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#含量!探讨
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癌高风险人群的早期诊断价值%方法
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采用酶联免疫法"

ZX*'+

#定量检测血清
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!采用
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电化学发光法定量检测
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并对实验数据进行统计学比较"
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$ 检验#和
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分析%结果
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例肝癌血清标本中!

aYA#

的阳性率为
AA<$Q
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阳性率
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检验!两者差异有统计学意义"
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例非肝癌患者中!
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的诊断特异性为
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曲线分析显示!

aYA#

和
+.Y

的曲线下面积分别为
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和
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A#

%结论
!

aYA#

用于肝癌患者临床检测时!显著提高了诊断肝癌的灵敏度和特异性!效果明显优于
+.Y
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%#是人类主要的

恶性肿瘤之一#据世界卫生组织$

d%b

%报告#全世界每年有约

!""

万人死于肝癌)

!

*

'肝癌在我国的发病率比欧美高
:

$

!"

倍#严重威胁着我国公众的生命健康'肝癌的恶性度高(病情

进展快#治疗棘手#疗效欠佳#近期病死率相当高'挽救肝癌患

者生命的关键是早期发现(早期治疗'目前临床中常用的早期

检查方法有影像学和血清标记物检测#但影像学检查难以成为

普查方式#且早期发现概率不高&临床上最常用肝癌早期筛查

血清标记物为
+.Y

#由于其敏感性有限#平均仅为
:><#Q

)

$
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#

因此寻找肝癌早期诊断标志物成为研究热点'近年来开展的

蛋白组学技术为找到新的肝癌标记物提供了可能'
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研究报道提示#血清中高尔基体蛋白
A#

$

aYA#

%可能成为肝

癌早期诊断的重要标志物之一)

#
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#其敏感性和特异性均明显超

过了
+.Y

)
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'

本研究采用
ZX*'+

方法定量测定
aYA#

#分别对肝癌(肝

炎及肝硬化患者以及健康人员进行检测#探讨血清
aYA#

测定

在肝癌高风险人群中的诊断价值'
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资料与方法
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一般资料
!

选取本院
$"!"

年
=

月至
$"!!

年
:

月的住

院(门诊或体检人员血清样本共计
#:C

例#其中肝癌患者血清

样本
!$A

例&肝炎肝硬化血清样本
!#:

例&健康人员血清样本

=>

例'研究对象中男
$A7

例#女
C7

例#年龄
!=

$

C$

岁#平均年

龄
:"<$

岁'

肝病诊断标准和肿瘤诊断标准符合
$"""

年中华医学会传

染病与寄生虫病学分会(肝病学分会联合修订的-病毒性肝炎

防治方案.中病毒性肝炎诊断标准及/新编常见恶性种瘤诊治

规范0中有关原发性肝癌等肿瘤疾病的诊断标准#其中影象学

为
,

超观察结果'健康人员肝炎病毒检测结果阴性(

+X6

检

测结果正常'
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方法
!

aYA#

定量检测采用
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方法#试剂盒由北京

热景生物技术有限公司提供#肝癌判定值为大于或等于
!:"

@
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"
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&

+.Y

定量检测采用罗氏电化学发光方法#肝癌判定值

为大于或等于
7""@
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"
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&试剂盒均在有效期内#严格按照使

用说明书操作'

?<A

!

统计学处理
!

应用
'Y''!#<"

软件进行统计分析#不同

组别间的比较采用
&

$ 检验'

@

!

结
!!

果
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!

aYA#

和
+.Y

检测结果#见表
!

'在
!$A

例肝癌患者血

清中
aYA#

检出阳性
=C

例#

aYA#

阳性率为
AA<!"Q

#

+.Y

检

出阳性
>"

例#

+.Y

阳性率为
7A<$"Q

#经
&

$ 检验#两者存在显

著性差异$

&

$

g$7<!C

#

!

$

"<"!

%&在共计
$#!

例非肝癌血清样

本中
aYA#

检出阳性
!!

例#

+.Y

检出阳性
#A

例#经检验#两者

存在显著性差异$

&

$

g!:<A$

#

!

$
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%#结果见表
!

'在
!#:

例肝炎肝硬化患者中#

aYA#

检出阳性
=

例#阳性率为
><>Q

&
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检出阳性
#>

例#阳性率为
$><>Q

#两者检出有显著性差

异$

&
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#
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%'在
=>

例健康人员中
aYA#

检出阳

性
$

例#

+.Y

检出阳性
!

例'在所有非肝癌检测样本中#

aYA#

的诊断特异性为
=:<$Q

$

$$"
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的诊断特异性为
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aYA#

在
+.Y

阳性和阴性患者中诊断肝癌的阳性分布#

结果见表
$

'在
>"

例
+.Y

检测结果阳性的标本中#

aYA#

阳

性率为
C:<"Q

&在
>A

例
+.Y

检测结果阴性的标本中#

aYA#

阳性率为
A"<!Q

#

+.Y

与
aYA#

联合检测可明显提高阳性率'

表
!

!!

肝癌和非肝癌患者样本中
aYA#

和

!!

+.Y

阳性检出率比较

组别

aYA#

阳性

例数

阴性

例数
阳性率$

Q

%

+.Y

阳性

例数

阴性

例数
阳性率$

Q

%

肝癌组
!$A =C $= AA<!

"

>" >A 7A<"

肝炎(肝硬化组
!#: = !$> ><>

"

#> == $><>

健康对照组
=> $ =7 #<! ! =: !<"

!!

"

!
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$
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#与
+.Y

方法比较'

表
$
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aYA#

在
+.Y

阳性和阴性的
!$A

例

!!!

肝癌患者中的阳性率

+.Y '

aYA#

阳性例数 阳性率$

Q
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阳性
>" :! C:<"

阴性
>A 7A A"<!

合计
!$A =C AA<!
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Vb(

曲线分析
aYA#

和
+.Y

鉴别诊断肝癌效果分析
!

采用
Vb(

曲线分析
aYA#

鉴别肝癌和非肝癌的效果#曲线下

面积为
"<CCA=

#

=:Q

可信区间$

"<C7ACT"<=$C"

%#

!

$

"<"""!

#

结果见图
!

&采用
Vb(

曲线分析
+.Y

鉴别肝癌和非肝癌的效

果#曲线下面积为
"<A$:#

#

=:Q

可信区间
"<>A"A

$

"<AC""

%#

!

$
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#结果见图
$

'

图
!

!!

aYA#

鉴别诊断肝癌的
Vb(

曲线分析

图
$

!!

+.Y

鉴别诊断肝癌的
Vb(

曲线分析
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讨
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论
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*首次发现
aYA#

存在于正常人肝细

胞组织中'该蛋白的编码基因位于第
=

号染色体#全长
#"7$

3

I

#是存在于细胞高尔基体的一种跨膜蛋白#其定位于高尔基

体的顺面#主要由细胞内(跨膜区和细胞外等
#

个区域构成'

近年来#有国外相关学者采用多种方法研究证实#外周血中存

在
aYA#

且
aYA#

在诊断早期肝癌的敏感度和特异性优于

+.Y

)

#

*

'

,0/GE5H

等)
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*研究证实#

aYA#

可从高尔基体释放并

分泌到细胞外#从而进入外周血'因此#

aYA#

作为一种新的肿

瘤标志物#引起国内外广泛关注及研究'

,1D/S

等)

=

*发于
$"":

年首先提出#肝癌患者血清中
aYA#

水平显著升高'

'/GNE

J
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等)
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*研究结果表明#

aYA#

在肝脏

疾病诊断中的诊断特异性和灵敏性分别为
A7Q

和
=:Q

'在国

内有一项含有
!$"

例肝癌标本的研究中#

aYA#

的阳性率达到

A"<"Q

#高于
+.Y

的阳性率
#:<CQ

#差异有统计学意义)

!!

*

&在

所有非肝癌患者中#

aYA#

的诊断特异性为
=#<!Q

&

+.Y

的诊

断特异性为
C:<#Q

'

aYA#

在用于诊断肝癌的敏感性以及特

异性均优于
+.Y

'

从本研究结果表明#

%((

组
aYA#

含量与肝炎(肝硬化及

健康对照组相比较#其血清中
aYA#

含量显著升高#且均具有

统计学意义'在
!$A

例肝癌标本中#

aYA#

的阳性率达到

AA<!Q

#高于
+.Y

的阳性率
7A<"Q

#具有显著性差异
!

$

"<"!

&在所有非肝癌患者中#

aYA#

的诊断特异性为
=:<$7Q

&

+.Y

的诊断特异性为
C#<=CQ

'在
>A

例
+.Y

$

7""@

J

"

MX

肝

癌患者中#

aYA#

超过
/4HDKK

值的敏感性达到
A"<!Q

#且
aYA#

水平在
+.Y

)

7""@

J

"

MX

组与
+.Y

$

7""@

J

"

MX

组间无差

异'

aYA#

在诊断肝癌与非肝癌时其
Vb(

曲线下面积达到

"<CCA=

#对比
+.Y

在诊断肝癌非肝癌时的
Vb(

曲线下面积

"<A$:#

#明显更高'以上结果均提示
aYA#

在用于诊断肝癌时

其灵敏性及特异性均优于
+.Y

'国外学者
,2E5E5

等)

:

*提出#

aYA#

和
+.Y

具有互补性#为提高诊断早期肝癌检出率#建议

采用
aYA#

和
+.Y

进行联合检测#这为临床诊断
Y%(

提供了

宽泛的思路'表
$

中实验结果也表明#

aYA#

和
+.Y

联合检测

后阳性率由
7A<$"Q

$

>"

"

!$A

%提升到了
AA<!"Q

$

=C

"

!$A

%'

本研究中#使用的试剂盒是采用了针对
aYA#

重组蛋白的

单抗和多抗#用双抗体夹心法定量检测血清中的
aYA#

#方法简

单(快速#可实现在肝癌高风险人群中进行早期高通量筛查的

目标'
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统计学意义'

@

!

结
!!

果

@<?

!

各时间段心肌缺血组
*&+

水平与健康对照组比较
!

见

表
!

'

表
!

!!

各时间段心肌缺血组
*&+

水平与健康

!!!

对照组比较$

A 4̀

&

c

'

MX

%

组别
$G >G !$G $7G

阳性组
CC<#̀ !A<$

"

>#<>̀ ><# >!<À :<: >"<C̀ :<=

阴性组
>$<À :<! T T T

5

值
!<=C! T T T

!!

与健康对照组比较#

"

!

!

$

"<":

&

T

!无数据'

@<@

!

*&+

最佳
/4HBDKK

值确定
!

*&+

在用于诊断心肌缺血的

Vb(

曲线见图
!

'曲线下面积为
"<C==

#面积的标准误为

"<"#$

#

!g"<""

'综合分析#当
/4HBDKK

值为
A$<Ac

"

MX

为最

佳#比赖泽仁等报道略低)

7

*

'此时
*&+

检测的敏感性(特异性

均较高#分别为
C#<!Q

(

CA<$Q

'

图
!

!!

*&+

诊断心肌缺血
Vb(

曲线图

A

!

讨
!!

论

$""#

年美国食品和药品监督管理局批准缺血修饰清蛋白

用于诊断急性心肌缺血的新的缺血标志物)

:B>

*

'

*&+

也称为

钴结合蛋白#其形成机制尚未确切了解#国外报道其机制可能

为!各种原因引起缺血时#局部供氧减少#细胞进行无氧代谢#

造成微环境酸中毒#

(4

$8从循环蛋白的金属结合位点释放#在

还原剂作用下经过一系列反应后产生
b%

T

#

b%

T再次结合人

血清清蛋白并导致清蛋白(核酸损伤和脂质过氧化#使清蛋白

]

末端天门冬氨酸
B

丙氨酸
B

组氨酸序列发生改变#形成
*&+

'

本研究发现#

*&+

在心肌缺血
$G

以内即达到峰值#之后

逐渐恢复到基础水平#

>

(

!$

(

$7G

其水平与阴性组比较无显著

差异#心肌缺血
$G*&+

浓度与健康对照组比较#

!

$

"<":

#差

异有统计学意义'而传统心肌缺血标志物$如肌钙蛋白(肌红

蛋白等%一般比
*&+

出现迟)

C

*

#一般在心肌缺血
7

$

>G

才开

始在血清中出现#此时患者心肌细胞已经发生坏死#很可能错

过了心肌缺血可逆阶段的治疗机会#因此更适合作为心肌缺血

中(晚期的血清标志物'

*&+

则更适合作为心肌缺血早期的

标志物#而在心肌缺血中后期则意义不大'

*&+

作为心肌缺血早期标志物#能提示个体是否发生心

肌缺血#因此建立
*&+

诊断心肌缺血的最佳截断值#有重要的

临床诊断意义#如
*&+

测定为增高或阳性#则可判断心痛患者

心肌缺血已经发生#不用等待肌钙蛋白结果#及早确定治疗方

案改善心肌血供#减缓
+('

的发展进程#反之#则可继续观察'

*&+

与肌钙蛋白等传统心肌标志物出现时间互补#如联合应

用#则可以弥补单个标志物的局限性#提高临床诊断价值'
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