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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

血清甲胎蛋白异质体在原发性肝癌中的表达及临床病理
学意义

纪凤卿, 滕 菁, 郑启忠

®

■背景资料
甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein, AFP)
是 肝 癌 重 要 的
临 床 血 清 学 指
标 ,  但 研 究 显 示
有15%-58%慢性
乙型肝炎患者和
11%-47%肝硬化
患者中AFP也可
升高. 为此专家们
认为AFP作为肝
癌诊断指标尚缺
乏特异性. AFP异
质体与原发性肝
癌(primary hepatic 
carcinoma, PHC)
密 切 相 关 ,  但 目
前国内研究对于
AFP-L3与肿瘤直
径大小、分化程
度和分期的报道
却较少, 甚至存在
相互矛盾的结论.
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Abstract
AIM: To determine serum levels of alpha-
fetoprotein variant (AFP-L3) in patients with 
primary hepatic carcinoma (PHC) and to analyze 
its clinicopathologic significance.

METHODS: Sixty-two patients with PHC and 
52 patients with benign liver diseases (BLD) 
were included. Serum levels of AFP and AFP-L3 
were examined by lens culinaris agglutinin 

(LCA)-coupled spin column (ACSC) and 
electrochemiluminescence method, respectively. 
T h e p e r c e n t a g e c o n t e n t o f A F P - L 3 w a s 
calculated. Hematoxylin-eosin (HE) staining 
was used to assess the pathology of PHC. The 
correlation between serum AFP-L3 and tumor 
size, differentiation, and stage was evaluated. 

RESULTS: The positive rate of APF showed 
no significant difference between patients with 
PHC and those with BLD (51.51% vs 34.62%, 
P > 0.05). The positive rate of APF-L3 was 
significantly higher in PHC patients than in 
BLD patients (79.03% vs 15.38%, P < 0.05). The 
sensitivity and specificity of AFP for diagnosis 
of PHC were 51.61% and 65.39%, respectively, 
and the corresponding values for AFP-L3 were 
79.03% and 84.62%. The Youden index (YI) 
of AFP and AFP-L3 were 17% and 63.65%, 
respectively. The sensitivity and specificity of 
combined detection of the two markers were 
88.70% and 86.32%, respectively. The percentage 
content of AFP-L3 was significantly higher in 
PHC patients than in BLD patients (13.35% vs 
2.05%, P < 0.05). The positive rate of AFP-L3 in 
PHC patients was significantly higher than that 
in BLD patients (79.03% vs 15.38%, P < 0.05). The 
percentage content of AFP-L3 and the positive 
rate of AFP-L3 were significantly associated 
with tumor size and stage (P < 0.05), but not 
with tumor differentiation. 

CONCLUSION: Serum AFP-L3 has significant 
clinical value in estimating clinicopathologic 
characteristics of PHC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
鉴于目前国内研
究中对于AFP-L3
与 肿 瘤 直 径 大
小、分化程度和
分期的报道却较
少 ,  甚 至 存 在 相
互 矛 盾 的 结 论 . 
而对于AFP-L3百
分含量及阳性率
与PHC肿瘤分化
程度的关系更是
鲜见报道.

Xiaohua Zazhi  2015; 23(2): 286-290  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/286.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i2.286

摘要
目的:  探讨原发性肝癌(p r i m a r y h e p a t i c 
carcinoma, PHC)患者血清中的甲胎蛋白异质
体L3(alpha-fetoprotein variant, AFP-L3)在PHC
的表达及临床病理学意义. 

方法: 随机选取62例PHC患者和52例良性肝病
(benign liver diseases, BLD)的血清, 采用亲和
吸附方法与电化学发光方法分别进行总AFP
检测和AFP-L3的纯化和检测, 并计算AFP-L3
的百分含量(AFP-L3检测结果). PHC的病理标
本切片用苏木精伊红染色法. 然后对AFP-L3
检测结果与PHC分化程度和肿瘤直径大小及
肿瘤分期进行相关性分析. 

结果: PHC组血清AFP阳性率为51.51%, BLD
组血清AFP阳性率为34.62%; PHC组AFP阳性
率与BLD组AFP阳性率相比较, 差异无统计学
意义(χ2 = 3.318, P  = 0.069). PHC组血清AFP-L3
阳性率为79.03%, BLD组血清AFP-L3阳性率
为15.38%; PHC患者血清AFP-L3阳性率高于
BLD组(79.03% vs  15.38%, P<0.05). AFP灵敏
度为51.61%, 特异度为65.39%; AFP-L3灵敏
度为79.03%, 特异度为84.62%; AFP的Youden
指数(Youden index, YI)为17%, AFP-L3的YI
为63.65%. AFP、AFP-L3联合检测的灵敏度
为88.70%, 特异度为86.32%. PHC患者血清
AFP-L3百分含量高于BLD组(13.35% vs  2.05%, 
P <0.05), PHC患者血清AFP-L3阳性率高于
BLD组(79.03% vs  15.38%, P<0.05). PHC患者
血清AFP-L3百分含量、AFP-L3阳性率与癌灶
大小、肿瘤分期呈正相关(P <0.05). 与肿瘤分
化程度不相关. 以上各组阳性率比较差异均无
统计学意义. 

结论: AFP-L3的测定对于判断PHC的肿瘤病
理学特性具有一定的临床意义. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究结果显示原发性肝癌(primary 
hepatic carcinoma, PHC)患者血清甲胎蛋白异质

体L3(alpha-fetoprotein variant, AFP-L3)百分含量

与阳性率显著高于良性肝病(benign liver diseases)
组; PHC患者血清AFP-L3的百分含量及阳性率与

癌灶大小、肿瘤分期呈正相关, 而与肿瘤分化程

度的相关性不明显. 认为检测AFP-L3含量可判断

PHC的肿瘤病理学特性. 
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatic carcinoma, PHC)
是当今最常见的十大恶性肿瘤之一, 每年约有

60-70万人死于PHC, 在亚太地区有很高的发生

率[1]. 1970年Purves等[2]首次提出甲胎蛋白异质体

(alpha-fetoprotein variants, AFP)这一概念. 现通常

把与小扁豆素结合的甲胎蛋白异质体L3(alpha-
fetoprotein variant, AFP-L3)称为AFP异质体, 与
PHC密切相关, 是重要的肝癌诊断因子, 是新一

代的肿瘤标志物[3]. 国内AFP-L3的临床应用已相

当广泛, 但目前国内研究多局限于研究AFP-L3
对PHC的诊断效能、鉴别诊断价值、早期预警

价值等. 但对于AFP-L3与肿瘤直径大小、分化

程度和分期的报道却较少, 甚至存在相互矛盾的

结论[4]. 而对于AFP-L3百分含量及阳性率与PHC
肿瘤分化程度的关系更是鲜见报道. 为此本文针

对AFP-L3与PHC病理学相关性作一回顾性分析. 

1  材料和方法  

1.1 材料 选择2011-05/2012-06收治于福建中医药

大学附属厦门市中医院的114例血清标本. 其中

肝癌62例, 其中男50例, 女12例, 年龄30-74岁; 慢
性良性肝病(benign liver diseases, BLD)52例, 其中

男38例, 女14例, 年龄19-79岁. 各类肝病患者经临

床结合、免疫学、B超、CT检查诊断确诊. 各种

慢性BLD的诊断参照2010年中华医学会肝病学

分会、感染病学分会制定的《慢性乙型肝炎防

治指南》的标准[5]. PHC的临床诊断均经组织病

理学或影像学证实, 诊断符合2001-09广州第八届

全国肝癌学术会议制订的PHC临床诊断与分期

标准[6]. 肝癌TNM分期, 其中Ⅰ期5例、Ⅱ期5例、

Ⅲ期26例、Ⅳ期19例. 根据影像学诊断, 癌灶大

小分布为<3 cm 8例、3-5 cm 11例、>5 cm 17例. 
罗氏公司电化学发光免疫分析仪1601. AFP检测

试剂为罗氏1601电化学发光免疫分析仪原装配

套, AFP-L3凝集素亲和层析微量离心柱分离试剂

由北京热景生物技术有限公司提供. 苏木精伊红

■相关报道
近年来国内仅有
报 道 过 陈 燕 等
学者研究中指出
AFP-L3百分含量
及阳性率与肿瘤
的大小、肿瘤分
期呈正相关. 张健
等学者研究中却
指出AFP-L3百分
含量与肿瘤的大
小呈正相关, 阳性
率与肿瘤的大小
不相关性. AFP-L3
百分含量与肿瘤
分期不相关性, 而
阳性率与肿瘤分
期有相关性.
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染色液由上海蓝季科技发展有限公司提供. 
1.2 方法 
1.2.1 亲和吸附法纯化AFP-L3: (1)样本准备: 将
血清样本完全离心, 吸取400 µL血清加入600 
µL清洗液, 混匀, 待用; (2)去除保护液: 去除

AFP-L3亲和吸附离心管的上部离心管中, 装入

离心柱外管中, 3000 r/min, 室温下离心20 s; (3)
加样: 吸出已经稀释好的血清600 µL加入上部离

心管中, 室温静置10 min, 此操作请不要盖离心

管盖子; (4)清洗: 取1.2 µL清洗液加入上部离心

管中, 盖上离心盖, 3000 r/min, 室温下离心20 s; 
(5)将上部离心管取出, 装入新的离心柱外管中, 
将原离心柱外管及其中液体全部弃去; (6)洗脱: 
取600 µL洗脱液加入上部离心管, 盖上离心盖, 
3000 r/min室温下离心20 s; (7)离心柱外管中的

液体即为备检样本. 
1.2.2 电化学发光方法检测血清AFP、AFP-L3水

平: 严格按照仪器标准化操作规程, 应用罗氏公

司电化学仪器1601检测总AFP和AFP-L3的含量

并计算AFP-L3占AFP总量的百分比. 以AFP>400 
ng/mL, AFP-L3占总AFP比率>10%作为阳性标准. 
1.2.3 苏木精伊红染色: (1)取手术标本的切缘组

织、肝癌原发灶, 经中性甲醛固定, 常规石蜡

包埋、切片; (2)二甲苯Ⅰ脱蜡10 min, 二甲苯Ⅱ

脱蜡5 min, 无水乙醇洗去二甲苯, 1次×2 min; 
(3)950、900、850 mL/L乙醇各1 min, 然后自

来水洗2 min; (4)苏木精染色1-5 min, 自来水洗

1 min; (5)1%盐酸乙醇分化20 s, 自来水洗1 min; 
(6)稀氨水(1%)反蓝30 s, 自来水洗1 min; (7)伊红

染色20 s-5 min, 自来水洗30 s; (8)850 mL/L乙
醇脱水20 s, 900 mL/L乙醇30 s, 950 mL/L Ⅰ乙

醇1 min, 950 mL/L Ⅱ乙醇1 min, 无水乙醇Ⅰ2 
min, 无水乙醇Ⅱ 2 min, 二甲苯Ⅰ 2 min, 二甲

苯Ⅱ 2 min, 二甲苯Ⅲ 2 min; (9)中性树胶或加拿

大树胶封片. 
统计学处理 应用SPSS18.0统计学软件进

行统计分析 .  计量资料结果用中位数(四分位

数)表达呈偏态分布的定量资料 ,  计算每份标

本的AFP-L3/AFP比值(AFP-L3检测结果), 以
AFP>400 ng/mL、AFP-L3/AFP>10%为阳性判

断值, 随后分别对每例患者的癌灶大小、肝癌

分化程度、分期与AFP-L3百分含量、AFP-L3
阳性率的进行Spearson相关性分析; 良恶性肝病

AFP-L3/AFP比值比较采用两独立样本非参数

检验方法统计分析; 计数资料组间比较采用χ2检

验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 肝癌组和慢性肝病组AFP、AFP-L3的表达

情况 PHC组AFP阳性率为51.61%, BLD组AFP阳
性率为34.62%; PHC组AFP阳性率与BLD组AFP
阳性率相比较, 差异无统计学意义(χ2 = 3.318, P  
= 0.069>0.05). AFP灵敏度为51.61%, 特异度为

65.39%. PHC组AFP-L3阳性率为79.03%, BLD
组AFP-L3阳性率为15.38%, 灵敏度为79.03%, 
特异度为84.62%; AFP的YI = 51.61%+65.39%-1 
= 17%, AFP-L3的YI = 79.03%+84.62%-1 = 
63.65%. AFP、AFP-L3联合检测的灵敏度为

88.70%, 特异度为86.32%(表1). 
PHC组AFP-L3的阳性率高于BLD组, 差异

有统计学意义(χ2 = 45.826, P  = 0.000). PHC组
AFP-L3的中位数水平为13.35%, 慢性BLD组

AFP-L3的中位数水平为2.05%. 比较两组中位数

水平, PHC组高于慢性BLD组, 差异有统计学意

义(Z  = -6.723, P  = 0.000). 
2.2 血清AFP-L3检测结果与PHC肿瘤大小相关

性分析 用AFP-L3检测结果对癌灶直径进行线

性回归分析, 统计结果显示两者呈正相关性(r  
= 0.615, P  = 0.000). 癌灶直径与AFP-L3阳性率

分布结果如表2, 统计分析表明两者呈正相关性

(Kendall相关系数r  = 0.617, P = 0.000; Spearman
相关系数r  = 0.631, P  = 0.000). 但是不同肿瘤直

径大小组间AFP-L3阳性率之间比较, 差异无统

计学意义(χ2 = 2.935, P  = 0.230). 

表  1  肝癌组和慢性良性肝病组AFP、AFP-L3的表达情况

     
分组  n

      AFP阳性      AFP-L3阳性

 n 阳性率(%)  n 阳性率(%)

肝癌组 62 32    51.61 49   79.03a

良性肝病 52 18    34.62   8   15.38

aP<0.05 vs  慢性良性肝病组. AFP: 甲胎蛋白.

■创新盘点
国内对于AFP-L3
与 肿 瘤 直 径 大
小、分化程度和
分期的报道却较
少, 甚至存在相互
矛 盾 的 结 论 .  而
对于AFP-L3百分
含量及阳性率与
PHC肿瘤分化程
度的关系更是鲜
见报道. 从而可见
目前各方学者对
于此方面的研究
仍存在不少争议. 
我们仍然有必要
进一步研究.

■应用要点
本文的结果对临
床上采用AFP-L3
判断PHC的病理
状况具有一定的
参 考 价 值 .  并 且
目前PHC的病理
诊 断 中 A F P - L 3
免疫组织化学方
法并未在临床上
推 广 .  而 本 研 究
主要采用亲和吸
附方法与电化学
发光方法相结合, 
自动分析系统具
有方便、快捷、
操作简单等优点, 
易于在临床上推
广使用.
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2.3 血清AFP-L3检测结果与PHC的分化程度相

关性分析 肿瘤分化程度与AFP-L3阳性率分布

结果如表2, 统计分析表明两者的相关性不具

有统计学意义(Kendall相关系数r  = -0.143, P  = 
0.132; Spearman相关系数r  = -0.148, P  = 0.134). 
但是各分化组间AFP-L3阳性率之间比较, 差异

无统计学意义(χ2 = 1.290, P  = 0.525).
2.4 血清AFP-L3检测结果与PHC肿瘤分期的相

关性分析 用AFP-L3检测结果对肿瘤分期进行

线性回归分析, 统计分析表明两者呈正相关性

(Spearson相关系数r  = 0.189, P  = 0.034). 肿瘤不

同分期与AFP-L3阳性率分布结果如表2, 统计分

析表明两者相关性具有统计学意义, 呈正相关

(Kendall相关系数r  = 0.362, P  = 0.002; Spearman
相关系数r  = 0.386, P  = 0.002). 不同肿瘤分期组

间AFP-L3阳性率之间比较, 差异无统计学意义

(χ2 = 10.472, P  = 0.015). 

3  讨论

AFP是一种单链糖蛋白, 是肝癌重要的临床血清

学指标[7], 但据有关研究[8,9]显示有15%-58%慢性

乙型肝炎患者和11%-47%肝硬化患者中AFP也
可升高. 为此众多专家认为AFP作为高危人群

中肝癌诊断指标尚缺乏特异性. 本研究中, PHC
组AFP阳性率为51.51%, BLD组AFP阳性率为

34.62%; AFP敏感性为51.61%, 特异性为65.39%. 
肝癌组AFP的阳性率为51.61%, 与BLD组阳性率

34.62%相比较, 差异无统计学意义(χ2 = 3.318, P  

= 0.069). 可见, 血清AFP在鉴别良恶性肝脏肿瘤

方面存在一定的局限性. AFP-L3为肝癌细胞特

有, 有研究显示其在诊断PHC时特异性达90%以

上, 敏感性为70.00%-75.50%[10,11]. 而本研究也显

示血清AFP-L3在诊断PHC的敏感性为79.03%, 
特异性为84.62%; AFP的YI = 17%, AFP-L3的YI 
= 63.65%, 由此可见, AFP-L3在诊断PHC方面的

无论是灵敏度还是特异性都优于AFP, 诊断实验

真实性比AFP好. 而在本实验研究中联合检测血

清AFP、AFP-L3, 其灵敏度为88.70%, 特异度为

86.32%. 联合检查已经成为PHC有效的诊疗方

法, 但总体分析显示PHC诊断敏感性及特异性还

是不够高, 临床还须要发现新的更敏感的肿瘤

标志物, 进一步提高肝癌的诊断效率. 目前, 还
没有一种指标能诊断全部PHC, 因此在血清标

志物检测的同时还必须结合临床及影像学检查, 
综合判断, 以免漏诊.

另有临床研究[12]表明AFP-L3是PHC的一

种生物恶性标志物, 表达AFP-L3的PHC细胞

有早期血管侵袭和肝内转移的倾向. 有报道[12]

约有35%的直径<2 cm的小肝癌病灶患者可出

现AFP-L3的升高. 食品药品监督管理局(Food 
and Drug Administration, FDA)于2005年批准

将该指标应用于肝癌诊断, 并把A F P-L3诊断

肝癌的阳性界定值为10%. 本实验研究中, 肝
癌组的AFP-L3的阳性率为79.03%, 中位水平

为13.35%, 与慢性肝病组相比较, 其阳性率和

水平显著高于慢性肝病组, 差异有统计学意义

(P <0.05). 该结论和国内何兰香等[13]报道一致. 
由此说明, AFP-L3对良恶性肝脏肿瘤有良好的

鉴别诊断价值.
以往的一些研究[14-16]也发现了AFP-L3在早

期肝癌的预警方面能发挥巨大作用. 也有研究[17]

表明其在肝癌术后预后判断具有重要的临床意

义. 但目前国内研究对于AFP-L3与肿瘤直径大

小、分化程度和分期的报道却较少, 甚至存在

相互矛盾的结论. 本研究对62例PHC血清标本的

AFP-L3进行了测定和分析, 结果显示PHC患者

血清中的AFP-L3百分含量及阳性率与肿瘤的大

小呈正相关, 进一步分析表明AFP-L3的阳性率

随着肿瘤直径的增大而增加, 然而在所分的3个
不同肿瘤直径组的阳性率比较无显著差异. 上
述回顾性分析提示: 总体上讲AFP-L3来源于肝

癌细胞的分泌, 基本上随着肿瘤直径的增加, 其
分泌到血中的AFP-L3含量也随之增多. 既往偶

■名词解释
甲胎蛋白异质体: 
研究人员根据与
外源性凝集素亲
和 性 的 不 同 ,  可
对AFP来源作出
判断. Taketa等发
现PHC患者血清
中AFP与小扁豆
素(lens culinaris 
agglutinin, LCA)
结 合 后 ,  电 泳 分
成 L C A 非 结 合
型 ( A F P - L 1 、
AFP-L2)和LCA结
合型(AFP-L3). 现
通常把与小扁豆
素结合的AFP-L3
称为AFP异质体.

表  2  AFP-L3的表达与原发性肝癌临床病理特征的关系

     
临床病理特征  n 

AFP-L3检测

结果(中位数)

AFP-L3

阳性率(%)
肿瘤直径(cm)

  <3   8   9.90 50.00

  3-5 11 11.40 63.64

  >5 17 17.50 88.24

肿瘤分期

  Ⅰ   5   5.70 40.00

  Ⅱ   7 11.50 57.14

  Ⅲ 26  13.22 84.62

  Ⅳ 19 18.10 94.74

肿瘤分化

  高分化   6   6.90 66.66

  中分化 36 10.20 77.78

  低分化 16  23.51 87.50

AFP-L3: 甲胎蛋白异质体L3.
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见有学者的研究结论与本研究是相矛盾, 究其

原因可能是因为这些研究在对象选择上未排除

多发性肝癌, 造成了不同研究结论间的矛盾; 而
本研究是结合影像学结果及临床病历资料进

行了回顾性分析, 对研究对象进行了严格的筛

选, 入组病例均为单发肿瘤. 通常情况下分化程

度低的恶性肿瘤较分化程度高的肿瘤更易转

移, 恶性程度更高, 预后不好. 本研究结果也显

示AFP-L3百分含量虽然随着肝癌分化程度的提

高而降低, 然而却与PHC分化程度相关性不具

有统计学意义; 并且各组的阳性率比较差异无

统计学意义. 同时我们的研究也显示AFP-L3百
分含量肿瘤分期成正相关(r  = 0.189, P  =0.034), 
AFP-L3阳性率与肿瘤分期成正相关(Kendall相
关系数r  = 0.362, P  = 0.002; Spearman相关系数

r  = 0.386, P  = 0.002). 这也提示AFP-L3的检测结

果与阳性率对PHC肿瘤分期具有一定的临床应

用价值. 对于此部分研究, 我们认为有必要加大

样本量, 并且从PHC整个生物化学变化过程进一

步研究, 以期获得更加可靠的研究结论.
当然我们也可运用AFP和AFP-L3免疫组织

化学方法进行该项研究, 但是通常情况下免疫

组织化学方法只可做到定性检测. 而本研究所

采用方法主要为采用亲和吸附方法与电化学发

光方法相结合, 自动分析系统具有方便、快捷、

操作简单等优点, 易于在临床上推广使用. 但由于

仪器灵敏度的限制, 当总AFP浓度低于10 ng/mL
时, 无法测定AFP-L3的百分比[18]. 因此, 不同

检测技术的灵敏度和精确度存在差异, 可影响

AFP- L3的检测结果及临床意义判断. 
总之, A F P-L3的测定对于判断P H C的肿

瘤病理学特性具有一定的临床意义. 由于入选

例数有限, 今后的研究中可加大样本数量的积

累, 进一步探讨其在PHC病理学特性诊断中的

价值. 
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■同行评价
本文的结果对临
床上采用AFP-L3
判断PHC的病理
状况具有一定的
参考价值.


