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乙型肝炎病毒$
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RLY

%感染所引起的乙型

肝炎$简称乙肝%是发病率最高的传染病之一#虽然献血员筛查

和疫苗接种等预防措施在一定程度上能够降低乙肝发病率#但

目前全世界仍有
$

亿
RLY

感染者)彻底清除感染机体的

RLY

依赖于免疫系统的有效参与)尽管核苷类似物及干扰素

$
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KTQ

%在治疗慢性乙肝方面取得了一定的效果#但

对疗效的评价及治疗应答的预测#主要依赖于对患者免疫状态

的监测以及病毒定量检测)因此检测
RLY

抗原和机体产生

的特异性抗体#以及对宿主免疫应答状况的监测#对于研究感

染的自然史和指导相应的诊断*治疗至关重要)

@
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乙肝的预防

中国是
RLY

感染高发地区#母婴传播是
RLY

传播的主

要途径之一)接种乙肝疫苗可有效阻断母婴传播#然而仍有
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!
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高危新生儿免疫失败或不产生
RL03B

#呈无应答状

态'

"2&
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)研究表明早期诱导特异性细胞免疫是乙肝疫苗阻断母

婴传播的关键'

$

(

)现行的免疫措施应用于阻断母婴传播时#仍

存在免疫失败或不能产生有效免疫应答$即抗
RLY

的滴度小

于
")EKd

"

EG

%的可能)免疫失败或不能产生有效免疫应答

有多方面的原因#如孕妇血清病毒含量*疫苗种类和质量*接种

部位和途径以及接种程序和剂量等&其次是机体因素#如吸烟*

饮酒*性别*年龄*体质量指数*精神压力*机体免疫功能低下*

合并其他疾病等'
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廖雪雁等'
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(研究发现接种重组
MRW

疫苗的儿童
RG32
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在抗体无应答的儿童中出现的频率显著高于免疫

成功的儿童&在接种酵母乙肝疫苗的儿童中#

RG32L
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-#

在抗

体免疫无应答的儿童中占有较高频率)因此#接种免疫铝佐剂

的乙肝疫苗后无应答反应#即对
RB03

@

耐受的人群应注射新

型佐剂的乙肝疫苗#以打破免疫耐受)

Q̂3

疫苗诱导免疫反应的效率相对较低#因此实际应用

受到限制)应用细胞因子作为佐剂是一种行之有效的方法)

研究表明#应用白介素
2&
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KG2&

%为佐剂#将人免疫

球蛋白
\
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%的
T>

部分与
KG2&

融合构建

于真核表达载体中#构建非细胞溶解性的细胞因子"免疫球蛋

白融合体#可延长
KG2&

在体内的半衰期&以质粒形式接种#可

减少其用量和毒性作用#也可避免
KG2&

治疗时细胞因子峰值

的出现#这可能与避免激活
Q[

细胞上的可溶性白介素受体

$

/1;6?96:]/1?6>6

A

;5?0

#

KG2S0

%#从而避免高亲和性
KG2&S0

靶向

激活细胞毒性
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淋巴细胞$
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%有

关#有利于实现效应高*毒性小的低剂量免疫'

!

(

)用携带
RLY

抗原基因的腺病毒转染树突状细胞$

(61(?/;/>>6990

#

M̂0

%#不但

可以使
M̂0

得到高效转染#而且可持续表达抗原#使抗原在

M̂0

内得到有效加工处理#以多个抗原表位提呈给
4

淋巴细

胞#产生特异性抗
RLY

感染免疫反应#为研制抗
RLY

感染的

治疗性疫苗拓展了思路'

'
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RLY

复制相关检验指标
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RLY Q̂3

!

RLY Q̂3

是
RLY

存在及复制的标志#对

协助临床诊断
RLY

感染现状以及抗病毒治疗疗效观察等有

重要意义)

RLY Q̂3

和
Q̂32U

$具逆转录活性的
Q̂3

多聚

酶%检测的临床应用曾十分广泛#直至完全被更敏感*快速的聚

合酶链反应$
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#

UMS

%所代替'

*

(

)

上世纪
#)

年代末*

%)

年代初#

UMS

技术因其敏感*特异*

快速而得以广泛应用)传统的
UMS

产物检测采用电泳法#电

泳过程中溴化乙啶插入双链
Q̂3

#经紫外光激发产生荧光#

Q̂3

含量为
"1

@

时即可检出)定性
UMS

的敏感度则提高至

")=

@

"
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#为前者的
"))

倍)

实时定量
UMS

是目前临床检测血清
RLY Q̂3

常用的分

子生物学方法)该系统充分利用
48

F

E81

酶独特的生物学活

性和荧光激发*淬灭性质#分别合成携有荧光基因和淬灭基团

的近距引物*探针)在循环进行中即可检测荧光强度并用软件

与内参比较进行定量分析)

RLY

属正嗜肝
Q̂3

病毒#其基因组
Q̂3

为松弛环状

Q̂3

$

?698

C

6(>/?>:98? Q̂3

#

?>̂ Q3

%#进入肝细胞核后转换为

共价闭合环状
Q̂3

$
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RLY>>>̂ Q3

是信使
SQ3

$

E60061
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6?SQ3

#

ESQ3

%和

前基因组
SQ3

$
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SQ3

%合成的模板#在整个自然

病程中持续存在'

#

(

)目前#应用的抗病毒药物#如核苷类似物

*

2KTQ

能够有效抑制外周血中的
RLY Q̂3

#但对细胞核内

>>>̂ Q3

的影响甚微'

%

(

)李军等'
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(研究发现#应用以
ObLS

\?661

荧光染料和
(

2\95B/1

作为样本细胞参照所建立的实时

荧光定量
UMS

检测肝细胞内
RLY>>>̂ Q3

#具有较高的特异

性*敏感性#且成本较低)
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RL63

@!

RLY Q̂3

全基因克隆*测序工作的完成为免

疫和分子生物学检测奠定了基础)研究表明#

RL63

@

由前
M

区和
M

区共同编码#在启动前
M

区起始密码翻译后切割引导

肽和
M

区
M

末端部分多肽后分泌进入血液成为
RL63

@

)前
M

区
\"#%'

)

3

变异导致产生终止密码
43\

#以至
RL63

@

缺

如&前
M

区
M

区启动子
3"*'&

)

4

和
\"*'-

)

3

的双变异#使

得前
M

区
ESQ3

产 生 减 少#也 会 使
RL63

@

分 泌 减 少)

RL63

@

阳性程度和滴度大小与
RLY

复制及传染性强弱呈正

相关#但前
M

区或
M

区发生启动子"终止密码突变时#可表现

为
RB63

@

阴性)这些
RLY

变异株与重型肝炎或慢性肝炎恶

化有关)仅以
RL63

@

作为判断
RLY

复制活跃与否的指标是
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不够的'
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)因此#

RL63

@

阴性或
RL63B

持续阳性的乙肝患

者#需检测前
O"

$

U?62O"

%或前
O&

$

U?62O&

%抗原#以了解
RLY

复制程度)
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U?62O"

*

U?62O&

抗原
!

RL03

@

包括前
0

$

U?62O

%*

U?62O"

和
U?62O&

共
$

种蛋白#分别由
0

区*

A

?62O"

区*

A

?62O&

区编码)

U?62O"

由
")#

!

"")

个氨基酸残基组成#其
&"

!

-*

位氨基酸为

肝细胞膜受体)

U?62O&

含
!!

个氨基酸残基#其
M

端与
RL03

@

的
Q

端相连#而
Q

端
")%

!

"$$

位氨基酸为聚合人血清蛋白

受体'

"&

(
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多项研究发现
U?62O"

与
RLY Q̂3

水平高度相关#是十

分重要的病毒复制指标)有研究以探针原位杂交技术检测了

慢性乙肝患者肝组织内
RLY Q̂3

与肝细胞内
RL03

@

*

RB2

>3

@

*

U?62O"

和
U?62O&

#结果显示
U?62O"

和
U?62O&

的表达主要

位于肝细胞胞浆内#部分位于胞膜上&

U?62O"

阳性率高达

*!,

#显著高于
U?62O&

的
$!,

'

"$

(

)更重要的是#

U?62O"

的表

达与
RLY Q̂3

及
RL>3

@

的表达相平行#证实
U?62O"

可能主

要在
RLY

复制阶段表达'
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(

)

U?62O&

较
O

蛋白具有更强的免

疫原性#能提高机体对
O

蛋白的免疫反应#诱导产生中和抗体

和保护性免疫反应#在保护机体免受
RLY

感染中可能有重要

作用)

U?62O"

*

U?62O&

的持续存在表明有病毒复制和病毒颗粒

存在#往往与
RL63

@

及
RLY Q̂3

同时相伴)此外#研究表

明
RLY

膜蛋白
!!

氨基酸的
U?62O&

区有强免疫原性#包含较

强的
4

和
L

细胞表位#所诱导产生的抗体能对
RLY

感染提供

血清保护作用'
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RL>3

@!

由于
RL>3

@

主要在核内装配为病毒核心#无

引导肽而不易透过细胞膜$质膜表面的
RL>3

@

被认为是免疫

细胞攻击的靶抗原%进入血液#属碱性蛋白易诱导产生抗体以

及在血液中易被蛋白酶水解#因此常规方法不能检出
RL>3

@

)

RL>3

@

富含碱性氨基酸#免疫原性强#加之
RLY

在血液中滴

度高*持续时间长#抗体滴度高而持久#即使在病毒消失后#

RL>3B

仍能持续十年以上)由于上述原因#

RL>3

@

的检测方

法目前采用的是抗体竞争抑制法或抗体捕捉法'

"-

(

)

由于缺少高效的体外
RLY

增殖系统#也很难从
RLY

感

染者的肝脏分离到足够的
RL>3

@

#因此制备
RL>3B

所需的

RL>3

@

多来源于用基因工程技术制备的重组抗原)大肠杆菌

所表达的
RL>3

@

将缺失一部分
RLY

感染者体内的
RL>3

@

所具有的非线性表达#无法与相应的特异性抗体结合#有可能

导致漏检)而用毕赤酵母表达系统替代大肠杆菌表达系统进

行
RL>3

@

的表达并用于免疫检测#可提高抗原质量)毕赤酵

母表达系统是新近发展起来的高效真核生物表达系统#能对表

达产物进行多种表达后修饰&重组蛋白具有正确的折叠及由此

产生的非线性表位#当作为重组抗原时#能拥有与原母本抗原

相近的表位$包括线性表位及非线性表位%#具有良好的反

应性'
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乙肝患者病情进展相关检验指标

B+@

!

酶学指标
!

反映肝功能的酶学指标在肝病诊断及治疗中

具有十分重要的作用#部分已成为临床不可缺少的常规指标)

血清天冬氨酸转氨基酶$

80

A

8?;8;68E/15;?810=6?8060

#

3O4

%和

丙氨酸转氨基酶$

8981/168E/15;?810=6?8060

#

3G4

%是迄今为止

应用最广泛的反映肝细胞损害的酶学指标)

3O4

和
3G4

在

肝脏中的活性分别是血清中的
*)))

倍和
$)))

倍)

3G4

只

存在于肝细胞浆中#而
3O4

在肝细胞浆内只占
&),

#其余

#),

存在于线粒体中)各种肝病均可引起血清
3G4

升高)病

毒性肝炎患者
3G4

活性一般很少大于参考范围上限的
")

倍#

急性病毒性肝炎加盟总金额
3G4

活性可达到参考范围上限

的
")

!

-)

倍#而药物性肝炎或缺血性肝病患者
3G4

活性最高

可大于参考范围上限的
-)

倍)氨基转移酶水平可反映慢性肝

病患者疾病的活动性)为了提高血清氨基转移酶测定的诊断

和鉴别诊断价值#临床上引入了
3O4

"

3G4

比值)当肝细胞变

性#细胞膜通透性增加时#从细胞内逸出的主要是
3G4

&而当

肝细胞严重病变*坏死时#线粒体内
3O4

便被释放出细胞'

"*

(

)

碱性磷酸酶 $

89]89/16

A

<50

A

<8;806

#

3GU

%由肝细胞合成分

泌#自胆管排泄#半衰期为
$(

)不同肝病按
3GU

升高程度由

高到低依次为胆汁淤积*肝癌*肝细胞损伤)胆管内压增高可

使肝脏合成
3GU

增多#而胆道排泄障碍#导致血中
3GU

显著

增加)血清
3GU

高于参考值
&+!

倍#氨基转移酶不超过参考

值
#

倍的患者#

%),

为胆汁淤积)

3GU

的增高可先于黄疸出

现#一般血清
3GU

与胆红素增加多呈平行关系#当两者发生分

离时#如胆红素"
3GU

比值增大#表示肝脏损害严重且不断发

展&其比值减少应考虑局限性肝病)

3GU

显著增加#而胆红素

和
3G4

不升高时应考虑肝癌)

血中
.

2

谷氨酰转移酶$

.

2

@

9:;8E

C
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#

\\4

%主要

来源于肝脏#由肝细胞线粒体产生#局限于细胞浆及肝内胆管

上皮中#从胆道排泄)急性肝炎时
\\4

升高#而处于恢复期#

但其他肝功能指标均已恢复正常时#

\\4

尚未恢复正常#提示

肝内残存病变#肝炎尚未痊愈)如反复波动或长时间维持较高

水平#则应考虑有向慢性肝炎转变的趋势)

受方法学的限制#一些血清酶$如谷氨酸脱氢酶*醛缩酶*

亮氨酸氨基肽酶等%虽然发现很早#但未能应用于临床)随着

方法学的日趋完善#这些酶在临床诊治中的应用将逐渐广泛)

B+A

!

肝脏纤维化的早期诊断指标
!

肝脏纤维化是不同病因所

致慢性肝损伤共有的反应#也是慢性肝炎向肝硬化发展的必经

阶段)肝纤维化是个可逆的病理过程#如能在肝纤维化早期及

时诊断和阻断其病理进展#可显著改善慢性病毒性肝炎的

预后)

肝纤维化是由各种因素引起肝细胞脂肪变性*坏死及炎症

后#在坏死区发生胶原纤维增生#细胞外基质过度增生和沉积

而形成)能反映肝纤维化的指标较多#其中血清透明质酸$

<

C

2

89:?51/>8>/(

#

R3

%*层粘连蛋白$

98E/1/1

#

GQ

%*

$

型前胶原

$

A

?6>5998

@

61

$

#

UM

$

%和
3

型胶原$

;

CA

6KY>5998

@

61

#

3

2M

%的

应用较为广泛)

R3

属蛋白多糖#是构成肝细胞外基质的主要

成分#可被肝窦内皮细胞摄取*降解&肝细胞受损可影响内皮细

胞功能#使血清
R3

含量升高)

GQ

是主要的基底膜糖蛋白#

在肝纤维化发展过程中#

GQ

沉积于
/̂0066

空隙#用于形成完

整的内皮细胞基底膜)

GQ

与肝纤维化的形成有重要关系#是

门静脉高压发生的主要基础#血清
GQ

水平常与
3

2M

*

R3

相

平行)

3

2M

组成肝内皮细胞与肝细胞之间的功能性基底膜#

肝纤维化时基底膜的形成和破坏均增加#致使血清
3

2M

水平

升高)细胞外基质主要以胶原蛋白为基本结构#肝纤维化时胶

原细胞增生和活化#

$

型胶原合成增加#导致血清
UM

$

水平升

高'

"#2"%

(

)因此血清
R3

*

GQ

*

UM

$

和
3

2M

水平可作为判断慢

性肝炎纤维化活动程度的依据#并指导临床及时进行抗肝纤维

+

$$$"

+
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年
#

月第
$&

卷第
"&

期
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化治疗)

B+B

!

肝癌相关检验指标
!

甲胎蛋白$

*

2=6;5

A

?5;6/1

#

3TU

%广泛

用于肝癌的筛查和诊断#

3TU

*

-))

"

@

"

G

对影像学高度怀疑

肝癌的肝内占位性病变具有确诊价值#但灵敏度仅为
$),

!

-),

)近年来人们对
3TU

的诊断价值提出了质疑)大多数肝

癌发生在慢性肝病基础上#约
&),

!

&!,

的肝炎和肝硬化患

者血清
3TU

中等水平升高#仅以
3TU

很难鉴别肝内良恶性病

变)磷脂酰肌醇蛋白聚糖
2$

$

@

9

CA

/>812$

#

\UM$

%是新近发现的

肝癌特异性标志'

&)

(

)

\UM$

是通过糖基磷脂酰肌醇$

@

9

C

>50

C

92

A

<50

A

<8;/(

C

9/150/;59

#

\UK

%锚定于细胞膜表面脂质的硫酸类肝

素蛋白聚糖#参与调节胚胎生长发育)

\UM$

在
#),

!

%),

肝

癌组织中的表达水平显著上调#在健康成人组织和其他肿瘤组

织中低水平表达或不表达#约
!),

肝癌患者血清中可检测到

高水平的可溶性
\UM$

)

\UM$

在分化较好的直径小于
$>E

肝癌中即有较高的阳性表达率$

*',

%#在发良不良的结节和再

生结节中极少表达#作为组织学标志物有助于鉴别肝内良恶性

病变'

&)2&"

(

)因此#

\UM$

联合
3TU

可提高诊断肝癌的灵敏度#

特别是对于
3TU

阴性的肝癌患者)但
\UM$

可否用于早期肝

癌的诊断及疗效评价仍需进一步研究)

C

!

乙肝的治疗

目前慢性乙肝的治疗主要有
*

2KTQ

和拉米夫定)

*

2KTQ

为非特异性抗病毒药物#且有免疫调节作用)拉米夫定为抗病

毒药物#是一种双脱氧核苷类似物#吸收后在体内代谢成为拉

米夫 定 三 磷 酸 化 物
$4M24U

)

RLY

在 复 制 过 程 中 存 在

A@

SQ3

的逆转录过程#

$4M24U

在逆转录过程中可掺入到新

合成的
Q̂3

链中#由于其戊糖环为双脱氧硫代呋喃糖环#不

具有
$i

羟基#不能形成磷酸二酯键#所以可以阻止下一个核苷

酸的掺入#从而达到抑制
RLY

复制的目的)由于拉米夫定对

已形成的
>>>̂ Q3

不起作用#所以需要长期治疗才能清除已形

成的
>>>̂ Q3

)在临床治疗中发现#随着治疗时间延长#部分

患者出现对拉米夫定耐药现象$在治疗的第
"

*

&

*

$

*

-

*

!

年耐药

率分别为
"!,

*

$#,

*

!!,

*

'*,

*

'%,

%#表现为
RLY

滴度增

高*氨基转移酶升高等'

&&

(

)此外#活跃的病毒复制也容易导致

耐药株的出现)

RLY

聚合酶区由
32T*

个基元序列构成#催

化的核心部位酪氨酸
2

甲硫氨酸
2

天冬氨酸
2

天冬氨酸$氨基酸缩

写为
bD^̂

%四肽基元序列位于
M

基元序列#其中
!!)

位的甲

硫氨酸突变为异亮氨酸或缬氨酸$

D!!)K

"

Y

%是拉米夫定耐药

的最常见突变部位)目前#用于
RLY

拉米夫定耐药株监测的

方法主要有血清
RLY Q̂3

测定*

RLY Q̂3

聚合酶基因序

列测定*位点特异性引物扩增
RLY Q̂3

*

RLYUMS

产物限

制性片段长度多态性分析*线性探针分析*肽链核苷酸介导的

特异性突变序列扩增等 '

&$2&!

(

)

总之#在乙肝的诊治及监测中#血清
RLY Q̂3

测定虽然

是非特异性指标#却是慢性肝炎包括拉米夫定治疗过程中的重

要指标#可为临床提供重要的信息)此外#新的核苷类似物#如

阿德韦$

3(6=57/?

%和恩特卡韦$

N1;6>87/?

%都在进行临床试验#

一旦应用于临床有助于提高乙肝的治疗效果)
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羧基凝血酶原对肝细胞癌诊治的临床价值

黄
!

锦 综述!宋汉明 审校

"安徽省马鞍山人民医院消化科
!

&-$)))

#

!!

关键词"肝肿瘤&

!

诊断&

!

脱
2

.

2

羧基凝血酶原

!"#

!

")+$%'%

"
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文献标识码"

3

文章编号"

"'*$2-"$)

"

&)""

#

"&2"$$!2)&

!!

原发性肝癌$

A

?/E8?

C

<6

A

8;/>>8?>/15E8

#

URM

%是常见恶性

肿瘤#死亡率居消化系统肿瘤第
$

位)临床上#超过
-

"

!

的

URM

患者为肝细胞癌$

<6

A

8;/>>699:98?>81>6?

#

RMM

%)防治

RMM

的关键在于早诊断*早治疗)虽然影像诊断技术不断发

展#但有一定局限性#肿瘤标志物检测依然不可或缺)甲胎蛋

白$

*

2=6;5

A

?5;6/1

#

3TU

%是普遍使用的
RMM

血清诊断标志物#

但诊断灵敏度只有
-),

!

'),

'

"

(

)因此#寻找新的肿瘤标志

物对
RMM

的早期诊断有重要意义)脱
2

.

2

羧基凝血酶原$

6̂02

.

2>8?B5V

C

2

A

?5;<?5EB/1

#

M̂U

%又称维生素
[

缺乏或拮抗剂
'

诱导的蛋白质$

A

?5;6/1/1(:>6(B

C

7/;8E/1[8B061>65?81;8

@

2

51/0;2

'

#

UKY[32

'

%已经被证明有较高的临床应用价值)

@

!

M̂U

的形成机制

生理条件下#经维生素
[

依赖性的羧化酶催化#凝血酶原

肽链氨基端的
")

个谷氨酸残基全部羧化#形成有活性的凝血

酶)病理条件下#这
")

个谷氨酸残基部分羧化#形成异常凝血

酶原$即
M̂U

%释放入血)理论上#羧化不全的谷氨酸残基可

能是
"

个或多个#因此
M̂U

具有不同亚结构'

&

(

)

RMM

导致

M̂U

产生的原因可能为癌细胞形态变化过程中细胞骨架重

排#导致维生素
[

摄取异常'

$

(

&或癌细胞内维生素
[

依赖性的

羧化酶存在基因缺陷#造成酶的结构异常*活性改变等'

-

(
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M̂U

在
RMM

进展中的作用

体外研究发现#

M̂U

具有细胞生长因子活性#可通过
D6;2

I81:0]/1806"2O434$

信号转导通路促进肝癌细胞增殖#并且

能刺激血管内皮细胞增殖和迁移#说明
M̂U

与肿瘤血管形成

密切相关'
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(

)这些现象表明
M̂U

在
RMM

形成和进展过程中

起重要作用#有望成为
RMM

治疗的新靶点)
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M̂U

对良#恶性肝病的鉴别诊断价值

M̂U

对
RMM

具有很高的诊断灵敏度#研究发现良*恶性

肝脏疾病患者血清
M̂U

水平差别显著#当诊断临界值为
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E3d

"

EG

$

"3d

相当于
"
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@

%时#其诊断灵敏度为
-#,
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#当诊断临界值为
#-E3d

"

EG

时#灵敏度高达
#*,

#高

于常用的
RMM

标志物
3TU

或扁豆凝集素结合型
3TU

$
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%#但存有争议'
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M̂U

诊断特异性高于
3TU

已得到一致认同#其诊断特异性通

常在
#&,

!

%#,

'
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(

)重要的是#

M̂U

与
3TU

诊断
RMM

时相

互独立*互相补充)
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等'

"-

(以美国人群为研究对象#设立健康组*慢性

肝炎组*肝硬化组*

RMM

组共
&)*

例受试者#血清检测结果表

明#

M̂U

水平由高到低依次为
RMM

*肝硬化*肝炎#以
-)E3d

"

EG

作为诊断临界值#其诊断灵敏度高达
#%,

*特异性为
%!,

#

均高于
3TU

&在
3TU

阴性的
RMM

患者中#约
'),

呈
M̂U

阳

性)
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(检测
M̂U

在血清*组织中的表达#发现癌组织

中
M̂U

水平高于癌旁组织#且两者均与预后相关#血清与组织

M̂U

均升高的患者生存时间最短)

针对
M̂U

已制备了
&

种单克隆抗体!

Dd2$

和
"%L*

)其

中#

Dd2$

对肝癌细胞诱生的
M̂U

反应性高#而
"%L*

对良性

肝病诱生的
M̂U

反应性较高)
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(将
M̂U

比率

$

M̂U

比率
k

用
Dd2$

检测的
M̂U

值"用
"%L*

检测的
M̂U

值%引入临床诊断#提高了对
RMM

的诊断特异性)
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M̂U

对早期
RMM

的诊断价值

M̂U

对早期
RMM

有较高诊断价值#尤其是对病毒性肝病

基础上发生的
RMM

诊断阳性率明显高于
3TU

#两者联合检测

对早期
RMM

的诊断灵敏度更高'
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等'
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(验证了多种

血清肿瘤标志物#发现
M̂U

*

3TU

明显优于其他标志物#两者

联合检测有助与
RMM

的早期诊断)鉴于部分
RMM

患者血清

M̂U

*

3TU

水平低于诊断界定值#并且影像检查容易漏诊#
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等'
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(总结认为#监测
RMM

高危人群的血清
M̂U

*

3TU

#并联合

L

超或
M4

检查是目前最好的
RMM

早期诊断策略)
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M̂U

与
RMM

的预后

肿瘤的分化程度*血管浸润等都是
RMM

预后的重要指

标#研究发现
M̂U

与以上因素密切相关)

R806
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(证

实血清
M̂U

水平能够反映
RMM

分化程度#呈负相关)
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(研究
&*"

例术后
RMM

患者#发现血清
M̂U

水平

是门脉浸润及浸润程度的预判因素)

M̂U

还可作为
RMM

术

后复发的判断标志#

[/E

等'
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(对
RMM

手术切除患者的研究发

现#血清
M̂U

水平与肿瘤血管浸润相关#即使在小肝癌患者

中#血清
M̂U

水平升高仍然常常发生于组织血管浸润之前#监

测血清
M̂U

能够早期诊断术后复发)

48]6;5E/

等'

&$

(研究了

%)

例接受活体供体肝移植手术的
RMM

患者#发现移植前血清

M̂U

水平大于
$))E3d

"

EG

是独立的移植后复发相关因素)
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