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作者简介：纪凤卿，女，初级检验技师，主要从事临床免疫学与检验研究。

·综　　述·

甲胎蛋白异质体Ｌ３在原发性肝癌诊断中的研究进展

纪凤卿，徐振兴 综述，滕　菁 审校

（厦门市中医院检验科，福建厦门３６１００９）

　　关键词：甲胎蛋白类；　肝癌；　诊断；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０５．０２９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０５０５８００４

　　甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）是一种单链糖蛋白。

１９７０年Ｐｕｒｖｅｓ对肝癌患者血清作凝胶电泳时先发现 ＡＦＰ有

不同的迁移率，提出甲胎蛋白异质体（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｖａｒｉ

ａｎｔｓ）这一概念。随着生物化学及其相关分析技术的发展，研

究人员根据与外源性凝集素亲和性的不同，可对 ＡＦＰ来源作

出判断。Ｔａｋｅｔａ等
［１］发现原发性肝癌（ＰＨＣ）患者血清中ＡＦＰ

与小扁豆素（ｌｅｎｓｃｕｌｉｎａｒｉｓａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＬＣＡ）结合后，电泳分成

三带，依次命名为ＡＦＰＬ１、ＡＦＰＬ２、ＡＦＰＬ３，即ＬＣＡ非结

合型 （ＡＦＰＬ１、ＡＦＰＬ２）和ＬＣＡ结合型 （ＡＦＰＬ３）。现通

常把与小扁豆素结合的ＡＦＰＬ３称为ＡＦＰ异质体，与原发性

肝癌密切相关，是重要的肝癌诊断因子，是新一代的肿瘤标

志物［２］。本文对ＡＦＰＬ３在原发性肝癌诊断检测值的影响因

素，临床意义以及肿瘤的病理，影像学方面相关性方面作个

简要综述。

１　影响ＡＦＰ异质体Ｌ３检测值的因素

１．１　肿瘤性质　ＡＦＰＬ３含量一般不受 ＡＦＰ总含量的影响，

·０８５· 国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５



不同性别和年龄患者的含量也无显著统计学差异，但在不同类

型ＡＦＰ总量升高患者中，ＡＦＰＬ３有显著统计学差异，不同的

肿瘤病理分型中差异也较显著，肿瘤细胞分化程度越高，ＡＦＰ

Ｌ３含量越高
［３］。

１．２　检测技术　临床检测 ＡＦＰＬ３通常是根据 ＡＦＰ异质体

对植物凝集素（如小扁豆凝集素ＬＣＡ、刀豆素ＣｏｎＡ或豌豆凝

集素ＰＳＡ）结合能力的不同进行分离，然后应用免疫学方法进

行定量测定［４］。亲和免疫交叉电泳技术曾经是广泛采用的方

法，该法根据显色方法有分考马斯亮蓝法、放射自显影法、酶标

法、金银染色法。考马斯亮蓝法简单，但是影响因素多，显带图

像易出现模糊，灵敏度差。放射自显影法虽然灵敏度跟图像清

晰度相对前者有明显改进，可是操作复杂，又存在放射污染。

酶标法改进措施可使检测的灵敏度得到极大的提高，达５０ｎｇ／

ｍＬ
［５］。金银染色法该法所得峰带清晰，灵敏度可达３２．５ｎｇ／

ｍＬ
［６］，操作简便，避免接触放射线或致癌物。由于一些患者血

清中ＡＦＰ均一，故亲和免疫交叉电泳技术法难以判断ＡＦＰ是

否为ＡＦＰＬ３。亲和印迹法需时较短（仅５～６ｈ）重复性好，灵

敏度较高，自动分析系统法简便、快捷，但灵敏度有限；当总

ＡＦＰ浓度低于１０ｎｇ／ｍＬ时，难以测定ＡＦＰＬ３百分比
［７］。双

位点夹心酶联免疫吸附法不仅可提高低浓度 ＡＦＰＨＣＣ和小

肝癌患者早期诊断的准确性，而且有利于ＨＣＣ与血清ＡＦＰ阳

性的良性肝病和其他疾病的鉴别诊断，及早发现肝癌患者。

ＭｃＡｂ来源稳定，特异度比常规抗体高。孙宝华等应用微量离

心柱法分离检测小扁豆凝集素结合型 ＡＦＰＬ３的百分含量

（ＡＦＰＬ３％），然后应用双抗体夹心化学发光法检测总ＡＦＰ和

ＡＦＰＬ３的含量同时检测血清中 ＡＦＰ总含量。以 ＡＦＰ、ＡＦＰ

Ｌ３％作为诊断肝癌指标的灵敏度分别是８１．８％、７６．４％，特异

度分别是７２．７％、９４．７％
［８］。微流控芯片分析法等新型检测

技术灵敏度高，但尚未广泛推广应用。自动分析系统该法可定

性，也可对ＡＦＰＬ３的百分比和 ＡＦＰ进行定量分析
［１０］。自动

分析系统具有方便、快捷、操作简单等优点，易于在临床上推广

使用。但由于仪器灵敏度的限制，当总 ＡＦＰ浓度低于１０ｎｇ／

ｍＬ时，无法测定ＡＦＰＬ３的百分比
［７］。因此，不同检测技术的

灵敏度和精确度存在差异，可影响ＡＦＰＬ３的检测结果及临床

意义判断。

２　甲胎蛋白异质体Ｌ３对原发性肝癌疾病的诊断价值

２．１　ＡＦＰ异质体Ｌ３在鉴别良恶性肝脏疾病中的诊断价值　

许多ＰＨＣ患者血清 ＡＦＰ水平常升高，ＡＦＰ４００ｎｇ／ｍＬ常高

度提示原发性肝癌，但一些肝炎、肝硬化患者也会出现ＡＦＰ水

平升高，故ＡＦＰ作为ＰＨＣ诊断指标的灵敏度及特异度均受到

限制，尤其是在ＡＦＰ轻度升高小于２０ｎｇ／ｍＬ时，仅凭ＡＦＰ测

定较难区分肝脏良性和恶性病变。此时用高灵敏性的方法检

测ＡＦＰＬ３检测具有进一步鉴别诊断的意义。有报道约有

３５％的直径小于２ｃｍ的小肝癌患者可出现 ＡＦＰＬ３显著升

高。ＡＦＰＬ３阳性的肝癌有快速生长和早期转移的潜在特性，

因而ＡＦＰＬ３对ＡＦＰ低浓度的ＰＨＣ特别是小肝癌的早期诊

断意义较大。Ｔｋａｎｅｏｋａ等
［１１］报道表明当ＡＦＰ＜２０ｎｇ／ｍＬ时

的患者，在未进行治疗前，高 ＡＦＰＬ３％的患者的存活率明显

比低ＡＦＰＬ３％的患者低。国内詹爱霞等
［１２］报道，ＡＦＰＬ３在

临床诊断ＰＨＣ之前即可出现阳性，因而用于肝癌定性诊断时

不受ＡＦＰ４００ｎｇ／ｍＬ这一传统ＰＨＣ诊断标准的限制，且无需

动态观察 ＡＦＰ含量变化，从而缩短了从 ＡＦＰ含量升高至

ＰＨＣ确诊的时间。另一方面，ＡＦＰＬ３百分比升高的患者，其

ＰＨＣ发生率也显著高于ＡＦＰ升高的患者。血清ＡＦＰ值在１０

～２００ｎｇ／ｍＬ的患者，ＡＦＰＬ３百分比大于１０％对ＰＨＣ诊断

的敏感度为８９．１％，特异度为９４．４％
［１３］；ＡＦＰＬ３百分比大于

３５％对ＰＨＣ的敏感度降为３５％，特异度可达１００％
［１４］。Ｓｕｂ

ｗｏｎｇｃｈａｒｏｅｎ等
［１５］报道，在诊断 ＰＨＣ中 ＡＦＰ，ＡＦＰＬ３％的

ＲＯＣ曲线下面积分别是０．７１和０．６７。血清中的ＡＦＰＬ３％在

ＨＣＣ的癌肿是否在到整个肝脏５０％大小中有显著差异。因

此联合检测ＡＦＰ和ＡＦＰＬ３％有助于鉴别良恶性肝脏疾病。

总之，应用 ＡＦＰ异质体鉴别良恶性肝病应注意
［１６］：（１）

ＡＦＰ异质体Ｌ３的出现及其水平与血清 ＡＦＰ水平无明显相

关，因而特别适用于ＡＦＰ轻度升高的良性和恶性肝病的鉴别

诊断；（２）约有３５％～４５％的直径小于２ｃｍ的小肝癌患者可

出现ＡＦＰ异质体Ｌ３显著升高，因此 ＡＦＰ异质体Ｌ３对ＰＨＣ

早期诊断颇有价值；（３）ＡＦＰ异质体Ｌ３的敏感度和特异度均

未达到１００％，仍存在一定比例的假阳性或假阴性。

２．２　ＡＦＰ异质体联合其他肿瘤指标对ＰＨＣ的诊断价值　对

ＡＦＰ在２０～４００ｎｇ／ｍＬ之间的患者，检测 ＡＦＰＬ３有利于及

早发现亚临床肝癌。ＡＦＰ＜２０ｎｇ／ｍＬ时，ＡＦＰＬ３的阳性率

仅为１０．０％，许成新等
［１７］研究结果显示ＡＦＰ，ＡＦＰＬ３，Ｆｅｒ和

ＴＳＧＦ单个肿癌标志物诊断原发性肝癌的敏感度分别为

８７．５％、８５．０％、９０．９％、８２．８％，特异度分别为９４．８％、９７．

０％、８６．５％、８８．３％；四种肿瘤标志物联合检测在ＰＨＣ诊断中

的敏感度和特异度分别为９８．９％和９９．８％，且差异具有统计

学意义。证实单一检测虽然具有较高的敏感度，但是其明显存

在着自身缺陷，ＡＦＰ，ＡＦＰＬ３，Ｆｅｒ和 ＴＳＧＦ联合检测能明显

提高原发性肝癌诊断的灵敏度，可弥补单项检测之不足，有助

肝癌的临床筛选，而且在评判疗效和转归等方面可能有较好的

应用价值。国内 Ｘｕ等
［１８］报道用ＥＬＩＳＡ法检测 ＧＰ７３，ＡＦＰ

Ｌ３％在诊断ＰＨＣ中灵敏度分别是７７．７８％和５１．８５％，而特异

度分别是８４．５５％和９６．３４％。可见高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）

在诊断ＰＨＣ中相比 ＡＦＰ，ＡＦＰＬ３具有较高敏感度，而 ＡＦＰ

Ｌ３具有较高特异度
［１８］。孔祥亘等［１９］也报道 ＧＰ７３和 ＡＦＰ

Ｌ３％用于诊断ＰＨＣ的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．８２５、０．８２８，

最佳截取值分别为１８７．６０ｎｇ／ｍＬ、９．９８％，此时的敏感度分别

为６９．６％、６４．３％，特异度分别为８６．８％、９６．１％。二者联合

诊断ＰＨＣ的敏感度为８２．１％，特异度为８５．５％。故联合检测

可明显提高早期诊断ＰＨＣ的敏感度和特异度。

２．３　ＡＦＰＬ３对ＰＨＣ和胚胎性肿瘤的鉴别诊断价值　儿童

肝母细胞瘤，胆道闭锁性腺肿瘤，恶性畸胎瘤等胚胎性肿瘤也

会出现ＡＦＰ升高或ＡＦＰ异质体阳性，有时与ＰＨＣ难以鉴别，

此时可通过检测ＡＬＰ３加以鉴别。据文献报告，ＰＨＣ患者血

清ＡＦＰ异质体以ＣｏｎＡ结合型（ＡＬＰＬ３）为主，而胚胎肿瘤及

一些其他癌肝转移者以ＣｏｎＡ非结合型为主。上海新华医院

报道，儿童恶性胚芽肿瘤呈双波图像，恶性肝脏疾病也呈双波

图像，良性胚芽细胞肿瘤可成单波或双波，而良性肝病仅呈单

波图像［３］。

２．４　ＡＦＰ异质体Ｌ３用于评价ＰＨＣ的治疗效果及预后　肝

癌手术后ＡＦＰ一般在２个月内转阴，ＡＦＰ异质体Ｌ３也会消

失。若一段时间后ＡＦＰ虽然有明显下降但未转阴，而ＡＦＰ异

质体Ｌ３在ＡＦＰ总量中比例无明显变化，则提示手术切除不彻

底，存在切缘残瘤，血管癌栓，卫星结节或肝外转移等。这是因

为主瘤被切除，产生 ＡＦＰ的主要癌细胞群消失，ＡＦＰ绝对值

减少，但体内尚存在来源于同一克隆的残瘤细胞，仍在不断产

生与主瘤细胞同源的 ＡＦＰ和 ＡＦＰ异质体Ｌ３。另一方面，若

肝癌切除术后 ＡＦＰＬ３随 ＡＦＰ含量减少有下降，一段时间后
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ＡＦＰ没降至正常范围内，但 ＡＦＰ异质体Ｌ３下降至诊断界值

以下，之后两指标相对稳定，则提示手术较为彻底，但余肝仍存

在肝炎活动或肝硬化病灶。因在肝炎活动或肝硬化时，这些肝

细胞亦可产生少量 ＡＦＰ。与前者相比，这类患者的短期疗效

可能较好。

ＰＨＣ根治性切除术后通常具有高复发率，寻找一些预测

肝细胞肝癌术后的预测因子，无疑将更方便患者，使医生采取

恰当的治疗和决策手段 。Ｈａｙａｓｈｉ等
［２０］研究了１６３例肝细胞

肝癌的患者，表明ＡＦＰＬ３是肝细胞肝癌一年内再复发的预测

因子之一。肝细胞肝癌术后一年内，有复发的存活率比没复发

差。而且ＡＬＰＬ３含量也可以预测存活率。国内高锦等
［２１］对

２４例肝癌患者术前及术后第２个月，第６个月、第１２个月、第

１８个月和第２４个月的血清进行动态研究显示：术后２～３个

月ＡＦＰＬ３阳性患者在未来３０个月内的生存概率明显降低，

ＡＦＰＬ３阴性患者生存概率高；术后６个月 ＡＦＰＬ３阳性患者

在未来２４个月内的生存概率明显降低，ＡＦＰＬ３阴性患者生

存概率是１００％；术后第ｌ２个月ＡＦＰＬ３阳性患者在未来１８个

月内的生存概率明显降低，ＡＦＰＬ３阴性患者生存概率是

１００％。

２．５　ＡＦＰＬ３与原发性肝癌病理，影像学关系方面　国内外

有曾经报道有关ＡＬＰＬ３的浓度与原发性肝癌一些病理学，影

像学特征关系的相关性。诸如与肝细胞肝癌大小，种类，分化

程度，临床分期，是否转移，是否有血管癌栓，存在卫星结节，肝

外转移，余肝的存在肝炎，肝硬化程度的相关性。临床研究表

明ＡＦＰＬ３是原发性肝癌的一种生物恶性标志物，表达 ＡＦＰ

Ｌ３的肝癌细胞有早期血管侵袭和肝内转移的倾向
［２２］。国内

陈燕等［２３］报道过ＡＦＰＬ３的阳性率和水平与肝癌的临床分期

和肿瘤大小相关，随肝癌分期和肿瘤大小的升高而升高。临床

Ⅰ期肝癌ＡＦＰ多呈低浓度分布，易与良性肝病患者混淆，而目

前普通影像学检查无法探测到肿瘤直径小于３ｃｍ的小肝癌。

因此ＡＦＰＬ３的检测有助于肝癌分期和肿瘤大小的判断，在早

期肝癌及小肝癌的诊断方面优于 ＡＦＰ定量和影像学检查，有

助于肝癌特别是预后差的恶性肝癌的早期诊断，提高肝癌的早

期治愈率。Ｔａｋｅｔａ等
［２４］报道的与影像学相比较，ＡＦＰＬ３的

检测能够提前９～１２个月在慢性肝炎和肝硬化等高危人群中

发现直径小于２ｃｍ的肝癌。在影像学检查尚未发现肝癌的特

征性占位性病变时，对良性肝病患者进行ＡＦＰＬ３的检测可以

预测肝癌的发生与否，对ＡＦＰＬ３持续阳性的良性肝病患者进

行随访和严密监测很有必要。但是有关这方面的国内外报道

都相对比较少，这方面将有待于进一步研究。对于某些特殊的

肝癌患者，如年老体弱、肝癌晚期患者，是不适合做肝脏切除手

术，或者肝脏穿刺检查。这时候医生也可以通过检测血清中的

ＡＬＰＬ３的浓度来加以诊断患者病情，而加以采取进一步的治

疗手段。对于经济能力比较差的患者，也可以通过检测血清中

的ＡＬＰＬ３的浓度加以判断病情，尽量减少螺旋ＣＴ，核磁共振

等大检查，减轻患者经济负担。

３　结论和展望

ＡＦＰＬ３的检测可用于原发性肝癌的早期诊断，鉴别诊

断，疗效评估和预后监测等方面，ＡＦＰ检测具有更好的特异度

与敏感度。积极开展ＡＦＰ异质体及其与ＤＣＰ，ＧＰ７３，Ｆｅｒ，ＴＳ

ＧＦ等的联合分析，必将有助于进一步科学评估这些肿瘤标志

物的临床诊断价值。中国是病毒性肝炎特别是慢性乙型肝炎

高流行区，因而也是乙型肝炎相关原发性肝癌的重灾区，积极

开展这方面的研究具有理论价值和现实意义，尤其ＡＬＰＬ３与

肿瘤病理，肿瘤影响学关系确实有待于进一步的研究。
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　　近年来糖尿病的发病率逐渐升高，２００７～２００８年的流行

病学调查显示：中国２０岁以上的成年人糖尿病患病率为

９．７％，中国已成为发病人数最多的国家
［１］。糖尿病的早期诊

断和血糖水平的良好控制非常重要。血糖、葡萄糖耐量实验

（ＯＧＴＴ）是国际公认的诊断糖尿病的指标，２０１０年美国糖尿

病协会（ＡＤＡ）又将糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）纳入了糖尿病的诊

断标准［２］。在评估糖尿病患者血糖控制方面，血糖、ＨｂＡ１ｃ、糖

化清蛋白（ＧＡ）各有优缺点，它们的检测方法也多种多样。现

对血糖、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ的实验室检测方法及特点、在糖尿病诊疗

中的应用价值及优缺点进行综述。

１　血糖、ＧＡ、ＨｂＡ１ｃ的实验室检测方法和测定特点

１．１　血糖的检测方法及测定特点　血糖常用的检测方法从检

测原理可分为葡萄糖氧化酶法、己糖激酶法和葡萄糖脱氢酶

法，从常使用的设备类型分为化生化仪检测法和指血糖仪检测

法。己糖激酶法特异性高，不受胆红素、抗坏血酸等还原性物

质的影响；葡萄糖氧化酶法则易受其干扰，造成结果假性偏低，

但现在的商品试剂盒中都含有抗干扰成分，能有效排除以上物

质的干扰；葡萄糖脱氢酶法受脂血、高浓度的胆红素（≥３４２

μｍｏｌ／Ｌ）和血红蛋白（≥１ｇ／Ｌ）影响，使检测结果增高
［３］。上

生化分析仪的试剂多为葡萄糖氧化酶法、己糖激酶法，并已实

现了自动化和标准化。指血糖仪检测法简单、易学、用时少，出

检测结果快，但存在如下影响因素：因样本为末梢血，受血细胞

数量的影响，相同血浆糖水平时，随着血细胞比容的增加，全血

葡萄糖检测值会降低；受内外源性药物和其他非葡萄糖类物质

的干扰，如受维生素Ｃ、氧气、木糖、高尿酸的影响；操作不当、

血量不足、局部挤压，影响血糖监测的准确性。正因为指血糖

仪检测法有如此多的优点和不足，所以中华医学会建议：便携

式血糖仪的检测结果可用作糖尿病患者血糖自我监测，不能用

于糖尿病的诊断［４］。

１．２　ＧＡ的检测方法及测定特点　ＧＡ尚无标准化测定方法，

早在２０世纪８０年代日本研发了高压液相离子交换法（ＨＰＬＣ

法），但因代价高，处理样本量小，不适宜临床常规开展而未得

到推广。２００２年美国研制了固体酶法，虽然特异性较高，但对

于输注氨基酸的患者，测定结果会异常升高。近几年日本研发

了液态酶法，减少了溶解处理，用溴甲酚紫代替了溴甲酚绿，减

少了球蛋白对结果的影响，具有良好的稀释线性、日内重复性

和日间稳定性，与 ＨＰＬＣ法有良好的一致性
［５］，且测定不受血

清中转氨酶、尿素、肌酐、血脂的影响，检测快速准确、样本用量

少，能在通用的自动生化分析仪上测定［６］。２００５年 Ｙａｍａｇｕ

ｃｈｉ等
［７］报道了应用干化学试剂酶法测定 ＧＡ的检测系统，该

法需血量小，可在５ｍｉｎ之内完成测定，与液态酶法有较好相

关性。

１．３　ＨｂＡ１ｃ的检测方法及特点　目前临床实验室中 ＨｂＡ１ｃ

的检测方法主要有两大类：一类基于 ＨｂＡ１ｃ与非糖化血红蛋

白所带的电荷不同，如阳离子交换色谱、电泳等方法；另一类基

于血红蛋白上糖化基团的结构特点，如亲和色谱法、离子捕获

法和免疫法等［８］。其中高效液相离子层析法（ＨＰＬＣ）被公认

为金标准检测法，但因设备贵，中国尚未广泛使用，有较多实验

室使用阳离子交换树脂微柱法、比色法等，但它们的影响因素

较多。近年国外正在对测定 ＨｂＡ１ｃ的各种检测方法进行标准

化处理，但过程较复杂，标化处理者认为经标化的亲和色谱检

测值基本与 ＨＰＬＣ法所得值相似，因此亲和色谱微柱法也不

失为一种 ＨｂＡ１ｃ检测的可取方法，但目前国内生产的亲和色

谱微柱法部分试剂尚不合质量要求，使用者在选择试剂时应首

先进行质量检验，并建立各自参考标准［９］。也有报道免疫抑制

比浊法能上生化仪进行自动化分析，精密度高，重复性好，线性

范围宽，不易受干扰物质影响［１０］。中华医学会糖尿病分会则

建议：临床实验室检测 ＨｂＡ１ｃ应该采用 ＨＰＬＣ法，并需参加

卫生管理部门的质量控制，尽量避免参考值发生变化。

２　血糖、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ在糖尿病诊疗中的应用价值

２．１　血糖在糖尿病诊疗中的应用价值　血糖是糖尿病诊断和

疗效观察的重要指标之一。空腹或餐后血糖及ＯＧＴＴ实验均

是根据血糖检测值的高低而诊断糖尿病；患者的自我血糖监测

（ＳＭＢＧ）、动态血糖监测等均是通过血糖检测值判断糖尿病的

疗效。然而血糖波动幅度较大，空腹时最低，餐后最高，它仅代

表患者受检时血液中的葡萄糖水平，因此血糖用于糖代谢分型

和诊断糖尿病时，不同状态下它的参考值不同。

２．２　ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ在糖尿病诊疗中的应用价值
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