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·临床检验研究论著·

ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１联合检测对原发性肝癌的诊断价值

薄维波，秦继宝△

（连云港市东方医院检验科，江苏连云港２２２０４２）

　　摘　要：目的　分析３种肿瘤标志物甲胎蛋白（ＡＦＰ）、甲胎蛋白异质体（ＡＦＰＬ３）、分泌型蛋白Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１（ＤＫＫ１）单独或联

合检测原发性肝癌（ＰＨＣ）的临床意义。方法　采用电化学发光法检测ＰＨＣ组、良性肝病组和健康对照组血清ＡＦＰ水平；采用亲

和吸附层析法检测ＡＦＰＬ３水平，计算ＡＦＰＬ３在ＡＦＰ中比例；采用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测血清标本中ＤＫＫ１水平。结果　单独检

测ＰＨＣ患者的３种肿瘤标志物，ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１灵敏度分别为６０．９％、７６．８％、６９．６％，特异度分别为８８．７％、９１．５％、

９５．８％。３项指标联合检测的灵敏度是９１．３％，特异度是８７．３％，与单项指标检测相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　

ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１的联合检测能提高ＰＨＣ血清学检测的灵敏度和特异度，在ＰＨＣ诊断方面比目前大多数传统的组合方法

更准确。
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　　原发性肝癌（ＰＨＣ）是一种临床上常见的消化道恶性肿

瘤，其恶性程度高、进展快、预后差、病死率高，且发病率近年来

呈上升趋势［１］。早期患者大多无症状，一经确诊，多数均为中

晚期。因此早期发现、及时治疗是提高生存率的关键。甲胎蛋

白（ＡＦＰ）是一种临床上常用的ＰＨＣ筛查和诊断的指标，但临

床上仍有２０％～４０％的ＰＨＣ患者 ＡＦＰ呈阴性或低浓度，严

重影响了其临床诊断率［２］。单指标检测因受其灵敏度和特异

度的限制，容易造成漏诊和误诊。多种标志物的联合检测，可

克服单指标灵敏度低和漏检率高的缺点，有望提高ＰＨＣ的诊

断率［３］。本文通过联合检测６９例原发性肝癌患者血清中

ＡＦＰ、甲胎蛋白异质体（ＡＦＰＬ３）、分泌型蛋白 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１

（ＤＫＫ１）水平，探讨它们在原发性肝癌早期诊断中的价值，报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１月至２０１４年１月间本院门

诊、住院及健康体检者共１４０例，其中男性８３例，女性５７例，

年龄２８～８７岁，平均５７．５岁。ＰＨＣ组６９例，良性肝病组３８

例（肝硬化１３例，肝炎１１例，脂肪肝８例，肝血管瘤６例），健

康对照组３３例。

１．２　仪器与试剂　ＡＦＰ采用贝克曼Ｄｘｌ８００Ａｃｃｅｓｓ化学发光

免疫分析系统，试剂盒由罗氏诊断产品（上海）有限公司提供；

ＡＦＰＬ３检测试剂盒由上海抚生实业有限公司提供；ＤＫＫ１检

测试剂盒由上海抚生实业有限公司提供。以上均严格按操作

说明书进行操作。

１．３　方法　采用亲和离心管法，以 ＡＦＰＬ３≥１０％作为阳性

判断标准，抽取所有入选研究对象空腹１２ｈ静脉血４ｍＬ，

４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，立即分离出血清，置于－２５℃冰箱

中保存待检。正常参考值：ＡＦＰ＜２０μｇ／Ｌ，ＡＦＰＬ３＜１０％，

ＤＫＫ１＜２．０μｇ／Ｌ，大于正常参考值上限即判定为阳性。诊断

标准符合２０００年中华医学会传染病学与寄生虫病学分会、肝

病学分会联合修订的《病毒性肝炎防治方案》及《新编常见恶性

肿瘤诊治规范》。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析，

计量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料采用χ
２
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检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１的水平比较　结果见

表１。

２．２　各组 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１阳性结果比较　联合检测

ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１时，其中一项为阳性时，结果即为阳性，

结果见表２。

２．３　血清ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１三项指标单独及联合检测的

结果　见表３。

表１　　各组血清 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１水平的比较（狓±狊）

组别 狀 ＡＦＰ（μｇ／Ｌ） ＡＦＰＬ３（％） ＤＫＫ１（μｇ／Ｌ）

ＰＨＣ组 ６９ ３２２．３６±９７．６５ａ ４５．３１±９．８９ａ ３．８３±１．４５ａ

良性肝病组３９ ６１．２５±９．２２ｂ ７．２３±３．２４ １．６８±０．４２

健康对照组３３ ６．４８±１．７５ ４．８５±２．２１ １．３４±０．１２

　　ａ：犘＜０．０５，与良性肝病组、健康对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与健康

对照组比较。

表２　　各组血清 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１阳性结果比较［％（狀／狀）］

组别 狀 ＡＦＰ阳性 ＡＦＰＬ３阳性 ＤＫＫ１阳性 三项联合检测阳性

ＰＨＣ组 ６９ ６０．９（４２／６９）ａ ７６．８（５３／６９）ａ ６９．６（４８／６９）ａ ９１．３（６３／６９）ａ

良性肝病组 ３８ ２１．１（８／３８） １５．８（６／３８） ７．９（３／３８） ２３．７（９／３８）

健康对照组 ３３ ０（０／３３） ０（０／３３） ０（０／３３） ０（０／３３）

　　ａ：犘＜０．０５，与健康对照组和良性肝病组比较。

表３　　血清 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１三项指标单独及联合检测的结果［％（狀／狀）］

检测项目 灵敏度 特异度 阳性预期值 阴性预期值 准确性

ＡＦＰ ６０．９（４２／６９） ８８．７（６３／７１） ８４．０（４２／５０） ７８．８（６３／８０） ７５．０（１０５／１４０）

ＡＦＰＬ３ ７６．８（５３／６９） ９１．５（６５／７１） ８９．８（５３／５９） ８０．２（６５／８１） ８４．３（１１８／１４０）

ＤＫＫ１ ６９．６（４８／６９） ９５．８（６８／７１） ９４．１（４８／５１） ７６．４（６８／８９） ８２．９（１１６／１４０）

ＡＦＰ＋ＡＦＰＬ３＋ＤＫＫ１ ９１．３（６３／６９）ａ ８７．３（６２／７１）ａ ８７．５（６３／７２）ａ ９１．２（６２／６８）ａ ８９．３（１２５／１４０）ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与各单项检测比较。

３　讨　　论

目前，ＰＨＣ的早期诊断依靠Ｂ超、ＣＴ影像学检查，定位虽

然准确，但定性困难。ＰＨＣ常用的血清学标志物主要是ＡＦＰ，

但早期诊断率不高。血清标志物目前被认为是一种无创伤性

的辅助诊断手段，肝癌的发病机制是一个复杂的多因素、多步

骤的过程，所以目前仍无一种特异性检测指标可在临床上准确

地预测或诊断肝癌及转移、复发［４］。因此，多指标联合检测诊

断可以克服单指标灵敏度低和漏检率高的缺点，提高诊断的准

确率。

ＡＦＰ是临床上最常用的肝癌标志物。ＡＦＰ是人体在胚胎

时期血液中含有的一种糖蛋白，在胎儿出生后浓度下降，几个

月后或一年内降至正常水平，正常成人肝细胞由于失去合成

ＡＦＰ的能力，因此血清中水平极微，但是有报道显示，１５％～

２０％的ＰＨＣ晚期患者 ＡＦＰ水平仍保持正常，而５０％～６０％

的ＰＨＣ患者ＡＦＰ阳性，且ＡＦＰ在一些良性疾病如慢性肝炎、

肝硬化患者和妊娠女性中也有不同程度的升高［５］。本文ＰＨＣ

组患者ＡＦＰ单项检测的阳性率为６０．９％，说明仅凭ＡＦＰ诊断

ＰＨＣ易造成漏诊和误诊。因此，ＡＦＰ单项指标诊断ＰＨＣ阳

性率不太理想。

研究发现肝病伴随多种蛋白异常糖基化［６］，在不同生理病

理状态下产生不同的糖链结构，且具有肿瘤特异性。其中

ＡＦＰ糖蛋白依据与小扁豆凝集素（ＬＣＡ）的亲和力分为３种类

型：甲胎蛋白异质体１（ＡＦＰＬ１）不与ＬＣＡ结合，主要出现在

良性肝脏疾病中。甲胎蛋白异质体２（ＡＦＰＬ２）与ＬＣＡ有一

定的亲和力，多由卵黄囊瘤产生，孕妇血清中也能检测到。

ＡＦＰＬ３与ＬＣＡ有结合活性，主要由肿瘤细胞产生
［７］。本研

究发现在ＰＨＣ患者的血清中 ＡＦＰＬ３水平明显增加，显著高

于良性肝病组和健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

ＡＦＰＬ３诊断ＰＨＣ的灵敏度为７６．８％，特异度为９１．５％，优

于ＡＦＰ诊断ＰＨＣ的灵敏度（６０．９％）和特异度（８８．７％），说

明ＡＦＰＬ３水平可以作为一个较敏感和特异的判断早期ＰＨＣ

患者的指标。

ＤＫＫ１是分泌型蛋白Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１家族中的一员，它通过与

其相应的受体结合来调控细胞内的信号传导，进而来决定细胞

的分化、增殖、生存、凋亡和迁移等特性，在肿瘤发生方面发挥

重要作用。ＤＫＫ１是重要的分泌型蛋白，含有１个信号肽序

列，２段富含半胱氨酸的保守结构域，其羧基端能通过与低密

度脂蛋白受体蛋白６的互相作用而抑制 Ｗｎｔ信号通路
［８９］。

ＤＫＫ１的生物学功能尚未完全明确，在不同的肿瘤中表达水平

不一，在胃肠道肿瘤、神经胶质瘤和乳腺癌中的表达降低或缺

失，而在肝癌、肺癌、黑色素瘤等肿瘤中的表达明显升高，这种

差异性的表达在肿瘤中的意义尚不完全清楚，有待进一步探

讨［１０１１］。本研究结果显示，与健康对照组、良性肝病组比较，

ＰＨＣ组ＤＫＫ１水平及阳性检出率显著升高，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），而良性肝病组和健康对照组之间差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。ＤＫＫ１对ＰＨＣ诊断的灵敏度为６９．６％，特

异度为９５．８％，这与Ｓｈｅｎ等
［１２］的研究相一致。

由于单项肿瘤标志物检测的灵敏度及特异度均难满足临

床对ＰＨＣ早期诊断、鉴别诊断、疗效及预后评估的要求，故在

实际工作中多采用多项联合检测的方法以弥补单项检测的不

足。ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１３项联合检测，可以使ＰＨＣ诊断灵

敏度提高到９１．３％，特异度提高到８７．３％，显著高于 ＡＦＰ、

ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１单独检测，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。因

此，可以认为ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＫＫ１３者联合检测在ＰＨＣ诊

断方面比目前大多数传统的组合方法更优胜、更准确，值得在

临床上推广应用。
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ＴＳＨ高于或低于参考值范围，异常率为３３．７％，其中９例高于

参考值上限，２０例低于参考值下限。按疾病种类分类，有１１

例甲亢患者，６例亚甲亢患者，４例甲状腺功能减退患者，３例

亚临床甲状腺功能减退患者。而６１例对照组中ＴＳＨ异常人

数为９例，异常率为１４．８％，其中５例高于参考值上限，４例低

于参考值下限。经χ
２ 检验，糖尿病组和对照组的ＴＳＨ差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。就性别而言，糖尿病组中２９例男性

患者，有５例ＴＳＨ异常，异常率为１７．２％；５７例女性糖尿病患

者中有２４例ＴＳＨ异常，异常率为４２．１％。经χ
２ 检验，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

２型糖尿病是一种由于胰岛β细胞胰岛素分泌缺陷或周

围组织对胰岛素的灵敏度降低所引起的血糖水平升高的一组

代谢综合征，同时可伴有脂肪、蛋白质代谢紊乱。近年来，随着

人们生活水平的提高、生活方式的改变，糖尿病的患病率在世

界范围内呈上升趋势。就致死、致残率而言，糖尿病成为继肿

瘤和心脑血管疾病后排在第３位，严重威胁人类的生命健康，

并给患者家属带来沉重的经济负担。糖尿病起病隐匿，早期症

状不明显，不易被发现。据中华医学会糖尿病学分会组织的流

行病学调查，中国２０岁以上的成年人人群中，糖尿病的患病率

约１０％，其中以２型糖尿病居多，占总数的９０％以上
［１］。甲状

腺是人体最大的内分泌腺体，产生甲状腺素和三碘甲腺原氨

酸，甲状腺激素在糖代谢、蛋白质代谢、脂肪代谢、水和盐代谢

方面具有重要作用，此外还能促进生长和发育。约９９．９８％的

Ｔ４和９９．７％的Ｔ３是以蛋白结合方式存在，而真正具有生物

活性的是游离甲状腺激素（ＦＴ４）。

据资料显示［２５］，糖尿病患者可有除胰岛素外的其他激素

的分泌异常，甲状腺激素就是其中之一。本文８６例２型糖尿

病患者中，ＴＳＨ 异常者为２９例，异常率为３３．７％，与Ｐａｌｍａ

等［６］及唐建东等［７］报道的数据较接近。就性别而言，５７例２

型糖尿病女性患者与２９例男性患者的ＴＳＨ 异常率经χ
２ 检

验，差异有统计学意义（犘＜０．０５），可认为２型糖尿病患者中

女性的ＴＳＨ 异常率比男性高，这与张妮娅等
［８］报道的较一

致。甲状腺激素通过多种机制调节葡萄糖代谢，甲状腺功能亢

进时可能增加肝糖原输出、糖异生、胃肠道对葡萄糖的吸收及

胰岛素抵抗、胰岛β细胞功能缺陷等。同时，甲状腺功能亢进

时，机体可伴有生长激素、胰高血糖素及儿茶酚胺水平的增高，

同样也会引起血糖升高。甲状腺功能减退同样会对糖代谢产

生影响，机制包括有甲状腺功能减退患者的胃肠道对葡萄糖的

吸收降低，肝脏生成的葡萄糖减少及外周组织对葡萄糖的利用

减少，但机体分泌的胰岛素有所增加，促进了胰岛素抵抗的形

成。

总之，甲状腺功能异常与糖尿病之间存在着密切的关系。

２型糖尿病患者并发甲状腺激素水平的异常率较高，当甲状腺

激素水平发生异常后，又可对机体内的糖、蛋白质、水和电解质

等的代谢产生影响，从而加速糖尿病及其并发症的发生、发展。

因此，临床上应重视对糖尿病患者进行甲状腺功能的筛查，以

期早发现、早治疗，同时对糖尿病的病情控制和并发症的防治

也具有重要意义。
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