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提要
:

本文采用单向免疫扩散法对 1 00例原发性肝癌
、

9 4例肝硬化
、

36例急性肝炎及 60例正常人血

清前白蛋白 ( PA )
、

山
一

抗胰蛋白酶 (a ,一
A T )

、

仇
一

酸性糖蛋白 (。
,一 A G )及结合珠蛋白 ( H P ) 的含量进

行了检测
,

结果表明原发性肝癌患者血清al
一 A T及仇

一 A G非常显著地高于肝硬化
、

急性肝炎及 正 常人

( P < 0
.

00 1) ; 肝癌患者血清H P明显高于肝硬化及正常人 ( P < o
.

ODI 及 P < 。
.

0 5 )
。

33 例A F P 阴性 肝癌

患者血清山
一 A T

、

al
一 A G及 H P均显著地高于良性肝病患者及正常人

,

这对A F P阴性肝癌患者的鉴别诊

断是非常有意义的
。

如将这三种糖蛋白再与A F P联合检测
,

则可大大地提高对原发性肝癌的诊断率
。

、
、 卜
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原发性肝癌是我市常见癌瘤之一
,

死亡

率高达 12
.

5 3八0万人
,

病情 发 展迅 猛
,

凶

险
。

目前主要依靠在高危人群中普查血清甲

胎蛋白 ( A F P ) 及监测其动态变化作出诊断
,

但尚有 20 肠患者为A F P阴性
。

此外
,

乙型肝

炎引起的肝细胞坏死
,

再生性肝结节及正常

妊娠期
, A F P也可明显升高

,

从而 给 临 床
、

诊断带来一定困难
。

1 9 7 9年 C h io 等
` ” 发现原发性肝 癌 患 者

血清 a : 一

抗胰蛋白酶 ( a : 一 A T ) 及 a , 一

酸性糖蛋

白 ( a ,一 A G )较正常人和 良性肝病患者有明显

地升高
,

可作为诊断肝癌 的手段之
· 。

本文

采用单向免疫扩散法对原发性肝癌
、

肝硬化
、

急性 肝 炎 患 者及正 常 人 血 清 前 白 蛋 白

( P A )
、

a : 一 A T
、

丙
一
A G及结合珠蛋 白 ( H F )

进行检测
,

以探明原发性肝癌
、

良性肝病及正

常人群中
,

这 4 种主要由肝脏合成的蛋 白含

最变化的规律
,

为原发性肝癌的临床诊断提

供有力的证据
。

材料与方法

一
、

材料来源

(一 )
、

患老姐 按临床诊断标准确定原发性肝
·

癌 1 0 0例 ; 肝硬化 49 例 ; 急性开炎 36 例
.

原发性 肝

痛中有两例经病理证实
。

(二 )
、

对照组 系重庆市中心血站 献 血 员 60

例
。

患者组及对照组均从静脉采血
,

分离血清
,

密

封保存于 一 忿。℃冰箱内
,

测前融冻
,

混匀
.

二
、

测定方法

血清 P A
, a , 一 A T

、

al
一 A G 及 H P 定量测定均

采用琼脂单向免疫扩散法
仁, , 。 标准抗原及抗血清均

系上海生物制品研究所出品 (批号 8 4 0 1 )
。

将已知标

准抗原浓度与免疫沉淀环面 积 作 直 线 回 归 方 程

〔 P A
、

al
一 A T

、

a1
一 A G及H P的相关系数 ( ` ) 分 别

为 0
.

0 9 5 8
、

0
.

9 9 9 8
、 。

.

9 9 4 5及 0
.

9 9 3 4 1
,

根据 待测

血清的沉淀环面积及稀释度
,

即可换算得该血清某
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一蛋白成份的含量
。

取六个血清标本
,

分别进行四

次测定
,

P A
、

al
一A T

、 a l一 A G及H P的平均 变 异

系数 ( C V肠 ) 分 别 为 3
.

14肠
、

2
,

5 9肠
、

3
.

9 1肠及

6
.

69 肠
,

从而说明采用此法进行定量测定的重复性

是满意的
。

测定结果与统计分析

正常献血员及原发性肝癌
、

肝硬化和急

性肝炎患者血清中四种蛋 白成份的测定值见

表 1
。

通过方差分析表明血清 护A 的四个均数

间具有非常显著的差异 ( P < 0
.

0 1 )
,

进一 步

作两两比较及 t 检验发现急性肝炎患者 血清

P A低于正常人
,
具有非常显著的差异 ( P <

。
.

0 1) ,
而原发性肝癌及肝硬化下降更 为显

著 ( P < 0
.

0 0 1 )
。

经统计分析发现组间血 清 a : 一 A T及 a : -

A G含量具有非常显著 差 别 ( P < 0
.

0 1)
,

再

作两两比较及 t 检验表明原发性肝癌患者血

清 a , 一
A T与 a 工一 A G明显地高于正常人

、

肝硬

化和急性肝炎患者
,

具有非常显 著 的 差 异

(P < 0
.

00 1)
,

而其他三组间无统计差 别 (P

> 0
.

0 5 )
。

技上述统计学方法处理各组血清只P 含

量时
,
发现肝硬化患者血清 H P明显低 于 正

常人
、

原发性肝癌及急性肝炎患者
,
具有非

常显著的区别 ( P < 0
.

0 0 1 )
。

而原发 性肝 痛

患者血清 H P高子肝硬化及正常人
,
具 有 显

著的差异 ( P < 0
.

阅 1和 P < 。
.

05 )
。

根据血清 A F P诊断原发性肝癌的判断阂

值将 1 00 例肝癌患者分为两 组
,

A F P > 4 00
n g /m l 6 7例

,
A F P < 4 0 0 n g / m l 5 3例

,

四种血

清蛋白成份的测定值见表 2 。

经统计分析 处

理
,

两组间无明显区别
。

表 1 正常人及肝病患者血清中四种蛋白成份的含量
, . . , . . . , .叹口曰. 门州, 月口目. . . . . . ` 二二 . 白 . . . . . . . . , . 1二二 ,吧翻 . , . . r , . 嘴翻月 , 肠 ,

~
. , , . .

戈 + S D

例数

正常献血员 60

原发性肝癌 100

肝 硬 化 49

急 性 肝 炎 36

P A ( m g / d l )

2 5
.

4。士连
.

8 9

1 4
.

5 4士8
.

7 5 ,

“
1 6

.

7 5士 9
.

1 7` , `

2 3
.

9 7士 9
、
1 3二 `

a i一 A T ( m g / d l )

2 7 9
.

1 5士 3 3
.

8 9

4 9 7
.

2 0士 16 2
.

0 9 . , .

3 0 8
.

7 7士 5 7
.

7 1

3 1 3
.

5 2士 6 6
.

5 0

a , 一 A G ( m g /d l )

6 5
.

7 1士 1 7
.

2先

1 2 9
.

1 8士 6 6
.

9 5开二 ,

5 8
.

4 4士 2 9
.

4 5

6 8
.

2 3士3 9
.

6 8

H P (。 g /d l )

2 5 3
.

3 8士 1 2 0
.

0 4

3 5 1
.

2 3士2 9 0
.

8 6 ,

。 7
.

2 6士 1 1 0
.

2 2 , 二 .

2 7 5
.

8 4士 1 7 1
.

4 0

, P < 0
.

0 5 , 。 P < 0
.

0 1 , , 二 P < 0
.

0 0 1

表 2
`

A F (P 十 )及 A F P ( 一 ) 肝癌患者四种血清蛋白成份的含最

眼元冰>.0丸
A F P> 4 0 0 u g / m l

例数 戈士s D

P A ( m g /d l ) 6 7 1 4
.

3刁士 6
.

8。

a 厂 A T ( m g /d l ) 6 7 4 9 9
.

4 0士 1 4 4
.

0 5

a i一 A G ( m g /d l ) 6 7 1 2 1
.

2 2土 6 3
.

1。

H P ( m g /d l ) 6 7 3 1 0
.

7 1士2 8 3
.

0 6

A F P < 4 0 0 0 9 /m l

例数 戈士s D

一一一一一

勺
-一

—
-

一— 一 一 一 一
-

一 一

5 3
.

1 4
、

9 6士 1 1
.

7 9

3 3 4 9 2
.

7 2士 1 6 9
.

5 3

3 3 1 4 5
.

3 2士 7 2
.

3 0

3 3 4 1 5
.

2 2土2 9 0
.

3 3

t值

0
.

3 3

0
.

Z t

1
.

7 1

1
.

5 6

阮月 , . 侧 . “ . .阳 . .
匆. .月 .曰 J . . . , ” 口吐

. . . . . . . . . 臼. . .口 .自. . . . . . 肠曰 .口 . 口 . . . 月 . 曰 . 口 . . . 口 . 尸侧旧 , 臼 `口二 咫 , , , . . 口巴怕. . 曰口 . ` . . . . , . 口 叼 . . . . , 比 曰 . . ` . 口. , 目. . . . 目 . . . 侧 . , 洲. . 门`二皿七 . 穿二二 , , ,

60 例正常献血员血清 P A
、 “ : 一 A T

、
a , -

A G及 H P的平均值与标准差分别为 28
.

49 土

4
.

8 9
、

2 79
.

1 5士 3 3
.

8 9
、

6 8
.

7 1土 1 7
.

2 4
·

及

2 5 3
.

3 5士 z Z o
.

o 4m g / d l
,

若将 临 床 诊 断 临

界值定为灭士Z s D ,

大于或小于临界值为异

常
。

各组异常升高或降低的百分率见表 3
。

由表 3可见原发性肝癌患者血清叭
一
A T

、

a ;一 A G及 H P升高的百分率明显高于正 常 对

照组及良性肝病组
,

A F P 阴性肝癌 患者血

清 a : 一 A G和 H P升高的百分率高于 A F P 阳性
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表 3

蔬
人及肝病患者血清中四种蛋白成份的异常百分率

~ ~
一

一
_沈 `盔

谓
已口二 竺 二

~
_

一
二 `

一
~

:

一
〔

,

~
. , 油

一~
加已 . 臼 . , 口

. 二 J , , 篇 _
_

一
一久

_
一 _

P A 降低

例数 肠

al
一 A G升高 H P升高

数例2

附了2八U

肠

…61几DO以
ùó六O

例数
一

1233846
J

总例数

正常献血员 60

A F P阳性肝癌 67

A F P阴性肝癌 3 3

肝 硬 化 49

急 性 肝 炎 36

1 1
.

6 7

4 8 7 1
.

6 4

2 3 6 9
.

7 0

3 3 6 7
.

3 5

1 0 2 7
_

7 8

a 广 A T升高

例数 呱

0 0

5 8 8 6
.

5 7

2 6 7 8
.

7 9

1 1 2 2
,

4 5

9 2 5
_

0 0

8
.

1 6

1 6
_

6 7

1 5

1 4

0

2

3
.

3 3

2 2
。

3 9

4 2
.

4 2

0

5
_

5 6

肝癌患者
。

虽然各肝病组的血清 P A 降低的

百分率比正常对照组为高
,

但肝癌和肝硬化

患者 P A 降低的百分率比急性肝炎组要 高 得

多
。

-

49 例肝硬化患者有 5 例出现血 清 A F P

升高
,

这 5例患者血清 P A均小于正常 低 限

值 , 有两例患者血清 a ; 一
A T在正常范围内

,

其他三例仅有轻度升高 , 4例 患 者血清 a : -

A G在正常范围
,

1例小于正常低限值 , 5例患

者血清 H P均在正常范围的低值
。

36 例急 性

肝炎有 1例出现血清 A F P升高
,

该 患者 血

清 P A 及 H P均在正常范围
,

血清 a , 一 A T仅轻

度升高
,

a , 一

人G低于正常低限值 (见 表 4 )
。

由此可见
,

当肝硬化或急性肝 炎 出现 血 清

表 4 肝硬化及急性肝炎伴血清 A F P升高患者四种血清蛋白成份的含量
州户, , 尸- ~ ~~ 十 ,州咬~ ~ , ~ ~ , ~ ~ 尸~ ~ ,一加 ,

~
~ - 州 .门 ~ , . , . 尸 . . . 吐” , . . 门 . , 吧 . , . . .

~
, , , . 已巴烈 . , 亡. 巴 , . 二 , ,

一 , , 甲~ , r r , . , ” ` 二。暇” 翻 . . 出 曰” . 二 , 二= 二 , , , 叫 , 气 , ` 二 , 甩韶 . 吃 , , r , 写、 巴 , , . 班
~
二 . , ,

户

` 侧 ,

豪擎
诊断

A F P n g / m l p A m g / d l

(
<

嚣真)
。 ,

) (
, 。

鬃公
d ,

) (

a l一
A T 。 乌/d l

正常
:

2 2 1一 3 4 7 0 9 /d l

a l一 A G 0 9 /d l

) (
3 4一

凳氮
g /d ,

) (

3 0
.

9 1

9 3
_

9 3

H P m g /d l

正常
:

1 3一 4 o 3 nr g /d l

6 2 肝硬化 6 0 1 7
.

0 8 2 4 4
.

5 3

8 3 肝硬化 1 8 0 12
.

4 6 3 5 9
.

3 7

14 7 肝硬化 4 0 18
.

4 9 3连3
.

1 0
’

1 6 2 肝硬化 2 2 5
.

0 2 3 7 5
.

9 6

16 3 肝硬化 3 2 5
,

0 2 3 5 1
.

1 9

15 6 急性肝炎 2 50 22
.

巧 4 10
.

00

一
~

一
一~ ~ 弓产~ - ~ 一召 、

`

— 一

一
~ 一

一

3 9
。

2 4

4 1
.

8 4

3 6
_

3 4

3 9
.

0 8

2 5
.

6 4

、 3 4
.

5 2

2 5
.

6 4

3 4
_

5 2

8
.

4 3 15 2
.

2 6

A F P浓度升高时
,

而血清内
一
A T

、 一

a ; 一A G 及

H P多属正常或低于正常水平
,

这对原 发 性

肝癌与肝硬化和急性肝炎的鉴别是很有价值

的
。

笔者将正常人
、

原发性肝癌
、

肝硬化及

急性肝 炎四类人群的血清蛋白中四个指标的

含量进行判别分析
,

以探求它们对四类人群

的鉴别诊断的效力
。

全部数据采用 iF
s h e r

准

则的逐步判别分析程序
,

经 A p p le l 型计算

机处理
,

获得如下判别函数并建立判别式
:

Y正常人 = 一 1 5
.

3 9 6 9 + 0
.

5 2 1 1 1 4 P A

+ 0
.

0 3 6 4 6 0 3 a l 一 A T

一 0
.

0 0 4 0 0 8 3 9 H P

Y肝癌 = 一 1 6
.

3 3 6 + o
.

3 6 1 7 4 8 P A

+ 0
.

0 5 6 0 1 9 7a : 一 A T

一 0
.

0 0 6 3 8 0 4 4H P

Y府硬化“ 一 1 0
.

6 3 2 2 + .0 3 61 0 8 9 P A

+ 0
.

0 4 1 2 1 2 5 a : 二 A T

一 0
.

0 0 8 2 8 0 8 2H P
_

`

Y 急性肝炎 = 一 1 2
.

9 0 8 5十 o
.

4 5 7 8 6 7 P A

+ 0
.

0 3 8 5 6 4 1久
一
A T

一 0
.

0 0 3 8 6 8 9 4H P

从上看出
:
判别式中a : 一 A G已被筛除

,

说明其余三项指标有较好的诊断意义
。

按上

判别式将全部原始数据进行回代
,

以检验判

别式的诊断效果
,

其计算结果见表 5
。

从表 5看出
:

原 60 例正常人中仅有 2 例错

判为肝硬化
,

其符合率高达 96
.

6呱 , 肝癌患

1 6 1



表 5 2 4 5 例 回 代 结 果

原 分 类

正常献血员
A F P ( + )

原发性肝癌

A F P (一 ) 小计 肝硬化
急性肝炎 示

一

}

加74场正常献血员 58

原发性肝癌 。

肝 硬 化 2

急 性 肝 炎 。

) ( 5 )

) ( 2 3 )

) ( 5 )

) ( 0 )

1 0 1

8 5

5 7

计算机类分

合 计 6 0 ( 6 7 ) ( 3 3 ) 1 0 0 4 9 3 6 2 4 5

者 1 00 例有74 例判断正确
, 符合率为 74

.

0肠
,

其中 33 例 A F P 阴性肝癌患者
,

有 5 例判为正

常人
,

有 5 例错判为肝硬化
,

而有 23 例判断

正确
, ,

其符合率为 7 0帕 ; 肝硬化的符合率为

63
.

3肠 , 而急性肝炎的判断符合率较低
。

总

符合率为 67
.

4肠
, `

故可认为现在建立的判别

式基本满意
。

,

而P A
、

a : 一
A T 与H P 三项指标

对鉴别正常人
、

A F P 阳性及阴性肝癌 与 肝

硬化均有更好的效果
。

讨 论

1 9 5 0年 B a.s k i e s
等

` ” 来用单向免疫 扩 散

法检测了 1 47 例各种癌症患者血清糖蛋白及

P A ,
他们发现癌症患者血清急性反应 蛋 白

(包括 H P
、

a ; 一
A T与 a l一

A G )均明显高 于 对

照组
,

而婉
一
H S

一

糖蛋 白及 P A 则低 于 对 照

组
,

并首次报导血清急性反应蛋白与体内
、 “

外细胞免疫参数呈反比关系
, 即肿瘤患者血

清急性反应蛋白增高
,

而体外淋 巴 细 胞
,

对

P H A 的反应性及体内对D N C B 所引 起的 迟

发性变态反应均减弱
。

」

1 9 7 9年C价。
等

“ ’
采用

火箭电泳法研究血清糖蛋 白对肝 炎
、

肝硬化

及原发性肝癌的诊断价值
,

结果表明血清 al

一
A T与 a 叮A G 明显升高可对 A F P 阴性 肝 痛

作出早期诊断
,

并可作为疗效观察
、

病情进

展自勺指标
。 、

本文采用单向免疫扩散法对原 发 性 肝

癌
、

肝硬化
、

急性肝炎及正常人血 清 P A
、

a , 一
A T

、 `

a : 一

A G及 H P进行了定量 测 定
,
实

验结果表明原发性肝癌患者血清 a : 一
A T及 al

一
A G明显高于肝硬化

、

急性肝炎及正常人
,

具有非常显著的差异
,

而肝硬化
、

急性肝炎

患者血清 a , 一
A T及口 ;一 A G与正常人无统计学

差异 , 原发性肝癌患者血清 H P明显高 于 肝

硬化及正常人
,

具有显著区别 , 急性肝炎
、

肝硬化与原发性肝癌患者血清 P A 均小于正

常人
,

具有非常显著的差异
,

可将它作为反

映肝功能的良好指标
,

特别值得注意的是原

发性肝癌患者肝实质性损害不及急性肝炎严

重 ,
但是

,

前者血清P A 降低比后者 显 著
。

此外
,

作者按照 iF
s h e r

准则
,

建 立 了 判 别

式
,

从而为临床鉴别原发性肝癌
、

肝硬化与

正常人群提供了有力的证据
。

特别应指出的是 3 3例 A F P 阴 性肝癌患

者中
,

呈现血清 a , 一
A T 增高者有26 例 ( 78

.

79

肠 )
, a : 一

A G增高有 2 3例 ( 69
.

7 0肠 )
,

H P 增

高有 14 例 ( 42
.

42 肠 )
。

三种糖蛋 白中同 时 有

二项增高者为 10 例 ( 30
.

30 肠 )
,

三项同 时 都

增加为 12 例 ( 36
.

36 帕 )
,

二项及三项糖 蛋 白

同时升高共 22 例 ( 66
.

7% )
。

而 49 例肝硬化患

者无
一 例出现三项指标同时增加

,

有二项同

时升高者为 3 例 ( 6
.

12 肠 ) ; 36 例 急 性肝 炎

中
,

三项指标同时增高者仅 1 例 ( 2
.

78 肠 )
,

出现二项指标增高为 5 例 ( 1 3
.

89 肠 ) , 正 常

人无一例同时出现二项或三项指标增高
。

从

本实验结果说明这三种糖 张白同 时 检 测
·

对

A F P阴性肝密的鉴别诊断是非常有意义的
,
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沙

, .一曰J.勺曰nJ
r.̀一,̀我们认为可将这三种血清糖蛋白升高可作为

A F P阴性肝癌患者的肿瘤标记 物
。

如 果 将

这三种糖蛋 白再与血清 A F P 联合检 测
,

则

可大大地提高对原发性肝癌的诊断率
。

M a n e i n i G
,

1 9 6 5 ; 2 : 3 3 5
.

B a s k i e s A M
,

3 0 5 0
.

e t a l : Im m u n o e h e m i s t r y

e t 冬1 : C a n e e r 19 8 0 : ` 5 :
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〔简 讯二

我校举办了 《 小儿肾脏疾病讲习班》

于 1 9盯年 4月 20 日、 5月 1 5 日由重庆限科大学儿科系
、

儿科医院肾脏病专业组举办了 《小儿
’

{着脏疾病讲习

班 》
。

有来自西南
、

西北各省
、

市
、

自治区的正式学员 30 名
。

其间系统讲授了有关肾脏的基础理论
、

泌尿系

统疾病的临床
、

新近的实验检查和各种诊疗技术 ;
一

呼结含实验和病例进行讨请与实习
。

张恒
一

言
、 曲

·
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