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联合检测４种肿瘤标志物对诊断原发性肝癌的意义


魏雪菲，徐　佩，陈载融，郭万华（江苏省南京市鼓楼医院核医学科　２１０００８）

　　【摘要】　目的　探讨血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、甲胎蛋白异质体３（ＡＦＰＬ３）、铁蛋白（ＦＥＲ）和αＬ岩藻糖苷酶

（ＡＦＵ）的联合检测在原发性肝癌（ＰＨＣ）中的诊断价值。方法　选取鼓楼医院２０１２年１月至２０１３年１２月住院患

者２００例，包括良性肝病患者８７例和ＰＨＣ患者１１３例，并选择同期健康体检者８０例为健康对照组，对其 ＡＦＰ、

ＡＦＰＬ３水平进行检测，同时检测标本中ＦＥＲ和 ＡＦＵ的水平，判断其之间的关系。结果　ＰＨＣ患者 ＡＦＰ、ＡＦＰ

Ｌ３、ＦＥＲ和ＡＦＵ水平明显高于良性肝病组和健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。经犚犗犆曲线分析，ＡＦＰ

４０５．４ｎｇ／ｍＬ、ＡＦＰＬ３３６．６ｎｇ／ｍＬ、ＦＥＲ３２１．６ｎｇ／ｍＬ和ＡＦＵ４０．２Ｕ／Ｌ联合应用的临界值，敏感度可达８４％，特

异度可达８２％，均高于单项指标诊断。结论　联合检测血清ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和ＡＦＵ在诊断ＰＨＣ中有重要价

值，可提高临床诊断准确性。

【关键词】　甲胎蛋白；　甲胎蛋白异质体３；　血清铁蛋白；　αＬ岩藻糖苷酶；　原发性肝癌
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　　目前临床普遍开展的原发性肝癌（ＰＨＣ）早期筛查方法主

要为血清检测甲胎蛋白（ＡＦＰ）浓度，但其具有较高的假阳性

率，且敏感性和特异性均不够理想［１２］。因此临床急切需要一

种更加准确的方法对ＰＨＣ进行早期诊断。近年来，有研究显

示，甲胎蛋白异质体３（ＡＦＰＬ３）为肝细胞癌所特有，是监测

ＰＨＣ的一项特异性生物学标志物
［３］；铁蛋白（ＦＥＲ）是肝实质

性损伤的敏感指标［４］；ＰＨＣ患者αＬ岩藻糖苷酶（ＡＦＵ）明显

升高。因此本文对患者血清中ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和ＡＦＵ指

标进行检测，探讨其联合检测对ＰＨＣ的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１２年１月至２０１３年１２月住院

患者２００例。其中病理诊断为良性肝病者（包括肝海绵状血管

瘤、肝囊肿、肝细胞腺瘤、局灶性结节性增生等）８７例，男４８

例，女３９例，年龄４３～６９岁，平均（６３．２±６．７）岁；病理诊断为

ＰＨＣ者１１３例，男６３例，女５０例，年龄３９～７１岁，平均

（５６．３±８．６）岁，ＰＨＣ的诊断符合２００１年９月全国肝癌学术

会议修订的ＰＨＣ的临床诊断与分期标准
［５］。ＰＨＣ组的患者

参考美国癌症研究委员会与国际抗癌联盟联合制定的病理学

分期标准分为：肿瘤Ⅰ期４５例，肿瘤Ⅱ期３５例，肿瘤Ⅲ期３３

例，癌细胞转移患者３４例。健康对照组８０例，为本院同期健

康体检人群。

１．２　方法　患者晨起空腹抽取静脉血３ｍＬ，分离血清后４℃

保存待测，未能及时检测的置－２０℃保存（保存时间小于１

周）。ＡＦＰ、ＦＥＲ检测使用西门子 ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒＸＰ全自动

化学发光免疫分析仪及配套试剂；ＡＦＵ采用日立７６００全自动

生化分析仪检测，试剂由四川迈克生物科技股份有限公司提

供；快速分离微量离心柱法ＡＦＰＬ３检测试剂由北京热景生物

技术有限公司提供。

１．３　评价标准　ＡＦＰ正常范围：０～１０ｎｇ／ｍＬ；ＡＦＰＬ３正常

范围：＜１ｎｇ／ｍＬ或 ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ＜１０％；ＦＥＲ 正常范围：

２２～２９０ｎｇ／ｍＬ；ＡＦＵ正常范围：０～３３Ｕ／Ｌ。超出正常范围

上限即为阳性，否则为阴性。
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１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学处理，结

果以狓±狊表示，组间比较采用狋检验。犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　各组标本血清 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和 ＡＦＵ检测结果　

ＰＨＣ患者血清 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和 ＡＦＵ水平均较健康对

照组有显著升高（犘＜０．０５）；良性肝病组患者与健康对照组相

比除ＡＦＰ升高比较明显（犘＜０．０５），ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和ＡＦＵ水

平较健康对照组无明显差异（犘＞０．０５）。见表１。

２．２　ＰＨＣ组ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和ＡＦＵ与病理参数分析结

果　肿瘤Ⅱ、Ⅲ期患者 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和 ＡＦＵ均明显高

于肿瘤Ⅰ期患者，癌细胞转移患者 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ 和

ＡＦＵ均明显高于未转移患者，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表２。

表１　各组标本血清ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和ＡＦＵ检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＦＰＬ３（ｎｇ／ｍＬ） ＦＥＲ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＦＵ（Ｕ／Ｌ）

ＰＨＣ组 １１３ ４０５．４２±２５６．１９ａ ３６．６１±１３．３５ａ ３２１．５５±１３９．１８ａ ４０．１８±２１．６０ａ

良性肝病组 ８７ ５３．６４±４７．８３ａ ０．６８±０．２６ｂ １６４．８０±４２．２４ｂ １３．５２±４．４８ｂ

健康对照组 ８０ ８．１０±３．２４ ０．５９±０．１３ １５７．７７±５５．４７ １２．２３±３．２０

　　注：与健康对照组相比，ａ犘＜０．０５，ｂ犘＞０．０５。

表２　ＰＨＣ组ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和ＡＦＵ与病理参数分析（狓±狊）

病理分期 狀 ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＦＰＬ３（ｎｇ／ｍＬ） ＦＥＲ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＦＵ（Ｕ／Ｌ）

肿瘤分期 Ⅰ期 ４５ ２５１．３０±１３４．３０ ２０．３２±１４．２５ ２３２．４７±１０９．５０ ２８．１７±１７．３６

Ⅱ期 ３５ ４３７．６０±１４２．１０ａ ３４．８５±１２．３４ａ ３０１．６１±１３２．４３ａ ３３．２８±１４．５４ａ

Ⅲ期 ３３ ６５３．７０±１２２．４０ａ ５６．６１±１６．１７ａ ５０１．０７±１６４．０８ａ ５９．１５±２０．２７ａ

癌细胞转移 无 ７９ ２８７．１０±１３１．８０ ２４．５７±１１．３５ １９１．７２±９９．７８ ３１．９８±１０．７６

有 ３４ ６７５．２０±１４２．５０ｂ ５７．３５±１３．４５ｂ ５２１．６３±１４５．７０ｂ ５７．７５±２４．５２ｂ

　　注：与Ⅰ期相比，ａ犘＜０．０５；与无转移相比，ｂ犘＜０．０５。

２．３　ＰＨＣ组ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和ＡＦＵ及四者联合检测的

犚犗犆曲 线 　ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ 和 ＡＦＵ 的 曲 线 下 面 积

（ＡＵＣ）分别为０．８５５、０．８９２、０．７７５和０．７７４，而四者联合检测

的ＡＵＣ为０．９２８，四者联合检测具有最好的诊断效能。

２．４　犚犗犆 曲线确定ＰＨＣ患者单项 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和

ＡＦＵ检测与联合检测的敏感度、特异度和临界值　以９６％为

最大特异度、９６％为最大敏感度确定临界值，见表３。在８４％

敏感度和８２％特异度时确定联合应用的临床界值为 ＡＦＰ

４０５．４ｎｇ／ｍＬ、ＡＦＰＬ３３６．６ｎｇ／ｍＬ、ＦＥＲ３２１．６ｎｇ／ｍＬ和

ＡＦＵ４０．２Ｕ／Ｌ最佳。

表３　ＰＨＣ患者ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和

　ＡＦＵ单项检测的评价结果

检测指标 临界值 敏感度（％） 特异度（％）

ＡＦＰ ３９２．１ｎｇ／ｍＬ ６８ ６８

ＡＦＰＬ３ ３８．５ｎｇ／ｍＬ ７０ ６７

ＦＥＲ ３８１．０ｎｇ／ｍＬ ７４ ７６

ＡＦＵ ４２．５Ｕ／Ｌ ６８ ６７

３　讨　　论

ＡＦＰ是ＰＨＣ患者最常用的血清肿瘤标志物，但有文献报

道，早期ＰＨＣ的ＡＦＰ假阴性率可达４０％以上，进展期ＰＨＣ

的ＡＦＰ假阴性率可达１５％～２０％
［６］。因此，临床一般采用联

合检测的方法。ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和 ＡＦＵ是近年来被深入研究

的鉴别ＰＨＣ的血清标志物。

由于ＡＦＰＬ３只能来源于肿瘤细胞，因此测定甲胎蛋白异

质体对于ＰＨＣ的早期诊断具有重要价值。ＦＥＲ是细胞内贮

铁蛋白质，主要由肝脏合成，其升高机制可能为肝细胞受损导

致ＦＥＲ清除率下降，外周血ＦＥＲ水平升高。ＡＦＵ是一种溶酶

体酸性水解酶，广泛存在于各种组织细胞和体液中，尤以肝、肾

组织中的含量最高，肝细胞癌变时酶合成增加并释放入血，血

清ＡＦＵ水平升高。本研究显示，ＰＨＣ患者血清 ＡＦＰ、ＡＦＰ

Ｌ３、ＦＥＲ和 ＡＦＵ 浓度均较健康对照组有显著升高（犘＜０．

０５），且随着病情的发展，越晚期升高越明显，提示 ＡＦＰＬ３、

ＦＥＲ和ＡＦＵ可作为 ＡＦＰ低于ＰＨＣ诊断临界值时的重要补

充指标，为早期ＰＨＣ诊断提供参考。

犚犗犆曲线是临床医学和流行病学领域常用的统计学方

法，主要用于评价诊断的正确性及疾病的筛查效果，通常用

ＡＵＣ来评价犚犗犆曲线，ＡＵＣ取值范围为０．５～１．０，０．５表示

完全无诊断价值，１．０为最理想。ＡＵＣ取值在０．７以下，临床

价值很低，０．７～０．９之间诊断价值中等，在０．９以上时诊断价

值较高［７］。本研究显示，单项检测时ＡＦＰＬ３的曲线下面积最

大，达０．８９２，高于董怀平等
［８］报道的０．８４５，可能与研究中患

者数量与检测方法不同有关。采用逐步Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模

型预测变量联合检测的 ＡＵＣ达到０．９２８，高于各单项指标检

测，同时标准误最低，为０．０３３，表明四者联合检测诊断效能优

于各单项指标检测，应用 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＦＥＲ和 ＡＦＵ联合检

测有助于提高ＰＨＣ的诊断敏感性和诊断准确率。

犚犗犆曲线截断点的选择，应使得灵敏度与特异度之和最

大，误诊率与漏诊率之和最小，其所对应的标志物浓度为最佳

截断点［９］。本研究显示，当研究指标具有最大敏感度时特异度

最低，其特异度最高时敏感度最低，因此单项检测时，选择

ＡＦＰ３９２．１ｎｇ／ｍＬ、ＡＦＰＬ３３８．５ｎｇ／ｍＬ、ＦＥＲ３８１．０ｎｇ／ｍＬ

和ＡＦＵ４２．５Ｕ／Ｌ作为其最佳截断点，此时灵敏度与特异度

之和最大。而联合检测时 ＡＦＰ４０５．４ｎｇ／ｍＬ、ＡＦＰＬ３３６．６

ｎｇ／ｍＬ、ＦＥＲ３２１．６ｎｇ／ｍＬ和ＡＦＵ４０．２Ｕ／Ｌ（下转第３３９７页）

·４９３３· 检验医学与临床２０１４年１２月第１１卷第２４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２４



份（０．９９％），以及多种混合基因型３０份，１ｂ／２ａ、１ｂ／３ｂ、１ｂ／３ａ

和２ａ／３ｂ型分别占比２．２７％、１．５６％、０．２８％和０．１４％，这可

能与检测方法灵敏有关，同时也说明江苏地区的 ＨＣＶ基因型

分布既有和全国相一致的特征，又有其自身特点，与以往研究

相比基因型种类在增多，基因型更加多样和复杂。本研究检出

的１ａ型、１ｂ／３ａ型和２ａ／３ｂ型在江苏地区较为罕见，３型比例

呈上升趋势，３型和６型在我国华南、西南和港澳地区较为普

遍，也是静脉吸毒人群的主要流行基因型，说明静脉吸毒人群

所流行的 ＨＣＶ基因型正在向普通人群扩散
［５］。本研究中慢

性丙肝患者男性多于女性，年龄以小于５０岁的青、中年居多，

提示现代社会中青年人群流动增加、社会活动复杂性增加、

ＨＣＶ传播方式呈现多元化等多种因素导致了江苏地区基因

型的多样化和复杂化。

ＨＣＶＲＮＡ含量反映了病毒复制的活跃程度和患者的病

程变化，是衡量抗病毒疗效的病毒学应答指标，而基因分型检

测在决定疗程方面有特殊价值，因此监测 ＨＣＶ基因型和血清

病毒载量对慢性丙肝治疗有重要的临床意义。对不同基因型

病毒载量取对数值进行两两均数间比较，显示１ｂ和２ａ之间，

１ｂ和１ｂ／２ａ之间，３ａ和２ａ之间，３ａ和１ｂ／２ａ之间，差异均有统

计学意义（犘＜０．０５），１ｂ型病毒载量明显高于２ａ基因型和１ｂ／

２ａ混合基因型的病毒载量。聚乙二醇化干扰素联合利巴韦林

是目前慢性丙肝抗病毒治疗的标准方案。从我国流行的基因

型１ｂ和２ａ来看，１ｂ基因型属于难治型，对干扰素的应答率

低，易复发，疗程长，而基因２ａ型对干扰素的应答好，复发率

低，抗病毒疗效理想。基因１ｂ型的病毒含量水平明显高于２ａ

型，这可能是基因１ｂ型患者对干扰素应答不良的原因之一
［６］。

本研究通过对７０４例江苏地区慢性丙肝患者 ＨＣＶ进行

基因分型发现，目前江苏地区 ＨＣＶ分型呈多样化，以１ｂ型占

主导地位，其次是２ａ、３ｂ型等多种单基因型，并且存在多种混

合基因型。ＨＣＶ基因型和血清病毒载量之间存在相关性，１ｂ

型和３ａ型病毒载量明显高于２ａ型和１ｂ／２ａ混合基因型。

ＨＣＶ基因型与 ＨＣＶＲＮＡ载量是影响抗病毒疗效的最重要

的指标［７］。将继续深入研究，以期对本地区 ＨＣＶ的治疗策略

提供帮助。
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时，其检测的敏感度可达８４％，特异度可达８２％，均高于各单

项检测，但与文献［８，１０］报道的临界值有一定的差异，可能与

本实验测量误差及研究例数不足有关，有待于完善实验方法进

一步研究。

综上所述，联合检测为ＰＨＣ的早期诊断提供了参考，但

还需结合病理、ＣＴ等结果综合考虑，提高准确率。
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