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原 发 性 肝 癌 分 为 胆 管 细 胞 型 肝 癌 和 肝 细 胞

癌 ， 是 世 界 范 围 内 发 病 率 、 致 死 率 均 较 高 的 恶 性

肿 瘤 疾 病 ， 且 发 病 机 制 复 杂 ， 严 重 影 响 患 者 的 生

活 质 量 。 长 期 临 床 实 践 表 明 ， 早 期 诊 断 对 于 原 发

性肝癌患者的预后意义重大[1]。目前常用的诊断方

法 有 影 像 学 和 血 清 学 诊 断 ， 与 血 清 学 诊 断 相 比 ，

计 算 机 及 超 声 等 检 测 人 为 因 素 影 响 较 大 ， 费 用 相

对 较 高 ， 所 以 临 床 诊 断 原 发 性 肝 癌 均 倾 向 于 血 清

学 诊 断 。 甲 胎 蛋 白 （ A F P ） 是 目 前 临 床 应 用 最 广

泛 的 肝 癌 诊 断 标 志 物 ， 但 是 它 对 肝 硬 化 活 动 期 、

慢 性 活 动 性 肝 炎 及 急 性 病 毒 型 肝 炎 等 疾 病 均 有 较

高 的 敏 感 度 ， 所 以 用 于 原 发 性 肝 癌 诊 断 并 不 很 理

想[2]。研究发现多种肿瘤标志物中，高尔基体糖蛋

白73（GP73）和超氧化物歧化酶（SOD）在肝癌

早期诊断中有较高的特异性和敏感度[3]。本研究将

AFP、GP73及SOD联合检测用于原发性肝癌的诊

断 ， 并 对 三 者 联 合 的 诊 断 价 值 进 行 讨 论 ， 以 期 为

原发性肝癌的早期诊断寻找出新的可靠的方法。

1　资料与方法

1.1  一般资料  

选取2014年3月—2016年3月在我院接受治疗

的 原 发 性 肝 癌 （ 肝 癌 组 ） 和 肝 硬 化 （ 肝 硬 化 组 ）

患者各100例，另选取同期健康体检者100例（对

照组）。纳入标准：⑴ 肝癌组均符合《原发性肝

癌 规 范 化 诊 治 专 家 共 识 》 [ 4 ]中 肝 癌 的 诊 断 ， 且 均

为初诊者；⑵ 肝硬化组符合《内科学》中肝硬化

的 诊 断 ， 排 除 肝 占 位 性 病 变 ； ⑶  入 组 前 1 周 无 钙

抗 结 剂 、 维 生 素 C 及 维 生 素 E 服 用 史 ； ⑷  所 有 研

究对象均自愿签署研究知情书。排除标准：⑴ 合
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发性肝癌的诊断价值。
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采用电化学发光法检测 AFP、酶联免疫吸附法检测 GP73、黄嘌呤氧化酶法检测 SOD，并与 100 例同

期健康体检者（对照组）进行对照，绘制受试者工作特征曲线（ROC），观察 AFP、GP73 及 SOD 联

合检测对原发性肝癌的诊断价值。

结果：肝癌组血清 AFP、GP73 显著高于肝硬化组和对照组（P<0.05），SOD 水平明显低于肝硬化组和

对照组（P<0.05）。AFP、GP73 及 SOD 单纯检测在原发性肝癌患者诊断中最佳节点分别为 150.29 μg/L、

214.78 μg/L 和 55.61 IU/mL，联合检测 AUC 高达 0.902，明显高于单纯检测 AFP、GP73 及 SOD 的 0.726、 

0.813 及 0.791。

结论：AFP、GP73 及 SOD 联合检测用于原发性肝癌的诊断，可显著提高检出率。
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并 神 经 性 疾 病 或 言 语 交 流 障 碍 者 ； ⑵  妊 娠 或 哺

乳 期 妇 女 ； ⑶  有 其 它 恶 性 肿 瘤 疾 病 者 ； ⑷  试 验

组 发 生 肝 脏 转 移 者 ； ⑸  有 自 身 免 疫 性 疾 病 者 ；

⑹ 药物性肝病或病毒性肝炎等疾病；⑺ 临床资料

不全或依从性差者。其中肝癌组男61例，女39例； 

年 龄 3 3 ~ 6 5 岁 ， 平 均 （ 4 9 . 4 2 ± 1 1 . 3 5 ） 岁 。 肝

硬 化 组 男 5 4 例 ， 女 4 6 例 ； 年 龄 3 2 ~ 6 4 岁 ， 平 均

（48.73±11.67）岁。对照组男50例，女50例；

年龄30~65岁，平均（47.98±11.85）岁。

1.2  方法

1.2.1  标本采集　所有研究对象入组后次日清晨

抽取空腹静脉血 6 mL，置于无抗凝剂真空管中，

室温静置 30 min，3 000 r/min 离心 10 min，取上

层血清，分置于 3 个试管，-30 ℃低温冰箱保存。

1.2.2  AFP、GP73 及 SOD 检 测　 本 研 究 所 用 仪

器为 Roche P800 生化分析仪，试剂盒为配套试剂，

购自北京九强生物有限公司。采用电化学发光法检

测 AFP（正常值 0~25 μg/L）、酶联免疫吸附法检

测 GP73（线性范围 0~250 μg/L），黄嘌呤氧化酶

法检测 SOD（参考值 129~216 U/mL），具体操作

步骤参考《全国临床检验操作规程》[5]。

1.3  观察指标  

⑴  比 较 三 组 研 究 对 象 血 清 A F P 、 G P 7 3 及

S O D 水 平 ； ⑵  A F P 、 G P 7 3 及 S O D 单 项 检 测 及

AFP+GP73+SOD联合检测结果比较。

1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行数据分析，符合正态

分 布 的 计 量 资 料 采 用 （ x ± s ） 描 述 ， t 或 A N O V A

检 验 ， 计 数 资 料 采 用 百 分 率 描 述 ， χ 2检 验 ； 以

P < 0 .05为差异有统计学意义。绘制受试者工作特

征曲线（ROC），并以曲线下面积（AUC）评估

各检测方法应用价值。

2　结　果
   

2.1  三组血清 AFP、GP73 及 SOD 水平比较  

三 组 血 清 A F P 、 G P 7 3 及 S O D 水 平 组 间 比

较 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ P < 0 . 0 5 ） ， 且 肝 癌

组 和 肝 硬 化 组 A F P 、 G P 7 3 水 平 均 远 远 高 于 对

照 组 （ P < 0 . 0 5 ） ， 而 S O D 水 平 远 远 低 于 对 照 组

（P <0.05），肝癌组AFP、GP73水平显著高于肝

硬化组（ P < 0 .05），SOD水平显著低于肝硬化组

（P<0.05）（表1）。

表 1　三组血清 AFP、GP73 及 SOD 水平比较（n=100）
组别 AFP（μg/L） GP73（μg/L） SOD（U/mL）

肝癌组 185.66±43.251),  2) 263.14±73.621),  2) 53.46±15.681),  2)

肝硬化组 105.73±38.791) 138.21±45.091) 115.62±37.421)

对照组 8.51±2.72 27.64±9.19 130.55±22.97
 注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与肝硬化组比较， 

P<0.05

2.2  不同检测方法诊断分析   

AFP、GP73、SOD及联合检测在原发性肝癌

患者中诊断ROC曲线如图1所示；单纯检测方法最

佳节点和AUC如下表2所示。联合检测AUC明显高

于单纯检测。
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图 1　AFP、GP73、SOD 及联合检测在原发性肝癌患者诊

断中 ROC 曲线

表 2　不同检测方法在原发性肝癌患者诊断中应用价值
检测方法 最佳节点 AUC

AFP 150.29 μg/L 0.726
GP73 214.78 μg/L 0.813
SOD 55.61 U/mL 0.791

联合检测 — 0.902

3　讨　论

原发性肝癌发病隐匿，从慢性肝炎至肝硬化，

到最终发展为肝癌中间大约需要20~50年不等[6]。 

加之原发性肝癌恶性程度高、侵袭性强、预后差，

严 重 影 响 患 者 的 生 活 质 量 。 据 统 计 全 世 界 每 年 死

于肝癌者约25万例，我国占比最高可达50% [7-8]。 

在 发 病 早 期 得 到 确 诊 的 情 况 下 ， 射 频 、 介 入 栓

塞 、 肝 移 植 及 肿 瘤 切 除 术 等 单 项 或 综 合 治 疗 肝 癌

的 手 段 均 能 收 到 良 好 的 治 疗 效 果 ， 但 是 多 数 患 者

到 医 院 就 诊 时 ， 病 情 往 往 已 经 发 展 至 难 治 阶 段 ，

错 过 了 最 佳 的 治 疗 时 期 ， 存 活 率 大 大 降 低 ， 所 以
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肝 癌 的 早 期 诊 治 对 于 提 高 患 者 的 生 命 质 量 意 义 重

大 。 在 肿 瘤 发 生 及 发 展 过 程 中 ， 肿 瘤 与 宿 主 相 互

作 用 或 肿 瘤 细 胞 会 释 放 、 合 成 一 类 物 质 ， 常 见 于

体 液 、 组 织 及 细 胞 中 ， 能 够 反 应 肿 瘤 生 长 及 存 在

状况[9]。这一类物质便是肿瘤标志物，临床常将其

用 于 肿 瘤 诊 断 ， 该 种 诊 断 方 法 无 创 且 经 济 适 用 ，

易于为患者接受。

在 所 用 肿 瘤 标 志 物 中 ， 目 前 应 用 最 广 泛 的 是

AFP，它属于糖原蛋白，主要来源于胚胎干细胞，

由 卵 黄 囊 细 胞 和 肝 脏 实 质 细 胞 合 成 ， 通 常 在 胎 儿

出生约14 d后血液中AFP逐渐下降，直至完全被白

蛋白代替，所以正常人体内AFP含量极低，不超过

25 μg/L [10]。但是当患者肝细胞发生癌变时，AFP

的 蛋 白 质 功 能 便 会 因 此 而 恢 复 ， 还 会 随 着 疾 病 严

重程度而急剧增加，所以AFP一度被医学界公认为

原 发 性 肝 癌 诊 断 的 特 异 性 指 标 。 但 是 大 量 临 床 研

究发现，部分肝硬化患者体内AFP 也会出现上千

增 长 情 况 ， 但 是 观 察 多 年 却 没 有 肝 癌 迹 象 [ 1 1 - 1 2 ]。

另 有 学 者 [ 1 3 ]研 究 指 出 ， 晚 期 肝 癌 患 者 有 2 0 % 死 亡

前AFP水平依然低于10 μg /L。所以AFP用于原发

性 肝 癌 的 诊 断 ， 准 确 率 并 不 能 被 完 全 信 任 。 本 研

究检测结果发现，AFP单独用于原发性肝癌检测其

阳 性 率 仅 7 0 % ， 与 王 丽 丽 等 [ 1 4 ]研 究 结 果 中 敏 感 度

54.05%、特异度78.94%具有相似性。本组AFP检

测AUC 不高原因可能是肝癌细胞本身有合成和不

合成AFP两种情况，当肝细胞处于癌变状态时，合

成AFP的肝癌细胞受低甲基化的影响使AFP表达开

放化，此时AFP作为肿瘤标志物用于原发性肝癌的

诊 断 准 确 率 会 比 较 高 ， 反 之 便 会 呈 现 为 低 表 达 阴

性状态，影响诊断。

GP73是存在于高尔基体的跨膜蛋白73，通常

表 达 于 正 常 肝 组 织 的 胆 管 上 皮 细 胞 中 ， 在 肝 细 胞

中 几 乎 不 表 达 ， 但 是 发 生 病 变 时 如 受 病 毒 感 染 后

其 表 达 可 显 著 高 于 正 常 肝 组 织 3 ~ 5 倍 [ 1 5 - 1 6 ]。 其 表

达 升 高 可 能 是 为 了 维 护 高 尔 基 体 结 构 的 完 整 性 。

有学者 [17]研究发现，GP73可在弗林蛋白酶作用下

水 解 ， 并 同 时 裂 解 细 胞 外 结 构 域 ， 被 释 放 至 细 胞

体液中，为肿瘤的检测提供依据。赵运胜等 [ 18]研

究发现，原发性肝癌患者血清GP73水平显著高于

肝 硬 化 和 正 常 对 照 组 ， 且 其 敏 感 性 和 特 异 性 高 于

A F P 。 另 有 肝 癌 土 拨 鼠 模 型 研 究 [ 1 9 ]发 现 ， 模 型 组

GP73水平显著高于正常对照组，说明GP73表达异

常与肝癌有密切关系。本研究结果中GP73可明显

将肝癌患者、肝 硬化及正常人区分开，且其AUC

显著高于AFP，说明GP73可作为重要的肿瘤标志

物用于原发性肝癌的诊断。

S O D 又 名 肝 蛋 白 ， 广 泛 存 在 于 生 物 有 氧 细 胞

之 中 ， 是 一 类 可 催 化 自 由 基 如 超 氧 阴 离 子 进 而 发

生 歧 化 反 应 的 金 属 酶 ， 是 人 体 内 重 要 的 抗 氧 化 活

性物质。通常SOD水平下降意味着衰老及死亡。在

国外SOD常用于疾病引发的继发性过氧化损伤及相

关 自 由 基 清 除 药 物 疗 效 的 检 测 ， 以 为 临 床 最 佳 治

疗 时 间 的 确 定 及 自 由 基 清 除 对 策 提 供 参 考 ， 并 用

于预后的判断和评估 [20]。黄学文等 [21]研究指出，

肝 癌 患 者 机 体 内 存 在 大 量 具 有 超 氧 化 作 用 的 活 性

氧 。 活 性 氧 又 被 称 为 机 体 垃 圾 ， 一 旦 过 剩 存 在 便

会 引 起 多 种 氧 化 应 激 反 应 ， 进 而 损 伤 细 胞 ， 甚 至

造成细胞死亡。另有学者 [ 22]研究指出，肿瘤 细胞

的 共 性 是 抗 氧 化 应 激 损 伤 ， 通 常 剩 余 的 氧 化 应 激

会通过多种途径攻击蛋白质、脂质及细胞DNA引

发 肿 瘤 、 衰 老 、 神 经 退 行 性 疾 病 及 心 血 管 疾 病 等

150多种疾病。在肝细胞中SOD的活性最高，其次

是 肾 上 腺 和 红 细 胞 。 S O D 可 以 与 氧 自 由 基 造 成 的

损 害 相 对 抗 ， 并 将 过 剩 的 氧 自 由 基 及 其 衍 生 物 消

除 使 细 胞 免 受 伤 害 ， 进 而 发 挥 抑 制 肿 瘤 生 成 的 作

用 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 肝 癌 组 S O D 水 平 显 著 低 于

肝 硬 化 组 和 对 照 组 ， 且 在 原 发 性 肝 癌 的 诊 断 中 ，

AUC为0.791，可见SOD水平检测用于原发性肿瘤

诊断具有一定的可行性。

本研究结果显示，AFP、GP73及SOD单一诊

断 漏 诊 率 较 高 ， 容 易 导 致 患 者 失 去 最 佳 的 治 疗 时

机。而三者联合诊断AUC高达0.902，可见三指标

联 合 可 优 势 互 补 ， 达 到 原 发 性 肝 癌 早 发 现 、 早 治

疗 的 目 的 ， 从 而 延 长 患 者 的 生 存 期 ， 提 高 其 生 活

质量。

综上所述，AFP、GP73及SOD联合检测用于

原 发 性 肝 癌 的 诊 断 可 显 著 提 高 肝 癌 检 出 率 ， 为 肝

癌 的 早 期 诊 断 提 供 可 靠 依 据 。 然 而 本 研 究 样 本 容

量小，观察时间短，AFP、GP73及SOD在原发性

肝 癌 中 作 用 机 制 及 在 其 它 肿 瘤 中 的 表 达 需 进 一 步

研究。
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肝 细 胞 癌 的 发 生 率 较 高 ， 在 各 种 恶 性 肿 瘤 中

居 于 前 列 ， 手 术 是 目 前 临 床 治 疗 肝 细 胞 癌 的 首 选

方 法 ， 但 术 后 复 发 率 高 的 问 题 一 直 未 能 得 到 较 好

的解决 [1]。有研究 [2]发现，原发性肝细胞癌的术后

复发率高达50%以上。一旦发生复发，将缩短患者

生 存 时 间 ， 提 示 患 者 预 后 不 佳 ， 因 此 术 后 复 发 是

影 响 肝 细 胞 癌 患 者 预 后 的 重 要 信 号 ， 需 要 立 即 再

次 对 病 灶 进 行 处 理 ， 但 此 时 大 多 数 患 者 的 肝 功 能

欠 佳 ， 机 体 各 器 官 、 各 系 统 的 功 能 也 处 于 相 对 低

肝细胞癌切除术后复发的 RFA 微创治疗

杨玉兵，张海洋，王建锋

（河南省南阳市中心医院 普通外科，河南 南阳 473000 ）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨肝细胞癌切除术后复发患者采用射频消融术（RFA）治疗的临床效果。

方法：选取 2008—2012 年收治的 97 例肝细胞癌切除术后复发患者作为观察对象，其中再次治疗采用

射频消融术者 58 例（射频组）、选择采用无水酒精注射治疗者 39 例（无水酒精组），比较两组肿瘤

复发治疗效果。

结果：病灶≤ 3 cm 和 >3 cm 者，射频组的治疗次数均低于无水酒精组 , 差异有统计学意义（P<0.05）；

病灶≤ 3 cm 者，射频组灭活率为 90.24%，无水酒精组为 80.00%，组间比较无统计学差异（P>0.05）； 

病灶 >3 cm 者，射频组病灶灭活率明显高于无水酒精组（82.61% vs. 50.00%，P<0.05）。 射频组并

发症率低于无水酒精组但无统计学差异（31.03% vs. 41.03%, P>0.05）；射频组末次治疗后的 1、2、 

3 年存活率分别为 84.48%、62.07%、43.01% 均明显高于无水酒精组的 64.10%、42.03%、20.51%，

差异均有统计学意义（P<005）；射频组总生存中位时间明显长于无水酒精组（18 个月 vs.13 个月，

Log-rank χ2=5.566，P=0.018）。

结论：肝细胞癌切除术后复发采用射频消融术治疗临床疗效良好。

关键词 癌，肝细胞；复发；射频消融术
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