生

物标记物对 +45 进行诊断。本研究结果显示，

$%&=)'!(! 单项诊断 +45 的准确性为 <#"<1G，说

."(
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明仅凭 !"#$%&'() 诊断 *+, 易造成误诊和漏诊。

%-* 为临床上常用的肝癌标志物，%-* 在正常

成人血清中含量极微，但有报道指出，约有 .(/0

1(/的 *+,患者 %-*表达升高，且 %-*在肝炎及肝

硬化患者中也有不同程度的升高23)4。本研究中 *+,

患者 %-* 水平高于良性肝病患者健康受试者，此结

果与上述研究一致。血清 %-* 诊断 *+, 的敏感度

为 156778，特异性为 7(9)7/，结果与 :;<= 等2>?4研究

结果类似。另外，%-* 诊断 *+, 的 #@, 曲线下面积

相比较而言不是很高，可能原因是癌变时的肝细胞

受到低甲基化干扰，从而使其合成的 %-* 表达处于

开放化状态，提示单独应用 %-* 诊断 *+, 存在一

定的误诊及漏诊率。

ABB> 是由 )11 个氨基酸组成的一种分泌型糖

蛋白，其能与相应的受体结合并调控细胞的分化、增

殖、凋亡及迁移，在肿瘤发生方面具有重要作用。研

究指出，ABB> 在乳腺癌、胃癌等中表达水平降低，

而在肝癌、肺癌中的表达升高。本研究发现，与良性肝

病组和健康对照组相比，*+, 组患者血清中 ABB>

水平升高，提示 ABB> 可用于 *+, 的诊断。ABB>

对 *+, 诊断的敏感度为 C?67)8，特异性 C?67C8，

结果与既往研究存在差异2>D4。由于单项肿瘤标志物

诊断 *+, 的敏感度及特异性均难满足临床早期诊

断及预后评估的要求，所以在实际工作中推荐应用

联合检测。 %-*、!"#$%E)()、ABB> ? 项指标联合

检测诊断 *+, 的 %F, 提升至 (65>7，高于 %-*、

!"#$%G)()、ABB> 单独检测。因此认为三者联合检

测在 *+, 诊断方面更具优势2>.4。此外，? 个指标相关

性分析发现，!"#H)() 与 %-*、ABB> 均呈正相关，

%-*与ABB>呈正相关，提示三者血清水平存在联系。

综上所述，!"#H)()、%-* 及 ABB> 联合检测可

以提高 *+, 诊断的准确性，为临床诊治 *+, 提供

参考依据。然而本研究样本量小，后续将扩大样本

量并进一步探究 ? 个指标在 *+, 中的作用机制。
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