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$检测在肝细胞癌"
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$诊断中的临床应

用价值%方法
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采用双抗体夹心磁微粒化学发光免疫分析法定量测定
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例
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患者&
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$对
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的诊断具有重要价值!尤其对
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阴性的
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患者有较高的检出率!
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检

测可显著提高
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肝细胞癌$
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&是肝脏原发性肿瘤最常见的一种组织学

亚型#占到了原发性肝癌发病的
@):

#发病率逐年上升'

$
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)由

于
233

早期无明显症状#多数患者就诊已是中晚期#错过了

有效的治疗时机#

4

年生存率极低#因此及时有效的诊断
233

是提高患者生存率的关键之一'

%

(

)甲胎蛋白$

567

&是原发性

肝癌特异度血清肿瘤标志物#多年来被广泛应用于肝癌的筛查

及诊断'

&
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)然而临床逐渐发现
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对
233

诊断的阳性率仅

为
44:
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#大部分早期
233

患者
567

无明显升高'

*

(
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近年来#新的肿瘤标志物或多种标志物联合检测辅助
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诊

断成为研究热点'
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&是一种分泌性糖蛋

白#是
V;F

信号通路的重要抑制分子)相关临床研究发现血

清
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检测对
233

的诊断有较高的应用价值'
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)本研究

首次采用公司自主研发的磁微粒化学发光免疫分析法
!""#$

测定试剂盒和已产品化的磁微粒化学发光免疫分析法
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测

定试剂盒检测
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*肝硬化及健康体检血清样本#探讨
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对
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的诊断价值#为
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筛查诊断提供可行的标志物体

系和理论依据)
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例血清标本#包括
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例肝硬化患者的标本和
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例
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年
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月至
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年
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月)肝硬化诊断标准参考,实用内科

学-第
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版)
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诊断按照世界卫生组织$

V29

&标准进行#

包括影像学诊断*临床指标检测*病理确诊等)各组间性别*年

龄组成差异无统计学意义$
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检测均采用博奥生物

集团有限公司自主研发的
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全自动化学发光免

疫分析仪及与之配套的试剂盒)人
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测定试剂盒#批号
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测定试剂盒#批号
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方法
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采用双抗体夹心磁微粒化学发光免疫分析法测定

血清中
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和
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水平#实验操作步骤严格按照试剂盒说

明书进行)
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#超出参

考值范围检测结果为阳性)
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最佳诊断界值以受试者工

作特征曲线$
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&曲线分析结果确定)
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统计学处理
!

采用
U7UU$A')

软件进行数据处理及统计

学分析#计量资料采用
1]C

表示#组间差异比较采用
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检验)

计数资料以例数或百分数表示#组间差异采用卡方检验#
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$
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为差异有统计学意义)采用
=GJ-NM-$)'*'A')

软件绘制
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曲线和计算相应曲线下面积$
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&评价诊断能力)

!""#$

最佳诊断界值选取为灵敏度与特异度之和最大*误差
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灵敏度&
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特异度&

% 的平方根(最小所对应的值)

比较曲线下面积
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$双侧&为有统计学
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组*肝硬化组*健康体检组血清
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和
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水

平比较
!
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#显著高于肝硬化组和健康体检组#差异有统计学意义

$
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&)肝硬化组和健康体检组对照组间则差异无统计

学意义$
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&#如图
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组血清
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水平高于其他

两组$
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&#肝硬化组
567

水平明显高于健康体检组#差

异有统计学意义$
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&#见表
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表
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组#肝硬化组#健康体检组血清
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测值分布
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阳性率比较
!

在
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患者中#血清
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$&4

"
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&#高于

血清
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的阳性率
4('(:

$

$$(
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与
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联合

检测
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阳性率为
+4'*:

#显著高于
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和
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单独检

测#差异具有统计学意义$
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阴性$血清
567

$

@'@%

W?

"

=>
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注!与联合检测比较#
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图
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和
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单独及联合检测
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B'C
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血清
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*
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!

对
233

的临床诊断价值以
233

患

者为实验组#以肝硬化和健康体检者为对照组制作
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曲线#

见图
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的
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&#灵敏度为
4('(:

#特异度为
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'最佳诊断

界值
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与试剂盒诊断界值对应灵敏度*特异度比较

差异无统计学意义$
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&()两者联合检测可提高
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至
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&#灵敏度至
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)通过
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软件分析可知#三者相互之间差异有统计学意义$
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是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一#发病率位居

世界第六位#病死率位居世界第三位'

+

(

)由于
233

起病隐

蔽#早期无明显症状#因此常至晚期才出现症状#已出现晚期症

状的
233

患者#预后非常差)由于
233

致病机制复杂#病理

特征多样#因此难以实现用单一标志物检测出所有
233

患

者)目前#临床筛查和诊断
233

最常用的血清标志物为

567

)但是临床研究发现约
&):

!

*): 233

患者的
567

水

平并未明显升高$即
567

阴性肝癌&#易造成漏诊#进而延误治

疗'

@

(

)本研究表明#单独检测
567

的
233

阳性率仅为

4('(:

#且
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曲线
5?3

仅为
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#与临床报道一致'
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(

)

因此#需要寻求其他更为敏感的肿瘤标志物或采用多种标志物

联合检测辅助
567

诊断以提高其诊断灵敏度和准确度'

$$

(

)

!""#$

基因最早于
$@@+

年在两栖动物非洲蟾蜍胚胎细

胞中发现)人类
!""#$

基因位于
$)

R

$$

#编码一个分泌性糖

蛋白#经糖基化后的
!""#$

蛋白相对分子质量为
&4)))

'

$%

(

)

!""#$

是
V;F

信号传导通路的拮抗剂#

V;F

通路是一条对胚

胎发育起重要调节作用的信号通路#参与细胞增殖*分化*凋亡

等过程#其通路中信号分子的突变或异常表达与多种疾病及癌

症相关'

$&

(

)

%))&

年#上海市肿瘤研究所癌基因及相关基因国

家重点实验室首次发现并证明
!""#$

在人类多种肿瘤包括肝

癌中特异高表达#并且在人类多种肿瘤细胞的培养上清和肝癌

患者血清中检测到其分泌性高表达'

$*

(

)在此基础上#上海市

肿瘤研究所联合复旦大学附属中山医院*第二军医大学附属东

方肝胆外科医院及苏州大学附属第一医院#开展了
!""#$

用

于
233

血清诊断的大规模临床多中心实验研究#采用
[>WU5

方法测定了
+&$

例测试队列的
233

样本及对照样本#以及验

证队列的验证#最终得出结论!

!""#$

对
233

诊断具有临床

应用价值#

!""#$

能够弥补
567

对
233

诊断能力的不足#对

567

阴性
233

的诊断灵敏度为
A)'*:

*特异度为
@):

)若

!""#$

蛋白与
567

联合应用#

233

的总体诊断率可提高至

++:

'

$%

(

)

本研究首次采用公司自主研发的磁微粒化学发光测定试

剂盒#测试
233

*肝硬化和健康体检样本共
**4

例#验证
!""#

$

对
233

的诊断价值#研究结果与先前报道基本一致'

$%

(

)

!""#$

在
233

组水平明显高于肝硬化组和健康体检组$

!

$

)')4

&)当
!""#$

设定
%'*;

<

"

=>

为诊断界值时$

893

曲线

最佳诊断界值&#

!""#$

对
233

检测的阳性率高于
567

#分别

为
(4'@:

和
4('(:

)值得注意的是#

!""$

对
567

检测阴性

的
233

患者的阳性率高达
(('&:

)说明
!""#$

对
567

阴

性的
233

患者有较高的敏感性#可有效补充
567

阳性率不足

的缺陷#减少因
567

阴性而漏诊的
233

病例#从而为
233

的诊断及鉴别诊断提供更可靠的参考依据)然而
!""#$

的特

异度低于
567

#分别为
+A'4:

和
@+'@:

)说明单指标检测#

!""#$

与
567

相比较互有优劣)采用
!""#$

与
567

联合检

测
233

的敏感性为
+$'4:

#显著高于任一单项检测)两者联

合检测
5?3

为
)'@$4

$

@4:"#

!

)'++(

!

)'@*)

&#显著高于单项

检测的曲线下面积$

!

$

)')4

&#此结果证明
!""#$

与
567

联

合检测可大大提高
233

检测的准确度)

与以往探讨血清
!""#$

在肿瘤诊断中临床意义的研究工

作不同#本研究首次采用临床广泛应用的磁微粒化学发光免疫

分析法定量测定血清
!""#$

#发现血清
!""#$

对
233

的诊

断具有重要价值#适用于临床#其与
567

联合检测可提高

233

的诊断敏感性及准确度)由于本研究纳入的肝硬化等慢

性肝病样本较少#因此未分析
!""#$

对于慢性肝病和
233

的

鉴别诊断能力)本研究未对不同肿瘤分期
!""#$

诊断价值进

行分析#因此
!""#$

对于早期
233

的诊断价值#有待进一步

研究)
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