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血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ联合检测在原发性肝癌诊断中的临床价值

王　强，谢跃文，夏　洁

（武汉科技大学附属医院／武汉市普仁医院检验科，湖北武汉４３００８１）

　　摘　要：目的　探讨血清胸苷激酶１（ＴＫ１）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）与癌胚抗原（ＣＥＡ）联合检测在原发性肝癌诊断中的临床价值。

方法　选择原发性肝癌、良性肝脏疾病患者分别作为原发性肝癌组（狀＝５０）、良性肝病组（狀＝５０），另选择５０例健康者作为对照

组。对上述患者或健康者血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ进行检测。结果　原发性肝癌组患者血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ水平显著高于良性肝

病组与对照组（犘＜０．０１），ＴＫ１与 ＡＦＰ、ＣＥＡ联合检测对原发性肝癌的诊断敏感性显著高于无 ＴＫ１的检测组（犘＜０．０１）。

结论　联合检测血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ对原发性肝癌的诊断具有重要意义。
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　　原发性肝癌是中国常见恶性肿瘤之一，多为乙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，

ＨＣＶ）等感染导致的慢性病毒性肝炎发展为肝硬化，在肝硬化

的基础上进展而来。国内新发原发性肝癌的人数占全球发病

人数一半以上，病死率在恶性肿瘤中居第３位。本组联合检测

血清胸苷激酶１（ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，ＴＫ１）、甲胎蛋白（ａｌｐｈａ

ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）与 癌 胚 抗 原 （ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，

ＣＥＡ），探讨其在原发性肝癌诊断中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年９月至２０１１年１２月于本院住

院治疗的５０例原发性肝癌患者作为原发性肝癌组，其中，男

２７例，女２３例；平均年龄６２岁，根据临床表现，Ｂ超、计算机断

层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｒｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）等检查，提示肝脏占位病灶

或肝外转移灶，均经病理组织学检查，确诊为原发性肝癌。选

择本院同期住院的５０例其他良性肝脏疾病（乙型肝炎、丙型肝

炎、脂肪肝等）患者作为良性肝病组，其中，男１４例，女４６例；

平均年龄５３岁。选择５０例在本院进行健康体检的人员作为

对照组，其中，男３０例，女２０例；平均年龄５５岁；排除器质性

疾病，患者肝、肾功能正常。

１．２　主要仪器与试剂　ＣＩＳ１型化学发光数字成像分析仪及

试剂盒由华瑞同康生物技术（深圳）有限公司提供；Ｅｌｅｃｓｙｓ

２０１０型全自动电化学发光免疫分析仪及试剂盒由罗氏诊断产

品（上海）有限公司提供。

１．３　检测方法　采用无添加剂的一次性真空采血管抽取上述

人员空腹静脉血４ｍＬ，分离血清后置－２０℃保存，避免溶血

和脂血，于采血后７ｄ内集中检测。原发性肝癌组与良性肝病

组患者均在接受治疗前采血。ＴＫ１采用酶免疫点印迹化学发

光法检测，临界值为２．０ｐｍｏｌ／Ｌ；ＡＦＰ、ＣＥＡ采用电化学发光

免疫分析法检测，临界值分别为５．８ＩＵ／ｍＬ、３．４ｎｇ／ｍＬ。所

有项目均严格按试剂盒说明书操作，测定值超过临界值为

阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，率的比较用χ
２ 检

验，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组患者血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ水平的比较　良性肝病

组与对照组比较，患者血清ＴＫ１、ＡＦＰ水平的差异无统计学意

义（犘＞０．０５），ＣＥＡ水平的差异有统计学意义（犘＜０．０５）；原

发性肝癌组患者血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ水平显著高于良性肝病

组与对照组（犘＜０．０１），见表１。

表１　　各组患者血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ测定

　　结果的比较（狓±狊）

组别 狀 ＴＫ１（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＡＦＰ（ＩＵ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ）

原发性肝癌组 ５０ ５．３７±４．８２ａ ５２．７９±１４０．９３ａ ９．０９±１６．７０ａ

良性肝病组 ５０ １．８８±０．５３ｂ ２．９４±５．７７ｂ ２．７６±１．７９ｃ

对照组 ５０ １．２７±０．７６ ３．０６±１．５４ １．３５±０．６４

　　ａ：犘＜０．０１，与良性肝病组、对照组比较；ｂ：犘＞０．０５，ｃ：犘＜０．０５，

与对照组比较。

２．２　各组患者血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ阳性结果的比较　良性
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肝病组与对照组比较，患者血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ阳性结果的

差异无统计学意义（犘＞０．０５）；原发性肝癌组患者血清ＴＫ１、

ＡＦＰ、ＣＥＡ的阳性率显著高于良性肝病组与对照组（犘＜

０．０１），见表２。

２．３　血清ＴＫ１单项及联合检测在原发性肝癌诊断中的评价

　ＴＫ１与ＡＦＰ、ＣＥＡ联合检测对原发性肝癌的诊断敏感性显

著高于无ＴＫ１的检测组（犘＜０．０１），见表３。

表２　　各组患者血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ阳性率结果比较

组别 狀 ＴＫ１［狀（％）］ ＡＦＰ［狀（％）］ ＣＥＡ［狀（％）］

原发性肝癌组 ５０ ４３（８６．００）ａ １７（３４．００）ａ ２６（５２．００）ａ

良性肝病组 ５０ ８（１６．００）ｂ ３（６．００）ｂ ４（８．００）ｂ

对照组 ５０ ４（８．００） ２（４．００） ３（６．００）

　　ａ：犘＜０．０１，与良性肝病、对照组比较；ｂ：犘＞０．０５，与对照组比较。

表３　　血清ＴＫ１单项及联合检测在原发性肝癌诊断中的评价［％（狀／狀）］

检测项目 敏感性 特异性 准确性 阳性预期值 阴性预期值

ＴＫ１ ８６．００（４３／５０）ａ ８８．００（８８／１００） ８７．３０（１３１／１５０） ７８．２０（４３／５５） ９２．６０（８８／９５）

ＡＦＰ ３４．００（１７／５０） ９５．００（９５／１００） ７４．７０（１１２／１５０） ７７．３０（１７／２２） ７４．２０（９５／１２８）

ＣＥＡ ５２．００（２６／５０） ９３．００（９３／１００） ７９．３０（１１９／１５０） ７８．８０（２６／３３） ７９．５０（９３／１１７）

ＡＦＰ＋ＣＥＡ ５４．００（２７／５０） ９０．００（９０／１００） ７８．００（１１７／１５０） ７３．００（２７／３７） ７９．６０（９０／１１３）

ＴＫ１＋ＡＦＰ＋ＣＥＡ ９２．００（４６／５０）ａ ８３．００（８３／１００） ８６．００（１２９／１５０） ７３．００（４６／６３） ９５．４０（８３／８７）

　　ａ：犘＜０．０１，与ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＡＦＰ＋ＣＥＡ组相同项目比较。

３　讨　　论

原发性肝癌的早期诊断与治疗是提高患者５年生存率的

关键。目前临床上常用的血清学筛查手段主要有 ＡＦＰ和

ＣＥＡ的检测。ＡＦＰ是诊断原发性肝癌的首选肿瘤标志物，但

ＡＦＰ敏感性（７０．００％）与特异性（６４．００％）均较低
［１］，胆管细

胞癌患者血清ＡＦＰ水平大多正常
［２］。本组实验中，ＡＦＰ在原

发性肝癌诊断中的敏感性仅为３４．００％，远低于雷光文等
［３］报

道的其在原发性肝细胞性肝癌的敏感性（６４．５６％），分析原因，

这除了与肝癌类型有关外，还可能与肿瘤的大小、生长速度及

恶性程度的不同有关。

ＣＥＡ是一种糖蛋白，体内ＣＥＡ水平受年龄，饮酒、吸烟习

惯的影响。高浓度ＣＥＡ主要见于结直肠癌及其肝转移癌
［４］，

在其他肿瘤患者中也可检出ＣＥＡ升高。本研究中，原发性肝

癌组患者血清ＣＥＡ水平显著高于良性肝病组与对照组；但良

性肝病组与对照组患者血清ＣＥＡ水平也有显著差异，因此，

ＣＥＡ只能作为肝脏肿瘤鉴别诊断的辅助指标。

ＴＫ１是ＤＮＡ合成的关键酶，与细胞增殖有密切关系。异

常增殖类病变由于病变细胞缺失了凋亡调控，ＤＮＡ合成剧增

导致ＴＫ１水平异常升高。正常人体内 ＴＫ１水平极微量或

无［５］，因此，血清ＴＫ１检测目前被广泛用于恶性增殖性病变的

筛查和治疗后的跟踪监测。由表２可见，原发性肝癌组患者血

清ＴＫ１、ＡＦＰ及ＣＥＡ的阳性率均显著高于良性肝病组与对照

组，其中ＴＫ１阳性率最高，且在肝良性疾病中表达较低，显示

ＴＫ１是一种极具潜力的肿瘤筛查标志物。

但是，ＴＫ１的临床应用也有一定的局限性，妊娠期、月经

期的细胞处于增殖阶段，使ＴＫ１水平升高而造成假阳性；患有

异常增殖性疾病的患者存在个体差异，部分患者细胞增殖速率

较低，使ＴＫ１水平始终处于低增殖状态，从而造成假阴性；另

外，人们发现 ＴＫ１至少在１０种不同的恶性肿瘤中呈高表

达［６］，因此，单独检测ＴＫ１虽在原发性肝癌患者中有８６．００％

的敏感性，但其不足以成为原发性肝癌的首选诊断指标，需要

联合其他特异性较高的肿瘤标志物才能解决ＴＫ１涉及癌谱较

广的问题。由表３可见，联合检测ＴＫ１、ＡＦＰ及ＣＥＡ可使诊

断敏感性提高到９２．００％，特异性达８３．００％，准确性较 ＡＦＰ、

ＣＥＡ单项及两项联合检测高；阳性预期值与 ＡＦＰ、ＣＥＡ联合

检测相似，而阴性预期值大幅提高，这提示ＴＫ１、ＡＦＰ及ＣＥＡ

的联合检测可作为早期诊断原发性肝癌的一种有价值的方法。
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