
■背景资料
肝组织血管生成
素-2(angiopoietin-2, 
Ang-2)能激活癌
血管内皮细胞增
殖, 可使血管结构
破坏 ,  消除血管
基底膜以及血管
周围细胞对血管
形成的限制 ,  内
皮细胞被激活迅
速增殖、侵袭、
迁徙 ,  新生血管
芽生 ;  高尔基体
糖蛋白-73(Golgi 
protein 73, GP73)
使病毒感染后胞
内具有正调节作
用的固有高尔基
蛋白表达明显上
调, 有可能成为新
的肝癌诊断与鉴
别的有用标志物.
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Abstract
AIM: To detect the expression of circulating 
angiopoietin-2 (Ang-2) and Golgi protein 73 
(GP73) in patients with primary liver cancer 
and to analyze their value in the diagnosis and 
differential diagnosis of primary liver cancer 
(PLC).

METHODS: The levels of circulating Ang-2 
and GP73 expression were detected by ELISA 
in patients with PLC, acute hepatitis, chronic 
hepatitis, or liver cirrhosis. The expression of 
Ang-2 and GP73 in cancerous and surrounding 
noncancerous t issues was analyzed by 
immunohistochemistry and confirmed by 
Western blot. 

RESULTS: Positive expression of hepatic 
GP73 and Ang-2 was characterized by the 
presence of brown granules in the cytoplasm 
or cytomembrane. Hepatic GP73 and Ang-2 
expression was significantly higher in cancerous 
tissue than in surrounding noncancerous tissue 
(P < 0.01). The levels of circulating Ang-2 and 
GP73 in PLC patients (40.8 ng/mL ± 3.5 ng/mL 
and 87.3 ng/mL ± 78.4 ng/mL, respectively) 
were significantly higher (P < 0.01) than those 
in normal subjects and patients with acute 
hepatitis, chronic hepatitis, or liver cirrhosis. 
There was a positive correlation between Ang-2 
and GP73 (r = 0.987, P = 0.013). The area under 
the receiver operating curve (ROC) for the 
diagnosis of PLC was 0.915 for Ang-2 and 0.899 
for GP73.

CONCLUSION: The overexpression of Ang-2 
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■研发前沿
国 内 、 外 研 究
主 要 集 中 在
G P 7 3 对 肝 细 胞
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)
诊断方面 ,  尚无
G P 7 3 在 肝 癌 发
生、发展机制的
功能报道 .  免疫
组织化学技术发
现GP73在肝癌组
织表达明显高于
癌旁组织 ,  与血
管浸润、病理分
期密切有关 ,  推
测GP73与HCC侵
袭、转移等恶性
生物学特性相关.

and GP73 is associated with HCC development 
and may be useful biomarkers for PLC diagnosis 
or differential diagnosis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 定量原发性肝癌(primary liver cancer, 
PLC)患者外周血中血管生成素-2(angiopoietin-2, 
Ang-2)和高尔基体蛋白73(Golgi protein 73, 
GP73)表达水平, 探讨对PLC诊断与鉴别的临
床价值.

方法: 以酶联免疫吸附法(ELISA)检测急、

慢性肝炎, 肝硬化及PLC患者外周血Ang-2
和GP73浓度; 以免疫组织化学分析肝癌及
癌周组织Ang-2和GP73表达, 并以Western 
blot证实.

结果: 肝癌组织中呈棕黄色或棕褐色颗粒的
GP73和Ang-2阳性表达, 主要分布于胞浆或胞
膜上, 并经Western blot证实癌组织均明显高
于周围组织(P<0.001). PLC患者外周血Ang-2
水平为40.8 ng/mL±3.5 ng/mL, GP73为87.3 
ng/mL±78.4 ng/mL, 均显著高于正常对照、

急性肝炎、慢性肝炎和肝硬化组(P<0.01); 且
Ang-2与GP73改变呈显著正相关(r  = 0.987, P 
= 0.013); 受试者工作特征曲线下面积Ang-2 = 
0.915, GP73 = 0.899, 与甲胎蛋白(α-fetoprotein, 
AFP)联检对PLC具有互补诊断价值. 

结论: Ang-2和GP73过表达与PLC进展密切
相关, 且有助于PLC的临床诊断与鉴别诊断. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肝癌组织中分布于胞浆或胞膜的高

尔基体糖蛋白-73(Golgi protein 73, GP73)和血

管生成素-2(angiopoietin-2, Ang-2)过表达, 经
Western blot证实癌组织显著高于癌周组织; 肝
癌患者血Ang-2和GP73表达均显著高于健康对

照、急慢性肝炎和肝硬化患者, 两者表达呈显

著正相关关系; 经受试者工作特征曲线分析, 两
者均是肝癌诊断与鉴别诊断的有用标志物. 
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0  引言

原发性肝癌(primary liver cancer, PLC)早期诊断

和有效治疗, 仍是医学界难题[1,2]. 位于8号染色

体长臂上(8q23.1)的血管生成素-2(angiopoietin-2, 
Ang-2)主要由血管内皮细胞合成, 能激活癌血

管内皮细胞增殖, 其表达异常与肝癌发生早期

的血管生成密切相关[3,4]. 目前认为Ang-2可以竞

争性抑制Ang-1的血管稳定作用, 使肿瘤血管的

结构破坏, 消除血管基底膜以及血管周围细胞

对血管形成的限制, 同时促使内皮细胞被激活, 
迅速发生增殖、侵袭、迁徙, 新生血管芽生. 定
位于基因组9q21.33的高尔基体糖蛋白-73(Golgi 
protein 73, GP73), 是存在于细胞高尔基体的一

种跨膜蛋白, 是病毒感染的肝细胞内具有正调

节作用的固有高尔基蛋白[5,6]. 有研究[5]报道表

明, GP73在肝癌患者手术标本及外周血中的表

达水平明显上调, 有可能成为临床诊断肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的肿瘤学新指

标. 本文定量测定了良、恶性肝病患者外周血

Ang-2和GP73浓度, 以探讨用于临床PLC诊断与

鉴别诊断的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 外周血标本: 经医学伦理委员会同意, 
于2012-02/2015-02在南通大学附属医院收集

肝癌患者外周血(n  = 141, 男117例, 女24例, 平
均年龄57.5岁±11.6岁), 其中Child-Pugh分类

分别有A级87例, B级34例和C级16例; 良性肝

病患者(n  = 84): 肝硬化(n  = 35, 男15例, 女20
例, 平均年龄54.5岁±12.9岁)、慢性肝炎(n  = 
28, 男22例, 女6例, 平均年龄41.1±12.7岁)、
急性肝炎(n  = 22, 男17例, 女5例, 平均年龄

40.5岁±12.4岁); 并以健康体检人群的外周血
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■相关报道
以2-乙酰氨基芴
喂 饲 大 鼠 诱 发
肝细胞癌变 ,  观
察 到 随 肝 组 织
病理学改变 ,  肝
细 胞 中 G P 7 3、
A n g - 2和V E G F
表 达 、 分 布 发
生 改 变 ,  发 现
G P 7 3、A n g - 2
及 血 管 内 皮 生
长因子(vascular 
endothelial growth 
factor, VEGF)表
达进行性升高并
呈正相关 ,  揭示
GP73和Ang-2在
肝癌发生发展过
程中的动态表达
规律.

为正常对照(n  = 27, 男12例, 女15例, 平均年龄

45.6岁±5.9岁)(表1). 经临床检查肝、肾功能

均在正常参考范围, 且乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)血清学标志均为阴性. 

肝组织标本: 按照自身配对原则, 随机选

取肝癌术后癌灶、癌旁(距癌灶边缘<3 cm)组
织标本, 共38例, 平均年龄52.05岁±9.11岁. 患
者术前均未接受过化疗、放疗或介入治疗. 以
上所有病例均有完整病理诊断、住院记录和

随访资料, 符合全国肝癌防治协作组制定的肝

癌临床诊断标准[7]. 
血Ang-2检测采用双抗体夹心反向竞争

ELISA法, 试剂盒购自ADL Biotech Dev Co., 
USA; 血GP73检测采用双抗体夹心法, 试剂

盒购自ADL Biotech Dev Co., USA; 肝组织

Ang-2及GP73蛋白抽提及浓度测定, 试剂盒

购自上海碧云天生物技术研究所, 按使用说

明书操作; PVDF膜购自Millipore公司; 羊抗

人GP73单克隆抗体和HRP标记驴抗山羊IgG
购自Santa Cruz公司; 抗Ang-2兔多克隆抗体

以及HRP标记山羊抗兔IgG均为Abcam公司

产品.
1.2 方法

1.2.1 外周血Ang-2水平分析: 外周血中Ang-2
的含量测定, 首先将Ang-2抗体包被于酶标板

上, 待检标准品或者标本血清25 μL加入酶标

板, 使Ang-2与连接于固相载体上的抗体特异

性结合. 以洗涤液充分洗板后加入生物素化的

Ang-2抗体; 洗板、拍干, 加入辣根过氧化物酶

(horseradish peroxidase, HRP)标记的亲和素; 再
次洗板、拍干并加入四甲基联苯胺(TMB). 经
过氧化物酶的催化作用TMB转化成蓝色, 此时

加入稀硫酸终止反应, 蓝色转为黄色, 在酶标

仪上设定波长450 nm处检测样本吸光度A值. 
样品中的Ang-2浓度与A 450值成反比, 最后通过

标准曲线计算出标本中Ang-2浓度.
1.2.2 定量检测外周血中GP73水平: 按照试

剂盒操作说明配制S1-S7标准品, 浓度依次为

3.12、6.25、12.50、25.00、50.00、100.00和
200.00 ng/mL. 将GP73抗体包被于96孔微孔

板中, 制成固相载体, 向微孔中依次加入标准

品和血清标本, 洗板后加入生物素化的GP73
抗体, 将未结合的生物素化抗体洗净后, 加入

HRP标记的亲和素, 再次彻底洗涤后加入底物

(TMB)显色. TMB在过氧化物酶的催化下转化

成蓝色, 此时加稀硫酸终止反应, 转化成最终

的黄色. 用酶标仪设定在450 nm处测吸光度(A
值). 采用log-log双对数曲线拟合法, 以S1-S7浓
度的对数值为横坐标, 相应各点A 450值的对数

值为纵坐标, 求得标准曲线公式及相关系数, 
再根据样品中的GP73浓度与A 450值成正比, 计
算出标本中GP73含量.
1.2.3 免疫组织化学检测组织中Ang-2及GP73: 
按照S-P试剂盒操作说明进行 .  肝癌组织石

蜡切片厚4 μm, 贴附于涂有白胶的载玻片上, 
56 ℃, 烤片2 h. 用二甲苯脱蜡, 递减梯度乙醇

水化. PBS液冲洗3次, 3 min/次. 加50 μL 3%
过氧化酶, 室温孵育10 min灭活内源性过氧化

酶的活性, ddH2O冲洗3次. 加50 μL 5%BSA封

闭液, 室温孵育10 min. 加一抗(1∶300)50 μL, 
4 ℃过夜, PBS洗涤2 min×3次加50 μL生物素

标记二抗(1∶200), 37 ℃孵育30 min, PBS洗涤

2 min×3次; 加50 μL链亲和素-过氧化酶溶液, 
室温孵育10 min, 冲洗; 使用DAB显色试剂盒, 
加100 μL新鲜配制DAB液, 3-10 min后终止反

应, ddH2O冲洗, 苏木素浅染2 min, 冲淡返蓝, 
递减梯度脱水干燥, 透明, 封固.

结果判断 [8]: 设阴性空白对照(以P BS取
代一抗), 同时阳性标本作对照. 镜下随机选

取上、中、下、左、右五个视野, 对肝组织

中Ang-2或GP73表达结果半定量分析: 以染

色强度结合阳性细胞数百分比综合计分(两者

乘积); 染色强度以多数细胞呈现的染色特性

计分: 无着色计0分, 淡黄色计1分, 棕黄色计

2分, 棕褐色计3分; 阳性细胞百分比即某类细

胞在5个视野中计数阳性细胞平均数: 0-5%为0
分, 6%-25%为1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为

3分, >75%为4分.
1.2.4 Western blot检测Ang-2及GP73蛋白的

表达: 准确称取湿质量100 mg肝癌组织或癌

旁组织, 剪碎, 按照RIPA∶PMSF = 100∶1
配制组织匀浆液, 取1 mL组织匀浆液加入匀

浆器中, 在冰浴中充分匀浆. 匀浆后在冰浴中

静置30 min, 全部吸取至1.5 mL离心管中, 于
4 ℃冷冻离心机中离心12000 r/min×15 min, 
分离出上清备用. 以蛋白标准品制标准曲线, 
BCA法测定肝组织蛋白浓度, 每个标本均以

双复孔进行检测 .  在酶标仪上设定波长562 
nm处测定吸光度, 根据标准曲线计算出标本

的蛋白浓度. 分别配制S D S聚丙烯酰胺10%
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■创新盘点
尽管用于肝癌诊
断与术后监测的
标志物较多, 但在
临床上发现其特
异、实用、准确
的生物标志尚不
多, 根据外周血中
GP73、Ang-2和
AFP表达水平可
改进肝癌阳性率
的诊断, 且可用于
肝癌转移复发的
监测, 具有明显的
临床应用前景.

分离胶及4%浓缩胶, 取30 μg待测蛋白样品+
5×S D S上样缓冲液 ,  吹打混匀后于沸水浴

100 ℃×5 min使蛋白充分变性. 离心后取上

清上样. 将上样品均匀加入加样孔中进行电

泳, 而后切胶、湿转至PVDF膜. 转膜结束后

以TBST缓冲液洗5 min×3次, 配制含5%脱

脂奶粉的TBST缓冲液室温下封闭1 h. 封闭

结束以TBST在脱色摇床洗膜5 min×3次, 加
入抗G P73山羊单克隆抗体(1∶500稀释)或
抗Ang-2兔多克隆抗体(1∶500稀释), 置冰箱

内4 ℃过夜. 洗膜5 min×3次, 对应加入HRP
标记驴抗山羊IgG(1∶1000稀释)或HRP标记

山羊抗兔IgG(1∶1000稀释, abcam公司), 置
湿盒于室温孵育2 h; TBST洗膜5 min×3次, 
DAB显色, X光胶片曝光、显影、定影. PVDF
膜用一抗、二抗去除液清洗后, 重新封闭, 以
1∶1000稀释的GAPDH单克隆抗体4 ℃孵育, 
检测内参蛋白表达情况. Quantity one凝胶成

像系统检查免疫印记图片, 以灰度值分析蛋

白表达量.
统计学处理 用Graphapad Prism 5.0和

Stata18.0统计分析软件进行绘图、处理和分

析, 计量资料数据以mean±SD表示. 以受试者

工作特征曲线(receiver operating curve, ROC)下
面积分析、评价对肝癌诊断的灵敏度与特异

性. 标本中样本均数两两比较, 采用独立样本t
检验; 多样本均数比较, 采用单因素方差分析

(One-way ANOVA)、t检验、Fisher确切概率和

Pearson等级相关等方法进行分析. 比较Ang-2、
GP73和甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)作为肝癌

标志物的敏感性、特异性以及对PLC的诊断

效率, 敏感性 = 真阳性率/(真阳性率+假阴性

率); 特异性 = 真阴性率/(真阴性率+假阳性率). 
P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 定量分析外周血中Ang-2和GP73表达水

平 良、恶性肝病患者外周血Ang-2和GP73表
达的定量检测结果如表2. 可知PLC组外周血

Ang-2和GP73平均表达水平, 明显高于良性肝

病分类中的肝硬化组、慢性肝炎组、急性肝

炎组及健康人群对照组. 从健康人群到肝炎、

肝硬化、PLC, 两者表达逐渐上升. PLC患者

血GP73和Ang-2均值分别为87.3 ng/mL和40.8 
ng/mL, 分别达到正常对照检测值的3倍和2.3
倍(P <0.001). 由表2对比可知, GP73和Ang-2的
表达水平, 在不同的良性以及恶性肝病分组间

差异均十分显著 (P <0.001). 
2.2 临床病理学分析PLC患者外周血Ang-2和

GP73的表达差异 结合临床病理特征分析发现, 
PLC患者外周血中Ang-2含量为40.8 ng/mL ± 
3.5 ng/mL, 其阳性表达与性别、年龄未见明显

相关; 与肿瘤组织大小、AFP浓度、HBsAg感
染及肝外转移与否组间, 均未见明显的统计学

差异. 肝癌患者外周血GP73水平为87.3 ng/mL
±78.4 ng/mL, 与性别、年龄、肿瘤直径及

     

表  2  良、恶性肝病患者血Ang-2和GP73表达水平 
(mean±SD, ng/mL)

分组 n Ang-2 GP73

PLC 141 40.8±3.5 87.3±78.4

肝硬化   35  25.5±5.8b  62.3±56.3a

慢性肝炎   28  20.9±7.1b  49.9±40.5b

急性肝炎   22  23.5±6.5b  39.3±24.2b

健康对照   27  17.4±2.6b  28.8±21.0b

aP<0.05, bP<0.01 vs  PLC组. Ang-2: 血管生成素-2; GP73: 

高尔基体蛋白73; PLC: 原发性肝癌.

     

表  1  肝癌及对照组患者一般情况

分组 n
性别 年龄 HBsAg AFP浓度(ng/mL)

(男/女) (岁) (阳性/阴性) ≤20 21-399 ≥400

PLC 141 117/20 33-85 110/27 45 56 40

肝硬化   35   15/20 20-82   22/13 27   5   3

慢性肝炎   28 22/6 18-63 21/5 22   6   0

急性肝炎   22 17/5 24-80   10/12 18   4   0

正常人   27   12/15 26-69     0/27 27   0   0

PLC: 原发性肝癌; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; AFP: 甲胎蛋白.
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■应用要点
GP73是近侧高尔
基复合体的固有
膜蛋白, Ang-2为
血管生成相关因
子 ,  在慢性肝病
进展到肝癌过程
中呈异常进行性
表达 .  与乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感
染、肿瘤转移或
复 发 密 切 相 关 , 
两者与甲胎蛋白
(alpha fetoprotein, 
A F P ) 表 达 呈 正
相关 ,  三者联检
可提高原发性肝
癌(primary liver 
cancer, PLC)诊断
阳性率 ,  可反映
PLC侵袭及转移.

AFP浓度间无明显差异, 与HBV感染、肝外转

移组间差异显著(P <0.05)(表3).
2.3 外周血Ang-2、GP73和AFP表达的相关性

分析 经相关性分析比较得出: 外周血中Ang-2
与AFP水平明显相关(r  = 0.984, P  = 0.016); 同
时检测出GP73与AFP水平明显相关(r  = 0.961, 
P  = 0.039), 并且GP73与Ang-2表达水平明显相

关(r  = 0.987, P  = 0.013).
2.4 肝癌组织中GP73表达特征与水平 免疫组

织化学分析发现, 肝癌组织中呈棕黄色或棕褐

色颗粒GP73(图1A)呈强阳性表达, 其强度明显

高于其癌周组织(图1B); Ang-2在肝癌组织中

表达也呈棕黄色或棕褐色颗粒(图1C)的阳性

表达, 癌组织明显高于癌周组织(图1D); 组织

中两者的表达, 主要分布于胞浆或胞膜上. 经
Western blot证实分子量为73 kDa的GP73和57 
kDa的Ang-2(图2A)均呈强势表达; 相对定量分

析显示癌组织GP73和Ang-2(图2B)表达均显著

高于癌周组织(P <0.001).
2.5 血Ang-2、GP73与AFP联检对PLC的诊断

价值 如图3显示, 在所分析的PLC患者中ROC
曲线下面积分别是: ROCAng-2为0.915(95%CI: 
0.876-0.954, P <0.05), ROCGP73为0.899(95%CI: 
0.838-0.960, P <0.05), ROCAFP为0.864(95%CI: 
0.805-0.923, P <0.05). 外周血Ang-2、GP73与
AFP联检PLC灵敏度明显高于分别单独检测, 
且联检对肝癌诊断具有较高的临床价值. 
2.6 血Ang-2、GP73和AFP浓度诊断PLC的综

合评价 肝病组间血Ang-2、GP73和AFP表达

存在明显差异, 以PLC患者表达水平最高, 若以

Ang-2>35 ng/mL、GP73>70 ng/mL和AFP>50 

图  1  肝癌和癌旁组织GP73和Ang-2表达的免疫组织化学
分析(SP×400). A: 癌组织GP73; B: 癌旁组织GP73; C: 癌组

织Ang-2; D: 癌旁组织Ang-2. Ang-2: 血管生成素-2; GP73: 

高尔基体蛋白73.
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图  2  肝癌和癌旁组织GP73和Ang-2表达的Western blot分
析. A: Western blot结果; B: 灰度值对比. 1: 正常对照; 2-4: 

癌旁组织; 5-7: 癌组织. Ang-2: 血管生成素-2; GP73: 高尔

基体蛋白73. bP<0.01 vs  癌旁组织.
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■名词解释
Ang: 包括Ang-1、
Ang-2、Ang-3和
Ang-4. 位于8q23.1
上Ang-2与Ang-1
同属Ang家族, 互
为拮抗, 是血管内
皮细胞产生的一
种分泌蛋白, 存储
于威贝尔-Palade
小体, 主要受体是
血管内皮细胞表
面的受体酪氨酸
激酶2(Tie-2), 可
调节内皮Tie-2活
性, 以控制快速血
管反应, 在血管发
生中起关键作用.

n g/m L为界, 对P L C诊断的综合评价如表4. 
Ang-2诊断PLC敏感度、特异度和准确度均高

于GP73和AFP; 若以Ang-2和AFP联合检查, 诊
断PLC阳性率达98.6%(139/141). 

3  讨论

Ang家族包括Ang-1、Ang-2、Ang-3和Ang-4. 
Ang-2由血管内皮细胞产生的一种分泌蛋白, 
并存储在威贝尔-Palade小体, 在受到刺激后

可以被迅速释放, 主要受体是血管内皮细胞

表面的受体酪氨酸激酶2(Tie-2), 可调节内皮

Tie-2活性, 用以快速控制血管反应[9,10]. Ang-1
和Ang-2配体均是表达在内皮细胞上的Tie-2, 
在血管发生中起关键作用[11-13]. Ang-2虽然与

Ang-1同属Ang家族, 却是Ang-1的天然拮抗剂, 
通过自分泌作用与血管内皮细胞以及管周细

胞胞膜上的Tie-2受体结合, Ang-2可抑制Ang-1
激活Tie-2. Ang-2主要作用是通过与Tie受体结

合, 降低内皮细胞的稳定性, 激活内皮细胞, 破
坏血管稳定性, 促进肝癌生长及转移[14,15]. 本文

定量测定了良、恶性肝病患者外周血中Ang-2
浓度, 并与GP73高表达阳性率进行比较, 以探

讨对PLC诊断与鉴别诊断的临床价值. 
在肝细胞癌变过程中, Ang-2浓度随着肝

组织病理学改变呈动态增高, 提示肝细胞发生

癌变使肿瘤对氧和营养物质的需求上升, 导
致Ang-2合成增加, 促进新生血管形成. 定量

分析良、恶性肝病患者血清Ang-2浓度, 表明

表  4  外周血Ang-2、GP73和AFP诊断PLC的综合评价 (%)

     
指标 Ang-2>35 ng/mL GP73>70 ng/mL AFP>50 ng/mL

敏感度 95.0 77.7 67.5

特异度 98.4 76.9 86.2

真阳性 99.3 78.2 77.8

真阴性 89.7 61.3 64.6

准确度 96.1 88.0 84.4

Ang-2: 血管生成素-2; GP73: 高尔基体蛋白73; AFP: 甲胎蛋白.

表  3  肝癌患者血清Ang-2及GP73表达的病理学特征分析 (mean±SD, ng/mL)

     
病理学特征 n Ang-2 t 值 P 值 GP73 t 值 P 值

性别 0.472 0.722 1.102 0.273

  男 117 40.83±3.56 72.85±60.12

  女   24 40.56±2.92 89.28±92.41

年龄(岁) 1.570 0.118 1.204 0.231

  ≥50 111 40.55±3.16 74.63±60.48

  <50   30 41.66±4.31 89.79±63.84

肿瘤直径(cm) 1.004 0.317 1.056 0.293

  ≥5.0   52 41.16±3.25 92.27±60.57

  <5.0   89 40.56±3.52 79.51±51.09

AFP(ng/mL) 0.250 0.803 1.001 0.318

  ≥400.0   40 40.68±3.55 91.08±65.17

  <400.0 101 40.84±3.38 79.26±62.39

HBsAg 0.904 0.368 2.228 0.028

  阳性 107 40.64±3.46 98.51±62.74

  阴性   34 41.25±3.32 71.34±59.26

肝外转移 1.485 0.140 2.087 0.039

  有   57 41.30±3.52 78.40±77.23

  无   84 40.43±3.34 105.84±76.22

Ang-2: 血管生成素-2; GP73: 高尔基体蛋白73.
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血管形成相关因子动态增加与PLC进展关系

密切[16,17]. 肝病患者外周血Ang-2表达, 随肝病

发展逐步增加, 新血管形成给肿瘤组织提供

足够养分, 利于癌细胞增殖及转移的发生[18]. 
Ang-2高表达水平时能抑制Ang-1的稳定血管

作用, 导致新生血管管壁结构不完整, 渗透性

增高. 通过细胞整合素激活黏着斑激酶(focal 
adhesion kinase, FAK)和c-jun氨基端激酶(c-jun 
N-terminal kinase, JNK), 能促进基质金属蛋

白酶-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)表
达与分泌, 引起内皮细胞迁移, 并形成新生血

管, 为癌细胞的增殖和转移提供有利条件[19]. 
Ang-2激活癌血管内皮细胞增殖, 其表达异常

与PLC进展密切相关. PLC患者Ang-2明显高于

慢性肝炎和肝硬化患者, 提示Ang-2与血管增

生与转移发生密切相关[20,21].
肝癌组织Ang-2及其受体表达明显高于癌

旁组织, 其机制可能与拮抗Ang-1, 促进新血管

形成及与肝癌生长和转移相关. 在肿瘤组织周

围新发的血管重建区, 于毛细血管尚未形成时, 
即可检测到Ang-2表达量增加, 参与新生血管

构建起始及延续过程, 通过激活整联蛋白β1破
坏血管稳定, 通过该蛋白沉积促进细胞骨架改

变, 自分泌Ang-2信号令Tie-2沉默, 细胞间连接

降低. 因Ang-2调节血管中含钙黏蛋白的内皮

细胞间胞连接, 破坏血管稳定性, 加上血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)-A呈优势表达, 有利于促进血管新生和

增强血管通透[22,23]. 近来研究[24,25]表明, GP73是
近侧高尔基复合体的固有膜蛋白, 他在人的正

常上皮细胞中优先表达, 与肝脏疾病关系密切, 

尤其在肝细胞癌变时高度表达. 提示GP73与
Ang-2的共同作用促进了肝癌进展.

在PLC患者中血清GP73、Ang-2和AFP
表达水平明显高于正常对照组和良性肝病组, 
可能在肝癌发生发展中起重要作用 [26-28]. 且
G P73表达与肝癌患者性别、年龄以及瘤体

大小间无明显关联; 但与HBV感染与否、肿

瘤发生转移或复发情况密切相关, 在急性肝

细胞损伤和慢性肝病发展过程中发挥调控作

用, 对肝癌转移和复发监测有临床意义[29,30]. 
本研究结果表明, PLC患者血清中GP73表达

量明显上调, 与正常对照组及良性肝病组间

差异显著. 本组PLC病例中, HBsAg阳性率高

达72.29%(107/147), 其中有HBV感染的PLC患
者GP73水平明显升高, GP73与HBV感染与否

的组间差异显著, 表明病毒感染肝细胞有促进

GP73表达可能性, 但其具体机制尚不清楚, 有
待进一步研究. 研究[31,32]发现, GP73、Ang-2和
AFP表达呈正相关, 可能是由于肝细胞在受到

病毒侵犯或细胞因子刺激后发生的宿主反应, 
三者联检可提高PLC检出阳性率, 也是反映

PLC侵袭生长及转移的有效指标.
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