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Abstract
AIM: To investigate the diagnostic value of 
serum bone morphogenetic protein 2 (BMP2) in 
patients with primary hepatic carcinoma (PHC) 
by measuring serum BMP2 levels in patients 
with chronic liver disease.

METHODS: Seventy serum samples, including 

20 from patients with chronic hepatitis, 20 from 
those with hepatic cirrhosis and 30 from those 
with PHC, were detected in the study. Seventeen 
serum samples from normal donors were used 
as normal controls. The serum level of BMP2 
was measured by enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA). The content of serum alpha-
fetoprotein (AFP) was determined by radioim-
munoassay. 

RESULTS: The level of serum BMP2 in PHC 
patients was significantly lower than those in 
chronic hepatitis patients, hepatic cirrhosis pa-
tients and normal controls (all P < 0.05). The sen-
sitivity, specificity and accuracy of serum BMP2 
measurement in diagnosis of PHC were 90%, 
100% and 96.55%, respectively. The sensitivity of 
serum BMP2 measurement in diagnosis of PHC 
was higher than that of serum AFP measure-
ment (χ2 = 22.78, P = 0.001). 

CONCLUSION: Serum BMP2 level has appre-
ciable value in the diagnosis of PHC. 
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摘要
目的: 探讨血清骨形态发生蛋白2(BMP2)对原
发性肝癌(PHC)的诊断价值.

方法: 对70例慢性肝病患者及17例正常对照
者血清进行检测, 并按临床诊断或病理诊断
分组, 其中慢性病毒性肝炎20例, 肝炎后肝硬
化20例, PHC 30例. 分别用酶联免疫法检测
血清BMP2, 用放射免疫法测定血清甲胎蛋白
(AFP). 

结果: 肝癌组患者血清BMP2较正常对照组、

肝炎组、肝硬化组降低, 且差异均有统计学意
义(P <0.05); BMP2诊断PHC的敏感性是90%, 
特异性是100%, 准确率是96.55%; BMP2诊断
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■背景资料
原发性肝癌是一
种恶性程度高, 进
展快 ,  侵袭性强 , 
预后差的肿瘤, 临
床上确诊的肝癌
多数属于中晚期, 
已失去有效的治
疗机会, 因此, 对
PHC的早期诊断
极为重要. AFP是
目前临床应用最
广泛的肝癌肿瘤
标志物, 但其敏感
性仅为39%-65%.
因此寻找敏感性
较高的肝癌标志
物仍是目前研究
的热点.

■同行评议者
李文岗 ,  副教授 , 
福建医科大学附
属厦门第一医院
肝胆胰血管外科



PHC的敏感性高于AFP(χ2 = 22.78, P  = 0.001).

结论: 血清BMP2对PHC的诊断具有一定的
价值.

关键词: 骨形态发生蛋白2; 原发性肝癌; 诊断
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatic carcinoma, PHC)是
一种恶性程度高, 进展快, 侵袭性强, 预后差的

肿瘤, 临床上确诊的肝癌多数属于中晚期, 已
失去有效的治疗机会, 因此, 对PHC的早期诊断

极为重要. 血清甲胎蛋白(AFP)是目前临床应

用最广泛的肝癌肿瘤标志物, 但其敏感性仅为

39%-65%[1]. 因此寻找敏感性较高的肝癌标志

物仍是目前研究的热点. 骨形态发生蛋白(bone 
morphogenetic proteins, BMPs)是TGF-β超家族

成员中一族, 广泛存在于人体组织细胞、血液

中, 其在胚胎的发生、发育以及在组织细胞的

增殖、分化、凋亡等方面都起着重要作用 [2]. 
BMP2是BMPs家族中的重要成员, 其在胚胎肝

中均有表达, 且在胚胎肝的发育、分化中起重

要作用[3,4]. 肝癌的发生、发展和胚胎肝的发育

在分子机制上极其相似[5], 因此, BMP2可能与

肝癌的发生、发展有关, 并已得到一些研究证

实[6-9]. 本研究旨在通过检测慢性肝病患者血清

BMP2, 探讨其在PHC诊断中的价值.

1  材料和方法

1 .1  材料  病例来自山西医科大学第一医院

2009-05/2009-09经确诊的住院患者, 其中慢性病

毒性肝炎20例, 肝炎后肝硬化20例, PHC 30例. 
病毒性肝炎和肝炎后肝硬化病例的诊断均符合

2000年第六次全国传染病与寄生虫学术会议修

订的病毒性肝炎诊断标准[10]. PHC诊断符合中国

抗癌协会肝癌专业委员会2001年修订的原发性

肝癌诊断标准[11]. 正常对照组17例, 均为同期健

康体检者. BMP2人血清单克隆抗体、PBS缓冲

液(博士德生物工程有限公司); AFP试剂盒(天津

协和医学科技有限公司); BIO-TEK(ELX-800)全
自动酶标仪(美国宝特公司); 全自动洗板仪(美国

宝特公司); SN-697型全自动双探头放射免疫γ计

数器(上海核所日环光电公司).
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1.2 方法 
1.2.1 标本采集: 取清晨空腹静脉血, 立即离心后

取血清, 于-20 ℃冰箱中保存、待测.
1.2.2 检测方法: 用酶联免疫吸附法检测血清

BMP2, 用放射免疫法测定AFP. 严格按说明书进

行操作.
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行

分析, 数据用M(QR)表示, 多组间的比较采用

Kruskal-Wallis检验, 选用最小显著差值法(least-
significant difference, LSD法)法进行各组间的多

重比较, 相关性分析采用Spearman等级相关分

析法, 计数资料用χ2检验, 以P <0.05表示差异具

有统计学意义.

2  结果

2.1 各组血清BMP2的检测 PHC组血清BMP2较
其他组低, 且差异均有统计学意义(P <0.05), 其
余各组间差异均无统计学意义(P >0.05, 表1).
2.2 BMP2和肿瘤标志物AFP在诊断PHC中的

临床评价 以非肝癌患者血清B M P2含量下限

148.95 ng/L为阳性临界值时, PHC组中有28例
低于此数值, 其他组中无样本低于此数值, 因此, 
BMP2在诊断PHC的敏感性为90%(27/30), 特异

性为100%(57/57), 准确率为96.55%(84/87); AFP
以20 μg/L为阳性临界值时, PHC组中有20例高

于此数值, 其他组中有40例高于此数值, 因此, 
在诊断PHC的敏感性为66.67%(20/30), 特异性

为70.18%(40/57), 准确率为68.97%(60/87).
2.3 BMP2和AFP在诊断PHC中的敏感性 用χ2检

验比较各指标在诊断PHC中的敏感性, 将BMP2
和AFP进行比较, 差异有统计学意义(χ2 = 22.78, 
P = 0.001, 表2).
2.4 BMP2和AFP的相关性 采用Spearman等级相

关分析法对各组血清BMP2和AFP进行相关性分

析, 结果发现BMP2和AFP无相关性(r  = 0.315, P 
= 0.235).

3  讨论

BMP2是天然骨形态发生蛋白提取物中的最主

要的形式, 位于第20号染色体p12区[12], 具有抑

制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡的作用[13]. 
有学者发现其在消化系统肿瘤中也具有相应的

作用, Hardwick等[14]通过检测BMP2对结肠癌细

胞的生物学行为的影响, 发现BMP2在体外能

够抑制结肠癌细胞的生长、增殖, 促进细胞凋

亡和分化. 有研究发现BMP2能促进肝癌细胞系

HepG2中抑癌因子PTEN蛋白的表达[6], 并可直

www.wjgnet.com

■相关报道
黄河等用免疫组
织化学法发现肝
癌 细 胞 中 B M P 2
的表达强度明显
低于肝癌癌旁组
织, 提示PHC发生
可能与肝细胞中
BMP2的含量减少
有关.

■应用要点
骨形态发生蛋白
2 具 有 抑 制 肿 瘤
细胞增殖的作用, 
原发性肝癌患者
血清BMP2降低 , 
通 过 检 测 血 清
BMP2, 从而早期
诊断PHC的发生. 
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接促进肝癌细胞系HepG2的凋亡[7]及抑制肝癌

细胞系Huh7的生长[9]. 黄河等[8]用免疫组织化学

法发现肝癌细胞中BMP2的表达强度明显低于

肝癌癌旁组织, 提示PHC发生可能与肝细胞中

BMP2的含量减少有关. BMPs为一种分泌性蛋

白, 当BMP2由组织细胞分泌释放入血后, 就可

在血清中检测到BMP2. 1984年, Urist等[15]首次

用放射免疫法检测到了血清中BMPs. 目前临床

上检测血清BMP2的报道尚少见, 尚未见定量检

测肝癌患者血清BMP2的报道.
本实验研究发现PHC组血清BMP2水平较

正常对照组、肝炎组、肝硬化组低, 差异均有

统计学意义(P <0.05), 而正常对照组、肝炎组、

肝硬化组间差异无统计学意义. Xu等[9]应用部

分肝切除大鼠模型观察术后不同时间点BMP2
的动态变化, 发现BMP2在肝大部切除术后再生

肝组织中的表达强度明显低于正常肝组织, 提
示BMP2有抑制肝细胞再生的作用. 而BMP2具
有抑制肿瘤细胞增殖的作用[13]. 因此推测, 本实

验中PHC组BMP2较其他组降低, 可能是由于肝

癌细胞大量增殖, BMP2失去其抑制肿瘤的作用. 
所以, 通过检测血清BMP2, 可以早期诊断PHC
的发生. 本实验中, BMP2在诊断PHC中有较高

的敏感性(90%). 同时, BMP2诊断PHC的敏感性

显著高于传统肿瘤标志物AFP(P <0.01). 因此, 

BMP2在PHC的诊断中具有广泛的前景, 值得我

们进一步深入研究.
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表  1  BMP2在慢性肝病患者血清中的水平

     
分组           	         n                 BMP2 (ng/L) M(QR) 

正常对照组                    17                  379.51(274.83)      

慢性肝炎组                    20                  318.05(153.59)

肝硬化组                        20                  278.76(174.52)

原发性肝癌组                30                    239.51(115.23)ab

aP≤0.05 vs  慢性肝炎组和肝硬化组; bP≤0.01 vs  正常对照组.

表  2  BMP2和AFP诊断PHC的敏感性比较

     
AFP                            n

                     	    BMP2

			            阳性                 阴性 

阳性                       54                       52                       2

阴性                       33                       30                       3

总计                       87                       82                       5

■同行评价
文章采用BMP-2
作为诊断原发性
肝 癌 的 标 志 物 , 
具有一定的创新
性 ,  为 诊 断 肝 癌
提供了一个新的
标志物.


