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　　摘　要：目的　探讨３项血清肿瘤标志物甲胎蛋白异质体３（ＡＦＰＬ３）、高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）和磷脂酰肌醇蛋白聚糖３

（ＧＰＣ３）联合检测在原发性肝癌（ＰＨＣ）诊断中的临床价值。方法　采用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测ＰＨＣ组３４例，肝硬

化组２０例，慢性乙型肝炎组２０例，其他肿瘤组３７例血清ＡＦＰＬ３、ＧＰ７３、ＧＰＣ３的表达水平，同期选择２０例门诊健康体检者作

为对照组。对各指标表达情况进行比较和分析。结果　ＰＨＣ组ＡＦＰＬ３、ＧＰ７３、ＧＰＣ３表达水平明显高于对照组和其他肿瘤组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；３项标志物单项检测ＰＨＣ的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９０９、０．８３２、０．８１７；两两联合检测ＲＯＣ曲

线下面积分别为０．９３５、０．９４５、０．９１２，３项指标联合检测ＰＨＣ的ＲＯＣ曲线下面积可高达０．９６０。结论　联合检测ＡＦＰＬ３、ＧＰ７３

和ＧＰＣ３可提高ＰＨＣ的检出率，对ＰＨＣ的早期诊断具有重要的临床意义。
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　　原发性肝癌（ＰＨＣ）是位列全世界第五、我国第三的恶性

肿瘤且在世界范围内发病率逐年上升。目前肝癌患者的５年

生存率不到１０％，是恶性程度最高的肿瘤之一。甲胎蛋白

（ＡＦＰ）是诊断肝细胞癌的重要指标，但３０％的ＰＨＣ患者ＡＦＰ

检测结果为阴性，寻找特异度、敏感度更强的肿瘤标志物及诊

断方法是肝癌研究的重要课题。多项肿瘤标志物的联合检测，

可望提高ＰＨＣ诊断的敏感度和特异度。本文应用双抗体夹

心酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测甲胎蛋白异质体３（ＡＦＰ

Ｌ３），高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）和磷脂酰肌醇蛋白聚糖３（ＧＰＣ

３）这３项肿瘤标志物在血清中的表达水平，探讨其联合检测在

ＰＨＣ诊断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集来自本医院２０１０年１２月至２０１２年３

月门诊、住院患者血清标本１１１例，年龄为２０～６９岁，其中男

性６２例，女性４９例。包括ＰＨＣ组３４例，年龄平均（４２．３３±

７．２８）岁，肝硬化组２０例，年龄平均（３６．２９±１０．１１）岁，慢性乙

型肝炎组２０例，年龄平均（２７．２７±８．６４）岁，其他肿瘤组（如胃

癌、结肠癌、乳腺癌等）３７例，年龄平均（３７．４２±１２．２２）岁。选

择本医院同期体检健康者２０例为对照组，排除相关肝病。

１．２　方法　ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３、ＧＰＣ３均采用美国 ＲＤＢｉｏｓｃｉ

ｅｎｃｅｓ公司提供的酶联免疫分析试剂盒，生物参考区间分别为

２５～８０ｎｇ／ｍＬ；１５０～８００ｎｇ／Ｌ；３～１０μｇ／Ｌ；操作严格按照说

明书执行，使用试剂盒提供的原倍标准品倍比稀释，用通过标

准曲线计算样品中各种标志物浓度。复孔取平均值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件包处理数据，数

据以狓±狊表示，计量资料组间及组内比较采用狋检验，不同组

计量资料比较进行方差分析，计数资料及率的比较采用χ
２ 检

验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组指标ＥＬＩＳＡ检测结果比较　见表１。

２．２　ＲＯＣ曲线分析　见表２。

２．３　敏感度及特异度分析　见表３。
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表１　　各组指标ＥＬＩＳＡ检测结果比较

组别 ＧＰ７３（ｎｇ／ｍＬ） ＡＦＰＬ３（ｎｇ／Ｌ） ＧＰＣ３（μｇ／Ｌ）

对照组 ５６．４０±２５．６３ ６２３．４０±３１７．８９ ７．３３±３．７１

ＰＨＣ组 ２１９．５３±１３６．３３▲ １８９０．１３±５０６．４７▲ １４．２８±７．１５▲

肝硬化组 ８９．４７±５０．７２ １４８１．６１±３０３．４８ ７．６１±２．９２

慢性乙型肝炎组 ６２．８５±３３．４２ ５３９．９３±５０２．６２ ７．７５±４．１３

其他肿瘤组 ９５．３９±６０．５１ ８２４．３８±５６３．５９ ７．３３±３．５３

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；▲：犘＜０．０５，与其他肿瘤组比较。

表２　　ＲＯＣ曲线分析

项目
ＲＯＣ曲线

下面积
标准误 ９５％置信区间

ＡＦＰＬ３ ０．９０９ ０．０２５ ０．８６１～０．９５８

ＧＰ７３ ０．８３２ ０．０５１ ０．７３３～０．９３１

ＧＰＣ３ ０．８１７ ０．０４６ ０．７２７～０．９０８

ＡＦＰＬ３＋ＧＰ７３ ０．９３５ ０．０２１ ０．８９５～０．９７６

ＡＦＰＬ３＋ＧＰＣ３ ０．９４５ ０．０１８ ０．９１０～０．９８１

ＧＰ７３＋ＧＰＣ３ ０．９１２ ０．０３２ ０．８４８～０．９７５

ＡＦＰＬ３＋ＧＰ７３＋ＧＰＣ３ ０．９６０ ０．０１６ ０．９２９～０．９９１

表３　　敏感度及特异度分析（％）

项目 敏感度 特异度

ＡＦＰＬ３＋ＧＰ７３ ８５．３ ８３．５

ＡＦＰＬ３＋ＧＰＣ３ ８３．９ ８７．６

ＧＰ７３＋ＧＰＣ３ ８２．８ ８６．６

ＡＦＰＬ３＋ＧＰ７３＋ＧＰＣ３ ８４．２ ８８．７

３　讨　　论

肝癌是世界上常见的１０种恶性肿瘤之一，发病较为隐匿，

治疗难度大，手术并发症多，疗效通常较差，患者生存期短，一

般发病后生存时间仅为６个月。ＡＦＰ联合肝脏超声筛查和随

访是早期诊断的主要途径，但对慢性肝病基础上较为常见的良

性病变与小肝癌的鉴别仍较困难［１］。高分化或分化很差的肝

癌细胞往往不产生 ＡＦＰ，而在病毒性肝炎和慢性肝脏疾病中

亦可见不同程度升高，临床检测的敏感度较低［２］，特别是属于

肝癌高危监测人群的慢性肝炎、肝硬化患者，女性妊娠期间，

ＡＦＰ也会出现生理性升高。

ＡＦＰ存在多种异质体，造成异质性的主要原因是 ＡＦＰ糖

链结构的差异，以ＬＣＡ作为外源性凝集素，甲胎蛋白可被分为

ＬＣＡ非结合型（ＡＦＰＬ１、ＡＦＰＬ２）和ＬＣＡ结合型（ＡＦＰＬ３）。

其中 ＡＦＰＬ１主要存在于良性肝病中，ＡＦＰＬ２存在于孕妇

中，ＡＦＰＬ３为肝细胞癌所特有
［３］，因此 ＡＦＰＬ３被广泛作为

ＰＨＣ的分子标志物
［４５］。ＧＰ７３是高尔基Ⅱ型跨膜蛋白，相对

分子质量为７３×１０３，该蛋白的编码基因位于第９号染色体，

全长３０４２ｂｐ
［６］，在正常情况下，ＧＰ７３是高尔基体顺面膜囊上

的一种整合膜蛋白，疾病状态时候ＧＰ７３可从高尔基体顺面膜

囊上循环出来并到达胞内体以及细胞表面［７］。ＧＰＣ３基因定

位于Ｘｑ２６，编码的 ＧＰＣ３通过磷脂酰肌醇锚定在细胞膜上，

属于分泌蛋白，调节生长因子及其受体间的相互作用，通过结

合胞外基质、生长因子和蛋白酶等影响信号传递，对细胞生长、

分化、迁徙、肿瘤形成及转移有重要作用［８１０］。

本研究显示，ＡＦＰＬ３、ＧＰ７３、ＧＰＣ３这３项血清标志物在

ＰＨＣ组中的表达水平分别与对照组及其他肿瘤组比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５），３项联合检测的ＲＯＣ曲线下面积也明

显大于单项或两项联合检测，虽然敏感度稍微低于ＡＦＰＬ３与

ＧＰ７３的联合检测，但是特异度明显优于其他单项或两项联合

检测的项目，由此可见，联合检测 ＡＦＰＬ３、ＧＰ７３和 ＧＰＣ３可

提高ＰＨＣ的检出率，对ＰＨＣ的早期诊断具有重要的临床意

义，值得临床广泛应用。
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