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　 　 ［摘要］ 　 目的 　 探讨成纤维细胞生长因子 １９（ ＦＧＦ１９） 作为生物标志物在肝细胞肝癌患者早期诊断中的意义。
方法　 收集２０１７ 年 １０ 月至 ２０１９ 年 １０ 月鼓楼医院经病理学确诊为肝细胞肝癌患者 ９７ 例（肝细胞肝癌组），以及经实验室数

据、临床表现和组织学诊断为慢性肝炎患者 １０２ 例（慢性肝炎组），并选取同期健康人群 ７３ 例作为健康对照组。 收集每组人

群的各项临床资料。 采用酶联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ）测定 ３ 组受试者的血清 ＦＧＦ１９ 水平。 计算肝细胞肝癌组 ＴＮＭ 不同病

理分期（Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期及Ⅳ期）患者的 ＦＧＦ１９ 水平。 在肝细胞肝癌患者中将 ＡＦＰ 与 ＦＧＦ１９ 联合检测，观察其诊断效能的变

化。 　 结果　 ３ 组研究对象在年龄、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、清蛋白（ＡＬＢ）、血小板（ＰＬＴ）方
面比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；而性别、总胆红素（ＴＢＩＬ）及家族史比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 慢性肝炎组患

者血清 ＦＧＦ１９ 水平（５７􀆰 ６２±４􀆰 ６６）ｐｇ ／ ｍＬ 与健康对照组（４９􀆰 ８３±５􀆰 ７９）ｐｇ ／ ｍＬ 的差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；而肝细胞肝癌组

患者血清 ＦＧＦ１９ 水平（１２２􀆰 ５５±１３􀆰 ２８）ｐｇ ／ ｍＬ 明显高于慢性肝炎组和健康对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 肝细胞肝

癌Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期及Ⅳ期患者的 ＦＧＦ１９ 水平分别为（８９􀆰 ５±１２􀆰 ２）、（１０３􀆰 ９±６􀆰 ９）、（１３３􀆰 ９±２２􀆰 ５）及（１５２􀆰 ６±２６􀆰 ８）ｐｇ ／ ｍＬ，与病

理分期呈正相关 （ ｒ ＝ ０􀆰 ６９６，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 在肝细胞肝癌组 ＡＦＰ 中加入 ＦＧＦ１９ 检测，敏感性从 ４３􀆰 ２％ 提高到 ６９􀆰 ７％。
结论　 肝细胞肝癌患者血清 ＦＧＦ１９ 水平明显增高，并且浓度随着病理分期增高而增加。 显示 ＦＧＦ１９ 可作为肝细胞肝癌的潜

在肿瘤标志物，在其早期筛查和病情监测中具有重要意义。
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０　 引　 　 言

肝细胞肝癌是肝癌的常见类型，是一种高死亡

率的原发性肝癌。 近年来，新发病例数逐年上升，
并有年轻化趋势。 由于其进展迅速，很多患者发现

时已经处于疾病的中晚期，导致其预后较差［１］。 因

此深入研究肝细胞肝癌的疾病发展机制，寻找其潜

在肿瘤标志物用于患者的早期诊断显得尤为重要。
肿瘤标志物在肿瘤的诊断、治疗效果及预后的预测

方面有着广泛的应用。 通常在肝癌疾病中，甲胎蛋

白（ＡＦＰ）被用作血清的生物标志物，在检测肝癌的

发病和复发方面起着重要的作用，虽然具有一定的

特异性，但其干扰因素较多，且在肝细胞肝癌患者

中经常保持在正常范围内［２⁃３］。 成纤维细胞生长因

子 １９（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １９，ＦＧＦ１９）大部分在肝

内表达，通过成纤维细胞生长因子受体促进细胞的

分化、参与损伤组织修复，血管生成及干细胞增殖

分化等［４］。 研究发现，以自分泌方式产生的 ＦＧＦ１９
激活了成纤维细胞生长因子 １９ ／成纤维细胞生长因

子 ４（ＦＧＦ１９ ／ ＦＧＦＲ４）信号，参与了肝癌的发展［５］。
还有报道显示，肝癌患者血清 ＦＧＦ１９ 的过度表达与

疾病预后不良有一定关联［６］，但其是否能在肝细胞

肝癌中作为一个生物标志物尚不清楚。 本课题组

从 ２００８ 年开始对在南京鼓楼医院诊断为慢性乙肝

感染人群进行长期随访，近年来发现部分随访者发

展为肝癌患者，在这些随访者中收集经病理学确诊

为肝细胞肝癌患者临床资料，采用酶联免疫吸附试

验法（ＥＬＩＳＡ）检测肝细胞肝癌患者以及慢性肝炎和

健康人群血清 ＦＧＦ１９ 的水平，进一步探讨其在肝细

胞肝癌患者早期诊断中的价值。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料 　 收集 ２０１７ 年 １０ 月至 ２０１９ 年 １０

月鼓楼医院经病理学确诊为肝细胞肝癌患者 ９７ 例

（肝细胞肝癌组），其中男 ７６ 例，女 ２１ 例，平均年龄

５７ 岁；以及经实验室数据、临床表现和组织学诊断

为慢性肝炎患者 １０２ 例（慢性肝炎组），男 ７１ 例，女
３１ 例，平均年龄 ５１ 岁。 并选取同期 ７３ 例健康人作

为健康对照组。 排除其他恶性肿瘤疾病及免疫性

疾病。 本研究经过医院伦理委员会批准（批准号：
２００８０２２），所有参与者及家属均签署了知情同

意书。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 样本采集及检测　 肝细胞肝癌组于术前清

晨空腹抽取肘静脉血 ５ ｍＬ，３５００×ｇ 离心 ５ ｍｉｎ，吸
取血清放置于－８０ ℃冰箱保存。 健康对照组及慢性

肝炎组于清晨空腹抽取肘静脉血 ５ ｍＬ，样本处理方

式同前。 采用酶联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ）测定受

试者血清 ＦＧＦ１９ 水平，检测仪器为西门子免疫发光

检测仪，试剂盒为 ＦＧＦ１９ 检测试剂盒（北京百奥莱

博科技有限公司）。 ＡＦＰ 检测使用西门子免疫发光

检测仪及配套试剂盒，生化项目检测使用 Ｂｅｃｋｍａｎ
生化仪及配套试剂盒，血小板检测使用 ＳＹＳＭＥＸ 血

常规仪及配套试剂。 实验操作严格按照试剂说明

书的标准程序进行。
１􀆰 ２􀆰 ２　 观察指标　 收集研究对象的临床资料，包括

性别、年龄、肿瘤家族史、ＦＧＦ１９、ＡＦＰ、谷丙转氨酶

（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、清蛋白（ＡＬＢ）、总胆红

素（ＴＢＩＬ）、血小板（ＰＬＴ）、病理报告。 根据肿瘤学

国际性分期标准 ＴＮＭ 分期系统［７］ 将肝细胞肝癌患

者分为Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期，计算不同病理分期

患者的 ＦＧＦ１９ 水平。 在肝细胞肝癌患者中将 ＡＦＰ
与 ＦＧＦ１９ 联合检测，分析 ＦＧＦ１９ 检测对现有肝癌检

测标记物的影响。
１􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 分析数据，计数

资料用频数来表示，组间比较采用 χ２ 检验。 计量
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资料符合正态分布的数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表
示，两组间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较使

用 ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ；不符合正态分布则使用非参数

检验。 采用 Ｐｒｉｓｍ 软件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 ＦＧＦ１９
水平与肝细胞肝癌患者病理分期的相关性。 诊断

效能使用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线进行分析。
以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 入组研究对象一般临床资料比较 　 ３ 组研究

对象在年龄、ＡＦＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＰＬＴ 方面比较，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；而性别、肿瘤家族

史和 ＴＢＩＬ 方面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
见表 １。

表 １　 入组研究对象一般临床资料比较

项目
健康对照组
（ｎ＝７３）

慢性肝炎组
（ｎ＝１０２）

肝细胞肝癌组
（ｎ＝９７） Ｆ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（＜６０ ／ ≥６０ 岁，ｎ） ４６ ／ ２７ ６３ ／ ３９ ４２ ／ ５５ ７􀆰 ４８８ ０􀆰 ００６

性别（男 ／女，ｎ） ５２ ／ ２１ ７１ ／ ３１ ７６ ／ ２１ １􀆰 ５４１ ０􀆰 ２１４

肿瘤家族史（有 ／无，ｎ） ８ ／ ６５ ７ ／ ９５ １３ ／ ８４ １􀆰 ６８４ ０􀆰 １９４

ＡＦＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ ｍＬ） ６􀆰 ３±４􀆰 ２ ２３􀆰 ９±１３􀆰 ２ １２９􀆰 ６±５９􀆰 ６ １２􀆰 ２２５ ０􀆰 ０１９

ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ２６±１６ ４５±１３ １２３±３９ ３􀆰 ７９２ ０􀆰 ０２５

ＡＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ３３±１１ ５５±８ １３６±２５ ５􀆰 ７３９ ０􀆰 ０２２

ＡＬＢ（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ Ｌ） ４５±３ ３７±２ ３５±３ ８􀆰 ９７９ ０􀆰 ０４３

ＴＢＩＬ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ２１±３ ２２±３ ２１±５ ２􀆰 ６６２ ０􀆰 ２７２

ＰＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １８３±２６ ８０±１２ ７３±１３ ２５􀆰 ６４８ ０􀆰 ００３

２􀆰 ２　 血清 ＦＧＦ１９ 水平比较　 慢性肝炎组患者血清

ＦＧＦ１９ 水平 （ ５７􀆰 ６２ ± ４􀆰 ６６） ｐｇ ／ ｍＬ 与健康对照组

（４９􀆰 ８３±５􀆰 ７９） ｐｇ ／ ｍＬ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５）； 而肝细胞肝癌组患者血清 ＦＧＦ１９ 水平

（１２２􀆰 ５５±１３􀆰 ２８）ｐｇ ／ ｍＬ，明显高于慢性肝炎患者和

健康对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 血清 ＦＧＦ１９ 水平与肝细胞肝癌患者病理分期

的关系　 肝细胞肝癌Ⅰ期（２９ 例）、Ⅱ期（２３ 例）、Ⅲ
期（３０ 例）、Ⅳ期（１５ 例）患者血清 ＦＧＦ１９ 水平分别

为（８９􀆰 ５ ± １２􀆰 ２）、（１０３􀆰 ９ ± ６􀆰 ９）、（１３３􀆰 ９ ± ２２􀆰 ５）及

（１５２􀆰 ６±２６􀆰 ８） ｐｇ ／ ｍＬ，与 ＴＮＭ 分期呈正相关（ ｒ ＝
０􀆰 ６９６，Ｐ＜０􀆰 ００１），见图 １。
２􀆰 ４　 血清 ＦＧＦ１９ 鉴别肝细胞肝癌的诊断效能　 在

肝细胞肝癌患者中将 ＡＦＰ 与 ＦＧＦ１９ 联合检测显示，
敏感性从 ４３􀆰 ２％提高到 ６９􀆰 ７％，见图 ２。

图 １　 肝细胞肝癌患者不同病理分期与 ＦＧＦ１９水平的相关性

图 ２　 血清 ＦＧＦ１９ 鉴别肝细胞肝癌的诊断效能

３　 讨　 　 论

肝细胞肝癌是世界上发病率和死亡率最高的恶

性肿瘤之一，其发病机制尚不明确。 在肝癌疾病中，
ＡＦＰ 虽被用作血清的生物标志物，但很容易被干扰，
不利于疾病的早期诊断。 随着基因测序技术的不断

完善，在发生异常改变的基因组区域中寻找可能的候

选基因成为研究标志物的焦点［８］。 研究证实在部分

肝细胞肝癌患者样本中发现位于染色体 １１ｑ１３ 位点

的 ＦＧＦ１９ 基因出现了部分扩增［９］。 且免疫组化实验

显示，肝癌组约 ５０％的病例中观察到 ＦＧＦ１９ 的过度

表达［１０］。 成纤维细胞生长因子（ＦＧＦｓ）通过 ＦＧＦ 受

体（ＦＧＦＲ）酪氨酸激酶在细胞生长、分化、血管生成和

代谢等方面发挥了重要的调节作用［１１］。 而 ＦＧＦ ／
ＦＧＦＲ 信号转导通路的失调也被认为促进了包括
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肝细胞肝癌在内的多种类型癌症的发展［１２⁃１３］，而在这

些疾病的血清 ＦＧＦ１９ 水平确有明显升高。 因此本研

究试图探讨 ＦＧＦ１９ 能否作为肝细胞肝癌的肿瘤标志

物，用于该疾病的早期筛查与诊断。
首先用 ＥＬＩＳＡ 法检测肝细胞肝癌患者血清

ＦＧＦ１９ 的水平，结果与王磊等的结论一致［５］，与对

照组相比，慢性肝炎组患者组 ＦＧＦ１９ 浓度略有升

高，肝细胞肝癌组患者则明显升高。 有研究认为胆

汁淤积和肝功能障碍会增加血液和胆汁中的浓缩

胆汁酸，并导致肝细胞损伤，ＦＧＦ１９ 通过下调胆固醇

７α 羟化酶（Ｃｙｐ７ａ）抑制胆汁酸合成［１４］，因此慢性肝

炎患者血清 ＦＧＦ１９ 水平的轻度升高可能是血清胆

汁酸水平升高的负反馈。 为进一步研究 ＦＧＦ１９ 与

肝细胞肝癌的关系，我们使用 ＴＮＭ 分期将肝细胞肝

癌患者按不同病理分期计算患者的 ＦＧＦ１９ 水平，
Ｐｒｉｚｍ 软件分析显示，ＦＧＦ１９ 数值与 ＴＮＭ 分期呈正

相关性，进一步证实了两者之间的密切关系。 很多

研究表明，ＡＦＰ 作为肝癌的重要诊断和监测指标，
特异性虽然相对较高，但容易被干扰，对早期诊断

有一定影响，而肝癌患者血清 ＦＧＦ１９ 水平的升高已

被报道，因此本研究在肝细胞肝癌患者中将 ＡＦＰ 与

ＦＧＦ１９ 联合，ＲＯＣ 曲线显示，两者结合敏感性增加，
提高了疾病的诊断效能，进一步为 ＦＧＦ１９ 应用于临

床诊断提供了有力的佐证。 与 ＡＦＰ 不同的是，
ＦＧＦ１９ 作为一种功能蛋白，在肿瘤细胞和内皮细胞

的增殖中起着重要作用，因此也被认为是很有前途

的治疗靶分子［１５］。
本研究发现，肝细胞肝癌患者血清 ＦＧＦ１９ 呈显

著性上升，同时 ＦＧＦ１９ 水平和 ＴＮＭ 分期呈正相关，
与 ＡＦＰ 联合可提高诊断效能。 这些结果提示血清

ＦＧＦ１９ 可以作为潜在生物标志物，用于肝细胞肝癌

早期筛查和病情监测。 同时，本研究也存在一定的

不足：ＦＧＦ１９ ／ ＦＧＦＲ４ 信号的激活有助于其分子靶向

药物的耐药［１６］，因此 ＦＧＦ１９ 的异常产生可能与这

些药物的治疗效果有关，需要在今后的研究中进一

步验证。
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［１６］ 　 Ｇａｏ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｔａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＦＧＦ１９ ／ ＦＧＦＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｎｔｒｉｂ⁃

ｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｏ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ［Ｊ］ ．

Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１７，３６（１）：８．

（收稿日期：２０２０⁃０４⁃０２；　 修回日期：２０２０⁃０５⁃２０）

（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：吕镗烽）
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