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【摘要】 目的 研究甲胎蛋白异质体 ３（ＡＦＰ⁃Ｌ３）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）
在老年人原发性肝癌（ＰＨＣ）的诊断及肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）治疗的临床意义。 方法 选择 ２０１４
年 ６ 月至 ２０１６ 年 １２ 月就诊于福建医科大学附属第二医院普通外科的 ６０ 岁以上老年患者，共 ７２ 例，
其中 ＰＨＣ 组 ４２ 例，肝良性肿瘤组患者 ３０ 例。 采用双抗体夹心酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测血清

ＶＥＧＦ 水平，电化学发光法检测 ＡＦＰ 和 ＡＦＰ⁃Ｌ３ 水平，微量离心柱法分离 ＡＦＰ⁃Ｌ３，并计算 ＡＦＰ⁃Ｌ３％。
结果 ４２ 例 ＰＨＣ 患者中肝硬化组 ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 表达高于无肝硬化组（ｔ ＝ ６．３８，１２．１０；均Ｐ ＜０．０５）；肿瘤

直径＞５ ｃｍ 组ＡＦＰ、ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＶＥＧＦ 表达高于肿瘤直径≤５ ｃｍ 组（ｔ ＝ １７．３０，１０．７２，６．２１；均Ｐ ＜０．０５）；肿
瘤多发组 ＡＦＰ、ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＶＥＧＦ 表达高于肿瘤单发组（ｔ ＝ ９．０７，１３．８３，９．４４； 均Ｐ ＜０．０５）。 ＰＨＣ 组 ＡＦＰ、
ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＶＥＧＦ 水平高于肝良性肿瘤组（ｔ ＝ １９．０６，１７．９０，２０．２０；均Ｐ ＜０．０１）。 ＡＦＰ 在 ＴＡＣＥ 后 １ 个月的

表达水平明显低于术前（ｑ ＝ ９．０４，Ｐ ＜０．０１）。 ＶＥＧＦ 术后 １ 周的表达水平低于术前（ｑ ＝ １１．６２，Ｐ ＜
０．０１）。 ＡＦＰ⁃Ｌ３ 术后 １ 周和术后一个月的表达水平均低于术前（ｑ ＝ １３．３０，９．０３；均Ｐ ＜０．０１）。 将 ＰＨＣ
患者按照 ＡＦＰ 浓度分为 ２ 组，比较 ２ 组间 ＡＦＰ⁃Ｌ３％阳性率，差异无统计学意义（χ２ ＝ ２．８８，Ｐ ＞０．０５）。
ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ 和 ＶＥＧＦ ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０．８３，０．７９，０．６８，ＡＦＰ⁃Ｌ３ 线下面积最大；ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ、
ＶＥＧＦ 三项单独检测的敏感度分别为 ８２．１％、６７．３％、５９．７％，特异度分别为 ７６．７％、７２．５％、８０．１％。
ＡＦＰ⁃Ｌ３ 的敏感度和特异度均显著高于 ＡＦＰ（χ２ ＝ ５．９２，Ｐ ＜０．０５）；将 ＡＦＰ 及 ＡＦＰ⁃Ｌ３ 联合检测后发现，
敏感度为 ９４．１％，特异度为 ５５．６％。 三者联合诊断的敏感度为 ９７．６％，特异度为４７．６％。 结论 血清

ＡＦＰ⁃Ｌ３ 诊断 ＰＨＣ 的价值优于 ＡＦＰ，多种血清标志物联合检测可相互弥补单一检测的不足，从而提高

ＰＨＣ 诊断的阳性率；尤其是对于 ＰＨＣ 的早期诊断，具有更好的临床应用价值。
【关键词】 甲胎蛋白异质体 ３； 甲胎蛋白类； 原发性肝癌
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甲胎蛋白（ＡＦＰ）在淀粉凝胶电泳试验时，其分

子存在异质性，根据与小扁豆凝集素亲和力的不同，
分为三类，其中甲胎蛋白异质体 ３（ＡＦＰ⁃Ｌ３）为肝癌

细胞特有，越来越多的研究表明，ＡＦＰ⁃Ｌ３ 在原发性

肝癌（ＰＨＣ）诊断中比 ＡＦＰ 具有更高的特异性及敏

感度［１］。 肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）是目前对不能切

除的 ＰＨＣ 较为有效的治疗方法［２⁃３］。 本研究选自

２０１４ 年 ６ 月至 ２０１６ 年 １２ 月福建医科大学附属第二

医院普通外科收治的老年肝占位患者，根据所获的

数据，探讨 ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ 及 ＶＥＧＦ 对老年 ＰＨＣ 的诊

断及 ＴＡＣＥ 治疗前后的变化情况。

对象与方法

一、研究对象

为 ２０１４ 年 ６ 月至 ２０１６ 年 １２ 月福建医科大学

附属第二医院普通外科收治的老年肝占位患者，共
７２ 例。 肝占位均经皮穿刺病理确诊，并无其他器官

恶性肿瘤史，其中男性 ４０ 例，女性 ３２ 例，年龄为 ６０
～７６ 岁，平均年龄为（６３．５±５．７）岁。 ＰＨＣ 患者 ４２
例，男性 ２０ 例，女性 ２２ 例，年龄为 ６０ ～ ７５ 岁，平均

年龄为（６４．２±６．１）岁；良性肿瘤 ３０ 例，男性 ２０ 例、
女性 １０ 例，年龄为 ６０ ～ ７６ 岁，平均年龄为（６４．３ ±
５．０）岁；以卫生部《原发性肝癌诊断规范（２０１１ 版）》
为诊断标准［４］，选择以 ＴＡＣＥ 治疗，并在 ＴＡＣＥ 治疗

前后检测血清 ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 及 ＡＦＰ⁃Ｌ３ 的水平。 本组

７２ 例均签署知情同意书，并经医院伦理委员会

核准。
二、研究方法

１．ＡＦＰ⁃Ｌ３ 测定：北京热景生物技术有限公司提

供的试剂盒；ＡＦＰ⁃Ｌ３ 分离采用微量离心柱法，罗氏

Ｃｏｂａｓ ６０１ 全自动生化免疫分析仪。 血清 ＶＥＧＦ 测

定：试剂购于上海铭睿生物科技有限公司，检验方法

采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ 法。 灵敏度：最低检测浓度

小于 １．０ ｎｇ ／ Ｌ。 血清 ＡＦＰ 测定：瑞士罗氏公司Ｃｏｂａｓ
６０００ 全自动生化免疫分析仪，试剂盒为仪器原装配

套试剂。 以上检测方法严格按照仪器和试剂使用说

明书进行，高、低质控品值均在要求范围内。 本组

４２ 例均按 ＴＡＣＥ 常规方法，并在 ＴＡＣＥ 前、１ 周后及

１ 个月后行血清 ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 及 ＡＦＰ⁃Ｌ３ 测定，获得

的数据行前后比较。
２．统计学分析方法：使用 ＳＰＳＳ １３．０ 统计软件分

析，血清 ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ、ＶＥＣＦ 水平等计量资料用

ｘ ± ｓ 表示，两组间均数比较采用 ｔ检验；多组间的比

较采用 Ｆ 检验，两两比较采用 ＳＮＫ⁃ ｑ 检验；两组间

ＡＦＰ⁃Ｌ３％阳性率的比较用卡方检验；ＲＯＣ 曲线分析

ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 检测的效能；根据 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值计

算 ３ 个指标诊断的敏感度和特异度，评价 ３ 个单独

诊断及联合诊断的价值。 以Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。
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结 果

一、ＰＨＣ 患者血清 ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 表达水

平的比较

４２ 例 ＰＨＣ 患者在年龄、性别各组之间血清

ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 水平比较，差异无统计学意义

（Ｐ ＞０．０５）；有合并乙肝病毒携带组 ＶＥＧＦ 表达高于

无合并乙肝病毒携带组患者（ｔ ＝ ４．３８，Ｐ ＜０．０５）；肝
硬化组患者 ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 表达高于无肝硬化组患者

（ｔ ＝ ６．３８，１２．１０；均Ｐ ＜ ０．０５）；肿瘤直径＞５ ｃｍ 组患

者 ＡＦＰ、ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＶＥＧＦ 表达高于肿瘤直径≤５ ｃｍ
组患者（ｔ ＝ １７．３０，１０．７２，６．２１；均Ｐ ＜０．０５）；肿瘤多发

组患者 ＡＦＰ、ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＶＥＧＦ 表达高于肿瘤单发组患

者（ｔ ＝ ９．０７，１３．８３，９．４４；均 Ｐ ＜０．０５），见表 １。
二、ＰＨＣ 组患者与肝脏良性肿瘤组患者血清

ＡＦＰ、ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＶＥＧＦ 水平的比较

ＰＨＣ 组患者 ＡＦＰ、ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＶＥＧＦ 水平明显高

于肝良性肿瘤组患者（ｔ ＝ １９．０６，１７．９０，２０．２０；均Ｐ ＜
０．０１），见表 ２。

三、 ＰＨＣ 组患者 ＴＡＣＥ 前、ＴＡＣＥ 后 １ 周、ＴＡＣＥ
后 １ 个月血清 ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＶＥＧＦ、ＡＦＰ 水平比较

ＡＦＰ 在 ＴＡＣＥ 后 １ 个月的表达水平明显低于术

前（ｑ ＝ ９．０４，Ｐ ＜０．０１）。 ＶＥＧＦ 术后 １ 周的表达水平

低于术前（ｑ ＝ １１．６２，Ｐ ＜０．０１），术后 １ 个月表达水平

同术前相比，差异无统计学意义（ｑ ＝ １．９３，Ｐ ＞０．０５）。
ＡＦＰ⁃Ｌ３ 术后 １ 周和术后 １ 个月的表达水平均低于

术前（ｑ ＝ １３．３０，９．０３；均Ｐ ＜０．０１），见表 ３。

表 １ ４２ 例 ＰＨＣ 患者血清 ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 水平的比较（μｇ ／ Ｌ， ｘ ± ｓ ）

组别 例数 ＡＦＰ ＡＦＰ⁃Ｌ３ ＶＥＧＦ
年龄

　 ＞７０ 岁 ８ ３５８．２６± ８８．５２ １１６．１３±３４．１７ １５６．４４±３２．１３
　 ≤７０ 岁 ３４ ３６２．１２±１２３．４５ １２５．１１±３９．５３ １６２．１７±２９．８６
ｔ 值 ０．０８ ０．５９ ０．４８
Ｐ 值 ０．９３ ０．５５ ０．６３
性别

　 男 １４ ３９２．１３± ９９．１３ ８８．１６±３３．１３ １６６．４７±２５．１７
　 女 ２８ ３７１．８６±１０６．１５ ７１．１３±３５．４９ １５４．２３±２９．２７
ｔ 值 ０．６０ １．５３ １．３２
Ｐ 值 ０．５５ ０．１３ ０．１９
肿瘤大小

　 ＞５ ｃｍ ２７ ６９９．１７±１３４．１３ １８８．１７±５５．１３ ３１０．３２±４４．１３
　 ≤５ ｃｍ １５ ８８．４３± ２９．１６ ３３．６８±１２．０７ ２２２．２７±４４．７８
ｔ 值 １７．３０ １０．７２ ６．２１
Ｐ 值 ０．００ ０．００ ０．００

乙肝病毒携带

　 有 ２６ ３５５．１５±１１４．２３ ６７．３７±３１．２６ ２３５．１６±４４．１７

　 无 １６ ３２８．１６±１５５．１６ ８２．２７±２７．１７ １８１．２８±２８．１４

ｔ 值 ０．６５ １．６０ ４．３８

Ｐ 值 ０．５２ ０．１２ ０．００

肝硬化

　 有 ２２ ４９９．３０±１５９．１１ ７７．１７±３５．２５ ２３１．２６±４４．６６
　 无 ２０ ２６８．１３± ３３．１８ ７０．１５±３３．６４ １００．２９±２２．１７
ｔ 值 ６．３８ ０．６７ １２．１０
Ｐ 值 ０．００ ０．３５ ０．００
肿瘤数量

　 单发 ２８ １６６．２３± ２２．１７ ３３．２３±１２．２１ １２２．０１±３３．１１
　 多发 １４ ５４４．１２±２２１．２１ １５５．１１±４４．１４ ２２５．２１±３４．１３
ｔ 值 ９．０７ １３．８３ ９．４４
Ｐ 值 ０．００ ０．００ ０．００

注：ＰＨＣ 为原发性肝癌；ＡＦＰ 为甲胎蛋白；ＡＦＰ⁃Ｌ３ 为甲胎蛋白异质体 ３；ＶＥＧＦ 为血管内皮生长因子
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表 ２ ＰＨＣ 组与肝脏良性肿瘤组患者血清 ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 水平比较（μｇ ／ Ｌ， ｘ ± ｓ ）

组别 例数 ＡＦＰ ＡＦＰ⁃Ｌ３ ＶＥＧＦ

ＰＨＣ 组 ４２ ６５１．３９±１８４．８７ １３５．０４±４１．９７ ２３１．０６±２９．６９

良性肿瘤组 ３０ ９．３４± ２．７４ ０．５７± ０．２４ １１０．７３±１８．７２

ｔ 值 １９．０６ １７．９０ ２０．２０

Ｐ 值 ０．００ ０．００ ０．００

注：ＰＨＣ 为原发性肝癌；ＡＦＰ 为甲胎蛋白；ＡＦＰ⁃Ｌ３ 为甲胎蛋白异质体 ３；ＶＥＧＦ 为血管内皮生长因子

表 ３ ＰＨＣ 组患者 ＴＡＣＥ 治疗前、后血清 ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＶＥＧＦ、ＡＦＰ 水平比较（μｇ ／ Ｌ， ｘ ± ｓ ）

组别 例数 ＡＦＰ ＡＦＰ⁃Ｌ３ ＶＥＧＦ
ＴＡＣＥ 治疗前 ４２ ６５１．３９±１８４．８７ １３５．０４±４１．９７ ２３１．０６±２９．６９
ＴＡＣＥ 治疗后 １ 周 ４２ ５７８．５６±２６７．２５ ８８．３８±３３．２３∗ １６５．０７±４５．２７∗

ＴＡＣＥ 治疗后 １ 月 ４２ ３４８．５６±１８９．１１∗ ６６．３３±２２．２６∗ ２２０．１３±３３．６４
Ｆ 值 ２２．２７ ４６．１３ ３８．７９
Ｐ 值 ０．００ ０．００ ０．００

注：与 ＴＡＣＥ 前比较，∗Ｐ ＜０．０１；ＴＡＣＥ 为肝动脉化疗栓塞；ＰＨＣ 为原发性肝癌；ＡＦＰ 为甲胎蛋白；ＡＦＰ⁃Ｌ３ 为甲胎蛋白异质体 ３；ＶＥＧＦ 为血

管内皮生长因子

四、ＰＨＣ 组患者不同血清 ＡＦＰ 水平 ＡＦＰ⁃Ｌ３％
阳性率比较

以 ＡＦＰ⁃Ｌ３％＞１０％为阳性比较两组间 ＡＦＰ⁃Ｌ３％阳

性率，差异无统计学意义（ χ２ ＝２．８８， Ｐ ＝０．０９），见表 ４。

表 ４ ＰＨＣ 组患者不同血清 ＡＦＰ 水平 ＡＦＰ⁃Ｌ３％阳性率比较

组别（μｇ ／ Ｌ） 阳性（例） 阴性（例） 阳性率（％）

ＡＦＰ≥４００ １４ ５ ４５．２４

ＡＦＰ＜４００ １１ １２ ５４．７６
χ２ 值 ２．８８

Ｐ 值 ０．０９

注：ＰＨＣ 为原发性肝癌；ＡＦＰ 为甲胎蛋白；ＡＦＰ⁃Ｌ３ 为甲胎蛋白

异质体 ３

五、血清 ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ 和 ＶＥＧＦ 水平在 ＰＨＣ 诊

断中的敏感度及特异度比较

ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 三项单独检测的敏感度分

别为 ８２．１％、６７．３％、５９．７％，特异度分别为 ７６．７％、
７２．５％、８０．１％．将 ＡＦＰ 及 ＡＦＰ⁃Ｌ３ 并联检测后发现，
敏感度为 ９４．１％，特异度为 ５５．６％。 三者联合诊断

的敏感度升高到 ９７．６％，特异度为 ４７．６％，。
六、血清 ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ 和 ＶＥＧＦ 水平对 ＰＨＣ 的

诊断意义

ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ 和 ＶＥＧＦ ＲＯＣ 曲线下面积分别为

０．８３４，０．７９０，０．６８１；ＡＦＰ⁃Ｌ３ 线下面积最大。 Ｙｏｕｄｅｎ
指数最大点确定为截断点，通过计算，ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ、
ＶＥＧＦ 三项单独检测的敏感度分别为 ８２． １％、
６７．３％、 ５９． ７％， 特 异 度 分 别 为 ７６． ７％、 ７２． ５％、

８０．１％，见表 ５，图 １。

表 ５ ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 诊断肝癌的 ＲＯＣ 曲线分析

变量 面积 标准误 Ｓｉｇ
９５％置信区间

下限 上限

ＡＦＰ ０．７９ ０．０５２ ０．０００ ０．６８７ ０．８９３

ＡＦＰ⁃Ｌ３ ０．８３ ０．０４６ ０．０００ ０．７４３ ０．９２４

ＶＥＧＦ ０．６８ ０．０６３ ０．００９ ０．５５８ ０．８０４

注：ＡＦＰ 为甲胎蛋白；ＡＦＰ⁃Ｌ３ 为甲胎蛋白异质体；ＶＥＧＦ 为血管

内皮生长因子

图 １ ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＡＦＰ、ＶＥＧＦ 诊断老年人原发性肝癌的

ＲＯＣ 曲线

讨 论

我国原发性肝癌死亡率仅次于胃癌居第二

位［５］。 ＡＦＰ 是目前检测 ＨＣＣ 最常用的标记物，但
存在敏感度和特异度不够理想的问题，有学者认为

ＡＦＰ⁃Ｌ３ 有望成为早期诊断 ＰＨＣ 的新标志物［１，６］，
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ＡＰＦ 结构上是单一多聚体肽链的糖蛋白，目前在临

床上广泛应用于 ＰＨＣ 的普查和诊断。 本研究结果

提示，ＰＨＣ 组血清水平明显高于肝良性肿瘤组，ＡＦＰ
诊断 ＰＨＣ 的敏感度分别为 ６７．３％，特异度分别为

７２．５％，具有一定的敏感度。 ＡＦＰ ＲＯＣ 曲线下面积

为 ０．７９，提示其可用于 ＰＨＣ 的诊断及鉴别诊断。 本

研究相关结果也提示存在 ３２． ７％ 的漏诊率，与

Ｒｕｏｓｌａｈｔｉ 等［７］的数据相似；经过 ＴＡＣＥ 后 １ 周的水

平同术前相比差异无统计学意义，可能与 ＡＦＰ 复查

时间短［８］、肿瘤分期、年龄等有关；而在 １ 月后的表

达水平明显低于 ＴＡＣＥ 前。
ＶＥＧＦ 具有诱导新生管生成、促进血管内皮细

胞增殖等作用，大量研究提示其与肿瘤的生长、浸
润、转移和复发关系密切［９⁃１０］。 本研究 ＰＨＣ 组

ＶＥＧＦ 水平明显高于肝良性肿瘤组；ＶＥＧＦ 单独用于

诊断 ＰＨＣ 具有一定的敏感度，特异度较高。 ＶＥＧＦ
ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．６８１，提示其在 ＰＨＣ 诊断中有

一定价值。 经过 ＴＡＣＥ 治疗后，ＶＥＧＦ 术后 １ 周的

表达水平明显低于术前，但术后 １ 个月 ＶＥＧＦ 的表

达水平同术前相比，差异无统计学意义；由于缺血、
缺氧等微环境可刺激 ＶＥＧＦ 表达上调，且栓塞后侧

支循环建立或栓塞血管的再通，发生缺血再灌注损

伤，诱导肿瘤细胞大量分泌 ＶＥＧＦ，同时 ＶＥＧＦ 的增

加可以诱导大量新生血管的生成，促进肿瘤细胞大

量增殖，表现为 ＶＥＧＦ 水平升高。 故认为如果 ＰＨＣ
患者经 ＴＡＣＥ 治疗后 ＶＥＧＦ 水平在术后短时间内明

显上升，则肿瘤复发和转移的可能性大，预后差［１１］。
ＡＦＰ⁃Ｌ３ 型为肝癌细胞特有［１，１２］，本研究结果提

示 ＰＨＣ 组 ＡＦＰ⁃Ｌ３ 水平明显高于肝良性肿瘤组；
ＡＦＰ⁃Ｌ３ ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．８３，优于 ＡＦＰ；ＡＦＰ⁃Ｌ３
诊断 ＰＨＣ 的敏感度为８２．１％，特异度分别为 ７６．７％，
优于 ＡＦＰ，这三组数据均提示 ＡＦＰ⁃Ｌ３ 优于 ＡＦＰ。
而在 ＡＦＰ≥４００ μｇ ／ Ｌ 组 ＡＦＰ⁃Ｌ３％阳性率和 ＡＦＰ ＜
４００ μｇ ／ Ｌ 相比，差异无统计学意义，可能血清 ＡＦＰ
水平高低与 ＡＦＰ⁃Ｌ３％之间无相关性。 ＴＡＣＥ 术后 １
周和 １ 个月，ＡＦＰ⁃Ｌ３ 的水平均低于术前，故在判断

ＰＨＣ 经 ＴＡＣＥ 后的效果及预后方面，与国外学者研

究结果相似，认为 ＴＡＣＥ 后 ＡＦＰ⁃Ｌ３％可作为预测

ＴＡＣＥ 术后疗效的独立因子。
本组研究数据显示 ＡＦＰ 联合 ＡＦＰ⁃Ｌ３ 联合检测

敏感度为 ９４．１％，再联合 ＶＥＧＦ 的敏感度可达 ９７．６％，
同时也提高了特异性。 故认为：ＡＦＰ 与 ＡＦＰ⁃Ｌ３、
ＶＥＧＦ 联合检测 ＰＨＣ 诊断准确率均高于单种血清

标志物，对于低 ＡＦＰ 阴性的 ＰＨＣ 患者具有更高的

临床价值，对经 ＴＡＣＥ 治疗后的老年 ＰＨＣ 疗效判

断，具有实际的临床意义。
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