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血清ＡＦＰＬ３与ＧＰ７３联合检测对ＡＦＰ低浓度肝癌的诊断价值

郭晓红

（河南省安阳市第三人民医院检验科，河南安阳４５５０００）

　　摘　要：目的　探讨甲胎蛋白异质体（ＡＦＰＬ３）与高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）联合检测在低浓度 ＡＦＰ肝癌诊断中的价值。方

法　收集近３年在该院进行治疗的低浓度 ＡＦＰ肝病患者２２４例临床资料和血清学检测作为研究。依据肝病种类分为肝癌组

（狀＝１１２），肝硬化组（狀＝６７），肝炎组（狀＝４５）。选择同时期健康体检中心进行健康查体者６３例作为对照组，酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）检测各组ＧＰ７３的表达情况；应用甲胎蛋白异质体亲和吸附离心管洗脱获得 ，同时化学发光法检测原始血清中总 ＡＦＰ

和ＡＦＰＬ３，计算ＡＦＰＬ３在总ＡＦＰ中的比率。结果　肝癌组ＡＦＰＬ３和ＧＰ７３水平均显著高于肝硬化组、肝炎组、对照组，差异

具有统计学意义（犘＜０．０５）。肝癌组患者中ＡＦＰＬ３和ＧＰ７３阳性率均显著高于肝硬化组、肝炎组、对照组，差异具有统计学意义

（犘＜０．０５）。肝癌组患者ＧＰ７３阳性率显著高于ＡＦＰＬ３阳性率，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。采用 ＡＦＰＬ３和ＧＰ７３联合

检测的灵敏度和准确度最高，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＡＦＰＬ３与ＧＰ７３均可作为诊断低浓度ＡＦＰ肝癌的血清标

记物，二者联合检测具有更高的灵敏度和准确性，可提高低浓度ＡＦＰ肝癌的诊断率。
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　　原发性肝癌作为临床上消化系统常见的恶性肿瘤之一，我

国则是肝癌的高发国家并且其导致的死亡病例数仅次于肺

癌［１］。肝癌的早期诊断的准确性对临床治疗有重大意义［２］。

因此希望通过对早期肝癌患者血清甲胎蛋白异质体（ＡＦＰＬ３）

与高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）水平检测减少低浓度 ＡＦＰ肝癌的

漏诊率，本研究通过对低浓度 ＡＦＰ肝癌的血清 ＡＦＰＬ３和

ＧＰ７３水平的检测分析，进一步探讨 ＡＦＰＬ３和 ＧＰ７３单一及

联合对低浓度ＡＦＰ肝癌的检测效能，从而提高早期肝癌患者

的诊断率以便及时进行干预治疗。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年１月至２０１２年１２月本院进行

治疗的肝病患者２２４例临床资料和血清学检测作为研究。所

有患者经乙肝五项检测均为慢性 ＨＢＶ感染者且血清 ＡＦＰ浓

度在８．０１～２００．００μｇ／Ｌ，依据肝病种类分为肝癌组１１２例，

肝硬化组６７例，肝炎组４５例，均符合其诊断标准
［５６］。选择同

期健康体检中心进行健康查体者６３例作为对照组，血清 ＡＦＰ

为阴性且均排除肝脏病变、良恶性肿瘤等疾病。各组患者一般

资料如年龄、性别等比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。患者

各项研究具有可比性。

１．２　仪器与试剂　ＤＸＩ８００全自动化化学发光免疫分析仪（美

国贝克曼）；ＧＰ７３蛋白酶联免疫吸附检测试剂盒（北京中杉金

桥公司）；耦联有小扁豆凝集素微球的 ＡＦＰＬ３亲和吸附离心

管（北京热景生物技术有限公司）；Ｚｅｎｙｔｈ３４０型酶标仪（英国

Ｂｉｏｃｈｒｏｍ公司）。

１．３　采集测定方法　血样取自待检者清晨空腹静脉血４ｍＬ，

室温静置１ｈ后５００×ｇ分离血清，依据试剂盒采用亲和吸附

法测定ＡＦＰＬ３和ＥＬＩＳＡ检测ＧＰ７３以及化学发光免疫法测

定ＡＦＰ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０进行统计学分析。计数资

料采用χ
２ 检验进行比较，计量资料多组间两两比较采用Ｄｕｎ

ｎｅｔｔ狋检验进行比较，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组中ＡＦＰＬ３和ＧＰ７３水平比较分析　见表１。

２．２　各组中 ＡＦＰＬ３和 ＧＰ７３阳性率比较分析　以 ＡＦＰ

Ｌ３＞１０％和ＧＰ７３＞１１２ｎｇ／ｍＬ为阳性
［７］。见表２。

２．３　单项及联合检测对低浓度 ＡＦＰ肝癌的诊断价值　结果

·９７３２·国际检验医学杂志２０１３年９月第３４卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１８



见表３。

表１　　各组中ＡＦＰＬ３和ＧＰ７３水平比较分析（狓±狊）

组别 狀 ＡＦＰＬ３（％） ＧＰ７３（ｎｇ／ｍＬ）

肝癌组 １１２ １６．７２±６．１５ １３１．２３±２９．７１

肝硬化组 ６７ ８．２４±３．１４ ８６．４１±１５．８９

肝炎组 ４５ ７．９６±２．５２ ７７．２３±１７．５３

对照组 ６３ ６．１３±１．４８ ３７．２７±６．９７

　　：犘＜０．０５，与其他组比较。

表２　　各组ＡＦＰＬ３和ＧＰ７３阳性率比较［狀（％）］

组别 狀 ＡＦＰＬ３ ＧＰ７３

肝癌组 １１２ ９６（８５．７１２） １０７（９５．５４６）＃

肝硬化组 ６７ １１（１６．４１８） ９（１３．４３３）＃

肝炎组 ４５ ７（１５．５５６） ６（１３．３３３）＃

对照组 ６３ ０（０．０００） ０（０．０００）＃

　　：犘＜０．０５，与其他组比较；＃：犘＜０．０５，与ＡＦＰＬ３阳性率比较。

表３　　单项及联合检测诊断价值比较（％）

项目 灵敏度 特异度 准确度

单项ＡＦＰＬ３ ８５．７ ８９．７ ８８．２

单项ＧＰ７３ ９５．５ ９１．４ ９３．０

ＡＦＰＬ３和ＧＰ７３联合检测 ９８．２ ９５．４ ９６．９

３　讨　　论

随着生活习惯和居住环境的变化，肿瘤在人类中的发病率

越来越高。原发性肝癌作为我国常见的消化系统肿瘤之一，发

病率和致死率在逐年升高。研究发现，原发性肝癌早期及时

进行治疗，可以提高患者的５年生存率
［８９］。目前，临床普遍采

用甲胎蛋白ＡＦＰ作为临床常用的肝癌诊断筛查标准。但是，

近年来在大样本的病例观测研究中发现有许多肝癌患者早期

ＡＦＰ并未出现明显的升高
［１０］。另有研究显示虽然 ＡＦＰ作为

肝癌早期诊断的重要血清学指标之一，但其假阳性率和假阴性

率较高约为４０％，特别是针对于ＡＦＰ浓度较低患者的肝癌诊

断准确度和灵敏度较低［１１］。为此研究人员不断寻找有较高的

敏感度的理想的肝癌血清标志物，能够更为准确的在低浓度

ＡＦＰ肝癌早期作出诊断，而且特异度较高可以将肝癌与其他

肝病及其他部位的肿瘤区分。随着基因学和蛋白质组学的发

展，近年来研究人员发现 ＡＦＰＬ３和 ＧＰ７３为肝癌两种新型较

为理想血清肿瘤标记物［１２］。本研究旨在探讨 ＧＰ７３与 ＡＦＰ

Ｌ３在低浓度ＡＦＰ原发性肝癌患者及相关肝病和健康人中的

表达情况及二者联合检测低浓度 ＡＦＰ肝癌中的具体诊断

价值。

研究发现ＡＦＰ可分为非结合型和结合型小扁豆凝集素。

非结合型小扁豆凝集素主要有良性病变肝细胞分泌的 ＡＦＰ

Ｌ１和孕妇体内分泌的 ＡＦＰＬ２，而结合型小扁豆凝集素 ＡＦＰ

Ｌ３主要由肝癌细胞分泌，所以为肝癌所特有并称之为甲胎蛋

白异质体。相关研究发现 ＡＦＰＬ３随着肝癌病灶的增大而不

断升高，对于肝癌的诊断具有较好的特异性［１３１４］。依据文献

中所列的原发性肝癌ＡＦＰＬ３诊断的最佳临界值
［７］，在本组研

究结果中，原发性肝癌组的 ＡＦＰＬ３水平，ＡＦＰＬ３比值（％）

以及阳性率均显著高于其他各组（犘＜０．０５），进一步表明可以

应用血清ＡＦＰＬ３水平作为临床检测原发性肝癌的有效分子

标志物。

ＧＰ７３作为整合膜蛋白在正常机体内位于高尔基体顺面

膜囊上，然而在机体出现异常出游疾病状态时，ＧＰ７３可以分离

到细胞表面。许多学者致力于将其作为肝癌标志物的分子机

制的研究中。国内学者应用ＥＬＩＳＡ对原发性肝癌、肝硬化和

肝炎血清中ＧＰ７３的含量进行检测，发现ＧＰ７３在肝脏的恶性

病变中具有较好的特异性和准确性，从而与 ＡＦＰ的检测互补

进行原发性肝癌的检测［１５１６］。依据目前文献［７］相关报道的原

发性肝癌ＧＰ７３诊断的最佳临界值，在本组研究结果中，原发

性肝癌组的 ＧＰ７３水平和阳性率均显著高于其他各组（犘＜

０．０５）。且研究发现原发性肝癌组中 ＧＰ７３阳性率显著高于

ＡＦＰＬ３，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。由本研究得知，在

原发性肝癌的血清分子生物学标记诊断中 ＧＰ７３水平测定比

ＡＦＰＬ３的测定更好的一些。

另外本研究采用单项 ＡＦＰＬ３、单项 ＧＰ７３和联合二者进

行低浓度ＡＦＰ的原发性肝癌的临床诊断，经比较发现单独采

用ＡＦＰＬ３和ＧＰ７３作为标志物进行诊断，其中 ＡＦＰＬ３的诊

断灵敏度较高些，但ＧＰ７３诊断的特异度要高些。多数研究结

果表明在对于肿瘤的诊断中采用多个肿瘤分子标志联合检测

进行诊断可以提高临床检测的准确度和敏感度［１７１８］。本研究

中通过ＡＦＰＬ３和ＧＰ７３的联合检测发现对肝癌的诊断的灵

敏度和准确度均高于单独检测，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５）。

总之，血清中ＡＦＰＬ３和ＧＰ７３水平的测定可作为低浓度

ＡＦＰ肝癌的临床诊断分子标志物，联合检测的有助于提高低

浓度ＡＦＰ肝癌的诊断率，可以及时采取有效治疗措施改善患

者预后。
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续表１　　各组血清ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ及ＩＬ６水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＰＣＴ（μｇ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）

　治疗后 ８８ ０．２６±０．１８ １．２６±０．９６ ５２．０７±１８．６４＃

正常对照组 ７２ ０．２２±０．１３ １．１９±０．４９ １９．６２±７．３２

　　：犘＜０．０５，与 ＡＥＣＯＰＤ组治疗后和正常对照组比较。＃：犘＜

０．０５，与正常对照组比较。

３　讨　　论

ＰＣＴ是无激素活性的降钙素前肽物质，由１１６个氨基酸

组成，相对分子质量为１３０００，血清中半衰期约为２５～３０ｈ。

生理情况下，甲状腺滤泡旁细胞可产生极少量的ＰＣＴ，正常情

况下血清ＰＣＴ水平很低（＜０．１ｎｇ／ｍＬ）。细菌感染和脓毒血

症等病理状态下，ＰＣＴ主要由甲状腺外组织、细胞（主要是肝

脏）在细菌毒素和炎性细胞因子刺激下分泌。ＰＣＴ作为一种

炎性细胞因子，对细菌感染敏感，当机体发生细菌感染时ＰＣＴ

浓度会显著升高，而在病毒感染和局部炎症反应时保持低水

平，因此ＰＣＴ可作为诊断细菌感染的一个新的理想指标
［３］。

近年来，国内外均有研究证实ＡＥＣＯＰＤ患者血清ＰＣＴ浓度明

显高于ＣＯＰＤ稳定期患者及健康人群
［４］。

ＣＲＰ是一种重要的急性时相反应蛋白，经糖皮质激素介

导在多种细胞因子如ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、淋巴细胞活

化因子等参与下调控肝细胞合成和分泌并释放入血，其血清浓

度不受性别、年龄、贫血、高球蛋白血症、妊娠等因素影响。

ＣＲＰ半衰期为６ｈ，经抗菌药物治疗后，随着炎症的消退，３～７

ｄ可迅速降至正常，故ＣＲＰ可作细菌感染早期诊断敏感的但

非特异性指标［５］。ｈｓＣＲＰ是近几年发展起来的特异性更强、

敏感度更高的一种检测ＣＲＰ的方法。ｈｓＣＲＰ不仅具有重要

的免疫调节作用，而且能增加巨噬细胞的活性和运动，促进对

各种细菌、异物和病毒的吞噬，刺激单核细胞表面的组织因子

表达及其他免疫调节功能。近年来研究显示，ｈｓＣＲＰ作为一

个炎症指标，对于早期诊断 ＡＥＣＯＰＤ患者有较高的临床应用

价值［６］。

ＩＬ６是体内由多种细胞产生的有多种生物学活性的细胞

因子，在正常情况下可调节机体免疫应答，而在病理状态下，可

诱导全身性的急性期反应物释放，引起免疫性组织病理损伤。

ＩＬ６是宿主早期对炎性反应的重要介质，它在细菌感染入侵

机体后几小时达高峰，普通感染时血清ＩＬ６变化很小，只有在

重症感染时才有明显升高［７］。ＩＬ６作为ＣＯＰＤ重要的炎性介

质和损伤因子，在ＣＯＰＤ的发病过程中具有重要意义
［８］。

本文对ＡＥＣＯＰＤ患者治疗前后及正常对照组血清ＰＣＴ、

ｈｓＣＲＰ及ＩＬ６进行检测，得出ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ及ＩＬ６水平在

ＡＥＣＯＰＤ患者中增高且差异有统计学意义。血清ＰＣＴ、ｈｓ

ＣＲＰ及ＩＬ６在一定程度上可作为判断细菌感染的早期标志

物，可提示病情的严重程度，在ＡＥＣＯＰＤ患者诊治中早期联合

检测血清ＰＣＴ、ｈｓＣＲＰ及ＩＬ６水平可作为反映感染情况程度

指标，为临床早期诊断、早期治疗提供理论依据［９１２］。

参考文献

［１］ＳａｉｎｔＳ，ＦＩａｈｅｒｔｙＫＲ，ＡｂｒａｈａｍｓｅＰ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓｄｉｓｅａｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｓｓｕｅｓｔｈａｔｉｎｆＩｕｅｎｃｅｔｈｅｃｏｓｔ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，２００１，２３（３）：

４９９５１２．

［２］ 中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺病学组．慢性阻塞性肺疾

病诊治指南［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２００７，３０（１）：８１７．

［３］ 邓拥军，格兰．降钙素原在感染性疾病诊断及疗效观察的应用

［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３（１９）：２４３０２４３１．

［４］ 呼新建，常晓悦，边喜明，等．ＡＥＣＯＰＤ血清ＰＣＴ检测的临床价值

及其与肺功能的关系［Ｊ］．临床肺科杂，２０１１，１６（９）：１３８８１３９０．

［５］ 郭彤，董国庆，袁世新，等．急性上呼吸道感染患儿外周血Ｃ反应

蛋白的测定及临床意义［Ｊ］．小儿急救医学，２００３，１０（４）：２２７２２８．

［６］ 傅冠华，张丽英，徐瑞龙，等．ＣＯＰＤ急性加重期患者血清ｈｓＣＲＰ

检测的临床意义［Ｊ］．放射免疫学杂志，２０１２，２５（２）：２２７２２８．

［７］ｄｅＢｏｎｔＥＳ，ＭａｒｔｅｎｓＡ，ｖａｎＲａａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ

ａｌｐｈａ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ，ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｉｎｎｅｏ

ｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，１９９３，３３（４Ｐｔ１）：３８０３８３．

［８］ 牟小芬，田亚平，郭广宏，等．探讨白细胞介素８、白细胞介素６和

Ｃ反应蛋白对慢性阻塞性肺疾病中气道炎症的影响［Ｊ］．中华医

院感染学杂志，２００５，１５（６）：６１５６１７．

［９］ 杨鑫玲．慢性阻塞性肺疾病急性加重期Ｃ反应蛋白水平临床价值

探讨［Ｊ］．吉林医学，２０１３，３４（９）：１６４３１６４４．

［１０］陈军，季康．血清降钙素原评价慢性阻塞性肺疾病急性加重期患

者感染及预后的临床价值［Ｊ］．临床医药实践，２０１３，２２（１）：３８

３９．

［１１］朱艳霞．慢性阻塞性肺疾病急性加重期血清降钙素原水平变化

［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，２０１３，２７（１）：８５８６．

［１２］周仁伟．血清降钙素原联合Ｃ反应蛋白测定在慢性阻塞性肺疾病

急性加重期的临床意义［Ｊ］．右江医学，２０１２，４０（６）：８０９８１０．

（收稿日期：２０１３０４２５）

（上接第２３８０页）

［１０］ＣｏｌｏｍｂｏＭ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２００９，２９（Ｓｕｐｐｌ１）：１４３１４７．

［１１］ＳｔｅｆａｎｉｕｋＰ，ＣｉａｎｃｉａｒａＪ，ＷｉｅｒｃｉｎｓｋａＤｒａｐａｌｏＡ．Ｐｒｅｓｅｎｔａｎｄｆｕ

ｔｕｒｅｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｉｅｓｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，１６（４）：４１８４２４．

［１２］孔祥亘，韩绍磊，郑昭敏，等．高尔基体蛋白７３联合甲胎蛋白异质

体在原发性肝癌诊断中的价值［Ｊ］．山东大学学报：医学版，２０１１，

４９（４）：１１０．

［１３］许文芳，费迎明，周建康，等．血清ＧＰ７３、ＡＦＰ和 ＡＦＰ１３联合检

测在原发性肝癌诊断中的价值［Ｊ］．中华实验和临床病毒学杂志，

２０１１，２５（４）：２８６２８８．

［１４］ＷｒｉｇｈｔＬＭ，ＹｏｎｇＳ，ＰｉｃｋｅｎＭＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄ

ｈｅｐａｔｏｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈＣｔｅｒｍｉｎａｌｌｙｔｒｕｎｃａｔｅｄＧＰ７３

（ＧＯＬＰＨ２）［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２００９，２（１）：３４４７．

［１５］毛一雷，杨华瑜，徐海峰，等．新的肝癌血清标记物 ＧＰ７３在肝癌

诊断中的初步研究［Ｊ］．中华医学杂志，２００８，８８（１４）：９４８９５１．

［１６］张宏，叶迎宾，李淑敏，等．新型肿瘤标志物用于原发性肝癌诊断

的临床研究［Ｊ］．河北医药，２０１２，３４（２１）：３２１８３２２０．

［１７］赵建军，刘洪莉，朱武．ＡＦＰ联合三种肿瘤标志物检测对原发性肝

癌诊断价值的研究［Ｊ］．现代检验医学杂志，２０１２，２７（３）：８１８２．

［１８］ＳｈｉＹ，ＣｈｅｎＪ，ＬｉＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｕｄｙｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｇｏｌｇｉｐｒｏ

ｔｅｉｎＧＰ７３ａｎｄｉｔｓｇｅｎｅｔｉｃａｓｓａｙｉｎｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＴｅｃｈｎｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１１，１０（３）：２８７２９４．

（收稿日期：２０１３０４１７）

·２８３２· 国际检验医学杂志２０１３年９月第３４卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１８




