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血清α１抗胰蛋白酶、α１酸性糖蛋白和甲胎蛋白联合检测

对原发性肝癌的诊断价值

李君玲

（徐州市第一人民医院检验科，江苏２２１００２）

　　摘　要：目的　探讨血清α１抗胰蛋白酶（ＡＡＴ）、α１酸性糖蛋白（ＡＡＧ）和甲胎蛋白（ＡＦＰ）单独及联合检测对原发性肝癌

（ＰＨＣ）诊断的价值。方法　用速率散射比浊法对５８例ＰＨＣ患者，４７例良性肝病患者及４１例健康者进行血清 ＡＡＴ、ＡＡＧ测

定，同时应用化学发光法测定上述人群血清ＡＦＰ水平。结果　ＰＨＣ组ＡＡＴ、ＡＡＧ、ＡＦＰ水平与对照组比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。ＡＡＴ、ＡＡＧ、ＡＦＰ检测对 ＰＨＣ诊断的灵敏度分别为８２．８％、８４．５％、７２．４％，特异度分别为８５．２％、９０．９％、

８３．０％，联合检测对ＰＨＣ诊断的灵敏度可提高到９８．３％。结论　血清ＡＡＴ、ＡＡＧ的检测可作为对ＡＦＰ的补充，联合检测可提

高对ＰＨＣ的诊断率。

关键词：原发性肝癌；　甲胎蛋白；　α１抗胰蛋白酶；　α１酸性糖蛋白

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０４．０１６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０４０４７００３

犇犻犪犵狀狅狊狋犻犮狏犪犾狌犲狅犳犮狅犿犫犻狀犲犱犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳狊犲狉狌犿犪犾狆犺犪１犪狀狋犻狋狉狔狆狊犻狀，犪犾狆犺犪１犪犮犻犱犵犾狔犮狅狆狉狅狋犲犻狀犪狀犱

犪犾狆犺犪犳犲狋狅狆狉狅狋犲犻狀犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺狆狉犻犿犪狉狔犺犲狆犪狋犻犮犮犪狉犮犻狀狅犿犪

犔犻犑狌狀犾犻狀犵

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，狋犺犲犉犻狉狊狋犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犡狌狕犺狅狌，犡狌狕犺狅狌，犑犻犪狀犵狊狌２２１００２，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｉｎｇｌｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍａｌｐｈａ１ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ，ａｌｐｈａ１ａｃｉｄ

ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎａｎｄａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＰＨＣ）．犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｏｆｒａｔｅｎｅｐｈｅｌｏｍｅｔｒｙ

ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｓｅｒｕｍＡＡＴａｎｄＡＡＧｉｎ５８ＰＨＣｐａｔｉｅｎｔｓ，４７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｅｎｉｇｎｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄ４１ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅ．Ｔｈｅ

ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＡＦＰｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＡＡＴ，ＡＡＧａｎｄ

ＡＦＰｉｎＰＨＣｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．ＴｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＡＡＴ，ＡＡＧａｎｄＡＦＰｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ＰＨＣｗａｓ８２．８％，８４．５％ａｎｄ７２．４％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗａｓ８５．２％，９０．９％ ａｎｄ８３．０％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅ３ｍａｋｅｒｓｃｏｕｌｄｅｌｅｖａｔｅｄｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆＰＨＣｔｏ９８．３％．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍＡＡＴａｎｄ

ＡＡＧｃａｎｂｅａｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｔｏＡＦＰ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅ３ｍａｋｅｒｓｍｉｇｈｔｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＰＨＣ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｉｃｃａｎｃｅｒ；　ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；　ａｌｐｈａ１ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ；　ａｌｐｈａ１ａｃｉｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ

　　甲胎蛋白（ＡＦＰ）用于诊断原发性肝癌（ＰＨＣ）的价值已得

到肯定，但仍有２０％～４０％的 ＰＨＣ患者 ＡＦＰ呈阴性或低

值［１］，多种肿瘤标志物联合检测可以提高对ＰＨＣ诊断的灵敏

度。本研究旨在探讨 ＡＦＰ、α１抗胰蛋白酶（ＡＡＴ）、α１酸性糖

蛋白（ＡＡＧ）单独及联合检测对ＰＨＣ诊断的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取１４６例２０１３年３月至２０１４年３月本院

住院及门诊的肝病患者。其中ＰＨＣ患者５８例（ＰＨＣ组），其

中男４１例、女１７例，年龄３２～７２岁，平均５２岁，诊断符合中

国抗癌协会肝癌专业委员会１９９９年成都会议修订的《原发性

肝癌诊断标准》［２］；良性肝病患者４７例（良性肝病组），其中肝

硬化２８例、急性肝炎８例、慢性肝炎１１例，男３１例、女１６例，

年龄（２１～６７）岁，平均４３岁，诊断符合中华医学会传染病与寄

生虫病学分会２０００年西安会议修订的《病毒性肝炎防治方

案》［３］。另外，选取同期于本院进行体检且合格者４１例作为对

照组，其中男２１例、女２０例，年龄２２～６１岁，平均３９岁。上

述纳入研究人群组均排除急、慢性感染性疾病、心脏病和自身

免疫性疾病。

１．２　方法　上述纳入研究者均为清晨空腹肘静脉抽取血液标

本，分离血清并进行同步检测。ＡＡＴ、ＡＡＧ检测采用速率散

射比浊法，使用德国Ｓｉｅｍｅｎｓ公司生产的ＢＮⅡＳｙｓｔｅｍ特种蛋

白仪检测，所用试剂、标准液、质控液等均为进口原装配套试

剂；ＡＦＰ 采 用 化 学 发 光 法，使 用 德 国 拜 耳 公 司 生 产 的

ＡＣＳ１８０ＳＥ型全自动化学发光仪进行检测，试剂为原装配套。

结果判断：根据试剂盒提供的参考范围，以２．０ｇ／Ｌ为ＡＡＴ阳

性的临界值，以１．２ｇ／Ｌ为 ＡＡＧ阳性的临界值，以２０ｎｇ／ｍＬ

为ＡＦＰ阳性的临界值。

１．３　统计学处理　计量数据采用Ｅｘｃｅｌ２００３统计软件进行统

计分析。计量数据以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资

料以率表示，组间阳性率的比较采用χ
２ 检验。犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组间ＡＡＴ、ＡＡＧ、ＡＦＰ水平及阳性率的比较　良性

肝病组、对照组血清ＡＡＴ、ＡＡＧ、ＡＦＰ水平与ＰＨＣ组比较，差

异均有统计学意义（犘＜０．０５），见表１；良性肝病组、对照组

ＡＡＴ、ＡＡＧ、ＡＦＰ阳性率与ＰＨＣ组比较，差异均有统计学意

义（犘＜０．０１），见表２；良性肝病组ＡＡＧ水平比对照组低，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。
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表１　　各组血清ＡＡＴ、ＡＡＧ、ＡＦＰ水平（狓±狊）

组别 狀 ＡＡＴ（ｇ／Ｌ） ＡＡＧ（ｇ／Ｌ） ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ）

对照组 ４１ １．３５±０．３１５ ０．７４±０．１９０ ３．８±４．５

良性肝病组 ４７ １．７９±０．６４９ ０．５２±０．３７４ ７０．９±６２．７

ＰＨＣ组 ５８ ３．８２±１．１９８ ３．３５±１．３１０ ３５１７．０±２１８４．６

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；△：犘＜０．０５。

表２　　各组血清ＡＡＴ、ＡＡＧ、ＡＦＰ检测的阳性率（％）

组别 狀 ＡＡＴ ＡＡＧ ＡＦＰ

对照组 ４１ ０．０ ０．０ ０．０

良性肝病组 ４７ ２７．７ １７．０ ３１．９

ＰＨＣ组 ５８ ８２．８ ８４．５ ７２．４

２．２　三项指标单独及联合检测对ＰＨＣ诊断的灵敏度　联合

检测时只要有一项阳性即为阳性，见表３。

表３　　ＰＨＣ组ＡＡＴ、ＡＡＧ、ＡＦＰ单独及联合

　　　检测诊断率比较

检测项目 阳性（狀） 灵敏度（％）

ＡＦＰ ４２ ７２．４

ＡＡＴ ４８ ８２．８

ＡＡＧ ４９ ８４．５

ＡＦＰ＋ＡＡＴ ５５ ９４．８

ＡＦＰ＋ＡＡＧ ５６ ９６．６

ＡＦＰ＋ＡＡＴ＋ＡＡＧ ５７ ９８．３

２．３　ＡＦＰ阴性与阳性ＰＨＣ患者 ＡＡＴ、ＡＡＧ水平的分析　

两类ＰＨＣ患者间ＡＡＴ、ＡＡＧ水平及阳性率比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），见表４、５。

表４　　ＰＨＣ组中ＡＦＰ阴性与阳性患者ＡＡＴ、

　　　ＡＡＧ水平（狓±狊）

ＰＨＣ患者类型 狀 ＡＡＴ（ｇ／Ｌ） ＡＡＧ（ｇ／Ｌ）

ＡＦＰ阴性组 １６ ３．８４±１．１６ ３．４３±１．２８

ＡＦＰ阳性组 ４２ ３．８２±１．２２ ３．３２±１．３３

表５　　ＰＨＣ组ＡＦＰ阴性与阳性患者ＡＡＴ、

　　　ＡＡＧ阳性率（％）

组别 狀 ＡＡＴ ＡＡＧ

ＡＦＰ阴性组 １６ ８７．５ ８１．３

ＡＦＰ阳性组 ４２ ８１．０ ８５．７

表６　　血清ＡＡＴ、ＡＡＧ、ＡＦＰ对ＰＨＣ诊断

　　　的灵敏度与特异度（％）

检测项目 ＡＡＴ ＡＡＧ ＡＦＰ

灵敏度 ８２．８ ８４．５ ７２．４

特异度 ８５．２ ９０．９ ８３．０

２．４　血清ＡＡＴ、ＡＡＧ、ＡＦＰ检测对ＰＨＣ诊断的灵敏度和特

异度　３项指标对ＰＨＣ诊断的灵敏度由高到低依次为 ＡＡＧ、

ＡＡＴ、ＡＦＰ，特异度由高到低依次为ＡＡＧ、ＡＡＴ、ＡＦＰ，见表６。

３　讨　　论

ＰＨＣ是最常见的消化系恶性肿瘤之一，ＡＦＰ作为目前诊

断ＰＨＣ的首选肿瘤标志物，存在一定的局限性。本研究显示，

ＰＨＣ组ＡＦＰ水平与良性肝病组及对照组比较，差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）；ＡＦＰ用于ＰＨＣ诊断的灵敏度为７２．４％，

但仍有３１．９％的良性肝病患者 ＡＦＰ水平增高，特异度为

８３．０％，故仅凭ＡＦＰ诊断ＰＨＣ易造成漏诊与误诊。

ＰＨＣ患者血清ＡＡＴ水平比其他良性肝病患者高，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），国内外已有其对ＰＨＣ的诊断价值的

报道［４５］。本研究中，ＰＨＣ组 ＡＡＴ阳性率为８２．８％，ＡＦＰ阴

性ＰＨＣ患者阳性率为８７．５％，与文献报道相符
［６］；ＡＡＴ诊断

ＰＨＣ的灵敏度及特异度高于 ＡＦＰ，但低于 ＡＡＧ。对于 ＡＦＰ

阴性ＰＨＣ患者ＡＡＴ、ＡＡＧ联合检测阳性率可达９３．８％；ＡＦＰ

与ＡＡＴ联合检测，可将ＰＨＣ的诊断率提高到９４．８％，降低了

ＡＦＰ阴性ＰＨＣ患者的漏诊率。故ＡＡＴ与多种肿瘤标志物联

合检测诊断ＰＨＣ，检出率可大大提高，尤其对 ＡＦＰ低浓度阳

性或阴性病例有临床应用价值。ＰＨＣ患者血清 ＡＡＴ异常增

高的确切机制目前尚不清楚，这可能与肝癌细胞合成和分泌增

多有关，肿瘤组织自身可以产生并释放 ＡＡＴ，同时 ＡＡＴ作为

一种非特异度急性时相反应蛋白，当肝肿瘤合并细胞坏死和炎

症时，免疫细胞如巨噬细胞、淋巴细胞参与了机体对抗肿瘤的

免疫反应，在免疫反应的过程中释放出ＩＬ１、ＩＬ６和肿瘤坏死

因子等诱导肝脏产生 ＡＡＴ
［７］，ＡＡＴ相对分子质量较小，可通

过毛细血管进入组织液，ＰＨＣ患者的 ＡＡＴ水平往往很高，甚

至成倍增长。在胚胎组织中 ＡＡＴ的出现与 ＡＦＰ平行，正常

肝细胞转化为癌细胞后，使原来受抑制的ＡＡＴ合成功能解除

了抑制，胚胎性基因产物再现。

很多短期培养的肿瘤组织及细胞系可以合成 ＡＡＧ类似

的或与其有交叉抗原的糖蛋白，提示ＡＡＧ可能是一种与肿瘤

有关的血清成分［８］。ＡＡＧ是一种较好的非特异度肿瘤标志

物［９１０］。肝癌时肿瘤组织自身可以产生并释放 ＡＡＧ，同时机

体有抑制肿瘤发展的免疫功能，这一过程可能刺激肝细胞释放

ＡＡＧ，是机体免疫功能状态的反应，最终导致血液中 ＡＡＧ浓

度升高。另外，ＡＡＧ是急性时相反应物，存在于组织细胞中，

细菌及毒素对组织细胞的破坏，白细胞吞噬时的分解，可使

ＡＡＧ释放入血。在感染或损伤的情况下，ＩＬ１刺激吞噬细胞

释放脂多聚糖，可促进ＡＡＧ的合成使血中水平升高。本研究

显示ＡＡＧ用于ＰＨＣ诊断的阳性率为８４．５％，ＡＦＰ阴性ＰＨＣ

的阳性率为８１．３％，与文献报道一致
［１１］，ＡＡＧ与ＡＦＰ联合检

测对ＰＨＣ的阳性诊断率可提高到９６．６％，ＰＨＣ组ＡＡＧ水平

及阳性率明显高于良性肝病及对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。良性肝病组 ＡＡＧ水平低于对照组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。在排除感染、炎症等情况下，ＡＡＧ对ＰＨＣ

诊断的特异度高达９０．９％，这有利于肝癌与良性肝病的鉴别。

ＡＡＧ浓度低于正常水平，则可有效地排除肝癌。ＡＡＧ主要由

肝细胞合成和分泌，良性肝病组ＡＡＧ水平降低可能和肝细胞

受损，影响ＡＡＧ的合成和分泌有关。因此，血清ＡＡＧ测定可

作为ＰＨＣ患者辅助性诊断的一个新指标。

综上所述，单独检测ＰＨＣ患者血清 ＡＦＰ、ＡＡＴ、ＡＡＧ浓

度，难以获得满意的ＰＨＣ检出率，但三项指标（下转第４７４页）
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ｓｄＬＤＬＣ水平。因其与冠心病、动脉粥样硬化等心脑血管疾

病的发病密切相关，近年来备受关注，却受到检测技术和成本

的限制［７］，鲜有大规模的血脂正常人群的ｓｄＬＤＬ分布调查报

道，因此做血脂正常人群的ｓｄＬＤＬＣ水平及ｓｄＬＤＬＣ／ＬＤＬＣ

分布情况的调查显得非常必要。本次调查结果显示：男、女

ｓｄＬＤＬＣ在７０岁之前均随年龄的增长而逐渐升高，７０岁之后

开始下降，总体均值男性高于女性，男、女间ｓｄＬＤＬＣ／ＬＤＬＣ

在各年龄段内比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

本研究还做了ｓｄＬＤＬＣ与ＴＣ、ＴＧ、ＡｐｏＢ、ＨＤＬＣ、ＡｐｏＡ

Ⅰ等血脂组分指标的相关性分析，结果显示ｓｄＬＤＬＣ与ＴＣ、

ＴＧ、ＡｐｏＢ呈正相关，与ＴＧ先相关性最大，与相关研究结果一

致［８］。当血液中ＴＧ增加时，在相关酶的介导作用下，形成体

积较大但密度较小的ＬＤＬＣ，如果ＴＧ继续增加超过一定范

围，大而轻的ＬＤＬＣ中ＴＧ水解从而转化为ｓｄＬＤＬＣ，导致血

液中ｓｄＬＤＬＣ水平升高
［９］。ｓｄＬＤＬＣ与 ＡｐｏＢ的相关系数也

很高，原因在于ＬＤＬＣ颗粒大小与组成都不均一，每个ＬＤＬＣ

颗粒包含一分子的ＡｐｏＢ，血液中ＡｐｏＢ大都分布于ｓｄＬＤＬＣ。

由于ｓｄＬＤＬＣ中胆固醇水平很低
［１０］，ＡｐｏＢ所占比例中较其

他ＬＤＬＣ亚型更高，故而ｓｄＬＤＬＣ与ＡｐｏＢ相关性也高。

综上所述，ｓｄＬＤＬＣ与ＴＣ、ＴＧ、ＡｐｏＢ呈正相关，与 ＨＤＬ

Ｃ、ＡｐｏＡⅠ呈负相关，能较准确地反映机体脂质代谢整体状

况，对于诊治心脑血管疾病有一定意义。
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联合检测检出率可高达９８．３％，这一结果提示，在ＰＨＣ的实

验室诊断中，应把ＡＡＴ、ＡＡＧ和ＡＦＰ联合检测作为常规肝肿

瘤标志物来检测，同时结合超声、影像、病理等检查手段综合考

虑，才能减少误诊和漏诊，全面提高肝肿瘤诊断的正确率。
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