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岩藻糖苷酶"

+_̂

#(磷脂酰肌醇蛋白聚糖
$

"

7PQ$

#及高尔基体蛋白

:$

"

7P:$

#联合检测在原发性肝癌"

P0Q

#中的诊断意义$方法
!

分别检测
9&

例
P0Q

患者(

9!

例肝硬化患者和
9%

例健康对照者血清
+_P

(

+_̂

(

7PQ$

和
7P:$

水平!并对结果进行统计学分析$结果
!

P0Q

组
+_P

(

+_̂
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7PQ$

(

7P:$

水平显著高于肝硬化组和健康对照组!差异有统计学意义"

H

$

%,%&

#!肝硬化组各项指标水平较健康对照组

明显升高!差异有统计学意义"

H

$
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#$

+_P
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+_̂
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7PQ$

(

7P:$

诊断
P0Q

的敏感性为
94,3$b

"

:5,"9b

!准确

性为
5!,:3b

"

5",4&b

!

"

项标志物联合检测的敏感性和准确性达
4&,$5b

和
5:,9$b

!明显高于单项检测$

结论
!
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(

7PQ$
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7P:$

联合检测可提高
P0Q

的诊断率!尤其可提高
+_P

低水平
P0Q

的早期诊断率$
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原发性肝癌$

P0Q

%是临床上常见的恶性肿瘤之一#发病

率仅次于肺癌)

!#3

*

+由于其恶性程度高#进展快#所以早期诊断

对于提高
P0Q

患者的疗效#增加存活率有重要意义+目前#

临床上最常用的肝癌标志物是甲胎蛋白$

+_P

%#但
+_P

存在

一定的假阴性或低浓度#还不能完全满足临床需要#因此迫切

需要寻找高敏感性,高特异性肿瘤标志物来提高
P0Q

的诊断

水平)

3#$

*

+近年来国内外研究发现#

)

#Z#

岩藻糖苷酶$

+_̂

%,磷

脂酰肌醇蛋白聚糖
$

$

7PQ$

%及高尔基体蛋白
:$

$

7P:$

%在肝

癌患者血清中过度表达#甚至在
+_P

阴性的肝癌患者中其水

平也有明显增高#可作为
P0Q

早期血清学诊断指标)

"#:

*

+本研

究通过对
P0Q

患者$

P0Q

组%,肝硬化患者$

ZQ

组%及健康对

照者$

*Q

组%血清
+_P

,

+_̂

,

7PQ$

和
7P:$

水平进行检测分

析#评估
"

种血清标志物单独及联合检测对
P0Q

的诊断价值#

现报道如下+

$

!

资料与方法

$,$

!

一般资料
!

选择
3%!$

年
&

月至
3%!"

年
4

月在本院住

院#临床初诊为肝占位性质待查#后经本院确诊为
P0Q

的
9&

例患者#男
"4

例#女
!9

例#年龄
34

"

:5

岁#平均
&!,"

岁(

ZQ

组
9!

例#为同期本院住院患者#男
"$

例#女
!5

例#年龄
3!

"

5%

岁#平均
&4,9

岁#经病理学和影像学检查证实排除
P0Q

(

*Q

组
9%

例#为同期本院体检中心健康体检者#男
$:

例#女
3$

例#

年龄
3%

"

95

岁#平均
&5,$

岁+经检查均无肝,肾,脑等脏器疾

病#无消化道和血液系统疾病史+

P0Q

诊断符合中国抗癌协

会肝癌专业委员会修订的3原发性肝癌诊断规范$

3%!!

年版%4

原发性肝癌诊断标准(肝硬化诊断标准符合
3%%%

年全国传染

病学和寄生虫学会,肝病学会联合修订的诊断标准+各组年

龄,性别差异无统计学意义$
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仪器与试剂
!

+_P

用电化学发光法检测#仪器为
(<RF>C

9%!

#试剂由
M<(6C

公司提供(

+_̂

用速率法检测#采用
/L

G

B#

'

A>+̂ 9"%

全自动生化分析仪#试剂购自浙江伊利康生物技术

公司(

7PQ$

,

7P:$

采用
.ZX\+

检测#仪器为
;6C@B<

公司的

82$

酶标仪#试剂购自北京热景生物技术有限公司+
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方法
!

研究对象均于清晨空腹抽静脉血
$

"

&BZ

#
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BH=

离心
!%BH=

#分离血清并于当天检测+严格按照仪器和

试剂说明书操作并做配套质控+阳性值判定标准为!
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统计学处理
!

采用
\P\\!4,%

统计软件进行分析+计量

资料以
MgF

表示#多组间均数比较采用单因素方差分析(阳性

-

459$

-

检验医学与临床
3%!&

年
!3

月第
!3

卷第
3"

期
!

ZFR8CKQLH=
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)C(CBRC@3%!&

!

<̀L,!3

!
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率比较采用
8

3 检验及
_H>6C@

精确概率法#以
H

$

%,%&

为差异

有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/,$
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各组血清
+_P

,

+_̂

,

7PQ$

,

7P:$

检测结果比较
!

见表

!

+

P0Q

组血清
+_P

,

+_̂

,

7PQ$

,

7P:$

水平最高#明显高于

ZQ

组和
*Q

组#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%#

ZQ

组
"

项指标

高于
*Q

组#差异有统计学意义$
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各组血清
+_P

,

+_̂

,

7PQ$

,

7P:$

单项和联合检测阳性

结果比较
!

见表
3

+

P0Q

组血清
+_P

,

+_̂

,

7PQ$

,

7P:$

检

测阳性率分别为
:$,5&b

,

:9,43b

,

94,3$b

和
:5,"9b

#均高

于
ZQ

组和
*Q

组#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%+

ZQ

组也较

*Q

组升高#差异也有统计学意义$

H

$

%,%&

%+由表
3

可见#

"

项联合检测阳性率为
4&,$5b

#显著高于各指标单项检测阳

性率+

/,'

!

各指标单项及联合检测对
P0Q

的诊断价值
!

见表
$

+

由表
$

可见#
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,

+_̂

,

7PQ$

,

7P:$

单项肿瘤标志物诊断

P0Q

的敏感性分别为
:$,5&b

,

:9,43b

,

94,3$b

,

:5,"9b

(特

异性分别为
5:,9%b

,

5",34b

,

4%,4!b

,

55,"$b

+

"

项肿瘤标

志物联合检测
P0Q

诊断的敏感性提高到
4&,$5b

#高于任一

单项指标的敏感性#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%(特异性下

降不明显#但阴性预测值显著增加至
4:,!3b

#准确性提高到

5:,9$b

#高于单独任一项检测值+
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单项及联合检测阳性结果比较*
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组别
' +_P +_̂ 7PQ$ 7P:$ "

项联合检测
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组
9& "5
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%

&%
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%
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%
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$

4&,$5

%
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表
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各指标单项及联合检测对
P0Q

的诊断价值*
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检测指标 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值 准确性
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$
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"
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%
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$

!%9

"

!3!

%
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$

"5

"

9$

%

59,!5

$

!%9

"

!3$

%

53,5%

$

!&"
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!59
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"
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"

!3!

%

:3,"9

$

&%

"

94
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$
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$

!&3

"

!59

%
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注!与各单项指标比较#
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讨
!!

论

肿瘤标志物是一类由癌细胞产生#或是机体在患癌过程中

产生的物质#它在癌细胞产生和增殖时出现#确切反映体内肿

瘤的存在和生长+肿瘤标志物一般包含六大类!胚胎
#

胎儿期

抗原,糖蛋白,激素,酶或同工酶,特殊蛋白,癌基因的产物+肿

瘤标志物检测可成为早期诊断恶性肿瘤的一个有效方法+

+_P

是胎儿发育早期由肝脏实质细胞和卵黄囊细胞合成

的一种糖蛋白#胎儿出生后其表达减少#

!

年内降至正常水平+

从
!49"

年首次在
P0Q

患者血清中发现
+_P

以来#

+_P

作为

敏感的肿瘤标志物一直用于
P0Q

的普查,诊断及疗效观察+

本研究中
9&

例
P0Q

患者
+_P

阳性率为
:$,5&b

#与徐素

仿)

5

*和陈建国等)

4

*的报道一致+但在肝癌早期$尤其是一些直

径小于
$(B

的肝癌%#

+_P

的敏感性很低#单纯使用
+_P

诊断

极易漏诊)

!%

*

+另外#有文献报道#

3%b

"

$%b

的肝炎,肝硬化

等良性肝病患者中
+_P

升高)

!!

*

+本研究结果发现#

ZQ

组

+_P

阳性率为
3",&4b

#与
*Q

组差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%#故单独检测
+_P

易造成误诊+为了提高
P0Q

的诊断

率#本研究考虑多指标联合诊断#用以弥补单独检测
+_P

的

不足+

+_̂

是一种溶酶体酸性水解酶#参与含岩藻糖基生物大

分子的分解代谢#广泛分布于机体组织,血清和体液中#在肝肾

组织中活性最高+一般情况下#血清
+_̂

水平在一个低水平

范围保持稳定+但近来研究发现#

P0Q

患者血清
+_̂

水平明

显升高#其机制可能与肝癌细胞酶蛋白合成增加,降解减慢及

含岩藻糖苷酶的代谢紊乱有关)

!3#!$

*

+目前#

+_̂

已经成为诊

断肝癌的一项常用指标#有报道指出#

+_̂

诊断
P0Q

的敏感

性达到
:&b

左右#且对直径小于
$(B

的肿瘤敏感性较高#尤

其是
+_P

阴性的肝癌阳性率达
:%,!%b

)

!"

*

+本研究结果显

示#

P0Q

组血清
+_̂

水平显著高于
ZQ

组和
*Q

组#差异有统

计学意义$

H

$

%,%&

%#诊断
P0Q

的敏感性达
:9,43b

#高于

+_P

的敏感性#说明
+_̂

是诊断
P0Q

的一项有效指标+

7PQ$

是一种细胞膜表面的硫酸乙酰肝素糖蛋白#其羟基

末端连接在细胞膜上#羧基末端游离在细胞质中+有研究显

示#肝细胞发生癌变时#

7PQ$

可异常表达#激活的
7PQ$

可通

过多种信号传导通路促进肝细胞恶性转化#增强其侵袭转移能

力)

!&

*

+本 研 究 结 果 显 示#

7PQ$

诊 断
P0Q

的 敏 感 性 为

94,3$b

#特异性为
4%,4!b

#与文献)

!9

*报道
7PQ$

在
P0Q

患者血清中阳性率为
"!b

"

&$b

#特异性为
4%b

"

!%%b
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一致#这可能与本研究所收集的病例数相对较少有关+虽然单

独检测
7PQ$

敏感性不如
+_P

#但特异性较高#所以
7PQ$

对

P0Q

的诊断有一定意义+

7P:$

是存在于高尔基体上的一种
+

型跨膜糖基化修饰

蛋白+一般情况下#

7P:$

主要由胆管上皮细胞表达#而在肝细

胞中很少甚至不表达+后续研究发现#

7P:$

在肝癌患者中明

显升高#且其敏感性高于
+_P

#暗示其可作为肝癌的一项新的

肿瘤标志物)

!:

*

+

7P:$

在肝癌组织中的表达上调可能与肝细

胞损伤引发的应激反应#以及肝脏组织的慢性重构和纤维化有

关)

!5

*

+这一结论在
\A=

等)

!4

*的研究中也得到了证实+本研

究中
7P:$

在
P0Q

患者血清中显著升高#与
ZQ

组和
*Q

组相

比#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%+且在
!:

例
+_P

阴性的

P0Q

患者中有
$

例
7P:$

水平显著升高#提示
7P:$

与
+_P

联合检测对
P0Q

患者的早期诊断有很大帮助+

本研究
P0Q

组血清
+_P

,

+_̂

,

7PQ$

,

7P:$

水平均高于

ZQ

组和
*Q

组#说明
"

项指标对于诊断
P0Q

均有较大价值+

但上述
"

项指标在
ZQ

组中也有升高#提示临床上要注意鉴别

诊断+单项检测中
7P:$

敏感性最高#

7PQ$

特异性最高#单用

7P:$

可以最大范围筛选出可能患
P0Q

的患者(

7PQ$

特异性

最高#优于传统检测项目
+_P

+

近年来学者们提倡采用联合检测来弥补单项检测的不足#

提高检出率#增加检测的敏感性和准确性+本研究结果发现#

+_P

,

+_̂

,

7PQ$

,

7P:$"

项联合检测满足了提高敏感性的需

要#特别是与一般联合检测会极大降低特异性和准确性相比#

其特异性和准确性无明显差别#甚至准确性还有所提高+本研

究中#

"

项联合检测敏感性可以增加到
4&,$5b

#准确性提高至

5:,9$b

+所以本文认为#联合检测血清
+_P

,

+_̂

,

7PQ$

,

7P:$

有利于提高
P0Q

的诊断效率#各指标优势互补,互为印

证#尤其在提高敏感性的同时未显著影响诊断的特异性和准确

性#并且能帮助无临床症状或体征及
+_P

阴性的
P0Q

患者作

出早期诊断#减少漏诊和误诊+

因此#

+_P

,

+_̂

,

7PQ$

,

7P:$

联合检测经济有效#并且

能减少患者其他检查不必要的经济负担#在临床有较好的应用

价值#建议推广)
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