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血清低浓度 A F P 放射免疫测定

及其临床意义

附属第一 医院 同位素室 杨以理 许 志群 刘前进

内容提要 采用 A F P ( R I A ) 药盒
,

用零标准品将 20
n g /ml 标准品作倍比稀释得

1 0n g /ml 与 s n g /m l 两个新的标准品
。

灵敏度侧定表明该药盒最小可 浏值低于 4 gn /

m l
。

3 5 0 例正常成人沮J定结果均低于 s n g / m l
。

作者分另
,

1以 < 2 0 n g / m l ( 目前通行的正

常界限 )和 < s n g /m l( 本实验正常范围 )作为诊断闪值
,

对 6 77 例各种肝脏 良
、

恶性疾

病的 A F P 浏定结果进行评价
,

并对 3 例 P H C 术后病人作长期低浓度 A F P 监测
。

结

果表明 以 s n g / m l 为正常闷值有利于 P H C 的早期诊断和术后复发监测
。

关 键 词 肝肿瘤 /诊断 ; 甲胎蛋白类 /血液 ;放射免疫 .m1 定 /方法

血清 A’F P 测定是原发性肝癌 (P H c )及

其它肝脏疾病的诊断与鉴别诊断的最常用指

标之一
,

目前国内外通用的成人正常值为 <

Z o n g / m l
,

随着 A F P 检测技术灵敏度的提高
,

我们发现正常成 人血清 A F P 浓度远远小于

此值
,

而许多肝脏疾病患者的血清 A F P 浓度

虽在此正常范围内
,

却明显高于正常成人
。

为

此
,

我们将现用药盒稍作改进
,

使其可测范围

低端达 s n g /m l
,

测 定了 3 50 例正常成 人和

6 77 例各种肝脏疾病患者的血清 A F P 浓度
,

并以 s n g /m l 为正常阐值
,

初步分析 了低浓

度 A F P 测定的临床意义
。

1 资料与方法

1
.

1 测定对象 正常 人组 3 50 例
,

其中男

2 4 5 例
、

女 2 0 5 例
,

年龄 2 8一 6 5 岁
,

均为体检

正常的健 康 人
。

肝脏 疾病患者 6 77 例
,

为

1 9 9 0 年 1 2 月至 1 9 9 1 年 5 月在我室作 A F P

测定的诊断明确的门诊或住院病人
,

按疾病

不 同分为 P H C 未治组 15 2 例
,

P H C 治疗后

组 (治疗包括手术
、

肝动脉栓塞术
、

肝动脉插

管化疗及 中草药
、

气 功等综合治疗手段 ) 90

例
,

良性 肝脏疾病 43 5 例 (包括急性肝 炎组

9 7 例
,

慢性肝炎组 1 07 例
,

肝硬化组 1 23 例
,

H B s A g (十 )组 3 5 例以及肝血管瘤组 73 例 )
。

1
.

2 测定方法 采用上海生物制品研究所

生产的双抗法 A F P ( R IA )药盒
,

用零标准品

将 Z o n g /m l 标准品作连续倍比稀释得 1 0 n g /

ml 与 s n g / m l 二个新标准 品
,

其余操作按说

明书进行
。

实验结果用 FM J
一

82 型 y 自动免

疫计数仪 (上海核子所生产 )测量
,

以 B / B
。

法

作标准 曲线与数据处理
,

自动计算血清 A F P

浓度
,

s n g / m l一 4。。 n g / m l 为标准曲线可信范

围
。

1
.

3 药盒灵敏度测定 任取四个药盒 (批号

分别为 9 0 1 10 1
,

9 2 0 5 0 1
,

9 20 9 0 1 和 9 2 10 0 1 )
,

其中两个为新到之药盒
,

另二个为即将过期

之药盒
。

测定各药盒零标准管均值与标准差
,

以百
。 一2 5 所对应的剂量值作为该药盒的最小

可测值
。

2 结
,

果

2
.

1 药盒灵敏度测定结果 四个药盒的 B0

士 S C p m 分 别 为 1 1 7 9 3 士 2 7 3
,

9 9 5 8 士 1 3 3
,



·

2 0 8
·

1 1 2 9 9士 2 7 6 和 6 7 0 7 士 1 7 2
。

以百
。一 2 5 所对应 升加快

,

到 4 9 周时达 3 0 0 n g / m l
,

行第二次手

的 剂量 值 为最 小可 测值
,

分 别为 4 n g / m l
、

术
,

术 后 4 周下降到 7n g / m l
,

5 周时测不 出

I n g /m l
、

2
.

s n g / m l和 Z n g / m l
。

( < s n g / m l )
,

8 周时又开始升高
,

为 6n g /m l
,

2
.

2 3 5 0 例正常成人血清 A F P 测定结果 10 周时为 s n g /m l
,

1 4 周时为 6 4 n g / m l
,

提示

均小于 s n g /m l
。

第二次复发
。

例 2
,

术前 2 5 9n g / m l
,

术后 4 周
、

2
.

3 67 7例各种 良
、

恶性肝脏疾病患者血清 5 周分别 为 17
、

1 nI g / m l
,

未降至 s n g /m l 以

A F P 测定结果见表 l
。

下即迅速上升
,

6 周时为 9 1 n g / m 【
,

16 周时已

2
.

4 以 4 3 5 例 良性肝病患者作为非 P H C 对 达 3 9 5 0 0 n g /m l
。

例 3
,

术前 z 5 O n g / m l
,

术后 4
、

照组
,

应用矩阵决策法 ( d e e i s io n m a t r ix ) 「̀二计 s
、

x Z 周时分别为 s
、

9
、

s n g / m l
,

1 6 周后连续

算不同 A F P 阂值对 1 52 例 P H C 病人诊断的 三次均 < s gn /ml
,

无复发表现
。

临床评价指标
,

见表 2
。

2
.

6 在经 B 超或 B 超加 C T 证实的肝占位

2
.

5 3 例 P H C 术后病 人的低浓度 A F P 测 性病变 2 25 例中
,

以 15 2 例 P H C 作为非肝血

定动态观察结果
:

例 1
,

术前 1 7 7gn /蒯
,

术后 管瘤对照组
,

以 A F P 低于正常闭值为肝血管

24 周时出现低浓度 A F P 升高 ( g n g / m l )
,

28 瘤鉴别诊断指标
,

在不同 A F P 阑值时的鉴别

周时为 16 n g / m l
,

30 周时为 2 2 n g / m l
,

以后上 诊断价值
,

见表 3
。

表 1 67 7 例良
、

恶性肝病患者血清 A F P 测定值分布 [例数 ( % ) 〕

A F P ( n g / m l )

组 别
< 5 5~ 2 0 ~ 2 0 0~ 4 0 0~

前后疗疗治治
P l l C 豁

1 1 ( 7
.

2% )

2 1 ( 2 3
.

3% )

2 1 ( 13
.

8% )

16 ( 17
.

8% )

3 4 ( 22
.

4% )

3 3 ( 36
.

7写 ) :{:
6% )

7 % )

8 2 ( 5 3
.

9% )

14 ( 1 5
.

6% )

良性肝病

急 性 肝 炎

慢 性 肝 炎

肝 硬 化

H份 A g ( + )

肝 血 管 瘤

9 7

1 0 7

1 2 3

3 5

7 3

5 7 ( 5 8
.

8% )

3 0 ( 2 8
.

0 % )

5 8 ( 4 7
.

2% )

3 1 ( 8 8
.

6% )

7 3 ( l () 0% )

6 ( 6
.

2% )

3 8 ( 3 5
.

5写 )

2 5 ( 2 0
.

3另 )

2 ( 5
.

7写 )

0

1 8 ( 18
.

6写 )

3 0 ( 28
.

0% )

2 8 ( 22
.

8% )

2 ( 5
.

7% )

0

6 ( 6
.

2% )

2 ( 1
.

9% )

4 ( 3
.

3 % )

0

0

10 ( 1 0
.

3% )

7 ( 6
.

5% )

8 ( 6
.

5% )

0

0

计 6 7 7 2 8 1 ( 4 1
.

5% ) 10 8 ( 16
.

0 % ) 1 4 5 ( 2 1
.

4% ) 2 2 ( 3
.

2% )

表 2 不同 A F P 闪值对 P H C 鉴别诊断临床评价

5 5 S P F P F N A C P V +

12 1 ( 1 7
.

9% )

A F P 闭值
( n g / m l )

P V 一

) 4 0 0

) 2 0

> 5

0
.

5 3 9

0
.

78 9

0
.

92 8

0
.

9 4 4

0 7 4 9

0
.

5 9 1

0
.

0 56

0
.

2 5 1

0
.

4 0 9

0
.

4 6 1

0
.

2 11

0
.

0 7 2

0 8 4 2

0
.

7 5 9

0
.

6 7 6

0
.

7 6 6

0
.

5 1 5

0
.

4 3 4

0
.

8 58

0
.

9 13

0 94 4

注
:
( 1) 计算公式见参考文献川

,

原始数据见表 l( 以 PH C 治疗前组 1 52 例为 P H C 组
,

以 4 35 例良性肝病为非 P HC 对照组
。

)

(2 ) SS
:

灵敏度
; S P

:

特异性
; F P

:

假 阳性率 (误诊率 ) ; F N
:

假阴性率 (漏诊率 ) ; A C
:

准确性 ; P V 十
:

阳性预示值
,

PV 一
:

阴性预示值

表 3 不同 A F P 闷值对 2 25 例肝占位性病变中肝血管瘤的鉴别诊断价值

A F P 闭值

(
。 g /nr l )

F P F N A C P V + P V 一

( 2 0 1
.

0 0

< 5 1
、

00

0
.

7 8 9 0
.

2 1 1 0 8 5 8 0
.

6 9 5

0
.

9 2 8 0
.

0 7 2 0
.

9 5 1 0
.

8 6 9

1 0 0

1 0 ()

注
:
( l) 计算公式同表 2

。

( 2 )以 A F P < 正常闭值为 73 例肝血管瘤的诊断指标
,

以 15 2 例 P H c 治疗前组作为非肝血管瘤对照组



.

2 0 9
·

3 讨 论

3
.

1 关于血清 A FP 正常值问题 目前国内

外使用的正常标准是根据放射火箭电泳法和

早期 RIA 药盒测定结果而来
,

由于灵敏度的

限制
,

多定为 < Z o n g / m l
,

无具体的均值 与标

准差
。

随着 A F P 抗体与标记抗原质量的改

进
,

A F P ( R IA )的灵敏度已明显提高
,

但 由于

多数药盒的最低标准品浓度仍为 Zo n g / m l
,

故标准 曲线可信低 限仍定 为 Zo n g / m l
,

临床

上仍用 < Z o gn / m l 作为正常标准
。

本实验表

明国产 A F P ( R I A )药盒的最小可测值可达 1

一 4 n g / 。 l
,

如增加 l o n g /m l 与 s n g / m l 两个标

准点
,

标准 曲线可信范 围低端即可扩展 到

s n g /耐
。

3 50 例正常成人测定结果表明
,

其血

清 A F P 浓度远远低于 ZO n g / m l
,

由于 10 0 %

均小于 s n g / m l
,

故 以 s n g / m l 作为正常阑值

是合理的
,

与最近 报道 的用高灵敏 度 A F P

( IR M A ) 对 5 12 例 正常国人的测 定结果相

似 「2 。

3
.

2 低闹值 A F P 测定的临床意义 从表 1

可见
,

若以 s n g /m l取代 Z o n g / m l 作为正常阐

值
,

各种肝病的总体 A F P 阳性率可由 42
.

5%

〔 ( 14 5 + 2 2 + 1 2 1 ) / 6 7 7〕上升到 5 8
.

5% 〔 ( 1 0 8

+ 1 4 5 + 2 2 + 1 2 1 ) / 6 7 7〕
,

即可将 1 6% ( 1 0 8 /

6 7 7) 的肝病病人 A F P 浓度从正常人中区别

出来
。

在各种肝病中
,

A F P 的升高总代表着一

定的病理意义
,

低 闭值 A F P 的测定无疑有助

于这些病理过程的早期发现
。

3
.

2
.

1 低阐值 A F P 测定有利于 P H C 早期

发现
:
A F P 作为 P H C 肿瘤标志物

,

其常用诊

断界限为 4 o o n g /m l
。

然而 由于 P H c 的 A F P

水平分布范围极广
,

约 15 ~ 20 % P H C 患者的

A F P 始终呈低浓度
,

约 10 %患者反复检测为

阴性
L3二,

但显然这种
“

阴性
”

与检测方法灵敏

度以及正常界限有关
。

如表 1 所示
,

若以 s n g /

m ! 为正常界限
,

1 52 例 P H C 患者中 A F P (一 )

者 由 : 1
.

, %口」书 1 ) 下 降 到 :
.

: % ( 1 1 /
~ ~ - -

一
’ “ ’

15 2
`

” 丫 ` “ ’ `

一 / “ 、 一 “

15 2 )
,

而低浓度阳性组 由 2 2
.

4% ( 3 4 / 1 5 2 )上

升到 : 6
.

: %碑斗燕契)
。

业 已证实
,

A F P 持绛
’
一

` - -

一
” 、

1 5 2
。

一 ~ ~ 乃
’

“ “
J ’ J

仄

低浓度阳性者是 P H C 的高危人群
「去刁。

肝细胞

从癌变发展到亚临床称之为早期 P H C
,

在这

十个月左右时间内
,

A F P 常呈低浓度升高
〔 3二。

国 内外学者一致认为提高早期 P H C 的检出

率是提高 P H C 远期疗效的最重要途径
,

而力

求在 A F P 低浓度时作出诊断又是早期发现

的关键侧
。

从表 2 可见
,

若以 s n g / m l为阂值
,

P H C 从各种肝病 中的检出率可 由 78
.

9 %提

高到 92
·

8%
,

而以 Z o n g / m l为闺值时漏诊的

那部分 P H C 病 人
,

均为低 A F P 浓度者
,

早期

肝癌的可能性较大
。

以 A F P s n g /m l 为闭值

时
,

虽然特异性和准确性均下降 ( 由于本实验

非 P H C 对照组中良性肝病尤其是慢性 肝炎

者 A F P 可呈低浓度升高所致 )
,

若同时采用

其它肿瘤标志物 (如 C A
一

5 0
、

C E A
、

A IF
、

A A T

及 G G T
一

11 等 )联合测定
,

则有利于 P H C 更早

期的定性诊断
l ` 一 ,

一 。

3
.

2
.

2 低浓度 A F P 测定有利于 P H C 术后

早 期复发 的诊断
:
A F P ( + )的尸H C 者术后

A F P 转阴时间是预报手术远期效果的重要指

标之一
,

最近有作者通过 回顾性分析认为
,

术

后 2 个 月内 A F P 转阴
,

尚不足 以表 明无残

癌
,

应观 察更 长的时 间
〔 l0j

。

其根 本原 因是

A F P 正常闭值太高
,

忽视了残癌复发时 A F P

低浓度上升的趋势
。

从本实验对 3 例 P H C 术

后病人的长期低浓度 A F P 动态观察中可见
,

在术后复发病人中
,

A F P 从 < s n g / m l 发展到

ZOn g / m l 需要一定时间 (约 6 ~ 30 周
,

见例 1

与例 2 )
,

因此对术后 A F P 已低于 s n g / m l 的

P H C 病人
,

复查时若出现低浓度升高
,

提示早

期复发
,

宜及早采取再次手术或其它治疗措

施
,

因此
,

低浓度闭值检测比以 Z o n g / m ! 为闭

值的检测法可提早作 出复发诊断
,

有利于延

长 P H C 术后生存期
。

反之
,

如术后 A F P 始终

低于 s n g / m l
,

则可认为无复发
,

如例 3
。

3
.

2
.

3 有利于肝占位性病变的鉴别诊断
:



一

2 10
.

B超发现的肝占位性病变大多是肝血管瘤
,

但单靠 B 超难以排除 P H C 的可能
,

因肝血管

瘤患者 A F P 不会增高
,

故可以 A F P 低于正

常阑值作为肝血管瘤 的鉴别诊断指标
「、 ,

如

以 s n g /m l 为闭值
,

可使诊断特异性和准确性

提高
,

见表 3
。

3
.

2
.

4 低浓度 A F P 测定有助于对急
、

慢性

肝炎
、

肝硬化病情活动和治疗效果作更细致

的观察
,

表 1 显示上述各组患者 A F P 浓度在

5一 Zo n g / m l 内者分别有 6
.

2%
、

3 5
.

5%和 2 0
.

3%
,

以 s n g / m l 为阂值
,

可将他们与正常者分

开
。

在 35 例 H B s A g ( + )组中
,

A F P 大多低于

s n g / m l ( 8 8
.

6% )
,

与 B lo o m e r
报道相似

[ ’ ` ! ,

但

与 P盯ve s
等报道结果不同

「̀ ’ 卫,

可能与有无病

毒复制和肝细胞破坏
、

再生等因素有关
,

本组

均系健康携带者
,

故 A F P 大多正常
。

综上所述
,

利用国产 A F P ( R I A )药盒作

低浓度 A F P 测定
,

方法 简单可行
,

有一定临

床意义
,

尤其是有利于 P H C 的早期诊断和术

后复发的监视
,

值得在临床或 P H C 普查中推

广
。
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T h e F isr t A f少汉ia t e d H os P it a l

W it h t h e h e lp o f t h e A F P ( R IA ) k i t
,

2 n e w s t a n d a r d s o f 10 n g / m l a n d 5 n g / m l w e r e o b
-

t a i n e d b y t h e d o u b le
一

d il u t io n m e t h o d
.

S e n s it iv i t y t e s t s d e m o n s t r a t e d t h e m i n im u m d e t e e t a b le l e
-

v e l s o f t h e k i t s t o b e l一 4 n g / m l
.

A ll t h e A F P l e v e ls in t h e s e r u m o f 3 5 0 n o r m a l a d u l t s w e r e u n -

d e r 5 n g /m l
.

W it h < 2 0 n g /m l a n d < 5 n g /m l a s n o r m a l t h r e s h o ld s , t h e d ia g n o s t ie e f f i e a e y o f

A F P ( R IA ) f o r P H C w a s d e t e rm i n e d i n 6 7 7 e a s e s o f be n ig n o r m a li g n a n t l iv e r di s e a s e 。 , a n d s e r i a l
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