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  摘 要:目的 分析血清甲胎蛋白异质体3(AFP-L3)和β2 微球蛋白(β2-MG)异常表达预测肝癌患者介入

治疗术后并发症的价值。方法 回顾性收集2020年1月至2023年12月在该院进行介入治疗的92例肝癌患

者的临床资料,根据患者介入治疗术后是否出现并发症分为并发症组(33例)和非并发症组(59例),分别检测

两组AFP-L3及β2-MG水平。采用多因素Logistic回归分析肝癌患者介入治疗术后并发症发生的影响因素,
受试者工作特征(ROC)曲线评价 AFP-L3及β2-MG水平预测肝癌患者介入治疗术后并发症发生的价值。
结果 与非并发症组比较,并发症组有糖尿病史、乙型肝炎病毒(HBV)-DNA阳性、组织学低分化者占比及

AFP-L3、β2-MG水平更高(P<0.05),且肝癌病程更长(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,AFP-L3和

β2-MG水平是肝癌患者介入治疗术后并发症发生的独立危险因素(P<0.05)。AFP-L3和β2-MG水平预测肝

癌患者介入治疗术后并发症发生的曲线下面积(AUC)分别为0.874、0.854,灵敏度分别为89.77%、74.79%,
特异度分别为87.21%、84.82%,最佳截断值分别为92.28

 

μg/L、4.43
 

mg/L。AFP-L3和β2-MG水平联合预

测术后并发症发生的AUC为0.910,要明显优于单项指标的预测价值(P<0.05)。结论 血清高水平AFP-L3
及β2-MG可能是肝癌患者介入治疗术后并发症发生的独立危险因素,两项血清指标联合检测对于术后并发症

发生有更高的预测价值,为临床评估肝癌患者介入治疗术后并发症提供了新的手段。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

abnormal
 

expression
 

of
 

serum
 

alpha
 

fetoprotein
 

variant
 

3
 

(AFP-L3)
 

and
 

β2 microglobulin
 

(β2-MG)
 

in
 

predicting
 

complications
 

after
 

interventional
 

surgery
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer.Methods Clinical
 

information
 

of
 

totally
 

92
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer
 

who
 

underwent
 

inter-
ventional

 

surgery
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

collected
 

and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

complication
 

group
 

(33
 

cases)
 

and
 

non-complication
 

group
 

(59
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

complications
 

occurred
 

after
 

interventional
 

surgery.The
 

levels
 

of
 

AFP-L3
 

and
 

β2-MG
 

were
 

detected
 

respectively.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

complications
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

val-
ue

 

of
 

the
 

levels
 

of
 

AFP-L3
 

and
 

β2-MG
 

to
 

predict
 

complications
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer.Results Compared
 

with
 

the
 

non-complication
 

group,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

a
 

history
 

of
 

diabetes,positive
 

hepatitis
 

B
 

vi-
rus

 

(HBV)-DNA,poorly
 

differentiated
 

histology,and
 

the
 

levels
 

of
 

AFP-L3
 

and
 

β2-MG
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

complication
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

course
 

of
 

liver
 

cancer
 

was
 

longer
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

AFP-L3
 

and
 

β2-MG
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

complications
 

after
 

interventional
 

surgery
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

AFP-L3
 

and
 

β2-
MG

 

levels
 

in
 

predicting
 

complications
 

after
 

interventional
 

surgery
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer
 

were
 

0.874
 

and
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0.854,respectively,with
 

sensitivity
 

of
 

89.77%
 

and
 

74.79%,and
 

specificity
 

of
 

87.21%
 

and
 

84.82%,respec-
tively.The

 

cut
 

off
 

values
 

were
 

92.281
 

μg/L
 

and
 

4.430
 

mg/L,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

AFP-L3
 

and
 

β2-MG
 

levels
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

complications
 

was
 

0.910,which
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

single
 

indicator
 

(P<0.05).Conclusion High
 

levels
 

of
 

serum
 

AFP-L3
 

and
 

β2-
MG

 

may
 

be
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

complications
 

after
 

interventional
 

surgery
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

canc-
er.The

 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

serum
 

indicators
 

has
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

postoperative
 

complica-
tions.It

 

provides
 

a
 

new
 

means
 

to
 

evaluate
 

complications
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer
  

after
 

interventional
 

sur-
gery.
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  肝癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一,在临床上

其发病率和死亡率均较高。患者多表现为腹部肝区

疼痛、消瘦、腹胀腹泻等症状[1]。该病发病较为隐匿,
且通常病情进展快,大部分患者确诊时已为中晚期,
预后不佳[2-3]。对于不能进行手术切除的患者,临床

上可采用经肝动脉栓塞化疗等介入术进行治疗[4],但
介入手术会对患者的各种器官造成损害,导致不同程

度的并发症[5]。介入治疗术后并发症会造成肝癌患

者住院时间延长、死亡率增高、住院费用增加等。因

此,实施有效的术前评估对于行介入术治疗的肝癌患

者显得尤为重要[6]。血清甲胎蛋白异质体3(AFP-
L3)是一种糖蛋白,是临床上肝癌诊断的常见标志物,
与肝癌预后密切相关[7]。有研究表明,AFP联合其他

血清指标诊断原发性肝癌的灵敏度较高,诊断效能良

好[8]。β2 微球蛋白(β2-MG)是由淋巴细胞、血小板等

分泌的一种小分子球蛋白,常用于评价肾功能,也与

肺纤维化进程有关[9]。β2-MG在多种恶性肿瘤中表

达异常,与癌症患者的病情进展及预后相关。本研究

回顾性收集本院收治的92例介入治疗的肝癌患者的

临床资料,重点探讨血清AFP-L3和β2-MG异常表达

预测肝癌患者介入治疗术后并发症发生的价值,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2023年12月在

本院进行介入治疗的肝癌患者92例,其中男57例,
女35例;年龄26~75岁,平均(57.08±6.94)岁。根

据92例患者介入治疗术后是否出现并发症分为并发

症组(33例)和非并发症组(59例),两组性别、年龄、
体重指数(BMI)等一般资料比较差异均无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。本研究已征得患者及其

家属的知情同意,并通过本院伦理委员会批准。
1.2 纳入及排除标准 纳入标准:(1)临床资料完

整;(2)经病理学确诊为肝癌;(3)首次进行介入治疗。
排除标准:(1)合并其他肿瘤;(2)合并其他肝部疾病;
(3)既往接受过重大手术或存在严重的脏器功能不

全;(4)患有精神疾病或依从性差。
1.3 方法

1.3.1 术后并发症判断标准 采用常见不良反应事

件CTCAE4.0标准[10]对92例患者的术后并发症情

况进行评价,术后并发症主要包括上消化道出血、肝
功能损伤、肾功能损伤、骨髓抑制、血栓形成、肺部感

染等。
1.3.2 临床资料收集 92例患者入组后,采集其一

般资料,包括性别、年龄、BMI、饮酒史、吸烟史、合并

基础疾病(高血压、糖尿病、冠心病)情况、肝癌病程、
乙型肝炎病毒(HBV)-DNA、组织分化程度(低分化、
中高分化)及肝外转移情况。
1.3.3 AFP-L3及β2-MG水平检测 采集92例患

者清晨空腹状态下的外周静脉血5
 

mL,3
 

500
 

r/min
离心12

 

min,取血清,保存于-80
 

℃待测。使用酶联

免疫吸附试验检测血清中AFP-L3水平,试剂盒购自

贝克曼库尔特股份有限公司。采用免疫比浊法检测

上清液中β2-MG水平,试剂盒购自索灵诊断医疗设备

有限公司。以上两项指标的检测均严格按照试剂盒

的说明书进行,且将批内差异、批间差异分别控制在

10%、15%以内。
1.4 统计学处理 所有数据均采用SPSS26.0软件

进行分析。计数资料以频数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用t检验;采用多因素Logistic回归分

析肝癌患者介入治疗术后并发症发生的影响因素;采
用受试者工作特征(ROC)曲线评价 AFP-L3及β2-
MG水平预测肝癌患者介入治疗术后并发症发生的

价值。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 并发症与非并发症组患者一般资料比较 92例

患者中有33例出现并发症,其中上消化道出血7例

(7.61%),肝功能损伤10例(10.870%),肾功能损伤

2例(2.17%),骨髓抑制1例(1.09%),血栓形成2例

(2.17%),肺 部 感 染 8 例 (8.70%),其 他 3 例

(3.26%)。与非并发症组比较,并发症组有糖尿病

史、HBV-DNA 阳性、组织学低分化者占比及 AFP-
L3、β2-MG 水平更高(P<0.05),且肝癌病程更长

(P<0.05)。见表1。
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表1  并发症与非并发症组患者一般资料比较[n/n或n(%)或x±s]

组别 n
性别

(男/女)
手术史 饮酒史 吸烟史

合并基础疾病

高血压 糖尿病 冠心病

HBV-DNA
阳性

并发症组 33 20/13 11(31.43) 12(36.36) 15(45.45) 5(15.15) 13(39.39) 3(9.09) 23(69.70)

非并发症组 59 37/22 18(30.51) 21(35.59) 27(45.76) 10(16.95) 6(10.17) 5(8.47) 18(30.51)

χ2/t 0.040 0.078 0.005 0.001 0.050 11.030 0.010 13.156

P 0.842 0.780 0.941 0.977 0.823 0.001 0.920 <0.001

组别 n
组织学分化程度

低 中高
肝外转移

年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

肝癌病程

(年)
AFP-L3
(μg/L)

β2-MG
(mg/L)

并发症组 33 15(45.45) 18(54.55) 8(24.24) 57.01±6.94 23.58±2.04 2.13±0.55 349.45±6.36 4.57±1.47

非并发症组 59 10(16.95) 49(83.05) 14(23.73) 57.14±7.01 23.60±2.11 1.57±0.31 286.21±3.53 3.04±1.23

χ2/t 8.689 0.003 0.086 0.044 5.390 52.756 5.331

P 0.003 0.956 0.932 0.965 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 术后并发症发生的多因素 Logistic回 归 分

析 以肝癌介入治疗术后是否发生并发症为因变量,
以一般资料中性别、年龄等指标为自变量,自变量的

赋值方法见表2。多因素Logistic回归分析结果显

示,糖尿病、HBV-DNA、组织分化程度、肝癌病程、
AFP-L3和β2-MG水平是肝癌患者介入治疗术后并

发症发生的独立危险因素(P<0.05),见表3。
2.3 AFP-L3和β2-MG水平预测肝癌患者介入治疗

术后并发症发生的 ROC曲线分析 AFP-L3和β2-
MG水平预测肝癌患者介入治疗术后并发症发生的

曲线下面积(AUC)分别为0.874、0.854,灵敏度分别

为89.77%、74.79%,特 异 度 分 别 为 87.21%、
84.82%,最 佳 截 断 值 分 别 为 92.28

 

μg/L、4.43
 

mg/L。AFP-L3和β2-MG水平联合预测术后并发症

发生的 AUC为0.910,要明显大于 AFP-L3或β2-
MG单项预测(P<0.05)。见表4。

表2  多因素Logistic回归分析中各变量赋值方法

项目 赋值类别 赋值方法

手术史 X1 0=无;1=有

饮酒史 X2 0=无;1=有

吸烟史 X3 0=无;1=有

高血压 X4 0=无;1=有

糖尿病 X5 0=无;1=有

冠心病 X6 0=无;1=有

HBV-DNA X7 0=阴性;1=阳性

组织分化程度 X8 0=中高分化;1=低分化

肝外转移 X9 0=无;1=有

年龄 X10 实测值

BMI X11 实测值

肝癌病程 X12 实测值

AFP-L3 X13 实测值

β2-MG X14 实测值

并发症 Y —

  注:-为此项无数据。

表3  术后并发症发生的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

糖尿病 1.118 0.229 14.426 3.326 1.787~4.803 <0.001

HBV-DNA 1.020 0.419 5.947 2.842 1.231~6.312 0.015

组织分化程度 2.132 0.527 16.336 8.011 2.899~21.872 <0.001

肝癌病程 0.946 0.268 12.197 2.114 1.548~4.287 <0.001

AFP-L3 0.089 0.014 38.112 1.184 1.073~1.137 <0.001

β2-MG 1.326 0.519 7.374 4.117 1.697~10.216 <0.001

表4  AFP-L3和β2-MG预测术后并发症的价值

项目 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI P 约登指数

AFP-L3 92.28
 

μg/L 89.77 87.21 0.874 0.847~0.927 <0.001 0.825

β2-MG 4.43
 

mg/L 74.79 84.82 0.854 0.731~0.886 <0.001 0.601

AFP-L3+β2-MG - 97.73 92.13 0.910 0.874~0.956 <0.001 0.846

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

肝癌是发生于肝细胞或肝内胆管上皮细胞的一

种恶性肿瘤,其发病与多种因素相关,如黄曲霉素、病
毒性肝炎、肝硬化等,患者会出现腹部疼痛及相关全

身和消化道症状[11]。该恶性肿瘤发病隐匿,进展快,
多数患者确诊时已进展为中晚期。如果得不到及时

的诊治,患者会丧失手术的机会,导致预后不良[12]。
对于不能手术治疗的肝癌患者,临床上可采用介入治

疗的方法。经肝动脉栓塞化疗为肝癌患者常用的介

入治疗手段,该方法是通过导管在肝部肿瘤血管内注

入化疗药物,阻断肿瘤内血流供应,从而使肿瘤坏死,
是失去手术切除机会患者的一线治疗方案[13-14]。该

介入治疗方法操作简单、创伤小、疗效佳,但相关临床

研究也表明,介入治疗术后并发症较多,对患者的身

心健康有很大的影响。因此,在对肝癌患者进行介入

治疗术前,对其术后并发症进行有效预测,采取针对

性的治疗准备显得尤为重要[15-17]。近年来,也不断有

学者对肝癌患者介入治疗术后预后的相关血清指标

进行分析,如周阳等[18]的研究结果表明,血清癌基因

(C-myc、FGF2等)蛋白水平对乙型肝炎相关肝癌患

者介入治疗术后的预后具有一定的预测价值。TIAN
等[19]的研究也指出,甲胎蛋白联合异常凝血酶原检测

可用于评估肝细胞癌治疗效果及预后判断,具有一定

的临床价值。
马冰等[20]的研究指出,肝功能分级、肿瘤最大径、

肝癌病程、HBV-DNA、糖尿病等均为原发性肝癌患者

经肝动脉栓塞化疗后发生并发症的重要危险因素,对
术后并发症起到一定预测作用,与本研究的结果相

似。本研究对92例行介入治疗的肝癌患者的一般资

料进行比较,发现并发症组较非并发症组有糖尿病

史、HBV-DNA阳性、组织学低分化者占比更高(P<
0.05),且肝癌病程更长(P<0.05)。且经多因素Lo-
gistic回归分析发现,糖尿病史、HBV-DNA阳性、组
织学低分化及肝癌病程均为肝癌患者介入治疗术后

并发症的独立危险因素(P<0.05)。
血清甲胎蛋白(AFP)是人体内由肝脏和卵黄囊

细胞分泌的一种糖蛋白,在肝脏相关疾病患者体内呈

异常表达,临床上常作为诊断原发性肝癌的标志物。
AFP有3种不同糖链结构的异质体 AFP-L1、AFP-
L2及AFP-L3[21-22]。有研究表明,肝癌细胞分泌的血

清AFP-L3与原发性肝癌患者的肿瘤分化、最大径、
转移等均密切相关,可作为判断原发性肝癌患者介入

治疗预后的标志物[23]。石磊等[24]的研究指出,经肝

动脉栓塞化疗后,血清高水平AFP-L3的患者预后明

显较差,且多因素Logistic分析结果显示AFP-L3是

经肝动脉栓塞化疗后的独立死亡因素。本研究对92
例行介入治疗的肝癌患者的血清 AFP-L3水平进行

检测,结果显示,并发症组较非并发症组 AFP-L3水

平更高(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显

示,血清AFP-L3水平是肝癌患者介入治疗术后并发

症发生的独立危险因素,AFP-L3预测肝癌患者介入

治疗术后并发症发生的 AUC为0.874,灵敏度和特

异度分别为89.77%、87.21%,最佳截断值为92.28
 

μg/L,具有较好的预测价值。

β2-MG是血小板、淋巴细胞等分泌的一种低分子

球蛋白,其是细胞膜主要组织相容性复合体Ⅰ的重要

组成部分。β2-MG与细胞毒性T细胞关系密切,能在

机体的抗微生物及抗肿瘤免疫反应中发挥重要作用。

β2-MG在人体内经肾小球滤过重吸收,在肾小管中分

解代谢,可作为评价肾小球滤过功能的 生 物 标 志

物[25-26]。厉吉霞等[27]的研究表明,血清β2-MG水平

能较好地预测初诊多发性骨髓瘤患者发生肾功能损

伤的可能,与其他指标联合检测时预测价值更高。β2-
MG除可作为肾功能损伤的预测因素外,还与肺纤维

化相关,可作为评价肺纤维化程度的新指标。β2-MG
还由肿瘤相关巨噬细胞分泌,与肿瘤抑制微环境密切

相关,能够作为多种肿瘤诊断及预后评价的指标。袁

婷婷[28]的研究表明,低水平β2-MG的多发性骨髓瘤

患者预后更佳。胡加海等[29]的研究指出,β2-MG水

平与非小细胞肺癌患者预后密切相关,是影响其预后

的独立因素,其预测患者预后的AUC为0.869,可以

用于评估患者预后。本研究对92例行介入治疗的肝

癌患者的血清β2-MG水平进行检测,结果显示,并发

症组较非并发症组β2-MG水平更高(P<0.05)。多

因素Logistic回归分析结果显示,血清β2-MG水平是

肝癌患者介入治疗术后并发症发生的独立危险因素,

β2-MG预测肝癌患者介入治疗术后并发症发生的

AUC为0.854,灵敏度和特异度分别为74.79%、
84.82%,最佳截断值为4.43

 

mg/L,与厉吉霞等[27]的

研究结果相似,且联合检测β2-MG及AFP-L3能提高

预测价值。本研究结果显示,AFP-L3和β2-MG水平

联合预测术后并发症发生的 AUC为0.910,明显大

于AFP-L3、β2-MG单项预测。
综上所述,血清高水平AFP-L3及β2-MG可能是

肝癌介入治疗术后并发症发生的独立危险因素,两项

血清指标联合检测对于术后并发症的发生有更高的

预测价值,为临床评估肝癌患者介入治疗术后并发症

的发生提供了新的手段。
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