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［摘　 要］　 目的　 探讨人胎球蛋白Ａ（ＡＨＳＧ）的活性与肝病严重程度的相关性及其在原发性肝癌诊断中的临床意义。方法
收集６１例原发性肝癌（肝癌组）、６３例肝硬化（肝硬化组）及４５例其他肝病（其他肝病组）患者的血清，同时采集３０例体检中心健
康人员的血清作为对照组。采用酶联免疫法检测ＡＨＳＧ活性，化学发光法检测甲胎蛋白（ＡＦＰ）和癌胚抗原（ＣＥＡ）水平，全自动生
化分析仪检测αＬ岩藻糖苷酶（ＡＦＵ）水平，通过ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级对肝癌组、肝硬化组及其他肝病组的ＡＨＳＧ水平进行对比，并比较
单独检测项目与联合检测项目的敏感度和特异性。结果　 肝癌组的ＡＨＳＧ和ＡＦＰ水平高于肝硬化组、其他肝病组和对照组，差异
均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级结果显示肝癌组Ｂ级患者的ＡＨＳＧ水平高于Ａ级，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
ＡＨＳＧ和ＡＦＰ联合检测诊断原发性肝癌的敏感度为８０． ３％，特异性达９０． ８％，ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）是０． ９００（９５％ ＣＩ：０． ８４５ ～
０． ９５５）。结论　 ＡＨＳＧ和ＡＦＰ联合检测诊断原发性肝癌的特异性大于ＡＦＰ单独检测，ＡＨＳＧ在诊断原发性肝癌中是具有重要意义
的肿瘤标志物。
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　 　 目前原发性肝癌已成为全世界最严重的公共卫生
问题之一［１］。肝癌的发病率及病死率均居所有恶性
肿瘤的前三位［２５］。原发性肝癌作为一种高发病率、高

病死率且病情隐匿的疾病，对其检测、诊断、治疗及
患病机制进行研究具有非常重要的意义［６７］。

目前，甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）是临床上诊
断原发性肝癌血清标志物的“金标准”。Ｃｏｌｌｉｅｒ等［８］

的研究表明，ＡＦＰ水平在２０ ｎｇ·ｍＬ －１为筛查原发性
肝癌的临界值，但ＡＦＰ诊断肝癌的敏感度仅为４０％ ～
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８０％，特异性为４９％ ～９１％。这主要是因为ＡＦＰ的合
成需要在特定的细胞周期内，当ＡＦＰ的基因表达低甲
基化时，肝癌表现为ＡＦＰ阳性；而在转录后翻译前
ＡＦＰ表达调控停止时，则肝癌表现为ＡＦＰ阴性，这在
一定程度上影响了ＡＦＰ的临床应用。对肿瘤直径小
于２ ｃｍ的原发性肝癌患者，ＡＦＰ的敏感度则更低。目
前原发性肝癌诊断标志物的研究大多停留在实验室阶
段，αＬ岩藻糖苷酶（!Ｌｆｕｃｏｓｉｄａｓｅ，ＡＦＵ）与ＡＦＰ及Ｂ
超联合检测，可将肝癌诊断的特异性提高至９５％ ［９１０］。

人胎球蛋白Ａ（α２ＨｅｒｅｍａｎｓＳｃｈｍｉｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＨＳＧ）全长约为１． ５ ｋｂ，由Ａ链和Ｂ链组成，具有高
度的遗传多态性，基因型的不同可导致ＡＨＳＧ转录、表
达和分泌水平的不同［１１］。有研究表明ＡＨＳＧ具有抑
制肿瘤生长的作用，可与肿瘤中的特异性细胞因子结
合，抑制结合于细胞表面的受体表达，从而抑制细胞的
转化［１２１３］。

本研究采用酶联免疫法检测原发性肝癌、肝硬化
和其他肝病患者的ＡＨＳＧ水平，探讨ＡＨＳＧ的活性与
肝病严重程度的相关性，同时探讨ＡＨＳＧ和ＡＦＰ联合
检测在原发性肝癌中的诊断价值。
１　 材料与方法
１． １　 实验仪器

ＴＢＡ１２０ＦＲ全自动生化分析仪，ＭＫ３酶标仪，Ｅ６０１
化学发光分析仪，ＥＣＬＩＡＩＩＳ化学发光免疫分析仪，湘
仪Ｌ５５０离心机，全自动洗板机，振荡器。
１． ２　 试剂

ＡＦＵ检测试剂盒、质控品及其校准品均由宁波美
康生物科技股份有限公司提供；ＡＨＳＧ及其校准品由
厦门研科生物技术有限公司提供；丙氨酸转氨酶
（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶
（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、γ谷氨酰转肽酶（ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌ
ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）检测试剂盒、质控品及其校准品
均由贝克曼库尔特公司提供；乙型肝炎病毒表面抗原
（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）检测试剂盒及其校
准品由美国罗氏诊断公司提供；癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍ
ｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、糖类抗原１２５（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ａｎｔｉｔｅｎ，ＣＡ１２５）、糖类抗原１９９ （ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ａｎｔｉｔｅｎ，ＣＡ１９９）、ＡＦＰ检测试剂盒及其校准品由北京华
科泰生物技术有限公司提供。
１． ３　 标本收集

收集内蒙古科技大学包头医学院第二附属医院
（简称包医二附院）２０１６年６月至２０１９年１２月１６９例

肝病住院患者的血清，其中原发性肝癌患者６１例，年
龄４７ ～ ６７岁，平均（５６． ９ ± ９． ６）岁，男３５例，女２６例；
肝硬化患者６３例，年龄１８ ～７５岁，平均（５８． ７ ±１１． ０）岁，
男３９例，女２４例；其他肝病（包括肝损伤、肝肿物、肝
占位和肝功能异常）患者４５例，年龄１８ ～ ７５岁，平均
（５８． ８ ± １３． ５）岁，男３０例，女１５例。原发性肝癌的诊
断参照２０１１年版《原发性肝癌诊疗规范》，肝硬化的
诊断结合肝活检、影像学检查及实验室检查等。采集
包医二附院同期３０例体检中心健康人员的血清作为
对照组。排除标准：①合并严重的心、肺、肾疾病；②合
并免疫性疾病、严重感染性疾病、血液病、内分泌系统
疾病及其他恶性肿瘤；③妊娠；④酒精性肝病和丙型肝
炎病毒引起的肝病。
１． ４　 酶联免疫法检测ＡＨＳＧ活性

将ＡＨＳＧ检测试剂盒从冰箱取出，室温放置
３０ ｍｉｎ，设置校准品孔和待测样本孔，分别加入ＡＨＳＧ
校准品和待测样本１００ μＬ，混匀后盖上板贴，３７ ℃温
育２ ｈ。弃去孔内液体，甩干，不必洗板。每孔加入生
物素标记抗体工作液１００ μＬ，盖上新板贴，３７ ℃温育
１ ｈ。弃去孔内液体，甩干，使用自动洗板机洗板３次，
扣干。每孔加辣根过氧化物酶标记亲和素工作液
１００ μＬ，盖上新板贴，３７ ℃温育１ ｈ。弃去孔内液体，
甩干，再使用自动洗板机洗板５次，扣干。每孔依次加
入底物溶液９０ μＬ，３７ ℃避光显色５ ｍｉｎ；每孔依次加
入终止溶液５０ μＬ，终止反应。在酶标仪４５０ ｎｍ波长
处依次测量各孔的光密度（ＯＤ）值。
１． ５　 化学发光法检测ＡＦＰ活性

ＡＦＰ检测试剂盒内取出包被板，分别加入２５ μＬ
的ＡＦＰ校准品和待测样品，再分别向孔内加入１５０ μＬ
标记物，充分震荡后，３７ ℃温育３０ ｍｉｎ，用稀释后的洗
涤液洗板５次，最后将包被板在干净的滤纸上扣干。
再分别加入发光底物１００ μＬ，瞬时震荡后立即检测。
１． ６　 其他项目的检测

采用全自动生化分析仪检测ＡＦＵ、ＡＬＴ、ＧＧＴ、
ＡＳＴ、ＡＬＰ水平。采用化学发光法检测ＣＥＡ、ＣＡ１２５、
ＣＡ１９９、ＨＢｓＡｇ水平。
１． ７　 标准曲线的绘制

校准品以６ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心３０ ｓ，用１ ｍＬ样本稀
释液溶解，放置备用。取７个１． ５ ｍＬ离心管依次排
列，各加入２５０ μＬ样本稀释液。吸取２５０ μＬ校准品
到第１个离心管，再从第１个离心管吸取２５０ μＬ到第
２个离心管，以此类推进行校准品的倍比稀释。将校
准品减去空白孔数值后绘制曲线，以校准品的浓度为
纵坐标，ＯＤ值为横坐标，绘制出标准曲线。

４９６ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２２，３１（８）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



１． ８　 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分评估肝功能分级
根据患者的基线信息，结合肝性脑病、腹水、凝血

酶原时间、血清白蛋白及血清总胆红素５个指标计算
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分，其中每项１ ～ ３分，将５个指标得分
相加。根据ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分进行分级，分级标准：Ａ级
为５ ～ ６分；Ｂ级为７ ～ ９分；Ｃ级为１０ ～ １５分。
１． ９　 统计学分析

采用ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０统计学软件进行数据
分析。ＡＨＳＧ水平与患者ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级的相关性采
用Ｐｅａｒｓｏｎ分析；各组检测数据偏态分布用中位数（四
分位数间距）［Ｍ（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）］表示，采用Ｍａｎｎ
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ检验进行组间比较，Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计
学意义；多组间比较采用单因素方差分析；计算每个指
标单独及联合诊断的ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）用于诊断效能的评价；以Ｙｏｕｄｅｎ指数最大
时为最佳Ｃｕｔｏｆｆ值，计算敏感度和特异性。
２　 结果
２． １　 不同ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级患者ＡＨＳＧ水平比较

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级结果显示，６１例肝癌患者中，Ａ级
有４０例（６５． ６％），Ｂ级有２０例（３２． ８％），Ｃ级有１例
（１． ６％）；６３例肝硬化患者中，Ａ级有４１例（６５． １％），
Ｂ级有２２例（３４． ９％）；４５例其他肝病患者中，Ａ级有

３６例（８０． ０％），Ｂ级有９例（２０． ０％）。其中肝癌组
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级Ｂ级患者的ＡＨＳＧ水平高于Ａ级，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见表１。
表１　 不同ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级患者ＡＨＳＧ水平比较（ｎｇ·ｍＬ －１）
组别 ｎ Ａ级 Ｂ级 Ｃ级 Ｆ Ｐ

肝癌组 ６１ １４５． ４ ± １６４． ６ １８５． ２ ± １５２． ７ ６５４ ５． ０７３ ０． ００９

肝硬化组 ６３ ６６． ８ ± １１８． ７ ８５． ４ ± ７９． ６ ０． ３３６ ０． ５６５

其他肝病组４５ ５０． ８ ± ６７． ５ ７６． ０ ± ７９． ４ ０． ８９６ ０． ３５０

：与Ａ级比较，Ｐ ＜ ０． ０５
２． ２　 各组实验室检测结果比较

肝癌组的ＡＨＳＧ、ＡＦＰ、ＣＥＡ水平高于肝硬化组、
其他肝病组和对照组，差异均有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５）；肝癌组的ＡＳＴ、ＧＧＴ和ＡＬＰ水平均高于肝
硬化组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；肝硬化组的
ＡＦＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＬＰ水平低于其他肝病组，差异
均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；肝硬化组的ＡＨＳＧ、ＡＦＵ、
ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＡＳＴ、ＡＬＰ水平高于对照组，ＡＦＰ水平
低于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；肝癌组
与肝硬化组的ＡＦＵ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＡＬＴ水平比较，差
异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；肝硬化组和其他肝病
组的ＡＨＳＧ、ＡＦＵ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５水平比较，差异
均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表２。

表２　 各组实验室检测结果比较［Ｍ（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）］
检测项目 肝癌组（ｎ ＝６１） 肝硬化组（ｎ ＝６３） 其他肝病组（ｎ ＝４５） 对照组（ｎ ＝３０） Ｐ

ＡＨＳＧ ／（ｎｇ·ｍＬ －１） １３７． ７０（１０． ６７ ～２７５． ０６）　 ２３． １８（７． １５ ～１１８． ２５） ２２． ９５（４． ０５ ～８９． ８０） １． ５７（１． ５７ ～２． １８） ０． ００８ａ ０． ００２ｂ ０． ０００ｃ ０． ５０１ｄ ０． ０００ｅ ０． ０００ｆ

ＡＦＰ ／（ｎｇ·ｍＬ －１） ２４． ８９（１２． ４５ ～１８８． ３８） １． ９１（０． ８２ ～３． ６５）　 ４． ３１（２． ６５ ～９． ９２） ３． ４０（２． ４８ ～４． ２８）　 ０． ０００ａ ０． ０００ｂ ０． ０００ｃ ０． ０００ｄ ０． ００６ｅ ０． ０７１ｆ

ＡＦＵ ／（Ｕ·Ｌ －１） ２５． ５５（２１． ９０ ～３４． ２０）　 ２４． ７（１９． １３ ～３１． ６３） ２７． ８５（２２． ２０ ～３５． １０） １１． ７（９． ２０ ～１４． ３０） ０． １１４ａ ０． ６２０ｂ ０． ０００ｃ ０． ０８９ｄ ０． ０００ｅ ０． ０００ｆ

ＣＥＡ ／（ｎｇ·ｍＬ －１） ７． ２６（２． ２９ ～５４． ７８）　 ２． ８９（２． １６ ～１６． ５０） ３． ３９（１． ４６ ～６． ３８） ２． ４９（１． ３５ ～３． ６４） ０． ０２３ａ ０． ００３ｂ ０． ０００ｃ ０． ４９６ｄ ０． ０６４ｅ ０． １２３ｆ

ＣＡ１９９（ｎｇ·ｍＬ －１） ２４． ９１（１８． ６７ ～４１． ４８）　 ２２． ８０（７． ５２ ～４９． ０９）　 ２９． ８０（１２． ５０ ～８７． ２３） １４． ８０（１１． ３７ ～２０． ３８） ０． ６６１ａ ０． ２４９ｂ ０． ０００ｃ ０． １１６ｄ ０． ０１２ｅ ０． ００３ｆ

ＣＡ１２５ ／（ｎｇ·ｍＬ －１） ２４． ０５（１８． ７０ ～３８． １５）　 ２６． ７８（１１． ８０ ～５５． ９０） １４． １８（９． ６９ ～３６． ２５） ９． ２５（４． ７７ ～１９． ５２） ０． ６５２ａ ０． ０５８ｂ ０． ０００ｃ ０． ０８０ｄ ０． ０００ｅ ０． ０１５ｆ

ＡＬＴ ／（Ｕ·Ｌ －１） １５． ９１（７． ３８ ～３９． ７０）　 １３． ００（９． ８２ ～２５． ６８）　 ６２． ５０（２６． ７５ ～１１３． ２５） １６． ００（８． ７５ ～１９． ００） ０． １９２ａ ０． ０００ｂ ０． ２４１ｃ ０． ０００ｄ ０． ８０４ｅ ０． ０００ｆ

ＡＳＴ ／（Ｕ·Ｌ －１） ４１． ００（２０． ００ ～１４８． ００） ２６． ００（２２． ００ ～４２． ００） ４７． ００（２９． ２５ ～７５． ５０） １４． ５０（１１． ００ ～１７． ００） ０． ０４０ａ ０． ３８０ｂ ０． ０００ｃ ０． ０００ｄ ０． ０００ｅ ０． ０００ｆ

ＧＧＴ ／（Ｕ·Ｌ －１） ８９． ００（５２． ００ ～１５４． ５０） ４２． ００（２８． ００ ～１００． ５０） ２５９． ００（６１． ５０ ～５２７． ００） ３７． ００（３１． ００ ～４２． ５０） ０． ００５ａ ０． ００１ｂ ０． ０００ｃ ０． ０００ｄ ０． １６９ｅ ０． ０００ｆ

ＡＬＰ ／（Ｕ·Ｌ －１） １１７． ００（８５． ００ ～１６８． ５０）　 １０１． ００（８１． ５０ ～１４１． ５０） １７７． ００（１００． ２５ ～４３８． ００） ８９． ００（７６． ３０ ～１００． ３０） ０． ０４５ａ ０． ０１８ｂ ０． ０００ｃ ０． ０００ｄ ０． ０４８ｅ ０． ０００ｆ

ａ：肝癌组和肝硬化组比较；ｂ：肝癌组和其他肝病组比较；ｃ肝癌组和对照组比较；ｄ：肝硬化组和其他肝病组比较；ｅ：肝硬化组和对照
组比较；ｆ：其他肝病组和对照组比较
２． ３　 ＡＨＳＧ诊断原发性肝癌的分析

肝癌组ＡＨＳＧ的平均水平（中位数）明显高于肝
硬化组、其他肝病组和对照组，肝癌组ＡＨＳＧ的波动程
度也比其他３组要大（图１）。ＲＯＣ曲线结果显示，
ＡＨＳＧ、ＡＦＰ、ＡＦＵ和ＣＥＡ单独检测的ＡＵＣ（９５％ ＣＩ）分
别是０． ７０７（０． ６１８ ～ ０． ７９７）、０． ８８５（０． ８２４ ～ ０． ９４６）、
０． ６４９（０． ６１８ ～ ０． ７９７）、０． ６７５（０． ５８８ ～ ０． ７６３），Ｐ值分
别是０． ０００、０． ０００、０． ００１、０． ０００，ＡＨＳＧ和ＡＦＰ联合

检测的ＡＵＣ（９５％ ＣＩ）是０． ９００（０． ８４５ ～ ０． ９５５），
Ｐ ＝ ０． ０００，ＡＨＳＧ、ＡＦＰ、ＡＦＵ三者联合检测的ＡＵＣ
（９５％ ＣＩ）是０． ９００（０． ８４５ ～ ０． ９５５），Ｐ ＝ ０． ０００，而
ＡＨＳＧ、ＡＦＰ、ＡＦＵ、ＣＥＡ联合检测的ＡＵＣ（９５％ ＣＩ）是
０． ９０６（０． ８５３ ～ ０． ９６０），Ｐ ＝ ０． ０００，见图２。
２． ４　 ＡＨＳＧ、ＡＦＰ、ＡＦＵ和ＣＥＡ单独及联合检测诊断

原发性肝癌
　 　 以原发性肝癌诊断作为因变量，将ＡＨＳＧ、ＡＦＰ、
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ＡＦＵ和ＣＥＡ作为连续型变量进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析，以Ｙｏｕｄｅｎ指数最大时为最佳Ｃｕｔｏｆｆ值，每
个单独检测项目取３个浓度进行敏感度和特异性的
比较。结果显示单独使用ＡＨＳＧ作为诊断原发性肝
癌标志物的最佳Ｃｕｔｏｆｆ值为１００ ｎｇ·ｍＬ －１，敏感度
达６０． ７％，特异性达８１． ５％；单独使用ＡＦＰ作为诊
断原发性肝癌标志物的最佳Ｃｕｔｏｆｆ 值为
１０ ｎｇ·ｍＬ －１，敏感度达８０． ３％，特异性达８９． ９％；
ＡＨＳＧ和ＡＦＰ联合检测诊断原发性肝癌的敏感度达
８０． ３％，特异性达９０． ８％；ＡＨＳＧ、ＡＦＰ、ＡＦＵ三者联
合检测及ＡＨＳＧ、ＡＦＰ、ＡＦＵ、ＣＥＡ四者联合检测诊断
原发性肝癌的敏感度均为８０． ３％，特异性均为
９０． ８％，见表３。因此，ＡＨＳＧ和ＡＦＰ联合检测用于
诊断原发性肝癌明显优于４个项目的单独检测
［０． ９００（９５％ ＣＩ：０． ８４５ ～ ０． ９５５）］。

：提示极端值，在ＡＨＳＧ试剂盒检测线性范围内
图１　 各组ＡＨＳＧ水平比较

图２　 ＡＨＳＧ诊断原发性肝癌的ＲＯＣ曲线分析

表３　 诊断原发性肝癌的４个检测项目Ｃｕｔｏｆｆ值、敏感度和特
异性比较

检测项目 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） Ｃｕｔｏｆｆ值 敏感
度／ ％

特异
性／ ％

ＡＨＳＧ ０． ７０７（０． ６１８ ～０． ７９７） １００ ｎｇ·ｍＬ －１ ６０． ７ ８１． ５
１５０ ｎｇ·ｍＬ －１ ３９． ３ ８９． １
２００ ｎｇ·ｍＬ －１ ３４． ４ ９４． １

ＡＦＰ ０． ８８５（０． ８２４ ～０． ９４６） １０ ｎｇ·ｍＬ －１ ８０． ３ ８９． ９
２０ ｎｇ·ｍＬ －１ ５５． ７ ９７． ５
４０ ｎｇ·ｍＬ －１ ４９． ２ ９８． ３

ＡＦＵ ０． ６４９（０． ５７０ ～０． ７２９） １５ Ｕ·Ｌ －１　 ９８． ４ ２６． ９
２０ Ｕ·Ｌ －１　 ８６． ９ ４１． ２
３０ Ｕ·Ｌ －１　 ３９． ３ ７３． ９

ＣＥＡ ０． ６７５（０． ５８８ ～０． ７６３） ３． ０ ｎｇ·ｍＬ －１ ６８． ９ ５３． ８
４． ０ ｎｇ·ｍＬ －１ ６５． ６ ６６． ４
５． ０ ｎｇ·ｍＬ －１ ６０． ７ ７０． ６

ＡＨＳＧ ＋ＡＦＰ ０． ９００（０． ８４５ ～０． ９５５） ８０． ３ ９０． ８
ＡＨＳＧ ＋ＡＦＰ ＋ＡＦＵ ０． ９００（０． ８４５ ～０． ９５５） ８０． ３ ９０． ８
ＡＨＳＧ ＋ＡＦＰ ＋ＡＦＵ ＋ＣＥＡ ０． ９０６（０． ８５３ ～０． ９６０） ８０． ３ ９０． ８

３　 讨论
原发性肝癌是一种发病隐匿、恶性程度高的恶性

肿瘤，其无特异性的症状或体征；超过５０％的原发性
肝癌患者在初次就诊时就己进入中晚期，失去根治性
治疗的机会，只有少数的患者能够在早期诊断。诊断
原发性肝癌的肿瘤标记物较多，但缺乏诊断敏感度和
特异性都较高的标志物，需多个项目联合检测以弥补
单个检测项目敏感度或特异性低的缺陷。原发性肝癌
筛查和辅助诊断最常用的血清学标志物包括ＡＦＰ、
ＡＦＵ和ＣＥＡ，其中ＡＦＰ诊断的专一性仅次于病理检
查［１４１５］。已有文献报道，当ＡＦＰ临界值为２０ ｎｇ·ｍＬ －１
时，ＡＦＰ诊断肝癌的敏感度达６５％，特异性达９４％，但
ＡＦＰ用于原发性肝癌早期诊断的假阴性率很高，在
４５％左右，当肝癌进展到晚期时，ＡＦＰ表达量超过检测
线性范围，也会出现假阴性，这会对临床医师的诊断造
成一定的影响［１６］。既往研究表明，在肿瘤患者的血清
中常常能够检测出ＡＨＳＧ自身抗体，在肿瘤的生长过
程中都会有一个合成ＡＨＳＧ的子集，从而推测ＡＨＳＧ
可能是肿瘤生长的最早指标之一［１７１８］。因此，本研究
将ＡＨＳＧ作为主要标志物，同时选择了３个浓度梯度
并分别联合ＡＦＰ、ＡＦＵ和ＣＥＡ对原发性肝癌进行
诊断。

本研究评估了ＡＨＳＧ、ＡＦＰ、ＡＦＵ和ＣＥＡ ４种肿瘤
标记物在原发性肝癌、肝硬化、其他肝病诊断中的有效
性，同时对肿瘤标记物进行单独和联合诊断疾病的敏
感度和特异性了分析和比较，结果显示，肝癌组患者的
血清ＡＨＳＧ水平明显高于肝硬化组和其他肝病组，表
明ＡＨＳＧ对于诊断肝癌具有重要的临床意义。Ｃｈｉｌｄ
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Ｐｕｇｈ分级结果显示，肝癌组Ｂ级患者的ＡＨＳＧ水平高
于Ａ级，Ｃ级由于标本数量的限制不作比较，初步提示
ＡＨＳＧ水平与肝病的严重程度相关。本研究将ＡＨＳＧ、
ＡＦＰ、ＡＦＵ和ＣＥＡ进行单独及联合检测，ＲＯＣ曲线结
果显示，联合检测的ＡＵＣ显著优于单独检测，因此在
原发性肝癌诊断上建立合理的多指标检测模型有利于
提高其准确性。

本研究选择了３个浓度梯度并分别联合ＡＦＰ、
ＡＦＵ和ＣＥＡ对原发性肝癌进行诊断，Ｙｏｕｄｅｎ指数计
算结果显示，ＡＨＳＧ诊断原发性肝癌的最佳Ｃｕｔｏｆｆ值
是１００ ｎｇ·ｍＬ －１，其敏感度为６０． ７％，特异性为
８１． ５％；而单独使用ＡＦＰ作为诊断原发性肝癌标志物
的最佳Ｃｕｔｏｆｆ值为１０ ｎｇ·ｍＬ －１，敏感度达８０． ３％，特
异性达８９． ９％，比文献［８］报道的２０ ｎｇ·ｍＬ －１效果好。
而肿瘤标记物联合检测结果显示，联合检测的敏感度
和特异性优于四项单独检测。在评价ＡＨＳＧ和ＡＦＰ
联合检测，ＡＨＳＧ、ＡＦＰ、ＡＦＵ三者联合检测，ＡＨＳＧ、
ＡＦＰ、ＡＥＵ、ＣＥＡ四者联合检测的特异性和敏感度发
现，肿瘤标记物数量增加过多时特异性和敏感度并无
变化，因此在诊断原发性肝癌时并不是联合检测的项
目越多，敏感度和特异性越高。然而本研究纳入的原
发性肝癌病例相对较少，缺乏随访数据，今后将大量收
集随访的临床数据，以更加明确ＡＨＳＧ对原发性肝癌
的诊断意义。

综上所述，ＡＨＳＧ在原发性肝癌诊断中是具有重
要意义的肿瘤标志物之一，ＡＨＳＧ和ＡＦＰ联合检测可
弥补ＡＦＰ单独检测的特异性不足问题，进一步提高了
对原发性肝癌诊断的特异性。
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ｄｉａｔｅｓ ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４

ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１６６：４６ － ５５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｂｃｐ． ２０１９． ０５． ０１１．

［１２］Ｆｉｌａｒｄｉ Ｔ，Ｐａｎｉｍｏｌｌｅ Ｆ，Ｔｉｂｅｒｔｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦｅｔｕｉｎＡ
ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅｓｅｖｅｒｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ

［Ｊ］． Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ，２０２１，４４（１）：１０５ － １１０． ｄｏｉ：１０． １００７ ／
ｓ４０６１８ － ０２０ － ０１２７４ － ｗ．

［１３］Ｌｉｎ ＨＨ，Ｌｉｏｕ ＨＨ，Ｗｕ ＭＳ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ
ＦｅｔｕｉｎＡ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｕｓｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｂｉｎｄｅｒｓ ｉｎ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１６，１７：３３． ｄｏｉ：
１０． １１８６ ／ ｓ１２８８２ － ０１６ － ０２４５ － ３．

［１４］Ｌｅｂｅｎｓｚｔｅｊｎ ＤＭ，ＦｌｉｓｉａｋＪａｃｋｉｅｗｉｃｚ Ｍ，ＢｉａｌｏｋｏｚＫａｌｉｎｏｗｓｋａ Ｉ，ｅｔ ａｌ．
Ｈｅｐａｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ
Ｐｏｌｏｎｉｃａ，２０１６，３（６３）：４５９ － ４６７． ｄｏｉ：１０． １８３８８ ／ ａｂｐ． ２０１６＿１２５２．

［１５］Ｚｈａｉ Ｒ，Ｔａｎｇ Ｆ，Ｇｏｎｇ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ ｏｆ ＵＳＰ２２，ＢＭＩＩ，ａｎｄ ＥＺＨ２ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ，２０１６，９：６９８７ － ６９９８．
ｄｏｉ：１０． ２１４７ ／ ＯＴＴ． Ｓ１１０９８５．

［１６］Ｄｅｂｒｕｙｎｅ ＥＮ，Ｄｅｌａｎｇｈｅ ＪＲ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ：ｎｅｗ ａｓｐｅｃｔｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．
Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ，２００８，３９５（１ － ２）：１９ － ２６． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｃａ．
２００８． ０５． ０１０．

［１７］Ｏｃｈｉｅｎｇ Ｊ，Ｎａｎｇａｍｉ Ｇ，Ｓａｋｗｅ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＦｅｔｕｉｎＡ （ＡＨＳＧ）
ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，
１９（８）：２２１１． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ１９０８２２１１．

［１８］Ｃｏｔｔｉｎｇｈａｍ Ｋ． Ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ
Ｒｅｓ，２００９，８（２）：４２８． ｄｏｉ：１０． １０２１ ／ ｐｒ８０１０３９ｙ．

（编辑：杨　 颖）
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