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甲胎蛋白异质体检测在肝癌诊断中的意义

高永庆，徐长青，刘立强（辽宁省铁岭市中心医院检验科　１１２０００）

　　【摘要】　目的　探讨甲胎蛋白异质体检测在肝癌诊断中的价值。方法　选取１０５２例甲胎蛋白（ＡＦＰ）≥２０

ｎｇ／ｍＬ的患者，取血清，采用凝集素亲和免疫电泳法检测 ＡＦＰ异质体。结果　肝癌患者 ＡＦＰＬ３比值高于良性慢

性肝病患者，ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ＞３５％时诊断特异度较高。结论　ＡＦＰ异质体检测在高ＡＦＰ人群中具有重要的肝癌诊

断意义，但还需结合其他手段长期监测。
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　　研究发现，如果早期使用手术切除、经肝动脉栓塞术、经皮

无水乙醇瘤内注射等治疗手段，可提高肝癌患者长期生存

率［１］。早期治疗的前提是早期诊断，肝癌标记物因此在临床上

越来越显得重要。甲胎蛋白（ＡＦＰ）已广泛用于临床诊断肝癌，

但在某些良性慢性肝病患者中 ＡＦＰ也有升高，而某些良性慢

性肝病也会进展为恶性肝癌［２］。因此临床上对于慢性肝病偶

然发现和新近ＡＦＰ升高的患者，更加需要更特异的诊断标记

物。近年来发现，ＡＦＰ有多种异质体，其结构在糖链上有所不

同。是否与小扁豆凝集素亲和可用于判断ＡＦＰ异质体
［３］。为

探讨ＡＦＰ异质体在肝癌诊断中的意义，本文检测了患者血清

ＡＦＰ异质体，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００７年１月至２０１２年１２月本院５２０

例经病理证实为良性慢性肝病且 ＡＦＰ≥２０ｎｇ／ｍＬ的患者

（ＣＬＤ组），ＣＬＤ组患者年龄（４６．５±１６．９）岁；选取同期本院

５３２例经病理证实为肝癌且 ＡＦＰ≥２０ｎｇ／ｍＬ的患者（ＨＣＣ

组），ＨＣＣ组患者年龄（６２．８±９．６）岁。

１．２　方法　采集患者血清，采用凝集素亲和免疫电泳法检测

ＡＦＰ异质体。将琼脂糖和凝集素均匀混合后制成凝胶，血清

上样后电泳，做同位素自显影，根据沉淀峰面积计算结合力不

同组分的百分比。

１．３　观察指标　测定患者总 ＡＦＰ水平、ＡＦＰ异质体、乙型肝

炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、丙型肝炎病毒抗体（抗ＨＣＶ）、丙

氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）。

１．４　统计学方法　采用统计学软件ＳＰＳＳ１７．０进行统计学处

理，本组计量数据采用狓±狊表示，组间计量比较采用狋检验，

计数资料组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　临床特征　见表１。ＣＬＤ组包括４１６例慢性活动性肝炎

患者，４５例小叶性肝炎患者和５９例肝硬化患者，血清 ＡＦＰ＞

４００ｎｇ／ｍＬ患者１７８例，＞１０００ｎｇ／ｍＬ患者３０例，无大于

１２００ｎｇ／ｍＬ患者。ＨＣＣ组单一病灶／多病灶为３８０／１５２，肿

瘤体积２．０～１５．６ｃｍ
３。

表１　两组患者临床特征

组别 年龄（岁） 男／女
病毒标记（ＨＢｓＡｇ／抗ＨＣＶ）

＋／－ －／＋ ＋／＋ －／－

总ＡＦＰ

（ｎｇ／ｍＬ）

ＨＣＣ组 ６２．８±９．６ ４７１／６１ ３８０ ７６ ４５ ３１ ２６３６±５８４

ＣＬＤ组 ４５．６±１６．９４４６／７４ ３７２ ８９ ３０ ２９ ３５２±１６８

　　注：＋表示阳性，－表示阴性。

表２　两组ＡＦＰ异质体条带分布情况（狀）

组别 ＡＦＰＬ１ ＡＦＰＬ２ ＡＦＰＬ３ ＡＦＰＬ１＋Ｌ２ ＡＦＰＬ１＋Ｌ３ ＡＦＰＬ２＋Ｌ３ ＡＦＰＬ１＋Ｌ２＋Ｌ３

ＨＣＣ组 １０６ ３０ ３０ ３０ ３３６ ０ ０

ＣＬＤ组 １４９ １５ １５ ０ ３２６ ０ １５

２．２　ＡＦＰ异质体条带分布情况　见表２。两组 ＡＦＰ条带

（ＡＦＰＬ１、ＡＦＰＬ２、ＡＦＰＬ３）分布差异无统计学意义。ＨＣＣ

组ＡＦＰＬ１／ＡＦＰ为（５３．９±３１．８）％，低于ＣＬＤ组的（８１．６±

１５．６）％；ＨＣＣ组ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ为（４１．６±３１．７）％，高于ＣＬＤ
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组的（１６．８±１５．６）％；ＨＣＣ 组 ＡＦＰＬ３／ＡＦＰＬ１为（１８６±

２６８）％，高于 ＣＬＤ 组的（３７±６６）％，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。

２．３　ＡＦＰ异质体诊断效能　见表３。尽管应用 ＡＦＰＬ３／

ＡＦＰ＞３５％的敏感度（５６％）和ＡＦＰＬ３／ＡＦＰＬ１＞５０％的敏感

度（５８％）不够理想，但其特异度较高，为８８％和８５％。

表３　ＡＦＰ异质体诊断效能（％）

诊断指标 敏感度特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确度

ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ＞３５％ ５６ ８８ ８３ ６７ ７３

ＡＦＰＬ３／ＡＦＰＬ１＞５０％ ５８ ８５ ８０ ６８ ７２

３　讨　　论

尽管目前αＬ岩藻糖苷酶（ＡＦＵ）、细胞角质蛋白１９片段

（ＣＹＦＲＡ２１１）已应用于临床
［４］，但 ＡＦＰ仍是临床一线用于诊

断肝癌的重要标记物［５］，而其在其他病理生理情况下也有升

高，影响临床诊断，如怀孕、转移性肝肿瘤和一些良性慢性肝

病。怀孕容易鉴别，转移性肝肿瘤常用癌胚抗原联合 ＡＦＰ鉴

别［６］，但良性慢性肝病易发展为肝脏肿瘤，使用ＡＦＰ与肝癌容

易混淆。有报道应用扁豆凝集素亲和法区分ＡＦＰ亚型有助于

鉴别肝癌和肝脏良性疾病，但其临床应用和局限性仍有待深入

研究［７］。本研究中ＡＦＰＬ３与ＡＦＰ和ＡＦＰＬ１比值在ＡＦＰ≥

２０ｎｇ／ｍＬ患者中区分肝癌和良性慢性肝病时表现出了较高的

应用价值，与以往的研究一致［８］。这些结果表明 ＡＦＰ异质体

可用于临床诊断肝癌。

本研究还发现血清总ＡＦＰ有助于鉴别肝癌和良性慢性肝

病。在３５例良性慢性肝病患者中，血清总 ＡＦＰ＞１０００

ｎｇ／ｍＬ有３０例。本研究中纳入的良性慢性肝病患者全部经病

理学证实并伴有ＡＦＰ≥２０ｎｇ／ｍＬ。这些结果表明血清总ＡＦＰ

＞１０００ｎｇ／ｍＬ提示慢性活动性肝炎和肝硬化患者可发展为

肝癌，需要准确定位和诊断。

目前血清ＡＦＰ异质体被卫生部推荐作为肝癌诊断的特异

性指标，可对肝癌进行早期诊断。一些随访研究显示，ＡＦＰ异

质体可比影像学提前３～２８个月发现肝癌的存在
［９］。由于

ＡＦＰＬ３比率不受总ＡＦＰ水平的影响，因此检测ＡＦＰＬ３比率

是ＡＦＰ低浓度持续阳性患者及小肝癌 ＡＦＰ尚未明显升高时

早期预报肝癌发生的重要指标。ＡＦＰＬ３有助于肝癌与其他

良性肝病，如肝硬化、慢性肝炎等的鉴别诊断。ＡＦＰＬ３是恶

性生物学指标，反映肝癌的恶性程度。本研究中ＡＦＰＬ３检测

的敏感度不高，这与目前研究结果较为一致。现在观点认为应

将ＡＦＰ检测与肝脏 Ｂ超结合，长期监测，结果要优于单次

检测［１０１１］。

总之，ＡＦＰ异质体检测在肝癌诊断中有重要意义，但仍需

结合其他手段长期监测。
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ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｏｔａｌＡＦＰ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，１９

（３）：３３９３４６．

［９］ 聂署萍，陆学东．甲胎蛋白异质体的检测方法及其临床意

义［Ｊ］．国际检验医学杂志，２００９，３０（５）：４７７４７８．

［１０］ＬｅｅＥ，ＥｄｗａｒｄＳ，ＳｉｎｇａｌＡＧ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
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ｅｌｓｏｆａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｖｅｒｔｉｍｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１３，１１（４）：４３７４４０．

［１１］ＳｈｅｒｍａｎＭ，ＢｒｕｉｘＪ，ＰｏｒａｙｋｏＭ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｈｅｐ

ａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｔｈｅｒａｔｉｏｎａｌｅｆｏｒｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＡｓ
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［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１２，５６（３）：７９３７９６．
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　　 子肝素钠后按压时间与皮下出血关系研究［Ｊ］．齐鲁护理

杂志，２０１１，１７（１）：３１３２．

［３］ 曹卫华．低分子肝素钠不同注射方法的不良反应的临床

观察［Ｊ］．中国实用医刊，２０１２，３９（１）：８７８８．

［４］ 马连凤．改进低分子肝素钠注射方法对皮下出血的影响

［Ｊ］．国际护理学杂志，２０１２，３１（８）：１５２８１５３０．

［５］ＢｒｅｉｖｉｋＥＫ，ＢｊｏｒｎｓｓｏｎＧＡ，ＳｋｏｖｌｕｎｄＥ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｐａｉｎｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅｓｂｙｓａｍｐｌｉｎｇｆｒｏｍｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｄａｔａ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＪＰａｉｎ，２０００，１６（１）：２２２８．

［６］ ＳｏｃｉｅｔｙＢＴ．Ｂｒｉｔｉｓｈｔｈｏｒａｃｉｃｓｏｃｉｅｔｙｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｕｓｐｅｃｔｅｄａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．

Ｔｈｏｒａｘ，２００３，５８（６）：４７０４８３．

［７］ 王万友．低分子肝素与普通肝素临床应用对比研究［Ｊ］．

检验医学与临床，２００８，５（２２）：１３５９１３６０．

［８］ 田明，周忠光，范越，等．脐疗法的药剂学研究进展［Ｊ］．中

医药信息，２００８，２５（４）：９１２．

［９］ 凌明．重庆某医院骨科大手术术后抗凝药物使用的调查

与分析［Ｊ］．检验医学与临床，２０１２，９（１０）：１２０６．

（收稿日期：２０１３０４１７　修回日期：２０１３０７２６）
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