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肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一'每年约有

,-

&

H-

万人死于该疾病(

!

)

'近年来其发病率和病死率

呈逐年上升趋势&肝癌早期缺乏典型症状'一般不易

诊断'大部分患者就诊时已为晚期(

"

)

&因此'对其早

发现*早诊断*早治疗就尤为重要&甲胎蛋白$

AC?

%

是一种糖蛋白'是诊断原发性肝癌$

?(E

%的重要指

标'但仍有
&-[

&

I-[

的
?(E

患者呈阴性或低水

平(

&

)

&

?gJZV'

等(

I

)在
!@H-

年发现
AC?

电泳时存

在不同的迁移率'提出了
AC?

异质体的概念&随后

3Â V3A

等(

#

)根据
AC?

与小扁豆凝集素$

1EA

%结

合能力不同将其分为
1EA

非结合型$包括
AC?$1!

和
AC?$1"

%和
1EA

结合型$

AC?$1&

%&异常凝血酶

原$

?DẐ A$

/

%是一种维生素
^

缺乏诱导蛋白(

,

)

'研

究表明
?DẐ A$

/

在
?(E

患者的血清中具有较高的

阳性率'进一步研究发现血清
?DẐ A$

/

与
AC?

产生

的原因不同'释放入血液后二者血清水平亦没有相关

性(

H

)

&本研究比较血清
AC?

*

AC?$1&

与
?DẐ A

/

单独检测在诊断
?(E

的价值并进一步探讨使用上述

&

种指标联合检测在
?(E

诊断中的作用&

E

"

资料与方法

E*E

"

一般资料
"

随机选取
"-!I

年
!"

月至
"-!H

年
!

月于山东大学附属省立医院收治并确诊的
,"

例
?(E

患者$

?(E

组%'所有病例均手术病理证实诊断'影像

学排除多发性肿瘤'其中男
&#

例'女
"H

例'年龄
"-

&

+!

岁&

?(E

患者术前未作任何处理情况下采血&为

评价血清
AC?

*

AC?$1&

和
?DẐ A$

/

在
?(E

诊断中

的价值'随机选取
@@

例良性肝病患者作为对照组'其

中肝炎
#-

例'肝硬化
I@

例+男
##

例'女
II

例'年龄

!+

&

+#

岁&所有研 究 对 象 血 清 标 本 分 离 后 置

于
i+-_

冻存'统一检测&

E*F

"

方法

E*F*E

"

AC?

异质体的分离
"

AC?$1&

亲和吸附离心

管及所需洗脱液等由北京热景生物技术有限公司提

供&

AC?$1&

的分离采用微量离心柱法'离心柱内装

有耦联了
1EA

的琼脂糖作为亲和介质'可以特异结

合
AC?$1&

&操作步骤!将研究对象血清
I--

"

1

加入

,--

"

1

清洗液'混匀后取已经稀释好的
,--

"

1

血清

加入到耦联了
1EA

的琼脂糖离心柱中'当血清流过

离心柱时'与
1EA

结合力强的
AC?

异质体就会留在

离心柱中'使用清洗液洗去不结合的
AC?

'最后经专

用洗脱液洗脱后'即获得处理后的样本'此样本中含

有较纯的
AC?$1&

&

E*F*F

"

AC?

*

AC?$1&

与
?DẐ A

/

的检测
"

使用罗

氏
V,-!

电化学发光分析系统来测定纯化后的
AC?$

1&

和原始血清中的
AC?

水平&在
1g2D?g1'V

\!"--

全自动化学发光免疫分析仪检测
?DẐ A

/

水

平&所用试剂均为原装试剂盒并严格按照标准操作

流程&

E*G

"

结果判读标准
"

AC?

%

"-9

O

"

.1

为阳性'

?DZ$

Â

/

参考范围
$

I-.Ag

"

.1

'

AC?$1&

%

,*#9

O

"

.1

为阳性&其中约登指数计算公式为灵敏度
f

特异

度
i!

&

E*H

"

统计学处理
"

采用
'?''!,*-

软件进行统计学

分析&发现
?(E

组与对照组
AC?

*

AC?$1&

及
?DZ$

Â

/

水平呈偏态分布'因此采用中位数和四分位数

(

7

$

F

"#

&

F

H#

%)表示'组间比较采用秩和检验$

2=99$

4NB795

M

"7567

%&不同肿瘤标志物的灵敏度及特异

度等计数资料率比较采用
!

" 检验&比较
JYE

曲线

下面积$

AgE

%差异采用
-

检验&

F

$

-*-#

表示差异

具有统计学意义&

F

"

结
""

果

F*E

"

各组血清
AC?

*

AC?$1&

与
?DẐ A

/

检测结果

比较
"

?(E

组
AC?

*

AC?$1&

与
?DẐ A

/

中位数和

四分位数分别为
"&I

$

!H

&

!",-9

O

"

.1

%*

"+*I

$

#

&

!-&I9

O

"

.1

%*

!--I

$

!@,

&

H-@+.Ag

"

.1

%'对照组

AC?

*

AC?$1&

与
?DẐ A

/

检测结果分别为
&*,

$

"*I

&

,*&9

O

"

.1

%*

-*,

$

-*&

&

-*@#9

O

"

.1

%*

!@

$

!,

&

"H.Ag

"

.1

%'

?(E

组与对照组
AC?

*

AC?$1&

与
?DẐ A

/

检测结果比较差异均具有统计学意义$

-

值分别为
&*+H

*

,*+H

*

I*+@

'

F

$

-*-#

%&

F*F

"

AC?

*

AC?$1&

和
?DẐ A

/

三者单独或联合检

测诊断
?(E

的特异度与灵敏度
"

AC?

*

AC?$1&

和

?DẐ A

/

单独检测
?(E

的灵敏度分别为
,@[

*

,&[

*

+#[

'特异度分别为
+I[

*

@"[

*

H#[

'经
!

" 检

验发现'

?DẐ A

/

诊断
?(E

的灵敏度高于
AC?

*

AC?$1&

$

!

" 值分别为
I*!#

和
#*H,

'

F

$

-*-#

%'而

AC?

和
AC?$1&

在诊断
?(E

的灵敏度差异无统计学

意义$

!

"

e!*#"

'

F

%

-*-#

%+

AC?$1&

诊断
?(E

的特

异度优于
AC?

和
?DẐ A

/

$

!

" 值分别为
I*+H

和

#*@,

'

F

$

-*-#

%'但
AC?

和
?DẐ A

/

在诊断
?(E

的

特异度比较差异无统计学意义$

!

"

e"*+!

'

F

%

-*-#

%+

三者联合检测诊断
?(E

灵敏度最高可达
@-[

'特异

度最高可达
@#[

&见表
!

&

表
!

""

AC?

'

AC?$1&

与
?DẐ A

/

单独和联合检测诊断

""

?(E

的灵敏度及特异度(

[

$

%

%

%

&)

项目 灵敏度 特异度

AC? ,@

$

I&

"

,"

%

+I

$

+&

"

@@

%

AC?$1& ,&

$

&@

"

,"

%

@"

$

@!

"

@@

%

?DẐ A

/

+#

$

#&

"

,"

%

H#

$

HI

"

@@

%

联合检测$串联%

#,

$

&#

"

,"

%

@#

$

@I

"

@@

%

联合检测$并联%

@-

$

#,

"

,"

%

##

$

#I

"

@@

%

F*G

"

AC?

*

AC?$1&

和
?DẐ A

/

诊断
?(E

的
JYE

曲线
"

?(E

组和对照组的血清
AC?

*

AC?$1&

与

?DẐ A

/

水平诊断
?(E

的
JYE

曲线见图
!

&其中

?DẐ A

/

诊断
?(E

的
JYE

的
AgE

为
-*@&+

$

@#[

;L

!

-*++H

&

-*@+@

%'而
AC?

或
AC?$1&

单独运用诊

断
?(E JYE

的
AgE

分 别 为
-*+@+

$

@#[;L

!

-*+I#

&

-*@#!

%*

-*@!#

$

@#[;L

!

-*+,"

&

-*@,+

%'经
h

检验发现'血清
?DẐ A

/

用于诊断
?(E

的
AgE

高

于
AC?

'差异有统计学意义$

-e!*@#

'

F

$

-*-#

%'即

?DẐ A

/

诊断
?(E

的价值优于
AC?

&同时发现图
!

?DẐ A

/

与
AC?$1&

的
AgE

比较及
AC?

与
AC?$

#

+!I"
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1&

的
AgE

比较'差异均无统计学意义$

F

%

-*-#

%&

图
!

""

AC?

'

AC?$1&

和
?DẐ A

/

诊断
?(E

的
JYE

曲线图

G

"

讨
""

论

""

?(E

的发病率逐年增高'早期诊断*早期治疗尤

为重要&

AC?

是一种糖蛋白'当成年人血清中水平升

高至高水平时'常提示为
?(E

&但这并不绝对'因为

在妊娠生理情况下或重型肝炎*肝硬化等良性疾病患

者血清中也会出现
AC?

水平升高'同时'目前有

&#[

&

I-[ ?(E

患者血清
AC?

呈低水平升高甚至

正常&故其作为
?(E

诊断指标的特异度和灵敏度均

受到影响(

,

)

&

'VY

等(

H

)研究发现
AC?

诊断
?(E

的

灵敏度为
,H*#[

'与本研究结果$

,@[

%基本一致&

AC?

异质体可分为
AC?$1!

*

AC?$1"

和
AC?$

1&

&其中
AC?$1&

为肝癌细胞特有&研究表明
AC?$

1&

比
AC?

具有更高的特异度'是
?(E

诊断的高特

异度指标'被称为新一代肝癌标志物(

+

)

&但研究发现

有
!#[

&

&-[

的
AC?

阳性肝癌的
AC?$1&

不升高'

即
AC?$1&

低值不能排除肝癌的存在(

@

)

&

?DẐ A$

/

又被称为
-

$

羧基凝血素或异常凝血酶

原
DD

'随着
?DẐ A$

/

对于
?(E

临床价值研究的不断

深入'进一步证实其是一种更为理想的
?(E

血清肿

瘤标志物(

,

'

!-

)

&肝癌组织由于各种原因能产生
?DZ$

Â$

/

并释放入血液(

!-

)

'但目前其产生机制尚未明

确&另外'

?DẐ A$

/

结果影响因素较多'例如凝血功

能异常*肝硬化等都可能引起其升高'这些因素可能

会影响其诊断
?(E

的特异度(

!!

)

&

因此以上
&

种指标单独使用诊断
?(E

时存在一

定的局限性'同时研究发现血清
?DẐ A$

/

与
AC?

产

生的原因不同'其与
AC?

及
AC?$1&

对诊断
?(E

的

价值有无差别'若三者联合检测是否可提高
?(E

诊

断的特异度和灵敏度等问题'本研究结果发现
?DZ$

Â

/

诊断
?(E

的灵敏度高于
AC?

*

AC?$1&

&同时

AC?$1&

诊断
?(E

的特异性优于
AC?

和
?DẐ A

/

'

而且三者联合检测诊断
?(E

灵敏度可达
@-[

'特异

度可达
@#[

+绘制
AC?

*

AC?$1&

和
?DẐ A

/

单独运

用诊断
?(E

的
JYE

曲线发现血清
?DẐ A

/

用于诊

断
?(E

的诊断价值优于
AC?

&

?DẐ A

/

作为诊断

?(E

的新的检测指标'目前研究较少'本研究在探讨

?DẐ A

/

在诊断
?(E

作用的同时联合检测
AC?

与

AC?$1&

'比较其诊断价值'发现三者联合可更好的用

于
?(E

的诊断&

H

"

结
""

论

""

AC?

*

AC?$1&

和
?DẐ A

/

对诊断
?(E

具有重

要意义'但各有优缺点'其中
?DẐ A

/

灵敏度高于

AC?

和
AC?$1&

'

AC?$1&

特异度优于
?DẐ A

/

和

AC?

'且三者联合检测可极大提高
?(E

诊断的特异

度和灵敏度&因此'通过检测
AC?

*

AC?$1&

和
?DZ$

Â

/

水平在
?(E

的早期诊断中发挥重要作用'且三

者具有较好的互补性'可有效提高
?(E

的检出率&
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?DẐ A$

/

'

=9LAC?$1&=67K./8.=8W58659N=9<56

LB=

O

9/67B<=<<K8=<

M

Q/8N5

P

=7/<500K0=8<=8<B9/.=B9<B8$

8N/7B<

P

=7B5976

(

X

)

*'<=9LX\=678/59758/0

'

"-!,

'

#!

$

&

%!

&II$&#&*

(

H

)

'VY'D

'

D̂2 ('

'

D̂2 4X

'

57=0*%B=

O

9/67B<R=0K5/Q

?DẐ A$
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