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  肝细胞肝癌(HCC)是临床上很常见的消化系统

恶性肿瘤,发病率逐年上升且呈现出年轻化趋势。乙

型肝炎病毒(HBV)和丙型肝炎病毒(HCV)的慢性感

染是HCC的最重要危险因素[1]。通常 HCC患者的

预后较差,其5年生存率低于5%,使其成为预后最差

的癌症之一,但是通过早期复发检测、早期诊断及最

佳治疗可显著改善患者预后[2]。早期检测 HCC的血

清标志物可能会有助于改善患者的生存率[3]。本文

就甲胎蛋白(AFP)与HCC关系及其临床预后等进行

综述。
1 AFP与HCC发病机制的关系

 

  人类AFP属于血清清蛋白家族,其基因聚集在4
号染色体的长臂上,其基因受启动子、两个增强子和

两个沉默子调控。胎儿卵黄囊和肝脏在胚胎发育过

程中大量合成了AFP[3]。出生后AFP水平在12~18
个月内逐渐降低至10

 

ng/mL以下。根据它们对扁豆

凝集素(LCA)的结合能力,AFP可以分为3种不同的

糖型,即AFP-L1、AFP-L2和AFP-L3。AFP-L1是非

LCA结合的部分,构成慢性肝炎和肝硬化患者血清中

AFP的主要糖型。AFP-L3来源于癌变肝细胞,与
LCA牢固结合岩藻糖残基,是 HCC的更特异性标志

物[4]。因此,甲胎蛋白异质体比率(AFP-L3%)在临

床早期诊断HCC发挥着重要作用。
AFP在胚胎时期由于增强子激活大量表达,具有

免疫抑制作用从而保护胎儿免受母体攻击,但当肝细

胞发生癌变时[5],也就是说肝细胞重新在一定条件下

去极化,向原始化细胞转化过程,却又恢复了产生这

种蛋白质的功能,而且肝细胞越原始化,AFP水平就

越高,在晚期 HCC中 AFP是血清中的特异性临床

指标。
2 AFP与HCC的关系

 

  根据文献[6-7]调查结果显示,HCC主要与 HBV
的慢性感染有关,我国是肝炎大国,早期预防发现诊

断HCC成为重中之重,检测 AFP是定性诊断 HCC
的重要手段。

HCC诊断标准中提出血清 AFP>400
 

μg/L持

续1个月或AFP>200
 

μg/L持续2个月,并能排除

其他原因引起的AFP升高,包括妊娠、生殖系胚胎源

性肿瘤、活动性肝病及继发性肝癌等[8]。但是 HCC
患者中AFP阳性率仅为60%~70%,漏诊的可能性

较高,从而错过早期发现、诊断、治疗的时机[9]。通常

将 AFP 为 20
 

μg/L 用 作 诊 断 HCC 病 理 阈 值。
AFP>400

 

μg/L通常被认为是诊断 HCC 的可靠

阈值[10]。
田州等[11]报道AFP检测联合B超检查对 HCC

高危人群进行筛查时,可以将AFP>20
 

μg/L作为阳

性指 标,其 诊 断 预 测 灵 敏 度 为67.2%,特 异 度 为

29.2%,阳性预测准确率为85.2%,阴性预测准确率

为12.8%,结合进一步的鉴别诊断、密切随访和跟踪

检查,减少筛查漏诊。
AFP诊断阈值设定为400

 

μg/L时,其诊断预测

灵敏度太低而无法为临床使用。但是由于我国大部

分HCC患者是与 HBV感染所致的肝炎、肝硬化有

关,AFP对于HCC仍有较高的诊断价值且为一项简

单易行的检查手段,结合我国肝癌主要病因,对于有

乙型肝炎病史、乙型肝炎表面抗原阳性、肝硬化等高

危人群,建 议 使 用 AFP 测 定 作 为 常 规 体 检 手 段,
AFP>20

 

μg/L同时结合B型超声、CT等检查,实现
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肿瘤早起预防,从而延长其生存期。
3 AFP联合检测多种血清标志物

  HCC预后较差,如果早期诊断HCC,患者预生存

率将极大提高。通常,血清AFP水平为20
 

ng/mL是

区分HCC与非HCC的临界值。但是血清AFP水平

在检测小肿瘤或早期肿瘤时具有较高的假阴性率,在
肝硬化患者或无 HCC的慢性肝炎加重患者中,血清

AFP水平经常显著升高,所以肝硬化和慢性肝炎的存

在使HCC的诊断变得更加复杂[12]。因此,急需联合

新型肝癌肿瘤标志物早期筛查诊断 HCC。血清肿瘤

标志物主要通过对各种恶性肿瘤细胞分泌的物质表

达水平是否正常进行观察,从而判断机体是否出现恶

性肿瘤病灶。目前 AFP、AFP-L3、维生素 K缺乏Ⅱ
诱导 的 凝 血 酶 原 (PIVKA-Ⅱ)、糖 类 抗 原 199
(CA199)、癌胚抗原(CEA)是临床比较常用 HCC诊

断肿瘤标志物[13]。AFP用于HCC的筛查和诊断,其
阳性率一般在60%~80%,且灵敏度和特异度都不

高,CEA、CA199、
 

糖类抗原125(CA125)等肿瘤标志

物单独检测时灵敏度和特异度较低,不能满足临床需

要。有研究表明AFP-L3可在慢性乙型肝炎、慢性丙

型肝炎和肝硬化患者中检测出大小<2
 

cm的病灶,与
成像技术相比,可提前早期识别HCC

 

9~12个月[14]。
AFP-L3可测量 HCC的恶性潜能。虽然 AFP-L3的

灵敏度可能与临床阶段有关,主要与肿瘤分化有关,
但AFP-L3的灵敏度与HCC的生物学行为有关。因

此,AFP-L3的灵敏度在很大程度上与 HCC的肿瘤

特征有关。DAVE等[14]研究发现PIVKA-Ⅱ可以被

用作HCC初步诊断的附加工具[14]。因此AFP联合

多种血清标志物检测十分重要。有研究称,PIVKA-
Ⅱ和AFP-L3联合检测将其灵敏度提高至90%左右,
对于AFP水平较低的 HCC患者,早期、小尺寸或单

个HCC肿瘤的检测灵敏度约为90%[15-16]。这些结

果表明,应同时测量这两种生物标志物,并与影像学

检查相结合,以提高诊断准确性。
但是,有研究报道,尽管 AFP与CA199和CEA

联合检测具有100%的特异度和100%的阳性预测

值,但其2.5%的低灵敏度使其在HCC中可作为劣于

AFP的筛查工具,不是筛查潜在 HCC患者的合适替

代品,但是它可以帮助明确诊断 HCC[17]。总之,寻找

早期HCC检测的新型生物标志物仍需要进一步的

研究。
目前来说,早期筛查诊断 HCC对于患者预后有

着较大的意义,但是就目前来说,没有任何一种单独

的生物标志物可能具有检测HCC的最佳灵敏度和特

异度,特别是在开发的早期阶段。在许多研究中,几
种肿瘤标记物的组合已显示出彼此互补并提高了早

期诊断率,将基于年龄和性别的临床变量纳入基于生

物标志物组合的模型中,可以进一步增强模型对

HCC检测的预测性能[18]。

目前,随着新的肿瘤标志物层出不穷,使 HCC的

诊断转入
 

“基因分型”“分子分型”的领域,将使得

HCC的早期诊断和生存预后更加准确。其中p53基

因突变,Ki-67蛋白表达和AFP表达等经典肿瘤标志

物已经被证实与HCC患者生存预后相关。而新的肿

瘤标志物不断被发现,如磷脂酰肌醇蛋白聚糖3、
AFP-L3、PIVKA

 

Ⅱ、β-Catenin
 

蛋 白 等。AFP 是
 

HCC
 

中最常用的血清标志物,但其灵敏度和特异度

均不高,联合2种或2种以上生物标志物,将有助于

提高预测价值[19]。
4 AFP对于HCC预后的意义

 

  有研究报道,将 AFP降低(或升高)较基线水平

变化的百分率作为观察指标,大部分将 AFP在治疗

后较基线水平减少
 

20%
 

称作AFP应答,总体来看,
AFP应答是HCC患者的良好预后指标[20],将治疗后

与AFP原基线水平比值也可以作为一项观察指标。
有研究者发现,治疗后 AFP应答比放射学评估具有

更广泛的应用,因为它可以预测接受介入治疗、肝切

除术和肝癌射频消融治疗的 HCC患者的生存,其原

因为AFP促进了 HCC的生长、增殖和转移,AFP阻

止了HCC的凋亡和免疫监视逃逸,因此,治疗后AFP
应答的HCC患者比没有AFP应答的HCC患者有更

好的预后[21]。熊书名等[22]研究报道应重视 AFP在

HCC患者术后生存预后中的价值。因此,AFP在

HCC早期诊断中起重要作用,同样也应重视其在

HCC患者生存预后中的价值。
MA等[23]研究报道术前血清 AFP水平(>400

 

ng/mL)是HCC术后生存率的独立预后因素,同时也

是HCC的切除术、经动脉化学栓塞(TACE)或肝癌

射频消融治疗后的复发和预后的重要的预测因子。
AFP≤20

 

ng/mL显示出更高的细胞分化度,并显著

降低了微血管侵袭率。与 AFP阴性的患者相比,术
前AFP水平较高(>400

 

ng/mL)的 HCC患者的肝

切除术效果较差,对于AFP水平较高(>400
 

ng/mL)
的HCC患者,既要考虑综合疗法,也要考虑手术。对

于AFP水平在20~400
 

ng/mL的HCC患者,其恶性

程度高于AFP阴性的患者,需要进一步研究切除后

的长期预后。甘雨等[24]研究报道,HBV感染和门静

脉癌 栓 形 成 是
 

AFP 升 高 的 独 立 预 测 因 素,术 前

AFP>400
 

μg/L
 

可能预示术后 HCC复发。
 

MAH-
MUD等[25]研究报道,HCC患者在行肝移植前 AFP
是HCC复发的预测因子,确定为HCC复发患者生存

的独立危险因素。
何运等[26]研究显示,术前AFP水平、性别、临床

分期、组织学分型及治疗方法对 HCC的预后生存期

有显著影响。谭妮等[27]研究显示,HCC术后患者血

清中前清蛋白(PA)、清蛋白(ALB)、天门冬氨酸氨基

转移酶(AST)、AFP变化是影响生存预后的主要因

素,AFP
 

是影响预后的独立危险因素,血清
 

ALB、PA
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及
 

AST
 

均是反应肝功能的重要指标,而 AFP是

HCC的特异性肿瘤标志物。因此,对于肝癌根治术

术后 的 HCC 患 者 应 该 定 期 检 测 其 血 清 中 AFP、
ALB、PA、AST

 

变化,以预测患者生存预后,最大程度

延长患者的生存时间。
值得注意的是,临床上约有30%HCC患者血清

AFP水 平 正 常,即 所 谓 的 AFP 阴 性 HCC。GU-
RAKAR等[28]研究报道高AFP分泌肿瘤的患者病变

较大,并且更有可能发生微血管侵犯、介入治疗后肿

瘤复发,与AFP高分泌组相比,AFP低分泌组患者1
年、3年和5年无复发生存率显著升高。所以与AFP
阳性 HCC患者相比,AFP水平正常的 HCC患者的

预后相对较好,其病理特征更佳,移植后的复发率更

低,存活率更高。但由于 HCC起病隐匿,诊断延迟、
进展迅速、肿瘤复发或远处转移的频率高,其预后仍

然较差。LI等[29]研究报道定期进行影像学检查对乙

型肝炎患者具有重要意义,对于确诊的 AFP阴性

HCC患者而言,血清 AFP水平升高与肝功能恶化、
免疫抑制肿瘤进展和生存期缩短有关。因此对于

AFP阴性患者而言,随访期间定时检测 AFP水平具

有重要意义。
5 展  望

  AFP与 HCC密切相关,临床上将 AFP作为

HCC的诊断标准仍然具有重要意义,但是,HCC诊断

时还需要依赖于多种影像学检查和病理学检查。在

超声引导下对 HCC肿块进行穿刺活检对 AFP阴性

HCC患者诊断具有重要价值,是一种操作简便、标本

取得率高、安全性高、诊断率高及微创伤、并发症少的

有效方法,值得推广应用。对于有乙型肝炎病史、乙
型肝炎表面抗原阳性、合并肝硬化等患者来说,低水

平AFP对早期诊断 HCC具有较大价值。总之,AFP
对于HCC的诊断和预后评估发挥着巨大的作用,但
是AFP灵敏度和特异度均不高,需要联合其他肿瘤

标志物提高其诊断的灵敏度及特异度。随着多种新

的肿瘤标志物的出现,AFP联合2种或2种以上肿瘤

标志物,将有助于提高HCC诊断和预测价值。
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因有这些伴随改变,对骨髓涂片检出病原体可能造成

干扰,有时易考虑为其他系统甚至血液系统恶性疾

病,如淋巴瘤、噬血细胞综合征等而造成误诊,加之发

病初期骨髓中原虫密度低、检查者水平有限,使骨髓

涂片阳性率低于rk39免疫层析试纸条法[7];另一方

面,骨髓穿刺的有创性和给患者带来的不良体验,使
骨穿在基层医院开展率低,需要更简便易行的筛检方

法。rk39免疫层析试条法是运用较多的一种快速诊

断方法,该法采用利什曼原虫类 Kinesin基因中编码

39个氨基酸的重组基因片段产物rk39为抗原制备而

成,具有较高的特异度和灵敏度,是适用于在基层推

广 应 用 的 一 种 快 捷 检 测 黑 热 病 的 免 疫 学 诊 断 方

法[10-11]。当然,也需考虑到黑热病在本地区发病率

低,常规储备rk39免疫层析试条可能存在试纸条易

过期等现实问题,因此,结合骨髓涂片检查和rk39免

疫层析试条法是筛查、诊断黑热病的必要方法。另

外,其他一些检测方法如最近报道的基于免疫传感器

快速检验也是值得期待和有前途的方法[12]。
    

综上所述,重庆地区黑热病呈输入性散发偶发状

态,临床表现及实验室检查缺乏特异性,易漏诊误诊,
应加强本地区医务人员对该病的警惕性和认识,结合

流行病学,对疑诊黑热病者应及时行骨髓涂片检查和

或rk39免疫层析试纸条法检测,减少漏诊误诊,使该

病患者得到及时诊治。
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