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HBV前基因组RNA、甲胎蛋白异质体3和乙型肝炎X抗体
水平与HBV所致肝癌的关系及对患者预后的预测*
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  摘 要:目的 研究血清乙型肝炎病毒(HBV)前基因组RNA(HBV-pgRNA)、甲胎蛋白异质体3(AFP-
L3)和HBV

 

X抗体(HBxAb)水平与HBV所致肝癌的关系及对患者预后的预测。方法 选取该院2015年1
月至2017年6月诊断的HBV所致肝癌患者60例作为肝癌组,另选择 HBV所致肝硬化患者及单纯性乙型肝

炎患者各60例作为肝硬化组和乙型肝炎组,比较3组患者 HBV-pgRNA、AFP-L3和 HBxAb水平之间的差

异,分析不同病理分期、组织分化及生存状况患者的HBV-pgRNA、AFP-L3和 HBxAb水平差异。结果 不同

疾病、分化程度、生存情况组患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3和 HBxAb水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。HBV-pgRNA、HBxAb水平从高到低依次为乙型肝炎组、肝硬化组、肝癌组,AFP-L3水平从高到低依

次为肝癌组、肝硬化组、乙型肝炎组;HBV-pgRNA、HBxAb水平从高到低依次为低分化组、中分化组、高分化

组,AFP-L3水平从高到低依次为高分化组、中分化组、低分化组;Ⅰ~Ⅱ期患者的 HBV-pgRNA、HBxAb水平

明显高于Ⅲ~Ⅳ期(P<0.05),Ⅰ~Ⅱ期患者的AFP-L3水平明显低于Ⅲ~Ⅳ期(P<0.05)。HBV-pgRNA和

HBxAb水平与肝癌患者的病理分期、组织分化及生存状态均呈负相关(r=-0.771~-0.441,P<0.05),
AFP-L3与肝癌患 者 的 病 理 分 期、组 织 分 化 及 生 存 状 态 均 呈 正 相 关(r=0.339、0.521、0.664,P<0.05)。
结论 血清HBV-pgRNA、AFP-L3和HBxAb水平与HBV所致肝癌进展明显相关,同时,以上指标可作为患

者生存预测的重要指标。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

Hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

pre
 

genomic
 

RNA
 

(HBV-pgRNA),alpha
 

fetoprotein
 

isoform
 

3
 

(AFP-L3),Hepatitis
 

B
 

X
 

antibody
 

(HBxAb)
 

and
 

HBV
 

induced
 

liver
 

cancer
 

and
 

its
 

prediction
 

of
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer.Methods In
 

this
 

study,a
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer
 

caused
 

by
 

HBV
 

diagnosed
 

in
 

Dongguan
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

June
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

liver
 

cancer
 

group,and
 

60
 

patients
 

with
 

HBV
 

induced
 

cirrhosis
 

and
 

60
 

patients
 

with
 

simple
 

hepatitis
 

B
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

liver
 

cirrhosis
 

group
 

and
 

hepatitis
 

B
 

group.The
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

HBV-pgRNA,AFP-L3
 

and
 

HBxAb
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

expression
 

differences
 

of
 

HBV-pgRNA,AFP-L3
 

and
 

HBxAb
 

in
 

different
 

pathological
 

stages,tissue
 

differ-
entiation

 

and
 

survival
 

conditions
 

were
 

analyzed.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

HBV-pgRNA,AFP-L3
 

and
 

HBxAb
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

disease,differentiation
 

and
 

survival
 

status
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

HBV-pgRNA
 

and
 

HBxAb
 

from
 

high
 

to
 

low
 

were
 

hepatitis
 

B
 

group,liver
 

cirrhosis
 

group
 

and
 

liver
 

cancer
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

AFP-L3
 

from
 

high
 

to
 

low
 

were
 

liver
 

cancer
 

group,liver
 

cirrhosis
 

group
 

and
 

hepatitis
 

B
 

group,the
 

levels
 

of
 

HBV-pgRNA
 

and
 

HBxAb
 

from
 

high
 

to
 

low
 

were
 

low
 

differentiation
 

group,middle
 

differentiation
 

group
 

and
 

high
 

differentiation
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

AFP-L3
 

from
 

high
 

to
 

low
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were
 

high
 

differentiation
 

group,middle
 

differentiation
 

group
 

and
 

low
 

differentiation
 

group.The
 

levels
 

of
 

HBV-
pgRNA

 

and
 

HBxAb
 

in
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,and
 

the
 

level
 

of
 

AFP-L3
 

in
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

HBV-pgRNA
 

and
 

HBxAb
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

pathological
 

stage,tissue
 

differentiation
 

and
 

survival
 

status
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer
 

(r=-0.771-
-0.441,P<0.05),AFP-L3

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

pathological
 

stage,tissue
 

differentiation
 

and
 

survival
 

status
 

of
 

liver
 

cancer
 

patients
 

(r=0.339,0.521,0.664,P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

ser-
um

 

HBV-pgRNA,AFP-L3
 

and
 

HBxAb
 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

progression
 

of
 

HBV
 

induced
 

liv-
er

 

cancer.Meanwhile,the
 

above
 

indexes
 

could
 

be
 

used
 

as
 

important
 

indicators
 

to
 

predict
 

the
 

survival
 

of
 

pa-
tients.
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  肝癌是临床较为常见的恶性肿瘤之一,目前认为

肝癌的发病与肝硬化及肝炎病毒相关[1]。目前,在肝

癌疾病进展的研究中,缺乏相应的敏感指标。而在对

患者的疾病诊断中,常常由于对疾病的预测难度较

大,造成疾病的进展。所以在临床治疗中,及时寻找

积极有效的指标,对于疾病的诊断及治疗具有积极的

意义[2]。在 病 毒 学 的 研 究 中 发 现,乙 型 肝 炎 病 毒

(HBV)主要包括4个编码区,其中,在病毒编码区

HBV
 

X基因编码的 HBV
 

X蛋白对于病毒的蛋白质

具有明显的调控作用[3]。HBV
 

X抗体(HBxAb)被认

为是HBV感染的早期标志。同时,HBxAb也可通过

与机体的细胞因子及肿瘤坏死因子的相互协同作用,
对肿 瘤 的 进 展 发 挥 作 用。HBV 前 基 因 组 RNA
(HBV-pgRNA)能够反映肝脏组织cccDNA的活性,
而cccDNA是HBV感染后最早出现异常的标志物,
但是在 临 床 检 测 中,cccDNA 的 检 测 较 为 困 难,而
HBV-pgRNA的检测较为便捷,对于病毒导致的癌变

具有明显的意义[4]。甲胎蛋白异质体3(AFP-L3)对
于肝癌的预测能力明显优于甲胎蛋白。在众多甲胎

蛋白的亚型中,AFP-L3只能由肿瘤细胞进行分泌,被
认为是诊断肝癌的高特异性指标[5]。本研究通过对

血清HBV-pgRNA、AFP-L3和 HBxAb水平与 HBV
所致肝癌的关系及对患者预后的预测进行分析,为临

床诊断提供科学依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2015年1月至2017年6
月确诊的HBV所致肝癌患者60例作为肝癌组,其中

男36例,女24例;年龄35~59岁,平均(45.66±
2.15)岁;体质量指数(24.51±2.09)kg/cm2;TNM
分期[6]:Ⅰ~Ⅱ期患者31例,Ⅲ~Ⅳ期患者29例;肝
癌组织分化情况:高分化患者22例,中分化患者16
例,低分化患者22例。另选择HBV所致肝硬化患者

及单纯性乙型肝炎患者各60例作为肝硬化组和乙型

肝炎组。肝硬化组中男34例,女26例;年龄35~57
岁,平均(45.94±2.68)岁;体 质 量 指 数(24.40±
2.20)kg/cm2。乙型肝炎组中男35例,女25例;年龄

37~59 岁,平 均(45.78±2.49)岁;体 质 量 指 数

(24.20±2.10)kg/cm2。3组患者的性别、年龄及体

质量指数比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。所

有患者均签署知情同意书,并经医院伦理委员会论证

通过。纳入标准:(1)符合肝癌诊断标准[6];(2)预计

生存时间>6个月;(3)卡式评分(KPS)[7]≥70分。
排除标准:(1)心、肝、肾功能严重不全;(2)存在交流

障碍;(3)血常规异常;(4)不配合本研究方案。
1.2 仪器与试剂 本研究采用的荧光定量PCR仪

主要是由上海罗氏提供,实验试剂来自上海罗氏,操
作流程严格按照说明书进行。使用美国Perkin

 

El-
mer生产的 HBV-pgRNA试剂盒进行 HBV-pgRNA
水平检测。AFP-L3检测试剂来自北京热景生物技术

公司,HBxAb水平检测试剂来自上海朗顿生物技术

公司。
1.3 方法 采集所有患者静脉血4

 

mL,6
 

000
 

r/min
离心后,取上清液,采用亲和吸附离心法对患者的

AFP-L3水平进行检测,采用酶联免疫吸附试验法对

患者的 HBxAb水平进行检测,采用磁珠法对血清的

核酸RNA进行提取,采用Dnase
 

Ⅰ酶进行DNA消

化,采用荧光定量PCR对病毒核酸及内标进行反转

录和扩增。
 

1.4 观察指标

1.4.1 3组患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3和 HBx-
Ab水平比较 分别对肝癌组、肝硬化组及乙型肝炎

组患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3和 HBxAb水平进

行比较。
1.4.2 不同分化程度患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3
和HBxAb水平比较 分别对高分化、中分化及低分

化患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3和 HBxAb水平进

行比较。
1.4.3 不同病理分期患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3
和HBxAb水平比较 分别对TNM分期为Ⅰ~Ⅱ期

及Ⅲ~Ⅳ期患者的HBV-pgRNA、AFP-L3和HBxAb
水平进行比较。
1.4.4 不同预后患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3和
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HBxAb水平比较 对所有患者开展为期3年的随

访,以患者的死亡作为终点事件,分析截至2020年6
月生存患者及死亡患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3和

HBxAb水平之间的差异,并进行比较。
1.5 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据处

理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,采用独立样本t检验分析;计数资料以频数或百

分率 表 示,采 用 χ2 检 验 和 秩 和 检 验 分 析;采 用

Spearman相关性分析对 HBV-pgRNA、AFP-L3和

HBxAb水平与肝癌患者病理分期、组织分化能力及

生存状态之间的相关性进行相关性研究。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3和 HBxAb
水平比较 3组患 者 的 HBV-pgRNA、AFP-L3和

HBxAb水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
HBV-pgRNA、AFP-L3和HBxAb水平在3组患者之

间两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05);HBV-
pgRNA、HBxAb水平从高到低依次为乙型肝炎组、
肝硬化组、肝癌组,AFP-L3水平从高到低依次为肝癌

组、肝硬化组、乙型肝炎组。见表1。
表1  3组患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3和

   HBxAb水平比较(x±s)

组别 n
HBV-pgRNA
(log

 

copy/mL)
AFP-L3
(ng/mL)

HBxAb
(ng/mL)

肝癌组 60 4.08±1.24ab 71.26±9.19ab 1.22±0.32ab

肝硬化组 60 5.59±1.17a 35.49±5.00a 1.36±0.31a

乙型肝炎组 60 7.73±1.26 25.27±5.62 1.61±0.64

  注:与乙型肝炎组比较,aP<0.05;与肝硬化组比较,bP<0.05。

2.2 不同分化程度患者的HBV-pgRNA、AFP-L3和

HBxAb水平比较 3组患者的 HBV-pgRNA、AFP-
L3和 HBxAb水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。HBV-pgRNA、AFP-L3和 HBxAb水平在3
组患者之间两两比较,差异均有统计学意义(P<
0.05);HBV-pgRNA、HBxAb水平从高到低依次为

低分化组、中分化组、高分化组,AFP-L3水平从高到

低依次为高分化组、中分化组、低分化组。见表2。
表2  不同分化程度患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3

   和 HBxAb水平比较(x±s)

组别 n
HBV-pgRNA
(log

 

copy/mL)
AFP-L3
(ng/mL)

HBxAb
(ng/mL)

高分化组 22 3.74±1.05ab 87.28±6.72ab 1.12±0.59ab

中分化组 16 4.42±1.30a 74.81±6.74a 1.20±0.15a

低分化组 22 5.03±1.46 66.61±6.12 1.33±0.26

  注:与低分化组比较,aP<0.05;与中分化组比较,bP<0.05。

2.3 不同病理分期患者的HBV-pgRNA、AFP-L3和

HBxAb水平比较 Ⅰ~Ⅱ期患者的 HBV-pgRNA、

HBxAb水平明显高于Ⅲ~Ⅳ期,Ⅰ~Ⅱ期患者的

AFP-L3水平明显低于Ⅲ~Ⅳ期,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表3  不同病理分期患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3

   和 HBxAb水平比较(x±s)

组别 n
HBV-pgRNA
(log

 

copy/mL)
AFP-L3
(ng/mL)

HBxAb
(ng/mL)

Ⅰ~Ⅱ期 31 5.01±1.36a 66.66±5.16a 1.34±0.17a

Ⅲ~Ⅳ期 29 3.85±0.91 85.91±6.51 1.11±0.29

  注:与Ⅲ~Ⅳ期比较,aP<0.05。

2.4 不同生存情况患者的HBV-pgRNA、AFP-L3和

HBxAb水平比较 生存组的 HBV-pgRNA、HBxAb
水平明显高于死亡组,生存组的AFP-L3水平明显低

于死亡组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  不同生存情况患者的 HBV-pgRNA、AFP-L3

   和 HBxAb水平比较(x±s)

组别 n
HBV-pgRNA
(log

 

copy/mL)
AFP-L3
(ng/mL)

HBxAb
(ng/mL)

生存组 37 5.43±1.61a 66.88±6.91a 1.36±0.21a

死亡组 23 3.47±0.97 87.27±4.54 1.09±0.23

  注:与死亡组比较,aP<0.05。

2.5 相关性分析 HBV-pgRNA和 HBxAb水平与

肝癌患者的病理分期、组织分化及生存状态均呈负相

关(r=-0.771~-0.441,P<0.05),AFP-L3与肝

癌患者的病理分期、组织分化及生存状态均呈正相关

(r=0.339、0.521、0.664,P<0.05)。见表5。
表5  相关性分析

指标 HBV-pgRNA AFP-L3 HBxAb

病理分期 r -0.569 0.339 -0.448

P <0.001 <0.001 <0.001

组织分化 r -0.441 0.521 -0.632

P <0.001 <0.001 <0.001

生存状态 r -0.689 0.664 -0.771

P <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

由于肝癌临床症状较为隐匿,大多数肝癌患者确

诊时已发展为中晚期,丧失手术机会,严重影响患者

的生命安全。而常规的肿瘤标志物对肝癌患者的诊

断缺乏明显的敏感性[8],所以在临床工作中,及时寻

找有效的肿瘤指标,对于提升疾病预后具有积极的意

义。而在造成的肝癌患者的疾病进展中,病毒载量的

升高势必会造成肝细胞的进一步损伤[9]。
有研究表明,HBxAb是HBV感染机体的早期重

要指标,同时在慢性乙型肝炎患者体内持续存在[9]。
在对基因水平的分析中,HBV

 

X基因对于肝细胞的
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凋亡及细胞周期的改变具有指导作用。在本研究中,
随着患者的肝细胞功能的不断改变甚至癌变,其
HBxAb水平明显降低,而在肝癌患者的体内其水平

处于最低。在不同严重程度患者中,随着患者的病理

分期及组织分化能力升高,其HBxAb呈现上升趋势。
有研究证实,随着肝癌的不断进展,患者机体的免疫

功能呈现逐渐下降趋势[10]。随着免疫功能的下降,肿
瘤细胞对于机体的免疫细胞的逃逸能力明显提高,可
进一步促进肿瘤的发展[11]。段正军等[12]在对肝癌患

者的HBxAb水平的分析中发现,随着疾病进展,患者

的HBxAb水平明显下降,与本研究结果相互印证。
在HBV的不断感染下,机体的肝脏细胞表现为

明显的肝纤维化甚至肝硬化,病毒的持续性复制是造

成肝细胞功能改变的重要原因。在HBV的生命周期

中,cccDNA的反转录是形成 RNA的重要途径。而

在对cccDNA水平的检测时,需要对患者进行肝穿刺

活检,由于该检测方法的有创性,使其无法在临床中

被广泛推广。近年来的研究发现,HBV-pgRNA 与

cccDNA水平 具 有 明 显 的 相 关 性[4]。通 过 对 患 者

HBV-pgRNA水平的检测,可有效对cccDNA水平进

行评估。在本研究中,随着患者疾病的进展,患者的

HBV-pgRNA水平明显下降,分析认为,在疾病进展

过程中,病毒的复制活性明显下降,血清乙型肝炎的

表面抗原活性明显下降,分析原因可能是由于 HBV
对机体的明显性刺激作用,诱导机体产生免疫应答,
进而清除表面抗原水平,而在此过程中,均会造成肝

细胞的损伤,甚至癌变。潘美晨等[13]在对肝癌患者

HBV-pgRNA水平分析中发现,随着患者肝细胞的癌

变,其 HBV-pgRNA水平明显下降,与本研究结果相

互印证。
甲胎蛋白是临床肝癌诊断的重要标志物,有研究

报道显示,甲胎蛋白水平的异常改变并不能作为肝癌

患者诊断的依据,甲胎蛋白水平的异常改变与胃癌、
肺癌及胰腺癌明显相关[14]。同时,在15%~58%的

慢性乙型肝炎患者及11%~47%的肝硬化患者中均

发现AFP水平异常升高,提示在临床治疗中,AFP对

于肝癌的诊断缺乏特异性。AFP-L3在肝癌细胞中特

异性分泌,随着机体癌症的不断进展,患者的AFP-L3
水平明显升高。丰先明[15]对肝癌患者的 AFP-L3水

平进行分析,结果显示,随着患者的疾病进展,AFP-
L3水平明显升高,与本研究结果相互印证。本研究

的创新点在于希望在减少对患者损伤的前提下,提升

患者的诊断能力。
综上所述,血清 HBV-pgRNA、AFP-L3和 HBx-

Ab水平与HBV所致肝癌进展明显相关,同时,以上

指标可作为患者生存预测的重要指标。
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