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甲胎蛋白胶体金诊断试剂临床应用研究
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【摘要】 目的 用甲胎蛋白!放射免疫测定（"#$!%&"）试剂盒作对照，测定 "#$ 胶体金诊断试剂

的灵敏度及特异度。方法 双盲法对 ’() 份正常人血清、* +),份临床门诊病人血清标本进行检测，以

"#$!%&" 定量测定试剂为判断标准，对卫生部北京生物制品研究所研制的 "#$ 胶体金诊断试剂进行

客观的临床考核。结果 "#$ 胶体金诊断试剂在测定正常人血清标本时的假阳性率为*-../（. 0
’()）；该试剂在测定临床病人血清标本时的灵敏度达到11-2/（(,( 0 (,’）、特异度为1,-(/（* (+, 0
* (12），与 "#$!%&" 诊断结果的符合率为1,-)/。结论 "#$ 胶体金诊断试剂在灵敏度和特异度上均

可以和 "#$!%&" 试剂相媲美，可以替代 "#$!%&" 试剂，用于原发性肝癌的筛查。
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甲胎蛋白（"#$）是在胚胎时期由胚胎肝细胞合

成的一种特殊的蛋白质，婴儿出生时血清中浓度下

降接近正常成人水平。一旦肝细胞恶变为癌细胞

时，大量的 "#$ 重新在血清中出现。(3 世纪 ,3 年

代初 "#$ 开始在我国作为肝癌高发区普查和肝癌

的早期临床诊断指标之一［*］，目前临床上测定 "#$
采用放射免疫测定法（%&"）或酶联免疫法，这两种

方法的灵敏度及特异度均较高，但操作较繁琐，检测

时间较长，不宜在医院每天进行测定；且放射免疫测
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定使操作人员受放射性同位素的辐射较重。我们利

用近年来发展起来的胶体金层析法技术新研制了

"#$ 胶体金诊断新型试剂，该试剂检测时间短，操作

简单，可以单人份使用。(333 年已在 2 所医院进行

了临床研究，现将结果报道如下。

材料与方法

* -材料：

（*）"#$ 胶体金诊断试剂由卫生部北京生物制

品研究所研制（北京生研所）（批号 (3333*、(3333(、

(33332）。

（(）"#$!%&" 定量测定试剂盒购自中国医学科

学院肿瘤研究所佳科生物技术公司（双抗体夹心法，

批号：(3333*(,、(3333+((），北京市福瑞生物工程公

司（竞争法，批号：333,）。"#$ 定量质量控制血清购

自中国药品生物制品检定所（批号：123*(3）。以上

两种试剂盒定量测定血清 "#$ 的线性测定范围为 +
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! "## $% & ’(。
（)）血清标本采集与存放：收集血液于不含抗凝

剂的一次性塑料试管中，分离血清后立即用 *+, 胶

体金诊断试纸检测及 *+,-.$* 测定。血清标本中

*+, 的含量如不能在 "/ 0 内用 *+,-.$* 测定，应冻

存于 1 2#3。!正常人血清标本 "24 份，来源于健

康献血者、小学生、中学生及健康体检者。血清检测

567*8、抗-59:、抗-5$: ; & 2 阴性，肝功能正常。"
病人血清标本; <4=份，采自青岛大学医学院附属医

院门诊病人（<## 份）、中国医学科学院肿瘤医院门

诊病人（")2 份）、空军总医院门诊病人（4)< 份），均

为到医院就诊的肝癌病人、其他癌症病人、孕妇及因

各种疾病到医院就诊的病人。

2 >方法：采用双盲法测定待检血清标本。先将

血清标本按顺序编号并登记，然后用 *+, 胶体金诊

断试纸检测判定血清 *+, 是否阳性，再用 *+,-.$*
试剂定量测定血清 *+, 的含量。

（;）*+,-.$* 测定：按中国医学科学院肿瘤研究

所佳科生物技术公司或福瑞生物工程公司提供的说

明书操作。定量测定血清中 *+, 的含量，血清 *+,
含量!2< $% & ’( 的判为 *+, 阳性。

（2）*+, 胶体金诊断试纸检测：在试纸条的紫红

色部分书写血清编号，将试纸条的白色端（带 ?*@
标记）插入含对应编号血清中，;# 7 取出，平放在操

作台上，;# ’AB 判定结果。试剂纸条仅在控制线（靠

近紫红色 9 端）出现 ; 条紫红色条带者为阴性，除在

控制线（9 端）出现 ; 条紫红色条带外，检测线也出

现 ; 条紫红色条带，即同时出现 2 条紫红色带为阳

性（血清 *+, 浓度!2< $% & ’(）。在对血清标本测定

的同时进行 *+, 阳性、阴性质控血清的测定，若控

制线和检测线均无色带出现则表示检测试纸条失效

或操作步骤错误。

结 果

; >*+, 胶体金诊断试剂检测正常人血清的特异

性：按照国家药品监督管理局的规定，新型免疫诊断

试剂必须对 "## 份以上的正常人血清标本进行测

定。用 *+,-.$* 试剂盒（双抗体夹心法）对正常人血

清标本进行测定，筛选出 "24 份血清标本 *+, 含量

低于 2< $% & ’(，重复测定 ; 次，结果与初次测定的相

同。对此 "24 份正常人血清标本用 *+, 胶体金诊断

试纸检测，以 *+,-.$* 检测结果作为判断血清 *+,
阳性、阴性的标准，对胶体金诊断试剂进行特异性考

核，检测的结果（表 ;）显示，*+, 胶体金诊断试剂检

测 "24 份正常人血清，其中阳性 / 份，阴性 ";/ 份，

试剂的特异度可以达到C/ >;2D。

表 ; *+,-.$* 试剂盒和 *+, 胶体金诊断试纸

检测正常人血清结果

胶体金
*+,-.$*

阳性份数 阴性份数 合计

阳性份数 # / /
阴性份数 # ";/ ";/

合 计 # "24 "24

2 >*+, 胶体金诊断试剂检测临床血清标本的灵

敏度、特异度：用 *+,-.$* 定量试剂盒和 *+, 胶体

金诊断试纸条，对 ) 所不同的医院; <4=份临床血清

标本进行了 *+, 测定。*+,-.$* 试剂盒（双抗体夹

心法）检测 C)2 份血清标本（青岛大学医学院附属医

院和中国医学科学院肿瘤医院），*+,-.$* 试剂盒

（竞争法）检测 4)< 份血清标本（空军总医院）。*+,-
.$* 与 *+, 胶体金诊断试纸条的检测结果见表 2，

)。分别以上述两种 *+,-.$* 定量诊断试剂为金标

准，计算 *+, 胶体金诊断试纸的灵敏度、特异度及

符合率。

表 2 *+,-.$*（夹心法）与 *+, 胶体金诊断试纸测定结果

胶体金
*+,-.$*

阳性份数 阴性份数 合计

阳性份数 ;/< 2< 2;#
阴性份数 2 =2# =22

合 计 ;/= ="< C)2

注：灵敏度为 C/>CD，特异度为 C4>4D，符合率为 C= >;D

表 ) *+,-.$*（竞争法）与 *+, 胶体金诊断试纸
测定结果

胶体金
*+,-.$*

阳性份数 阴性份数 合计

阳性份数 /= ;; C/
阴性份数 # <)= <)=

合 计 /= <"/ 4)<

注：灵敏度为 ;##D，特异度为 C=>CD，符合率为 C/>)D

由以上两种 *+,-.$* 试剂共检测; <4=份血清

标本，检测出阳性血清 2=" 份，经 *+, 胶体金诊断试

剂检测其中 2 份为阴性，且 2 份（采自心肌炎、慢性

支气管炎患者）*+, 阳性血清的 *+, 含量分别为 2<
$% & ’( 和 "# $% & ’(。综合统计上述测定结果，*+, 胶

体金诊断试剂灵敏度达到了CC >)D；在*+,-.$* 检

测的; =;C份阴性血清中有 "" 份被 *+, 胶体金诊断

试剂检测为阳性，*+, 胶体金试剂特异度为C= >"D
（; 4=< & ; =;C），*+, 胶体金试剂与*+,-.$* 的粗一
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致性为!" #$%。

由于用中国医学科学院肿瘤医院病人血清标本

做 &’( 检测时，检验科室只能知道送检科室及病床

号，不能直接了解疾病诊断情况，故对肿瘤医院的

)*+ 例患者不能进行疾病分类统计。表 ) 为对青岛

大学医学院附属医院、空军总医院的, ,*-例病例患

病类型及血清检测阳性率的统计结果。从统计结果

可以看出，除外慢性肝炎肝硬化、肿瘤及孕妇，其他

各种疾病患者血清 &’( 的阳性检出率均低于 -%。

-+ 例原发性肝癌患者中，&’( 升高者 -. 例，阳性检

出率!$ #+%，&’(/01& 与 &’( 胶体金诊断试纸的诊

断结果完全一致。怀孕 * 个月以上的孕妇，血清中

&’( 的含量绝大多数高于 +- 12 3 45，对 ,+) 例孕妇

测定的结果表明，胶体金诊断试剂的检测结果与

&’(/01& 的测定结果亦完全一致。

表 ) , ,*- 例临床病例疾病分布情况

疾病分类 病例数

&’(/01&

阳性
例数

阳性率
（%）

&’( 胶体金

阳性
例数

阳性率
（%）

呼吸系统 ,-* , .#$- ) + #$,
消化系统 ,," , .#6- - ) #+"
心血管系统 ,+! , .#"6 * + #**
泌尿系统 )" . .#.. + ) #+$
内分泌系统、骨关节 ,6 . .#.. . . #..
妇科 +* . .#.. . . #..
胆管疾病 +. . .#.. + ,. #..
体检病因待查 +)) * ,#+* 6 * #+6
其他肿瘤 ,-" $ *#6+ ,* 6 #+6
慢性肝炎肝硬化 -, *$ ".#-! *$ ".#-!
原发性肝癌 -+ -. !$#,- -. !$#,-
孕妇 ,+) ,," !)#*- ,," !)#*-

合 计 , ,*- +,- +).

讨 论

&’( 在正常成人血清中含量很低，当肝细胞发

生癌变时，血清中的 &’( 含量升高，&’( 可以在原

发性肝癌发病前 + 年就开始升高［+，*］，而且与原发

性肝癌患者血清中 789&: 有相关性，尤其在 &’( 中

度和高度升高时这种相关更加明显。若在待检血清

中检查到超过 +- 12 3 45 的 &’(，又能排除诸如妊

娠、活动性肝病等可能的假阳性情况及男性生殖系

统癌症，便可考虑诊断为原发性肝癌。尽管目前诊

断原发性肝癌的检测方法有多种，相比之下，&’( 仍

为原发性肝癌较特异性的指标。在原发性肝癌病人

中，约 ".% ; 6.%的患者血清 &’( 浓度显著升高，

且一般认为 &’( 的浓度与肝癌的大小相关。

本次进行临床研究的 &’( 胶体金诊断试剂系

采用两株识别 &’( 不同位点的单克隆抗体，结合近

些年新发展起来的胶体金层析技术而制成的新型诊

断试剂。北京生研所研制的该快速诊断试剂为国内

外第一家获得国家级新药证书及生产文号的 &’(
胶体金诊断试剂。与目前定量范围较广的 &’(/01&
及定量范围较窄的固相酶联免疫测定试剂相比，其

最大的特点是具有以上两种方法灵敏度高、特异性

好优点的同时，简化了实验操作，即开即用、出结果

快（- ; ,. 4<=）、不需要专门仪器测定、结果易于判

别。

从以上结果可以看出，我们研制的 &’( 胶体金

检测试剂的灵敏度高、特异性好，对 &’( 升高疾病

的辅助诊断有较高的参考价值。在人群肝癌普查时

或医院门诊病人筛查时，漏诊的可能性比较少。此

次 * 家临床医院研究的结果表明，胶体金 &’( 诊断

试剂假阳性率仅为, #66% ; +#6.%，对于此部分假

阳性病人或健康查体者，可用&’(/01& 或&’(/>1&
试剂进行定量测定，同时结合病人的临床症状加以

综合判断，排除假阳性。另外该试剂操作简便，可大

大减轻门诊检验人员的工作量，减少 &’( 测定中放

射免疫诊断试剂的用量，有利于环境保护及减少检

验人员接触放射性同位素的机会。

我国是一个发展中国家，同时也是一个肝癌高

发国家，县级以下医院及城市中的社区保健中心、卫

生院等一般很少配备 01&、>1& 测定设备及专业级

的检验医师，&’( 胶体金诊断试纸具有简便、快速、

可单份操作的优点，能满足中小型医院及诊所快速

测定血清 &’( 含量的要求，推广使用 &’( 胶体金诊

断试剂这一方便使用的定性（血清 &’( 含量 ? +-
12 3 45）检测试纸，有利于早期发现肝癌患者，提高我

国肝癌患者的生存率及延长其生存期［)］。
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