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原发性肝癌患者 ＴＡＣＥ前后血清 ＧＰ７３的变化及意义
赵睿，王启之，郑海伦

蚌埠医学院第一附属医院消化内科，安徽 蚌埠 ２３３００４

摘要：目的　探讨原发性肝癌（ＰＨＣ）患者行经导管肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）前后血清高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）变
化的临床意义，进一步明确ＧＰ７３对ＰＨＣ患者ＴＡＣＥ治疗疗效评估、预后监测的意义。方法　选择２０１５年１月—１２
月在蚌埠医学院第一附属医院利用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）分别检测４０例ＰＨＣ患者ＴＡＣＥ术前及术后１ｄ，
术后４～６周血清ＧＰ７３和ＡＦＰ值；将４０例ＰＨＣ患者根据ＴＡＣＥ治疗疗效分为好转组（２８例）和恶化组（１２例），分
析术前和术后第１天，术后４～６周ＧＰ７３和ＡＦＰ的变化与ＴＡＣＥ治疗疗效及预后的关系。结果　好转组患者术前、
术后１ｄ，术后４～６周血清ＧＰ７３浓度分别为（０．３９０±０．１６１）ＩＵ／ｍｌ，（０．３８５±０．１６５）ＩＵ／ｍｌ，（０．１８７±０．１２５）ＩＵ／ｍｌ，
术后１ｄ血清ＧＰ７３水平较术前无明显变化（Ｐ＞０．０５），术后４～６周血清ＧＰ７３水平较术前明显降低（Ｐ＜０．０１）；恶
化组术前、术后１ｄ，术后４～６周血清 ＧＰ７３浓度分别（０．３７３±０．１３４）ＩＵ／ｍｌ，（０．３７２±０．１３０）ＩＵ／ｍｌ，（０．６０４±
０．１２１）ＩＵ／ｍｌ，恶化组患者术后１ｄ血清ＧＰ７３水平较术前无明显变化（Ｐ＞０．０５），术后４～６周血清ＧＰ７３水平较术
前明显升高（Ｐ＜０．０１）。ＡＦＰ＜４００ｎｇ／ｍｌ时，ＰＨＣ患者术前与术后１ｄ、术后４～６周 ＡＦＰ均无明显改变（Ｐ＞
０．０５），好转组术后４～６周血清ＧＰ７３水平较术前下降（Ｐ＜０．０５），恶化组术后４～６周血清ＧＰ７３水平较术前升高
（Ｐ＜０．０５）。结论　ＧＰ７３可以作为ＰＨＣ患者ＴＡＣＥ术疗效判断的指标，尤其是在ＡＦＰ较低或ＡＦＰ阴性时ＧＰ７３作
为疗效的评价比ＡＦＰ更有优势。
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　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＨＣ）是目
前较常见的恶性肿瘤，也是致死率最高的恶性肿瘤之

基金项目：蚌埠医学院科研课题项目（ｂｙｋｙ１４７９）；蚌埠医学院第一
附属医院２０１７年度科技发展基金项目（ｂｙｙｆｙｋｊ２０１７０４）；
安徽高校自然科学研究项目（ＫＪ２０１５Ａ１７７）

通信作者：王启之，Ｅｍａｉｌ：９７３５３８５＠ｑｑ．ｃｏｍ

一，且发病率有逐年上升的趋势，在我国８５％ ～９０％
的ＰＨＣ是在乙型肝炎后肝硬化的基础上发生的，每年
全球５０％以上新增肝癌病都在我国，其死亡率位居我
国癌症死亡率第二位，仅次于肺癌，在某些高发地区甚

至跃居第一位［１］。ＰＨＣ早期症状隐匿，多数患者确诊
时已属中晚期，目前认为能治愈其的唯一手段可能是
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外科手术及肝移植，然而仅有约３０％左右的患者适合
外科手术［２］，故目前临床上多采用非手术方法治疗中

晚期肝癌，而经肝动脉化疗栓塞术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉ
ａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）已成为肝癌最主要的非根
治性治疗方法［３］，其理论基础是肝癌血供非常丰富，且

主要供血为肝动脉，可通过碘油阻塞肝动脉和局部注

射高浓度化疗药物使肝癌组织逐渐缺血、缺氧、坏

死［４］。但对其治疗效果缺乏客观统一评价标准，目前

介入疗效的评价指标仍是甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＦＰ）与影像学检查，但对于ＡＦＰ阴性或小于４００ｎｇ／Ｌ
以及肝内微小病灶病例的监测效果仍不令人满意。高

尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）是存在于高尔基体的一种跨膜
糖蛋白，大小为７３ｋＤ，有研究证实 ＧＰ７３对于 ＰＨＣ早
期诊断和手术后复发病情评估有较高的敏感性、特异

性［５］。本研究通过监测 ＰＨＣ患者 ＴＡＣＥ治疗前后
ＧＰ７３水平，进一步明确ＧＰ７３对ＰＨＣ患者ＴＡＣＥ治疗
疗效评估、预后监测的意义，希望能为评估 ＰＨＣ患者
预后找到更好的血清标记物。

１　资料与方法
１１　临床资料　ＰＨＣ患者４０例，均为自２０１５年１—
１２月我院经临床、病理活检确诊原发性肝癌的患者，
其中男性３２例，女性８例，年龄４６～７０岁，其诊断标
准符合人民卫生出版社第８版内科学原发性肝癌诊断
标准［６］。所有患者均符合：①第１次接受ＴＡＣＥ治疗，
并且均未行全身化疗、放疗或手术治疗；②无淋巴结及
远处转移；③无其他严重器质性疾病；④肝功能（Ｃｈｉｌｄ
Ｐｕｇｈ分级）为 Ａ～Ｂ级且可以顺利完成整个 ＴＡＣＥ治
疗过程；⑤ＴＮＭ分期均在Ⅲａ期之前（其中Ⅰｂ期 ２
例，Ⅱａ期４例，Ⅱｂ期２１例，Ⅲａ期１３例）。记录治疗
期间患者的肝功能、ＡＦＰ水平以及是否出现有淋巴结
肿大、是否存在腹水、是否出现远处转移等相关数据。

研究经院伦理委员会批准，所有患者均知情同意。

１２　检测方法
１２１　血清标本的收集　分别抽取患者第１次ＴＡＣＥ
术前和术后１ｄ，术后４～６周清晨空腹静脉血４ｍｌ，血
样收集在消毒血清分离管中，于３ｈ内低温离心（３０００
ｒ／ｍｉｎ，离心半径６．５ｃｍ）１０ｍｉｎ，血清分离后保存在
－８０℃冰箱中待测。并常规抽血行 ＡＦＰ、肝功能检
查。每次ＴＡＣＥ治疗前常规行胸部、上腹部ＣＴ检查。
１２２　血清 ＧＰ７３检测　通过酶联免疫吸附法（ｅｎ
ｚｙｍｅｌｉｎｋｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测 ＰＨＣ患者
术前及术后１ｄ，术后４～６周血清ＧＰ７３浓度。参照美
国Ｓｉｇｍａ公司酶联免疫试剂盒操作说明书步骤进行
操作。

１３　疗效评价与观察　在第１次术前及术后１ｄ，术

后４～６周对患者进行病情评估。评估项目包括：ＴＮＭ
分期、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级变化、有无肿瘤大小变化、有无
新发病灶、ＡＦＰ变化。按治疗结果分为恶化组、好转
组，其中恶化组：肿瘤明显增大或发现新发病灶或出现

远处转移、ＴＮＭ分期有进展、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级有恶化、
ＡＦＰ明显升高。好转组：瘤体无明显增大或瘤体缩小、
ＴＮＭ分期无进展、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级好转或无明显改变、
ＡＦＰ水平降低或无变化［７］。

１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统
计分析，ＧＰ７３和 ＡＦＰ的数据用ｘ±ｓ表示，２组间比较
采用两独立样本ｔ检验和方差分析。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果
２１　ＰＨＣ患者术前与术后 ＧＰ７３水平的变化　好转
组患者术后 １ｄ血清 ＧＰ７３水平较术前无明显变化
（Ｐ＞０．０５），术后４～６周血清 ＧＰ７３水平较术前明显
降低（Ｐ＜０．０１）；恶化组患者术后１ｄ血清 ＧＰ７３水平
较术前无明显变化（Ｐ＞０．０５），术后 ４～６周血清
ＧＰ７３水平较术前明显升高（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　ＰＨＣ患者ＴＡＣＥ术前、术后血清ＧＰ７３水平的
变化（ｘ±ｓ，ＩＵ／ｍｌ）

组别 例数 术前
术后

１ｄ ４～６周
Ｆ值 Ｐ值

好转组 ２８ ０．３９０±０．１６１ ０．３８５±０．１６５ａ０．１８７±０．１２５ｂ １６．５１４ ＜０．００１
恶化组 １２ ０．３７３±０．１３４ ０．３７２±０．１３０ａ０．６０４±０．１２１ｂ １３．０３３ ＜０．００１

　　注：与术前比较，ａＰ＞０．０５，ｂＰ＜０．００１。

２２　ＡＦＰ＜４００ｎｇ／ｍｌＰＨＣ患者术前与术后血清
ＧＰ７３的变化　２组ＰＨＣ患者的术前与术后１ｄ、术后
４～６周ＡＦＰ水平均无明显改变（Ｐ＞０．０５）；好转组术
后４～６周血清 ＧＰ７３水平较术前下降（Ｐ＜０．０５），恶
化组术后 ４～６周血清 ＧＰ７３水平较术前升高（Ｐ＜
０．０５），见表２～３。

表２　ＡＦＰ＜４００ｎｇ／ｍｌ的ＰＨＣ患者ＴＡＣＥ术前、术后血清
ＡＦＰ水平的变化（ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组别 例数 术前
术后

１ｄ ４～６周
Ｆ值 Ｐ值

好转组 １０ １２７．１４±１３０．１７１２３．５１±１２８．６２ １２２．０２±１２３．４９ａ １６．５１４ ０．９９６
恶化组 ３ ２４６．３３±１２５．６０２４０．８６±１１５．３１ ２４４．９６±１１６．０８ａ １３．０３３ ０．９９８

　　注：与术前比较，ａＰ＞０．０５。

表３　ＡＦＰ＜４００ｎｇ／ｍｌ的ＰＨＣ患者ＴＡＣＥ术前、术后血清
ＧＰ７３水平的变化（ｘ±ｓ，ＩＵ／ｍｌ）

组别 例数 术前
术后

１ｄ ４～６周
Ｆ值 Ｐ值

好转组 １０ ０．３２４±０．１３４ ０．３１０±０．１４８ ０．１５９±０．１１４ａ ４．７４１ ０．０１７
恶化组 ３ ０．５４２±０．０７３ ０．５２５±０．０７５ ０．７２５±０．０８６ａ ６．０１２ ０．０３７

　　注：与术前比较，ａＰ＜０．０５。

３　讨　论
　　ＰＨＣ早期临床症状较隐匿，大多数患者就诊时已
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属中晚期，对于不能手术的ＰＨＣ患者来说，ＴＡＣＥ治疗
是最常用的且有确定疗效的治疗方法［８］。但目前用于

判断ＴＡＣＥ治疗疗效及评估预后的血清学标记物，也
仅为ＡＦＰ，但ＡＦＰ在妊娠、活动性肝病、胚胎性肿瘤等
疾病中也升高。其用于监测的效果不能令人满意，特

别是对于ＡＦＰ阴性的患者。ＧＰ７３是最近发现的一个
肝癌血清肿瘤标志物，且被认为是最值得期待的肝癌

血清肿瘤标志物之一，其在肝癌早期诊断，尤其在ＡＦＰ
阴性肝癌诊断中具有较大优势［９］。ＧＰ７３是存在于高
尔基体的一种含有４００个氨基酸残基的跨膜高尔基体
糖蛋白。主要在胆管上皮细胞表达，正常肝细胞中呈

低表达甚至不表达，在胆管上皮细胞、结肠表面高分化

腺体细胞、支气管纤毛柱状上皮细胞、肾脏远曲小管和

集合管上皮细胞、前列腺腺体上皮细胞中以低水平持

续表达［１０］。但在有病变的肝组织，如各种肝炎、肝炎

后肝硬化及肝癌中，ＧＰ７３表达升高，尤其是发展到肝
癌时，ＧＰ７３的表达可达到高峰，且在肝癌组织中的表
达明显高于癌旁组织和正常肝组织，其表达水平可能

与肿瘤大小、血管侵犯及肿瘤分化等指标相关［１１］，而

且ＧＰ７３的表达和维持高尔基体结构的完整性有一定
相关，且认为细胞器的改变与肿瘤发生密切相关，如线

粒体和细胞核的正常的生化功能及结构组成的破坏，

反映了癌细胞在微环境和基因组上的改变，进一步适

应癌细胞的代谢需求。这也使得 ＧＰ７３有可能成为
ＴＡＣＥ治疗疗效的判断指标。近年来研究表明，ＰＨＣ
患者血清中 ＧＰ７３的表达显著升高，ＧＰ７３用于诊断
ＰＨＣ的敏感性、特异性都远高于 ＡＦＰ，而且 ＧＰ７３在
ＡＦＰ阴性肝癌的诊断中具有一定的优势［１２１３］。有相关

研究还表明肝癌术后１周内 ＧＰ７３仍可维持在一定水
平［１４］。但对ＧＰ７３能否作为ＴＡＣＥ疗效及预后判断则
需要进一步研究。

本研究按照ＰＨＣ患者的预后进行分组，好转组与
恶化组术后１ｄ的血清 ＧＰ７３水平与术前比较并无明
显变化，随着时间的推移，好转组术后４～６周的血清
ＧＰ７３水平较术前明显下降，而恶化组术后４～６周的
血清 ＧＰ７３水平较术前明显升高，差异均有统计学意
义，提示血清ＧＰ７３水平的动态变化与ＴＡＣＥ治疗后效
果相关。在本研究观察到恶化组血清 ＧＰ７３水平随着
ＴＡＣＥ治疗后的时间延长而升高，这与肝癌不断恶化
进展是相一致。可能与 ＧＰ７３主要在胆管上皮细胞表
达相关，肝癌细胞不断生长，正常的肝脏组织细胞被破

坏，而间质细胞包括胆管上皮细胞不断增生，可使

ＧＰ７３水平不断上调［１５］，这表明 ＧＰ７３可能更好地对
ＴＡＣＥ治疗疗效及预后进行判断。

本研究结果表明 ＧＰ７３在 ＡＦＰ＜４００ｎｇ／ｍｌ的
ＰＨＣ患者中仍处于较高的水平，ＡＦＰ＜４００ｎｇ／ｍｌ的

ＰＨＣ患者，好转组及恶化组 ＴＡＣＥ治疗术前与术后
ＡＦＰ水平的变化，差异均无统计学意义，这说明当
ＡＦＰ＜４００ｎｇ／ｍｌ时，ＡＦＰ不能很好地判断 ＴＡＣＥ治疗
疗效与预后。而 ＡＦＰ＜４００ｎｇ／ｍｌ的 ＰＨＣ患者，血清
ＧＰ７３在ＰＨＣ患者中仍具有较高的浓度，术后４～６周
的血清ＧＰ７３水平好转组较术前明显下降，而术后４～
６周的血清ＧＰ７３水平恶化组较术前明显升高，差异均
有统计学意义。这提示血清ＧＰ７３可以作为判断ＴＡＣＥ
治疗疗效与预后的指标，特别是对于 ＡＦＰ＜４００ｎｇ／ｍｌ
的ＰＨＣ患者更有意义。
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