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血清生化指标对肝胆管上皮内瘤变及癌变的预测价值

黎村艳１，陆建国１，曹友德１，谭黎明１，吴　意
１，谭超超１，李红玲２

（湖南省人民医院：１检验科；２病理科，湖南长沙４１０００７）

　　摘　要：目的　探讨血清生化指标在肝胆管上皮内瘤变及癌变中判断价值。方法　收集１２１例经肝组织病理学检查的肝胆

管上皮内瘤变及癌变患者血清，实验分为３组：低级别肝胆管上皮内瘤变组９２例，高级别肝胆管上皮内瘤变组１０例，癌变组１９

例。采用西门子７６００２０全自动生化分析仪测定血清总胆红素（ＴＢ）、直接胆红素（ＤＢ）、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、丙氨酸氨基

转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆汁酸（ＴＢＡ）、γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和胆碱酯酶（ＣＨＥ）。

生化指标与病理学分级的评价采用Ｂａｙｅｓ逐步判别分析。结果　血清ＴＢ、ＤＢ、ＡＳＴ、ＴＢＡ、ＧＧＴ和 ＡＬＰ与肝胆管上皮内瘤变程

度及癌变呈正相关 （犘＜０．０１），ＣＨＥ与肝胆管上皮内瘤变程度及癌变呈负相关（犘＜０．０５）；血清ＴＢ、ＤＢ、ＧＧＴ和ＡＬＰ在３组间

差异有统计学意义（犘＜０．００１），且随着瘤变程度的严重而逐渐增高。结果符合模型纳入变量、进入判别模型的指标有ＴＢ、ＴＢＡ

和ＧＧＴ，此Ｆｉｓｈｅｒ判别函数预测低级别、高级别瘤变及癌变的正确率分别为８２．６％、４０．０％和５２．６％，总正确率为７４．４％。预测

肝癌的正确率为８６．０％。结论　血清ＴＢ、ＴＢＡ和ＧＧＴ对预测肝胆管上皮内瘤变程度及癌变有一定的价值。

关键词：胆管肿瘤；　病理学；　生化指标

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２２．０４５ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２２２７７６０２

　　胆管细胞型肝癌（ＩＣＣ）是原发性肝癌的肝细胞型的１种

组织学类型，又称胆管细胞癌、周围型胆管癌或胆管癌肝内型，

在世界大部分地区是肝脏第二常见恶性肿瘤，占肝脏原发肿瘤

的５％～２５％，且近年来其发病率有上升的趋势。组织学上强

调肝胆管上皮内瘤变是１种与肝胆管癌发生有关的癌前病

变［１２］。本文拟通过逐步判别分析预测血清生化指标在肝胆管

上皮内瘤变程度及癌变诊断中的价值，以期为临床的诊断提供

理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年１月至２０１２年４月在湖南省人民医

院经病理学检查为肝胆管上皮内瘤变或癌变的住院患者１２１

例，男６１例，女６０例，年龄２３～７６，平均５４．０岁。参照文献

［２］将实验分为３组：低级别肝胆管上皮内瘤变组９２例，高级

别肝胆管上皮内瘤变组１０例，癌变组１９例。

１．２　方法

１．２．１　实验方法　清晨空腹采静脉血５ｍＬ，分离血清后按常

规进行检测。测定血清总胆红素（ＴＢ）、直接胆红素（ＤＢ）、总

蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨

酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆汁酸（ＴＢＡ）、γ谷氨酰转肽酶

（ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和胆碱酯酶（ＣＨＥ）等，均用日立

７６００２０全自动生化分析仪测定。

１．２．２　病理分级标准　参照文献
［２］低级别肝胆管上皮内瘤

变，表现为细胞轻度至中度异型，极性相对存在，局灶假复层排

列，细胞核稍大深染但核膜不规则，并可见各种上皮化生；高级

别肝胆管上皮内瘤变，表现为细胞异型性明显，细胞极性相对

存在，可轻度或灶状紊乱，细胞可多形，核增大，核膜不规则，但

无足够证据表明为恶性。而当癌变时，胞浆往往丧失分泌现

象，细胞异型明显，且癌变浸润区细胞恢复单层排列。

１．３　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。

计量资料均以狓±狊表示，正态分布数据比较采用 ＡＮＯＶＡ检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。血清生化指标与病理

分期的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关法。以病理分期作为因

变量，以与病理分期有显著相关性的血清生化指标作为自变

量，应用Ｂａｙｅｓ逐步判别分析，构建判别函数；分析方法采用

Ｗｉｌｋｓ′ｓｌａｍｂｄａ法，模型纳入变量的 犉＞３．８４，剔除变量的

犉＜２．７１。

２　结　　果

２．１　血清生化指标与肝胆管上皮内瘤变程度及癌变的相关性

　血清ＴＢ、ＤＢ、ＡＳＴ、ＴＢＡ、ＧＧＴ和 ＡＬＰ与肝胆管上皮内瘤

变程度及癌变呈显著正相关（犘＜０．０１），ＣＨＥ与肝胆管上皮内

瘤变程度及癌变呈显著负相关（犘＜０．０５），见表１。

表１　　血清生化指标与肝胆管上皮内瘤变程度及癌变

　　　之间的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数

指标 狀 相关系数 犘

ＴＢ（Ｘ１） １２１ ０．３３５ ０．０００

ＤＢ（Ｘ２） １２１ ０．３７７ ０．０００

ＴＰ（Ｘ３） １２１ ０．１１４ ０．２１３

ＡＩＢ（Ｘ４） １２１ －０．０５６ ０．５４３

ＡＬＴ（Ｘ５） １２１ ０．１１ ０．２３０

ＡＳＴ（Ｘ６） １２１ ０．２３４ ０．０１

ＴＢＡ（Ｘ７） １２１ ０．２８５ ０．００２

ＧＧＴ（Ｘ８） １２１ ０．４５９ ０．０００

ＡＬＰ（Ｘ９） １２１ ０．３５５ ０．０００

ＣＨＥ（Ｘ１０） １２１ －０．２０４ ０．０２５

２．２　不同组别血清生化指标的水平　单因素方差分析结果显

示，不同瘤变程度及癌变患者之间血清ＴＢ、ＤＢ、ＧＧＴ和 ＡＬＰ

差异存在显著性（犘＜０．００１），且随着瘤变程度的严重而逐渐

增高，结果见表２。

２．３　不同肝胆管上皮内瘤变程度及癌变的判别函数　选择与

瘤变程度及癌变有显著相关性的 ＴＢ、ＤＢ、ＡＳＴ、ＴＢＡ、ＧＧＴ、

ＡＬＰ和ＣＨＥ七项血清生化指标进行逐步判别分析，结果符合

模型纳入变量、进入判别模型的指标有ＴＢ、ＴＢＡ和ＧＧＴ。不

同瘤变程度及癌变的 Ｆｉｓｈｅｒ线性判别函数分别为：轻度＝

－１．６４２＋０．００５０４３Ｘ１－０．００１８１９Ｘ７＋０．００５４６５Ｘ８；中度＝

－３．６５８＋０．０１１０１Ｘ１－０．００８１０４Ｘ７＋０．０１２８３Ｘ８；癌变＝

－４．９４１＋０．０２９３３Ｘ１－０．００８２１０Ｘ７＋０．０１１１１Ｘ８。

·６７７２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２



表２　　不同肝胆管上皮内瘤变程度及癌变生化指标的水平比较（狓±狊）

指标 低级别瘤变组 高级别瘤变组 癌变组 λ 犉 犘

Ｘ１ ３６．２９±４７．８９ ６６．４５±５６．９５ １４６．９０±１３３．８３ ０．７４ ２０．４１ ０．００

Ｘ２ ２１．００±３３．０１ ４４．２０±３９．１９ １０３．２４±１００．１ ０．７３ ２１．５７ ０．００

Ｘ６ ７７．７０±８４．３０ ９５．６６±６１．６５ １２４．００±９９．９９ ０．９６ ２．３８ ０．１０

Ｘ７ ５６．２４±１３７．６６ ６３．４２±１０３．１７ １１０．９７±１０３．６６ ０．９８ １．３８ ０．２６

Ｘ８ １８４．１７±１５９．３０ ３８１．９２±３４５．６８ ３８５．９７±１９６．１８ ０．８２ １２．８２ ０．００

Ｘ９ ２１６．０４±２１３．７７ ４５０．４８±２６２．２９ ３９７．３９±２９８．４７ ０．８８ ８．３０ ０．００

Ｘ１０ ６５２３．３０±２３５９．４０ ５７３７．１９±１１７６．５８ ８３２０．３５±１３６５４．３９ ０．９８ ０．９４ ０．３９

２．４　判别函数的实用性性评价　将血清生化指标的实测值回

代入判别模型，结果，判别模型预测低级别、高级别瘤变组及癌

变的正确率分别为８２．６％、４０．０％和５２．６％，总正确率为

７４．４％。预测肝癌的灵敏度、特异度和总符合率分别为

５２．６％、９２．２％和８６．０％，见表３。

表３　　不同肝胆管上皮内瘤变程度及癌变判别符合率

病理分期
预测病理分期［狀（％）］

低级别瘤变组 高级别瘤变组 癌变组
狀

低级别瘤变组 ７６（８２．６） １０（１０．９） ６（６．５） ９２

高级别瘤变组 ４（４０．０） ４（４０．０） ２（２０．０） １０

癌变组 ５（２６．３） ４（２１．１） １０（５２．６） １９

３　讨　　论

ＩＣＣ与长期胆道感染和炎症密切相关
［３］。对既往肝内胆

管结石反复发作、多次胆管手术史者，肝胆管狭窄、狭窄部以上

肝内胆管显著扩张者、肝组织萎缩者或常合并梗阻性化脓性肝

胆管炎、胆管源性肝脓肿者，应警惕是否伴发肝内胆管癌［４］。

研究显示肝内胆管结石引起胆汁淤积和反复胆管炎可以导致

胆管周围炎症发展、黏膜上皮细胞增生、增生性乳头状腺瘤和

ＩＣＣ
［５］。血清ＴＢＡ可激活表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ），并进一

步提高粒细胞白血病序列１（Ｍｃｌ１）蛋白水平，介导胆管癌细

胞存活［６７］。王兵等［８］也报道，肝胆管结扎的大鼠ＴＢ和ＴＢＡ

显著增加，肝组织中可见大量的胆管增生。

ＧＧＴ为人体分布很广的一种质膜结合糖蛋白，主要存在

于肝细胞和胆管上皮细胞中，当肝脏炎症细胞肿胀、阻塞性黄

疸时胆汁或结石压迫，以及实体肿瘤组织的压迫使得肝细胞在

挤压的刺激下合成和分泌ＧＧＴ增加，并释放到外周血液中，其

合成和分泌ＧＧＴ的量可能与受挤压的肝细胞数量和受压强度

呈正相关，同时癌细胞也合成ＧＧＴ
［９］，所以恶性梗阻性黄疸患

者ＧＧＴ大多数呈中度以上升高。

本研究结果显示，血清ＴＢ、ＤＢ、ＡＳＴ、ＴＢＡ、ＧＧＴ、ＡＬＰ和

ＣＨＥ与肝胆管上皮内瘤变程度及癌变呈显著相关，且 ＴＢ、

ＤＢ、ＧＧＴ和ＡＬＰ随着瘤变程度的严重而显著增高。提示血清

生化指标可能有预测肝胆管上皮内瘤变程度及癌变的价值。

ＴＢＡ可能因其标准差较大，掩盖了在３组间的差异，而在逐步

判别分析中被纳入判别模型，说明其有统计学意义。

单一指标的检测在疾病的诊断中具有重要作用，但有时其

应用价值有限，联合检测可以明显提高实用价值。文献报道，

借助ｂａｙｅｓ逐步判别分析，可进一步揭示血清蛋白与肝纤维化

程度的联系［１０］。本研究中符合模型纳入变量、进入判别模型

的指标为ＴＢ、ＴＢＡ和ＧＧＴ。得到的逐步判别函数总符合率为

７４．４％，预测ＩＣＣ的灵敏度、特异度和总符合率分别为５２．６％、

９２．２％和８６．０％，提示ＴＢ、ＴＢＡ和ＧＧＴ对肝胆管上皮内瘤变

程度及癌变有一定判别价值。

综上所述，本研究结果提示肝胆管上皮内瘤变程度及癌变

与临床相关生化指标有密切联系，可用Ｆｉｓｈｅｒ判别函数加以预

测，控制肝胆管上皮病理变化或向高级别病理分型发展，延缓

肝脏损害。

参考文献

［１］ 滕晓东，来茂德．肝内胆管上皮内瘤变的病理学特征及诊断［Ｊ］．中

华病理学杂志，２００７，３６（１１）：７８１７８４．

［２］ 李艳春，雷亚丽，易红梅，等．Ｋｉ６７蛋白和ｐ５３蛋白在肝胆管上皮

内瘤变及癌变诊断中的意义［Ｊ］．中国普通外科杂志，２０１０，１９（７）：

８２３８２５．

［３］ 孙美洲，段立伟，李东复．胆管细胞型肝癌临床诊治进展［Ｊ］．胃肠

病学和肝病学杂志，２０１２，２１（３）：２１３２１５．

［４］ 汤天平，许红莲，李秀军，等．肝内胆管癌３８例临床分析［Ｊ］．中华

实用诊断与治疗杂志，２０１０，２４（７）：７０６７０７．

［５］ 张敏杰，王成友，郑凯，等．肝内胆管癌的诊断与治疗（附１２例报

告）［Ｊ］．中华肝胆外科杂志，２００４，１０（８）：５５６５５７．

［６］ＩｓｏｍｏｔｏＨ，ＭｏｔｔＪＬ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＳ，ｅｔａｌ．ＳｕｓｔａｉｎｅｄＩＬ６／ＳＴＡＴ３

ＳｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＣｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａＣｅｌｌｓｄｕｅｔｏＳＯＣＳ３Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ

Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００７，１３２（１）：３８４３９６．

［７］ ＷｅｒｎｅｂｕｒｇＮＷ，ＹｏｏｎＪＨ，ＨｉｇｕｃｈｉＨ，ｅｔａｌ．Ｂｉｌｅａｃｉｄｓａｃｔｉｖａｔｅ

ＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒｖｉａａＴＧＦａｌｐｈａｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｈｕｍａｎ

ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｙｔｅｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＬｉｖｅｒＰｈｙｓ

ｉｏｌ，２００３，２８５（１）：Ｇ３１Ｇ３６．

［８］ 王兵，刘平，龙爱华，等．胆管上皮细胞增生在胆管结扎大鼠胆汁

性肝纤维化形成中的作用［Ｊ］．肝脏，２００７，１２（４）：２７５２７９．

［９］ 沈剑平．ＡＦＰ、ＡＦＵ、ＧＧＴ、ＡＬＰ及ＣＡ１９９联合检测对肝癌的诊

断价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３（１０）：１１７９１１８０．

［１０］张占卿，陆伟，陈淑琴，等．基于血清蛋白电泳的比例模型判别肝

纤维化程度的研究［Ｊ］．肝脏，２０１１，１６（３）：１９３１９７．

（收稿日期：２０１２０８２９）
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