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血清细胞骨架蛋白 4 检测对肝细胞癌的诊断价值

朱锦舟，张慧娴，奚黎婷，许春芳，吴爱荣

（苏州大学附属第一医院 消化内科，江苏 苏州 215000）

摘要 ：目的   探讨检测血清细胞骨架蛋白 4（CKAP4）水平对识别肝细胞癌（HCC）患者的临床价值。

方法  选取 2013 年 1 月—2017 年 12 月苏州大学附属第一医院 HCC 患者 88 例为 HCC 组，同期选取肝硬化患者

91 例、慢性乙型肝炎患者 87 例、门诊体检部健康体检者 81 例作为 3 个对照组。血清 CKAP4 水平检测采用酶联

免疫吸附试验（ELISA）。受试者操作特征（ROC）曲线用于评价蛋白对 HCC 的识别能力。结果  HCC 患者的

血清 CKAP4 水平高于肝硬化患者、慢性乙肝患者及健康体检者（P <0.05）。CKAP4 的 Cut-off 值为 261.1 pg/ml， 

判断 HCC 的 ROC 下面积（AUC）为 0.843（95% CI ：0.799，0.888），敏感性为 0.761，特异性为 0.737。CKAP4

与甲胎蛋白（AFP）比较，差异无统计学意义（P >0.05）。CKAP4 判断早期 HCC 的 AUC 为 0.865（95% CI ：

0.814，0.915），敏感性为 0.784，特异性为 0.737，结果优于 AFP（P <0.05）。结论  CKAP4 可成为 HCC 诊断的血清

肿瘤标志物。
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Diagnostic value of serum cytoskeleton-associated protein 4 in 
hepatocellular carcinoma
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Abstract:  Objective  To investigate diagnostic value of circulating cytoskeleton-associated protein 4 (CKAP4) 
in hepatocellular carcinoma (HCC).  Methods  A total of 88 patients with HCC, 87 patients with chronic hepatitis 
B infection, 91 patients with cirrhosis, and 81 healthy controls were recruited from the First Affiliated Hospital of 
Soochow University during Jan. 2013 and Dec. 2017. Circulating levels of CKAP4 were evaluated with ELISA. 
Receiver operating characteristics (ROC) was used to evaluate diagnostic accuracy.  Results  Serum levels of CKAP4 
increased significantly in HCC group compared with three control groups (P < 0.05). There was no difference in 
performance (P > 0.05) to identify HCC between CKAP4 [AUC = 0.843, (95% CI: 0.799, 0.888), sensitivity 0.761, 
specificity 0.737] and α-fetoprotein. CKAP4 presented better performance [AUC = 0.865, (95% CI: 0.814, 0.915)] to 
early diagnosis of HCC compared with α-fetoprotein (P < 0.05), with sensitivity equal to 0.784 and specificity equal 
to 0.737.  Conclusions  Serum CKAP4 is a potential biomarker for early diagnosis of HCC.

Keywords:  cancer, hepatocytes; cytoskeleton 4; α-fetoproteins; subject operating characteristic curve; tumor 
markers

原发性肝癌是世界第 5、我国第 3 最易导致患 者死亡的恶性肿瘤，我国每年因肝癌死亡约 11 万人，
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占全世界肝癌死亡人数 50%[1]。根据病理学分类，原

发性肝癌大多是肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, 

HCC）[2]。由于其发病早期无明显症状，进展迅速，出

现症状确诊时已达疾病晚期，多发生远处转移，预后

差。因此，肝癌的早期筛查和监测工作是重中之重 [3]。

甲胎蛋白（alpha fetoprotein, AFP）是 HCC 最常见的

血清标志物，但在临床应用中发现 AFP 对于早期肝癌

的诊断价值有限，存在一定的假阳性及假阴性 [2-3]。细

胞骨架蛋白 4（cytoskeleton-associated protein, CKAP4）

是一种连接于微管和内质网的Ⅱ型跨膜蛋白，近年来

的研究发现其功能上与细胞凋亡及胞内蛋白转运有密

切的关系，被认为是肿瘤诊断和治疗的潜在靶点 [4-5]。

本研究旨在探讨血清 CKAP4 水平检测对 HCC 的临床

诊断意义。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2013 年 1 月—2017 年 12 月苏州大学附属

第一医院 HCC 患者 88 例为 HCC 组，同期选取肝硬化

患者 91 例，慢性乙型肝炎患者 87 例，门诊体检部健

康体检者 81 例为 3 个对照组。3 组患者及健康体检

者的性别、年龄差异无统计学意义（P >0.05）。参与

者均知情并签署知情同意书。

1.2    疾病诊断

1.2.1    HCC 诊断    首先经影像学，如肝脏超声或腹

部 CT 检出，而后参照美国肝病研究学会（AASLD）

的标准，经超声肝穿取组织病理证实 HCC[2]。根据巴

塞罗那肝癌分级标准（BCLC）[6]，将 HCC 患者分期，

其中 0 期和 A 期定义为早期 HCC。

1.2.2    慢性乙型肝炎诊断    参照慢性乙型肝炎防治指

南（2015 年更新版）[7]，慢性乙型肝炎病毒感染需满

足乙肝表面抗原和 / 或病毒 DNA 阳性 6 个月以上。

1.2.3      肝硬化诊断    综合考虑包括临床表现、实验

室检查、组织学、影像学及组织病理等依据。根据科

技部重大专项课题指南 [8]，肝活组织检查作为金标准，

即出现弥漫性肝纤维化伴假小叶形成。

1.2.4    健康体检者符合条件    ①肝脏生化相关指标无

异常 ；②既往无肝病病史 ；③无其他系统性疾病或恶

性肿瘤。

1.3    实验室检测

在疾病诊断和体检时一并收集患者及健康体检

者清晨空腹血。血样收集后统一离心并置入 -80℃冰

箱冷冻保存。血生化检查采用 Hitachi 7600 全自动生

物化学分析仪（韩国日立有限公司）。血清 CKAP4 水

平采用 ELISA 试剂盒（No ：CSB-EL005453HU，武汉

华美生物工程有限司）。血清 AFP 检测采用 ELISA 试

剂盒（美国 Abbott 公司）。实验步骤按照试剂盒说明

书进行操作并重复。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）及中位数和四分位数 M（P25，

P75）表示，比较采用单因素方差分析或 Kruskal-Wallis

检验，符合正态分布的两组数据采用 LSD-t 检验。受试

者操作特征（receiver operating characteristics, ROC）曲线

用于评价蛋白对 HCC 识别能力，比较 ROC 曲线下面积 

（AUC）、敏感性及特异性。最佳 Cut-off 值根据约登指数 

方法来确定。P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    HCC 组患者一般资料

纳入研究的 88 例 HCC 患者一般资料见表 1。

2.2    4 组 AFP 和 CKAP4 水平比较

HCC 组血清 AFP 水平为 143.2（27.9，265.4）ng/ml， 

健 康 体 检 者 血 清 AFP 水 平 为 7.8（4.6，10.4）ng/ml， 

慢 性 乙 型 肝 炎 患 者 血 清 AFP 水 平 为 30.5（21.1， 

48.7）ng/ml，肝硬化患者血清 AFP 水平为 30.9（21.6， 

51.4）ng/ml。4 组比较，差异有统计学意义（F =69.410，

P =0.000）。HCC 组血清 AFP 水平分别与健康体检组、

慢性乙型肝炎组、肝硬化组 3 个组比较，差异有统计

组别
男 / 女 / 

例
年龄 /（岁，

x±s）
ALT/[（u/L），
M（P25，P75）]

GGT/[（u/L），
M（P25，P75）]

HBsAg/ 例 肿瘤大小 / 例 肿瘤数目 / 例 BCLC 分期 / 例

阳性 阴性 <3 cm 3 ～ 5 cm >5 cm 单个 多个 0 期 A 期 B 期 C 期 D 期

HCC 组 75/13 55.2±6.3
63.5 

（42.0，83.5）
102.5 

（63.5，128.5）
75 13 23 44 21 62 26 7 44 18 19 0

表 1    HCC 患者一般资料    （n =88）

注 ：ALT，谷丙转氨酶 ；GGT，谷氨酰转肽酶 ；HBsAg，乙型肝炎表面抗原。
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学意义（t =10.470，7.737 和 7.849，均 P =0.000），实验 

组高于其他 3 个对照组。见图 1。

HCC 组 血 清 CKAP4 水 平 为 345.9（262.7， 

468.0）pg/ml，健康体检者血清 CKAP4 水平为 162.1（96.6，

246.5）pg/ml，慢性乙肝患者血清 CKAP4 水平为 162.0

（75.5，266.2）pg/ml，肝硬化患者血清 CKAP4 水平为

209.5（109.5，292.8）pg/ml。4 组比较，差异有统计学

意义（F =58.110，P =0.000）。HCC 组血清 CKAP4 水平

分别与健康体检组、慢性乙型肝炎组、肝硬化组 3 个

组比较，差异有统计学意义（t =10.620，10.520 和 8.616，

均 P =0.000），HCC 组高于其他 3 个对照组。见图 1。

2.3    AFP 与 CKAP4 对 HCC 的诊断价值

根据相关指南，选定 20 ng/ml 作为 AFP 的 Cut-off

值，AUC 为 0.796（95% CI：0.732，0.859），敏感性为 0.795，

特异性为 0.425。根据约登系数原则，CKAP4 的 Cut-off

值为 261.1 pg/ml，AUC 为 0.843（95% CI：0.799，0.888），

敏感性为 0.761，特异性为 0.737。两者间 AUC 差异无

统计学意义（chi2 值 =1.33，P =0.248）。见图 2。

2.4    AFP 与 CKAP4 对早期 HCC 的诊断价值

选择 20 ng/ml 作为 AFP 的 Cut-off 值，判断早期 HCC 

的 AUC 为 0.725（95% CI：0.638，0.813），敏感性为 0.725，

特异性为 0.425。选择 261.1 pg/ml 作为 CKAP4 的 Cut-

Off 值，判断早期 HCC 的 AUC 为 0.865（95% CI：0.814，

0.915），敏感性为 0.784，特异性为 0.737。两者间 AUC

比较，差异有统计学意义（chi2 值 =7.03，P =0.008），

CKAP4 优于 AFP。见图 2。

3    讨论

我国是肝病大国，其肝癌占全球发病总数超过一

图 1    各组 APF 和 CKAP4 的循环浓度    （x±s）
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半 [9]。由于肝癌早期症状隐匿、病程短、进展快，发

现时多已进入进展期，或合并远处转移，预后极差，5

   全部 HCC 组患者与对照组比较             早期 HCC 组患者与对照组比较

图 2    以 AFP 和 CKAP4 绘制诊断 HCC 和早期 HCC 的 ROC 曲线
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年生存率不足 10%[1]。因此，对高危人群进行定期筛查，

及早诊断肝癌患者，对其治疗和预后尤其关键 [10]。

目前临床实践中，面对疑似 HCC 的患者，主要

是通过完善影像学检查，包括超声和 CT，同时检测血

清 AFP 水平来探讨 HCC 诊断可能的 [2]。AFP 作为广

泛应用的 HCC 筛查和诊断的肿瘤生物标志物，动态

观察其变化情况对早期诊断具有重要的临床意义 [3]。

但 AFP 在 HCC 早期诊断存在 2 个问题 ：其一是敏感

性一般，AFP 水平与肝癌肿块大小相关，肿块过小时，

AFP 常低于参考值，肿块过大时，AFP 也会出现表

达延迟，造成假阴性 ；其二是特异性差，AFP 不仅在

HCC 患者外周血中升高，在慢性肝炎及肝硬化患者中

也常有增高，造成假阳性 [11]。临床工作中就需要一种

敏感性及特异性较均衡且稳定的新型肿瘤标志物运用

于 HCC 的早期诊断。

CKAP4 又称 P63，是一种跨膜蛋白，作为细胞的

一个受体，近年来被证实其与肿瘤细胞的异常行为特

征密切相关。2014 年 LI 等 [12] 发现 HCC 患者的肝癌

组织中 CKAP4 表达，与癌旁组织或正常肝组织相比，

明显上调。同时，CKAP4 的表达水平与肿瘤大小、肝

内转移、门脉转移及 HCC 分期相关。此外，CKAP4

还与患者整体预后及生存期相关。随后，LI 等 [13] 在体

外细胞水平及 BALB/c 雄性裸鼠在体水平进行试验证

实 CKAP4 是 通 过 EGFR/Gab1/AKT 通 路 参 与 对 HCC

进展和转移的调控。既往研究证实提示 CKAP4 蛋白

可通过外泌体形式释放入外周循环中，可在血清和尿

液中被检测到 [14-15]。

在本项研究中，首次报道运用 ELISA 试剂盒检测

多组慢性肝病患者血清中 CKAP4 水平。通过对比和

数据分析，本研究发现 ：与慢性乙型肝炎、肝硬化及

健康体检者比较，HCC 患者血清中 CKAP4 水平升高 ；

用于判断 HCC 患者，CKAP4 与 AFP 无差异，但其特

异性优于 AFP，弥补 AFP 假阳性高的缺点 ；用于判

断早期 HCC 患者，在保持较高敏感性的同时，CKAP4

的准确性和特异性优于 AFP。以上发现提示 CKAP4

可作为临床实践中 HCC 早期筛查诊断的血清标志物。

本研究是一项回顾性病例对照研究，因此今后多

中心前瞻性队列研究仍需设计并进行，以期进一步明

确 CKAP4 在 HCC 发生、发展中的作用及临床运用价

值。此外，需纳入丙型肝炎病毒感染或酒精性肝病的

患者，以及其他消化道肿瘤，如胃癌、肝内胆管细胞

癌等，以此排除其他原因造成的假阳性现象。
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