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收集乙型肝炎病毒携带患者血清标本
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对乙型肝炎源性肝硬化和肝癌的诊断价值较高!
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联合检测可提高诊断价值!用于乙型肝炎源性肝硬化&肝癌辅助检测'
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肝癌通常是指原发性肝癌&

'&1

(或肝细胞癌

&

&11

(!全球发病率居第
+

位!国内发病率居
,

位!病

死率居第
$

位!是世界范围内因预后不良而导致癌症

死亡的主要原因之一#

!),

$

"

&11

主要发病原因有病

毒性肝炎%食物中的黄曲霉素污染%吸烟%酒精等因

素!其中
&8(

感染与
'&1

的发生密切相关!两者相

关率高达
#%4

"若乙型肝炎&简称乙肝(患者不注意

个人的饮食%生活习惯!没有及时进行抗病毒%保肝护

肝治疗!大多数患者会经历慢性乙型肝炎&

1&8

(000

肝纤维化000肝硬化000肝癌的演变过程#

$

$

"甲胎

蛋白&

/a'

(是目前诊断
'&1

最重要的肿瘤标记物!

应用了数十年!其灵敏度
*%4

!

"+4

!特异度
0"4

!

3"4

均不令人满意#

*

$

"

近年来!血清高尔基体蛋白
0$

&

@'0$

(%甲胎蛋白

异质体
$

&

/a');$

(有望成为
'&1

早期诊断的肿瘤标

志物"

@'0$

作为高尔基体上一种跨膜蛋白!主要由

胆管上皮细胞表达而肝细胞很少甚至不表达!研究发

现!病毒性肝炎&乙肝或丙肝(或者其他的慢性肝病

&酒精肝或脂肪肝(时
@'0$

水平会出现升高"

@'0$

诊断
'&1

的灵敏度为
"34

!特异性为
0+4

!优于

/a'

#

+)"

$

"根据
/a'

与植物外源性凝集素的亲和性

不同!可将其分为
/a');!

%

/a');,

%

/a');$

!其中

/a');$

是肝癌细胞所特有!曾有研究报道!

/a');$

诊断
'&1

的灵敏度和特异性分别为
0,5$4

和

305,4

!在肝癌的恶性程度和预后评估上有重要意

义#

0)#

$

"

>DC

结 合 蛋 白
$%

&

>2'$%

(也 被 称 为

&

&>/>2',

(!是人类免疫缺陷病毒在体外转录时发

现的一种分子量
$%̂ U

的结合蛋白!以往的研究认为

其是一种抑癌基因表达产物!

>2'$%

的下调表达与肝

癌的产生及转移有关#

3

$

"

目前!已有关于
@'0$

%

/a');$

单独及联合检测

在
'&1

诊断中的意义的报道!但鲜见关于血清

>2'$%

在
'&1

诊断中的意义报道和这些指标在乙型

肝炎
))

肝硬化
))

肝癌变过程中变化的研究报道"笔者

收集了
!+%

例乙肝病毒携带者和
*%

例健康对照者血

清标本!根据临床病情与诊断将乙肝病毒携带者分为

1&8

患者
+%

例%肝硬化患者
+%

例%原发性肝癌患者

+%

例!检测其外周血清
@'0$

%

/a');$

%

>2'$%

水平!

并分析评价
$

项指标联合检测对乙肝源性肝硬化%乙

肝源性肝癌的诊断效能!现报道如下"

D

!

资料与方法

D5D

!

一般资料
!

收集本院
,%!0

年
!

月至
,%!0

年

3

月就诊的患者!经乙肝五项定量&时间分辨荧光免疫

分析(或乙肝病毒
-./

检测确定为乙肝病毒携带者!

根据其临床病情与诊断分为
1&8

组&肝炎组(%肝硬

化组%肝癌组"其中尚未发展为肝硬化%肝癌的乙肝

病毒携带者作为
1&8

组&肝炎组(+其中与肝硬化构

成相似且尚未发展为肝癌的乙肝病毒携带者作为肝

硬化组+其中被确诊为原发性肝癌的患者作为肝癌

组"肝癌的诊断标准均符合全国肿瘤防治办公室与

中国抗癌协会合编的.新编常见恶性肿瘤诊治规范/

中有关原发性肝癌的诊断标准"选择本院体检中心

体检健康者作为健康对照组!所有研究对象至研究结

束时均在世且临床资料完整"

1&8

组%肝硬化组%肝

癌组排除标准)&

!

(合并其他类型肝炎病毒感染+&

,

(

由于酒精%药物引起的肝脏损伤+&

$

(合并其他部位肿
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瘤"健康对照组排除标准)&

!

(病毒性肝炎%脂肪肝%

酒精肝%药物性肝炎等肝损伤疾病+&

,

(半年内有手术

史+&

$

(慢性病史+&

*

(熬夜%饮酒%吸烟%吸毒等不良生

活习惯人群+&

+

(慢性病史+&

"

(肝功能%乙肝五项%乙

肝病毒
-./

等结果异常者+&

0

(自述身体不适者"

1&8

组
+%

例中男
,#

例%女
,,

例!年龄
$%

!

0#

岁!平

均&

+"5*+b05##

(岁+肝硬化组
+%

例中男
,3

例%女
,!

例!年龄
$+

!

0#

岁!平均&

+#b#5!,

(岁+肝癌组患者

+%

例中男
,3

例%女
,!

例!年龄
$3

!

#!

岁!平均

&

+05+%b35,+

(岁+健康对照组
*%

例中男
,$

例%女
!0

例!年龄
,+

!

0+

岁!平均&

+*b05+%

(岁"经统计分析

各组性别%年龄比较差异无统计学意义&

!

%

%5%+

("

D5E

!

仪器与试剂
!

16D]'EKP

全自动酶标仪%罗氏

IOXDPB"%,

电化学发光分析仪"

@'0$

%

>2'$%

测定试

剂盒购于
1:=/82V

公司+

/a');$

纯化柱购于购于

北京热景公司+

/a'

测定试剂盒购于上海罗氏公司"

D5F

!

方法

D5F5D

!

标本采集
!

用肝素锂抗凝管采集受检者清晨

空腹肘静脉血
+L;

!

$+%%F

'

LHM

离心
!%LHM

分离血

清!血清置于
$L;?'

管!

Y#%`

保存备用"

D5F5E

!

检测方法
!

@'0$

%

>2'$%

测定采用酶联免疫

定量方法检测!按照说明书操作!根据各项目标准品

浓度测得的吸光度值!进行多项式曲线拟合!得到

@'0$

和
>2'$%

的多项式拟合曲线和相关系数!分别

为
5 i+5""$

,

Y,5#3$Z%5"+

!

<

,

i%530

+

5 i

*530$

,

Z$50,$Y%5!+

!

<

,

i%533

&

5

为标本项目浓

度!

$

为标本吸光度("

/a');$

分离采取微量层析柱

法!按照说明书操作"罗氏
IOXDPB"%,

上机检测总

/a'

水平和分离洗脱液中
/a');$

水平!并计算

/a');$

'

/a'

比例"

D5F5F

!

观察内容
!

检测各组血清
@'0$

%

/a');$

%

>2'$%

水平并比较其差异+受试者工作特征曲线

&

9V1

曲线(分析各指标诊断乙肝源性肝硬化%乙肝源

性肝癌的曲线下面积%临界值&根据约登指数最大原

则(+评价联合检测上述指标在诊断乙肝源性肝硬化%

乙肝源性肝癌中的意义"

D5F5!

!

诊断效果验证
!

分别将对照组%肝炎组%肝硬

化组%肝癌组按照待验证的肿瘤标志物的水平由低到

高排序后分群!

!%

个为一群!从群中随机抽取
$

个!得

到各组
$%4

的数据将其作为验证组!剩下的
0%4

的

数据为实验组!进行单指标
9V1

曲线和
;O

T

HPCHI

回

归后进行多指标联合
9V1

曲线分析!随机抽样
!%

次!得到验证组和试验组各自的灵敏度%特异性%准确

率!用
Kb2

表示"

D5!

!

统计学处理
!

利用
='==,%5%

统计软件进行统

计分析"检测数据为计量资料呈正态分布!采用
Kb2

表示!多组间比较采取方差分析
F̂KP\DE)WDEEHP

检

验!多组间两两比较采取
8OMRBFFOMH

检验!计数资料

采取
!

, 检验"联合检测先采用二元
;O

T

HPCHI

回归分

析预测模型!引入标准
!

$

%5%+

!剔除标准为
!

%

%5!%

!从而得出多指标联合预测概率的新的变量!由

此作出多指标联合检测
9V1

曲线图!采用曲线下面

积&

/:1

(评价对乙肝源性肝硬化%乙肝源性肝癌的诊

断灵敏度%特异性和准确率"

!

$

%5%+

为差异有统计

学意义"

E

!

结
!!

果

E5D

!

各组血清
@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

检测结果比

较
!

肝炎组与肝硬化组
@'0$

水平比较差异无统计学

意义&

!

%

%5%+

(!对照组与肝炎组
/a');$4

%

>2'$%

水平比较差异无统计学意义&

!

%

%5%+

(!其他各组检

测各项目之间比较差异均有统计学意义&

!

%

%5%!

(!

肝癌组与对照组%肝炎组%肝硬化组血清
@'0$

%

/a')

;$

%

>2'$%

水平比较!差异均有统计学意义&

!

$

%5%!

("

@'0$

和
/a');$

水平在慢性肝炎肝炎
)

肝硬

化
)

肝癌的发展呈现上升趋势!而
>2'$%

水平呈现下

降趋势!结果见表
!

%图
!

"

表
!

!!

各组血清
@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

检测

!!!

结果比较%

Kb2

'

分组
& @'0$

&

2:

'

L;

(

/a');$

&

4

(

>2'$%

&

M

T

'

L;

(

对照组
*% %5%3,b%5%!0 35#0*b!5*,$ !!5330b!5$%,

肝炎组
+% %53%#b%5!#$ 35*%$b$5%$0 !!5%,0b,5*!,

肝硬化组
+% !5%#0b%5,$% !$5!0"b,5%,, 05"$*b,5,"!

肝癌组
+% !5$!3b%5,0%

"

!+50,!b,5!!0

"

*53*"b!5$""

"

R ,3!5$#+ #$5!*$ !$!5!"$

! %5%%% %5%%% %5%%%

!!

注)与其他各组比较!

"

!

$

%5%!

表
,

!!

各组血清
@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

诊断乙肝源性

!!!

肝硬化的阳性率比较$

&

%

4

'(

组别
& @'0$ /a');$ >2'$%

肝硬化组
+% $!

&

",5%%

(

"

$$

&

""5%%

(

"

$+

&

0%5%%

(

"

肝炎组
+% ,+

&

+%5%%

(

,"

&

+,5%%

(

,0

&

+*5%%

(

对照组
*% 0

&

!05+%

(

+

&

!,5+%

(

,

&

+5%%

(

!

,

$,5*,% ++5+#" ",5*+%

! %5%%% %5%%% %5%%%

!!

注)与其他各组比较!

"

!

$

%5%!

E5E

!

@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

单项和联合检测对乙

肝源性肝硬化的鉴别诊断效能
!

将对照组和肝炎组

合并为非肝硬化组!依照
9V1

曲线分析约登指数最

大原则!将
@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

鉴别诊断乙肝源

性肝硬化的临界值分别设定为
%50,2:

'

L;

%

35#!4

%

"5#3M

T

'

L;

"肝硬化组
@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

阳

性检出率明显高于肝炎组和对照组!差异有统计学意

义&

!

$

%5%!

(!见表
,

"用
9V1

曲线分析评价各指标

单项和联合检测的诊断效果!见图
,

与表
$

"单项检

*

"30,

*

国际检验医学杂志
,%!#

年
!!

月第
$3

卷第
,,

期
!

2MC7;DX6BU

!

.OGBLXBF,%!#

!

(OE5$3

!

.O5,,



测
>2'$%

诊断效果最好!联合检测优于单项检测!见 表
*

"

!!

注)实线为
!

$

%5%!

!虚线为
!

%

%5%+

图
!

!!

各组血清
@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

检测结果比较

图
,

!!

@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

单项及联合检测鉴别

诊断乙肝源性肝硬化的
9V1

曲线分析

E5F

!

@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

单项及联合检对乙肝

源性肝硬化诊断效能验证
!

统计结果显示!试验组和

验证组的灵敏度%特异性和准确率比较!差异无统计

学意义&

!

%

%5%+

(!见表
+

"

表
$

!!

@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

单项及联合检测鉴别诊断

!!!

乙肝源性肝硬化的
9V1

曲线下面积比较

检测项目
曲线下

面积
标准误D 显著性分析X

3+4

置信区间

下限 上限

@'0$ %5"*3 %5%+! %5%%$ %5+*3 %50+%

/a');$ %5"0$ %5%+! %5%%! %5+0* %500$

>2'$%

"

%5,+$ %5%*% %5%%% %5!0* %5$$,

@'0$Z/a');$ %5"0$ %5%+! %5%%! %5+0* %500$

@'0$Z>2'$% %50*0 %5%*% %5%%% %5""# %5#,"

/a');$Z>2'$% %50"0 %5%*! %5%%% %5"#0 %5#*0

@'0$Z/a');$Z>2'$% %50"0 %5%*! %5%%% %5"#0 %5#*0

!!

注)

D表示非参数假设下!

X表示零假设!面积
i%5+

!

"

>2'$%

与乙

肝源性肝硬化呈负相关!

>2'$%

的
9V1

曲线下面积为
%50*0

表
*

!!

血清
@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

单项及联合检测对乙肝源性肝硬化的诊断价值比较$

4

%

&

)

&

'(

检测项目 灵敏度 特异性 准确率

@'0$

",5%%

&

$!

'

+%

(

"*

"*5**

&

+#

'

3%

(

"*

0+50!

&

#3

'

!*%

(

"*

/a');$

""5%%

&

$$

'

+%

(

"*

"+5+"

&

+3

'

3%

(

"*

0+5%%

&

3,

'

!*%

(

"*

>2'$% 0%5%%

&

$+

'

+%

(

"*

"050#

&

"!

'

3%

(

"*

#!5*,

&

3"

'

!*%

(

@'0$Z/a');$

"#5%%

&

$*

'

+%

(

"*

""5"0

&

"%

'

3%

(

"*

005!*

&

3*

'

!*%

(

"*

@'0$Z>2'$% 0,5%%

&

$"

'

+%

(

"*

"050#

&

"!

'

3%

(

"*

035,#

&

30

'

!*%

(

/a');$Z>2'$% 0#5%%

&

$3

'

+%

(

0,5,,

&

"+

'

3%

(

"*

#!5*,

&

!%*

'

!*%

(

@'0$Z/a');$Z>2'$% #%5%%

&

*%

'

+%

(

0+5++

&

"#

'

3%

(

#,5!*

&

!%#

'

!*%

(

!!

注)与
@'0$Z/a');$Z>2'$%

比较!

"

!

$

%5%+

!与
/a');$Z>2'$%

比较!

*

!

$

%5%+

表
+

!!

血清
@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

单项及联合检测对乙肝源性肝硬化的验证结果比较%

4

&

Kb2

'

检测项目
灵敏度

试验组 验证组

特异性

试验组 验证组

准确率

试验组 验证组

@'0$ "*5+*b,5$% "05%,b$5"+

"

#$5+"b,5$% #*5$+b,5*+

"

0*53#b,5%, 0+5+#b,5"+

"

/a');$ +#5*"b,53$ "%5#*b,5%+

"

#+5"%b,53# #*5#,b,5+"

"

0"5$,b,5"" 0+5#%b,5!"

"

>2'$% 0$5,#b,5"" 0+5$"b$5$+

"

#+5,%b,5,* #05%"b$53+

"

#,5%%b,5** #$5,#b,5"3

"

@'0$Z/a');$ "35!,b,5,# 0,5+*b$5$,

"

#%5*"b,5%# #,5$+b,5#*

"

0+5$+b!53# 0"5#%b,5**

"

@'0$Z>2'$% 0%5#%b,5*0 0$5$+b*5,,

"

#!53%b!533 #$5%+b,5+%

"

#%5+%b,5*% #,5+"b,5#"

"

/a');$Z>2'$% 005#%b,5#+ 0+5"*b,5%*

"

#"5*%b,50, #+5$,b,5$#

"

#$5++b$5%$ #*5#,b$5##

"

@'0$Z/a');$Z>2'$% 005,%b$5"+ 035%*b*5%$

"

#+5"%b$5!# #*5#+b,5""

"

#!5+%b,5", #$5+*b$5$+

"

!!

注)与试验组比较!

"

!

%

%5%+

*

030,

*

国际检验医学杂志
,%!#

年
!!

月第
$3

卷第
,,

期
!

2MC7;DX6BU

!

.OGBLXBF,%!#

!

(OE5$3

!

.O5,,



表
"

!!

各组血清
@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

诊断乙肝源性

!!!

肝癌的阳性率比较$

&

%

4

'(

组别
& @'0$ /a');$ >2'$%

肝癌组
+% $,

&

"*5%%

(

"

$*

&

"#5%%

(

"

$+

&

0%5%%

(

"

肝硬化组
+% ,,

&

**5%%

(

,+

&

+%5%%

(

,#

&

+"5%%

(

肝炎组
+% ,,

&

**5%%

(

!$

&

,"5%%

(

!*

&

,#5%%

(

对照组
*% %

&

%5%%

(

%

&

%5%%

(

%

&

%5%%

(

!

,

++5*" 0#5%, 3+5$$

! %5%%% %5%%% %5%%%

!!

注)与其他各组比较!

"

!

$

%5%!

E5!

!

@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

单项和联合检测对乙

肝源性肝癌的鉴别诊断效能
!

将对照组%肝炎组%肝

硬化组合并为非肝癌组!依照
9V1

曲线分析约登指

数最大原则!将
@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

鉴别诊断乙

肝源性肝癌的临界值分别设定为
!5!$2:

'

L;

%

!,5*%4

%

$5+%M

T

'

L;

"肝癌组
@'0$

%

/a');$

和

>2'$%

阳性检出率明显高于肝硬化组%肝炎组和对照

组&

!

$

%5%!

(!结果见表
"

"用
9V1

曲线分析评价各

指标单项和联合检测的诊断效果!见图
$

与表
0

"单

项检测
>2'$%

诊断效果最好!联合检测优于单项检

测!见表
#

"

E5M

!

@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

单项及联合检测对乙

肝源性肝癌诊断效能验证
!

统计结果显示试验组和

验证组的灵敏度%特异性和准确率比较!差异无统计

学意义&

!

%

%5%+

(!见表
3

"

图
$

!!

@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

单项及联合检测鉴别诊断

乙肝源性肝癌的
9V1

曲线分析

表
0

!!

@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

单项及联合检测鉴别诊断

!!!

乙肝源性肝癌的
9V1

曲线下面积比较

检测项目
曲线下

面积
标准误D 显著性分析X

3+4

置信区间

下限 上限

@'0$ %5#"+ %5%,0 %5%%% %5#!, %53!3

/a');$ %53!% %5%,% %5%%% %5#0! %53+%

>2'$%

"

%5%"* %5%!0 %5%%% %5%$, %5%30

@'0$Z/a');$ %53*+ %5%!+ %5%%% %53!" %530+

@'0$Z>2'$% %53+0 %5%!$ %5%%% %53$! %53#,

/a');$Z>2'$% %53"3 %5%!! %5%%% %53*# %533%

@'0$Z/a');$Z>2'$% %5300 %5%%3 %5%%% %53+3 %533+

!!

注)

D表示非参数假设下!

X表示零假设!面积
i%5+

!

"

>2'$%

与乙

肝源性肝癌呈负相关!

>2'$%

的
9V1

曲线下面积为
%53$"

表
#

!!

血清
@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

单项及联合检测对乙肝源性肝癌的诊断价值比较$

4

%

&

)

&

'(

检测项目 灵敏度 特异性 准确率

@'0$ "*5%%

&

$,

'

+%

(

"*

"#5+0

&

3"

'

!*%

(

"*

"05$0

&

!+#

'

!3%

(

"*

/a');$ "#5%%

&

$*

'

+%

(

"*

0,5#"

&

!%,

'

!*%

(

"*

0!5+#

&

!$"

'

!3%

(

"*

>2'$% 0%5%%

&

$+

'

+%

(

"*

005!*

&

!%#

'

!*%

(

"*

0+5,"

&

!*$

'

!3%

(

"*

@'0$Z/a');$ 0%5%%

&

$+

'

+%

(

"*

0+5%%

&

!%+

'

!*%

(

"*

0$5"#

&

!*%

'

!3%

(

"*

@'0$Z>2'$% 0,5%%

&

$"

'

+%

(

"*

0#5+0

&

!!%

'

!*%

(

"*

0"5#*

&

!*"

'

!3%

(

"*

/a');$Z>2'$% #,5%%

&

*%

'

+%

(

#+50!

&

!,%

'

!*%

(

#*5,!

&

!"%

'

!3%

(

@'0$Z/a');$Z>2'$% 3,5%%

&

*+

'

+%

(

3!5*$

&

!,#

'

!*%

(

3!5%+

&

!0$

'

!3%

(

!!

注)与
@'0$Z/a');$Z>2'$%

比较!

"

!

$

%5%+

+与
/a');$Z>2'$%

比较!

*

!

$

%5%+

表
3

!!

血清
@'0$

"

/a');$

和
>2'$%

单项及联合检测对乙肝源性肝癌的验证结果比较%

4

&

Kb2

'

检测项目
灵敏度

试验组 验证组

特异性

试验组 验证组

准确率

试验组 验证组

@'0$ 0*5#"b,5$% 0+5%,b,5+%

"

3$5,"b$5$% 3+50+b$5*+

"

#"50#b,5#, ##5+#b$5"+

"

/a');$ ""5$"b,5+# "#5#*b,5##

"

3+5"%b,5+% 3*5#,b!53"

"

#"5"+b,5#" ##5%#b$5+"

"

>2'$% #$5+#b,53" #+5$"b$5,#

"

305,%b$5+* 3+5%"b,5"+

"

3,5*+b,5%* 3$5##b,5#3

"

@'0$Z/a');$ 035+,b,5,# #%5%*b,5$,

"

#35""b,5## 3!5$+b$53*

"

#+5*+b,53# #"5!#b$5**

"

@'0$Z>2'$% #+5#%b$5*% #$5$+b,5#,

"

3"5+"b,533 3*5#+b,5!%

"

3%5+%b,5$" 3,5+"b$53%

"

/a');$Z>2'$% #"5*%b,5%$ #+5"*b!5##

"

305#%b,5#% 3#5+,b$5%#

"

3$5++b$5++ 3*5#,b$530

"

@'0$Z/a');$Z>2'$% #05+*b$5%+ #35%*b$5+#

"

3!5"%b,5*# 3$5#+b$5*"

"

3!5$"b,500 3$5+*b$5"%

"

!!

注)与试验组比较!

"

!

%

%5%+

*
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F

!

讨
!!

论

!!

1&8

后肝硬化伴发的肝癌在我国的发病率极

高!

'&1

给中国带来的花费和社会负担排名第一!研

究表明
'&1

预后差的主要原因之一是缺乏早期特异

性诊断指标及手段"影像学检查有一定的局限性!不

能成为高危人群的普查方式"

/a'

是目前检测
'&1

最常用的肿瘤标志物!其敏感度报告各异!在
$$4

!

#+4

!平均
+"5$4

!作为
'&1

早期诊断肿瘤标志物并

不理想"在
&8(

感染
)

慢性肝炎
)

肝硬化
)

肝癌发

病过程中!目前尚无简单易行且灵敏度及特异性均较

高的检测指标能够独立的评估肝脏炎症%慢性纤维化

程度及癌变"本试验通过分析
1&8

组%肝硬化组%肝

癌组
@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

水平!联合检测评价上

述指标在乙肝源性肝硬化%乙肝源性肝癌诊断中的临

床意义"

@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

是新发现的
'&1

肿瘤

标志物"

@'0$

是存在于高尔基体的一种跨膜蛋白!

主要由胆管上皮细胞表达!而肝细胞很少甚至不表

达"研究发现!病毒性肝炎&乙肝或丙肝(或者其他的

慢性肝病&酒精肝或脂肪肝(时
@'0$

会出现升高!但

远不及肝癌患者#

!%

$

"文献报道
@'0$

诊断肝癌的灵

敏度
"34

%特异度
0+4

!优于
/a'

!并且与肝癌的

>.6

分期有一定相关性#

!!

$

"文献报道约
+04

的低

/a'

水平&

$

,%

+

T

'

;

(的肝癌患者中
@'0$

水平显著

升高#

!,

$

"但也有文献报道
@'0$

与肝癌没有明显相

关性#

!$

$

"本文结果显示乙肝源性肝硬化组和乙肝源

性肝癌组
@'0$

水平和阳性检出率均明显高于其他各

组!

@'0$

的乙肝源性肝硬化和乙肝源性肝癌
9V1

曲

线下面积分别为
%5"*3

和
%5#"+

!单项检测对乙肝源

性肝硬化和乙肝源性肝癌的灵敏度和特异性也较高"

因此!本文结果证实了血清
@'0$

水平对检测乙肝源

性肝硬化%乙肝源性肝癌的临床意义!其可用于上述

疾病的辅助诊断"

因不同组织器官产生的
/a'

含有的糖基不同!

与植物外源性凝集素的亲和性不同!将其分为
/a')

;!

%

/a');,

%

/a');$

!其中
/a');$

是
'&1

所特有"

以往的研究结果显示!

'&1

患者血清
/a');$

水平明

显高于慢性肝病患者!并且与
>.6

分期和转移相

关#

!*)!+

$

!但鲜见
/a');$

对乙肝源性肝硬化%乙肝源

性肝癌的相关报道"本文结果显示!乙肝源性肝硬化

组和乙肝源性肝癌组
/a');$

水平和阳性检出率均

明显高于其他各组!

/a');$

的乙肝源性肝硬化和乙

肝源性肝癌灵敏度%特异性%

9V1

曲线下面积比
/a'

高"本文结果证实
/a');$

水平对检测乙肝源性肝

硬化%乙肝源性肝癌的临床意义!其有望成为比
/a'

更好的诊断%治疗%预后监测的标志物"

>2'$%

是一种抑癌基因的表达产物!序列分析发

现
>2'$%

蛋白与肿瘤转移抑制基因
11$

基因表达产

物为同一蛋白!

>2'$%

可通过与
-./

结合%跟
9./

多聚酶
#

形成复合物等调节细胞
!

殖%凋亡及血管生

成相关基因而达到抑制肿瘤发生和转移的作用#

!"

$

"

之前文献报道
>2'$%

在肝癌%乳腺癌%口腔血管瘤%小

细胞肺癌等中低表达!也进一步印证了抑癌基因的表

达往往与肿瘤的发生%发展呈负相关#

!0

$

"但也有报道

称
>2'$%

在卵巢浆液性癌中高表达!原因可能与雌激

素受体有关系#

!#

$

"现有文献多采用免疫组化方法检

测肿瘤组织
>2'$%

原位表达情况#

!3),%

$

!相比之下本文

?;2=/

方法更适合大范围人群筛查"本文结果显示

乙肝源性肝硬化组和肝癌组血清
>2'$%

水平明显低

于肝炎组和对照组!随着慢性肝炎
))

肝硬化
))

肝癌发病

过程!血清
>2'$%

水平呈现下降趋势!与之前报道的

>2'$%

的表达与肝癌的发生呈负相关相符"

>2'$%

的乙肝源性肝硬化和乙肝源性肝癌
9V1

曲线下面积

分别为
%50*0

和
%53$"

!在研究的
$

个标志物中!单项

检测对乙肝源性肝硬化和乙肝源性肝癌的灵敏度%特

异度和准确率均最佳"通过随机抽样对
$

个标志物

及其联合检测诊断效能进行验证!结果显示试验组和

验证组的灵敏度%特异性和准确率均一致"

多种肿瘤标志物联合检测往往具有更好的诊断

效能!本文结果表明!

@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

联合检

测对乙肝源性肝硬化的灵敏度%特异度和
9V1

曲线

下面积分别为
#%5%%4

&

*%

'

+%

(%

0+5++4

&

"#

'

3%

(和

%50"0

!高于单项检测"

@'0$

%

/a');$

和
>2'$%

联合

检测对乙肝源性肝癌的灵敏度%特异度和
9V1

曲线

下面积分别为
3,5%%4

&

*+

'

+%

(%

3!5*$4

&

!,#

'

!*%

(和

%5300

!也优于单项检测"

9V1

曲线下的面积值

%5+

!$

%50

时有较低准确性!

/:1

在
%50

!

%53

时有

一定准确性!在
%53

以上时有较高准确性"因为本文

认为
$

项指标联合检测对乙肝源性肝癌的诊断价值

优于乙肝源性肝硬化!其中
/a');$

和
>2'$%

联合检

测在所有的两项肿瘤标志物联合检测的灵敏度和特

异性最佳!且可靠性也经过交叉验证无异"

但本文所收集的临床病例资料尚少!属于小样本

的数据统计分析!还需要进一步大量的临床病例收集

对初步的数据理论进行验证"同时!本研究的深入探

讨正在进行中!包括收集更大量的临床数据来缩小小

样本统计带来的灵敏度%特异度及准确率的统计误

差!进一步明确这些指标在乙肝源性肝硬化和乙肝源

性肝癌中的诊断意义"本课题还将围绕血清
>2'$%

作为肝癌肿瘤标志物的组织特异度及与肝癌转移之

间的关系展开研究"

!

!

结
!!

论

!!

/a');$

和
>2'$%

联合检测可用于乙肝源性肝

硬化%乙肝源性肝癌的早期筛查!这样既能减少检验

成本又能兼顾诊断效能的灵敏度和特异度"
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