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摘要：目的　应用ＥＬＩＳＡ检测甲胎蛋白异质体（ＡＦＰＬ３），并探讨ＡＦＰＬ３浓度在ＨＣＣ组与良性肝病组诊断与鉴别诊断的
价值。方法　用ＥＬＩＳＡ法检测１３７例ＡＦＰ阳性的肝病患者血清 ＡＦＰＬ３浓度，用 ＲＯＣ曲线分析 ＡＦＰＬ３。结果　９２例
ＨＣＣ患者 ＡＦＰＬ３浓度为１０９．０４±６２．５１ｎｇ／ｍＬ，明显高于４５例良性肝病组（２５．９６±４９．４３ｎｇ／ｍＬ）Ｐ＜０．００１。ＨＣＣ的
ＲＯＣ曲线面积为０．８１９，以ＡＦＰＬ３浓度３７．８９ｎｇ／ｍＬ为临界值，分析ＨＣＣ患者与良性肝病患者ＡＦＰＬ３浓度异常的敏感性
为８３．７％，特异性为８８．９％，诊断正确率为８５．４％。结论　用ＥＬＩＳＡ法检测ＡＦＰＬ３浓度对ＨＣＣ诊断与良性肝病鉴别诊
断有较高的临床价值，操作简便，费用低廉。
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　　血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）是诊断肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）应用最普遍的标志物，ＡＦＰ
在影像学发现肿瘤之前就可能升高。肝癌高危人群

的慢性肝炎、肝硬化患者血清 ＡＦＰ低浓度升高现
象［２］。以ＡＦＰ＞４００ｎｇ／ｍＬ为判断肝癌的标准 ，虽特
异度较高 ，但敏感度较低，大约只有３２．９％的肝癌
患者ＡＦＰ浓度高于上述标准［３］，因此采用 ＡＦＰ检测
进行肝癌预警存在很大困难。研究表明，肝细胞坏

死再生时产生的 ＡＦＰ与肝细胞癌产生的 ＡＦＰ在糖
链结构上有差异，如用小扁豆凝集素（ＬＣＡ）作为外
源性凝集素，ＡＦＰ可以分为ＬＣＡ非结合型（ＡＦＰＬ１、

ＡＦＰＬ２）和 ＬＣＡ结合型（ＡＦＰＬ３）三种异质体。
ＡＦＰＬ１存在于良性肝病中，ＡＦＰＬ２来自孕妇，而
ＡＦＰＬ３为ＨＣＣ所特有［４］。通过检测肝病患者血清

ＡＦＰ以及 ＡＦＰＬ３浓度，然后计算 ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ比
值，并把ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ辅助诊断肝癌的阳性界值设
为１０％［５］，本文采用 ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＡＦＰＬ３浓
度，并对其在诊断ＨＣＣ的有效性分析。

对象与方法

　　１　对象
　　１３７例血清标本来自２０１１年３月至１１月本院
门诊或住院患者，年龄２８～７７岁，男９８例，女３９例，
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ＡＦＰ检测均为阳性。其中 ＨＣＣ有９２例，良性肝病
４５例（肝硬化３７例、慢性肝炎８例）。疾病诊断符
合２０００年中华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝
病学分会联合修订的“病毒性肝炎防治方案”［６］及中

华人民共和国卫生部医政司组织并由全国肿瘤防治

办公室与中国抗癌协会合编的“新编常见恶性肿瘤

诊治规范”［７］中的诊断标准。血清标本采自诊断明

确后尚未接受介人或手术治疗之前，采集后 －８０℃
保存备用。

　　２　方法
　　ＡＦＰ检测使用Ｃｏｂａｓｅ６０１全自动电化学发光免
疫分析仪及配套试剂，由罗氏公司提供；ＡＦＰＬ３检
测试剂由上海逸峰生物技术有限公司提供；ｍｋ３型
酶标仪，由芬兰雷勃公司提供。

　　ＡＦＰ检测严格按照仪器与试剂盒（罗氏公司）的
操作进行。ＡＦＰＬ３检测：将人ＡＦＰＬ３捕获抗体包
被微孔，依次加入标本、标准品和 ＨＲＰ标记抗体，经
过温育并洗涤。用底物ＴＭＢ显色，ＴＭＢ在过氧化物
酶的催化下转化成蓝色，并在酸的作用下转化成最

终的黄色。颜色的深浅和样品 ＡＦＰＬ３浓度呈正相
关。用雷勃ｍｋ３型酶标仪在 ４５０ｎｍ波长下测定吸
光度（ＯＤ）值，计算样品ＡＦＰＬ３浓度。
　　３　统计学处理
　　应用ｓｐｓｓ１３．０软件进行分析，不同组间ＡＦＰＬ３
浓度比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０１为差异有统计学
意义；绘制ＡＦＰＬ３浓度诊断ＨＣＣ的ＲＯＣ曲线。

结　　果
　　１　ＡＦＰＬ３浓度在良恶性肝病中的比较
　　ＨＣＣ组ＡＦＰＬ３浓度为１０９．０４±６２．５１ｎｇ／ｍＬ，明
显高于良性肝病组２５．９６±４９．４３ｎｇ／ｍＬ（Ｐ＜０．００１），两
组间ＡＦＰＬ３浓度差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
　　２　ＡＦＰＬ３浓度ＨＣＣ诊断中的作用分析
　　ＡＦＰＬ３浓度诊断 ＨＣＣ的 ＲＯＣ曲线下面积为
０．８１９（见图），将ＡＦＰＬ３浓度大于３７．８９ｎｇ／ｍＬ作为
诊断界值，对本组 ＨＣＣ患者诊断敏感性为 ８３．７％
（７７／９２），特异性为８８．９％（４０／４５），诊断正确率为
８５．４％ （１１７／１３７），显示以 ＡＦＰＬ３浓度大于
３７．８９ｎｇ／ｍＬ为界限值可以很好地区别 ＨＣＣ与良性
肝病。

　　ＥＬＩＳＡ法检测ＡＦＰＬ３浓度对ＨＣＣ诊断的ＲＯＣ
曲线，曲线下面积为０．８１９，Ｐ＝０．００１，标准误差 ＝
０．０３９，９５％可信区间为０．７４３～０．８９５。

讨　　论
　　ＡＦＰＬ３检测方法多，操作步骤多、时间长、对环

图　ＥＬＩＳＡ法检测ＡＦＰ－Ｌ３浓度诊断ＨＣＣ的ＲＯＣ曲线

境有放射性污染或是检测成本高，在临床的常规应

用受到了限制，由此探讨 ＡＦＰＬ３新检测方法很有
必要。

　　目前临床 ＨＣＣ的早期诊断是非常困难有时甚
至是不可能的，血清学检测指标主要依赖于 ＡＦＰ，但
是ＡＦＰ只具有相对的特异性。肝癌患者血清 ＡＦＰ
浓度虽然明显高于肝硬化和肝炎患者，但肝硬化和

肝炎患者的ＡＦＰ也有不同程度的升高，均高于正常
水平。如仅以 ＡＦＰ作为诊断指标，虽然良性肝病的
ＡＦＰ浓度大部分较低，但是在良性肝病中存在较高
的假阳性。美国食品和药物管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）已于２００５年批准该指标应用于
肝癌诊断及预警。文献报道，１５％ ～５８％的慢性乙
肝患者和１１％ ～４７％的肝硬化患者血清ＡＦＰ会有
所升高。如果以高 ＡＦＰ浓度为临界值，一部分肝癌
被漏检，且需要对高ＡＦＰ浓度患者进行动态观察，更
降低了ＡＦＰ早期诊断的功能。ＡＦＰＬ３与肝癌恶性
特征相关，能比较客观地反映肝细胞恶变的，可以作

为鉴别良恶性肝病和预警的指标［１，４］。目前 ＡＦＰＬ３
检测有植物凝集素免疫交叉电泳技术，该方法将人

血清先加人含扁豆凝集素的凝胶中电泳，然后电转

至膜上进行放射显影，测量ＡＦＰＬ３浓度，操作繁琐。
国外近年新开发的全自动机器检测方法，通过高压

液相柱层析法分离结合和游离形式的人 ＡＦＰ，然后
使用抗原与抗体的液相结合反应测定浓度，但其成

本较高，距离普及应用距离［８］。国内新近研发的微

量离心柱法检测 ＡＦＰＬ３浓度，在 ＨＣＣ的诊断具有
较高的临床价值［９］，但离心柱价格昂贵，电化学发光

免疫法检测ＡＦＰ的试剂亦较贵，受检者经济负担重，
临床依从性较差。本文采用ＥＬＩＳＡ法检测肝病患者
血清 ＡＦＰＬ３浓度，所需设备简单，一般实验室均能
具备；从标本处理至检测完毕约需时间约为１．５ｈ，比
传统方法缩短了时间；每一测试费用约为１５元，由

８４１ ＬａｂｅｌｅｄＩｍｍｕｎｏａｓｓａｙｓ＆ＣｌｉｎＭｅｄ，Ｊｕｎ．２０１２，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．３



于测试费用低廉，患者易于接受，便于临床推广。

　　鉴于临床慢性肝病 ＡＦＰ多为低浓度分布，本文
选择了 ＡＦＰ浓度在 １２１０ｎｇ／ｍＬ以下的标本，采用
ＥＬＩＳＡ法检测 ＡＦＰＬ３浓度，并分析其用于 ＨＣＣ诊
断。首先ＡＦＰＬ３浓度在肝癌与非肝癌组差异有统
计学意义，ＡＦＰＬ３浓度 ＲＯＣ曲线线下面积达到
０．８１９，当以 ＡＦＰＬ３浓度为 ３７．８９ｎｇ／ｍＬ的阳性判
断指标时，ＨＣＣ患者 ＡＦＰＬ３的敏感性达８３．７％ ，
对肝炎及肝硬化的特异性达８８．９％，优于国内外的
ＡＦＰ≥４００ｎｇ／ｍＬ时的敏感性 ６５．８％和特异性
８６．６％。说明以 ＥＬＩＳＡ法检测的 ＡＦＰＬ３浓度
３７．８９ｎｇ／ｍＬ为鉴别诊断指标时，可很好区分肝癌和
良性肝病，这与国内外近年来应用电泳方法及自动

化仪器检测的结论基本一致［１，８］。

　　本文中，尚有１５例肝癌患者血清 ＡＦＰＬ３浓度
小于３７．９ｎｇ／ｍＬ，占总人数１６．３％，这与国外学者报
道一致，提示对肝癌的诊断尚应结合其他血清学指

标或影像学资料［１２］。此外，有５例临床诊断为肝良
性病变患者ＡＦＰＬ３浓度呈阳性，根据ＡＦＰＬ３浓度
在肝癌诊断中预警作用，不排除在近期患肝癌的可

能，对他们的随访尚在进行中。
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血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５和 ＣＡ７２４检测在卵巢恶性肿瘤
诊断中的应用

姚艳霞１，洪　伟２

（１．中国核工业北京四○一医院，北京 １０２４１３；２．北京中同蓝博临床检验所，北京１０００７６）
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摘要：目的　通过检测卵巢恶性肿瘤患者血清人附睾蛋白４（ＨＥ４）、ＣＡ１２５和 ＣＡ７２４水平，探讨这三项检测在卵巢恶性
肿瘤诊断中的临床价值。方法　采用电化学发光免疫法（ＥＣＬ）检测 ＣＡ１２５和 ＣＡ７２４水平，以 ＥＬＩＳＡ法检测 ＨＥ４水平。
测定３６例卵巢恶性肿瘤组患者、５９例卵巢良性疾病患者及７０名健康体检人群血清三项水平并进行比较。结果　卵巢恶
性肿瘤组患者血清ＨＥ４、ＣＡ１２５和ＣＡ７２４水平显著高于良性疾病组和健康体检组（Ｐ＜０．０５），其中良性疾病组ＣＡ１２５和
ＣＡ７２４水平高于健康体检组 （Ｐ＜０．０５），但是良性疾病组ＨＥ４水平与健康体检组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；卵
巢恶性肿瘤组患者血清ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４单独检测的灵敏度分别为６９．４％ 、８３．３％、５８．３％，而这三项联合检测的灵
敏度为９１．７％，明显高于三项单独检测（Ｐ＜０．０５）。当以卵巢良性疾病组作为参照人群时，ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４单独检测
的特异性分别为９６．６％、６２．７％、８１．４％ ，而这三项联合检测的特异性为６１．０％。结论　ＨＥ４在诊断卵巢恶性肿瘤上具
有高度特异性的肿瘤标志物，区分良性或恶性肿瘤时应选择 ＨＥ４检测；卵巢肿瘤疾病的筛查是可选择 ＨＥ４、ＣＡ１２５、
ＣＡ７２４和三项联合检测以提高诊断的敏感性。
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