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ＡＦＵ联合ＡＦＰ在原发性肝癌诊断及术后治疗中的临床价值
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　　摘　要：目的　探讨血清αＬ岩藻糖苷酶（ＡＦＵ）和血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）联合检测对原发性肝癌（ＰＨＣ）的临床诊断价值，以

及探讨ＡＦＵ在ＰＨＣ术后治疗监测中的作用。方法　收集２０１３年１～５月ＰＨＣ患者９３例（其中术前４０例，术后５３例），肝硬化

患者１５例，病毒性肝炎患者１５例和健康体检者１５例（对照组），分别对各组患者及体检者进行血清ＡＦＰ和ＡＦＵ同步测定，并对

ＰＨＣ患者进行术前、术后ＡＦＰ和ＡＦＵ检测。结果　ＰＨＣ患者术前血清ＡＦＵ水平均明显高于肝硬化组、病毒性肝炎组和对照

组（犘＜０．０１）；ＰＨＣ患者术后 ＡＦＵ、ＡＦＰ水平均明显低于术前（犘＜０．０５）；ＰＨＣ患者术后 ＡＦＵ、ＡＦＰ水平均高于对照组（犘＜

０．０１）；ＡＦＵ、ＡＦＰ单独检测，以及ＡＦＵ联合ＡＦＰ检测的受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）下面积分别为０．７２７、０．７９８、０．８５８。结论　

ＡＦＵ联合ＡＦＰ检测能提高ＰＨＣ诊断的敏感性和特异性；ＡＦＵ可作为ＰＨＣ术后治疗监测，病情转归及预后的有效指标。
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　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｉｃｃａｎｃｅｒ，ＰＨＣ）是我国常见的

恶性肿瘤之一。目前血清甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）检

测是实验室辅助诊断ＰＨＣ的重要肿瘤标志物之一，尽管其具

有高度的特异性，但仍有４０％左右的ＰＨＣ患者不分泌 ＡＦＰ

或分泌较低的浓度，影响了临床的早期诊断［１］。此外，由于血

清ＡＦＰ的衰减通常需要一个过程，接受介入手术治疗后的部

分肝癌患者尽管病灶已经清除，但 ＡＦＰ降至正常水平仍需一

段时间，难以及时反映肝癌患者术后治疗的效果［２］。近年来α

Ｌ岩藻糖苷酶（ａｌｐｈａＬｆｕｃｏｓｉｄａｓｅ，ＡＦＵ）在ＰＨＣ患者血清中

高水平检出而受到广泛关注。ＡＦＵ是一种溶酶体酸性水解

酶，主要分布于肝和肾。目前大量研究表明［３４］，在ＰＨＣ患者

体内ＡＦＵ存在过表达的现象，其表达与 ＡＦＰ表达无相关性。

ＡＦＵ尤其对ＡＦＰ呈现阴性或低水平的ＰＨＣ患者更具辅助诊

断价值，这弥补了 ＡＦＰ在ＰＨＣ诊断中的不足，提高了诊断的

敏感性。本研究旨在评价ＡＦＵ单独或联合ＡＦＰ检测对ＰＨＣ

的辅助诊断价值，并进一步探讨 ＡＦＵ在肝癌术后治疗监测中

的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１３年１～５月收集本院肝胆外科、感染科

及介入科ＰＨＣ患者９３例（其中术前４０例，术后５３例），肝硬

化患者血清１５例，病毒性肝炎患者血清１５例。所有ＰＨＣ患

者均经Ｂ超、ＣＴ筛查，病理组织切片证实并结合相应实验室

指标检查确诊。收集１５例健康体检人群作为对照组，所有入

选对照组体检者各项指标正常，尤其排除肝功能异常者。

１．２　试剂与仪器　金斯尔 ＡＦＵ测定试剂盒、质控品及校准

品由北京九强公司提供，ＡｒｃｈｉｔｅｃｔＡＦＰ测定试剂盒、质控品及

校准品由美国雅培公司提供；奥林巴斯 ＡＵ５４００全自动生化

分析仪，Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００全自动免疫分析仪。

１．３　方法

１．３．１　标本采集与处理　所有研究对象均清晨空腹抽取静脉

血３ｍＬ，离心分离血清，于－２０℃保存待测。

１．３．２　检测方法　ＡＦＵ采用奥林巴斯 ＡＵ５４００全自动生化

分析仪以速率法检测，ＡＦＰ采用 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００全自动免疫

分析仪以化学发光微粒子免疫法检测。所有检测均按试剂说

明书进行标准操作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。正

态分布数据以狓±狊表示，非正态分布数据以中位数（犘５０）、２５

百分位数（犘２５）、７５百分位数（犘７５）表示。各组 ＡＦＵ和 ＡＦＰ
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组（健康对照＋非肝癌 ＨＢＶ感染者）相比，ｒｓ２２９３１５２ＧＧ基因

型增加了 ＨＣＣ的发病风险（调整后 犗犚＝１．３０，９５％犆犐＝

１．０４～１．６２，犘＝０．０１９）。本研究以 ＨＢｓＡｇ阳性非肝癌病例

作为对照，发现ｒｓ２２９３１５２ＧＧ 基因型与 ＨＣＣ易感性无关

（犗犚＝１．４４０，９５％犆犐＝０．８００～２．５９２，犘＝０．２２４）。本研究中

ｒｓ２２９３１５２ＧＧ基因型增加ＨＣＣ风险的趋势与Ｘｉｅ等
［１３］一致。

而且，Ｘｉｅ等
［１３］的大样本研究中，ｒｓ２２９３１５２ＧＧ基因型与ＨＣＣ

的关联强度实际上是较弱的（犗犚＝１．３０）。因此，ＳＴＡＴ３

ｒｓ２２９３１５２位点与 ＨＣＣ易感性的关系还有待更深入的研究。

ＸＲＣＣ４维持基因组功能完整性及修复损伤，ｒｓ１８０５３７７位

点位于其内含子区，ｒｓ１８０５３７７ＧＧ基因型常常增加了肿瘤的

发病风险［２１］。而Ｊｕｎｇ等
［１４］对韩国人群７０８例 ＨＢＶ 相关

ＨＣＣ及３８８例 ＨＢｓＡｇ阳性对照进行了研究，ｒｓ１８０５３７７ＧＧ

基因型降低了 ＨＣＣ 的发病风险（犗犚＝０．５６６，９５％犆犐＝

０．３５０～０．９１５），可能是不同肿瘤的发病机制存在差异。而本

研究并未发现ｒｓ１８０５３７７ＧＧ与 ＨＣＣ易感有关（犗犚＝１．０７６，

９５％犆犐＝０．５３０～２．１８５），种族差异和样本量较少可能是导致

结果差异的因素。

总之，关于ＳＴＡＴ３及ＸＲＣＣ４基因多态性与 ＨＣＣ易感性

的研究尚少，作者通过比较 ＨＢＶ感染相关肝癌病例和非肝癌

ＨＢｓＡｇ阳性病例，初步探讨了ＳＴＡＴ３ｒｓ２２９３１５２和 ＸＲＣＣ４

ｒｓ１８０５３７７位点与 ＨＣＣ易感性的关系，发现这两个位点可能

与 ＨＣＣ易感性无密切关系。遗传作用本身复杂，且与环境因

素相互作用，有必要纳入更多的位点进行联合分析，遗传因素

与环境因素的协同作用也值得更深入的研究。
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（上接第８４９页）

　　 岩藻糖苷酶在原发性肝癌中的诊断价值［Ｊ］．热带医学杂志，

２００９，９（１０）：１１６１１１６３．

［９］ 熊利华，陈春琴，张春峰，等．血清 ＡＬ岩藻糖苷酶与甲胎蛋白和

糖类抗原１９９在原发性肝癌诊断中的作用［Ｊ］．临床和实验医学

杂志，２０１０，９（４）：２６３２６４．
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ｎｏｍａｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，３９（４）：４１０４３３．

［１１］杜贤，覃坚．血清ＡＦＰ、ＡＦＵ和ＬＤＨ联合检测对原发性肝癌的诊

断价值［Ｊ］．影像与检验，２０１１，９（２２），７６５７６６．

［１２］刘萃红．应用 ＲＯＣ曲线评价５项生化指标对肝炎的诊断价值

［Ｊ］．郑州大学学报：医学版，２００８，４３（６）：１２３６１２３９．

（收稿日期：２０１３１０１８）

·２５８· 国际检验医学杂志２０１４年４月第３５卷第７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７



水平组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ非参数检验，用受试者工

作特征曲线（ＲＯＣ）评价 ＡＦＵ单独或联合 ＡＦＰ检测对ＰＨＣ

的辅助诊断价值。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组ＡＦＵ检测结果的比较　ＰＨＣ组分别与肝硬化组、

对照组比较，差异均有统计学意义（犝＝１７７．５，犘＜０．０１）；ＰＨＣ

组 ＡＦＵ 水平高于病毒性肝炎组，差异有统计学意义（犝＝

３５．５，犘＜０．０１）。与对照组相比，肝硬化组ＡＦＵ水平稍偏高，

但二者差异无统计学意义（犝＝８９．０，犘＝０．３５）；对照组 ＡＦＵ

水平明显低于肝癌组和病毒性肝炎组（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　各组ＡＦＵ水平检测结果（Ｕ／Ｌ）

分组 狀 犘５０ 犘２５ 犘７５

ＰＨＣ组 ４０ ３４．１０ ３１．６３ ３９．９８

肝硬化组 １５ １９．００ １２．００ ２１．００

病毒性肝炎组 １５ ２３．５０ １７．２５ ２９．００

对照组 １５ １５．００ １３．００ １９．００

２．２　ＰＨＣ组患者术前、术后 ＡＦＵ及 ＡＦＰ检测结果比较　

ＰＨＣ组患者术后ＡＦＵ、ＡＦＰ水平均高于对照组（犝＝１６７．５，犘

＜０．０５），但已明显低于术前水平（犝＝１４４．５，犘＜０．０１）。见表

２～３。

表２　　ＰＨＣ组患者术前、术后ＡＦＵ水平检测结果（Ｕ／Ｌ）

分组 狀 犘５０ 犘２５ 犘７５

ＰＨＣ术前组 ４０ ３４．１０ ３１．６３ ３９．９８

ＰＨＣ术后组 ５３ ２０．００ ２４．００ ３３．００

对照组 １５ １５．００ １３．００ １９．００

表３　　ＰＨＣ组患者术前、术后ＡＦＰ水平检测结果（μｇ／Ｌ）

分组 狀 犘５０ 犘２５ 犘７５

ＰＨＣ术前组 ４０ １６１８．５５ ７１４．８５ ３７６８２．０８

ＰＨＣ术后组 ５３ ６４．７ ２３．８０ ９１９．００

对照组 １５ ８．００ ６．００ １０．００

２．３　ＡＦＰ、ＡＦＵ单独检测，以及 ＡＦＰ联合 ＡＦＵ检测的阳性

率比较　以ＡＦＰ＞１３．４μｇ／Ｌ为阳性，ＡＦＵ＞４０Ｕ／Ｌ为阳性，

预先设定检出结果中只要有一项超过其参考值则判定为阳性。

在ＰＨＣ患者中单独使用 ＡＦＰ、ＡＦＵ 的阳性检出率分别为

７５％，６２．５％，ＡＦＰ联合ＡＦＵ的阳性检出率为９０％，其中以联

合检测的阳性检出率最高（犘＜０．０１）。

２．４　评价ＡＦＵ、ＡＦＰ对ＰＨＣ诊断价值　ＡＦＵ、ＡＦＰ单独检

测，以及ＡＦＵ联合ＡＦＰ的ＲＯＣ下面积分别为０．７２７、０．７９８、

０．８５８，其中以ＡＦＵ最小，ＡＦＵ联合ＡＦＰ最大。

３　讨　　论

ＰＨＣ是目前最常见的恶性肿瘤之一，由于缺乏有效的早

期诊断指标，一旦临床确诊往往进入了晚期，错过了最佳治疗

时期。尽管临床上现有的ＰＨＣ标志物众多，但每一种标志物

在单独使用时既有其独特的优势，也有其局限性，很少有一种

单一的标志物对ＰＨＣ诊断达到既特异又灵敏的效果
［５］。目

前血清ＡＦＰ是实验室辅助诊断ＰＨＣ的重要肿瘤标志物之一，

其对ＰＨＣ诊断具有高度的特异性，但并非所有的肝癌细胞都

分泌大量ＡＦＰ。国内有研究发现，有１０．０％～３０．０％的ＰＨＣ

患者血清中ＡＦＰ呈低水平表达，尤其是小细胞肝癌ＡＦＰ阳性

率仅３５．７％
［６］。ＡＦＵ是一种催化含岩藻糖基的糖蛋白、糖

脂等生物活性大分子的溶酶体酸性水解酶。近年来，国内外不

断有研究证实ＡＦＵ是对ＰＨＣ检测的又一敏感指标
［７１０］。本

研究旨在评价 ＡＦＵ单独或联合 ＡＦＰ检测对ＰＨＣ的诊断价

值，并进一步探讨ＡＦＵ在ＰＨＣ术后治疗监测中的作用。

本研究中ＲＯＣ计算结果显示：ＡＦＵ、ＡＦＰ及 ＡＦＵ 联合

ＡＦＰ检测的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．７２７、０．７９８、０．８５８，在

单一指标中ＡＦＰ对ＰＨＣ的诊断价值要稍高于ＡＦＵ，而ＡＦＵ

联合ＡＦＰ检测的敏感性和特异性均高于单独使用 ＡＦＵ 或

ＡＦＰ，这与其他相关报道一致
［１１］。作者的研究进一步显示，尽

管ＡＦＵ对ＰＨＣ诊断具有较好的灵敏度，但ＡＦＵ仍不适于单

独用于诊断ＰＨＣ，在本研究中发现病毒性肝炎组患者ＡＦＵ水

平明显升高，尽管明显低于ＰＨＣ组，但其对ＰＨＣ的诊断产生

较大的干扰，这提示ＡＦＵ水平的增高或降低似乎与肝脏受损

伤的程度有关，而与肝脏恶性病变无太大关系，这种现象在早

期研究中也有个别相关报道［１２］。此外，在ＰＨＣ中单独使用

ＡＦＰ、ＡＦＵ 的阳性检出率分别为７５％，６２．５％，ＡＦＰ联合

ＡＦＵ的阳性检出率为９０％，其中以联合检测的阳性检出率最

高。因此，在ＰＨＣ诊断中建议 ＡＦＵ联合 ＡＦＰ检测可大大提

高其诊断率。

本研究表明，ＰＨＣ患者术后 ＡＦＵ、ＡＦＰ水平仍均高于对

照组，但已明显低于术前水平。相对 ＡＦＵ而言，ＰＨＣ患者术

后ＡＦＰ显著下降，但仍远高于对照组（健康人群参考范围

ＡＦＰ＜１３．４μｇ／Ｌ），而术后 ＡＦＵ水平已接近正常水平。由此

可见，ＡＦＵ能更灵敏地反映出ＰＨＣ患者术后治疗恢复情况，

可作为肝癌治疗术后监测的有效指标。

此外，在本研究中仍有一个待后续解决的问题。本研究中

ＡＦＵ检测试剂是由北京九强公司提供的金斯尔 ＡＦＵ测定试

剂盒，其提供的诊断ＰＨＣ参考值为 ＡＦＵ＞４０Ｕ／Ｌ，而本实验

由ＲＯＣ计算出的临界值为２５Ｕ／Ｌ，低于厂家提供的参考值。

这种现象可能与实验室的仪器、检测环境以及本地区患者疾病

情况不同有关，故不能单纯以厂家提供的参考值作为诊断

ＰＨＣ的依据，还需要各实验室在本实验室条件下通过对大量

病例的统计分析，计算出本实验室的参考值，有待扩大样本量

继续研究。
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