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%'肿瘤特异性生长因子"

.MXN

%对原发性肝癌

"

V*W

%的诊断价值及联合检测的意义&方法
!

分别检测
(%

例
V*W

患者"

V*W

组%'

/"

例肝癌转移患者"肝癌转移%'

'!

例良性肝

病患者"良性肝病组%和
//

例体检健康者"健康对照组%血清
8NV

'

XV$0

和
.MXN

水平!分析
8NV

'

XV$0

'

.MXN

联合检测对
V*W

的诊断价值&结果
!

V*W

组血清
8NV

'

XV$0

'

.MXN

水平均高于良性肝病组及健康对照组!差异均有统计学意义"

F

$

%#%/

%&单

独检测
8NV

'

XV$0

和
.MXN

诊断
V*W

的特异度分别为
$(#$2

'

$!#&2

和
10#!2

!灵敏度分别为
/$#12

'

$'#'2

'

&/#&2

$三者联

合检测可提高诊断
V*W

的灵敏度"

(&#&2

%!但特异度"

&1#(2

%有所下降&联合检测
8NV

'

XV$0

'

.MXN

可提高
8NV

阴性或低浓

度
V*W

患者的早期诊断率&结论
!

联合检测
8NV

'

XV$0

和
.MXN

作为诊断
V*W

的重要指标!可显著提高
V*W

的早期诊断率&
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原发性肝癌$

V*W

&是常见的消化道恶性肿瘤#发病率高'

病死率高)

!

*

(

V*W

患者在早期大多无症状#多数患者确诊时

已处于中晚期#因此迫切需要找到灵敏度'特异度高#且对

V*W

有早期诊断及鉴别诊断价值的肿瘤标志物(甲胎蛋白

$

8NV

&已被广泛应用于肝癌的诊断#临床实践表明其诊断灵敏

度及特异度均较低#约有
"%2

"

'%2

的
V*W

患者
8NV

呈阴

性#有一定的漏诊率#而与其他肿瘤标志物联合应用很可能会

显著增加
8NV

诊断的灵敏度)

"

*

(有研究报道#高尔基体糖蛋

白
$0

$

XV$0

&在
V*W

的表达灵敏度高于
8NV

#其可能是诊断

V*W

的新的肿瘤标志物)

0

*

(肿瘤特异性生长因子$

.MXN

&常

用于肿瘤的早期检测和良恶性的鉴别诊断#是一种灵敏度和特

异度较高的广谱肿瘤标志物)

'

*

(因此#笔者推测
8NV

联合

XV$0

'

.MXN

能够在一定程度上提高肝癌诊断的准确度(本

研究通过检测
V*W

'肝癌转移'良性肝病和健康对照者血清

8NV

'

XV$0

和
.MXN

水平#探讨
0

种肿瘤标志物单独和联合检

测诊断
V*W

的价值(

>

!

资料与方法

>#>

!

一般资料
!

"%!0

年
$

月至
"%!'

年
&

月于本院就诊的患

者
!10

例#其中
(%

例
V*W

患者纳入
V*W

组#男
&!

例#女
"(

例#年龄
"/

"

$&

岁#中位年龄
//

岁#均经病理学'影像学及肝

穿刺活检证实%

/"

例肝癌转移患者纳入肝癌转移组#男
0'

例#

女
!1

例#年龄
"&

"

&(

岁#中位年龄
''

岁#其中原发于鼻咽部
(

例'肺部
!/

例'乳腺
'

例'胃
!&

例'结肠
&

例'胰腺
"

例%

'!

例

良性肝病患者纳入良性肝病组#男
"$

例#女
!'

例#年龄
"%

"

/!

岁#中位年龄
'0

岁#其中肝血管瘤
$

例#肝脓肿
/

例#肝腺

瘤
/

例#肝吸虫感染
!%

例#肝硬化
1

例#慢性乙型肝炎
&

例#均

根据
T

超'

W.

'肝功能检查及临床症状综合确诊#并排除肝脏

占位性病变(另选取同期体检健康者
//

例作为健康对照组#

男
'%

例#女
!/

例#年龄
"/

"

$%

岁#中位年龄
'&

岁(肝癌的诊

断参照-中华肝脏病杂志.新的肝癌诊断标准并经病理学确诊#

肝硬化及乙型肝炎的诊断依据文献)

/7&

*的标准(

>#?

!

方法

+

%"&"

+

国际检验医学杂志
"%!/

年
(

月第
0&

卷第
!1

期
!

J6?LY:DU=B

!

M=

>

?=HD=C"%!/

!

\9;#0&

!

,9#!1

"

基金项目!四川省医学科学院+四川省人民医院博士基金$

0%0%/%0%/&(

&(

!

作者简介!王甲甲#女#主管技师#主要从事肿瘤免疫方面的

研究(

!

#

!

通讯作者#

-7H:4;

!

'(%(%$0$!

!__

#F9H

(
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!

检测方法
!

所有患者均在未做任何治疗前'体检健康

者均在体检时空腹抽取静脉血
'HY

于真空采血管中#待室温

自然凝集后#

0%%%C

"

H46

离心
/H46

#分离血清后于当日测定(

采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验$

-YJM8

&检测血清
XV$0

水平#具体操作按照试剂盒说明书进行#检测试剂盒购自北京

热景公司(血清
8NV

水平的检测采用化学发光免疫检测法#

检测试剂盒购自美国雅培公司(

.MXN

的检测采用比色法#试

剂盒购自由美国雅培公司#采用雅培全自动生化分析仪进行检

测#并设置质控(

>#?#?

!

结果判断
!

根据受试者工作特征$

Z+W

&曲线确定对

V*W

的诊断界值#假阳性和假阴性的病例数之和最小处为最

佳临界点$

FE?9GG

值&#大于或等于
FE?9GG

值者为阳性#小于
FE?7

9GG

值者为阴性(联合检测时其中一项阳性即判断为阳性(

>#@

!

统计学处理
!

采用
MVMM!(#%

统计软件进行数据处理与

统计学分析#计量资料以
Ea<

表示#组间及组内比较采用
3

检

验#

F

$

%#%/

为差异有统计学意义(

?

!

结
!!

果

?#>

!

各组血清中
8NV

'

XV$0

及
.MXN

水平比较
!

V*W

组血

清
8NV

水平高于其他组#差异均有统计学意义$

F

$

%#%/

&%

XV$0

在各组血清中均有表达#以
V*W

组表达水平最高#高于

其他组#差异均有统计学意义$

F

$

%#%/

&%

V*W

组血清
.MXN

水平较良性肝病组和健康对照组明显升高#差异有统计学意义

$

F

$

%#%/

&#而与肝癌转移组比较差异无统计学意义$

F

%

%#%/

&(见表
!

(

表
!

!!

各组血清
8NV

'

XV$0

及
.MXN

水平比较$

Ea<

%

组别
% 8NV

$

6

A

"

HY

&

XV$0

$

6

A

"

HY

&

.MXN

$

Q

"

HY

&

V*W

组
(% '"!#%&a!%&"!#!/ "&'#&%a!!'%#/0 10#%!a!0#0(

肝癌转移组
/" &"#'0a(1%%#"!

"

(0#%/a!%1%#(%

"

1!#0$a!'#/!

良性肝病组
'! !&#01a!'"#'/

"

"$#!$a!!%#"/

"

''#(/a!%#//

"

健康对照组
// (#0$a$#&&

"

!!#"/a(#00

"

'%#"1a!!#%'

"

!!

"

!

F

$

%#%/

#与
V*W

组比较(

?#?

!

XV$0

及
.MXN

单独与检测诊断
V*W

的效能
!

根据

Z+W

曲线确定
8NV

'

XV$0

和
.MXN

的
FE?9GG

值分别为
"%6

A

"

HY

'

/$6

A

"

HY

'

&%Q

"

HY

时#诊断
V*W

的特异度和灵敏度达

到最高(单独检测
8NV

'

XV$0

和
.MXN

诊断
V*W

的特异度

分别为
$(#$2

'

$!#&2

和
10#!2

#灵敏度分别为
/$#12

'

$'#'2

'

&/#&2

%联合检测
8NV

'

XV$0

和
.MXN

可提高诊断

V*W

的灵敏度$

(&#&2

&#但诊断特异度$

&1#(2

&有所下降(

见表
"

(

表
"

!!

8NV

'

XV$0

及
.MXN

对
V*W

的诊断效能#

2

$

%

(

%

%&

肿瘤标志物 特异度 灵敏度 准确度

8NV $(#$

$

!!1

"

!'1

&

/$#1

$

/"

"

(%

&

$!#'

$

!$%

"

"01

&

XV$0 $!#&

$

!%&

"

!'1

&

$'#'

$

&$

"

(%

&

$&#'

$

!$0

"

"01

&

.MXN 10#!

$

!"0

"

!'1

&

&/#&

$

/(

"

(%

&

$&#/

$

!1"

"

"01

&

8NVbXV$0 &1#"

$

!%!

"

!'1

&

10#0

$

$/

"

(%

&

$0#(

$

!$&

"

"01

&

8NVb.MXN 1%#'

$

!!(

"

!'1

&

1&#$

$

$1

"

(%

&

1"#1

$

!($

"

"01

&

XV$0b.MXN $/#$

$

!!"

"

!'1

&

1$#1

$

$(

"

(%

&

$(#'

$

!(!

"

"01

&

8NVbXV$0b.MXN&1#(

$

!%"

"

!'1

&

(&#&

$

1$

"

(%

&

$&#(

$

!1(

"

"01

&

?#@

!

XV$0

及
.MXN

检测对
8NV

阴性及低浓度肝癌患者的诊

断价值
!

在
V*W

组检出的
0!

例
8NV

阴性者$

8NV

$

"%6

A

"

HY

#

8NV

阴性组&中
XV$0

阳性率为
$$#'2

#

(

例
8NV

低浓度

者$

8NV

为
"%

"$

"%%6

A

"

HY

#

8NV

低浓度组&中
XV$0

阳性

率达
11#(2

%

XV$0

在
!"

例
8NV

阳性的非肝癌患者$

8NV

阳

性非肝癌组&中阳性率仅为
0%#%2

(在
8NV

阴性
V*W

患者

中#

.MXN

阳性率为
$!#%2

#

8NV

低浓度
V*W

患者中
.MXN

的阳性率为
$$#12

#而
.MXN

在
8NV

阳性的非肝癌患者中阳

性率仅为
"/#%2

(这表明
XV$0

'

.MXN

对
8NV

阴性及低浓度

V*W

患者有一定的诊断价值#联合检测
8NV

'

XV$0

'

.MXN

可

提高
V*W

患者的诊断率#尤其在诊断早期
V*W

时(见表
0

(

表
0

!!

不同
8NV

水平组
XV$0

及
.MXN

的检测#

%

$

2

%&

组别
% XV$0

阳性
.MXN

阳性

8NV

阴性组
0! "'

$

$$#'

&

""

$

$!#%

&

8NV

低浓度组
( 1

$

11#(

&

$

$

$$#1

&

8NV

阳性非肝癌组
!" '

$

0%#%

&

0

$

"/#%

&

@

!

讨
!!

论

目前#肝癌的诊断主要是通过血清肿瘤标志物#并辅助仪

器检查#包括肝脏超声波'

W.

'磁共振成像和组织活检来确

定)

$

*

(长期以来#

8NV

被认为是诊断
V*W

最好的肿瘤标志

物#特异度较高#假阳性率较低#

8NV

阳性结合临床症状对

V*W

的诊断多无困难#但其灵敏度仅为
'%2

"

&/2

#仍有近

!

"

0

的
V*W

患者血清
8NV

呈阴性或低浓度#有相当高的漏诊

率)

1

*

(由于胚胎来源的
8NV

与人肝脏和人血清来源的
8NV

之间存在大量共同的免疫和生化特征#因此急性病毒性肝炎'

肝硬化活动期及睾丸癌或卵巢癌等非肝癌疾病通常也出现

8NV

升高#所以
8NV

作为肝癌早期诊断的标志物尚不够理

想(

.MXN

是恶性肿瘤形成和生长时产生的多肽物质#为多种

恶性肿瘤细胞共有#具有恶性肿瘤特异性和瘤谱瘤种的广谱

性#

.MXN

与肿瘤的发生及肿瘤血管增殖有关#与肝硬化等良

性肝病引起的肝细胞损伤及肝内胶原纤维增殖无关#在肿瘤形

成早期即可释放至外周血液中#因此对恶性肿瘤具有早期诊断

及鉴别诊断价值)

(

*

(

XV$0

主要在人类上皮细胞中表达#在健康人体肝脏中#

XV$0

只在胆管上皮细胞中表达#而肝细胞表达很少甚至不表

达(然而#当肝脏发生病变后#肝脏细胞中
XV$0

表达上调#同

时伴随血清
XV$0

水平增高#这种现象可能是由于
XV$0

蛋白

扩散进入血液循环引起的(因此#

XV$0

已经被证实为肝癌的

一种新的血清标志物#且其诊断能力优于
8NV

(相关研究提

示#

XV$0

的上调可能与急性肝细胞损伤触发和慢性肝脏组织

的重构和纤维化有关#后者可解释为在
V*W

和肝硬化中

XV$0

表达上调)

!%

*

(因此#笔者合理地推测#联合检测
8NV

'

XV$0

及
.MXN

可以提高
V*W

的早期诊断率(

在本研究中#笔者分别用化学发光免疫分析法'

-YJM8

法

和比色法对
(%

例
V*W

患者'

/"

例肝癌转移患者'

'!

例良性肝

病患者和
//

例体检健康者血清中
8NV

'

XV$0

和
.MXN

水平

进行检测#并对血清
8NV

'

XV$0

和
.MXN

三者联合对
V*W

的

诊断价值进行评估(与肝癌转移组'良性肝病组及健康对照组

相比#

V*W

组患者血清
8NV

'

XV$0

表达水平明显上升%

.MXN

水平在
V*W

组也明显高于良性肝病组及健康对照组(根据

Z+W

曲线#笔者分别确立了
8NV

'

XV$0

和
.MXN

的最佳
FE?7

9GG

值#当以
"%6

A

"

HY

作为
8NV

的
FE?9GG

值时#

8NV

诊断

V*W

的特异度和灵敏度达到最高#分别为
$(#$2

'

/$#12

%当

确定
/$6

A

"

HY

为
XV$0

的
FE?9GG

值时#

XV$0

诊断
V*W

的特

异度和灵敏度分别为
$!#&2

#

$'#'2

%当确定
&%Q

"

HY

为
.M7

XN

的诊断界值时#

.MXN

诊断
V*W

的特异$下转第
"&"'
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范围#但其体内炎性细胞因子水平的升高#说明存在肝组织炎

症%发现慢性
*T\

携带者
JN,7

$

和
JY7&

水平低于非活动性

*T58

A

携带者#而
JY70"

水平略高于非活动性
*T58

A

携带

者#但差异均无统计学意义$

F

%

%#%/

&#可提示非活动性
*T7

58

A

携带状态的患者虽然大部分肝组织炎症较轻微#但更有可

能存在较严重的肝组织炎症#仍有较高的发展为肝炎肝硬化的

风险)

!!7!"

*

#且
JY70"

可能与患者体内病毒复制活跃程度有关%

比较不同
*T\[,8

载量的外周血细胞因子水平#发现中病

毒载量慢性
*T\

携带者外周血
JN,7

$

'

JY70"

和
JY7&

水平均

高于高病毒载量及低病毒载量携带者#但差异均无统计学意义

$

F

%

%#%/

&#提示中病毒载量携带者可能存在更高的慢性化进

展的风险#对此类患者有待扩大样本量进行进一步研究%发现

*T\

携带者外周血细胞因子
JY70"

水平与
8M.

水平呈正相

关#与
8YT

水平呈负相关#提示
JY70"

与
*T\

携带者肝组织

损伤及病情进展密切相关(

本研究探讨了
*T\

携带者外周血
JN,7

$

'

JY70"

和
JY7&

水平的变化#并分别做了三者与
*T\[,8

载量和肝功能水

平的相关性分析#发现并证实
JN,7

$

'

JY70"

和
JY7&

间接或直

接地参与了乙型肝炎的发生'发展进程#同时也有待进一步扩

大样本量进行更深入的研究(
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度和灵敏度分别为
10#!2

#

&/#&2

(而这些标志物的联合检

测可以将诊断
V*W

的灵敏度提高至
(&#&2

(相反#其诊断

V*W

的特异度有所下降(因此#这就需要在临床应用时合理

利用这些标志物(同时#对
8NV

阴性及低浓度
V*W

患者

XV$0

'

.MXN

的阳性率进行统计#结果表明#

XV$0

'

.MXN

对

8NV

阴性及低浓度
V*W

患者有一定的诊断价值#联合检测

8NV

'

XV$0

及
.MXN

可提高
V*W

患者的早期诊断率(

综上所述#

8NV

'

XV$0

及
.MXN

这
0

项肿瘤标志物诊断

V*W

时缺乏高度的特异性#使用单项进行检测时#易遗漏阳性

患者#阳性率不高#而联合检测
0

项肿瘤标志物时#可明显提高

诊断
V*W

的灵敏度(联合检测
8NV

'

XV$0

和
.MXN

作为诊

断
V*W

的重要指标#可互为补充#从而提高
V*W

的诊断率(
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Ŵ

#

*:6)

#

=?:;#-GG=F?9GXV$054;=6F46

A

96

>

C9;4G=C:?496:6B:

>

9

>

?954546@=

>

:?9F=;;E;:CW:6F=C

)

L

*

#)9C;BL

X:5?C9=6?=C9;

#

"%!'

#

"%

$

0"

&!

!!"1$7!!"(&#

)

'

*

[=6

A

T

#

.:6ĝ
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