
>;<@Y7> A6@IL;:?E6Q76ROLE?AI<;]@:78 K76?E?AI<;]@:78 IL;87@8

X;<78 IQ7> ;K76%' R7I6?X@AC ;O76I=L7=67I?ABI8B76J56GWE6Q!

(''1!$&))*()$$ 0%'1

&'!W7<@QLIY;Ka_! W7<@QLIY;Kaa! 2I?CRI8 S4! !"#$JMCI?7( 6I8P

>;<@Y7> A6@IL;:O6@<I6R78>;B6@87AC76IORK76?E?BC7<;AC76IOR@8

O;?A<78;OIE?ILOIA@78A?X@AC 7?A6;Q78 67B7OA;60O;?@A@K7=67I?ABI8BP

76J9I8B76!(''%!&&')(*((11 0(T1

&&!W<@AC V.! 2;X?7AAU! .==?W/! 2@];8 GU! !"#$J37;I>gEKI8AA67IAP

<78A;:O;?A<78;OIE?IL=67I?ABI8B76X@AC I8I?A6;Y;L7! AI<;]@:78! ;6

=;AC @8 B;<=@8IA@;8( AC7V<<7>@IA7M67;O76IA@K748I?A6;Y;L7! NI<;]P

@:78! ;69;<=@87> X@AC NI<;]@:78 )VUM49N* <ELA@B78A76>;E=L70

=L@8> 6I8>;<@Y7> A6@ILJG9L@8 b8B;L!(''T!(#)((*(T&'+ 0T&&)
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肿瘤标志物在甲胎蛋白阴性肝癌早期

诊断中的研究与应用进展

张!红!张向业

!!作者单位(1&'''%!长沙!湖南中医药大学第一附属医院肿瘤科

)张红*+长沙!湖南中医药大学 (''# 级七年制中医专业)张向业*

!!肿瘤标志物)AE<;6<I6Z76?!NU*是指存在于肿

瘤细胞内或肿瘤细胞表达及脱落的物质!或是宿主对

于体内肿瘤反应而产生的物质-&.

# 其存在于细胞胞

质"胞核中或细胞膜表面!也可见于循环血液"其他体

液或组织中# 这些物质!有的不存在于正常人体内!

只见于胚胎中+有的只在肿瘤患者体内出现+还有的

在肿瘤患者体内含量超过正常人体内含量# 通过化

学"免疫学及基因组学等方法测定其存在或含量!可

证实肿瘤的存在及分析病程"监测疗效和复发"判断

预后等# 在原发性肝癌)以下简称肝癌*早期诊断发

展史中!甲胎蛋白)4_M*开创了癌症免疫诊断的先

河!使亚临床肝癌诊断成为可能!并掀起了肿瘤标志

物研究的热潮# 然而近年来据统计!肝癌的早期诊断

自应用4_M进行筛查诊断发展至今!未能再取得突

破性的进展!即不再能使治愈率或 T 年生存率得以提

高-(.

!这种现状在一定程度上责之于 4_M阴性肝癌

群体# 现简要介绍一下肝癌相关的主要 NU在 4_M

阴性肝癌早期诊断中的研究与应用进展#

一#肝癌特异性
"

(谷氨酰转移酶$;<(332%#

332=-./(;亚型

肝癌患者血清
'

0谷氨酰转移酶)SSN*活性常

,)&,

!!特别关注!
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显著升高!但特异性较差!大多数良性肝"胆"胰疾病

患者SSN活性也可增高# 应用聚丙烯酰胺梯度凝胶

电泳可将SSN分成 & *&( 条区带!其中
,

"

-

i"

,

i被

称为肝癌特异性SSN)-W 0SSN*# 对4_M假阴性肝

癌) eT'

.

Q"̂*和小肝癌的诊断率分别为 +1J',和

%+f),)4_M仅为 T',*!与 4_M浓度或肿瘤大小无

明显相关-#.

# 随访 -W 0SSN阳性但无肝癌证据的

病例!(1J(,发生肝癌!其中 %#J#,为小肝癌-1.

#

U;6?@等-T.通过筛选认为-W 0SSN等可作为 4_M以

外的最佳肝癌标志物# 随着对 SSN基因的深入研

究!SSN</34可望成为检测肝细胞早期癌变的灵敏

方法# 肝SSN基因可分为 #种亚型(即胎肝)_*"胎盘

)M*和肝癌细胞)-*亚型!其中 -亚型阳性可能为肝

细胞的癌前期病变!有必要监测观察-).

# 秦成坤等-%.

通过临床试验亦证实其有助于肝癌的早期诊断#

二#异常凝血酶原

异常凝血酶原)I=8;6<ILO6;AC6;<=@8!4MN*系肝

脏合成的凝血酶原前体入血!肝癌组织表面羧化酶基

因的表达可使 4MN积聚增加!但不能使 4MN转化为

具有凝血活性的凝血酶原# 对 4MN水平在 #' *

1'<4E"<L患者!若影像学未见明显异常!应密切动

态监测4MN水平!了解是否有发展为肝癌的可能-+.

#

一般认为!4MN为阳性率高"特异性强的肝细胞癌标

志!可作为4_M阴性肝细胞癌的诊断指标-$.

#

三#

!

(1(岩藻糖苷酶

!

0̂ 0岩藻糖苷酶)

!

0̂ 0:EB;?@>I?7!4_c*是

存在于多种组织中的一种溶酶体酸性水解酶!国内外

均有学者报道4_c水平的检测对肝癌尤其是4_M阴

性或低水平的肝癌具有较高诊断价值!它已被作为一

种新型的肿瘤标志物加以应用-&'.

# 有实验表明-&&.

原发性肝癌患者血清 4_c明显增高!阳性率为 %#J

&,# 另一研究结果-&(.显示4_c的特异性达 +(J),

)4_M)+J),*!且与肿瘤大小无关!这就对于 4_M阴

性和小肝癌患者的诊断更具有意义#

四#血清铁蛋白

血清铁蛋白)?76E<:766@A@8!W_*主要由肝细胞合

成!当肝癌挤压肝细胞使之坏死或肝癌伴有肝硬变

时!肝脏处理循环血中 W_能力下降!引起血清 W_升

高-&#.

# 近来研究发现!作为肝癌诊断标志!血清铁蛋

白的敏感性和特异性都优于4_M

-$.

#

五#转化生长因子
#

!

#23)(

#

!

=-./

转化生长因子
"

&

)A6I?:76Q6;XAC :IBA;60

"

&

!NS_

0

"

&

*"NS_0

"

&

</34是一种多功能的细胞因子!与

细胞的生长分化相关!其表达增加与肝癌的发生"发

展密切相关-&1.

# 动物实验表明-&T.

!大鼠肝癌发生发

展过程中 NS_0

"

&

和 NS_0

"

(

表达逐渐升高!肝癌

发生前肝脏损伤和肝硬化阶段 NS_0

"

&

相对正常组

织明显升高!出现肝癌之后的大鼠肝脏的 NS_0

"

&

表达则相对于正常肝脏和肝癌前期的肝脏损伤和肝

硬化阶段都有非常明显的表达升高# NS_0

"

&

的上

述变化可以作为观察指标!通过检测 NS_0

"

&

及其

受体的含量诊断和监测肝硬化和肝癌的不同阶段#

亦有研究表明-&) *&+.

!从人肝癌癌灶"癌周组织和外周

血单核细胞中以巢式聚合酶链反应扩增和234测序

证实其扩增片段为NS_0

"

L

</34# 所扩增基因片段

检出率!癌灶和癌周组织中分别为 &'',和 1)J(,+

肝癌组外周血中为 T#J#,!明显高于肝硬化组 ('J

',和慢性肝炎组 TJ',!其他组未见扩增片段检出+

在
#

期肝癌组为 +#J#,!高于
-

期和
,

期+NS_0

"

L

</34过度表达与肝癌形成有关!它的分析有助于

肝癌诊断和远处转移的监测# 且与 4_M浓度及肿瘤

大小间无明显相关性!可提高 4_M阴性肝癌早期诊

断阳性率#

六#磷脂酰基醇蛋白聚糖(8#3$>(8=-./

磷脂酰基醇蛋白聚糖 0# )QLRO@BI8 0#!SM90

#*"SM90#</34是一种硫酸类肝素蛋白多糖!它在

绝大多数肝癌患者中表达!而在正常肝组织及良性肝

脏病变中不表达-&$.

# 9IOE66;等-('.测得 T#,肝癌患

者血清中存在SM90# 的 9端片段# 而在健康对照

组中无一阳性!肝硬化患者对照组中仅 & 例阳性!提

示SM90# 有较高的特异性# 3IZIA?E6I等用不同的

9端抗体亦取得相似的结果# -@OO;等则认为 SM9

0# 的30端片段更重要!并与 4_M进行了比较!试

验结果SM90# 的敏感性和特异性分别为 T&,和

$',)4_M为 TT,和 $',*# 另外!有 T%J+,的癌旁

组织中检测出SM90# </34表达!提示 SM90# 异

常是早期事件# SM90# 的表达与肿瘤组织的分级及

大小无关!与 4_M无关联性# 因此!在临床上检测

SM90# 可以对肝癌患者进行早期诊断!对 4_M阴性

肝癌患者有较高的敏感性#

七#肝细胞生长因子

肝细胞生长因子)C7OIA;BRA7Q6;XAC :IBA;6!-S_*

可以由人体多种器官产生!且具有多种生物活性# 一

项包含 $$ 例丙型肝炎病毒感染患者的研究表明!已

,%&,
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发展为肝癌患者的血浆-S_浓度显著高于慢性肝炎

及肝硬化而无肝癌的患者+而且!所有-S_浓度o'J

)8Q"<L的患者均患有肝癌!而其血浆 4_M水平并不

一定升高# 故血浆-S_浓度的升高很可能提示肝癌

的高风险# -?@I9D等认为慢性肝炎"肝硬化和肝癌

患者中-S_水平反映肝癌发生状态!认为 -S_表达

可作为肝癌诊断的一个指标#

八#高尔基体蛋白 ?8#3$?8 异质体

高尔基体蛋白)S;LQ@O6;A7@8%#!SM%#*是存在于

高尔基体的一种跨膜蛋白![LI>87R等于 (''' 年首次

描述了在正常的人体肝组织中!SM%# 主要由胆管上

皮细胞表达!而肝细胞表达很少甚至不表达# 但肝细

胞受到病毒感染则可引起 SM%# 的高表达!5L;BZ 等

于 (''T 年首先提出!在肝癌患者血清中!SM%# 水平

显著升高# 在一项包括 #T( 名患者的研究中!相对肝

硬化患者!肝癌患者的血清 SM%# 水平显著升高# 取

临界值为 &' 个相对单位!SM%# 对于早期肝癌诊断的

敏感性))(,*显著优于 4_M)(T,*# 而且!4_M水

平低于 ('

.

Q"̂的肝癌患者中!有 T%,)#("T)*的人

群SM%# 水平显著升高# 从而提示!肝癌患者血清中

SM%# 水平显著升高!且对于早期肝癌的诊断 SM%#

优于4_M# 随着蛋白组学技术的进一步发展!SM%#

的异质体岩藻糖基化的 SM%# 被提出# 在一项包括

+' 名患者的研究中!SM%# 诊断肝癌的敏感性和特异

性为 )T,和 $',!而SM%# 的异质体敏感性和特异性

则高达 $',和 &'',# 9I??I8>6I等提出!SM%# 及其

异质体是肝癌可靠的肿瘤标志物#

九#热休克蛋白 ?@

热休克蛋白)C7IA?C;BZ O6;A7@8 %'!-WM%'*是一

组生物体内普遍存在"进化上高度保守的蛋白质家

族!又被称为分子伴侣)<;L7BELI6BCIO76;87*!在应激

状态下-WM的含量会显著增加!并为细胞提供保护#

肿瘤细胞内诱导表达的-WM!一方面可能与多种原癌

基因相互作用!调节细胞增生+另一方面还参与了肿

瘤细胞抗凋亡过程# 肿瘤细胞由于突变或异常蛋白

质的存在!以及由于过度生长而出现的缺血"缺氧等

理化环境的变化能够刺激 -WM%' 的合成!使其呈现

持续的高诱导表达# 另有研究发现!早期肝癌细胞的

胞质和胞核中-WM%' 表达异常丰富!随着病情进展!

癌灶增大!-WM%' 表达相应增强!与癌前病变及增生

结节中的不表达或极弱表达形成鲜明对照!故认为

-WM%' 检测可作为肝癌早期诊断及鉴别诊断的敏感

指标# NIZI?C@<I等通过对丙型肝炎相关性肝癌组织

中四种-WM%' 系蛋白的研究!认为这些特殊蛋白的

表达可以作为丙型肝炎相关性肝癌的分子诊断标

志# !

十#端粒酶

端粒酶)A7L;<76I?7*作为细胞染色体完整性细胞

自我复制能力的重要功能调节单位!其重要性尤其体

现在生殖细胞"造血细胞及肿瘤细胞的发生"发展和

死亡方面# 肝癌中!端粒长度癌灶明显短于癌旁!又

明显短于非癌变肝组织# 肝细胞癌变与核酸代谢旺

盛密切相关!癌变肝组织过度表达端粒酶时!与肝总

/34浓度成正比# 对诊断肝癌端粒酶并非特异!但

端粒酶异常!仍然是肝癌诊断及预测复发的有用指

标# 张火俊等研究大鼠 HILZ760(T) 种植性肝癌瘤

组织的端粒酶表达情况!发现其明显较瘤旁组织及正

常组织高!而正常大鼠肝组织中端粒酶极低# 实验结

果同时显示!肿瘤组织内端粒酶高低与肿瘤大小无

关!但随着肿瘤的生长!癌旁组织中端粒酶明显增高!

这表明癌旁组织中端粒酶的激活是肿瘤发展的一个

重要因素# 对癌前病变组织进行穿刺检测活性!有助

于肝癌的早期诊断!尤其对高分化小肝癌与癌前病变

的鉴别有参考价值#

目前!4_M阴性肝癌的早期诊断主要依靠其他

NU的补充诊断# NU作为肝癌早期诊断的重要方法

一直是研究的热点!越来越多的新NU被发现可作为

肝癌的诊断指标# 遗憾的是!当前实验室所开展的绝

大多数NU检测项目!一般均不适用于肿瘤的初筛与

人群普查# 为了提高NU的临床应用效率!国内外很

多实验室进行NU联合检查!或称为$鸡尾酒式检查%

等# 基于此!多肿瘤标志物 9&( 检测系统已经广泛

用于临床# 毋庸置疑!肿瘤标志物的联检可明显提高

肝癌的检出率!这其中也包括对 4_M阴性者的检出

率# 但是特异度却会下降!再有造成人力"物力的浪

费及加重患者经济负担等# 因此!在原发性肝癌的早

期诊断方面仍需要对肿瘤标志物进行深入研究!以提

高其诊断的特异性与敏感性#
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