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Abstract
AIM: To measure the levels of des-γ-carboxy-
prothrombin(DCP)in cancerous and non-cancer-
ous liver tissues of hepatocellular carcinoma 
(HCC)quantitatively, and to investigate their 
roles in the elevated serum DCP and clinical 
significance.

METHODS: The levels of DCP in serum, cancer-
ous and non-cancerous liver tissue samples pre-
pared from 41 patients with a single HCC nodule 
were measured using an electro-chemilumines-
cence immunoassay (ECLIA).

RESULTS: The levels of DCP in HCC tissues 
ranged from 7.1 to 2098623.7 mAU/g tissue 
weight, with a median of 84447.7 mAU/g, and 
the levels of DCP in non-cancer tissues ranged 
from 0 to 23299.2 mAU/g tissue weight, with 

a median of 888.1 mAU/g. The DCP levels 
in HCC tissue were significantly higher than 
those in non-cancer tissue (4 925.5 mAU/g vs 
195.2 mAU/g, P < 0.001). The DCP levels in cell 
membranes were significantly higher than those 
in the cytoplasm (P < 0.001). The logarithm of 
serum DCP levels was correlated not only with 
that in HCC tissues (P = 0.019), but also with 
that in non-cancer tissues (P = 0.020). The loga-
rithm of DCP levels in HCC tissues was corre-
lated with that of DCP levels in non-cancer tis-
sues (P = 0.011). The DCP levels in HCC tissues 
and non-cancer tissues with hepatitis C virus 
infection were significantly higher than those in 
the tissues without HCV infection, respectively 
(6 336.6 mAU/g vs 1 799.1 mAU/g, 248.0 mAU/
g vs 102.5 mAU/g, both P < 0.05). The DCP 
levels in HCC tissues with portal vein invasion 
were significantly higher than those in HCC tis-
sues without portal vein invasion (P = 0.028). 
The DCP levels in HCC tissues with hepatic 
vein invasion were markedly lower than those 
in HCC tissues without hepatic vein invasion 
(P = 0.042). Furthermore, the DCP levels in non-
cancerous tissues with intrahepatic metastatic 
lesions were significantly higher than those in 
non-cancer tissues without intrahepatic meta-
static lesions (P = 0.023).

CONCLUSION: The elevated serum DCP origi-
nates from HCC tissues and non-cancerous tis-
sues. Tissue DCP may be a marker for the prog-
nosis of HCC.
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摘要
目的: 定量分析癌组织和非癌组织脱-γ-羧
基凝血酶原(DCP)的浓度，探讨它们在血清
DCP升高的作用及临床意义. 
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■背景资料
肝癌的诊断主要
依靠影像学的发
现和血清肿瘤标
志物的检测。甲
胎蛋白(AFP)是我
国临床上最常用
的一种肝癌肿瘤
标志物 ,  近年来 , 
脱-γ-羧基凝血酶
原(DCP)作为一种
新的肿瘤标志物
在肝癌中的应用
价值已得到了证
实. DCP的产生机
制尚未完全明了.

®



方法: 用电化学发光免疫分析法(ECLIA)定量
测定41例肝癌患者血清、癌组织和非癌组织
中DCP的含量. 

结果:癌组织DCP浓度平均为84 447.7(7.1-20
98 623.7)mAU/g, 非癌组织DCP浓度平均为
888.1(0-23 299.2)mAU/g. 细胞膜上的DCP浓
度明显高于细胞质中DCP浓度(P <0.001), 癌
组织DCP浓度明显高于非癌组织(4 926.5 vs  
195.2 mAU/g, P <0.001). 血清DCP浓度对数与
癌组织DCP浓度对数(P  = 0.019)、非癌组织
DCP浓度对数(P  = 0.020)均存在明显相关性, 
癌组织DCP浓度对数和非癌组织DCP浓度对
数间也存在相关性(P  = 0.011). HCV感染的
肝癌组癌组织和非癌组织DCP浓度均明显高
于HCV感染阴性的肝癌组(6 336.6 vs  1 799.1 
mAU/g, 248.0 vs  102.5 mAU/g, P <0.05). 门
脉浸润的肝癌组癌组织DCP浓度明显高于没
有门脉浸润的肝癌组(P  = 0.028), 而肝静脉
浸润组癌组织DCP浓度明显低于无肝静脉浸
润组(P  = 0.042). 伴有肝内转移的肝癌组非
癌组织DCP浓度明显高于无肝内转移的肝癌
组(P  = 0.023).

结论: 癌组织产生过量DCP是肝癌血清DCP
的主要来源, 是一预后标志物, 但肝癌血清
DCP浓度是癌组织和非癌组织产生DCP浓度
的整体表现. 

关键词: 肝癌; 脱-γ-羧基凝血酶原; 电化学发光免
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0  引言

肝癌是最常见的恶性肿瘤之一[1-5]. 近年来, 血清

肿瘤标志物及影像学的进步使肝癌的早期诊断

率和长期生存率有了明显的提高. 脱-γ-羧基凝

血酶原(Des-γ-carboxy-prothrombin, DCP), 又称

异常凝血酶原, 作为肝癌血清标志物的临床价

值已经得到了证实[6-14]. 但肝癌产生DCP的机制

尚未完全明了. 我们应用电化学发光免疫分析

法定量测定了41例原发性肝癌患者的癌组织和

非癌组织DCP产生情况, 以了解癌组织和非癌组

织中DCP水平, 并探讨它们与血清DCP水平及肝

癌临床病理因子间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料  原发性肝癌手术切除标本41例,病理确

诊. 男33例, 女8例, 年龄43-78 (62.7±10.3)岁. 有
病毒性肝炎感染的血清学证据38例(92.7%), 其
中HBsAg阳性11例, HCV-Ab阳性31例, HBsAg
和HCV-Ab均阳性4例. 背景肝显示肝硬化17例
(41.6%). 高分化癌3例, 中分化癌34例, 低分化

癌4例. I期肝癌6例, II期19例, III期14例, IV期2
例. 所有的肝切除标本在切下后立刻分成癌组

织和非癌组织置于-80℃冰箱中保存用作DCP
分析. 0.2 mol/L Tris-HCl(pH = 8.0), 1 mol/L Tris-
HCl(pH = 8.0), Triton X-100(和光纯药工业株式

会社, 东京);  Kubota 离心机(久保田商事株式

会社, 东京); TLA-110型Beckman超高速离心机

(Beckman Coulter株式会社, 东京);  AE-6590型微

量标本透析装置(Atto Corp, 东京);  536-03431透
析膜(和光纯药工业株式会社, 东京); 电化学发

光免疫分析测定试剂盒；标准ECLIA自动测定

装置(Picolumi 8220)(东京);  Picolumi 8220 用反

应管(Eisai Corp, 东京).
1.2 方法 -80℃的肝组织经流水解冻, 用生理盐

水清洗3次以除尽组织中的血液, 4℃条件下手工

将各组织标本捻成匀浆, 然后于20 mmol/L Tris-
HCl(pH = 8.0)中4℃下震荡器上震荡24 h以充

分溶解匀浆中蛋白质, 将上述混浊液于4℃离心

机中12 000 g离心30 min, 再将上清液置于超

高速离心机中4℃, 105 000 g离心60 min，这

时的上清液即为标本A. 将上述两步的沉淀物

加入10 g/L Triton X-100、20 mmol/L Tris-HCl
液中, 然后4℃下置于震荡器上震荡2 h以破坏

细胞膜, 然后按上述两步离心, 取上清液于4℃, 
20 mmol/L Tris-HCl液中透析除去Triton X-100
后得到标本B. 肝组织DCP总量为标本A、B两者

DCP量之和 (mAU/g). 脱-γ-羧基凝血酶原的测定 
[采用电化学发光免疫分析法(ECLIA)]按试剂盒

操作要求进行.
统计学处理 应用SPSS11.0统计软件处理. 

血清和组织DCP的浓度分别标出中位数、25和
75分位值. 用Wilcoxon配对法检测癌组织和非

癌组织DCP的浓度及胞质和细胞膜上DCP浓度间

的差异. 用Mann-Whitney U法评价不同组间癌组

织和非癌组织DCP的浓度的差别. 用Linear regres-
sion法评价癌组织、非癌组织和血清DCP浓度三

者对数间的相互关系.  P<0.05为有显著差异.

2  结果

2.1 肝癌组织中DCP含量 41例肝癌组织和非癌

组织中DCP含量, 每一组织标本的DCP总量为
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■研发前沿
DCP亚型的解析
以及DCP不同亚
型的测定对肝脏
良恶性肿瘤的鉴
别意义.



胞质(标本A)和细胞膜(标本B)两部分的总和. 非
癌组织中DCP为888.1(0-23 299.2) mAU/g, 25分
位数值、中位数值和75分位数值分别为99.1、
195.2和449.1 m A U/g. 癌组织中D C P浓度为

84 448(7.1-2 098 623.7) mAU/g, 25分位数值、

中位数值和75分位数值分别为953.6、4 925.5和
42 009.2 mAU/g. 统计分析发现癌组织和非癌

组织的细胞膜上DCP浓度均明显高于细胞质中

DCP浓度(4 089.5 mAU/g vs  236.3, 152.4 mAU/g 
vs  20.8, P <0.001), 癌组织DCP浓度明显高于非

癌组织(4 925.5 mAU/g vs  195.2, P <0.001). 癌组

织和非癌组织中DCP浓度与HCV感染有关, 而
与HBV感染无明显相关性, HCV感染组癌组织

和非癌组织中DCP浓度均明显高于丙型肝炎病

毒感染阴性组(6 336.6 mAU/g vs  1 799.1, 248.0 
mAU/g vs  102.5, P <0.05). 存在门脉浸润的肝癌

组癌组织中DCP浓度明显高于无门脉浸润的肝

癌组(P  = 0.028)，静脉浸润的肝癌组癌组织中

DCP浓度明显低于无静脉浸润组(P  = 0.042), 但
其他临床病理因子组间, 如性别、年龄、肿瘤

直径、肿瘤分化、生长类型、包膜形成、包膜

浸润、隔膜形成、胆管浸润、切缘癌浸润和

TNM分级, 癌组织中DCP浓度无明显差异. 肝癌

非癌组织中DCP浓度与隔膜形成、肝内转移有

关, 即伴有肝内转移的肝癌组明显高于无肝内

转移组(P  = 0.023). 其他临床病理因子组间非癌

组织中DCP浓度无明显差异(表1).
2.2 肝癌组织与血清DCP浓度间的关系  血清DCP
浓度的对数和癌组织DCP浓度对数间存在直线相

关关系[Pearson r  = 0.364, P  = 0.019(双侧)], 回归方

程为y = 1.356+0.303x(y代表血清DCP浓度对数, x
代表癌组织DCP浓度对数). 血清DCP浓度的对数

和非癌组织DCP浓度对数间存在直线相关关系

[Pearson r  = 0.362,  P  = 0.020(双侧)], 回归方程为

y = 1.521+0.514x(y代表血清DCP浓度对数, x代表

肝癌非癌组织DCP浓度对数). 癌组织DCP浓度对

数和非癌组织DCP浓度对数间存在直线相关关

系[Pearson r  = 0.395, P = 0.011(双侧)], 回归方程为

y = 1.826+0.674x(y代表癌组织DCP浓度对数, x代
表非癌组织DCP浓度对数), 血清DCP浓度的对数

和肝组织总DCP浓度对数间存在直线相关关系

[Pearson r  = 0.364, P = 0.016 (双侧)], 回归方程为y = 
1.254+0.331x(y代表血清DCP浓度对数, x代表肝组

织总DCP浓度对数).

3  讨论

虽然有关血清DCP在肝癌中的测定情况及临床

意义的研究有不少的报道[6-15], 但关于肝癌癌组

织和非癌组织DCP的定量测定及其临床意义的

研究甚少. Ono et al [16]首次测定了肝癌癌组织和

非癌组织DCP的浓度, 报道肝癌癌组织中DCP的
浓度明显高于非癌组织. Shimada et al  [17]2000年
也研究了28例肝癌癌组织和非癌组织DCP的浓

度, 重点探讨多中心发生的肝癌和非多中心发

生的肝癌间的相互比较，并认为组织DCP异常

升高是肝细胞转化为肝癌细胞的一个早期事件. 
我们为了避免多中心发生的肝癌中各肿瘤间相

互影响, 选择了41例病理组织证实为单发性肝

癌作为研究对象, 定性、定量的探讨肝癌癌组

织和非癌组织DCP的浓度以及它们与血清DCP
浓度、各临床病理因子间的相互关系. Fujioka 
et al [18]认为组织DCP被肝癌细胞产生后, 先储存

在细胞中一段时间然后再分泌到血液中. 我们

发现癌细胞和非癌细胞细胞膜上的DCP浓度明

显高于细胞质, 提示细胞膜可能是DCP的储存

库, 癌细胞和非癌细胞产生DCP后, 大部分先储

存在细胞膜上, 再进入血液. 我们发现肝癌癌组

织DCP浓度也明显高于非癌组织, 和以前的研究

www.wjgnet.com

aP<0.05, 组内比.

     

表  1  肝癌组织DCP浓度 (mAU/g)与临床病理间的关系

  因子                                  n                                       癌组织中位数 (25,75分位数)                         非癌组织中位数 (25,75分位数)

 HCV           

                   

 门脉浸润    

                    

 静脉浸润     

                    

 肝内转移    

                    

30

11

19

22

  6

35

14

27

  6 336.6 (1 720.1, 51 411.4)a

  1 799.1 (191.8, 5 765.7)

11 299.1 (1 978.3, 97 598.8)a

  2 934.8 (320.9, 7 394.3)

     455.3 (155.5, 5 592.6)a

  5 331.8 (1 727.4, 50 854.8)

14 324.9 (2 978.3, 107 598.8)

  6 639.6 (1 800.8, 67 222.8)

248.0 (111.4, 508.2)a 

102.5 (23.5,195.2)

216.8 (100.8, 672.8) 

167.9 (100.8, 327.1)

  90.1 (52.3,169.4)

205.3 (102.5, 486.8) 

317.2 (100.8, 672.8)a

101.8 (20.8, 172.8)

(+)

(-)

(+)

(-)

(+)

(-)

(+)

(-)

■创新盘点
以前的研究证实
了肝癌细胞能产
生大量DCP, 而忽
视了癌周组织的
作 用 .  本 文 发 现
癌周肝组织也与
血清DCP升高有
关, 肝癌患者血清
DCP浓度是癌组
织和非癌组织产
生DCP浓度的整
体表现.
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结果相似[16,19], 且研究还显示血清DCP浓度和肝

癌癌组织DCP浓度有相关性, 这提示肝癌癌组织

产生的DCP是血清DCP的主要来源. 但部分肝癌

癌组织DCP的浓度与血清DCP浓度关系相反, 可
能是由于这部分肝癌的细胞膜在转运DCP的过

程中存在异常, 这一点须进一步研究. 同时非癌

组织DCP浓度高低与癌组织DCP浓度存在明显

相关性, 说明非癌组织的DCP产生受到来自癌组

织产生DCP高低影响. 最可能的解释肝癌癌细胞

在快速增殖过程中维生素K消耗增加造成非癌

局部维生素K缺乏导致非癌肝组织产生DCP也
增加[20-22]. 我们首次详细评价了非癌组织DCP浓
度对血清DCP的影响, 发现血清DCP的浓度也与

非癌组织DCP浓度存在相关关系, 虽然未发现非

癌组织DCP浓度高于对照组, 但非癌组织DCP浓
度高的肝癌血清DCP阳性率很高. 说明血清DCP
不仅受到肝癌癌组织产生DCP的影响, 也受非癌

组织产生DCP的影响, 它反映了肝脏整体产生

DCP的情况. 
肝癌一个重要的临床病理特点是常常伴随

有肝炎病毒的感染[23-28]. 我们发现HBV感染组

与未感染组之间癌组织和非癌组织DCP浓度均

未见明显差异, HCV感染组癌组织和非癌组织

DCP浓度明显高于未感染组. 说明HCV感染与

肝癌组织DCP的产生存在一定的关系, 具体机制

有待进一步研究. 不同的背景肝中, 肝硬化、慢

性肝炎或纤维化和正常肝组织3组间癌组织和

非癌组织DCP浓度均未见明显差异, 说明组织

DCP的产生与不同的背景肝无明显关系, 而AFP
常受肝硬化、慢性肝炎等疾病的影响, 也可解

释DCP对肝癌的特异性为什么高于AFP. 门脉浸

润和肝内转移是预测肝癌预后的重要临床病理

指标[23,29-31].我们发现存在门脉浸润的肝癌组癌

组织DCP浓度明显高于没有门脉浸润的肝癌组, 
而肝静脉浸润组肝癌组癌组织DCP浓度明显低

于没有肝静脉浸润组, 这提示能产生高浓度DCP
的肝癌易发生门脉浸润, 不易发生肝静脉的浸

润, 具体机制不详. Shimada et al [17]研究发现多中

心发生的肝癌组非癌组织DCP浓度明显高于非

多中心发生的肝癌组, 认为非癌组织DCP浓度是

肝癌多中心发生的最重要预测指标之一. 我们

研究显示存在肝内转移的肝癌组非癌组织DCP
浓度明显高于没有肝内转移的肝癌组, 提示非

癌组织DCP浓度的测定可以作为肝癌肝内转移

的一个预测指标. 基于上述研究结果, DCP产生

异常可能是肝细胞转变为肝癌细胞过程中的一

个早期事件, 具体机制有待进一步研究. 
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■应用要点
DCP与AFP在评
价肝癌上可相互
补充, 联合检测可
提高肝癌的诊断
率, 特别是对早期
肝癌的诊断.
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更正与说明专栏

本刊讯  《世界华人消化杂志》为了对同行评议、编辑、校对、审读、文章价值等质量进行跟踪报道, 特设

“更正与说明”固定专栏, 包括“事实纠错”、“文字更正”、“解释说明”三个子栏目, 不仅对前一期或

近期出现的文字差错和事实错误进行更正、就引发歧义或晦涩难懂之处做解释说明, 而且针对文章的学术水

平等进行讨论. 在此, 我们热烈欢迎读者、作者、编委等积极审读《世界华人消化杂志》, 给更正与说明栏

目投稿. 投稿者凭文章的编号, 可免费注册(http://www.wjgnet.com/1009-3079/new/39.doc)使用中国生物

医学基金论文摘要库3年. 中国生物医学基金论文摘要库(http://www.wjgnet.com/cmfa/index.jsp)收录了

1994-2005年国内发表在1204种生物医学类期刊总计20万以上的论文摘要. 这些论文受国家、军队和省部级

自然科学基金、杰出青年基金、重大计划项目基金资助，内容丰富、数据准确，体现了我国生物医学的发展

历程、脉络和方向，可为相关领域广大学者和研究人员了解并掌握当前研究动态、开辟新的研究领域提供思

路.

■名词解释
PCP: 正常凝血酶
原氨基酸末端含10
个羧化谷氨酸. 在
维生素K缺乏, 使
用维生素K拮抗剂
(如Warfarin)或肝
功能障碍等情况
下, 10个Gla全部
或一部分以谷氨
酸残基的形式出
现在血液中, 即脱
-γ-羧基凝血酶原
(DCP), 又称为异
常凝血酶原, 在日
本被称为维生素
缺乏或拮抗剂诱
导蛋白 (PIVKA-
II).


