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[摘　要] 目的：观察核不均一核糖核蛋白K(heterogeneous ribonucleoprotein K，hnRNP K)在健康体检者、

慢性乙型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化及乙肝相关性原发性肝癌患者血液和尿液中的表达差异，探

讨hnRNP K在慢性肝病不同病理阶段表达水平及与乙肝相关性原发性肝癌的相关性。方法：选取 

2018年8月至2018年10月我院收治的健康体检者50例、慢性乙型病毒性肝炎患者43例、肝炎后肝硬化

患者35例及乙肝相关性原发性肝癌患者53例，采集其空腹外周静脉血5 mL及清洁中段晨尿标本，利

用ELISA分别检测hnRNP K在慢性肝病不同病理阶段血液和尿液中表达的含量，绘制ROC曲线评价

hnRNP K在原发性肝癌诊断中的意义。结果：hnRNP K在慢性乙型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化及乙

肝相关性原发性肝癌患者血液、尿液中表达水平均高于健康体检者，差异有统计学意义(P<0.05)。

乙型肝炎相关性原发性肝癌患者血清hnRNP K的ROC曲线AUC为0.775，敏感度和特异度分别为76.9%

和64.3%；尿液hnRNP K的ROC曲线AUC为0.652，诊断乙肝相关性原发性肝癌的敏感度和特异度分别

为100%和28.6%。结论：相较于健康体检者，慢性乙型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化及乙肝相关性原

发性肝癌患者的血清、尿液中hnRNP K表达水平上调，与乙肝相关性原发性肝癌具有相关性，提示

hnRNP K可能是乙肝相关性原发性肝癌的潜在标志物，对原发性肝癌的诊断具有一定参考价值。

[关键词] 核不均一核糖核蛋白K；原发性肝癌；相关性；不同病理阶段
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Abstract Objective: To observe the differential expression of nuclear heterogeneous ribonucleoprotein K (hnRNP K) in 



临床与病理杂志, 2020, 40(3) http://lcbl.amegroups.com666

原发性肝癌(primary hepatic carcinoma，PHC)
是指发生于肝细胞或肝内胆管细胞的恶性上皮细

胞肿瘤，是世界上最常见的恶性肿瘤之一，居全

球恶性肿瘤发病率的第5位 [ 1 ]，是目前我国第4位

的常见恶性肿瘤及第3位的肿瘤致死病因，严重威

胁人们的生命和健康 [ 2 ]。P H C常见病因是乙型或

丙型病毒性肝炎、酒精、黄曲霉毒素及非酒精性

脂肪肝病等，原发性肝癌的流行病学研究[2]建议对

有高风险因素的患者进行PH C相关指标监测，旨

在早期发现PHC。目前临床监测和诊断PHC广泛

使用的肿瘤标志物是血清甲胎蛋白(α-fetoprotein，

A FP)。然而，A FP在生殖细胞肿瘤和除PHC以外

的慢性肝病患者中可见升高且临床中约有1/3的肝

癌患者 A F P 水平正常 [ 3 ]，故其器官和肿瘤特异性

受到良性肝病和妊娠期升高的限制，易漏诊或误

诊。由于 P H C 患者 5 年生存率较低，不能令人满

意，早期发现PHC患者面临的一个主要问题是缺

乏可靠的血清生物学标志物，故迫切需要用于肝

癌早期诊断的新型生物学标志物。hnRNP K是可在

细胞质和细胞核中穿梭的高度保守的R NA结合蛋

白[4]，普遍存在于胞核、胞质、线粒体及质膜中参

与调节细胞增殖、分化和凋亡 [5-6]，其异常表达与

癌细胞增殖、血管生成、侵袭等相关[4]，是核不均

一核糖核蛋白(hnRNPs)家族成员之一[5,7-8]。hnRNP 
K是hnR NPs家族中研究最为广泛的成员，参与神

经系统和卵巢发育、红细胞分化和癌变等病理生

理过程[7,9-10]。目前有文献[10]报道hnRNP K在慢性

髓性白血病低表达，膀胱癌、肺癌、宫颈癌和结

肠直肠癌等实体瘤中高表达。2 0 1 2年Gu o等 [ 1 1 ]发

现hnR NP K在伴有肝硬化的早期原发性肝癌患者

组织中高表达且诊断价值优于AFP，指出其可能是

预测肝癌发生的潜在生物标志物；hnR NP K可参

与H BV复制，是早期检测PHC的潜在生物学标志 
物[12]；2019年Phoomak等[13]提出hnRNP K高表达于

肝内胆管癌细胞中，但hnR NP K与原发性肝癌患

者的三个病理阶段是否存在相关性至今尚未见报

道。本研究预通过ELISA法检测hnRNP K在健康体

检者、慢性乙型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化及乙

肝相关性原发性肝癌患者血液和尿液中的表达水

平，旨在探究hnRNP K在慢性肝病不同病理阶段的

表达水平，为原发性肝癌的诊断寻找新的生物学 
标志物。

1  对象与方法

1.1  对象 
收集 2 0 1 8 年 8 月至 2 0 1 8 年 1 0 月间就诊于石河

子大学医学院第一附属医院的健康体检者、慢性

乙型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化及乙肝相关性原

发性肝癌患者，共181例。其中男116例(64.1%)，

blood and urine of medical examiners, chronic hepatitis B, post-hepatitis cirrhosis and HBV-related hepatocellular 

carcinoma patients, to investigate the expression of hnRNP K in different pathological stages of chronic liver 

disease and its correlation with hepatitis B-related primary liver cancer. Methods: From August 2018 to 

October 2018, 50 medical examiners, 43 chronic HBV patients, 35 HBV cirrhosis patients and 53 HBV-related 

hepatocellular carcinoma patients were included in this study. 5 mL fasting peripheral venous blood and clean 

mid-section morning urine specimen were collected. The expression level of hnRNP K in blood or urine specimen 

at different pathological stages of chronic liver disease were detected by ELISA and the data were analyzed by 

SPSS 20. The ROC curve was drawn to evaluate the significance of hnRNP K in the diagnosis of primary liver 

cancer. Results: The expression level of hnRNP K in blood and urine of patients with chronic hepatitis B, post-

hepatitis cirrhosis and hepatitis B-related primary liver cancer was higher than that of healthy subjects (P<0.05). 

The ROC curve AUC of serum hnRNP K protein in patients with hepatitis B-related primary liver cancer was 

0.775, the sensitivity and specificity were 76.9% and 64.3%, respectively; the ROC curve AUC of urine hnRNP K 

protein was 0.652, the sensitivity and specificity of related primary liver cancer were 100% and 28.6%, respectively. 

Conclusion: Compared with healthy subjects, serum and urine hnRNP K protein is up-regulated in patients with 

chronic hepatitis B, post-hepatitis cirrhosis and hepatitis B-related primary liver cancer, and the expression level 

is correlated with hepatitis B-related primary liver cancer, suggesting that hnRNP K may be a potential marker of 

primary liver cancer and has certain reference value for the diagnosis of primary liver cancer.

Keywords nuclear heterogeneous ribonucleoprotein K; hepatocellular carcinoma; correlation; different pathological stages
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女65例(35.9%)，年龄(49.21 ±18.3)岁，各组年龄

差异具有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，性别差异无统计

学差异( P > 0 . 0 5，表1 )。各组e G F R在乙肝相关性

原发性肝癌不同病理阶段比较差异具有统计学意

义( P < 0 . 0 5 )，Cr表达无统计学意义( P > 0 . 0 5 )，血

生化指标具有可比性(P<0.05，表2)。此研究已获

得石河子大学医学院第一附属医院伦理委员会批

准且试验对象对本次研究知情同意并签署知情同

意书。

纳入标准：1 )有明确的慢性乙型病毒性肝炎

感染史；2)肝功能良好(Child-Pugh分级A或B级)；

3)依据原发性肝癌诊疗规范(2017年版)通过影像学

检查或病理学检查诊断为原发性肝癌；4 )符合我

国2015年《慢性乙型肝炎防治指南》或美国移植

学会(A ST)实践委员会2019年2月发布《病毒性肝

炎指南》中肝硬化/慢性乙型肝炎诊断标准；5)不

伴有其他恶性肿瘤；6 )患者依从性好且自愿参加

临床试验，有完整的病历资料。

排除标准：1)肝功能较差(Child-Pugh分级为C
级)或伴有大量腹水；2)合并有其他类型肝炎或有

急慢性炎症/泌尿系感染；3)伴有其他恶性肿瘤；

4)继发性肝癌；5)研究者认为不适宜的其他情况或

病历资料书写不完整，依从性差，不愿意参与临

床研究。

表1 研究对象基本信息

Table 1 Basic information of the research objects

组别
性别/[例(%)]

年龄/岁
男 女

健康体检者 33 (66.0) 17 (34.0) 39.57±12.16

慢性乙型病毒性肝炎 26 (60.5) 17 (39.5) 45.83±12.45

肝炎后肝硬化 23 (65.7) 12 (27.9) 57.61±8.96

乙肝相关性原发性肝癌 34 (64.2) 19 (35.8) 58.76±10.61

Z 0.75 16.97

P 0.53 <0.01

表2 在慢性肝病不同病理阶段的患者的白细胞计数、肝功能、肾功能

Table 2 White blood cell count, liver function and renal function in different pathological stages of chronic liver disease

组别 ALB/(g·L–1) ALT/(U·L–1) AST/(U·L–1) ALP/(U·L–1)

健康体检者 48.00 (46.00~49.00) 25.00 (13.00~39.00) 20.00 (16.50~23.50) 57.00 (44.00~73.50)

慢性乙型病毒性肝炎 44.20 (40.85~46.43) 31.50 (23.75~56.00) 25.50 (20.75~51.50) 73.00 (57.50~82.50)

肝炎后肝硬化 35.95 (28.38~39.80) 22.00 (16.75~36.50) 34.50 (18.75~50.75) 80.00 (64.00~118.50)

乙肝相关性原发性肝癌 39.40 (33.80~42.20) 23.00 (14.00~34.00) 30.80 (25.00~38.00) 71.00 (64.00~91.00)

Z 43.990 4.847 13.970 7.130

P <0.01 0.18 <0.01 0.06

组别 Tbil/(μmol·L–1) WBC/(×109·L–1) Cr/(μmol·L–1) eGFR/(mL·min–1·1.73 m–2)

健康体检者 14.00 (10.25~20.00) 6.50 (6.00~7.75) 68.80 (58.05~75.15) 110.00 (106.50~121.00) 

慢性乙型病毒性肝炎 12.30 (9.70~16.00) 5.53 (4.10~6.64) 68.05 (59.53~76.78) 107.00 (97.00~116.25)

肝炎后肝硬化 24.04 (14.00~51.37) 4.44 (2.55~5.43) 62.70 (58.00~74.50) 107.00 (97.00~117.00)

乙肝相关性原发性肝癌 14.30 (11.35~19.10) 4.41 (7.75~6.01) 67.30 (53.90~74.50) 107.00 (101.00~116.00)

Z 10.370 14.720 5.250 12.340

P 0.01 <0.01 0.15 0.006
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1.2  人口学基本情况  

共 收 集 受 检 者 1 8 1 例 ， 其 中 慢 性 乙 型 病 毒

性肝炎4 3例，男 :女为2 6 : 1 7，年龄2 3 ~ 5 7 ( 4 5 . 8 3 ± 
1 2 . 4 5 )岁；肝炎后肝硬化 3 5 例，男 : 女为 2 3 : 1 2 ，

年龄47~72(57.61±8.95)岁；乙肝相关性原发性肝

癌53例，男:女为34:19，年龄49~72(58.76±10.61)
岁；对照组为50例健康体检者，男:女为33:17，年

龄24~47(39.57±12.16)岁。

1.3  方法

1.3.1  样本采集及处理

采集研究对象空腹外周静脉血5 mL置于肝素锂

抗凝管中，4 ℃冰箱静止15 min，同时无菌管收集清

洁中段晨尿5 mL，均离心20 min(2 000~3 000 r/min)，

收集上清液分装于EP管中，置于−80 ℃超低温冰

箱保存。

1.3.2  试剂及检测

hnRNP K酶联免疫分析(ELISA)试剂盒购于武

汉酶免生物科技有限公司，实验均由1~2名实验员

在同一条件，同一个实验室内严格按照试剂盒说

明书进行操作。使用试剂盒中标准hnR NP K标准

品，5倍比稀释测得的O D值建立标准曲线以计算

患者血液或尿液标本中 hnRNP K浓度。

1.4  统计学处理

采用SPSS 20.0统计学软件进行数据分析。计

量资料以均数±标准差(x±s)表示，用 t检验或方差

分析，计数资料用 χ 2检验。以 P < 0 . 0 5为差异有统

计学意义。尿液中hnRNP K 蛋白含量服从正态分

布，采用方差分析；血液、血尿比hnR NP K蛋白

含量均不服从正态分布，采用Kr usk al-Wal l i s  H检

验评价整体差异(以P<0.05为有统计学差异)，采用

Mann-W hitney U检验进行两两比较(修正a′=α/K，

其中α=0.05，k=6，以P<a′为有统计学差异)。描绘

ROC曲线评价  hnRNP K蛋白诊断价值，通过选取

最大约登指数确定Cut-off值及灵敏度、特异度。

2  结果

2.1  4 组研究对象白细胞计数、肝功能及肾功能检测 

健康体检者与慢性乙型病毒性肝炎、肝炎后

肝硬化及乙肝相关性原发性肝癌患者ALB，TBil，
AST及WBC相比较差异具有统计学意义(P<0.05)。

各组eGFR比较差异具有统计学意义(P<0.05)，Cr
比较差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

2.2  4组研究对象血、尿液hnRNP K蛋白水平及血/

尿比值在慢性肝病不同病理阶段表达水平

慢性乙型肝炎、肝炎后肝硬化及乙肝相关性

原发性肝癌患者血清、尿液hnR NP K蛋白水平及  
血/尿比值均高于健康体检者，差异具有统计学意

义( P < 0 . 0 1 )，但血清、尿液中h n R N P  K在慢性乙

型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化、乙肝相关性原发

性肝癌各组组间比较差异无统计学意义(P>0.05，

表3)。

2.3  血 清 hnRNP K 蛋 白 用 于 诊 断 原 发 性 肝癌 的

ROC 曲线

血清hnRNP K对慢性肝病不同病理阶段均具有

较好的诊断价值，约登指数最大为0.412时，测得

敏感度和特异度分别为0.769和0.643，绘制ROC曲

线，AUC为0.775(表4，图1)。

表3 血液及尿液中hnRNP K在慢性肝病不同阶段表达水平(pg/mL)

Table 3 Expression levels of hnRNP K in different stages of chronic liver disease in blood and blood/urine (pg/mL)

组别 血hnRNP K/(pg·mL–1) hnRNP K血尿比 尿hnRNP K/(pg·mL–1)

健康体检者 4.91 (2.79~5.78) 1.02 (0.69~1.41) 4.22±0.68

慢性乙型病毒性肝炎 56.7* (23.62~77.71) 11.11* (4.28~16.05) 4.95±0.77*

肝炎后肝硬化 20.67* (9.11~87.84) 4.64* (2.01~15.21) 4.85±1.01*

乙肝相关性原发性肝癌 34.13* (22.28~90.25) 6.51* (4.17~18.48) 4.94±0.51*

*P<0.05 vs 对照组。

*P<0.05 vs control group.
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2.4  尿液hnRNP K蛋白用于诊断原发性肝癌的ROC曲线

当 最 大 约 登 指 数 为 0 . 2 8 6 时 ， 尿 液 h n R N P  K
蛋 白 诊 断 肝 癌 的 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为 1 . 0 0 和

0.286，AUC为0.652(表5，图1)。

2.5  联合hnRNP K血/尿比值中用于诊断原发性肝癌

的ROC曲线

联合hnRNP K血/尿比值对慢性肝病不同病理

阶段具有辅助诊断价值，当最大约登指数为0.398
时，hnRNP K血/尿比值诊断乙肝相关性原发性肝

癌的敏感度和特异度分别为0.769和0.629，AUC为

0.695(表6，图1)。

2.6  与 hnRNP K 相比，血清 AFP 诊断乙肝相关性

原发性肝癌的 ROC 曲线

血清 A F P 在乙肝相关性肝癌患者的不同病理

阶段研究中，慢性乙型病毒性肝炎患者的RO C曲

线下面积为0 . 4 9 8 (RO C < 0 . 5 0 )，肝硬化患者RO C
曲线下面积为0 . 4 9 9 (R O C < 0 . 5 0 )，不具有诊断价

值 ； 当 最 大 约 登 指 数 为 0 . 4 3 0 时 ， 血 清 A F P 诊 断

乙肝相关性原发性肝癌的敏感度和特异度分别为

0.594和0.835，AUC=0.701。与血清、尿液标本中

的h n R N P  K相比，血清A F P的诊断价值高于尿液

hnRNP K及血尿比；血清hnRNP K诊断价值优于血

清AFP(表7，图2)。

表4 血清hnRNP K蛋白用于诊断肝癌的价值

Table 4 Diagnostic value of serum hnRNP K for liver cancer

组别 AUC P 敏感度 特异度 约登指数 Cut-off

慢性乙型病毒性肝炎 0.710 0.002 0.875 0.583 0.458 18.41

肝炎后肝硬化 0.580 0.072 1.00 0.167 0.167 4.64

乙肝相关性原发性肝癌 0.775 0.004 0.769 0.643 0.412 23.67

表5 尿液hnRNP K用于诊断肝癌的效能

Table 5 Diagnostic value of urine hnRNP K for liver cancer

组别 AUC P 敏感度 特异度 约登指数 Cut-off 

慢性乙型病毒性肝炎 0.669 0.07 0.750 0.653 0.403 4.80

肝炎后肝硬化 0.466 0.06 1.00 0.282 0.282 4.16

乙肝相关性原发性肝癌 0.652 0.02 1.00 0.286 0.286 4.08

图1 慢性乙型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化及乙肝相关性原发性肝癌患者血清、尿液hnRNP K及血尿比值的ROC曲线

Figure 1 ROC curves of hnRNP K in blood, urine and blood/urine in patients with chronic hepatitis B, post-hepatitis cirrhosis and 

hepatitis B-related primary liver cancer

(A)慢性乙型病毒性肝炎；(B)肝炎后肝硬化；(C)乙肝相关性原发性肝癌。

(A) Chronic hepatitis B; (B) Post-hepatitis cirrhosis; (C) Hepatitis B-related primary liver cancer.
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表6 hnRNP K血尿比值用于诊断肝癌的效能

Table 6 Diagnostic value of hnRNP K blood/urine for liver cancer

组别 AUC P 敏感度 特异度 约登指数 Cut-off 

慢性乙型病毒性肝炎 0.716 0.020 0.625 0.792 0.417 9.46

肝炎后肝硬化 0.575 0.070 1.000 0.205 0.205 1.04

乙肝相关性原发性肝癌 0.695 0.004 0.769 0.629 0.398 4.39

表7 血清、尿液中hnRNP K及血尿比与血清AFP用于诊断肝癌的效能比较

Table 7 Comparison of hnRNP K in serum and urine, hnRNP K blood/urine and serum AFP in the diagnosis of liver cancer

诊断指标 AUC P 敏感度 特异度 约登指数 Cut-off

血清hnRNP K 0.775 0.004 0.769 0.643 0.412 23.67

尿液hnRNP  K 0.652 0.020 1.000 0.286 0.286 4.08

血尿比 0.695 0.004 0.769 0.629 0.398 4.39

血清AFP 0.701 0.001 0.594 0.835 0.430 3.30

0.8 1.0

图2 慢性乙型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化及乙肝相关性原发性肝癌患者血清AFP的ROC曲线

Figure 2 ROC curve of serum AFP in patients with chronic hepatitis B, post-hepatitis cirrhosis and hepatitis B-related primary liver 

cancer

(A)慢性乙型病毒性肝炎；(B)肝炎后肝硬化；(C)乙肝相关性原发性肝癌。

(A) Chronic hepatitis B; (B) Post-hepatitis cirrhosis; (C) Hepatitis B-related primary liver cancer.
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3  讨论

因h n R N P  K特殊的结构决定了其生物学功能

多样性，参与多种途径的R NA结合结构域调节凋

亡基因的表达水平，包括转录起始和延伸、可变

剪接、m R N A稳定性、翻译和蛋白质降解等，通

过刺激细胞外基质中的基因表达来参与多种肿瘤

的发生与发展 [7,9]。目前国内外已有多篇文献报道

hnRNPs与肿瘤的发生发展关系密切，可用于肿瘤

的早期诊断，但hnRNP K在肝癌方面的研究却鲜有

报道。在肝癌研究领域中，早在2008年范薇薇等[14]

通过免疫组织化学观察hnR NP K在肝癌组织中高

表达，且hnRNP K在80%的HBV患者中高表达，但

具体机制仍需进一步研究。研究 [15]表明：hnR NP 
K 普遍存在于血液、尿液、唾液或泪液等中，外

泌体所介导的 lncRNA 91H可通过调节hnRNP K的

水平参与消化系统恶性肿瘤进展 [15]。目前国内外

文献检测血液中hnR NP K报道居多，尚无尿液标

本hnRNP K相关报道，因此本研究通过ELISA法测

得患者血液或尿液hnR NP K表达水平，探究其在

慢性肝病不同病理阶段的表达规律。结果表明：

hnRNP K在慢性肝病不同病理阶段即慢性乙型病毒



核不均一核糖核蛋白 K (hnRNP K) 在慢性肝病不同病理阶段的表达水平    侯佳影，等 671

性肝炎、肝炎后肝硬化、乙型肝炎相关性原发性

肝癌患者血液和尿液中表达水平均高于健康体检

者；联合血/尿比值，hnRNP K在上述3组临床样本

相较于健康体检者均升高，提示hnRNP K高表达与

慢性肝病不同病理进展阶段相关，且其诊断价值

优于慢性乙型病毒性肝炎和肝炎后肝硬化，有可

能是监测肝癌微环境演变的潜在分子标志物。

本研究应用 E L I S A 法定量检测慢性肝病不同

病理阶段血液、尿液中hnR NP K水平，探讨其在

慢性肝病不同病理阶段表达差异及相关性。结果

表明：在血标本中即慢性乙型病毒性肝炎、肝炎

后肝硬化及乙肝相关性原发性肝癌hnR NP K水平

高 于 健 康 体 检 者 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义 ， 以 慢

性乙型病毒性肝炎为甚。测得乙肝相关性原发性

肝癌患者血清hnR NP K水平并绘制RO C曲线，在

约登指数最大为0 . 4 1 2时，AU C为0 . 7 7 5，诊断肝

癌的敏感度和特异度分别为76.9%和64.3%，提示

该 实 验 具 有 诊 断 价 值 。 在 慢 性 乙 型 病 毒 性 肝 炎

患者中高表达的原因可能是hnR NP K在H BV复制

过程中起关键作用，hnR NP K水平的变化直接改

变H BV的复制效率 [16]。2012年Guo等 [11]曾提出血

清hnR   NP K水平可用于诊断早期PHC，敏感性为

6 6 . 6 7 %，特异性为8 4 %，在检测早期P H C方面优

于血清 A F P ；当 h n R N P  K 和血清 A F P 联合时，灵

敏度和特异性可分别提高至9 3 . 3 3 %和9 6 %。X i n g 
等 [ 1 7 ]对近年来公开发表的国内外文献血A F P表达

水平进行了Me t a分析，指出A F P诊断乙肝相关性

原发性肝癌的灵敏度和特异度分别为66%和84%，

AU C为0 . 7 1 4。本试验收集新疆地区2 0 1 8年8月至 
2 0 1 8 年 1 0 月 就 诊 于 我 院 的 乙 肝 相 关 性 原 发 性 肝

癌患者的血清A F P值并绘制RO C曲线，慢性乙型

病毒性肝炎患者的血清A F P的RO C曲线下面积为

0 . 4 9 8 (RO C < 0 . 5 0 )，肝硬化患者RO C曲线下面积

为0.499(ROC<0.50)，不具有诊断价值；当最大约

登指数为0.430时，血清A FP诊断乙肝相关性原发

性肝癌的敏感度和特异度分别为 0 . 5 9 4 和0 . 8 3 5 ，

A U C = 0 . 7 0 1 ； 在 约 登 指 数 最 大 为 0 . 4 1 2 时 ， 血 清

hnRNP K诊断肝癌的敏感度和特异度分别为0.769
和0.643，AUC=0.775；血清A FP与血液、尿液标

本中的hnR NP K相比，血清中hnR NP K诊断价值

优于血清AFP，其作为传统肿瘤标志物的诊断价值

仍高于尿液hnR NP K及其血尿比，故本试验中血

清hnRNP K表达水平及诊断价值与文献[17]报道一

致。曾有文献[11]报道hnRNP K在PHC中过表达与

肿瘤大小及转移侵袭能力有关，PHC细胞核中的

hnR NP K的表达水平约比肝硬化或正常肝组织高  
3倍以上，而细胞质中hnRNPK在肿瘤组织和周围

组织中均保持不变，这是由于hnR NP K从细胞质

向肿瘤细胞核的核移位作用，调控DNA或R NA功

能参与肝细胞增殖分化和肿瘤发生 [12]。本研究中

慢性乙型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化及乙肝相关

性原发性肝癌患者hnRNP K在血液中一致过表达，

原因可能是：1)hnR NP K是否表达和表达强度与

机体组织功能及细胞分化程度有关。在细胞、组

织分裂活跃时表达增高，静止期时表达降低 [12]。 
2)hnRNP K可能作为一种癌症转移相关的蛋白，其

在胞质内的聚集效应在细胞转移过程中发挥重要

作用 [18]。在乙肝相关性原发性肝癌细胞周期的进

程中，hnRNP K蛋白将由胞质转运到胞核，与静息

期细胞相比，增殖期细胞胞核的  hnRNP K含量更 
高 [12]。3)经靶向治疗或手术治疗后肿瘤细胞受到

损伤或瘤体缩小，hnR NP K表达水平下调。黄昊  
等[18]研究表明，hnRNP K在放射线处理后有胞质聚

集作用并呈剂量依赖性升高，而经靶向抑制或手

术治疗后低表达，表明其可作为术后评效和预后

评估的潜在标志物。由于样本量较少，本研究中

血清及尿液中hnRNP K含量在原发性肝癌、慢性乙

型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化3组中差异不大，有

待进一步扩大实验的样本量以期获得更有说服力

的结果。下一步研究将继续丰富标本数量，增加

检测阶段，为原发性肝癌的诊治提供一个检测方

法简单且灵敏度及特异度高的生物学标志物。

目前发表的国内外文献尚无尿液中hnRNP K水

平测定的相关报道，本研究通过ELISA法测得健康

体检者、慢性乙型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化及

乙肝相关性原发性肝癌4组尿液中hnRNP K含量。

结果发现：3组患者尿液hnRNP K水平略高于健康

体检者，差异具有统计学意义，慢性乙型病毒性

肝炎组、肝炎后肝硬化组和乙肝相关性原发性肝

癌组比较差异不具有统计学意义。当最大约登指

数为0.286时，尿液中hnRNP K用来诊断肝癌的敏

感度和特异度分别为1.00和0.286，AUC=0.652。慢

性乙型病毒性肝炎、肝炎后肝硬化和乙肝相关性

原发性肝癌患者尿标本中hnR NP K均有表达，高

于健康体检者原因可能是：肾受累是慢性乙型肝

炎病毒感染最常见的肝外表现，肾功能不全是肝

硬化的常见并发症 [19]，约占所有住院肝硬化患者

的20%，并且与病死率增加有关[20]。Cohen等[21]提

出尿液中AFP的异常升高可能是由肝癌扩展到肾静

脉引起的。本研究收集的3组患者eGFR与健康体检
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者比较差异具有统计学意义。在慢性肝病不同病

理阶段hnRNP K均有表达但差异不大的原因：1)样

本量较少，需要扩大样本量进行亚组分析；2 )部

分患者可能经过了化学药物治疗、放射治疗、手

术或靶向治疗，影响hnR NP K的肝癌微环境及其

在尿液中的代谢水平。未来需要大样本试验验证

hnRNP K在尿中是否存在差异及差异表达的原因。

联合尿液标本采用hnRNP K蛋白血/尿比值进

行诊断时，ROC曲线可见当指数为0.398时，测得

诊断乙肝相关性原发性肝癌的敏感度和特异度分

别是76.9%和62.9%，AUC=0.695，与单独尿液标本

测得hnRNP K相比，联合血/尿比值可具有辅助诊

断意义。

综上所述，在乙肝相关性原发性肝癌患者血

液、尿液中hnRNP K均有表达，且对乙肝相关性原

发性肝癌的诊断价值优于慢性乙型病毒性肝炎和

肝炎后肝硬化，提示血液、尿液hnR NP K与早期

原发性肝癌的发展相关，可作为潜在的肝癌肿瘤

标志物，在联合尿液标本，血/尿比值具有辅助诊

断意义。目前尚有一些问题需要解决：1)hnRNP K
蛋白与慢性肝病不同病理阶段的直接或间接相关

性？2)hnRNP K是否可作为诊断乙肝相关性原发性

肝癌的早期生物标志物替代AFP应用于临床？由于

样本量、部分患者为治疗后患者均可对试验有影

响，且hnRNP K的临床病理生理机制不清，故需扩

大样本量进行亚组分析得到更多数据支持，且血

液及尿液标本检测方便更易让大众接受。
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