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　　摘　要：目的　探讨高尔基体糖蛋白７３（ＧＰ７３）、磷脂酰肌醇蛋白聚糖３（ＧＰＣ３）、甲胎蛋白异质体百分比（ＡＦＰＬ３％）联合检

测在原发性肝癌诊断中的应用。方法　选择肝癌患者１５４例（肝癌组），肝硬化患者７８例（肝硬化组），健康对照者５６例（对照

组），用酶联免疫法分别测出ＧＰ７３、ＧＰＣ３、ＡＦＰＬ３的浓度。然后分别按照检测项目统计分析。结果　肝癌组中ＧＰ７３、ＧＰＣ３、

ＡＦＰＬ３％的水平明显高于肝硬化组和对照组（犘＜０．０５）；肝癌组中ＧＰ７３、ＧＰＣ３、ＡＦＰＬ３％的阳性率分别为６６．２％、７２．１％、５３．

２％。三项联合检测的阳性率可达到９７．９％。高于任何单项和联合检测的敏感度和准确度。肝癌组中ＧＰ７３、ＡＦＰＬ３％在ＡＦＰ

不同水平内比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＧＰ７３、ＧＰＣ３、ＡＦＰＬ３％三者联合检测提高原发性肝癌诊断的敏感度和

准确度，对鉴别诊断早期肝癌有参考意义。
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　　原发性肝癌我国已成为第二恶性肿瘤，普遍认为肝癌的发

生时一个包括癌基因激活和抑癌基因失活的多因素、多步骤过

程［１］。但关于肝癌的确切病因尚不清楚，在我国主要以病毒性

肝炎的慢性持续感染是肝癌发生的主要背景。往往当发现肝

癌时，大多错过最佳的治疗时间，如何能及早发现肝癌呢？当

务之急就是要找到一种对肝癌细胞灵敏度和特异性高的标志

物。本文通过对肝癌患者的高尔基体糖蛋白７３（ＧＰ７３）、磷脂

酰肌醇蛋白聚糖３（ＧＰＣ３）和甲胎蛋白异质体百分比（ＡＦＰ

Ｌ３％）的检测数据的分析，探讨三者联合检测来诊疗原发性肝

癌的效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年５月至２０１２年１２月，在本院肝病科

住院且经病理学或符合ＡＦＰ诊断标准证实的肝癌患者１５４例

（肝癌组），男９５例，女５９例，年龄３６～７６岁，平均年龄５３．９

岁。肝硬化患者７８例（肝硬化组），男５６例，女２２例，年龄

３０～６６，平均４８．３岁。肝硬化患者诊断符合《慢性乙型肝炎防

治指南》中肝硬化诊断标准［２］。肝癌诊断符合原发性肝癌诊疗

规范（２０１１年版）
［３］。健康体检者５６例为对照组，男３９例，女

１７例，年龄２０～３６岁，平均２５．４岁。

１．２　仪器与试剂　仪器为Ｔｈｅｒｍｏ公司的 ＭＫ３酶标仪（简称

“酶标仪”）；ＧＰ７３、ＧＰＣ３、ＡＦＰＬ３试剂盒均由上海雅吉生物

科技有限公司提供。检测ＡＦＰ的仪器为西安核仪器厂提供的

ＸＨ６０８０十探头全自动智能γ免疫计数器，其试剂盒有北京

北方生物技术研究所提供，严格按照说明书操作。

１．３　检测方法　取被检者空腹静脉血５ｍＬ，分离血清，

置－２０℃冰箱保存备用。ＧＰ７３、ＧＰＣ３、ＡＦＰＬ３三者检测均

·９３１２·国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１６
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采用ＥＬＩＳＡ法，严格按照试剂盒说明书操作。用酶标仪检测

其ＯＤ值，根据标准浓度曲线图，分别计算出其浓度。ＡＦＰ检

测采用放射免疫法，ＡＦＰ＞２０μｇ／Ｌ，ＡＦＰＬ３＞１５０μｇ／Ｌ，

ＡＦＰＬ３％＞１０％，ＧＰＣ３＞３．０μｇ／Ｌ，ＧＰ７３＞１５０μｇ／Ｌ视为

阳性。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量资料以狓±

狊表示，不同组别实验数据比较采用方差分析（犉检验），进一步

两两比较采用 ＬＳＤ狋检验。阳性率的比较采用χ
２ 检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组血清中各指标水平比较　见表１。

表１　　３组血清中各指标水平比较（狓±狊）

组别 ＡＦＰ（μｇ／Ｌ） ＧＰ７３（μｇ／Ｌ） ＧＰＣ３（μｇ／Ｌ） ＡＦＰＬ３（μｇ／Ｌ） ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ（％）

肝癌组（狀＝１５４） ２１２４．０±２１８３．０ １７４．２±５３．７８ １０．７±３．１ ３３８．６±３７９．２ １３．８±４．０

肝硬化组（狀＝７８） ８３．９±４８．８ ８１．９±３５．５ ２．７０±０．７１ ６．４５±２．７９ ８．８２±３．９２

对照组（狀＝５６） １０．８±５．６ １６．９±１３．２ １．２８±０．６０ ０．６８±０．５６ ６．２９±２．６７

犉 ６３．１ ２６６．９ ４１１．１ ５６．３ １２６．８

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．２　各项检测对原发性肝癌的诊断价值比较　ＧＰ７３、ＧＰＣ３

和 ＡＦＰＬ３％三者中有一项为阳性即为联合检测阳性（并联实

验），敏感度９７．９％（２８２／２８８），特异性７９．５％（１０５／１３２），准确

度８７．５％（３８７／４４２）。三者联合检测的敏感度和准确度高于

任何两者联合和单项的敏感度和准确度，特异性比较差异有统

计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．３　３组中不同ＡＦＰ水平者ＧＰ７３、ＧＰＣ３、ＡＦＰＬ３％的阳性

率比较　见表３。

表２　　各项检测对原发性肝癌的诊断价值比较（％）

检测模式 敏感度 特异性 准确度

ＡＦＰＬ３％（＋） ５３．２ １００．０ ７５．０

ＧＰＣ３（＋） ７２．１ １００．０ ８５．１

ＧＰ７３（＋） ６６．２ ９７．８ ８０．９

ＡＦＰＬ３％（＋）、ＧＰＣ３（＋） ７２．７ ９３．３ ８２．３

ＡＦＰＬ３％（＋）、ＧＰ７３（＋） ６３．０ ９９．３ ７５．９

ＧＰＣ３（＋）、ＧＰ７３（＋） ７２．１ １００．０ ８５．１

ＡＦＰＬ３％（＋）、ＧＰＣ３（＋）、ＧＰ７３（＋） ９７．９ ７９．５ ８７．５

表３　　３组中不同ＡＦＰ水平者ＧＰ７３、ＧＰＣ３、ＡＦＰＬ３％的阳性率比较

项目 肝癌组［狀（％）］ 肝硬化组［狀（％）］ 对照组 χ
２ 犘

ＡＦＰ≤２００μｇ／Ｌ ＧＰ７３ ３（１．９） ３（３．８） ０（０．０） ４．５４１ ０．０７５

ＧＰＣ３ ７（４．５） ３４（４３．６） １（１．８） １００．７７７ ０．０００

ＡＦＰＬ３％ ４（２．６） １８（２３．１） ２（３．６） ０．０９７ ０．９０８

３００≥ＡＦＰ＞２００μｇ／Ｌ ＧＰ７３ ６（３．９） ０（０．０） ０（０．０） １５．１９３ ０．００８

ＧＰＣ３ １６（１０．４） １（１．２） ０（０．０） ２．５４５ ０．１７３

ＡＦＰＬ３％ ７（４．５） ０（０．０） ０（０．０） ４０．８９５ ０．０００

４００≥ＡＦＰ＞３００μｇ／Ｌ ＧＰ７３ １０（６．５） ０（０．０） ０（０．０） １８．３１７ ０．０００

ＧＰＣ３ １３（８．４） ０（０．０） ０（０．０） ７．７００ ０．００７

ＡＦＰＬ３％ １０（６．５） ０（０．０） ０（０．０） １６．２５３ ０．００１

ＡＦＰ＞４００μｇ／Ｌ ＧＰ７３ ８８（５７．１） ０（０．０） ０（０．０） １８．４７９ ０．０００

ＧＰＣ３ １１５（７４．６） ０（０．０） ０（０．０） １２．４０９ ０．０００

ＡＦＰＬ３％ ９１（５９．１） ０（０．０） ０（０．０） ５０．７９７ ０．０００

３　讨　　论

ＡＦＰ是目前临床上最主要、应用最广泛的原发性肝癌早

期筛查血清标志。但是有１／３的慢性肝病、肝纤维化和肝硬化

出现ＡＦＰ不同程度的升高，有１／３的原发性肝癌患者不升

高［４］。导致ＡＦＰ的敏感度和特异性不高，不能满足临床需要。

由于不同研究的设计方案不同、样本量差异、ＡＦＰ临界值设定

不同等多方面原因造成敏感性有差异［５］。

ＡＦＰＬ３为肝癌细胞特异产生，表达 ＡＦＰＬ３％的肝癌细

胞有早期血管浸润和转移的倾向，ＡＬＦＬ３％（ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ）

越高提示肿瘤的恶性程度越高［６］。ＡＦＰＬ３用于肝癌的诊断

不受ＡＦＰ≥４００μｇ／Ｌ作为肝癌诊断标准的限制
［７］，ＡＦＰＬ３％

是ＡＦＰ低浓度持续阳性患者及小肝癌 ＡＦＰ尚未明显升高时

早期预报肝癌发生的重要指标［８］，同时适用于原发性肝癌和肝

硬化鉴别诊断［９］。从表３中得知，肝癌组中随着 ＡＦＰ水平越

高ＡＦＰＬ３％的阳性（５９．１％）率越高，与其他３个水平相比，差

异有统计学意义（犉＝８．８４２，犘＝０．０００），此结论需进一步验

证。在原发性肝癌和肝硬化的鉴别诊断，ＡＬＰＬ３％运用具有

明显的优势（犉＝１２６．８，犘＝０．０００）。
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ＧＰＣ３是一类细胞表面的糖蛋白，参与调节细胞生长、发

育、分化和迁移等行为，在机体的生长、发育中起着重要的作

用［１０］。Ｂｒｕｉｘ等
［１１］共同指出，小病灶的肝活组织病理学检查

不能确认为肝癌组织，应用磷脂酰肌醇蛋白聚糖３进行染色，

以提高诊断准确性。ＧＰＣ３在肝癌组织表达高于癌旁和正常

肝组织，ＧＰＣ３与肿瘤大小、肿瘤数目、ＨＢｓＡｇ及 ＡＦＰ水平无

明显相关，而与病理分级和临床分期有关［１２］。本研究结果中，

原发性肝癌患者的ＧＰＣ３明显高于肝硬化组和对照组，与后者

相比差异有统计学意义（犉＝４１１．１，犘＝０．０００）。虽然 ＧＰＣ３

随ＡＦＰ的水平升高而阳性率增多，但差异无统计学意义（犉＝

２．２２２，犘＝０．０８８）。文献［１３１５］多次报道提示临床要慎重对

待高于正常肝组织的 ＧＰＣ３的检测值，要科学合理地进行检

查，防止漏检，进而提高肝癌的诊治率。

ＧＰ７３是存在于高尔基体的一种跨膜糖蛋白，在健康的人

体肝组织中主要由胆管上皮细胞表达，而肝细胞表达很少甚至

不表达。在急、慢性肝炎或肝硬化中，ＧＰ７３表达明显升

高［１６］。有文献［１７］报道部分肝癌患者的ＧＰ７３升高并非都有

病毒性肝炎史。本研究中，肝癌组明显高于肝硬化组和对照组

（犉＝２６６．９，犘＝０．０００），与文献［１８］报道的一致。在 ＡＦＰ不

同水平中肝癌组的ＧＰ７３阳性率高于肝硬化组和对照组，差异

有统计学意义（犉＝２．９７７，犘＝０．０３３），说明血清中ＧＰ７３的浓

度与ＡＦＰ的水平有关，这与Ｓｕｎ等
［１９］报道不同，后者指出血

清ＧＰ７３与肿瘤大小、分化程度无相关，本实验结果有待进一

步证实。

多项肿瘤标志物联合检测可降低有单一标志物所致的漏

诊和误诊，能有效提高诊断的准确率，弥补单项的不足［２０］。本

研究结果显示，联合检测ＧＰ７３、ＧＰＣ３和 ＡＦＰＬ３％的敏感度

（９７．９％）和准确度（８７．５％）高于单独检测或任两项联合检测，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），但特异性较低。ＧＰ７３、ＧＰＣ３

和ＡＦＰＬ３％在肝癌中的水平明显高于肝硬化组，这说明肝硬

化向肝癌转化的过程中，定期观察标志物的浓度变化对肝癌早

期的判断提供重要的依据。

总之，多项肿瘤标志物能提高原发性肝癌的诊断率，因此

要通过大量实验组合的分析，发现具有高敏感度和高特异性的

新型肿瘤标志物用于对早期肝癌的鉴别诊断。
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