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肿瘤标志物对原发性肝细胞癌诊断的临床意义

王　璐，高春芳（第二军医大学东方肝胆外科医院实验诊断科，上海２００４３８）

［摘要］　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是发病率最高的恶性肿瘤之一，在我国也是癌症导致死亡的主要原因。ＨＣＣ
的早期诊断可显著提高患者生存率。长期以来，血清肿瘤标志物检测用于 ＨＣＣ诊断一直是最有效的方法之一，其中甲胎蛋白

（ＡＦＰ）含量的检测在世界范围内应用最广，但其诊断敏感性和特异性均存在缺陷。寻找ＨＣＣ特异性标志物一直是相关研究的热

点。本文概述了临床常用的多种 ＨＣＣ诊断相关分子。多种新分子的发现有望作为ＡＦＰ的有效补充，从而提高ＨＣＣ的诊断率。
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　　原发性肝细胞癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＨＣＣ）是我国最常见的恶性肿瘤之一。在世
界范围内，每年ＨＣＣ的发病人数约为５０万，占人类
癌症的６％［１］，其中绝大多数病例出现在发展中国
家，尤其以中国、东亚和非洲国家的发病率最高［２］。

ＨＣＣ患者的存活率很低，通常由于诊断较晚而预后
很差，当病变进展时，已失去了任何有效的治疗，因
此早期诊断就显得尤为重要。肿瘤标志物是癌细胞
生长过程中产生的一种或几种正常情况下没有的或

含量很低的特异性物质，或是宿主细胞因癌细胞入
侵而过量产生的正常细胞组分。肿瘤标志物及其相
关基因的检测，将有助于 ＨＣＣ的早期发现和诊断，
并能有效用于肿瘤病变程度及预后判断，为治疗方
案选择和病情动态观察提供依据。目前临床上多采
用血清生物标记分子对ＨＣＣ患者进行早期诊断，结
合影像学技术如超声、ＣＴ、ＭＲＩ等可以达到较好的
诊断效果；近期研究又发现一些新的生物标记分子，
使用这些新的生物分子或结合常规血清生物标志分

子进行 ＨＣＣ的早期诊断可以大大提高检测效率。
以下对临床应用的一些肿瘤标志物的研究进展及在

ＨＣＣ早期检测中的应用进行综述。

１　胚胎抗原和糖蛋白抗原类

１．１　甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）及其 ｍＲ

ＮＡ　ＡＦＰ是一种胚胎特异性糖蛋白，是目前唯一
应用最广且公认的肝脏肿瘤标志物。本实验室对近

１０００例 ＨＣＣ患者的回顾性研究发现，ＡＦＰ水平与

ＨＣＣ肿瘤大小相关，取不同的诊断界值，ＡＦＰ阳性
率分别为６６％（＞２０ｎｇ／ｍｌ）、４６％（＞２００ｎｇ／ｍｌ）和

３９．２％（＞４００ｎｇ／ｍｌ），提示临床上仍有１／３的

ＨＣＣ患者ＡＦＰ在正常范围内，ＡＦＰ异质体的检测
也为 ＨＣＣ的临床诊断提供了有力的补充。

　　ＨＣＣ患者外周血中检测到 ＡＦＰｍＲＮＡ则提
示 ＨＣＣ细胞已扩散入血，该类患者治疗后一般有较
高的复发率［３］。在慢性肝炎、肝硬化及 ＨＣＣ患者中
血清ＡＦＰｍＲＮＡ表达量明显不同，而且血清 ＡＦＰ
ｍＲＮＡ的表达量与门静脉癌栓、肿瘤直径大小等密
切相关（Ｐ＜０．０５）［４］。因此，血清ＡＦＰｍＲＮＡ的表
达量对 ＨＣＣ的预后诊断有较高的应用价值。

　　ＡＦＰ在 ＨＣＣ病患的临床诊断中灵敏度为

６０％～８０％，而相对于小肝癌，其灵敏度仅为４０％左
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右；此外，它在慢性肝炎及肝硬化病例中也有一定的
阳性率［５］，表明ＡＦＰ在ＨＣＣ诊断中存在一定的漏诊
率和误诊率，因此寻求灵敏度和特异性更高的新的肿
瘤标志物对提高ＨＣＣ诊断率具有重要意义。

１．２　磷脂酰肌醇（蛋白）聚糖３（ｇｌｙｐｉｃａｎ３，ＧＰＣ３）

　１９９６年１２月，Ｐｉｌｉａ等在研究ＳｉｍｐｏｎＧｏｌａｂｉＢｅ
ｈｍｅｌ综合征（ＳＧＢＳ）时从人胚胎ｃＤＮＡ文库中克隆
了ＧＰＣ３基因；１９９９年，我国王红阳等在研究肝癌
特异性敏感标志基因时从肝癌ｃＤＮＡ文库中也克隆
到了ＧＰＣ３基因。ＧＰＣ３是一种由５８０个氨基酸组
成的硫酸乙酰肝素类蛋白聚糖，通过糖基磷脂酰肌
醇锚连接于细胞膜，属于蛋白聚糖家族。ＧＰＣ３是
细胞增殖的抑制因子，可与其他生长因子作用并调
节其活性，从而引起多种肿瘤细胞的凋亡。

　　对 ＨＣＣ组织及人 ＨＣＣ细胞系中 ＧＰＣ３的研
究表明ＧＰＣ３是可分泌的。有文献报道在 ＨＣＣ患
者血清中检测到 ＧＰＣ３的表达量（ｍＲＮＡ 和蛋白
质）明显高于正常人（Ｐ＜０．００１）和良性肝病患者
（Ｐ＜０．０１），在４０％～５０％的 ＨＣＣ病患血清中可检
测到ＧＰＣ３高表达，在３３％的ＡＦＰ和脱γ羧基凝酶
原（ＤＣＰ）阴性的 ＨＣＣ 病患血清中也可检测到

ＧＰＣ３的表达量增高［６８］。Ｌｉ等［９］的研究结果显示，
在４１例 ＨＣＣ标本中，ＧＰＣ３的阳性率为８０．５％，

ＡＦＰ的阳性率为６３．４％，上述两种肿瘤标记分子的
阳性率为９２．７％，所以联合两者的检测可大大提高
检测的灵敏度。一些临床研究还发现 ＧＰＣ３在

ＨＣＣ中是过表达的，尤其在小肝癌时期ＧＰＣ３的表
达水平远高于 ＡＦＰ的表达水平。目前一般认为

ＧＰＣ３是癌胚抗原蛋白，与其他的癌胚抗原一样，尽
管在肿瘤的形成过程中，ＧＰＣ３没有决定性的作用，
但是可以作为重要的肿瘤诊断标志物和免疫治疗的

靶标分子。ＧＰＣ３的表达水平不仅与 ＨＣＣ病理等
级相关，还与 ＨＣＣ的浸润和肿瘤的转移关系密切，
所以ＧＰＣ３作为一个重要的血清生物标记分子在

ＨＣＣ诊断中可成为 ＡＦＰ指标的很有意义的补充，
联合检测 ＧＰＣ３和 ＡＦＰ将大大提高 ＨＣＣ的诊断
率［６］。遗憾的是目前尚没有成熟和经济的ＧＰＣ３商
业化试剂盒用于体液成分中ＧＰＣ３的检测。

１．３　ＣＡ１９９　ＣＡ１９９为唾液酸化的乳Ｎ岩藻戊
糖Ⅱ，是一种糖链抗原，主要发现于胎儿的胃、肠和
胰的上皮细胞。正常人ＣＡ１９９血清含量甚微，而
在肝癌、胆管癌等多种肿瘤中有不同程度异常升高。
血清ＣＡ１９９测定被认为是一种对消化道肿瘤有高
特异性的肿瘤相关抗原［１０］，将ＡＦＰ与ＣＡ１９９联检
对ＨＣＣ的诊断有较高的临床应用价值。本实验室

对近１０００例 ＨＣＣ病例的回顾性研究提示，以３９
Ｕ／ｍｌ为诊断界值，阳性率为１０．０３％，低于文献报
道的阳性率，提示单独ＣＡ１９９应用于 ＨＣＣ诊断敏
感性较低。

１．４　高尔基体糖蛋白７３（Ｇｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ７３，ＧＰ７３）

　ＧＰ７３是一种常驻高尔基体Ⅱ型跨膜糖蛋白，在人
多种组织的上皮细胞中都有表达［１１］。在正常人肝
脏中，仅在胆囊上皮细胞中表达，在肝细胞中几乎不
表达；而在 ＨＣＣ患者中发现肝细胞ＧＰ７３表达量明
显上调［１２］，患者血清的 ＧＰ７３含量也显著增高［１３］。
血清 ＧＰ７３的敏感度为６９％，特异性为８６％，与

ＡＦＰ指标（ＡＦＰ的敏感度为３０％，特异性为９６％）
相比较，检测 ＧＰ７３效率更高［１４］。因此血清 ＧＰ７３
检测在 ＨＣＣ早期阶段有较高的阳性检出率，可用于
慢性肝炎、肝硬化以及小肝癌患者的诊断，提高早期

ＨＣＣ的诊断率。

２　酶和同工酶类

２．１　谷氨酰转肽酶（ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＧＧＴ）及其ｍＲＮＡ　血清ＧＧＴ有癌胚特性，主要来
自于肝脏，并存在于肝细胞的细胞质和肝内胆管上
皮细胞中，在健康成年人体内呈失活状态。而在

ＨＣＣ中，肝脏实体瘤组织生长时压迫毛细胆管，导
致胆汁排泄不畅，使毛细胆管内压升高，肝细胞受到
挤压的刺激，合成和分泌ＧＧＴ增加，释放到外周血
中，使血清ＧＧＴ含量急剧上升［１５］。ＧＧＴ按梯度聚
丙烯酰胺凝胶电泳结果可分为１３种同工酶（Ⅰ，Ⅰ，

Ⅱ，Ⅱ，β，δ，ε，φＡ，ⅦＢ，φＣ，γＡ，ΓＢ），其中Ⅰ、Ⅱ、Ⅱ
型ＧＧＴ仅在 ＨＣＣ患者血清中检测到。有报道［１６］

ＧＧＴⅡ在 ＨＣＣ诊断中灵敏度达７４．０％，在小肝癌
诊断中灵敏度为４３．８％，提示 ＧＧＴ的常规检测对

ＨＣＣ的早期诊断有一定价值；同时检测 ＧＧＴⅡ、

ＤＣＰ和ＡＦＰ３项指标在ＨＣＣ诊断中敏感性远高于
单独检测ＡＦＰ［１６］。因此ＧＧＴⅡ也是一种很有价值
的肿瘤标志物，在小肝癌诊断和 ＨＣＣ早期诊断中可
作为ＡＦＰ的有效补充，从而提高小肝癌和 ＨＣＣ的
诊断率。

　　本实验室的回顾性研究还发现，ＧＧＴ水平与

ＨＣＣ患者的肿瘤病理分级相关。在健康人群，慢性
肝炎、肝硬化以及 ＨＣＣ患者血清和肝脏组织中都可
检测到 ＧＧＴ ｍＲＮＡ。在 ＨＣＣ 进程各阶段血清

ＧＧＴｍＲＮＡ的表达量不同［１７］，在ＨＣＣ患者血清中

ＧＧＴ ｍＲＮＡ 含 量 显 著 高 于 正 常 人 群 （Ｐ ＜
０．０５）［１８］，而且血清 ＧＧＴｍＲＮＡ的表达量与病情
发展关系密切，血清ＧＧＴｍＲＮＡ含量过高往往预
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示患者有较高的ＨＣＣ复发率，而且该类患者存活率
较低。因此，血清ＧＧＴｍＲＮＡ指标可作为ＡＦＰ指
标的有效补充用于 ＨＣＣ的临床诊断，同时对 ＨＣＣ
的预后诊断应用性较高。

２．２　脱γ羧基凝血酶原（ｄｅｓｇａｍｍａｃａｒｂｏｘｙｐｒｏ
ｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＤＣＰ）　ＤＣＰ是由于Ⅱ型拮抗药作用或缺
乏维生素Ｋ而诱导体内产生的一种蛋白质分子，可
促进 ＨＣＣ细胞有丝分裂。ＤＣＰ在人血清中的表达
量与血清ＡＦＰ表达量不相关，有报道在 ＨＣＣ病患
血清中检测到ＤＣＰ含量明显高于正常人群和良性
肝病患者［１９２０］，在良性肝病患者向ＨＣＣ转变过程中
以及小肝癌患者的诊断中，相比ＡＦＰ而言检测ＤＣＰ
含量具有更高的灵敏度［１９］。Ｃｕｉ等［１９］研究发现，血
清ＤＣＰ的检测表达量［公认的临界值为４０ｍＡＵ／

ｍｌ（ＡＵ为过敏单位），被认为对 ＨＣＣ特异性高］在
肝硬化并发 ＨＣＣ中的诊断灵敏度为５１．７％，特异
性达８６．７％；相比单独检测ＡＦＰ而言，检测ＤＣＰ效
率更高，联合检测 ＤＣＰ和其他肿瘤标志物（比如

ＡＦＰ和 ＡＦＰＬ３），可很大程度提高诊断的准确
率［１９，２１２３］。血清ＤＣＰ含量除用于 ＨＣＣ高危人群的
监测外也可用于 ＨＣＣ的预后诊断。有报道血清

ＤＣＰ阳性而血清ＡＦＰ阴性的肝病患者有较高的频
率向 ＨＣＣ转变［２４２５］，同时检测血清 ＤＣＰ和组织

ＤＣＰ的表达量对 ＨＣＣ 的早期诊断有较高的价
值［２６］。

２．３　α岩藻糖苷酶（ａｌｐｈａ１ｆｕｃｏｓｉｄａｓｅ，ＡＦＵ）　有
研究表明ＡＦＵ的活性在 ＨＣＣ患者血清中含量为
（１４１８．６２±５７５．７６）ｎｍｏｌ／（ｍｌ·ｈ），在正常人血清
中ＡＦＵ含量为（５０４．１８±１２１．８８）ｎｍｏｌ／（ｍｌ·ｈ）
（Ｐ＜０．０５），肝硬化患者血清中 ＡＦＵ 含量为
（８３１．２５±２６１．１３）ｎｍｏｌ／（ｍｌ·ｈ），慢性肝炎患者血
清中ＡＦＵ 含量为（７１７．７１±２０５．８６）ｎｍｏｌ／（ｍｌ·

ｈ）［２７２８］。有报道ＡＦＵ在人血清中表达量的临界值
为８７０ｎｍｏｌ／（ｍｌ·ｈ），对ＨＣＣ的敏感度为８１．７％，
特异性为７０．７％，与ＡＦＰ联合检测可使其对 ＨＣＣ
的敏感度提高到８２．６％［２７］，ＡＦＵ与ＡＦＰ联合检测
可大幅度提高ＨＣＣ的阳性检出率，本实验室大样本
的回顾性研究也提示ＡＦＵ与 ＨＣＣ肿瘤大小相关。

３　细胞因子类

３．１　转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｂｅｔａ１，ＴＧＦβ１）及其ｍＲＮＡ　ＴＧＦβ家族在细胞生长
的多个进程都发挥着调控作用，包括细胞的生长、分
化、细胞外间质的形成及免疫抑制等进程。其中

ＴＧＦβ１是一种负调控因子，在 ＨＣＣ进程中参与肿瘤

细胞的免疫逃逸。与正常人以及慢性肝炎、肝硬化患
者相比较，ＨＣＣ患者血清以及组织中ＴＧＦβ１含量显
著增高［２８２９］，并且在９５％的乙肝病毒ＤＮＡ阳性的群
体中和６４％的乙肝病毒ＤＮＡ阴性的群体中其表达
量也明显增多，同时在ＨＣＣ患者组织和血清中ＴＧＦ

β１ｍＲＮＡ水平要远高于正常人群、慢性肝炎、肝硬化
患者。ＴＧＦβ１的表达量与ＨＣＣ的分化程度和乙肝
病毒的复制相关，而与肿瘤的大小及数量无明显相
关性［３０］。有报道在患者血清 ＴＧＦβ１ 含量为８００
ｐｇ／ｍｌ（对 ＨＣＣ特异性较高的临界值）时，ＨＣＣ诊
断的特异性与 ＡＦＰ含量达２００ｎｇ／ｍｌ（对 ＨＣＣ特
异性较高的临界值）相近（９５％左右），但ＴＧＦβ１ 对

ＨＣＣ诊断的灵敏度（６８％）高于 ＡＦＰ（２４％）［２８］，并
且２３％的 ＨＣＣ患者血清ＡＦＰ阴性但血清ＴＧＦβ１
表达量升高［２９］，若将 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ１ ｍＲＮＡ结合

ＡＦＰ联合用于 ＨＣＣ的诊断，可将 ＨＣＣ的阳性检出
率提高至９７％［３１］。以上研究结果揭示 ＴＧＦβ１ 和

ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ可作为一种敏感的肿瘤检测指标，联
合ＡＦＰ检测用于 ＨＣＣ诊断有良好的临床应用前
景。但值得一提的是，细胞因子的检测受干扰因素
较多，此外，由于血小板脱颗粒过程中可以释放大量

ＴＧＦβ１，因此笔者建议采用新鲜血浆进行检测可以
更为客观地反映体内ＴＧＦβ１水平。

３．２　肿瘤特异性生长因子（ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＳＧＦ）　恶性肿瘤细胞在生长时会分泌ＴＳ
ＧＦ。ＴＳＧＦ可造成肿瘤周围的毛细血管扩张而进
入外周血循环，血清中ＴＳＧＦ含量可一定程度上反
映肿瘤的存在，因此ＴＳＧＦ也可被看作肿瘤特异性
标志物用于 ＨＣＣ诊断。血清ＴＳＧＦ含量达到临界
值６２Ｕ／ｍｌ时，对 ＨＣＣ检测的敏感度达到８２％；将

ＴＳＧＦ和其他肿瘤标志物（如 ＡＦＰＬ３、ＣＡ１９９等）
联合检测可提高 ＨＣＣ诊断的准确性、灵敏度和特异
性［３２３３］。

３．３　胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＩＧＦ）　ＩＧＦ（主要为ＩＧＦⅠ和ＩＧＦⅡ）在肝肿
瘤形成过程中发挥着重要作用，在 ＨＣＣ进程各阶段
血清ＩＧＦ表达量都有差异，因此ＩＧＦ也是很有用的
血清学指标，可用于 ＨＣＣ诊断。有研究发现慢性肝
炎患者向ＨＣＣ转变过程中ＩＧＦⅠ可促进肝细胞增
生［３４］，ＨＣＣ患者血清ＩＧＦⅠ高表达会引起ＩＧＦ
Ⅰ受体的表达量增高［３５］，血清ＩＧＦⅠ的表达量还
与 ＨＣＣ患者的存活率密切相关，患者血清ＩＧＦⅠ
含量过高往往有较低的存活率，因此血清ＩＧＦⅠ表
达量可作为一个预后诊断指标［３６］用于 ＨＣＣ的临床
诊断；ＩＧＦⅡ在小肝癌和 ＨＣＣ早期诊断中，血清
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ＩＧＦⅡ在达到临界值４．１ｍｇ／ｍｌ，对ＨＣＣ诊断的敏
感度为６３％，特异性为９０％，诊断的准确率为７０％，
联合ＡＦＰ指标检测可将ＨＣＣ诊断的敏感度提高为

８０％，准确度提高到８８％［３７］，在ＨＣＣ早期的临床诊
断中ＩＧＦⅡ是一种很有用的肿瘤检测指标。

３．４　 血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）　ＶＥＧＦ是一种同源二聚体
细胞因子，在肿瘤血管形成过程中起正调控作
用［３８］。目前发现血管形成在肿瘤发生过程中起着
关键作用，在各类肿瘤进程中，血清 ＶＥＧＦ的表达
量要高于正常值。对 ＨＣＣ患者的血清ＶＥＧＦ含量
进行检测，发现其值远远高于正常人和慢性肝炎、肝
硬化患者（Ｐ＜０．０１）；而且在 ＨＣＣ的晚期阶段患者
血清ＶＥＧＦ含量过高，该类患者一般伴有门静脉癌
栓等症状，没有有效的治疗手段，存活率很低（Ｐ＜
０．０１）［３９］。因此，ＶＥＧＦ也是一种有效的肿瘤标志
物，血清ＶＥＧＦ检测可用于 ＨＣＣ的预后诊断。

４　其他相关分子

４．１　外周血非细胞性ＤＮＡ　外周血循环性非细胞

ＤＮＡ水平在多种肿瘤（包括肝细胞癌）患者均可上
升。日本学者应用实时荧光ＰＣＲ技术对 ＨＣＶ感染
后ＨＣＣ患者的研究表明，其外周血循环性非细胞

ＤＮＡ水平远高于 ＨＣＶ病毒携带者和正常人群［４０］。
临床诊断中以７３．０ｎｇ／ｍｌ为诊断界值，循环ＤＮＡ对

ＨＣＣ的诊断敏感性为６９．２％，特异性为９３．３％，且

ＤＮＡ水平与肿瘤分化程度、大小有关，但与患者年
龄、性别、ＴＮＭ分期、ＡＦＰ水平等无关。最新的研究
结果显示，在ＨＣＶ感染引起的ＨＣＣ中外周血循环性
非细胞ＤＮＡ水平过高，则患者往往存活率较低，而且
该指标与肿瘤的转移存在一定相关性［４１］。由于鉴别
诊断效率强于ＡＦＰ，因此他们认为外周血循环性非细
胞ＤＮＡ水平是 ＨＣＶ感染后 ＨＣＣ的较为特异的诊
断指标，并且对肿瘤转移（包括术后）的敏感性较高，
可作为一种肿瘤转移的预示指标应用于临床。

４．２　ｐ２８ＧＡＮＫ蛋白　最新的研究从 ＨＣＣｃＤＮＡ文
库中克隆到一种新的癌基因，命名为“ｇａｎｋｙｒｉｎ”，其
序列与 ｐ２８ 基因完全一致（ＧｅｎＢａｎｋ 序列号为

ＤＢ３１９７）［４２］。现已证实ｐ２８ＧＡＮＫ蛋白是一种癌蛋白，
参与ＨＣＣ进程中肿瘤细胞的增殖与肿瘤的形成，但
在 ＨＣＣ患者中ｐ２８ＧＡＮＫ蛋白的表达量并未广泛报
道。有研究发现在 ＨＣＣ早期阶段，ｐ２８ＧＡＮＫｍＲＮＡ
与ｐ２８ＧＡＮＫ蛋白的表达量都呈上调趋势，而在肝再生
过程中，ｐ２８ＧＡＮＫ蛋白的表达量是逐渐减少的，根据
这些结果我们看出ｐ２８ＧＡＮＫ蛋白在肝细胞增殖过程

中扮演着重要的角色。在 ＨＣＣ进程中，尤其是在小
肝癌阶段，很多ＡＦＰ阴性的ＨＣＣ患者ｐ２８ＧＡＮＫ蛋白
有较高的阳性率［４３］；总体看来ｐ２８ＧＡＮＫ蛋白对 ＨＣＣ
的特异性与ＡＦＰ接近，但灵敏度要高于ＡＦＰ，因此

ｐ２８ＧＡＮＫ蛋白可作为一种新的肿瘤检测指标用于

ＨＣＣ高危人群监测，同时还可用于辅助诊断 ＨＣＣ
的病理分化程度，有较高的临床应用价值。

４．３　组织多肽特异性抗原（ｔｉｓｓｕｅｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓｐｅ
ｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＴＰＳＡ）　ＴＰＳＡ是一种细胞增殖特异
性产物，可用来监测和诊断多种恶性肿瘤。人血清

ＴＰＳＡ的含量受细胞增殖活性的影响，在 ＨＣＣ患者
血清中ＴＰＳＡ含量远高于正常人群（Ｐ＜０．０５）［４４］。
有报道ＨＣＣ患者术后血清ＴＰＳＡ含量高于１５０Ｕ／

Ｌ，则患者有较高的 ＨＣＣ复发率（Ｐ＜０．０１６）［４５］，而
且 ＨＣＣ患者血清 ＴＰＳＡ的表达量与肿瘤大小，肿
瘤的数量和门静脉癌栓等病理症状密切相关［４６］，因
此检测病患血清ＴＰＳＡ指标可辅助对 ＨＣＣ的病理
分级。血清ＴＰＳＡ指标在达临界值１６４Ｕ／Ｌ用于
诊断 ＨＣＣ的灵敏度为７３．１％，特异性为７１．２％，较

ＡＦＰ指标均低，但若将 ＡＦＰ指标与 ＴＰＳＡ指标联
检用于 ＨＣＣ诊断，则可大大提高阳性检出率［４４］。
血清ＴＰＳＡ在慢性肝炎、肝硬化患者中的表达量与

ＨＣＣ患者相比较差别不明显，因此单独使用ＴＰＳＡ
指标用于 ＨＣＣ的临床诊断中要慎用，最好与其他肿
瘤标志物联合检测（比如ＡＦＰ指标），血清ＴＰＳＡ指
标在 ＨＣＣ术后复发率的诊断中有较好的应用价值。

４．４　热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ）　热休克
蛋白在细胞的生命活动中发挥着重要的作用，早期的
研究显示在肿瘤细胞中ｇｐ９６的表达呈上调的趋势，
包括肝癌细胞［４５］。作为一种凋亡抑制因子，热休克蛋
白在ＨＣＣ患者中是过表达的，在肝脏中 ＨＳＰｇｐ９６
（或ＧＲＰ９４）是一种高密度脂蛋白结合蛋白，可以诱发
特异性多肽免疫应答［４６］，主要分布于某些特定肿瘤细
胞表面及内质网中。细胞内 ＨＳＰ的表达量增高与

ＨＣＣ的形成与发展密切相关，其中ｇｐ９６在由乙肝病
毒感染引起的慢性肝炎、肝硬化乃至肝癌的进程中其
表达量呈增长的趋势，尤其在ＨＣＣ患者中ｇｐ９６的表
达量异常增高（７３．３％），而在非癌组织中其表达量要
减弱。ｇｐ９６的水平与肿瘤的分化程度和肿瘤的大小
有关，而与肿瘤的数量无关（Ｐ＜０．０５），免疫组织化学
实验显示，９０％的乙肝病毒ＤＮＡ阳性的ＨＣＣ患者其

ｇｐ９６是显著高表达的，而４６％的乙肝病毒ＤＮＡ阴性
的ＨＣＣ患者群体ｇｐ９６表达也呈阳性［４７］。以上研究
结果表明，ＨＳＰ也是一种非常重要的 ＨＣＣ临床诊断
指标，在揭示ＨＣＣ进程以及恶化程度方面有重要的
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临床意义［４８４９］。

４．５　其他　联合检测血清ｐ５３抗原和ｐ５３抗体诊
断 ＨＣＣ的敏感度为４１．１％，若 ＨＣＣ患者血清ｐ５３
表达 量 过 高 则 该 患 者 存 活 率 往 往 很 低 （Ｐ ＝
０．００１４）［５０］，虽然联合检测血清ｐ５３抗原和ｐ５３抗
体诊断 ＨＣＣ的敏感度较低，但有较高的特异性
（９２．１％）［５１５３］，因此可作为一种参考指标用于 ＨＣＣ
的临床诊断，以提高 ＨＣＣ的阳性检出率。ＨＣＣ病
患血清中子宫颈癌基因（ＨＣＣＲ）达临界值１５μｇ／ｍｌ
时，对 ＨＣＣ 诊断的敏感度达７８．２％，特异性达

９５．７％，并且有７６．９％的血清ＡＦＰ阴性的 ＨＣＣ患
者ＨＣＣＲ检测阳性；ＨＣＣＲ指标除用于 ＨＣＣ的诊
断外还可辅助 ＨＣＣ的病理分级［５４］。

　　目前应用蛋白质组学技术以及生物芯片技术分
析血清蛋白质组来寻找 ＨＣＣ特异性分子已有很多
报道，特殊的蛋白指纹及对ＨＣＣ诊断具有价值的分
子如：ＨＳＰ２７、Ｃ３ａ等在不断被认识中［５５５６］，２００４年

Ｍａｒｒｅｒｏ等 将 ＧＰＣ３、ＧＰ７３、肝 细 胞 生 长 因 子
（ＨＧＦ）、ｐ１６ 甲基化、细胞角质素 １９（ＣＫ１９）、

ＴＧＦβ１、ＴＰＳＡ、脂蛋白Ｌｐ（ａ）、ＣＲＰ、ｐ５３抗体等均
作为 ＨＣＣ的潜在肿瘤标志物［５７］。相信随着研究的
不断深入，更多的分子将被认识并有望发现ＨＣＣ特
异的分子用于临床实验室诊断。

　　总之，近年来研究发现的一些新型肿瘤特异性标
志物及多种肿瘤标志分子的联合应用在一定程度上

弥补了单一指标的缺陷。相信随着对ＨＣＣ发生机制
的不断认识和技术手段的进步，ＨＣＣ的早期实验室
诊断水平有望得到进一步提高。
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