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"
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甲胎蛋白异质体在乙型肝炎病毒相关肝癌中的临床价值

丰先明

"湖北省荣军医院检验医学部!武汉
$'**54

%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨血清甲胎蛋白"

-a.

%异质体"

-a.3O'

%检测在乙型肝炎病毒"

10U

%相关原发性肝癌

"

1!!

%中的临床价值&方法
!

选取
&*#'

年
$

月至
&*#5

年
)

月在该院住院治疗的慢性
10U

感染患者
&)5

例

作为研究对象!根据疾病阶段不同分为
'

组#慢性乙型肝炎"

!10

%患者
$%

例作为
!10

组'乙型肝炎肝硬化

"

O!

%患者
4&

例作为
O!

组'

1!!

患者
##4

例"包括初发者
))

例'复发者
$)

例'经治者
#4

例%作为
1!!

组!并

对初发
1!!

患者进行
2VS

分期&所有患者常规检测血清总胆红素'清蛋白'天门冬氨酸氨基转移酶'丙氨酸

氨基转移酶'碱性磷酸酶'

3

3

谷氨酰转肽酶'凝血酶原时间'

-a.

和
-a.3O'

!比较不同组别之间各项目表达水平

和阳性率差异&结果
!

!10

组
-a.

水平'

-a.

阳性率明显高于
O!

组!

1!!

组
-a.3O'

阳性率明显高于其他

两组!差异均有统计学意义"

!

$

*(*)

%&

-a.3O'

诊断初发
1!!

患者的特异度和准确度均明显高于
-a.

!晚期

(

2VS

"

$

[

%

%期)

1!!

患者
-a.

水平和
-a.3O'

阳性率均高于早期(

2VS

"

"

[

#

%期)患者!差异均有统计

学意义"

!

$

*(*)

%&初发和复发
1!!

患者
-a.

水平'

-a.

和
-a.3O'

阳性率均高于经治
1!!

患者!但只有

复发和经治
1!!

患者
-a.3O'

阳性率差异有统计学意义"

!_*(*$&

%&结论
!

-a.3O'

对
1!!

有较好的诊断

特异度和准确度!并且与肿瘤阶段'治疗及复发与否相关&

关键词"乙型肝炎病毒$

!

肝癌$

!

甲胎蛋白$

!

甲胎蛋白异质体

中图法分类号"

+5')(5

文献标志码"

-

文章编号"

#%5&34$))

"

&*#6

%

#&3#6&*3*$

!!

原发性肝癌$

1!!

&的早期诊断是临床的挑战之

一#其中甲胎蛋白$

-a.

&用于
1!!

诊断数十年#但其

敏感度和特异度有限'

#3&

(

)其他肿瘤标志物#如
3

3

谷

氨酰转肽酶$

\\2

&和碱性磷酸酶$

-O.

&#它们仅仅是

辅助诊断指标#无法很好地满足临床需求)近年来发

现了很多新的生物标志物#其中
-a.

异质体$

-a.3

O'

&由于商品试剂盒的成功开发已在临床逐渐得到推

广#但对
-a.3O'

的临床认知+使用和客观评价仍存

在问题'

'

(

)全球约
$)R

的
1!!

由
10U

引起#而我

国
1!!

患者中约
6*R

伴有
10U

感染'

$3)

(

)本研究

回顾性分析
-a.3O'

在
10U

相关
1!!

中的检测数

据#旨在进一步理清该指标的临床应用价值#为
1!!

诊疗策略的制订提供循证医学理论依据#现报道

如下)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

选择
&*#'

年
$

月至
&*#5

年
)

月在

本院住院治疗的慢性
10U

感染患者
&)5

例作为研究

对象#其中男
&**

例#女
)5

例%年龄
&'

(

6$

岁#平均

$

)&(5%f#&(*#

&岁%诊断标准参照,慢性乙型肝炎防

治指南$

&*#)

年更新版&-

'

%

(和,原发性肝癌诊疗规范

$

&*#5

年版&-

'

5

(

)根据疾病阶段不同分为
'

组!慢性

乙型肝炎$

!10

&

$%

例作为
!10

组+乙型肝炎肝硬化

$

O!

&

4&

例作为
O!

组+

10U

相关
1!!##4

例作为

1!!

组)另
1!!

患者分为
'

个亚组!

1!!

初发患

者组$

))

例&+

1!!

复发患者组$

$)

例&+

1!!

经治患

者组$

#4

例&#并对肝癌初发患者依据
&*#*

年国际抗

癌联盟"美国癌症联合委员会制定的标准进行
2VS

分期)

$(/

!

排除标准
!

合并其他病毒性肝炎$酒精性+药物

性&和自身免疫性肝病#合并人类免疫缺陷病毒感染#

妊娠女性#临床数据缺失者)

$('

!

检测方法
!

空腹抽取患者静脉血并分离血清#

总胆红素$

20

&+清蛋白$

-O0

&+天门冬氨酸氨基转移

酶$

-Q2

&+丙氨酸氨基转移酶$

-O2

&+

-O.

+

\\2

等

生化指标采用西门子
-"UP-&$**

生化仪和配套试剂

检测#

-a.

检测采用西门子
-"UP-!AD?:G;c.

全自

动免疫分析仪和配套试剂#

-a.3O'

检测采用亲和吸

附离心法#试剂盒购自北京热景生物技术公司)同时

*

*&6#

*

检验医学与临床
&*#6

年
%

月第
#)

卷第
#&

期
!

O:LSAB!9<D

!

TGDA&*#6

!

U79(#)

!

V7(#&



采取枸橼酸钠抗凝血#采用
-!O2Z.

全自动凝血分

析仪和配套试剂检测凝血酶原时间$

.2

&#并计算国际

标准化比率$

PV+

&)

-a.

%

&**D

C

"

HO

+

-a.3O'

%

#*R

判断为阳性)

$(1

!

统计学处理
!

采用
Q.QQ#4(*

软件进行数据分

析#正态分布计量资料以
Lf@

表示#多组均数比较采

用方差分析)偏态分布计量资料以中位数$四分位

数&表示#多组均数比较采用
;̀GEM:93/:99<E3

法检

验#两组均数比较采用
S:DD3/@<?DA

>

$

法检验)计

数资料以例数或百分率表示#率的比较采用
!

& 检验)

计算
-a.

和
-a.3O'

诊断初发
1!!

的敏感度
_

真

阳性"$真阳性
[

假阴性&

k#**R

#特异度
_

真阴性"

$真阴性
[

加阳性&

k#**R

#正确度
_

$阳性
[

真阴

性&"所有病例
k#**R

)采用受试者工作特征曲线

$

+Z!

曲线&分析
-a.3O'

诊断初发
1!!

的最佳截

断点及相关参数)以
!

$

*(*)

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/($

!

'

组患者基线指标比较
!

见表
#

)除性别比例+

-O.

外#

!10

组+

O!

组和初发
1!!

组年龄+实验室

指标总体差异均有统计学意义$

!

$

*(*)

&)

表
#

!!

'

组患者基线指标比较

组别
'

男'

'

$

R

&( 年龄$

Lf@

#岁&

20

$

&

H79

"

O

&

-O0

$

C

"

O

&

!10

组
$% ')

$

5%(*4

&

$'(4%f##($* &&('*

$

#%(*'

(

65(*6

&

')(4*

$

'&(**

(

'4(%6

&

O!

组
4& 5&

$

56(&%

&

)#(&5f##(&# ')(#)

$

#4(''

(

)6()'

&

'*(*)

$

&)(4)

(

''(66

&

初发
1!!

组
)) $$

$

6*(**

&

)5(%4f#&()) &#()*

$

#)(%*

(

'$('*

&

')(&*

$

&4(5*

(

$*(**

&

!

&

"

%

"

3

*(&' #5($# 6(*4 &%('

! *(64 *(*# *(*& *(*#

组别
' -Q2

$

^

"

O

&

-O2

$

^

"

O

&

-O.

$

^

"

O

&

\\2

$

^

"

O

&

PV+

!10

组
$% 6$(**

$

$#(**

(

#%6(**

&

#5$(**

$

$%()*

(

'4&(**

&

##6(**

$

6$(5)

(

#$4(&)

&

##'(**

$

5$(**

(

&&)(5)

&

#(#'

$

#(*%

(

#('#

&

O!

组
4& )6(**

$

$#(&)

(

4$(**

&

'6()*

$

&4(&)

(

5$()*

&

##5(**

$

4&()*

(

#)*(**

&

5*(6*

$

'6(&)

(

#$*(5)

&

#('$

$

#(#$

(

#()%

&

初发
1!!

组
)) )#(**

$

'%(**

(

5&(**

&

'%(**

$

&%(**

(

)*(**

&

#&*(**

$

4&(**

(

#%&(**

&

66(**

$

$*(**

(

#)$(**

&

#(#5

$

#(*5

(

#(''

&

!

&

"

%

"

3

4(## '*(5% *()% #'()) &'(*4

! *(*## *(*# *(5% *(*# *(*#

!!

注!

20

+

-O0

+

-Q2

+

-O2

+

-O.

+

\\2

+

PV+

以中位数$四分位数&表示

/(/

!

'

组患者
-a.

和
-a.3O'

检测结果比较
!

见表

&

)

!10

组
-a.

水平+

-a.

阳性率明显高于
O!

组#

差异均有统计学意义$

!

$

*(*)

&#其余组别之间两两

比较差异均无统计学意义$

!

&

*(*)

&%初发
1!!

组

-a.3O'

阳性率明显高于其他两组#差异有统计学意

义$

!

$

*(*)

&#而
!10

组和
O!

组之间差异无统计学

意义$

!

&

*(*)

&)

表
&

!!

'

组患者
-a.

和
-a.3O'

检测结果比较

组别
'

-a.

水平

$

D

C

"

HO

&

-a.

阳性

'

'

$

R

&(

-a.3O'

阳性

'

'

$

R

&(

!10

组
$%&$4(%5

$

%4(%)

(

5$6(**

&

&%

$

)%()&

&

!

&

$

$(')

&

O!

组
4& %&(&5

$

5(%'

(

&)6(4)

&

&5

$

&4(')

&

!

'

$

'(&%

&

初发
1!!

组
))#')('4

$

4(#%

(

65)(**

&

&'

$

$#(6&

&

!

#%

$

&4(*4

&

3

"

!

&

#*(54 4(%6 &%('$

! *(*# *(*# *(*#

!!

注!

-a.

水平以中位数$四分位数&表示

/('

!

-a.

和
-a.3O'

诊断初发
1!!

的价值比较
!

见表
'

)

-a.3O'

诊断初发
1!!

的特异度和准确度

均明显高于
-a.

#差异均有统计学意义$

!

$

*(*)

&)

表
'

!!

-a.

和
-a.3O'

诊断初发
1!!

的价值

!!!

比较(

R

$

'

'

'

%)

项目 敏感度 特异度 准确度

-a. $#(6&

$

&'

"

))

&

%#()4

$

6)

"

#'6

&

))(4%

$

#*6

"

#4'

&

-a.3O' &4(*4

$

#%

"

))

&

4%('6

$

#''

"

#'6

&

55(&*

$

#$4

"

#4'

&

!

&

#(4) )*(&4 #4()5

! *(#%

$

*(*#

$

*(*#

/(1

!

不同
2VS

分期的初发
1!!

患者
-a.

和

-a.3O'

检测结果比较
!

见表
$

)晚期'

2VS

$

$

[

%

&期(

1!!

患者
-a.

水平和
-a.3O'

阳性率均高

于早期'

2VS

$

"

[

#

&期(

1!!

患者#差异均有统计

学意义$

!

$

*(*)

&)

表
$

!!

不同
2VS

分期的初发
1!!

患者
-a.

和
-a.3O'

!!!

检测结果比较

不同
2VS

分期

初发
1!!

患者
' -a.

水平$

D

C

"

HO

&

-a.

阳性

'

'

$

R

&(

-a.3O'

阳性

'

'

$

R

&(

"

[

#

期$早期&

&4 $&()'

$

$(66

(

''%(6*

&

4

$

'#(*'

&

)

$

#5(&$

&

$

[

%

期$晚期&

&%&$$()#

$

&#(5*

(

''*(**

&

#$

$

)'(6'

&

#$

$

$&('#

&

3

"

!

&

&$&(** &(4' $(#6

! *(*&' *(*65 *(*$#

!!

注!

-a.

水平以中位数$四分位数&表示

/(2

!

1!!

患者复发+治疗与否与
-a.

和
-a.3O'

的

关系
!

见表
)

)初发和复发
1!!

患者的
-a.

水平+

-a.

和
-a.3O'

阳性率均高于经治者#但只有复发组

和治疗组的
-a.3O'

阳性率差异有统计学意义$

!

$

*(*)

&)

表
)

!!

1!!

患者复发#治疗与否与
-a.

和
-a.3O'

的关系

组别
'

-a.

水平

$

D

C

"

HO

&

-a.

阳性

'

'

$

R

&(

-a.3O'

阳性

'

'

$

R

&(

初发
1!!

组
)) #')('4

$

4(#%

(

65)(**

&

&'

$

$#(6&

&

#%

$

&4(*4

&

复发
1!!

组
$) #5%(**

$

#)($)

(

'4)5(4*

&

&#

$

$%(%5

&

#%

$

')()%

&

治疗
1!!

组
#4 $)()*

$

&(4)

(

&)6($$

&

$

$

&#(*)

&

&

$

#*()'

&

3

"

!

&

&('' '(5$ $(##

! *('# *(#) *(#'

!!

注!

-a.

水平以中位数$四分位数&表示

/()

!
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+Z!

曲线显示#

-a.3O'

诊断初发
1!!

的曲线下面

积为
*(5*

$

*(%&

(

*(5%

&#最佳截断点为
)(5*R

#此时

敏感度为
)&(5'R

#特异度为
6$(56R

)

图
#

!!

-a.3O'

诊断初发
1!!

的
+Z!

曲线

'

!

讨
!!

论

!!

本研究中
-a.

诊断
1!!

除了约
#

"

'

的患者表

达阴性造成敏感度不足外#还可由于部分慢性肝炎和

肝硬化患者$甚至某些妊娠女性+生殖系统疾病患者&

-a.

水平表达升高导致特异度下降)根据
-a.

与小

扁豆凝集素亲和力的高低可分为
'

种不同的异质体

$

-a.3O#

+

-a.3O&

+

-a.3O'

&#其中
-a.3O'

来自于

癌变的肝细胞#亦被称为
-a.3O'

)本研究是一个回

顾性研究#某些组别病例的选择可能存在一定偏倚#

这些偏倚的存在反映了临床医生对于某些疑难病例

的诊断需要借助更多的手段$如针对
-a.

升高的患

者加做
-a.3O'

&)但即便如此#仍发现
-a.3O'

在

1!!

组的阳性率明显高于
!10

和
O!

组)因此#对

于
-a.

升高的
!10

和
O!

患者#检测
-a.3O'

是一

个去伪存真的有力手段)通过对
-a.

和
-a.3O'

诊

断
1!!

的比较分析#证实
-a.3O'

具备更好的特异

度和准确度)但需要指出的是#本研究发现#

1!!

组

-a.3O'

阳性率有限$仅
'*R

左右&)国内许多报道

认为#以
#*R

为临界值#

1!!

的阳性率可高达
%*R

左

右'

634

(

)

2-2NPQ1P

等'

#*

(认为#对于小于
)8H

的

1!!

#其阳性率仅为
&&R

(

''R

)实际上本研究入

选病例中较早期的
1!!

占比超过一半)基于此#在

看待
-a.3O'

阳性率的问题上必须与肿瘤大小$分

期&关联起来#同时可以根据实际情况自行制定
8G?

7==

值#

`̂ S-"-

等'

##

(也有类似的观点)通过现有

较小标本量的
+Z!

曲线分析发现#最佳截断点为

)(5*R

$远远低于
#*(**R

&#此时敏感度为
)&(5'R

#

特异度为
6$(56R

%将阳性临界值下调后#在特异度仍

较理想的前提下大幅度提高了敏感度#这与徐恩君

等'

#&

(最近的报道不谋而合#他们甚至认为诊断
1!!

的最佳截断点取
)(**R

#此时敏感度为
)4(#*R

#特异

度为
6%(#*R

)下一步将扩大样本量#针对国内实际

情况$以
10U

为病原学基础&深入研究阳性临界值的

合理设定)

本研究还发现#复发
1!!

组
-a.3O'

阳性率明

显高于经治
1!!

组#表现优于
-a.

#提示
-a.3O'

检

测可用于监测
10U

相关
1!!

治疗后的复发与否#与

Q-P2Z

等'

#'

(的观点一致)但其是否可以用于
10U

相关
1!!

患者预后的预测#仍需通过对患者的长期

随访得到明确结论)

综上所述#

-a.3O'

对
10U

相关
1!!

有较好的

特异度和准确度#并且与肿瘤阶段+治疗及复发与否

相关)但为提高诊断敏感度#可考虑自行制定阳性临

界值#以得到更好的临床受益)同时#由于本研究样

本量尤其是某些组别仍偏小#更确切的结论仍需以后

大样本+多中心研究予以确认)
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血清甲状腺素对妊娠期糖尿病发病的影响

焦明远!马俊凤!李
!

彤

"北京市通州区妇幼保健院检验科
!

#*##*#

%

!!

摘
!

要"目的
!

探究血清甲状腺素水平与孕妇妊娠期糖尿病发病的相关性&方法
!

选择
&*#%

年
$

月至

&*#5

年
)

月在该院接受治疗的
#&%

例妊娠期糖尿病孕妇作为观察组!并随机选择同期在该院接受产前检查的

#54

例正常妊娠期孕妇作为对照组&采用酶促化学发光免疫法"

-O.3-.SS"

%检测孕妇血清促甲状腺素

"

2Q1

%'三碘甲状腺原氨酸"

2'

%'游离三碘甲状腺原氨酸"

a2'

%'总甲状腺素"

2$

%'游离甲状腺素"

a2$

%水平$

采用葡萄糖氧化酶法检测孕妇空腹血糖"

a0\

%水平$采用离子交换高效液相色谱法"

1.O!

%检测糖化血红蛋白

"

1L-#8

%水平&结果
!

观察组孕妇
2'

'

2$

'

a2'

'

a2$

'

2Q1

分别为"

&(&$f*(&#

%

DH79

*

O

'"

$('#f*(%#

%

I

H79

*

O

'"

#)5(5#f')(&'

%

DH79

*

O

'"

#)(6)f'()$

%

I

H79

*

O

'"

#(56f#(&4

%

H^

*

O

!对照组孕妇
2'

'

2$

'

a2'

'

a2$

'

2Q1

数据分别为"

&(5$f*(5%

%

DH79

*

O

'"

$(5#f*()4

%

I

H79

*

O

'"

#54(#5f'$(*&

%

DH79

*

O

'"

#5(5&f)(55

%

.H79

*

O

'"

#()'f#($)

%

H^

*

O

!两组比较差异均有统计学意义"

!

$

*(*)

%$观察组孕妇
1L-#8

为"

%(##f

*(%'

%

R

!

a0\

为"

)($5f*(65

%

HH79

*

O

!对照组孕妇
1L-#8

为"

)($$f*(#4

%

R

!

a0\

为"

$(%&f*(5#

%

HH79

*

O

!两组比较差异均有统计学意义"

!

$

*(*)

%$

a2'

的
O&.@

值'

4)RA#

'

!

值分别为
)(##*

'

#(*4%

(

'(%&$

'

*(*&$

!

a2$

的
O&.@

值'

4)RA#

'

!

值分别为
)(4)5

'

*(6)&

(

*(46'

'

*(*#)

&结论
!

血清甲状腺素中

a2'

'

a2$

水平降低将增加妊娠期糖尿病发病的概率&

关键词"甲状腺素$

!

妊娠期糖尿病$

!

游离三碘甲状腺原氨酸$

!

游离甲状腺素

中图法分类号"

+5#)('

文献标志码"

-

文章编号"

#%5&34$))

"

&*#6

%

#&3#6&'3*'

!!

妊娠期糖尿病$

\"S

&是指妊娠前未检测出糖尿

病迹象#妊娠期间首次发现葡萄糖耐量具有不同程度

降低的一种特殊类型糖尿病#无论使用胰岛素治疗还

是单纯食物治疗#无论妊娠结束后糖尿病症状是否持

续#都认为是
\"S

'

#

(

)

\"S

会引起胎儿畸形+流产

等并发症#严重影响胎儿和孕妇的生命健康'

&

(

)传统

研究认为#

\"S

病因与常规糖尿病类似#主要有胰岛

素分泌降低或胰岛素抵抗程度过高#但是孕妇妊娠期

间体内代谢不稳定#多种激素水平异于普通孕妇#因

此认为
\"S

的发病可能与其他激素水平有关)有研

究发现#妊娠期低游离甲状腺素$

a2$

&和游离三碘甲

状腺原氨酸$

a2'

&水平异常会引起多项代谢指标异

常#进而引起肥胖或胰岛素抵抗等症状'

'

(

)因此#本

研究推测妊娠期血清甲状腺素水平异常可能与
\"S

有相关性#现报道如下)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

选择
&*#%

年
$

月至
&*#5

年
)

月在

本院接受治疗的
#&%

例
\"S

孕妇作为观察组#并随

机选择同期在本院接受产前检查的
#54

例正常妊娠

期孕妇作为对照组)观察组孕妇均经口服糖耐量试

验确诊为
\"S

#年龄
&&

(

'#

岁#平均$

&5(%f&(5

&

岁#平均孕周$

&6()f$(&

&周%对照组孕妇年龄
&#

(

'#

岁#平均$

&%(4f&(#

&岁#平均孕周$

&4(%f)('

&周)

两组孕妇年龄+孕周比较#差异均无统计学意义$

!

&

*(*)

&#具有可比性)

$(/

!

纳入和排除标准

$(/($

!

纳入标准
!

$

#

&孕妇均为自然受孕%$

&

&在本

院接受甲状腺激素检测及口服糖耐量检测%$

'

&孕妇

及家属均知情并同意参与本次研究)

$(/(/

!

排除标准
!

$

#

&孕前患有甲状腺相关疾病%

$

&

&孕前确诊为糖尿病或有糖尿病家族病史%$

'

&服用

过影响甲状腺素和血糖水平的药物)

$('

!

检测方法
!

采集全体孕妇空腹肘部静脉血
)

HO

#采用雅培全自动化学发光免疫分析仪
P&***Q+

及随机配备的原厂试剂+定标液等#采用酶促化学发

光免疫法检测促甲状腺素$

2Q1

&+三碘甲状腺原氨酸

$

2'

&+

a2'

+总甲状腺素$

2$

&+

a2$

水平%采用罗氏

!7L:E85*&

全自动生化分析仪利用葡萄糖氧化酶法

检测孕妇空腹血糖$

a0\

&水平%再取孕妇肘静脉血
&

HO

并采用乙二胺四乙酸二钾进行抗凝处理#在
0<73

+:B"3#*

糖化血红蛋白分析仪中使用离子交换高效

液相色谱法检测糖化血红蛋白$

1L-#8

&水平)

$(1

!

诊断标准
!

\"S

的诊断结合国际糖尿病与妊

娠研究组新标准及我国
\"S

诊断标准'

$3)

(

)口服葡

萄糖耐量试验!

a0\

%

)(#HH79

"

O

#餐后
#@

血糖
%

#*(*HH79

"

O

#餐后
&@

血糖
%

6()HH79

"

O

#孕妇满

足任意
#

项可诊断为
\"S

)甲状腺功能指标中
2'

正常参考值!

#('$

(

&(5'DH79

"

O

#

2$

正常参考值!

*

'&6#

*

检验医学与临床
&*#6

年
%

月第
#)

卷第
#&

期
!
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