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血清ＧＰＣ３与ＡＦＰＬ３检测在原发性肝癌诊断中的应用

周助权，张民军△，宋　胤

（解放军第八六医院检验科，安徽当涂２４３１００）

　　摘　要：目的　探讨磷脂酰肌醇蛋白聚糖３（ＧＰＣ３）及甲胎蛋白异质体（ＡＦＰＬ３）用于原发性肝癌（ＰＨＣ）诊断的临床应用价

值。方法　分别采用酶联免疫吸附法和亲和吸附法检测５３例ＰＨＣ患者（ＰＨＣ组）、３６例肝硬化患者（肝硬化组）以及３０例健康

体检者（健康对照组）血清ＧＰＣ３水平以及ＡＦＰＬ３占总ＡＦＰ的比例。结果　ＧＰＣ３用于诊断ＰＨＣ的最佳临界值为２８３．５ｎｇ／Ｌ，

受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）下面积０．８８１，９５％置信区间０．８１５～０．９４７；诊断灵敏度５６．６％，特异度８９．４％；ＡＦＰＬ３用于诊断

ＰＨＣ的最佳界值为１１．２５％，ＲＯＣ曲线下面积０．９０１，９５％置信区间０．８４０～０．９６２；诊断灵敏度６２．３％，特异度８７．９％。ＰＨＣ组

血清ＧＰＣ３以及ＡＦＰＬ３的含量明显高于肝硬化组以及健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），肝硬化组血清ＧＰＣ３、ＡＦＰＬ３

水平明显高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＰＨＣ患者 ＧＰＣ３与 ＡＦＰＬ３之间具有一定相关性（狉＝０．６１３３，犘＜

０．０１）。与ＧＰＣ３、ＡＦＰＬ３单项检测相比，二者联合检测可明显提高ＰＨＣ诊断的灵敏度及总有效率比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；二者单项检测各指标之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＰＨＣ患者血清ＧＰＣ３以及ＡＦＰＬ３含量明显增高，二

者联合检测对ＰＨＣ的诊断具有重要临床价值。
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　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＨＣ）是临

床常见的恶性肿瘤，发病率呈逐年上升趋势。大多数患者确诊

时已近中晚期，且术后易复发以及远处转移，预后较差。临床

上早期诊断、早期治疗对改善患者存活率显得尤为重要。血清

肿瘤标志物是诊断 ＰＨＣ的重要指标，其中血清甲胎蛋白

（ＡＦＰ）应用最广泛，但仍具有一定的局限性，其敏感度和特异

度仍不甚令人满意，有必要寻找更加敏感、特异的肿瘤标志物

用于ＰＨＣ诊断。磷脂酰肌醇蛋白聚糖３（ＧＰＣ３）及甲胎蛋白

异质体（ＡＦＰＬ３）是近年来发现的新的肝癌血清学标志物
［１４］。

本研究拟通过联合检测ＰＨＣ患者血清中ＧＰＣ３以及 ＡＦＰＬ３

含量，以探讨它们在ＰＨＣ诊断中的潜在的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２０１０年１月至２０１２年１２月期间ＰＨＣ

患者共５３例（ＰＨＣ组），均经临床确诊，其中男３７例，女１６

例，平均年龄（５２．６±９．３）岁。肝硬化组为３６例，其中男２６

例，女１０例，平均年龄（５０．８±１０．２）岁。健康组３０例，均排除

良、恶性肝脏疾病，其中男１８例，女１２例，平均年龄（４８．７±

８．６）岁。

１．２　方法　所有受试者均抽取空腹静脉血３ｍＬ，分离血清，

超低温冰箱保存待检。酶联免疫吸附试验定量检测血清

ＧＰＣ３含量，试剂盒由美国Ｒ＆Ｄ公司提供（货号ＤＹ２１１９），严

格按试剂盒说明书操作；血清ＡＦＰＬ３检测按照北京热景生物

技术公司提供的甲胎蛋白异质体亲和吸附法洗脱 ＡＦＰＬ３；洗

脱液与原血清标本用美国雅培公司 ＡＸＳＹＭ 全自动免疫分析

仪同时检测 ＡＦＰＬ３和 ＡＦＰ，并计算出 ＡＦＰＬ３占总 ＡＦＰ的

比例。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行统计学分

析，结果以狓±狊表示，样本间均数的比较使用方差分析以及狋

·９４·国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１



检验；样本间率的比较使用χ
２ 检验。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析

ＧＰＣ３与ＡＦＰＬ３的相关性；受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）

评价血清ＧＰＣ３与 ＡＦＰＬ３对ＰＨＣ的诊断价值，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＯＣ曲线评价血清ＧＰＣ３与 ＡＦＰＬ３对ＰＨＣ的诊断价

值　以ＲＯＣ曲线诊断ＰＨＣ的灵敏度与特异度二者之和的最

高值界定临界值。血清 ＧＰＣ３用于诊断ＰＨＣ的最佳界值为

２８３．５ｎｇ／Ｌ，曲线下面积０．８８１，９５％置信区间０．８１５～０．９４７；

诊断灵敏度５６．６％，特异度８９．４％，见图１Ａ。血清 ＡＦＰＬ３

用于诊断ＰＨＣ的最佳界值为１１．２５％，曲线下面积０．９０１，

９５％置信区间０．８４０～０．９６２；诊断灵敏度６２．３％，特异度

８７．９％，见图１Ｂ。

２．２　各组血清ＧＰＣ３与ＡＦＰＬ３水平比较　检测结果见表１。

ＰＨＣ患者血清ＧＰＣ３以及ＡＦＰＬ３水平均显著高于肝硬化组

和健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；肝硬化组血清

ＧＰＣ３及ＡＦＰＬ３水平均高于健康对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。ＰＨＣ患者ＧＰＣ３与 ＡＦＰＬ３之间具有一定相关

性（狉＝０．６１３３，犘＜０．０１）。说明二者相关性较好，均可作为

ＰＨＣ诊断的血清学标志物。

２．３　ＧＰＣ３与ＡＦＰＬ３联合检测对ＰＨＣ的诊断价值　ＧＰＣ３、

ＡＦＰＬ３联合检测与单项检测相比，二者联合检测可明显提高

ＰＨＣ诊断的灵敏度、阴性预测值及总有效率，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；ＧＰＣ３及ＡＦＰＬ３单项检测各指标间比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

图１　　血清ＧＰＣ３（图Ａ）及ＡＦＰＬ３（图Ｂ）

诊断ＰＨＣ的ＲＯＣ曲线图

表１　　各组血清ＧＰＣ３及ＡＦＰＬ３检测结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＧＰＣ３（ｎｇ／Ｌ） ＡＦＰＬ３（％）

ＰＨＣ组 ５３ ３４１．６±４１．８ １５．６±５．９

肝硬化组 ３６ １６５．４±２７．７＃ ８．８±２．７＃

健康对照组 ３０ １１４．２±２３．１ ５．１±１．５

　　：犘＜０．０５，与肝硬化组及健康对照组比较；＃：犘＜０．０５，与健康

对照组比较。

表２　　血清ＧＰＣ３与ＡＦＰＬ３联合检测对ＰＨＣ的诊断价值（％）

指标 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 总有效率

ＧＰＣ３ ５６．６（３０／５３） ８９．４（５９／６６） ８１．１（３０／３７） ７２．０（５９／８２） ７４．８（８９／１１９）

ＡＦＰＬ３ ６２．３（３３／５３） ８７．９（５８／６６） ８０．５（３３／４１） ７４．４（５８／７８） ７６．５（９１／１１９）

ＧＰＣ３＋ＡＦＰＬ３ ８３．０（４４／５３） ９３．９（６２／６６） ９１．７（４４／４８） ８７．３（６２／７１） ８９．１（１０６／１１９）

　　：犘＜０．０５，与单项ＧＰＣ３及ＡＦＰＬ３比较。

３　讨　　论

ＰＨＣ起病比较隐匿，在早期缺乏典型的症状，很多患者在

发现时已近晚期，早期诊断对ＰＨＣ患者的预后具有至关重要

的作用。临床上广泛应用的 ＡＦＰ诊断 ＰＨＣ的灵敏度仅有

４１％～６１％且在少数的转移性肿瘤、生殖胚胎瘤、孕妇以及肝

炎、肝硬化等情况时，ＡＦＰ可出现假阳性。因此，ＡＦＰ并不是

ＰＨＣ特异度检测指标，寻找新的、敏感度及特异度较高的肝癌

标志物成为当前研究热点。

ＡＦＰＬ３由肝癌细胞特异产生，其在总 ＡＦＰ的比例越高，

提示肿瘤的恶性程度也越高。而在良性肝脏疾病中，肝细胞并

不表达ＡＦＰＬ３，因此，ＡＦＰＬ３对ＰＨＣ检测特异度比ＡＦＰ要

高。ＡＦＰＬ３对ＰＨＣ患者的早期诊断与鉴别诊断以及疗效评

估与预后监测等都有着十分重要的作用［５７］。

ＧＰＣ３是一种硫酸乙酰肝素聚糖蛋白，可与黏附分子、细

胞外基质、细胞表面生长因子及受体、蛋白酶及抗蛋白酶等因

子相互作用，进而参与调控细胞的增殖、分化、黏附以及迁移等

过程。研究表明，ＧＰＣ３在肝癌组织中特异度高表达，与肝癌

的发生、发展密切相关且敏感度较高，有望成为肝癌诊断新的

肿瘤标志物［８１２］。

本研究显示，血清 ＧＰＣ３用于诊断 ＰＨＣ的最佳界值为

２８３．５ｎｇ／Ｌ，曲线下面积０．８８１，９５％置信区间０．８１５～０．９４７；

诊断灵敏度５６．６％，特异度８９．４％。血清 ＡＦＰＬ３用于诊断

ＰＨＣ的最佳界值为１１．２５％，曲线下面积０．９０１，９５％置信区

间０．８４０～０．９６２；诊断灵敏度６２．３％，特异度８７．９％。ＰＨＣ

组血清ＧＰＣ３以及 ＡＦＰＬ３水平显著高于肝硬化组和健康对

照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而肝硬化组血清 ＧＰＣ３

及ＡＦＰＬ３水平明显高于健康对照组，差异有统计学意义（犘

＜０．０５）。ＰＨＣ患者ＧＰＣ３与ＡＦＰＬ３之间具有一定相关性（狉

＝０．６１３３，犘＜０．０１）。说明二者相关性较好，均可作为ＰＨＣ

诊断的血清学标志物。

本研究还分析了ＧＰＣ３及ＡＦＰＬ３联合检测对ＰＨＣ的临

床诊断价值，血清ＧＰＣ３及 ＡＦＰＬ３联合检测对ＰＨＣ患者诊

断的灵敏度、阴性预测值及总有效率显著高于ＧＰＣ３、ＡＦＰＬ３

单项检测，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＧＰＣ３、ＡＦＰＬ３单

项检测各指标间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。提示单

独血清ＧＰＣ３或ＡＦＰＬ３含量检测对于ＰＨＣ诊断可能没有十

分明显的优势，而 ＧＰＣ３与 ＡＦＰＬ３联合检测可明显的提高

ＰＨＣ患者的诊断效率。

综上，ＧＰＣ３已显示出其在ＰＨＣ诊断中的重要临床价值，

然而，ＧＰＣ３参与肝癌发生、发展的详细机制有待进一步阐明，

其在ＰＨＣ临床诊断与鉴别诊断、疗效评估与预后判断、提示

转移与复发以及抗肿瘤治疗等方面发挥怎样的作用仍有待其

深入研究。
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（６３．２％）下降了６．７％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。说明

ＭＲＳＡ的检出率呈逐年下降的趋势且２０１１年采取的干预措

施效果更显著，这可能与多年坚持临床干预控制的累计效果及

２０１１年进一步采取重点科室的 ＭＲＳＡ主动筛查隔离措施有

关。此外，最近全国细菌耐药监测报道２０１０年西南地区 ＭＲ

ＳＡ的检出率是７１．７％
［３４］，而本院 ＭＲＳＡ检出率低于本地区

平均水平，再次充分说明本院临床干预措施的有效性。

通过研究本院近３年 ＭＲＳＡ感染部位的变化比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５），说明本院现采取的干预措施为通用措

施，对临床所有科室控制 ＭＲＳＡ感染效果较一致。研究结果

还显示 ＭＲＳＡ感染好发于呼吸系统和皮肤软组织系统，表明

ＭＲＳＡ感染以下呼吸道、外科手术创伤和动静脉插管为主。

这与国内外 ＭＲＳＡ感染特点一致
［５７］，提示控制好下呼吸道、

外科手术和动静脉插管的 ＭＲＳＡ 感染可更有效降低医院

ＭＲＳＡ的发生。因此，进一步提高医务人员对医院获得性肺

炎的认识，采取针对性的预防措施，继续加强手卫生，严格执行

消毒灭菌制度，尤其应继续加强呼吸机、动静脉插管以及外科

手术器械的消毒灭菌的管理，是本院今后应加强针对性干预措

施的重点。

医院内 ＭＲＳＡ最重要的宿主是定植和感染 ＭＲＳＡ的患

者，ＭＲＳＡ高发科室的定植率较高
［８１０］。如ＩＣＵ和外科系统，

这些科室收治的患者病情一般较重，患者免疫力低下，各种插

管和外科手术创伤均容易导致 ＭＲＳＡ定植和感染。本研究对

本院 ＭＲＳＡ感染科室分布结果分析也显示 ＭＲＳＡ感染株数

和构成比较高的前６位科室分别是脑外科、ＩＣＵ、骨科、烧伤科

和皮肤科，这些科室均属于外科系统，再次证实控制好外科手

术创口及各类插管的 ＭＲＳＡ感染，能降低医院 ＭＲＳＡ的发

生。另外统计数据还显示ＩＣＵ２０１１年 ＭＲＳＡ检出率明显比

２０１０年低，差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示２０１１年对进入

ＩＣＵ住院患者进行细菌学主动筛查 ＭＲＳＡ携带者措施，有利

于更好地及时隔离患者，减少传播概率，更有效地控制 ＭＲＳＡ

的医院感染。

从２００９～２０１１年金黄色葡萄球菌对抗菌药物的敏感度和

耐药性结果比较来看，ＭＲＳＡ除对万古霉素、复方新诺明、利

奈唑胺有较高的敏感度外，对其他常用抗菌药物如青霉素、左

氧氟沙星、四环素、亚胺培南、红霉素、克林霉素，阿莫西林等，

均具有高的耐药性，耐药率均大于６０％且呈现多重耐药。通

过比较可看出从２００９～２０１１年金黄色葡萄球菌对氯霉素、左

氧氟沙星、苯唑西林、头孢唑啉的耐药率有不同程度的下降。

这些数据证明了本院的临床干预措施对 ＭＲＳＡ感染的降低是

有效的。

综上所述，通过完善的 ＭＲＳＡ检测系统，建立严格的多重

耐药菌医院感染控制制度，严密监测 ＭＲＳＡ动态变化，主动消

毒隔离，合理使用抗菌药物等一系列措施可以有效降低 ＭＲ

ＳＡ的医院感染。
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ｔｕｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｗｈｏａｒｅｓｅ

ｒｏｐｏｓｉｔｉｖｅｆｏｒａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎＬ３ａｎｄｔｈｏｓｅｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎｅｄｈｅｐａ

ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，

２００６，２１（５）：８６９８７３．

［８］ＳｈｉｒａｋａｗａＨ，ＳｕｚｕｋｉＨ，ＳｈｉｍｏｍｕｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｐｉｃａｎ３ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００９，１００（８）：１４０３１４０７．

［９］ ＧａｏＷ，ＨｏＭ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｇｌｙｐｉｃａｎ３ｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＷｎｔｉｎｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｐ，２０１１，２０（１）：１４１９．

［１０］ＡｌｌｅｇｒｅｔｔａＭ，ＦｉｌｍｕｓＪ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｔａｒｇｅｔｉｎｇｇｌｙｐｉ

ｃａｎ３ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＡｇｅｎｔｓ Ｍｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０１１，１１（６）：５４３５４８．

［１１］ＣｈｅｎＭ，ＬｉＧ，ＹａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｇｌｙｐｉｃａｎ３ａｓａｓｅｒｏ

ｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，

２０１３，４２３（２）：１０５１１１．

［１２］ＦｉｌｍｕｓＪ，ＣａｐｕｒｒｏＭ．Ｇｌｙｐｉｃａｎ３：ａｍａｒｋｅｒａｎｄａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒ

ｇｅｔｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＦＥＢＳＪ，２０１３，２８０（１０）：２４７１

２４７６．

（收稿日期：２０１３０８２６）
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