
重反瞳科大学学撤2o。9年毓25巷筇3鹦 tAda un1vefsltal荡sc悒 静MedIanaechon9qIng) 

呷一 }， 午 
文章编号：6253—3626(2000)03-0259-03 

血清AFP异质体印迹法和 r—GT II定性、定量 

检测对原发性肝癌诊断价值的探讨 
屁春梅。，沈鼎明‘，王 景 

(j．广州市红十宁会医院消化内科 510220；2．重j天医科大学第二临床学院消化内科 400010) 

fi73 、7o≯ 
≥。 

摘 要：目的 探讨新的山法检测AFP异质体 (AFP—L3)耕Y—GTⅡ对原发性肝癌 (PHC)的诊断价值。方法 J=}i抗体亲 

平u印进洼检测AFP．L3，并结台Y．GTII定性、定量扮测了1lSfq各种盯痈及消化道肿瘤患者血清 。结果 Y—GTII定量检测的 

敏感性和特异性最高．其敬为卜GTII定件成AFP—L3，联台榆测町以提高PHC，尤其是小月十癌及低浓度AFP肝癌的检出率 

结论 AFP． 、 Y-GTII是诊断PHC敏感性和特异性较高的}旨标 列小BF癌及低浓度AFP肝痛具有重要意义．联台检测ur以 

提高PHC的桅 率． 以弥~bAFP的小足，育助T-PHC的早期诊断。 

关键词：厘发性垦[堡：里鹭鲞自基厦焦 氨酰 I1
一

：抗体亲和印迹法； 联台椅测 

中国围书分类法分类号：R735 7 文赫标识码：A 收稿日期 I~9-09—29 

Evaluation of serum lectin-reactive d-fetoprotein affinity bloffing 

method and the qualitative，quantitative analysis of Y-glutamyl 

transpeptidase isozyme II in the diagnosis of primary hepatic 

carcinoma 

PANG Chun-mei。etaI 

Department of Internal Medicine，6~ ngzhou Red—CROSS Hospital 

Abstract： Objectlve To evaluate the effect of Lectin-react Jve 0一fetoprotein(AFP—L3) and Y—GT II orl血e 

diagnosis of primary hepatic carcinoma(PHC)．Methods Lectin—reactive n—fetoprotein(AFP—L3)by means ot 

antibody·affinity blotting method，and y·GT II by'qualitative．quantitative analysis were determined in 1 1 5 cases， 

including various】iver diseases and gastrointestinal tumo~．Results The quantitative analysis ofy—GTII had 

the highest sensitivity and specific时 followed by the qualitative analysis of Y GT II and AFP．L3．The combination 

assay of them could raise the diagnosis positivity of PHC，especially the small PHC an d low and negative AFP．Co 

nclusion AFP-L3 and y·GTII are two potent tumor markers for PHC．The combination assay ofthe two markers 

is valuable in the diagnosis of PHC，especially in detecting PHC patiems with small size and negative or low AFP
． 

Key Words Primary hepatic carcinoma i Lectin—reactive d—fetoprotein： y-glutamyl transpeptidase isozyme II 

； Antibody-affi nity blotting：Combination assay 

目前，原发性肝癌 (PHC)诊断的血清标志物 

仍首推甲胎蛋白 (AFP)，但其存在3O ～40 的 

假阳性和假f；f{性问题。寻求新的标志物 己势在必 

行。AFP异质体 (AFP variants)和 y．谷氨酰转肽酶 

II(y‘GTII)是两个特异性较高的标志物，但受到检 

测方法灵敏度的限制，临床应用较少 新的检测方 

法：AFP异质体抗体亲和印迹法， Y—GTII定量检 

测法的建立，在一定程度上提高了诊断PHC的敏感 

性和特异性 一 。本研究旨在探讨两者埘phc的临床 

作者舟颦}鹿春拇 (1972． )，女，住院l 硕 J 

应用价值，尤其对小肝癌 (<5．0cm)及低浓度AFP 

(<400 g／L)肝癌的早期诊断，并进一步探讨两 

者联 合检测埘PHC的诊断价值。 

1 对象和方法 

1．1 观察对象 

原发性肝痛 (PHC)43NJ。其中男36例 ，女7例，平均 

午龄50岁，均符台1991《一 闰常见恶性肿瘤诊治规范第二分 

册．原发性肘癌》中确立的诊斯标准，有8例小肝癌 (中< 

5．0cm)。肝硬化 (Lc)15例，男8例，女7倒，平均年龄 

厂 
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52岁，根据临床表现．B超，CT及实验室检查．并排除占位 

性病变而确诊 肝炎20例 ．男15例 ，女5例 ．平均年龄36 

岁，包括：慢性肝炎 (CH)l0例 ．急性肝炎 (Al1)7例 t 

暴发性肝炎 (FH)3例，均符合1984年全国肝炎会议修订的 

诊断标准。转移性肝癌 (MLC)6例，其中男5例，女1例， 

平均年龄49岁，其中来自胰头癌3例，胆管癌．结肠癌和胃 

癌各l例，均经手术病理证实。肝良性占位性病变(HBT)5 

例．男4例，女1例 平均年龄55岁，包括肝囊肿和海绵状血 

管瘤各2例，肝脓肿l例．均经手术病理证实。消化道恶性肿 

瘤 (GIT)6例，男4例．女2例．平均年龄54岁． 包括胃癌3 

例，胰头癌 1例，直肠癌2例，均经手术病理证实，且无肝转 

移征象。正常对照 (NC)20例．男l2例．女8例．平均年龄 

30岁．均为健康献血。全部检测对象均于清晨．卒腹采血，24 

小时阳分离血清．分装，-20℃保存 

1．2 方法 

l 2 1 血清AFP浓度的检测：用放射免疫法。 

1 2．2 血清AFP异质体 (AFP-L3)的榆测：月j抗体亲和印迹 

法。试剂盒由日本Wako公司提供。即用古小扁豆凝集素 ( 

LCA)的琼脂凝胶进行AFP亲和电泳，再将分离后的AFP转 

移到鼠抗人AFP抗体包被的硝酸纤维膜 (Nc膜) 卜，刚辣根 

过氧化物酶 (HRP)标记的羊扰兔IgG处理后．四氨唑蓝 ( 

NTB)显色．光密度仪扫描 (波长580nm)．得到各条带所 

一 比例。从阳极端依次命名为AFP—LI．一L2，-L3．AFP-L2 

与L3融合成 一宽带，命名为AFP·1,2+L3。以AFP-L3所占比 

例≥15％为阳性 

1．2．3 血清 pGT II定性检测：采用聚丙烯酰胺凝胶阶段梯 

度电泳法。 

1．2．4 血清Y·GTII定量检测：参照黄中 方法。以／>5．5U 

几为阳性 

1．3 数据处理 

用均数标准差 ( ± )和百分率估计总体指标；两样本 

均数的比较用 检验；两样本率的比较用 ’检验：相关性州 

直线相关分析。 

2 结 果 

2．1 各组血清AFP·L3， Y TⅡ定性、定量测定 

结果 (表1) 

从表1看出，与正常对照组比较：除HBTpF， 

其余各组AFP·L3和 v·GTII定量值均有显著性差异 

(I-<0．O1或 <o．05)。而 Y-GTII定性检测结果，仅 

有PHc和MLC有显著性差异 (JkO．01或 O．05)。 

PHC与其它各病组的比较：PHC的 Y·GTII定量均 

明显高于其余各组 (JkO．01)；其 Y．GTII定性结 

果除MLC外 ，与其余备组有显著性差异 (&0． 

表1 各蛆血清AFP-L3，GTⅡ定性、定■检 结果 

组别 例数 一 AF 。 GT”定 
一 一  GTII_[定性 

特X~S(％) 阳性率(数) ± (％) 阳性率(数) 阳性率(数) 

PHc 43 37．9--+24．6 76．6(33) 13．5±7．2 83 7(361 79
．1(34) 

LC 15 4 9± 6．3 一  6
．7(I) 2．0=1．7̂ 6．7(i) 13．3f2) 

CH 10 4．7~4．5⋯ 0(0) l 4±i 2 0(0) ) 

AH 7 5．0~7．1⋯  14
．2f1) 1 71 l 6 O(0) 14．2r0 

FH 3 47 8±16．9— 100(3) 1．4±1． 0(o) 0『0、 

MLC 6 16．9-
_ 23 1“ 33．3(2a) 2．4~2．4 16 7⋯ 66 7f4] 

HBT 5 1．3±1．2 0(0) 0．1-4-0．i 0(0) 0(01 

GIT 6 17 9~23．9 3
．3(2a) 1．1．1．5 0fo) 0『0、 

NC 20 0．7-+0．5 O(0) 0．1-+o．2 0(01 Of01 

瘫：厶P <一0．01 AA P<0．05与j寸赢 比较 P<0．01~与原囊棒肝癌蕴琵袤 ～～ ～ ～ 

表2 各组血清AFP．L3 

AFP．L3 (％ ) 

敏感性 

特异性 

阳性预测值 

阴性预测值 

可靠性 

。 声性、定- 对P 
GT1 定量 ％) GTII~ ‘ 

83 7 

97．2 

94．7 

90 9 

922 

啪跏 
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叭 )：PHC的AFP-L3值明显高于LC、CH、AH、 

HBT(／<0．01)，而与FH、MLC、GIT组之间无显 

著性差异 (p0．1)。MLC和GIT组中各有2例 (分 

别来自胰头癌和胃癌)AFP-L3阳性，同时伴有AFP- 

L2带出现。 

2．2 AFP-L3和 Y~GTⅡ定性、定量检测对PHC的 

诊断价值 (表2) 

三者对PHC诊断的敏感性和特异性均以 y-GT 

II定量为最高 (83．7％，97．2％)，依次为 Y·GT II 

定 性 (79．1％，90．3％)和 AFP-L3(76．7％，87． 

5％)。 

2．3 AFP-L3，Y-GTII定性、定量的相关性分析 

血清AFP．L3，Y-GTII定性、定量相互之问， 

及与血清AFP浓度、肿瘤大小之州均无相关性 (p 

0．I或 ·0．5) 

2．4 AFP-L3， Y-GTⅡ定性、定量在不同AFP浓度 

的检测结果 在AFP<400 g，L时，AFP-L3， Y-GT 

II定性、定量检测阳性率分别为70．O％，78-3％， 

82．6％，AFP≥400 g几时，三者的阳性率分别为 

85．O％ ，8O．O％ ， 85． 。 

2．5 AFP-L3，Y-GTII定性、定量在不同肿瘤大 

小的测定结果 对小肝癌 (<5．0cm)，AFP-L3，Y 
-GTII定性、定量的阳性率分别为62．5％，75．0％， 

75． 。而对肿瘤直径≥5．Ocra的肝癌，三者的阳性 

率相同。 

2．6 AFP-L3． Y-st II定性、定量与肝细胞癌组织 

学关系 17例经病理证实 的肝细胞癌 (HCC)按 

Edmondson-Steiner，s分级 三者与HCC组织学分 

化程度无关 ( O．5)。这17例病理证实的HCC，其 

AFP、AFP-L3， Y-GTlI定性、定量检测阳性率分 

别为53．O％、76．5％、82．4％、82．4％，与总的PHC组 

相比无显著性差异 (／>0．5)。 

2．7 AFP-L3． Y-OTⅡ定性、定量对PHC的联合 

检测 AFP-L3，Y-OTII定性、定量诊断原发性肝 

癌的阳性率为93．O％，诊断低浓度AFP PHC的阳性 

率为91．3％。若与AFP联合诊断，对PHC的阳性率可 

达97．7％，对小肝癌 (<5．0cm)也有87．5％的阳性 

率。 

3 讨 论 

AFP是一种癌胚糖蛋白，94％以上的糖链为天 

门冬氨酰 (Ash)连接的双天线复合型结构。AFP 

糖链冈来源不同而各异，表现出异质性 PHc特异 

性AFP糖链是在核心N-乙酰葡萄糖胺 (OlcNa~)上 

连有岩藻糖 (Q- 6Fuc)，可与小扁豆凝集素 ( 

LCA)结合。在LCA亲和电泳中表现为强亲和性的 

AFP-L3，若在 13-甘露糖 (Man)上连有对切 ( 

bisecting)GlcNac，则与LCA结合力减弱为L2，Ll 

不与LCA结合 

抗体亲和印迹法是新近建立的高度灵敏方法t 

国内尚未见报道。本文采用此法检测了43例PHC， 

AFP．L3诊断PHC的敏感性为76．7％，特异性为87． 

5％，对低浓度AFP(<400 u L)PHC有70．0％的阳 

性率，其中一例AFP浓度仅有l7 u 的PHC，测得 

其AFP-L3也>15％。小肝癌 ((5．0cm)的阳性率为 

62．5％ 与国外报道一致 。 。且AFP-L3所占比例不 

受AFP浓度的影响，所以其对低浓度AFP肝癌及小 

肝癌的早期诊断很有帮助。 

有些消化道恶性肿瘤可产生AFP，其糖链为L2 

型 Taketa 曾报道有78％ (7／9)的消化道肿瘤可 

出现L2带。本研究中，分别有2例胃癌和2例来自胰 

头癌的转移性肝癌出现AFP-L2带，而PHC中无一例 

出现此带。所以，在肝癌患者血清中如检测到AFP- 

L2带，则首先应考虑为来自消化道肿窟的肝转移。 

此外，本研究中，3例暴发型肝炎的AFP·L3均>l 5． 

0％，可能是由于暴发型肝炎严重损伤引起肝细胞逆 

分化基因的表达，再生的肝细胞接近胚胎的特征， 

其产生的AFP糖链与肝细胞癌AFP相似 但两者在 

I临床表现和其它实验室检查上相差迥异，因此这不 

会削弱AFP_L3诊断PHC的I临床应用价值。研究表 

明 ， 在肝 癌 癌 前 病 变 时 即有 肝 癌 特 异 性 Y- 

GTmRNA表达，血清中有 Y-GTII出现 Y-GTII 

对PHC的早期诊断很有价值一⋯ 本文对 Y-GTII进 

行 了定量分析，其诊断PHC的阳性率为83．7％，特 

异性为97．2％，对小肝癌及低浓度AFP肝癌的检出率 

为75．O％和82．6％，优于 Y—GTII定性。因此，在 Y· 

GTII定性分析弱阳性或阴性时定量分析，可以提高 

PHC的诊断阳性率。 
· 目前，没有任何一种标志物能诊断全部PHC， 

都存在一定局限性 ，须借助联台检测。血清AFP- 

L3， Y-GTlI定性、定量之间无相关性 三者联合 

诊断PHC的阳性率为93．O％，低浓度AFP PHC的阳 

性率为91．3％ 若与AFP联合，则诊断PHC的阳性率 

可提高至97．7％，小肝癌的检出率为87．5％。这是一 

组较为理想的联合检测方案。但同时还必须结合临 

床及影像学检查，综合考虑，以便准确诊断。 

(下转第264页) 
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本研究 同时还发现HP水平与TC呈显著正相 

关．与ISI、HDL—c和HDL~-c呈显著负相关，表明HP 

水平随着胆固醇的升高、胰岛素敏感指数和高密度 

脂蛋白胆同醇的降低而升高。由于本组受试者中糖 

尿病患者病程均较短，末使用胰岛素治疗 ，ISl可反 

映胰岛素的敏感性。。 因此奉研究提示HP水平与胰 

岛素敏感性密切相关。即HP水平越高．胰岛素敏感 

性越差．推；~UHP水平升高是胰岛素抵抗的一个指 

标。至于HP水平升高致胰岛素敏感性降低的原困目 

前尚不清楚。有文献报道 全血粘度增加会导致血 

液粘稠度增加，血流速度减慢，进而输送到骨骼肌 

的葡萄糖减少，引起葡萄糖处理率降低，出现lR。 

而HP系一种巨球蛋白，它的增加将导致血浆粘度增 

加，从而使全血粘度增加 ，导致IR。 

综上所述，本研究发现家族性2型糖尿病家系 

中2型糖尿病患者及一级亲属均存在HP~rIFINS水平 

增高，IsI降低以及脂代谢紊乱；同时发现HP水平 

与TC呈显著正相关，与ISI、HDL—c和HDL>c呈显著 

负相关。由于ISI降低是反应IR的一个指标；而HP 

水平与1sI密切相关，故我们推测HP是IR的一个指 

标；并且我们在年龄低于正常对照组，BMI~I1性别 

构成与正常对照组相匹配的葡萄糖耐量尚正常的一 

级亲属中发现HP水平和FINS水平升高．IsI降低， 

因此推测HP升高还可能是家族性II型糖尿病的一个 

遗传标志 
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