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【摘要】 目的 探讨甲胎蛋白(AFP)与高尔基体蛋白73 (GP73)对肝癌早期诊断的价值。方法 采用酶联免

疫法(Enzyme linked immunosorbent assay，ELISA)对肝癌患者 80例、肝硬化患者 30例血清中AFP、GP73进行检

测，30例健康体检者作为对照。结果 ①肝癌组、肝硬化组、正常对照组AFP平均浓度为 64.5 μg/L、50.1 μg/L、

21.9 μg/L (肝癌组vs对照组P<0.01，肝硬化组vs对照组P<0.01，肝硬化组vs肝癌组P<0.01)，肝癌组、肝硬化组、正

常对照组GP73平均浓度为 268.4 μg/L、192.3 μg/L、49.8 μg/L (P<0.01)。② AFP诊断肝癌的ROC曲线下面积为

0.729，P=0.000，GP73诊断肝癌的ROC曲线下面积为0.892，P=0.000。AFP联合GP73对肝癌诊断的ROC曲线下

面积为0.902。结论 GP73诊断肝癌的价值高于AFP，AFP+GP73联合检测不能提高诊断效率。
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【Abstract】 Objective To explore the value of alpha-fetoprotein (AFP) and Golgi protein 73 (GP73) in the

early diagnosis of hepatocellular carcinoma. Methods AFP and GP73 were detected with enzyme-linked immunosor-

bent assay (enzyme linked immunosorbent assay, ELISA) in 80 patients with hepatocellular carcinoma and 30 patients

with hepatocirrhosis. 30 healthy subjects were selected as controls. Results ① The mean concentrations of AFP in

hepatocellular carcinoma group, hepatocirrhosis group and control group was 64.5, 50.1, and 21.9 respectively, among

which there were significantly differences (P<0.01). The concentrations of GP73 in hepatocellular carcinoma group,

hepatocirrhosis group and control group was 268.4, 192.3 and 49.8 respectively, among which there were significantly

differences (P<0.01). ② The areas under ROC curves of AFP and GP73 were 0.729 and 0.892 respectively in diagno-

sis of hepatocellular carcinoma. The area under ROC curve of AFP combined GP73 was 0.902 for diagnosis of hepato-

cellular carcinoma. Conclusion Compared with AFP, GP73 is more sensitive and accurate in diagnosis of liver can-

cer, and it is not necessary to test GP73 combined with AFP.
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原发性肝癌(Primary hepatic cancer，PHC)是我国

常见恶性肿瘤之一，其中约 95%为肝细胞癌(Hepato-

cellular carcinoma，HCC)，死亡率高，在消化系统恶性

肿瘤中仅次于胃癌、食道癌而居第三位。多数肝癌早

期患者缺乏典型的临床症状和体征，因而导致病情的

延误。目前肝癌的早期诊断主要依靠联合AFP等多

种肿瘤标志物的联合免疫诊断，然而当前实验室开展

的绝大多数常用肿瘤标志物的敏感度和特异性各异，

并不适合于早期筛查和普查。本实验研究的特异性

强的新型肝癌标志物将为肝癌的早期诊断提供可靠

的依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究纳入研究的为我院2012

年3月至2013年1月收治的肝癌患者(HCC) 80例、肝

硬化 30 例，正常对照组 30 例，HCC 诊断标准按照

2010年NCCN指南，以上各组研究对象在性别、年龄

方面差异无统计学意义(P>0.05)

1.2 研究方法

1.2.1 标本的采集与保存 患者及查体者均清

晨空腹采集静脉采集3 ml，采血管为一次性真空促凝

采血管，以3 000 r/min离心10 min，分离血清置入EP

管并尽快放入-70℃冰箱待检。

1.2.2 高尔基体蛋白73 (GP73)检测 采用酶联

免疫吸附法(ELISA)，试剂盒购自热景生物有限公司，

采用双抗体夹心法定量检测血清或血浆中 GP73 含

量，酶标板上预包被抗GP73单抗，可与样品中GP73

反应结合，配合加入 HRP 标记 GP73 多抗，然后用

TMB底物作用显色，显色强度与样品中GP73的浓度

呈正比。通过酶标仪检测吸光度(OD)值，按照GP73

校准品制定浓度曲线，计算样品中GP73的含量。

1.2.3 甲胎蛋白(AFP)检测 采用酶联免疫吸附

法(ELISA)，应用双抗体夹心法测定标本中AFP的水

平，检测严格按照说明书操作。

1.3 统计学方法 所有数据采用 PASW17.0

统计学软件处理，计量资料用方差分析，组间比较

用 LSD 均值统计，单项诊断价值采用 ROC 曲线分

析，AFP 与 GP73 联合的诊断价值采用 SPSS17.0 的

Binary Logistic 回归，并产生各个体预测概率的新

变量。

2 结 果

2.1 肝癌组、肝硬化组与正常对照组 AFP 浓

度 肝癌组、肝硬化组、正常对照组AFP平均浓度为

64.5 μg/L、50.1 μg/L、21.9 μg/L，三组总体P=0.000，两

两比较检验水准取 a=0.017，肝癌组 vs 对照组 P<

0.017，肝硬化组 vs对照组P<0.017，肝硬化组 vs肝癌

组P<0.017。

2.2 肝癌组，肝硬化组与正常对照组 GP73 浓

度 GP73 在肝癌组、肝硬化组、正常对照浓度为

268.4 μg/L、192.3 μg/L、49.8 μg/L，三组经单因素方差

分析P=0.000，两两比较用 LSD 法均值统计表明：肝

癌组vs对照组P=0.000，肝硬化组vs对照组P=0.000，

肝癌组vs肝硬化组P=0.001。

2.3 AFP 与 GP73 在诊断肝癌的价值 经 ROC

曲线分析显示，AFP诊断肝癌的的ROC曲线下面积

为0.729，P=0.000，GP73诊断肝癌的ROC曲线下面积

为 0.892，P=0.000，GP73诊断肝癌价值高于AFP。取

GP73为127.02为最佳诊断分界点，正确诊断(Youden

指数)最大，为0.80。AFP与GP73联合的诊断价值采

用PASW的Binary Logistic回归，并产生各个体预测

概率的新变量，ROC 曲线显示 AFP+GP73 联合检测

的 AUC 为 0.902，较 GP73 单一指标 AUC 为 0.892 比

较，差异无统计学意义(P>0.01)，见图1。

图1 AFP与GP73单项与联合对肝癌的ROC曲线
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3 讨 论

原发性肝癌是成年人最常见的恶性肿瘤之一，其

术后复发率高，转移率高，且预后差。对肝癌肿瘤相关

标志物研究，合理地进行外周血肿瘤标志物的检测，

有助于肝癌的早期诊断、早期治疗、干预以及预测转

归，提高肝癌患者的生存率。

除传统的肿瘤标志物外，目前从基因层面寻找新

的肿瘤标志物一直是研究的热点。近年来随着研究

的不断深入，发现DNA序列以为的调控机制异常在

肿瘤发生发展中的作用相当普遍，DNA甲基化是真

核细胞基因组最常见的一种表观遗传学修饰，在细胞

增殖、分化、发育等方面起着重要作用，肿瘤相关基因

DNA甲基化研究取得了大量的研究成果，提示DNA

甲基化研究对于肿瘤诊断、治疗具有巨大的应用潜

力，作为肿瘤诊断的分子标志物，各种抑癌基因启动

子区甲基化检测研究的最多，研究方法也未成熟[1]。

在基因转录层面，miRNA和长链非编码 lncRNA对肝

癌诊断的分子标志物研究颇多[2-3]，但从经济与实用

方面来讲，直接检测外周血蛋白质是最简便的方法。

甲胎蛋白(AFP)的检测在临床应用最广泛，AFP

是目前肝癌诊断和预后的首选标志物，它是胚胎专一

性的甲种球蛋白，由胚肝实质细胞和卵黄囊细胞合成，

在胚胎第 12 周合成达高峰随即下降，Tangkijvanich

等[4]发现，当肝癌患者血清AFP浓度>400 ng/ml 时，其

肿瘤体积、肝叶受累、浸润生长及门静脉血栓形成情

况均较低血清AFP浓度组更严重，但AFP也受病毒

性肝炎的影响，现在更趋向于检测特异性AFP 的检

测[5]，可提高诊断的敏感性与特异性。本研究显示：

肝硬化与肝癌患者血清中AFP 都比对照组高，但肝

硬化患者AFP水平明显低于肝癌患者，经ROC曲线

分析显示，AFP 诊断肝癌的 ROC 曲线下面积为

0.729，诊断价值偏低。

GP73是定位于高尔基体的一种跨膜蛋白，该蛋

白主要表达于人类多种组织上皮细胞，在正常肝脏细

胞中低表达，文献报道GP73蛋白能正确区分正常肝

细胞、肝硬化与肝癌细胞，GP73诊断肝癌的ROC曲

线下面积为0.824 [6]，另有报道GP73诊断肝癌的ROC

曲线下面积为0.900 [7]，与本研究GP73单项诊断肝癌

的 ROC 曲线面积为 0.892，但 AFP 与 GP73 联合的诊

断价值采用SPSS的Binary Logistic回归，用产生各个

体预测概率的新变量做联合检测时的ROC曲线下面

积为0.902，与GP73单项的0.892相比，并没有提高多

少，因此联合检测并没有提高诊断价值，当然还需加

大样本量进行确认。

综上所述，GP73诊断对肝癌具有较高的诊断价

值，联合AFP检测并没有提高肝癌的诊断价值，
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血液透析联合血液灌流对尿毒症透析
患者Hcy、hs-CRP、IL-6、TNF-α水平的影响
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【摘要】 目的 探讨血液透析联合血液灌流对尿毒症透析患者同型半胱氨酸(Hcy)、高敏 C 反应蛋白

(hs-CRP)、白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF-α)水平的影响，以期能为改善尿毒症患者的微炎症状态提供

参考。方法 选取在我院行维持性血液透析的尿毒症患者50例为研究对象，按照数字表格法分为观察组与对照

组各 25 例，对照组患者给予常规的血液透析治疗，每次 4 h，每周 3 次，观察组采用血液透析联合血液灌流治

疗，血液透析次数同对照组，血液灌流每周 1次，在血液灌流 2 h后停止继续血液透析。观察治疗前、治疗后 2

个月时的 Hcy、hs-CRP、IL-6、TNF-α、血红蛋白、血清白蛋白和前白蛋白水平。结果 Hcy、hs-CRP、IL-6、

TNF-α治疗前观察组分别为(31.28±4.53) μmol/L、(12.78±8.17) mg/L、(23.54±9.46) ng/L、(90.07±32.73) ng/L，对照

组分别为(32.87±4.20) μmol/L、(12.90±7.34) mg/L、(24.10±8.57) ng/L、(93.74±28.54) ng/L，两组比较差异均无统

计学意义(P>0.05)；治疗后观察组的 Hcy、hs-CRP、IL-6、TNF-α分别为(18.65±3.74) μmol/L、(8.89±2.03) mg/L、

(28.65±4.49) ng/L、(113.60±21.44) ng/L，对照组为(34.11±3.58) μmol/L、(17.03±5.76) mg/L、(11.48±8.65) ng/L、

(72.36±12.25) ng/L，观察组治疗后均较治疗前明显下降(P<0.05)，对照组治疗后hs-CRP、IL-6、TNF-α水平较治疗

前有所升高(P<0.05)，治疗后Hcy、hs-CRP、IL-6、TNF-α水平观察组明显低于对照组(P<0.05)；观察组血红蛋白治疗

后较治疗前升高(P<0.05)，亦高于对照组治疗后水平(P<0.05)。结论 行血液透析的尿毒症患者明显存在微炎症状

态及营养不良，联合血液灌流治疗能有效促使炎症因子Hcy、hs-CRP、IL-6、TNF-α的下降，并且改善营养状况。

【关键词】 尿毒症；血液透析；血流灌流；炎性因子
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Influence of hemodialysis combined with blood perfusion on the level of Hcy, hs-CRP, IL-6, TNF-α in patients
with uremia. WANG Ya 1, ZHANG Yin 1, TANG Jin-pan 2. Department of Internal Medicine 1, Department of Clinical
Laboratory 2, the Second People's Hospital of Panzhihua, Panzhihua 617068, Sichuan, CHINA

【Abstract】 Objective To explore the influence of hemodialysis combined with blood perfusion on the level

of Hcy, hs -CRP, IL-6, TNF-α in patients with uremia. Methods Fifty cases with uremia were divided into observa-

tion group (n=25) and the control group (n=25). Patients in control group were treated with regular hemodialysis, 4 h

each time, three times once a week, and patients in observation group were treated with hemodialysis combined with

blood perfusion. The blood perfusion was applied one time once a week, and regular hemodialysis was performed af-

ter 2 h of hemoperfusion. The levels of Hcy, hs-CRP, IL-6, TNF-α, hemoglobin, serum albumin and pre- albumin

were detected before and after 2 months treatment. Results The levels of Hcy, hs-CRP, IL-6, TNF-α in observation

group and control group were (31.28±4.53) μmol/L and (32.87±4.20) μmol/L, (12.78±8.17) mg/L and (12.90±7.34)

mg/L, (23.54±9.46) ng/L and (24.10±8.57) ng/L, (90.07±32.73) ng/L and (93.74±28.54) ng/L, respectively before

treatment (All the P>0.05). However, the levels of Hcy, hs-CRP, IL-6, TNF-α in observation group and control

group were (18.65±3.74) μmol/L and (34.11±3.58) μmol/L, (8.89±2.03) mg/L and (17.03±5.76)mg/L, (28.65±4.49)

ng/L and (11.48±8.65) ng/L, (113.60±21.44) ng/L and (72.36±12.25) ng/L, respectively after treatment, with signifi-

cant difference between two groups after treatment (All the P<0.05). The levels of Hcy, hs-CRP, IL-6, TNF-α in ob-

servation group decreased significantly after treatment (All the P<0.05), however, the levels of hs-CRP, IL-6, TNF-α
in control group increased significantly after treatment (All the P<0.05). The level of HGB after treatment was higher

than that before treatment in observation group (P<0.05), and also higher that in control group after treatment (P<

0.05). Conclusion Hemodialysis combined with blood perfusion can effectively remove inflammation factor Hcy,

hs-CRP, IL-6, TNF-α, and improve the nutritional status.
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