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多项肿瘤标志物检测对原发性肝癌的诊断价值
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"摘要#

!

目的
!

探讨检测血清甲胎蛋白"

3]Z

$&肿瘤特异性生长因子"

1OT]

$&糖类抗原
#&,

"

"3#&,

$和癌胚抗

原"

"!3

$含量对原发性肝癌"

Z\"

$的临床诊断价值%方法
!

对
(+

例
Z\"

患者&

,$

例良性肝病患者及
($

例健康

对照组的样本!分别用化学发光法测定
"3#&,

&生物化学比色定量法测定
1OT]

&放射免疫法测定
3]Z

和
"!3

%结

果
!

3]Z

&

1OT]

&

"3#&,

和
"!3

指标与健康对照组比较!在良性肝病组中含量有所增高!差异有统计学意义"

!

$

$'$#

$#而各指标在
Z\"

组中的水平与健康对照组&良性肝病组比较!含量明显增高!差异有统计学意义"

!

$

$'$#

$%

3]Z

&

1OT]

&

"3#&,

和
"!3

单项指标诊断
Z\"

的阳性率均低于联合检测的阳性率!差异有统计学意义

"

1

& 值分别为
5'5&

&

#*'(,

&

)5'5$

&

(+'*&

!

!

值均小于
$'$,

$%单项检测中
3]Z

对诊断
Z\"

的敏感度&阴性预测值和

准确度最高!联合检测可使敏感度&阴性预测值和准确度提高到
%#'&2

&

%)'%2

和
+(',2

%结论
!

3]Z

&

1OT]

&

"3#&,

和
"!3

对肝肿瘤的良恶性辅助诊断及鉴别诊断具有一定应用价值!联合检测可以提高
Z\"

的阳性诊断率%

"关键词#

!

甲胎蛋白#

!

肿瘤特异性生长因子#

!

糖类抗原
#&,

#

!

癌胚抗原#
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原发性肝癌
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原发性肝癌$

Z\"

&是常见的恶性肿瘤#发病率高#预后

差#及早发现和诊断
Z\"

对患者的治疗和预后具有重要意

义)血清甲胎蛋白$

3]Z

&对
Z\"

的早期诊断具有重要价值#

但由于
#$2

!

)$2

的
Z\"

患者血清中
3]Z

为阴性#因此#联

合检测血清
3]Z

及其他肿瘤标志物有利于提高
Z\"

的早期

诊断率)本文联合检测血清
3]Z

*肿瘤特异性生长因子$

1O4

T]

&*糖类抗原
"3#&,

和癌胚抗原$

"!3

&含量#以探讨这
5

种

肿瘤标志物对
Z\"

的临床诊断价值)

$

!

资料与方法

$'$

!

检测对象
!

Z\"

组来自
&$$+

年
#

月至
&$##

年
#

月本

院肝胆科*肿瘤科
Z\"

患者
(+

例#其中男
()

例#女
,

例#年龄

#+

!

(,

岁#平均
5(

岁%均按照2中国常见恶性肿瘤诊治规范3

中有关
Z\"

诊断标准确定)良性肝病组来自同期本院肝病

科肝硬化*慢性肝炎患者共
,$

例#其中男
)+

例#女
#&

例#年龄

#(

!

*,

岁#平均
5)

岁%所有患者均经临床*

Q

超*

"1

或血清学

检查确诊)健康对照组来自同期本院健康体检中心健康体检

者
($

例#其中男
)&

例#女
&+

例#年龄
&$

!

,$

岁#平均
)+

岁%

各项肝功能检查均正常)

$'/

!

检测方法和仪器
!

抽取所有受检者清晨空腹静脉血#分

离血清后于当天检测)

3]Z

*

"!3

采用
T"4%##

$

4

放射免疫计

数仪及北京北方生物技术研究所提供的试剂检测#

1OT]

采用

日立
*($$

生化分析仪及福建大陆生物技术有限公司提供的试

剂检测#

"3#&,

采用雅培
3eO_0

化学发光分析仪及其配套

试剂检测)均严格按说明书操作)

$''

!

阳性判断标准
!

检测项目的正常参考值范围!

3]Z

&

&$

8

.

"

-/

#

1OT]

&

(5g

"

-/

#

"3#&,

&

),g

"

-/

#

"!3

&

&$8

.

"

-/

)测定结果超过正常参考值范围上限即为阳性)

$'1

!

统计学处理
!

应用
OZOO#5'$

统计软件包进行统计分

析)数据以
HYD

表示#组间均数比较采用
>

检验#计数资料采

用
1

& 检验#诊断效能评价以敏感度*特异度*阳性预测值*阴性

预测值*准确度表示)

/

!

结
!!

果

/'$

!

各组血清
3]Z

*

1OT]

*

"3#&,

和
"!3

含量比较#见表
#

)

3]Z

*

1OT]

*

"3#&,

和
"!3

指标与健康对照组比较#在良性

-

*,#

-

检验医学与临床
&$#&

年
#

月第
%

卷第
&

期
!

/=G0:E"C78

!

U=8D=A

H

&$#&

!

V6C'%

!

W6'&



肝病组中含量有所增高#差异有统计学意义$

!

$

$'$#

&%而各

指标在
Z\"

组中的水平与健康对照组*良性肝病组比较#含

量明显增高#差异有统计学意义$

!

$

$'$#

&)

表
#

!

各组血清
3]Z

)

1OT]

)

"3#&,

)

"!3

含量测定结果比较%

HYD

&

组别
3]Z

$

8

.

"

-/

&

1OT]

$

g

"

-/

&

"3#&,

$

g

"

-/

&

"!3

$

8

.

"

-/

&

健康对照组
,',5Y&'%+ 5,'*5Y*'%& +'+&Y&',( *'(,Y)'5,

良性肝病组
&*'#+Y&&'*%

"

,,'(*Y#&'&%

"

&#'+,Y#*')#

"

#&'+&Y+')%

"

Z\"

组
(*('(,Y(*#'#+

"'

*&'$%Y#)'*%

"'

###')5Y#%)'+(

"'

&$'&5Y#,'#$

"'

!!

注!与健康对照组比较#

"

!

$

$'$#

%与良性肝病组比较#

'

!

$

$'$#

)

/'/

!

各指标单项和联合检测诊断阳性率比较#见表
&

)

3]Z

*

1OT]

*

"3#&,

*

"!3

单项检测及联合检测诊断
Z\"

的阳性率

与健康对照组比较差异有统计学意义$

1

& 值分别为
*%'+#

*

,)'&)

*

)5',*

*

##'$)

*

#$('$%

#

!

值均小于
$'$,

&%

3]Z

*

1OT]

*

"3#&,

和
"!3

单项指标诊断
Z\"

的阳性率均低于联合检测

的阳性率#差异有统计学意义$

1

& 值分别为
5'5&

*

#*'(,

*

)5'5$

*

(+'*&

#

!

值均小于
$'$,

&)

表
&

!!

各组
3]Z

)

1OT]

)

"3#&,

)

"!3

单项检测与联合

!!

检测诊断
Z\"

阳性率比较'

+

%

2

&(

组别
+ 3]Z 1OT] "3#&, "!3

联合

健康对照组
($ $

$

$'$

&

$

$

$'$

&

$

$

$'$

&

#

$

#'*

&

$

$

$'$

&

良性肝病组
,$ #,

$

)$'$

&

#$

$

&$'$

&

#(

$

)&'$

&

+

$

#('$

&

#+

$

)('$

&

Z\"

组
(+ ,)

$

**'%

&

5#

$

($')

&

)$

$

55'#

&

#5

$

&$'(

&

(&

$

%#'&

&

/''

!

各指标单项检测和联合检测的敏感度*特异度*阳性预测

值*阴性预测值及准确度比较#见表
)

)在单项检测中#

3]Z

对

Z\"

诊断的敏感度*阴性预测值和准确度最高#联合检测可使

敏感度*阴性预测值和准确度提高到
%#'&2

*

%)'%2

和

+(',2

)

表
)

!

血清
3]Z

)

1OT]

)

"3#&,

)

"!3

单项检测与联合

!!

检测对
Z\"

诊断价值比较%

2

&

各类指标 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确度

3]Z **'% +('5 **'% +('5 +)'#

1OT] ($') %$'% +$'5 *+'* *%'&

"3#&, 55'# +,', (,'& *#'& (%'*

"!3 &$'( %#'+ ($'% (,'& (5'(

联合
%#'& +)'( **', %)'% +(',

'

!

讨
!!

论

Z\"

是我国常见的恶性肿瘤之一#发病隐匿#早期缺乏典

型症状#恶性程度高#危害大#大多数患者就诊时已经属于中晚

期#故对
Z\"

的早期诊断尤为重要)

3]Z

是由卵黄囊和肝细

胞合成的特殊球蛋白+

#

,

#对
Z\"

而言#

3]Z

仍是目前公认的

特异性最强的肿瘤标志物和诊断肝癌的主要指标+

&

,

)然而#由

于
3]Z

阳性率不是很高#有报道为
($2

!

+,2

#

)$2

左右的

Z\"

患者
3]Z

呈阴性或低浓度+

)45

,

)本文
Z\"

组
**'%2

的

患者
3]Z

阳性#良性肝病组
)$'$2

的患者呈低浓度阳性)

1OT]

是由加拿大多伦多大学的科学家们于
#%+%

年发现的#

是恶性肿瘤形成和生长时促进肿瘤及周边毛细血管增殖并释

放到外周血液中的因子#在肿瘤形成早期即明显升高#在恶性

肿瘤诊断中具有重要价值+

,4(

,

)有文献报道#在良性肝病高危

人群中动态检测
1OT]

对早期发现
Z\"

有重要价值+

*

,

)据黄

介花等+

+

,对恶性肿瘤患者的
1OT]

研究表明#恶性肿瘤的平

均阳性检出率为
+5')%2

#尤其是转移癌患者阳性率达

%('*$2

#提示
1OT]

对肿瘤及其转移有早期预测价值)

"3#&,

是来源于体腔上皮各种组织所共有的抗原#较早应用

于卵巢癌的诊断*疗效预后和预测等方面)

"3#&,

并非卵巢

癌的特异性抗原#为肿瘤相关性抗原#在肝癌患者中也有一定

的表达+

%

,

)

"!3

是一种胚胎性抗原#存在于
&

!

(

个月胎儿胃

管*胰腺和肝脏#出生后组织内含量很低#是一种广谱的肿瘤标

志物#在恶性肿瘤的鉴别诊断*病情监测*疗效评价等方面仍有

重要临床价值)

目前#多种肿瘤标志物的联合检测日益受到重视#能够弥

补单项肿瘤标志物的不足#提高诊断的准确性)联合检测其他

非特异性肿瘤标志物对
3]Z

阴性及低浓度肝癌的筛选均有很

大的临床意义#也有助于良恶性肝病的鉴别+

#$4#&

,

)从本文结

果中可以看出!$

#

&

3]Z

*

1OT]

*

"3#&,

和
"!3

指标与健康对

照组比较#在良性肝病组中含量有所增高#差异有统计学意义

$

!

$

$'$#

&%而各指标在
Z\"

组中的水平与健康对照组*良性

肝病组比较#含量明显增高#差异有统计学意义$

!

$

$'$#

&%

$

&

&

(+

例
Z\"

患者血清
3]Z

阳性检出率最高为
**'%2

#

1O4

T]

*

"3#&,

和
"!3

单项阳性检出率均不高#分别为
($')2

*

55'#2

和
&$'(2

%$

)

&在单项检测中#

3]Z

对
Z\"

诊断的敏感

度*阴性预测值和准确度最高#联合检测可使敏感度*阴性预测

值和准确度提高到
%#'&2

*

%)'%2

和
+(',2

)

综上所述#

3]Z

*

1OT]

*

"3#&,

和
"!35

项肿瘤标志物对

肝肿瘤的良恶性辅助诊断及鉴别诊断具有一定应用价值#在检

测
Z\"

患者血清
3]Z

的同时#联合检测
1OT]

*

"3#&,

和

"!3

能够弥补单项肿瘤标志物检测的不足#可以提高
Z\"

的

阳性诊断率)
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论

\]0P

主要是由
!V*#

及
"V

等引起的全球范围小儿传

染病+

#

,

)自
&$

世纪
%$

年代后期以来#亚太地区该病发生率呈

上升趋势#其流行具有一定的季节性)

\77

等+

5

,在新加坡的研

究表明#在气温高于
)&M

的情况下#气温每升高
#M

#

\]0P

的发病率增加
)(2

#而且发现中等程度下雨也增加
\]0P

的

发生)某项在日本的研究也表明#对于小于
#$

岁的儿童#平均

气温每升高
# M

#

\]0P

发生率增加
##'&2

%湿度每增加

#2

#

\]0P

就增加
5'*2

+

,

,

)

&$#$

年右江河谷气温较高#雨

量较多#

\]0P

病例增加#到本院就诊的患儿增加#且以
(

!

%

月份为多#与文献报道相似)高温及中等雨量对病毒活性及小

儿免疫力可能会造成一定的影响#导致发病率增加)

!V*#

为

Ẁ3

病毒#

#%(%

年在美国加州首次分离成功#研究发现其与

位于
LQ"

*呼吸道细胞*胃肠道细胞及神经元树突上特异的

!V*#

受体结合#通过细胞因子#如
J/4(

等增加来改变机体的

免疫状态#造成炎症及损害+

(4*

,

)

e7:

等+

+

,研究也表明#

Q

淋巴

细胞及
J

.

T

也参与了
!V*#

的致病过程)本研究显示#住院

\]0P

患儿男
k

女为
#'+k#'$

#表明男孩易感染
\]0P

病

毒)此外#

&

#

岁患儿
##

例#占
)*'%2

#

%

#

岁患儿
#+

例#占

(&'#2

#表明不同年龄小儿受感染的机会及免疫力不同#发病

率也不同)本院的手足口病普通患儿中尚未发现小于
(

个月

的小儿#这可能是一方面这个月龄的小儿接触到病毒的机会较

少#另一方面也可能是这个月龄儿童体内含有较多经胎盘和母

乳获得了母体对抗病毒的抗体)

"̀ Z

是在人体感染和组织损伤时血浆浓度急剧升高的主

要急性期蛋白#其可以激活补体和加强吞噬细胞的吞噬功能而

起调理作用#从而清除入侵机体的病原微生物和损伤*坏死*凋

亡的组织细胞#在机体的天然免疫过程中发挥重要的保护作

用)国内研究表明#

\]0P

患儿的
"̀ Z

增加#并认为
"̀ Z

是

\]0P

早期诊断的敏感指标+

&4)

,

)成年人血清
"̀ Z

浓度的正

常参考值为
$

!

#$-

.

"

/

#而本院研究显示#

&

#

岁患儿
"̀ Z

为

5

!

)%-

.

"

/

#

%

#

岁患儿
"̀ Z

为
,

!

,,-

.

"

/

#说明小儿的免

疫功能较成年人低#尤其以婴幼儿更明显)所以#在临床上以

"̀ Z

来诊断
\]0P

及观察其病情变化时不能以
#$-

.

"

/

作

为界值#而是要综合年龄差异来考虑)在婴幼儿#血清
"̀ Z

)-

.

"

/

为升高#稍大儿童以
,-

.

"

/

为升高)本研究还显示#

第
&

组患儿血清
"̀ Z

浓度较第
#

组高#差异有统计学意义$

!

X$'$)%#

&)表明不同年龄患儿
"̀ Z

变化和免疫力不同#对

病毒的反应及炎症表现也不一致)

尽管韦小莉+

)

,的研究提示
\]0P

患儿的
LQ"

计数高于

健康对照组#但本研究显示#

&

#

岁患儿外周血
LQ"

为$

,'5

!

#,')

&

S#$

%

"

/

%

%

#

岁患儿外周血
LQ"

为$

,'5

!

#)',

&

S#$

%

"

/

)说明部分
\]0P

患儿的外周血
LQ"

正常#与文献+

)

,报

道的不一致)本院两组
\]0P

患儿的外周血
LQ"

差异无统

计学意义$

!X$'##)+

&#说明年龄与
LQ"

变化无明显关系)

总之#本研究表明#住院
\]0P

患儿的特征为患儿比例较

高#年龄大的儿童比年龄小的儿童容易患
\]0P

#且血清
"̀ Z

浓度也较高#但两组患儿外周血
LQ"

无明显差别)
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