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  摘 要:目的 探讨应用全自动微流控免疫荧光法检测血清低水平甲胎蛋白(AFP)慢性乙型肝炎(简称乙

肝)患者甲胎蛋白异质体比率(AFP-L3%)的临床价值。方法 选取2018年4月至2019年8月在该院住院的

178例慢性乙肝患者作为研究对象,其中包括50例轻中度慢性乙肝(轻中度慢性乙肝组)、45例重度慢性乙肝

(重度慢性乙肝组)、40例慢性乙肝后肝硬化(肝硬化组)、43例慢性乙肝后肝癌(肝癌组)。回顾性分析所有患

者的AFP-L3%水平。结果 慢性乙肝患者AFP-L3%阳性率为24.2%。轻中度慢性乙肝、重度慢性乙肝、肝

硬化、肝癌组的AFP-L3%阳性率分别为0.0%、22.2%、25.0%、53.4%,组间比较差异有统计学意义(χ2=
36.23,P<0.01);重度慢性乙肝组AFP-L3%阳性率明显高于轻中度慢性乙肝组,肝癌组明显高于肝硬化组,
差异有统计学意义(χ2=12.41、7.02,P<0.05);肝硬化组与重度慢性乙肝组比较,差异无统计学意义(χ2=
0.09,P>0.05)。重度慢性乙肝组AFP-L3%明显高于轻中度慢性乙肝,肝癌组明显高于肝硬化组(t=2.71、

8.70,P<0.05),肝硬化组 与 重 度 慢 性 乙 肝 组 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(t=1.40,P>0.05)。随 访10例

AFP-L3%>10.0%的肝硬化患者,有4例在9~15个月内相继诊断为肝癌。肝癌术后 AFP水平降为<20
  

ng/mL的肝癌 复 发 者 AFP-L3%阳 性 率 明 显 高 于 未 复 发 者,差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=24.34,P<0.01)。
结论 低水平AFP慢性乙肝人群的AFP-L3%并不一定在正常检出范围内,采用高敏感检测方法可检测低水

平AFP慢性乙肝人群AFP-L3%。AFP-L3%既能对低水平AFP肝癌起预警作用,又能对肝癌术后AFP降到

低水平的患者是否会复发起预警作用。
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  原发性肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一,其病

死率位居恶性肿瘤病死率的第3位,其中80%的原发

性肝 癌 与 慢 性 乙 型 肝 炎(简 称 乙 肝)病 毒 感 染 有

关[1-2]。肝细胞癌的早期诊断和有效治疗是患者获得

长期生存的关键。目前,甲胎蛋白(AFP)联合影像学

检查是肝细胞癌的常规诊断方法,虽然 AFP是目前

运用最广泛的肝细胞癌筛查和诊断标志物,但是

30%~40%的原发性肝癌患者 AFP水平并不会升

高[3]。研究表明,AFP异质体比率(AFP-L3%)在肝

细胞癌的风险评估、早期诊断和预后评估等方面均有

重要的临床应用价值[4-6]。AFP-L3%传统检测方法

重复性差,检测灵敏度低,尤其在低水平AFP标本中

无法进行有效检测,目前,应用微流控免疫荧光技术

可检测出低水平AFP标本中AFP-L3%,可克服传统

检测方法的不足[7-8]。本研究旨在采用全自动微流控

免疫荧光法来检测低水平AFP标本中AFP-L3%,从

而研究其对低水平 AFP肝癌患者的诊断价值,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年4月至2019年8月在

本院住院的178例慢性乙肝患者作为研究对象,其中

包括50例轻中度慢性乙肝(轻中度慢性乙肝组)、45
例重度慢性乙肝(重度慢性乙肝组)、40例慢性乙肝后

肝硬化(肝硬化组)、43例慢性乙肝后肝癌(肝癌组)。
轻中 度 慢 性 乙 肝 组 中,男 32 例,女 18 例;年 龄

(45.3±15.2)岁。重度慢性乙肝组中,男30例,女15
例;平均年龄(52.1±17.2)岁。肝硬化组中,男31
例,女9例,平均年龄(55.3±16.8)岁。肝癌组中,男

33例,女10例;平均年龄(57.6±17.8)岁。原发性肝

癌、肝硬化和慢性乙肝诊断分别符合《原发性肝癌诊

疗规范(2011年版)》[9]和《慢性乙型肝炎防治指南

(2015年更新版)》[10],肝硬化和慢性乙肝患者经影像
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学检查(CT、MRI和/或B超)排除原发性肝癌。所有

研究病例血清AFP水平<20
 

ng/mL,且乙肝表面抗

原和/或乙肝DNA阳性,排除酒精性肝病和其他甲、
丙、戊型肝炎患者。所有患者均知情同意并签署知情

同意书,本研究通过医院伦理委员会批准。

1.2 仪器与试剂 采用进口的日本富士胶片和光纯

药株式会社μTASWako
 

i30仪器及配套试剂检测

AFP-L3%,检测原理是高敏感的全自动微流控免疫

荧光法。采用日本富士瑞必欧株式会社的 LUMl-
PULSE@G1200化学发光免疫分析仪及其配套试剂

检测AFP水平,检测原理是化学发光法。

1.3 方法 AFP-L3%以10.0%作为临界值,>
10.0%为阳性;AFP以10

 

ng/mL作为临界值,>10
 

ng/mL诊断为AFP阳性。

1.4 统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据处

理及统计分析。计数资料采用频数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。非正态分布的计量资料采用 M
(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组 AFP-L3%结果比较 178例患者 AFP-
L3%阳性数为43例,阳性率24.2%。肝癌组 AFP-
L3%阳性率最高,各组AFP-L3%阳性率差异有统计

学意义(χ2=36.23,P<0.01);重度慢性乙肝组

AFP-L3%阳性率明显高于轻中度慢性乙肝组,肝癌

组明显 高 于 肝 硬 化 组,差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=
12.41、7.02,P<0.05),肝硬化组与重度慢性乙肝组

比较,差异无统计学意义(χ2=0.09,P>0.05)。肝癌

组AFP-L3%最高,各组 AFP-L3%差异有统计学意

义(F=10.35,P<0.01)。重度慢性乙肝组 AFP-
L3%明显高于轻中度慢性乙肝组,肝癌组明显高于肝

硬化组(t=2.71、8.70,P<0.05),肝硬化组与重度慢

性乙肝组比较,差异无统计学意义(t=1.43,P>
0.05)。见表1。

2.2 随访结果 通过随访10例AFP<20
  

ng/mL且

AFP-L3%>10.0%肝硬化患者,发现有4例在9~15
个月内经影像学检查(CT,MRI和/或B超)、病理检

查及临床症状相继诊断为肝癌。

2.3 术后 AFP<20
 

ng/mL肝癌患者中有20例复

发,25例未复发。术后复发组中,18例 AFP水平为

5~20
 

ng/mL,18例AFP-L3%>10%;术后未复发组

中,18例 AFP水平<5
 

ng/mL,21例 AFP-L3%<
10%。术后复发组的 AFP水平和 AFP-L3%分别为

(18.3±8.7)ng/mL、(13.2±7.8)%,均明显高于术

后未复发组的(4.2±2.4)ng/mL和(5.3±3.2)%,差
异有统计学意义(χ2=19.66、24.34,P<0.01)。

表1  各组AFP-L3%结果比较

组别 n
AFP-L3%阳性

[n(%)]
AFP-L3%

[M(P25,P75),%]

轻中度慢性乙肝组 50 0(0.0) 4.2(0.1,18.3)

重度慢性乙肝组 45 10(22.2)a 11.5(4.0,33.5)a

肝硬化组 40 10(25.0)b 12.0(5.0,36.0)b

肝癌组 43 23(53.4)c 36.0(8.0,70.0)c

χ2/F 36.23 10.35

P <0.01 <0.01

  注:与轻中度慢性乙肝组比较,aP<0.05;与重度慢性乙肝组比

较,bP<0.05;与肝硬化组比较,cP<0.05。

3 讨  论 
  中国每年都会有相当比例的慢性肝炎患者发展

成为肝硬化,肝硬化患者进展成为肝癌,多数患者在

确诊时已经处于肝癌中晚期,错过了最佳治疗时机,
所以早期诊断非常重要。虽然AFP是最常用的诊断

肝癌的血清学标志物之一,但是其灵敏度和特异度不

高,30%~40%的肝癌患者 AFP水平并不升高。近

年来,AFP-L3%被认为是一种新的早期诊断肝癌的

有效的肿瘤标志物[11]。《原发性肝癌诊疗规范(2019
年版)》中也提到,AFP-L3%可作为肝癌早期诊断的

标志物,特别是针对血清AFP水平<10
 

ng/mL的人

群[12],虽然AFP-L3%是一个比较好的鉴别肝癌的血

清学标志物,但是由于 AFP-L3%的传统检测方法灵

敏度 低,当 AFP 水 平 低 时 无 法 准 确 测 定 AFP-
L3%[13],因此限制了 AFP-L3%在低水平 AFP慢性

乙肝患者中的诊断效能,从而造成肝癌漏诊。本研究

用相较传统方法更敏感的检测方法———全自动微流

控免疫荧光法检测血清低水平AFP慢性乙肝患者的

AFP-L3%水平,发现有相当比例的患者AFP-L3%为

阳性(AFP-L3% >10.0%),并 发 现 AFP-L3% 和

AFP-L3%阳性率最高的都是肝癌组,其次是肝硬化

和重度慢性乙肝组。
有时候肝癌早期阶段很难与肝硬化鉴别开来,超

声是临床最常用的诊断手段,但美国肝病研究协会的

分析报告显示,该种方法在肝硬化患者中检出肝癌的

灵敏度仅为63%,其主要原因是由于肝癌可被粗糙回

声的肝硬化背景所掩盖[14]。通过随访10例 AFP<
20

  

ng/mL且AFP-L3%>10.0%的肝硬化患者,显示

有4例在9~15个月内经影像学检查(CT、MRI和/
或B超)相继诊断为肝癌,因此在预警从肝硬化进展

为肝癌方面AFP-L3%检测阳性比影像学诊断在时间

上有所提前,这与文献[15]报道的结果一致。该研究

发现在AFP水平不升高的情况下,有34.3%的原发

性肝癌患者在确诊1年前即出现 AFP-L3%升高,表
明部分低水平AFP肝癌患者可通过AFP-L3%变化
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情况被检出。由于研究的病例数较少,本研究将继续

跟踪随访更多病例。
肿瘤标志物不仅应该在诊断方面起关键作用,还

应该在术后监测中发挥及早、准确预判是否复发的作

用。肝癌术后要监测患者是否会复发,如能提前预测

复发对患者获得最佳治疗时机是很有效的。AFP是

一项很重要的监测指标,临床常认为 AFP降到较低

水平提示预后良好,但是在本研究中发现肝癌术后

AFP水平即使降到<20
  

ng/mL,也并不一定代表预

后良好,一些患者 AFP降到<20
  

ng/mL而 AFP-
L3%却很高,甚至达到70%以上,这些患者肝癌复发

率明显高于AFP-L3%正常者。这些肝癌术后复发者

的AFP水平多集中在5~20
  

ng/mL,AFP-L3%多集

中在>10%,未复发者的AFP多集中在<5
  

ng/mL,

AFP-L3%多集中在<10%,复发者的 AFP水平和

AFP-L3%均明显高于未复发者。因此,当患者 AFP
水平在5~20

  

ng/mL时应及时检测其AFP-L3%,如
出现AFP-L3%升高应高度警觉患者是否会肝癌复

发,随后应密切随访检测患者的AFP-L3%。
血清低水平AFP慢性乙肝患者中有相当比例人

群出现AFP-L3%阳性,采用高敏感法检测可以提高

其诊断效能,避免因传统检测方法灵敏度低造成肝癌

漏检的情况。AFP-L3%不仅能对低水平 AFP肝癌

患者起预警及辅助诊断作用,还能对肝癌术后 AFP
降到低水平的患者是否复发起预测作用。
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