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血清sCD25测定在肝细胞癌诊断中的意义

郭慧敏, 李建生, 张金平, 李东颖, 李会芬
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■背景资料
sCD25产生于白
介素-2(interleu-
kin-2, IL-2)受体
的 膜 相 关 α 亚 基
的 水 解 释 放 .  当
sCD25与β、γ链
共 同 表 达 于 T 细
胞 膜 表 面 时 ,  就
组成了具有高亲
和力的IL-2受体, 
与相应配体结合
后 引 起 T 细 胞 的
活 化 和 增 殖 .  研
究表明sCD25作
为 一 种 免 疫 因
子 ,  是 肝 细 胞 癌
(hepa toce l lu la r 
carcinoma, HCC)
免疫抑制系统的
一部分, 有望作为
HCC的标志物.
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Abstract 
AIM: To explore the significance of serum sCD25 
level in the diagnosis of hepatocellular carci-
noma (HCC).

METHODS: A total of 160 subjects, including 
40 patients with HCC, 40 patients with liver cir-
rhosis, 40 patients with chronic hepatitis B, and 
40 healthy controls, were measured for serum 
sCD25 levels by enzyme-linked immuno sorbent 
assay (ELISA).

RESULTS: Serum sCD25 level in the HCC 
group (mean, 9641.23 pg/mL) was significantly 
higher than those in the cirrhosis group, chronic 
hepatitis B group and healthy control group (P < 
0.05). Serum sCD25 level demonstrated a better 

sensitivity than alpha fetal protein (AFP) in the 
diagnosis of HCC.

CONCLUSION: Serum sCD25 level is effective 
in the detection of early HCC, and it may serve 
as a novel predictive marker of HCC to distin-
guish advanced cirrhosis from early HCC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨血清sCD25水平在肝细胞癌(hepat-
ocellular carcinoma, HCC)诊断中的意义.

方法: 本实验包括160例研究对象: 40例HCC
患者; 40例肝硬化患者; 40例慢性乙型病毒性
肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者, 40例健康
志愿者. 通过酶联免疫吸附方法(ELISA)测定
每一受检者血清中sCD25水平.

结果:  H C C组血清 s C D25水平 (平均值  = 
9641.23 pg/mL)显著高于肝硬化组、CHB组及
健康对照组(P <0.05). 在HCC的诊断中, sCD25
比甲胎蛋白(alpha fetal protein, AFP)显示出更
好的敏感性.

结论:  本实验表明 ,  在早期H C C的检测中
sCD25(95%CI: 7584.47-11697.99 pg/mL)比
AFP敏感性更高. 有望作为HCC发生的一个
新的预测指标并有可能用来区分早期H C C
与晚期肝硬化. 这正是国际社会目前研究的
热点.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
通过ELISA测定
HCC、肝硬化、
慢乙型肝炎及健
康 对 照 者 血 清
s C D 2 5 水 平 ,  并
结合患者临床病
理资料进行分析, 
探讨其在HCC中
的表达情况及其
意义.

毒性肝炎

核心提示: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)患者血清sCD25水平明显升高, 且在早期

HCC的检测中sCD25显示出较高的敏感性, 提示

其有望作为早期HCC检测的标志物, 但其具体机

制有待进一步研究.
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世

界范围内肿瘤相关死亡的主要原因之一, 因此

导致的经济、社会负担日益加重. 原发性肝细

胞癌通常作为慢性肝脏疾病, 尤其是肝硬化的

并发症出现. HCC的主要危险因素有: 乙型肝

炎、丙型肝炎病毒感染, 酒精性肝病、非酒精

性脂肪性肝病、自身免疫性肝病等. 世界范围

内, 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染占

到HCC发病原因的50%, 尤其是在发展中国家[1]. 
肝硬化患者最常见的结局是发展为HCC[2]. 早期

发现HCC能明显改善预后[3]. 然而, 高危患者发

展成HCC的危险因素是多种多样的, 因此HCC
的早期检测依旧是医学界的一个具有挑战性的

难题. 目前, HCC的筛查主要包括血清学和放射

学两个方面[4]. 在血清学检查中甲胎蛋白(alpha 
fetal protein, AFP)应用最为广泛, 然而因其敏感

性较差[5], 以其作为HCC筛查指标结果并不令人

满意. 这也解释了美国肝病研究学会(American 
Association for the Study of Liver Diseases, AAS-
LD)的指南中尝试不再将AFP作为HCC筛查内

容[6]. 因此寻找早期HCC检测的血清学指标意义

重大[7].
免疫系统拥有多种防御机制来抵制肿瘤的

发生. 但是, 肿瘤的一个重要特征是破坏这些防

御机制, 最终逃脱肿瘤免疫机制[8]. 研究[9]表明

sCD25作为一种免疫因子, 是HCC免疫抑制系统

的一部分, 有望作为HCC的标志物. sCD25产生

于白介素-2(interleukin-2, IL-2)受体的膜相关α
亚基的水解释放. 当sCD25与β、γ链共同表达于

T细胞膜表面时, 就组成了具有高亲和力的IL-2
受体, 与相应配体结合后引起T细胞的活化和增

殖. 有研究[10]表明, 在血液系统恶性肿瘤、头颈

部肿瘤、肺癌及食管癌中血清sCD25水平明显

升高, 且与肿瘤负荷具有明显的相关性. 但国内

目前尚无关于HCC患者血清sCD25水平的研究.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究包含160例研究对象, 分为4组: 
第1组为HCC组, 包含40例研究对象(平均年龄: 
56.2岁±10.99岁, 男∶女 = 2.6∶1.0); 第2组为

肝硬化组, 包含40例研究对象(平均年龄: 51.98
岁±9.01岁, 男∶女 = 2.3∶1.0); 第3组为慢性乙

型病毒性肝炎(chronic hepatitis B, CHB)组, 包含

40例研究对象(平均年龄: 33.55岁±10.70岁, 男
∶女 = 5.7∶1.0), 不包括丙型肝炎病毒及人类免

疫缺陷病毒的混合感染; 第4组包含40例健康对

照(平均年龄: 53.63岁±14.04岁, 男∶女 = 0.9∶
1.0), 此组不包括类风湿关节炎患者、酗酒、自

免肝及急性感染或其他恶性肿瘤. 本实验经郑

州大学伦理委员会审核通过. 所有研究对象均

于实验前给以知情同意并签署同意书.
1.2 方法

1.2.1 诊断: HCC的诊断基于AFP水平升高、组

织学证实或经两种以上影像学证实[(彩超、计

算机断层扫描(computed tomography, CT)或核

磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)]; 
肝硬化的诊断依据临床、生化、彩超或组织学

标准.
1.2.2 sCD25水平检测: 血浆标本经收集并离心

后储存于-80 ℃, 实验时给以解冻. 根据使用说

明书, 使用ELISA板[卡迈舒(上海)生物科技有限

公司]测定每一个受试者血清中sCD25水平.
统计学处理 本实验采用SPSS17.0进行统

计学分析. 依据具体情况使用中位数、全距、

均数、标准差、标准误来描述 .  分类数据用

Fisher's exact test或χ2检验来检测. 连续数据用

ANOVA检验. 3组之间sCD25水平与临床特征之

间的比较用K-W检验和非参数t检验. 通过ROC
曲线找到AFP及sCD25的最佳工作点进而比较

两者的诊断价值. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 研究对象的一般特征 本研究中大多数的

HCC患者为男性, HBV感染占HCC及肝硬化病

原学的绝大多数. 各组在体质量指数、糖尿病患

病率、吸烟习惯之间无明显差异(P >0.05). HCC
组与肝硬化组在年龄、性别、体质量指数、居

住地、感染类型、吸烟习惯及腹水有无之间差

异无统计学意义(P >0.05). 各组之间在肝功能
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■相关报道
Cabrera等研究表
明在多种肿瘤中
sCD25水平升高
与肿瘤侵犯、浸
润及转移有关.但
有关其在HCC中
的表达情况研究
较少.

及肿瘤标志物之间差异有统计学意义(P <0.05). 
HCC组与CHB组在年龄上差异有统计学意义

(P <0.05), 但这种差异是符合逻辑的, 因为HCC大
多是慢性肝炎及肝硬化的长期并发症[11](表1).
2.2 肝硬化组与HCC组血清sCD25水平与生化

学指标相关性分析 对HCC组及肝硬化组血清

sCD25水平与生化指标之间相关性的研究表明, 
除了在HCC组sCD25水平与体质量指数(body 
mass index, BMI)及白蛋白水平之间存在微弱相

关外, 与其他生化之间无明显相关性(表2).
2.3 各研究组血清sCD25水平 HCC患者血清

sCD25水平(均值 = 9641.23 pg/mL)显著高于肝

硬化组(均值 = 3746.34 pg/mL, P <0.05)、CHB组
(均值 = 2724.64.23 pg/mL, P <0.05)及健康对照组

(均值 = 1427.23 pg/mL, P <0.05)(图1).
2.4 通过ROC曲线评估HCC组与肝硬化组 早期

HCC(巴塞罗那分级A级)与肝硬化组相比较时, 
sCD25曲线下面积(0.844, 95%CI: 0.734-0.954)大
于AFP曲线下面积(0.737, 95%CI: 0.609-0.864), 
二者联合使得曲线下面积增加为(0.911, 95%CI: 
0.825-0.997)(图2A). HCC组与肝硬化组比较时

sCD25曲线下面积(0.847, 95%CI: 0.756-0.939)、

表  1  研究对象的一般资料及相关生化指标 (n  = 40)

     变量 HCC组 LC组 CHB组 HC组 P 1值 P 2值

年龄(岁)     56.2±10.99 51.98±9.01   33.55±10.70   53.63±14.04 0.000 0.097

性别n(%) 0.003 0.805

  男       29(72.5)      28(70.0)      34(85.0)      19(47.5)

  女       11(27.5)      12(30.0)        6(15.0)      21(52.5)

BMI(kg/m2) 22.51±3.11 22.83±2.92 23.50±2.72 21.70±3.28 0.065 0.644

居住地n(%) 0.012 0.639

  城市       13(32.5)      15(37.5)      27(67.5)        8(20.0)

  农村       27(67.5)      25(62.5)      13(32.5)      32(20.0)

吸烟习惯n(%) 0.196 0.284

  吸烟       11(27.5)        7(17.5)        4(10.0)      10(25.0)

  不吸烟       29(72.5)      33(82.5)      36(90.0)      30(75.0)

糖尿病n(%) 0.229 0.136

  糖尿病         6(15.0)      2(5.0)      1(2.5)      3(7.5)

  非糖尿病       34(85.0)      38(95.0)      39(97.5)      37(97.5)

感染类型n(%) 0.000 0.017

  HBV       39(95.0)      31(77.5)        40(100.0)      0(0.0)

  HCV       1(2.5)        9(22.5)      0(0.0)      0(0.0)

  HCV和HBV       0(0.0)      0(0.0)      0(0.0)      0(0.0)

  无       1(2.5)      0(0.0)      0(0.0)        40(100.0)

腹水n(%) 0.000 0.260

  有       15(37.5)      20(50.0)      0(0.0)      0(0.0)

  无       25(62.5)      20(50.0)        40(100.0)        40(100.0)

ALT(U/mL)   45.70±34.96   41.10±32.03   155.02±179.77 16.20±8.97 0.000 0.825

AST(U/mL)   64.55±43.68   48.60±35.31     90.40±103.95 17.83±5.66 0.000 0.230

AST/ALT(%)   1.77±1.12   1.33±0.51   0.78±0.44   1.27±0.41 0.000 0.005

ALP(IU/L) 118.64±59.82   98.36±40.21   84.73±36.94   69.65±19.11 0.000 0.031

GGT(IU/L)   162.16±185.59   61.48±63.80   64.93±48.74   18.98±18.52 0.000 0.000

TBIL(mg/mL)   36.48±59.29   26.84±28.96   27.45±63.25 11.46±5.03 0.108 0.348

TP(g/L) 64.63±8.85 64.62±7.78 70.14±6.77 60.91±5.43 0.001 0.996

ALB(g/L) 35.02±4.92 34.75±5.59 41.88±5.61 39.73±6.35 0.000 0.829

AFP(ng/mL)   340.39±477.22   22.87±73.03   14.76±35.86   2.86±1.63 0.000 0.000

sCD25(pg/mL)   9641.23±6431.09   3746.34±2111.76   2724.64±1520.13 1427.23±709.03 0.000 0.000

P 1: 所有研究组之间的概率; P 2: HCC组与LC组之间的概率. HCC: 肝细胞癌; LC: 肝硬化; CHB: 慢性乙型肝炎; HC: 健康对照; BMI: 

体质量指数; HBV: 乙型病毒性肝炎; HCV: 丙型病毒性肝炎; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: 谷氨酰转

肽酶; TBIL: 总胆红素; TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; AFP: 甲胎蛋白.
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■创新盘点
本实验对HCC、
肝硬化及健康对
照组血清中sCD25
水平进行检测, 结
果表明, HCC组血
清sCD25水平明显
升高, 早期HCC患
者sCD25水平亦明
显升高, 提示其有
望作为肝硬化患
者早期HCC监测
的新的标志物.

AFP曲线下面积(0.808, 95%CI: 0.714-0.903)均有

所增加, 二者联合使得曲线下面积进一步增加

(0.919, 95%CI: 0.850-0.989)(图2B). 当HBV相关

HCC与HBV相关肝硬化组相比较时, sCD25曲线

下面积(0.835, 95%CI: 0.736-0.934), AFP曲线下

面积(0.814, 95%CI: 0.715-0.913), 二者联合曲线

下面积(0.911, 95%CI: 0.834-0.987)(图2C). 
2.5 血清sCD25、AFP检测HCC的敏感度 在HCC
的检测中, sCD25比AFP敏感性更高, AFP最佳工

作点处(39.29 ng/mL)敏感度为60%, sCD25最佳

工作点处(5815.96 pg/mL)敏感度为80%, 二者联

合后, 敏感度提升至90%. 对于早期HCC患者而

言, sCD25敏感度提升至80%, AFP敏感度却明显

降低48%, 二者联合后敏感度进一步提升88%. 
在HBV相关HCC的检测中, sCD25仍保持较高敏

感度78.9%, AFP敏感度仍较低60.5%, 二者于回
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图  2  通过ROC曲线评估HCC组与肝硬化组. A: 肝硬化与

早期HCC相比较; B: 所有的肝硬化与所有的HCC比较; C: 

HBV相关肝硬化与HBV-HCC相比较. HCC: 肝细胞癌; 

AFP: 甲胎蛋白; HBV: 乙型肝炎病毒.

图  1  各组血清sCD25水平. HCC组血清sCD25水平显著

高于肝硬化组、慢性乙型肝炎组及健康对照组. aP <0.05 vs  

HC; cP<0.05 vs  HCC. HCC: 肝细胞癌; LC: 肝硬化; CHB: 

慢性乙型肝炎; HC: 健康对照. 

表  2  肝硬化组与HCC组血清sCD25水平与生化学指标相
关性分析

     
参数

           HCC组          肝硬化组

相关系数(r )   P值 相关系数(r )   P值

年龄 -0.357 0.024 -0.065 0.689

BMI   0.444 0.004   0.061 0.710

随机血糖 -0.129 0.429 -0.171 0.290

ALT   0.123 0.450 -0.026 0.873

AST   0.283 0.077 -0.099 0.544

AST/ALT   0.118 0.470   0.066 0.685

ALP -0.162 0.319   0.055 0.736

GGT   0.017 0.916 -0.064 0.693

AFP -0.169 0.296 -0.036 0.825

TBIL   0.042 0.799 -0.70 0.668

TP   0.059 0.716 -0.072 0.658

ALB   0.320 0.044   0.050 0.759

HCC: 肝细胞癌; BMI: 体质量指数; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷

草转氨酶; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; AFP: 甲胎蛋

白; TBIL: 总胆红素; TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白. 
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归模型联合后敏感度提升至84.2%.

3  讨论

H C C是世界范围内最常见的六大肿瘤之一 , 
占肿瘤相关死亡第3位 ,  每年有5 0 0 0 0 0 0人
死于H C C[12].  最近的一项研究 [13]表明美国在

1975-2005年之间HCC的发病率提高了3倍. 在
我国, HCC的发病率在近十年内提升了3倍, 这
主要是由于持续增长的HBV感染. HCC死亡率

高与早期诊断率较低有关, 患者通常在确诊后

的几个月内死亡. 目前, HCC的早期诊断成为

HCC患者管理的重要一步. 现有的影像学手段

在HCC发展到一定阶段才能诊断. 大多数情况

下临床医生把AFP作为影像学检查之外的一种

评估HCC常用及可行的办法. 然而, 因为其较低

的敏感性及特异性, AFP并不能作为早期肝癌

诊断、预防及治疗的一个完全值得信赖的标志

物[14]. 肝组织活检通常被认为是一种侵入性的

检查手段, 具有一定的风险, 且难以被患者接受. 
因此, 寻找能有效诊断的生化指标意义重大[15].

理想的肝脏肿瘤标志物应具有很高的敏感

性及特异性并且在肝硬化患者中检测不大. 他
应当具备以下优点: 易于获得、易于测量、微

创、廉价、精确、易于被患者及医生接受[16].
本研究的目的在于发现可用于肝硬化患者

HCC监测的新的标志物. 肿瘤的发生和发展与

固有免疫系统的激活密切相关, 表现为IL-2受体

的过表达及循环中脱落的可溶性IL-2受体α亚基

的增加. 研究[10,17]证明, 多种肿瘤中sCD25水平升

高与肿瘤的侵袭、进展及转移有关.
本研究发现HCC组血清sCD25水平明显高

于肝硬化组及正常对照组. 当截断值为5815.96 
pg/mL时, 血清sCD25监测HCC发生的敏感性为

80%左右. 而且, sCD25在早期HCC的监测中依

旧保持较高的敏感性80%. 在HCC发生的监测

中, 尤其是在早期HCC的诊断中, sCD25比AFP
显示出更高的敏感性. 本研究中sCD25在区分

HCC和肝硬化及CHB上显示出较高的敏感性

78.9%. 二者联合进一步提高了HCC诊断的敏感

性和特异性(84.2%, 93.5%), 提示二者在HCC诊
断中相互补充. 肿瘤监视的重要一步是发现亚

临床肿瘤, 因此, 可以考虑把sCD25作为一种补

充诊断的标志物, 有望通过这种方法提高对肿

瘤早期检测的能力.
本实验表明s C D25水平与慢性肝脏疾病

不同阶段具有明显相关性, 暗示他有可能作为

HCC预后的一个预测因素. 进一步的关于sCD25
水平在随访患者中浓度变化的研究 ,  有望为

sCD25作为早期HCC检测提供进一步依据.
目前, 我们缺乏有效的用于早期HCC诊断

的血清学指标. 本研究表明, sCD25能明显区别

HCC患者及肝硬化患者, 并且比AFP更有效的

检测HCC的发生. sCD25较高的敏感性暗示其有

望作为早期HCC的血清学指标. 为进一步描述

sCD25在早期HCC检测中的应用, 需要大规模的

纵向及确认实验. 
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