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亮氨酸氨基肽酶和甲胎蛋白联合检测肝癌的临床价值
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　　【摘要】　目的　探讨血清亮氨酸氨基肽酶（ＬＡＰ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）在肝癌诊断和介入治疗中的临床应用价值。

方法　对２０１１年６月至２０１３年８月在本院体检健康者１０２例和肝癌患者７８例采用罗氏Ｐ８００全自动生化分析仪

测定其血清ＬＡＰ、ＡＦＰ水平。结果　肝癌组血清ＬＡＰ、ＡＦＰ显著高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

两种标志物的联合检测阳性率达９１．０％，较ＬＡＰ、ＡＦＰ单项检测时有明显提高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结

论　ＬＡＰ、ＡＦＰ在肝癌的诊断和介入治疗的效果监测方面有一定应用价值，联合检测可提高肝癌的阳性诊断率。
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　　肝脏含酶丰富，酶参与肝脏复杂的代谢功能。由于肝脏在

病理情况下，血液中酶的浓度也发生变化，临床上常根据血清

酶活性的增高和降低来判断肝脏病变的性质和程度，作出诊断

和预后判断［１］。亮氨酸氨基肽酶（ＬＡＰ）是近年来报道的诊断

肝病的一个新指标［２４］。甲胎蛋白（ＡＦＰ）是原发性肝癌的高特

异性和高灵敏度的肿瘤标志物。本文探讨ＬＡＰ、ＡＦＰ联合检

测对肝癌早期诊断和介入治疗的效果，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年６月至２０１３年８月在本院感染

科、肿瘤科行介入手术治疗的肝癌患者，随访１个月选取临床

资料完整患者７８例，其中男４５例，女３３例，年龄４２～６５岁，

平均４８岁。经影像学分析（ＣＴ检查）后分为两组，即治疗前肝

癌组与肝癌介入术后组。同时选择本院同期体检健康者１０２

例作为健康对照组，其中男５５例，女４７例，年龄３０～６２岁，平

均４０岁。三组研究对象性别、年龄等比较，差异均无统计学意

义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　仪器和试剂　采用德国罗氏Ｐ８００全自动生化分析仪检

测ＬＡＰ。试剂（批号２０１２０８０５）由日本和光纯药工业株式会社

提供，质控品（批号４５６４２，４５６４３）由美国伯乐生命公司提供；

血清ＡＦＰ检测采用德国罗氏公司生产的Ｅ１７０全自动电化学

发光免疫分析仪，配套原装进口试剂（批号１６８８１９０１）、校准品

和质控品（批号１６８３３４９０，１６８３３５９０）。

１．３　方法　嘱受试者早晨空腹采集标本。２ｈ内分离血清，

标本无溶血、黄疸、脂浊，直接上机检测，当天测定完毕。ＬＡＰ

试验方法为速率法，ＡＦＰ为电化学发光法。

１．４　判断标准　以ＬＡＰ男性大于６３Ｕ／Ｌ，女性大于５４Ｕ／

Ｌ
［５］和ＡＦＰ＞５．８ＩＵ／ｍＬ作为阳性判断标准。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行处理。计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料以率表示，

比较采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清ＬＡＰ、ＡＦＰ检测结果比较　治疗前肝癌组的

ＬＡＰ、ＡＦＰ与健康对照组及肝癌介入术后组比较，差异均有统

计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

２．２　肝癌患者ＬＡＰ、ＡＦＰ单项及联合检测阳性率比较　７８

例肝癌患者中，ＬＡＰ检测阳性率为７５．６％（５９例），ＡＦＰ检测

阳性率为７３．１％（５７例），ＬＡＰ 与 ＡＦＰ 联合检测阳性率

９１．０％（７１例）。ＬＡＰ、ＡＦＰ单项及联合检测阳性率比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　各组血清ＬＡＰ、ＡＦＰ检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＬＡＰ（Ｕ／Ｌ） ＡＦＰ（ＩＵ／ｍＬ）

健康对照组 １０２ ４１．５±９．２ ２．８±１．５

治疗前肝癌组 ７８ １１７．８±８０．８ ３５９．０±４６０．０

肝癌介入术后组 ７８ ５９．３±１７．６ ９９．１±１３５．２

３　讨　　论

３．１　ＡＦＰ是一种糖原蛋白，在哺乳动物胚胎期由肝脏实质细

胞和卵黄囊细胞合成。原发性肝癌患者血清中有高浓度 ＡＦＰ

存在，是因为抑制合成ＡＦＰ基因又重新获得解脱，癌变肝细胞

又恢复胚胎期合成 ＡＦＰ的功能。ＡＦＰ是目前诊断原发性肝

癌最常用的肿瘤标志物，然而并非所有肝癌细胞都分泌 ＡＦＰ，

有大约２０％～３０％（尤其小肝癌）患者的 ＡＦＰ检测呈阴性，在

临床上极易造成漏检［６］。本试验结果显示，肝癌患者 ＡＦＰ敏

感性只有７３．１％，提示单独使用 ＡＦＰ诊断易造成肝癌的

漏诊。

３．２　ＬＡＰ是近年来报道的在肝癌应用价值较高的一种蛋白

水解酶，是一种蛋白分解酶，由于能水解肽链Ｎ端由亮氨酸和

其他氨基酸所形成的肽键，故称此酶为ＬＡＰ。ＬＡＰ广泛分布

于肝、胰、胆、肾、小肠以及子宫肌层等组织中，参与组织蛋白和

某些肽类的降解更新，主要定位于毛细胆管上皮细胞，是反映

肝、胆、胰等组织病变的酶［７］。ＬＡＰ也是一种膜结合酶，能反

映胆汁淤积，在临床上可用于鉴别诊断黄疸。原发性肝癌时，

ＬＡＰ可大量生成而释放入血
［８］。

钮心怡［９］证实ＬＡＰ在肝胆疾病中的临床意义与γ谷氨酰

转移酶（ＧＧＴ）、ＡＬＰ十分相似，ＬＡＰ在淤胆性肝炎时的升幅

最高，原发性肝癌、肝炎后肝硬化次之，急性肝炎、慢性肝炎升

幅不大。有研究发现，各癌症组中ＬＡＰ阳性率的比较，肝癌组

最高，阳性率达８８．０％，其次为胰腺癌，达８４．６％，而胃癌、肺

癌、食道癌则与对照组比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

但ＬＡＰ活性值正常并不能排除肝癌的可能性，肝癌组ＬＡＰ活

性可能是正常的。因此，在测定患者其他肝酶异常时，应检测

ＬＡＰ活性，特别是当肝脏其他功能都正常时，在排除胆汁淤

积、阻塞性黄疸等疾病后，应考虑肝癌的可能（下转第３０２８页）
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３．２　染色体结构异常　本研究中共发现染色体结构异常７０

例，占非多态性异常的２６．７％（７０／２６２）。其中又以易位染色

体最为常见，本文中共有６５例染色体平衡易位。对于这些易

位型，建议检查胎儿父母的外周血染色体，来确定是遗传还是

新发的染色体易位。遗传至亲代的，由于没有遗传物质的丢

失，亲代表型正常的话，一般建议继续妊娠。如为新发的，异常

的概率也大，定期Ｂ超检测，需谨慎分析，告知孕妇可能的结

果，是否选择继续妊娠。本文中共检测出染色体平衡易位６５

例，平衡易位来源有两种，一种是遗传，一种是新生的，遗传性

的平衡易位无表型异常。新发的通常有表型异常，这是因为虽

然染色体结构重排，看上去是平衡的，但是有可能存在亚显微

镜水平的缺失或重复，因而严格来说，应该是发生了非平衡易

位［４］。通过查父母外周血染色体来确定是否为遗传还是新生

的平衡易位。新生的平衡易位携带者需结合Ｂ超检测，若Ｂ

超提示异常，建议孕妇终止妊娠。还有３例染色体增加和２例

染色体缺失。对于染色体增加和缺失，因有基因的增加或者缺

失，征得患者的同意予以引产。

３．３　染色体嵌合体　嵌合体是指具有２个以上不同核型细胞

系的个体。当染色体不分离、染色体丢失、染色体体内复制以

及在染色体断裂和变位重接基础上产生的各种类型染色体数

目和结构畸变发生在受精卵的早期卵裂过程中者，则形成各种

染色体数目与结构畸变的嵌合体［５］。产前羊水诊断中出现嵌

合体的概率一般为３．４％～８．６％，大部分为假嵌合体。嵌合

体可涉及任何一条染色体的畸变，通常发生在合子形成后的卵

裂或胚胎进入正常发育早期，在胚胎发育的不同阶段如果发生

了突变，可以产生组织部分性和全身性嵌合体。如果突变只发

生在胚胎发育早期减数分裂前的生殖细胞形成的过程中，这种

变异的细胞系只占生殖腺的一部分，这样的嵌合体称为生殖腺

嵌合体，即突变只发生在生殖细胞系，而机体其他组织都没有

发生突变。生殖腺嵌合体患者自身可无任何临床表现，但可产

生正常和异常两种配子，他们的子代可能发病［６］。嵌合体的诊

断存在一定的假性嵌合型，羊水细胞既可来源于胎儿，也可以

来自于胎膜和胎盘等胎儿附属物。同时，母体细胞也会造成污

染。抽脐带血复查９０％正常，羊水细胞属于真性嵌合体的只

占其中的很小部分，Ｈｓｕ等
［７］报道发生率为０．１％～０．３％。

异常者选择继续妊娠的话，应该加强后期随访，尤其是性染色

体的嵌合体，随访时间应延长至青春期［８］。

由此可见，结合孕妇高龄、血清学筛查阳性和超声异常３

个重要因素选择高危孕妇进行羊水染色体检查，可明显提高检

出染色体非多态性异常，尤其是非整倍体的检测。结果分析

中，还发现产前筛查唐氏高风险不仅提示２１三体综合征，对

其他染色体异常也能给予提示。但是应当尽量减少不必要的

介入性穿刺产前诊断操作，努力提高筛查的准确率显得尤为重

要。临床上可结合血清学筛查、超声检测和孕妇的其他临床表

现来联合分析。
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性。由此可见，ＬＡＰ可作为反映肝脏疾病的灵敏指标。

３．３　目前常规肝功能项目无ＬＡＰ，而且 ＡＦＰ未作为肝炎患

者的普查项目，因此肝癌的漏诊率极高。ＬＡＰ、ＡＦＰ两项指标

的灵敏度均不高，联合检测对肝癌的阳性检出率更高，达

９１．０％。因此二者联合检测对肝癌的早诊断、早治疗提供了可

靠的依据，从而减少了肝癌的病死率。另外，从表１可看出，肝

癌患者ＬＡＰ、ＡＦＰ结果均较健康人群高，肝癌介入术后１个月

复查ＬＡＰ、ＡＦＰ，比介入前降低很多，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。因此，可将ＬＡＰ、ＡＦＰ检测应用于肝癌介入治疗

效果的一个判断指标。

综上所述，ＬＡＰ、ＡＦＰ两项指标联合检测提高了对肝癌的

诊断率，减少肝癌的漏诊，同时也能够判断肝癌治疗的效果，可

以作为肝癌治疗的随访指标。
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