
书书书

第二军医大学学报 　２０１３年４月第３４卷第４期 　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒ．２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．４

·４０７　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１３．００４０７ ·论　著·

甲胎蛋白异质体ＡＦＰＬ３对肝癌切除术后复发的判断价值

张宗勤１，２，艾　莉１，３，张小峰１，钱海华２，殷正丰２，施乐华１

１．第二军医大学东方肝胆外科医院肝外四科，上海２００４３８

２．第二军医大学东方肝胆外科医院分子肿瘤实验室，上海２００４３８

３．空军９４８２６部队医院门诊部，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　通过分析肝癌患者术前、术后血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）及其糖链异质体 ＡＦＰＬ３含量的变化，了解和评价

ＡＦＰＬ３对肝癌切除术后复发判断的价值。方法　２００７年１月至１２月接受首次肝细胞癌切除术的患者６７例，详细记录其

临床资料，同步连续测定手术前后患者血清ＡＦＰ和ＡＦＰＬ３含量，并进行长期复查和随访。结果　全组１、２、３年总体复发
率分别为２３．９％（１６／６７）、３８．８％（２６／６７）和５０．７％（３４／６７）。患者术前血清 ＡＦＰＬ３含量与血清 ＡＦＰ水平之间无相关性

（ｒｓ＝０．１７６，Ｐ＝０．１５５）。患者术前血清ＡＦＰＬ３含量与肿瘤复发之间呈正相关（ｒｓ＝０．３２７，Ｐ＝０．００７），而ＡＦＰ含量与肿瘤复

发之间相关性尚不明确（ｒｓ＝０．２４０，Ｐ＝０．０５１）。结论　ＡＦＰＬ３与肝癌的复发有关联，对肝癌的复发判断有较高的价值，可
为临床医生判断肝癌疗效提供有用的信息。
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是

我国常见的恶性肿瘤之一，不仅死亡率高，而且其

发病率有增加的趋势，早期诊断和早期治疗对改善

患者的生存率具有重要意义［１］。甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅ
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ｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）作为肝癌标记物用于肝癌诊断和疗

效评价，已在临床上沿用多年，但仍有３０％左右的患

者呈阴性或低度阳性，给 ＨＣＣ诊断带来一些困

难［２］。近年来研究显示，对 ＡＦＰ糖链异质体 ＡＦＰ

Ｌ３测定不仅在良、恶性肝病的鉴别诊断及 ＨＣＣ的

早期诊断方面比测定 ＡＦＰ更具特异性，而且 ＡＦＰ

Ｌ３与 ＨＣＣ转移复发有关，可作为一个独立的预后

指标［３］。但是，ＨＣＣ经手术切除术后血清 ＡＦＰＬ３
的变化与术后肝癌复发的关系则鲜为人知。我们检

测了６７例患者在 ＨＣＣ切除术前与术后血清 ＡＦＰ
和ＡＦＰＬ３含量的变化，试图了解和评价 ＡＦＰＬ３
对肝癌切除术后复发判断的价值，探讨其临床

意义。　　　

１　材料和方法

１．１　研究对象　２００７年１月至１２月在第二军医大

学东方肝胆外科医院肝外四科行首次肝癌手术切除

并经病理证实为 ＨＣＣ的患者６７例，入组的６７例患

者符合以下条件：（１）术前第一次经 Ｂ超、ＣＴ 和

（或）ＭＲＩ诊断为肝癌，无肝外转移灶；（２）术前未发

现由肝外病因（如妇女妊娠、肝外恶性疾患等）引起

血清ＡＦＰ含量升高的证据；（３）术前未接受任何化

疗、放疗和其他治疗；（４）首次行肝癌切除术，根治性

手术切除距肿瘤边缘至少１ｃｍ 以上，边缘无癌细

胞。所有病例均经手术和病理学检查明确诊断。除

临床常规检查外，还详细记录患者年龄、性别、病程、

肝炎及肝硬化史、血清ＡＦＰ含量、病毒标记物（ＨＢ

ｓＡｇ和 ＨＣＶＡｂ）、Ｂ超与ＣＴ和（或）ＭＲＩ结果、临床

分期、临床分级等。此项研究通过东方肝胆外科医

院伦理委员会批准。

１．２　方法及诊断标准　术前测定患者血清ＡＦＰ含

量和ＡＦＰＬ３百分含量。血清 ＡＦＰ含量测定采用

放射免疫法，参照有关 ＨＣＣ的诊断标准：ＡＦＰ＜２０

μｇ／Ｌ为阴性，≥２０且＜４００μｇ／Ｌ为低度阳性，≥
４００μｇ／Ｌ为强阳性。采用改良的凝集素亲和电泳自

显影法测定血清 ＡＦＰＬ３百分含量［４］，检测试剂盒

由第二军医大学东方肝胆外科医院自制。根据与凝

集素亲和力的差异，可将 ＡＦＰ分成结合型 ＡＦＰ和

非结合型ＡＦＰ，最后根据沉淀峰的面积计算结合力

不同组分的百分比。凡 ＡＦＰＬ３（凝集素结合型

ＡＦＰ）＞１０％，即判断为ＡＦＰＬ３阳性［５］。

１．３　术后随访与复发的确定　随访内容包括临床

检查、肝功能、肿瘤标记物测定、ＡＦＰＬ３测定、Ｂ超

检查，２个月内每１～２周检查１次，６个月内每１～２
个月检查１次，之后每４～６个月检查１次，可疑复

发病例进一步做ＣＴ和（或）ＭＲＩ检查。根据Ｂ超、

ＣＴ、ＭＲＩ等多种影像学检查结果并结合血清 ＡＦＰ
和ＡＦＰＬ３的检测数据判断肿瘤是否复发。通过骨

扫描、胸部Ｘ线、腹部ＣＴ或 ＭＲＩ检查结果确定肿

瘤是否发生远处转移。复发时间是指从第一次肿瘤

切除术到发现复发之间的时间。患者肿瘤复发转移

为无瘤生存的随访终点，患者死亡为随访总体生存

终点。最后检查或随访时间到２０１１年１２月截止。

详细记录随访期内的肿瘤复发时间、复发部位等情

况，随访时间３～４６个月。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件对数据进

行统计学分析，计数资料的比较采用χ
２检验，血清

ＡＦＰＬ３含量、血清ＡＦＰ含量与肿瘤复发之间的关

系采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者一般特征　６７例患者中男性５９例，女性

８例；年龄１３～７４岁，中位年龄５０岁；血清 ＨＢｓＡｇ
阳性６１例，ＨＣＶＡｂ阳性１例；合并肝硬化５３例。

Ｃｈｉｌｄ分级：Ａ级５７例，Ｂ级６例，Ｃ级４例；肿瘤直

径１．６～１５．２ｃｍ，其中≤３ｃｍ者１６例，＞３ｃｍ且≤
５ｃｍ 者３２例，＞５ｃｍ 者１９例；肿瘤数量１个、２个

和≥３个者分别为４７、１４和６例。其他相关指标见

表１。术后随访４年内共有４１例患者复发，其中２
例为肝外复发。随访１、２、３年的总体复发率分别为

２３．９％（１６／６７）、３８．８％（２６／６７）、５０．７％（３４／６７）。

表１　患者的部分临床特征

Ｔａｂ１　Ｐａｒｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｎ＝６７

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｍｅｄｉａｎ（２５ｔｈ７５ｔｈｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５０（４３５７）

ＴＢｉＬｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ２３．５（１２．３３１．１）

ＡｌｂρＢ／（ｇ·Ｌ－１） ４１．０（３９．０４３．５）

ＡＬＴｚＢ／（ＩＵ·Ｌ－１） ８６．９（３２．３９９．０）

ＡＳＴｚＢ／（ＩＵ·Ｌ－１） ８４．７（３１．２９４．１）

Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ（×１０９，Ｌ－１） １３９．９（９９．０１６６．０）

　ＴｂｉＬ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；Ａｌｂ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉ

ｎｏｔｒａｎｓｔｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

２．２　肝癌切除术前血清ＡＦＰ与ＡＦＰＬ３含量　患者

术前血清ＡＦＰ含量为３．３～１２１０．００μｇ／Ｌ，其中＜２０

μｇ／Ｌ１７例，≥２０且＜４００μｇ／Ｌ３０例，≥４００μｇ／Ｌ
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２０例，分别占总体的２５．４％、４４．８％、２９．８％。血清

ＡＦＰＬ３阳性４４例，阳性率为６５．７％。相关性分析表

明，本组患者术前血清ＡＦＰＬ３含量与血清ＡＦＰ水平

之间无相关性（ｒｓ＝０．１７６，Ｐ＝０．１５５）。

２．３　血清 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３含量与肿瘤复发的关

系　肝癌切除术后随访期间有４１例患者肿瘤复发

（表２），其中５例术后复发者术前、术后ＡＦＰ和ＡＦＰ

Ｌ３均阴性，经影像学检查证实复发。４４例术前ＡＦＰ

Ｌ３阳性患者中有１２例术后转阴，随访期间未见复发；

另３２例患者术后或随访一段时间后由阴性转为阳

性，并经证实术后复发，其中２例测定为阳性的病例

影像学检查未发现阳性病变，经反复复查追踪，于术

后１０、１４个月经ＣＴ检查发现复发。另１例患者术前

ＡＦＰ低度阳性、ＡＦＰＬ３阴性，术后 ＡＦＰ持续＜４００

μｇ／Ｌ、ＡＦＰＬ３阳性，Ｂ超、ＣＴ均未发现阳性病变，经

抗病毒治疗后ＡＦＰＬ３转阴，随访期间未见复发。由

图１可见，患者术前血清ＡＦＰＬ３的含量与肿瘤复发

之间呈正相关（ｒｓ＝０．３２７，Ｐ＝０．００７），而ＡＦＰ与肿瘤

复发之间相关性尚不明确（ｒｓ＝０．２４０，Ｐ＝０．０５１）。

表２　患者术前血清ＡＦＰ和ＡＦＰＬ３

含量与肿瘤复发的关系

Ｔａｂ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｓｅｒｕｍＡＦＰＬ３ａｎｄ

ＡＦＰｃｏｎｔｅｎｔｓｗｉｔｈｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ

ｎ（％）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ Ｎｏｎ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ χ２ Ｐ

ＡＦＰＬ３ ７．１８ ０．００７

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４４ ３２（７２．７） １２（２７．３）

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２３ ９（３９．１） １４（６０．９）

ＡＦＰρＢ／（μｇ·Ｌ－１） ３．９７ ０．１３７

　＜２０ １７ ７（４１．２） １０（５８．８）

　２０４００ ３０ ２１（７０．０） ９（３０．０）

　≥４００ ２０ １３（６５．０） ７（３５．０）

Ｔｏｔａｌ ６７ ４１（６１．２） ２６（３８．８）

　ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＦＰＬ３：ＡｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎＬ３；ＨＣＣ：

Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

图１　患者术前血清ＡＦＰ（Ａ）和ＡＦＰＬ３（Ｂ）含量与肿瘤复发的关系图

Ｆｉｇ１　ＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｓｏｆｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｓｅｒｕｍＡＦＰ（Ａ）ａｎｄＡＦＰＬ３（Ｂ）ｃｏｎｔｅｎｔｓｗｉｔｈｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ

ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＦＰＬ３：ＡｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎＬ３；ＨＣＣ：Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｗａｓｌｉｍｉｔｅｄｔｏｔｈｅ

ＡＦＰ≤１２１０．００μｇ／Ｌ，ｂｅｃａｕｓｅｔｈｅＡＦＰ＞１２１０．００μｇ／Ｌｗａｓｎｏｔｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

３　讨　论

　　ＨＣＣ是我国常见的恶性实体瘤之一，尽管近年

来随着肿瘤诊断与治疗技术的不断发展，ＨＣＣ患者

的平均生存期已有所延长，但其预后仍然较差，并没

有从根本上改变肝癌高死亡率的状况［１］。ＡＦＰ是

一个人们熟知的ＨＣＣ标记物，已被广泛地用于肝癌

的临床诊断以及对各种治疗的反应监测［２］。但是，

ＡＦＰ作为 ＨＣＣ标记物存在非特异性问题，仍有

３０％左右的 ＨＣＣ患者呈 ＡＦＰ阴性或低度阳性［６］；

ＡＦＰ与肝癌的大小、病理类型、血管侵润和复发转

移间无明显相关性［７］，我们在本研究中也观察到肝

癌根治性切除后，有些患者血清ＡＦＰ含量变化与疗

效并不一致。比如，尽管术后血清 ＡＦＰ未转阴，但

肝内未见转移、癌栓及残癌，随访期间未见肝癌复

发。因此，仅仅根据ＡＦＰ含量变化来判断预后和术

后肝癌复发并不能真实反映疗效和病情。

　　ＡＦＰ是一种糖蛋白分子，其糖链结构存在异质

性。经小扁豆凝集素（ＬＣＡ）亲和电泳，ＡＦＰ可分成

３个条带，根据电泳迁移率大小依次取名为 ＡＦＰ

Ｌ１、ＡＦＰＬ２和 ＡＦＰＬ３。ＡＦＰ糖链合成与降解过

程是在细胞内经糖基转移酶和（或）水解酶协同作用

而完成的。肝癌发生时 ＡＦＰ糖链结构可产生异质

性，与良性肝病产生的糖链结构存在显著差异，具有
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肝癌专一性，因而作为肝癌标记物，比 ＡＦＰ定量具

有更高的特异性［３］。研究表明，ＡＦＰＬ３的测定不

仅在良恶性肝病的鉴别诊断及 ＨＣＣ的早期诊断方

面比ＡＦＰ测定更有价值，而且可以作为一个独立的

预后指标［８］。

　　本研究测定和随访了６７例行肝癌切除术患者

的血清ＡＦＰ和ＡＦＰＬ３，结果未见术前 ＡＦＰＬ３与

ＡＦＰ含量之间有明显相关性；但是 ＡＦＰＬ３与肿瘤

复发有关联，对肿瘤的复发判断有更高的价值。同

时，我们还发现２例患者按术后 ＡＦＰＬ３阳性结果

来判断复发病灶较影像学检测早１０和１４个月。

Ｓａｔｏ等［９］通过对慢性肝病患者的前瞻性研究发现，

ＡＦＰＬ３升高能较影像学发现肝癌特征性占位病变

早３～１８个月。可见，术后复查 ＡＦＰＬ３，特别是对

ＡＦＰ持续低度阳性病例，有助于早期预警肝癌的复

发。但是，本研究中１例伴有活动性乙型肝炎的患

者术前ＡＦＰＬ３阴性术后转为阳性，ＡＦＰ持续低度

阳性，而影像学缺乏肝癌复发的证据，行抗病毒治疗

后ＡＦＰＬ３转阴。提示对于这类ＡＦＰＬ３假阳性的

患者诊断较为困难时，可先排除是否合并有活动性

肝炎。

　　我们先前的研究发现肝癌患者血清ＡＦＰＬ３含

量升高与外周血循环中存在的肝癌细胞有关［１０］。

而且ＡＦＰＬ３还与肝癌恶性程度有关，特别是门脉

侵犯和肿瘤分化程度，并且 ＡＦＰＬ３的含量与肝癌

复发率、生存率有关，但 ＡＦＰ浓度与恶性特征和预

后无明显关系［１１１３］。加上ＡＦＰＬ３是以百分含量表

示，与ＡＦＰ浓度及其半衰期无关，这就决定了ＡＦＰ

Ｌ３在肝癌切除后具有与 ＡＦＰ不同的变化特点，这

些特点能更真实地反映肿瘤存在与否。因此，我们

认为对于 ＨＣＣ尤其是 ＡＦＰ低度阳性的患者，临床

上检测ＡＦＰＬ３并于术后定期复查以动态观察其变

化，对早期发现肝癌和判断其复发较有意义，并可为

临床医生判断肝癌疗效提供更多有用的信息；但对于

ＡＦＰ阴性或ＡＦＰ强阳性并已有肝癌影像学特征性占

位病变证据的患者则不主张进行ＡＦＰＬ３测定。
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