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#联合检测在肝癌中的诊断价值$方法
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选取
2*36

年
4

月至
2*3B

年
4

月于山东省立医院就诊的肝病患者
3B5

例!其中肝细胞肝癌的患者
E4

例作为研究组!年龄为
AK

"

E3

岁!肝

硬化未合并肝癌患者
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例作为对照组!年龄为
A*

"

BB

岁$另选取该院
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明显高于健康对照组!差异有统计学意
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阳性

与阴性患者在肿瘤直径%脉管内癌栓%乙型肝炎病毒表面抗原"
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#比较差异有统计学意义"
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原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一!近年来的发

病率和病死率呈逐年上升趋势$

3

%

!肝癌早期无典型症

状!大多数患者诊断肝癌已经是中晚期!而且预后较

差!因此提高肝癌的早期诊断尤为重要"甲胎蛋白

&

=@;

'是最广泛用于检测肝细胞肝癌诊断和检测的

血清学肿瘤标志物!但是因其灵敏度和特异度不高!

以
=@;

单个指标作为临床诊断依据时容易出现漏诊

且无法满足临床需求$

2"A

%

"近年来一种新的肿瘤标志

物甲胎蛋白异质体
A

&

=@;"CA

'被临床应用!部分研究

表明
=@;"CA

对早期肝细胞肝癌诊断较有效$

5

%

"另

外!许多研究学者发现维生素
]

缺乏或拮抗剂
'

诱导

蛋白&

;7[]="

'

'对临床诊断肝癌具有较高的特异

性$

K

%

"在临床上常规的肝功能指标
#

"

谷氨酰转肽酶

&

<<F

'方便快捷且费用低!在临床上应用广泛"本研

究通过检测肝细胞肝癌与肝硬化患者的
=@;

*

=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

及
<<F

表达水平!对比肝细胞肝

癌与肝硬化阴阳性患者在性别*年龄*肿瘤直径*脉管

内癌栓*乙型肝炎病毒表面抗原&

Z>,=

)

'等各方面的

差异!探讨其独立及联合检测在肝细胞肝癌中的诊断

价值!并进一步探究四者与病理分型之间的关系"

A

!

资料与方法

A.A

!

一般资料
!

选取
2*36

年
4

月至
2*3B

年
4

月山

东省立医院就诊的肝病患者
3B5

例!其中原发性肝癌

的患者
E4

例作为研究组!年龄为
AK

"

E3

岁!研究组

患者均经手术病理证实诊断!并且取样时均未进行治

疗+肝硬化未合并肝癌患者
EK

例作为对照组!年龄为

A*

"

BB

岁"另选取本院体检健康者
E*

例作为健康对

照组!年龄为
A5

"

EA

岁"

A.B

!

方法

A.B.A

!

=@;"CA

的分离
!

=@;"CA

亲和吸附离心管

及所需洗脱液等由北京热景生物技术有限公司提供"

=@;"CA

的分离采用微量离心柱法!离心柱内装有耦

联了小扁豆凝集素&

C8=

'的琼脂糖作为亲和介质!可

以特异结合
=@;"CA

"操作步骤#将研究对象血清

5**

(

C

加入
6**

(

C

清洗液!混匀后将已经稀释好的

6**

(

C

血清加入到耦联了
C8=

的琼脂糖离心柱中!

当血清流过离心柱时!与
C8=

结合力强的
=@;"CA

就会留在离心柱中!使用清洗液洗去不结合的
=@;

!

最后经专用洗脱液洗脱后!即获得处理后的标本!此

标本中含有较纯的
=@;"CA

"

A.B.B

!

检测方法
!

采用罗氏公司
!6*3

全自动电化

学发光分析仪检测!检测试剂盒均为罗氏公司配套产

品!抽取
A

组受试者
A#C

清晨空腹静脉血!离心后分

离血清!严格按照标准操作流程及试剂盒说明书测定

质控品及受试者血清中的
=@;

及
=@;"CA

"使用日

本富士公司
C-#%

P

-&,/<32**

全自动化学发光免疫分

析系统检测
;7[]="

'

的水平!检测试剂盒均为富士

公司配套产品"使用
=GKE**

检测
<<F

的水平!

<<F

试剂盒为贝克曼库尔特有限公司提供"所有实

验质控均在控"

A.B.C

!

结果判读标准
!

=@;

(

=@;"CAJ=@;"CAa

2.K

(总
=@;a3**_

!该比例
(

3*_

为阳性$

6

%

!

=@;

#

2*(

)

(

#C

为阳性!

;7[]="

'#

5*(

)

(

#C

为阳性$

B

%

!

<<F

#

K*G

(

C

为阳性$

E

%

"

A.C

!

统计学处理
!

采用
D;DD3A.*

软件进行数据处

理"计数资料以率表示!两组组间计数资料比较采用

!

2 检验+两组组间计量资料比较采用
5

检验+采用受

试者工作特征曲线&

9:8

曲线'分析各指标对肝细胞

肝癌的诊断价值!

!

$

*.*K

表示差异有统计学意义"

B

!

结
!!

果

B.A

!

各组外周血
=@;

*
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(
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*
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及
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检测结果比较
!

研究组
=@;

*

=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

指标均高于对照组及健康对照组!差异有

统计学意义&

!

$

*.*K

'"研究组
<<F

高于健康对照

组!差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'!见表
3

"

B.B

!

外周血
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的
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曲线分析
!

9:8

曲线越靠近左上角!表明其

越接近最佳阈值诊断价值越高!四项指标对肝细胞肝
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癌的诊断性能见图
3

及表
2

"
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曲线分析曲线下

面积&

=G8

'显示!

;7[]="

'

高于
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*

<<F

*
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(

=@;"CA

"

B.C

!

四项指标阴阳性患者间性别*年龄*肿瘤直径*

脉管内癌栓及
Z>,=

)

比较
!

=@;

阳性患者与阴性

患者在肝内脉管癌比较差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'+在性别*年龄*肿瘤直径*

Z>,=

)

比较差异均

无统计学意义&

!

#

*.*K

'+

=@;

(

=@;"CA

阳性患者与

阴性患者在肿瘤直径*脉管内癌栓*

Z>,=

)

比较差异

有统计学意义&

!

$

*.*K

'+在性别*年龄比较差异均无

统计学意义&

!

#

*.*K

'"

;7[]="

'

阳性患者与阴性

患者在性别*肿瘤直径*脉管内癌栓*

Z>,=

)

比较差

异有统计学意义&

!

$

*.*K

'!年龄比较差异无统计学

意义&

!

#

*.*K

'"

<<F

阳性患者与阴性患者肿瘤直

径及脉管内癌栓比较差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'+

性别*年龄*

Z>,=

)

比较差异均无统计学意义&

!

#

*.*K

'"见表
A

"

图
3

!!

=@;

#

=@;

(

=@;"CA

#

;7[]="

'

及

<<F

的
9:8

曲线分析

表
3

!!

各组
=@;

#

=@;

(

=@;"CA

#

;7[]="

'

及
<<F

比较

组别
=@;

&

(

)

(

#C

'

=@;

(

=@;"CA

&

_

'

;7[]="

'

&

(

)

(

#C

'

<<F

&

G

(

C

'

研究组
23.4B

&

K.B5

!

54K.KK

'

2.K

&

2.K

!

EB.A5

'

AAE

&

52.5K

!

2KE3

'

K*

&

2E

!

3*A

'

对照组
5.*5K

&

2.53

!

4.42

'

2.K

&

2.K

!

2.K

'

3E

&

35

!

26

'

5*

&

2A.K

!

4*

'

健康对照组
2.6

&

3.4

!

A.4

'

2.K

&

2.K

!

2.K

'

36.4

&

B.2K

!

2A.26

'

2*

&

3K

!

2B.BK

'

!

2

(

5

3

VK.AK2 VK.4*2 VE.24B V3.255

!

3 $

*.*K

$

*.*K

$

*.*K *.23A

!

2

(

5

2

VE.*55 V6.KA6 V4.K32 VB.BE4

!

2 $

*.*K

$

*.*K

$

*.*K

$

*.*K

!!

注#中位数&四分位数'!

!

2

(

5

3

*

!

3

为研究组与对照组比较+

!

2

(

5

2

*

!

2

为研究组与健康对照组比较

表
2

!!

=@;

#

=@;

(

=@;"CA

#

;7[]="

'

及
<<F

对肝细胞肝癌诊断性能指标

检测项目
=@; =@;

(

=@;"CA ;7[]="

'

<<F

联合检测

=G8 *.EK5 *.B3A *.422 *.EK* *.456

4K_9# *.B4K

"

*.43A *.6AK

"

*.B42 *.EE*

"

*.46A *.B45

"

*.4*B *.43A

"

*.4BE

灵敏度&

_

'

BA.2K 5A.*2 E2.K6 E2.K6 E*.B*

特异度&

_

'

4A.BK 4E.BK 4E.BK B3.2K 4K.**

标准误
*.*A* *.*5* *.*23 *.*24 *.*3B

!

$

*.*K

$

*.*K

$

*.*K

$

*.*K

$

*.*K

表
A

!!

=@;

#

=@;

(

=@;"CA

#

;7[]="

'

#

<<F

阴阳性患者各指标比较%

(

&

项目
=@;

阴性 阳性

=@;

(

=@;"CA

阴性 阳性

;7[]="

'

阴性 阳性

<<F

阴性 阳性

性别 男
AB AK 5E 25 33 63 A3 53

女
B 3* 33 6 3* B 4 E

5

3

*.KB *.*2 5.BB *.K5

!

3

*.5K *.EE *.*A *.56

年龄
$

6*

岁
24 A2 A4 22 32 5B 2K A6

(

6*

岁
3K 3A 2* E 4 23 3K 3A

5

2

*.2E *.5E 3.*A 3.2A

!

2

*.6* *.54 *.A3 *.2B

)

A66

)

国际检验医学杂志
2*34

年
A

月第
5*

卷第
6

期
!

7(N1C$SI/0

!

I$O+R2*34

!

[M&.5*

!

HM.6



续表
A

!!

=@;

#

=@;

(

=@;"CA

#

;7[]="

'

#

<<F

阴阳性患者各指标比较%

(

&

项目
=@;

阴性 阳性

=@;

(

=@;"CA

阴性 阳性

;7[]="

'

阴性 阳性

<<F

阴性 阳性

肿瘤直径
$

K+# A3 2B 55 35 3E 5* AA 2K

(

K+# 3A 3E 3K 36 A 2E B 25

5

A

3.*B 6.EA K.33 4.63

!

A

*.A *.*3 *.*2 *.*3

脉管内癌栓 是
33 23 3B 3K A 24 4 2A

否
AA 25 52 3K 3E A4 A3 26

5

5

5.K5 A.EE K.63 K.B3

!

5

*.*A *.*5 *.*2 *.*2

Z>,=

)

阴性
4 6 3A 2 E B 4 6

阳性
AK A4 A6 2E 3A 63 A3 5A

5

K

*.E3 5.BB E.EK 3.6K

!

K

*.AB *.*A *.*3 *.34

C

!

讨
!!

论

!!

肝细胞肝癌在我国属于较常见的恶性肿瘤!因癌

细胞侵袭性强*恶性程度高*病程进展快等特点!往往

治疗效果不佳!病死率较高"因患者早期症状不明

显!明确诊断时多处于晚期!并且发病率和病死率居

高不下!因此提高肝细胞肝癌患者的检测率对肝癌患

者尤为重要"目前临床上主要是通过病理学*影像学

及组织活检对肝细胞肝癌进行确诊!

<<F

是诊断肝

胆疾病及灵敏的指标!在肝细胞肝癌中也成大量表

达!可连同
=@;

及一些新的肝癌肿瘤标志物用于肝

癌的辅助诊断$

4"3*

%

"较为常见的血清肿瘤标志物有

=@;

*癌胚抗原&

8!=

'*

8=32K

*

=@;"CA

!

;7[]="

'

等!单项肿瘤标志物存在假阴性和假阳性的问题从而

导致诊断灵敏度和特异度不高!因此临床上多采用联

合检测的方式来提高肝细胞肝癌的检出率$

33

%

"

肝细胞及卵黄囊细胞合成分泌的
=@;

是一类糖

原蛋白!主要是在胚胎时期合成!其他时期不合成或

合成量微小!通常作为临床上首选的血清肿瘤标志

物!为肝细胞肝癌的临床诊断做出了巨大贡献"另

外!肝癌细胞可特异性产生
=@;"CA

!表现出早期血管

浸润和转移趋势!且
=@;"CA

的比例与肿瘤的恶性程

度呈正相关"有文献报道!

=@;"CA

不仅对于原发性

肝癌的早期诊断和良恶性鉴别具有很高的临床价值!

还可作为肝癌的预后指标$

32

%

"

;7[]="

'

是肝脏合

成的无凝血活性的异常凝血酶原!研究表明
;7[]="

'

产生机制可能与患者肝脏维生素
]

代谢异常*

#

"

羧

基凝血酶原转录后表达异常和过多的凝血酶原前体

产生有关$

3A

%

"由表
3

的结果证明研究组
=@;

*

=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

明显高于对照组!差异有统计学

意义&

!

$

*.*K

'!这与秦燕等$

35

%研究结果一致"

本研究结果显示肝细胞肝癌及肝硬化患者的

=@;

*

=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

及
<<F

均呈高表达!

差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'"同一个肿瘤标志物往

往会出现不同部位*性质的肿瘤患者血清中出现交叉

现象!同一个肿瘤标志物在不同肿瘤性质中表达的程

度不同!表
2

的结果显示
5

者单独运用中
;7[]="

'

具有最好的
=G8

!其诊断性和特异度优于
=@;

!这与

其他研究结果一致$

3K

%

"

=@;

*

=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

及
<<F

联合运用显示最高的
=G8

"表
A

的结果

显示
=@;

*

=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

及
<<F

在肝癌

脉管癌患者与非脉管癌患者中比较差异有统计学意

义&

!

$

*.*K

'"因此
=@;

*

=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

及
<<F

为临床区分脉管癌患者提供了重要的参考价

值"另外!统计分析发现
=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

*

<<F

与肝细胞肝癌的大小有关!三者随着肿瘤直径

的增大而提高!这也与司元全等$

36

%报道的
=@;

(

=@;"

CA

与肝细胞肝癌的大小有关相一致"我国是乙型肝

炎的高发区!以往通常认为乙型肝炎病毒感染与原发

性肝癌没有关联"但是随着临床研究的不断深入!大

多数证据表明!原发性肝癌主要诱发因素是乙型肝炎

病毒感染$

3B

%

"本研究结果显示!各组
=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

与
Z>,=

)

比较差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'!由此充分说明了
=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

联

合检测对乙型肝炎
Z>,=

)

阳性肝癌具有较高的诊断

价值"

;7[]="

'

阳性肝癌患者与阴性肝癌患者性别

比较差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'!也与先前研究表

明我国肝细胞肝癌患者中男性患者明显高于女性患

者结果相一致$

3E

%

"

D

!

结
!!

论

!!

=@;

*

=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

及
<<F

联合检

测能够明显提高肝细胞肝癌的检测率!并且
=@;

*

=@;

(

=@;"CA

*

;7[]="

'

及
<<F

在评价肿瘤大小及

脉内癌栓时也具有重要指导意义"同时也能更好地

为
Z>,=

)

阳性患者为临床提供重要的参考价值"

)
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