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·经验交流·

磷脂酰肌醇蛋白聚糖３和α岩藻糖苷酶在原发性

肝癌中的表达及其诊断意义

叶迎宾，张　宏，李淑敏，张志涛

（河北邯郸市传染病医院检验科，河北邯郸０５６００２）

　　摘　要：目的　探讨磷脂酰肌醇蛋白聚糖３（ＧＰＣ３）和α岩藻糖苷酶（ＡＦＵ）联合检测对诊疗原发性肝癌的效果。方法　收集

２０１０年５月至２０１１年１月，在该院确诊的原发性肝癌患者１００例，肝硬化患者５０例，健康体检者５０人，将其分为原发性肝癌组

（ＰＨＣ）、肝硬化组和健康对照组。用酶联免疫法分别检测ＧＰＣ３、ＡＦＵ的浓度，用放射免疫法测出ＡＦＰ的浓度。然后分别按照检

测项目统计分析，各组阳性率比较采用χ
２ 检验，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结果　（１）ＰＨＣ组与肝硬化组和对照组比较，

ＧＰＣ３和ＡＦＵ的检测值差异有统计学意义（犘＜０．０１）。肝硬化组与对照组比较，ＧＰＣ３、ＡＦＵ的检测值差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。（２）１００例ＰＨＣ患者中ＧＰＣ３阳性８６例，阳性率为８６．０％（８６／１００）；肝硬化患者中阳性７例，阳性率为１４．０％（７／５０）；健

康对照组中阳性有１例，阳性率为２．０％（１／５０）。ＰＨＣ组的阳性率明显高于肝硬化组和健康对照组（χ
２＝７３．３４４、９６．５５１，犘＜

０．０１）；肝硬化组的阳性率与健康对照组的差异无统计学意义（χ
２＝３．３９６７，犘＞０．０５）。（３）１００例ＰＨＣ患者中ＡＦＵ阳性８２例，

阳性率为８２．０％（８２／１００）；肝硬化患者中阳性１４例，阳性率为２８．０％（１４／５０）；健康对照组中有２例，阳性率为４．０％（２／５０）。

ＰＨＣ组的阳性率明显高于肝硬化组和健康对照组（χ
２＝４２．１８７、８２．３０５，犘＜０．０１）；肝硬化组的阳性率与健康对照组的差异有统

计学意义（χ
２＝１０．７１４，犘＜０．０１）。（４）ＧＰＣ３和ＡＦＵ两者联合检测时，诊断ＰＣＨ的敏感度为９７．０％（９７／１００），特异度为８８．０％

（８８／１００），准确度为９２．５％（１８５／２００），优于任何单项和联合检测的敏感度和准确度。结论　ＧＰＣ３和 ＡＦＵ联合检测优势互补，

从而提高ＰＨＣ诊断的敏感度、特异度和准确度。

关键词：肝肿瘤；　磷脂酰肌醇类；　甲胎蛋白类；　αＬ岩藻糖苷酶；　蛋白聚糖类

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２２．０４８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２２２７８１０３

　　原发性肝癌（ＰＨＣ）是全球恶性肿瘤死亡的第３大原因，

每年约有６０万人死于肝癌。在我国癌症患者中，其中５６％的

为肝癌，已成为第２大恶性肿瘤。诊断ＰＨＣ的主要血清标志

物是ＡＦＰ，其在各种肝病中均有不同程度的升高
［１］，是由于肝

细胞再生的过程产生一定量的ＡＦＰ
［２］。迫切需要新的特异性

高的标志物来代替ＡＦＰ。本文通过对磷脂酰肌醇蛋白聚糖３

和α岩藻糖苷酶在原发性肝癌中的表达，评价两者联合检测对

原发性肝癌诊断的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年５月至２０１１年１月，在本院肝病科住

院且经病理学证实的肝癌患者１００例，男６２例，女３８例，年龄

３０～７２岁，平均年龄５３．２岁。肝硬化患者５０例，男３７例，女

１３例，年龄３１～６５岁，平均４８．７岁。肝癌和肝硬化患者均符

合２０００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。健

康体检者５０例为对照组，男１５例，女１５例，年龄２０～３０岁，

中位年龄２４．５岁。共２００例。

１．２　仪器与试剂　仪器为Ｔｈｅｒｍｏ公司的 ＭＫ３酶标仪（简称

“酶标仪”）；ＧＰＣ３和ＡＦＵ试剂盒均由上海雅吉生物科技有限

公司提供。

１．３　标本采集　取被检者空腹静脉血５ｍＬ，分离血清，置－

２０℃冰箱保存备用。

１．４　方法　ＧＰＣ３和 ＡＦＵ检测均采用ＥＬＩＳＡ法，严格按照

试剂盒说明书操作。用酶标仪检测其ＯＤ值，根据标准浓度曲

线图，分别计算出其浓度。ＡＦＰ＞２０μｇ／Ｌ，ＧＰＣ３＞３．０μｇ／Ｌ

视为阳性；ＡＦＵ检测值大于４０μｇ／Ｌ视为阳性。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析。３个组

中ＧＰＣ３、ＡＦＰ、ＡＦＵ的水平以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；

各组阳性率比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＨＣ组与肝硬化组和对照组比较，ＧＰＣ３、ＡＦＰ、ＡＦＵ的

检测值差异有统计学意义（两组比较的ｔ值分别为３３．４２９、

１０．８８４、６．３７２６和４２．３９９、１１．１４６、８．６３４６，犘＜０．０１）。肝硬化

组与对照组比较，ＧＰＣ３、ＡＦＰ、ＡＦＵ的检测值差异有显著统计

学意义（狋值分别为１２．２４９、１６．１１０、１８．２４３，犘＜０．０１）。见

表１。

·１８７２·国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２



表１　　ＰＨＣ组、肝硬化组和对照组血清ＧＰＣ３、

　ＡＦＰ、ＡＦＵ水平（狓±狊）

组别 ＧＰＣ３（μｇ／Ｌ） ＡＦＰ（μｇ／Ｌ） ＡＦＵ（Ｕ／Ｌ）

ＰＨＣ组（狀＝１００） ９．４９±１．３５ ３０１５．０±１９０３．０ ２３５．０±１８２．２

肝硬化组（狀＝５０） ２．６５±０．７３ ８０．６±３０．６ ７０．０±２０．６

对照组（狀＝５０） １．２４±０．３６ １０．１±４．８ １２．０±９．０

２．２　ＧＰＣ３和ＡＦＵ在各组中的阳性分布　见表２。

表２　　ＧＰＣ３和ＡＦＵ在各组中的阳性分布

项目 组别 狀 阳性（狀） 阳性率（％）

ＧＰＣ３ ＰＨＣ组 １００ ８６ ８６．０△

肝硬化组 ５０ ７ １４．０

健康对照组 ５０ １ ２．０

ＡＦＵ ＰＨＣ组 １００ ８２ ８２．０△

肝硬化组 ５０ １４ ２８．０＃

健康对照组 ５０ ２ ４．０

　　△：与肝硬化组比较，犘＜０．０１；：为ＰＨＣ组和健康对照组比较，犘

＜０．０１；＃：与健康对照组比较，犘＜０．０１。

２．３　ＧＰＣ３／ＡＦＵ单项或联合检测ＰＨＣ的诊断效能比较，见

表３。联合检测中有一项为阳性即为联合检测阳性。ＰＨＣ组

中，ＧＰＣ３ 和 ＡＦＵ 同时阳性的有７１例，占７１％（７１／１００），

ＧＰＣ３阳性而 ＡＦＵ 阴性的有１５例，占１５％（１５／１００），ＧＰＣ３

阴性而ＡＦＵ阳性的有１１例，占１１％（１１／１００），ＧＰＣ３和ＡＦＵ

同时阴性的有３例，占３％（３／１００）。肝硬化组中，ＧＰＣ３ 和

ＡＦＵ同时阳性的有２例，占２％（２／１００），ＧＰＣ３阳性而 ＡＦＵ

阴性的有３例，占３％（３／１００），ＧＰＣ３阴性而ＡＦＵ阳性的有５

例，占５％（５／１００），ＧＰＣ３ 和 ＡＦＵ 同时阴性的有４１例，占

４１％（４１／１００）。健康组中，ＧＰＣ３和 ＡＦＵ 同时阳性的没有，

ＧＰＣ３阳性而ＡＦＵ阴性的有１例，占１％（１／１００），ＧＰＣ３阴性

而ＡＦＵ阳性的有２例，占２％（２／１００），ＧＰＣ３和 ＡＦＵ同时阴

性的有４７例，占４７％（４７／１００）。ＧＰＣ３ 和 ＡＦＵ 联合检测

ＰＨＣ，敏感度为９７％（９７／１００），特异度为８８％（８８／１００），准确

度为９２．５％（１８５／２００），其敏感度和准确度均高于任何一项。

表３　　ＧＰＣ３／ＡＦＵ单项或联合检测ＰＨＣ的诊断

　　　效能比较［％（狀／狀）］

检测模式 敏感度 特异度 准确度

ＧＰＣ３（＋） ８６．０（８６／１００） ９６．０（９６／１００） ９１．０（１８２／２００）

ＡＦＵ（＋） ８２．０（８２／１００） ８４．０（８４／１００） ８３．０（１６６／２００）

ＧＰＣ３（＋）／ＡＦＵ（＋） ７１．０（７１／１００） ９８．０（９８／１００） ８４．５（１６９／２００）

ＧＰＣ３（＋）／ＡＦＵ（－） １５．０（１５／１００） ９４．０（９４／１００） ５４．５（１０９／２００）

ＧＰＣ３（－）／ＡＦＵ（＋） １１．０（１１／１００） ８８．０（８８／１００） ４７．５（９９／２００）

ＧＰＣ３（－）／ＡＦＵ（－） ３．０（３／１００） ２２．０（２２／１００） １２．５（２５／２００）

３　讨　　论

原发性肝癌的发生是一个包括癌基因激活和抑癌基因失

活的多因素、多步骤过程［３］。但关于肝癌的确切病因尚不清

楚。在我国主要以病毒性肝炎（ＨＢＶ、ＨＣＶ）的慢性持续感染

是肝癌发生的主要背景，乙型肝炎相关者约占７０％～８０％，丙

型与丁型肝炎相关者约为１５％～２０％。约５％的肝癌可能与

黄曲霉毒素、饮用水污染、遗传因素等有关［４］。临床上，ＡＦＰ

是ＰＨＣ实验诊断中最有特异性的标记物之一，其阳性率约

３５％～７０％，特异性不到８０％。并非所有肝细胞癌都分泌大

量的ＡＦＰ，约４０％早期ＰＨＣ及１５％～２０％晚期ＰＨＣ患者的

血清ＡＦＰ水平是正常的，故仅靠 ＡＦＰ诊断肝癌尚有漏诊的

可能。

ＧＰＣ３是１９９６年克隆出来的一种新型基因
［５］，对生长调

控起着重要作用。由于该基因的突变导致了细胞增殖和凋亡

失去平衡。Ｈｓｕ等
［６］报道１５４例肝癌组织中，７４．８％检测到

ＧＰＣ３ｍＲＮＡ，而在正常肝和肝炎组织中只有３．２％检测到

ＧＰＣ３基因。２０１０年７月由Ｂｒｕｉｘ和Ｓｈｅｒｍａｎ
［７］共同指出，小

病灶的肝活组织病理学检查不能确认为 ＨＣＣ的组织，应用所

有可用标志物之一的磷脂酰肌醇蛋白聚糖３进行染色，以提高

诊断准确性。宋孟
#

等［８］指出，ＧＰＣ３在肝癌组织表达高于癌

旁和正常肝组织，ＧＰＣ３与肿瘤大小、肿瘤数目、ＨＢｓＡｇ及

ＡＦＰ水平无明显相关，而与病理分级和临床分期有关。因此，

提示临床要慎重对待高于正常肝组织的ＧＰＣ３的检测值，要科

学合理地进行检查，防止漏检，进而提高肝癌的诊治率。到目

前为止文献多次报道［９１１］，ＧＰＣ３作为一项灵敏度和特异度较

高的新型指标，为今后诊断早期肝癌走向常规化奠定坚实的

基础。

ＡＦＵ是一种溶酶体酸性水解酶，广泛分布于机体的组织

细胞、血液和体液内，参与含岩藻糖苷的糖蛋白、糖脂的分解代

谢，以往主要用于遗传性ＡＦＵ缺乏引起的岩藻糖贮积病的诊

断，ＰＨＣ患者血清 ＡＦＵ活性明显升高，可能与ＰＨＣ患者对

酶的降解减慢和肿瘤细胞合成酶蛋白增加有关［１２］，ＰＨＣ患者

血清中的ＡＦＵ激活物含量增加也可能对ＡＦＵ活性升高有重

要作用［１３］，其升高的机理尚有待进一步研究。

本组数据中，单项 ＧＰＣ３检测对原发性肝癌的灵敏度

（８６．０％）和特异度（９６．０％）明显高于 ＡＦＵ。ＡＦＵ的敏感度

（８２．０％）和特异度（８４．０）均高于 ＡＦＰ。由此推断：开展 ＡＦＵ

检测，可提高ＰＨＣ诊断的准确性，尤其对ＡＦＵ阳性而ＡＦＰ阴

性的ＰＨＣ患者的诊断意义更为重大，二者起到互补的作用。

同时，ＡＦＵ的高低与肿瘤的大小无明显的关系，可能有利于小

肝癌的诊断。联合ＧＰＣ３和ＡＦＵ检测的敏感度和准确度均高

于任一单项，可能显著提高ＰＨＣ的普查率，对早期肝癌确诊

具有重要意义。但是仍需大量研究以确保检测的稳定性和专

一性［１４］，为询证医学提供可靠的科学依据，准确指导临床，更

好为患者治疗，减少患者的痛苦，提高患者的生活质量。

由于 ＨＣＣ的发生是一个多因素、多阶段的发展过程
［３］。

一个正常肝细胞的发生癌变的过程中，其蛋白质表达谱将会发

生一系列的变化［１５］。随着对蛋白质组学的临床应用，会不断

发现新的、能提高肝癌诊断率的标志物，同时为诊断肝癌提供

新的技术和方法。但是，还要需要大量研究和更长的时间对新

的标志物进行论证，为诊断肝癌中发挥重要的作用。
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·经验交流·

三项指标联合检测２型糖尿病早期肾损伤的诊断价值

姜友珍

（广西壮族自治区南溪山医院检验科，广西桂林５４１００２）

　　摘　要：目的　探讨联合检测血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、β２ 微球蛋白（β２ＭＧ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）在２型糖尿病早期肾损伤诊

断的价值。方法　随机选取该院１１３例确诊为２型糖尿病的患者，按尿微量清蛋白（ＭＡＬＢ）的排泄量分为肾功能正常组和轻度

肾功能受损组，另外选择同期体检健康人员１２８例作为对照组，对各组血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｈｃｙ含量进行回顾性调查分析。结果

　肾功能正常组血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｈｃｙ含量与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；早期肾功能损伤组血清ＣｙｓＣ、β２

ＭＧ、Ｈｃｙ含量与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），且三项联合检测其阳性率为８５．０７％，高于单项检测。结论　联合检

测血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｈｃｙ对２型糖尿病早期肾损伤有较高的诊断价值。

关键词：半胱氨酸蛋白酶抑制剂；　β２微球蛋白；　半胱氨酸；　糖尿病肾病

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２２．０４９ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２２２７８３０２

　　２型糖尿病是一种临床常见病，而糖尿病肾病（ＤＮ）是糖

尿病患者常见的重要微血管并发症之一，也是糖尿病患者致

残、致死的重要原因［１］。为了研究ＤＮ的早期较有意义的临床

诊断指标，笔者将１１３例２型糖尿病患者的血清胱抑素 Ｃ

（ＣｙｓＣ）、β２ 微球蛋白（β２ＭＧ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）三项联合

检测结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１月至２０１２年５月本院诊治的２型

糖尿病患者１１３例，病例均心电图正常，已排除其他疾病引起

的肾脏病变，其中男５９例，女５４例，年龄（５７．４±１３．２）岁。按

照尿微量清蛋白（ＭＡＬＢ）排泄量将患者分为：轻度肾功能受损

组（ＭＡＬＢ为３０～３００ｍｇ／２４ｈ），共６７例；肾功能正常组

（ＭＡＬＢ＜３０ｍｇ／２４ｈ），共４６例。对照组为本院同期随机选

取的体检健康人员１２８例，其中男７７例，女５１例，年龄

（５６．３±１４．４）岁。

１．２　糖尿病早期肾损伤的实验标准　尿蛋白正常，ＭＡＬＢ排

泄量为３０～３００ｍｇ／２４ｈ为轻度肾功能受损
［２］。本研究６７例

糖尿病早期肾损伤患者尿蛋白均正常，且ＭＡＬＢ均在３０～３００

ｍｇ／２４ｈ之间，尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥ）水平均正常，符合实

验标准。对照组 ＭＡＬＢ＜３０ｍｇ／２４ｈ，尿蛋白、ＢＵＮ、ＣＲＥ均

正常。

１．３　仪器与试剂　日立７１８０全自动生化分析仪，ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ

检测试剂盒购自北京九强生物技术公司，β２ＭＧ检测试剂盒

购自北京利德曼生物生化技术公司。

１．４　方法　抽取研究对象空腹静脉血２ｍＬ，低速离心５ｍｉｎ

（３５００ｒ／ｍｉｎ），取血清在日立７１８０生化仪上用免疫比浊法及

酶法分别检测各组血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｈｃｙ含量。

１．５　统计学处理　组间计量数据比较采用狋检验，百分率比

较采用χ
２ 检验，所得数据分析计算均应用ＳＰＳＳ１９．０软件包

完成，以犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　轻度肾功能受损组血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｈｃｙ含量与对照

组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；肾功能正常组血清

ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｈｃｙ含量与对照组比较，差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），见表１。

表１　　各组血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｈｃｙ含量比较（狓±狊）

组别 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ０．３９±０．２４ ２．４３±１．１９ ５．１９±１．１７

轻度肾功能受损组 ２．６８±１．２７ ８．６７±１．６３ １０．８７±２．１４

肾功能正常组 ０．４３±０．２９ ２．５７±１．１１ ４．９８±１．２６

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

２．２　以对照组测定值的９５％位数作为正常参考值上限，求得

各组阳性率，轻度肾功能受损组血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｈｃｙ单项

检测的阳性率分别为７１．６４％、７６．１２％、７７．６１％，三者比较差
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