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原发性肝细胞癌８２８例临床实验室特征分析
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［摘要］　目的：回顾性分析原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）临床常用实验室指标，寻找与 ＨＣＣ诊断相关的指标。方法：收集８２８例

病理确诊为 ＨＣＣ患者术前检查中的常用肿瘤标志物、血清学生化指标、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）标志物、ＨＢＶＤＮＡ滴度等临床

实验室数据，分析其与肿瘤大小和肿瘤病理分级之间的相关性。结果：８２８例中９７．７％的患者有ＨＢＶ感染，其中７０．９％的患

者伴有不同程度的肝纤维化。ＨＣＣ患者中肿瘤大小与白蛋白（ＡＬＢ）、球蛋白（ＧＬＢ）、白球比（ＡＬＢ／ＧＬＢ）、天冬氨酸转氨酶

（ＡＳＴ）、ＡＳＴ／ＡＬＴ、γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、α岩藻糖苷酶（ＡＦＵ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、肿瘤分级多项指标有

相关性，肿瘤的病理分级（分化程度）与前白蛋白（ＰＡＬＢ）、ＧＧＴ、肿瘤大小有相关性（Ｐ＜０．０５）。结论：ＨＣＣ进展与临床实验

室多项生化、肿瘤、病毒指标存在相关性，综合应用这些指标对 ＨＣＣ的辅助诊断价值值得进一步研究。
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　　原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）
在全球恶性肿瘤死亡率中居第三位，目前居我国恶
性肿瘤发病率第二位，近年来有逐渐上升的趋势［１］。
我国是ＨＣＣ高发国家，在我国引起ＨＣＣ的原因主要
是：病毒性肝炎、黄曲霉毒素、饮水污染、饮酒与吸烟。
其中病毒性肝炎是最主要的原因，我国肝癌患者乙型
肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者达到８５％～９０％。原发性肝癌
起病多较隐匿，早期一般多无临床症状，或仅有肝炎
的症状与体征，很难早期发现，尽管近年随着影像学
技术的不断进步和治疗水平的不断提高，肝癌的诊断
与治疗取得了一些进展，但早期诊断和肝癌治疗的５
年生存率并未有明显改善［２］。早期诊断是提高肝癌
治疗生存率的关键，也是困扰临床和肝癌研究者的难
题。病理组织学检查是诊断的金标准，然而组织学检

查固有的缺陷，如检查手段的损伤性、动态监测的不
可重复性、取材的差异性等，使其不适用于早期诊断。
非损伤性检查如肿瘤标志物检测、临床肝功能检测、

ＤＮＡ滴度检测等虽然方便、经济、可以重复进行，但
这些指标受指标本身特异性及体内多种因素的干扰，
单项指标特异性、敏感性均不高，因此迫切需要寻求
一种经济、有效的非创伤性诊断体系用于辅助临床诊
断。本研究通过大样本回顾性分析，对常用血清生化
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指标、常用肝癌肿瘤标志物、ＨＢＶ标志物、ＨＢＶＤＮＡ
滴度等与肿瘤大小、肿瘤分级进行了相关性研究，为
后期建立肝癌实验室诊断模型奠定基础。

１　材料和方法

１．１　标本的选取　选取２００５年７月至２００７年４月
第二军医大学东方肝胆外科医院住院患者中的８２８
例ＨＣＣ患者。符合以下入选标准：（１）年龄２０～７９
岁；（２）术后病理标本均经本院病理科专家确诊为

ＨＣＣ患者且未发生转移；（３）排除人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ），肝炎病毒丙型（ＨＣＶ）、丁型（ＨＤＶ）、戊型
（ＨＥＶ）和梅毒（ｓｙｐｈｉｌｉｓ）等除 ＨＢＶ感染之外的其他
病原感染；（４）排除自身免疫性肝病、酒精性肝病、药
物性肝病和 Ｗｉｌｓｏｎ病；每例患者临床血常规、生化、
肿瘤标志物、ＨＢＶ标志物、ＤＮＡ载量等数据均采集
自患者手术治疗前１周之内。ＨＣＣ的病理分级按照

Ｅｄｍｏｎｓｏｎ分级标准，Ⅰ＋Ⅱ组合计８７例，Ⅲ组７２６例，

Ⅳ组１５例。根据肿瘤直径（ｄ）大小将原发性肝癌分
为３组：ｄ≤５ｃｍ４０９例，５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ２７６例，ｄ＞
１０ｃｍ１４３例。患者基本信息见表１。

表１　８２８例原发性肝细胞癌病例临床基本信息表

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ８２８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＣＣ

Ｉｎｄｅｘ 珚ｘ±ｓ Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｍａｘ） Ｎ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｔ／ｙｅａｒ） ４９．９±１０．６ ５０．０（２１．０７９．０） ８２８
Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ ７０１／１２７（５．５） － ８２８
ＴＢＩＬ（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１） １８．７±１５．２ １６．６（５．７３７８．０） ８２８ ５．１１８．８
ＤＢＩＬ（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１） ６．９±９．８ ５．７（１．６２５５．６） ８２８ １．７６．８
ＴＢＡ（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１） １１．２±２２．９ ６．１（０．２３８０．４） ８２６ ＜１２．０
ＴＰ（ρＢ／ｇ·Ｌ－１） ７２．４±６．６ ７１．８（４４．４１０２．１） ８２８ ６６．０８７．０
ＡＬＢ（ρＢ／ｇ·Ｌ－１） ４１．７±４．４ ４１．６（２４．５５５．９） ８２８ ３５．０５５．０
ＧＬＢ（ρＢ／ｇ·Ｌ－１） ３０．７±５．４ ３０．３（３．２６１．８） ８２８
ＡＬＢ／ＧＬＢ １．４±０．５ １．４（０．５１２．９） ８２８ １．５２．５
ＰＡＬＢ（ρＢ／ｇ·Ｌ－１） ４０．９±６０．６ ２１．３（１．７３５７．０） ７９８ １７０．０４２０．０
ＡＬＴ（ｚＢ／Ｕ·Ｌ－１） ６２．１±１０５．３ ４３．０（５．８２０７２．５） ８２８ ４．０４４．０
ＡＳＴ（ｚＢ／Ｕ·Ｌ－１） ６０．７±９４．８ ４２．９（１２．６１９８６．１） ８２８ ８．０３８．０
ＡＳＴ／ＡＬＴ １．２±０．７ １．０（０．１８．１） ８２８
ＧＧＴ（ｚＢ／Ｕ·Ｌ－１） １２１．８±１４４．１ ７８．０（６．０１２１１．０） ８２６ ８．０６４．０
ＡＬＰ（ｚＢ／Ｕ·Ｌ－１） １１３．７±９１．９ ９６．０（２１．８１９２０．０） ８２６ ４０．０１２９．０
ＡＦＵ（ｚＢ／Ｕ·Ｌ－１） ３１．２±１３．２ ２９．０（２．４１３２．０） ７９９ ＜４０．０
ＡＦＰ（ρＢ／μｇ·Ｌ－１） ４３６．８±６９６．９ １４０．４（０．６１２１０．０） ８１０ ＜２０．０
ＣＥＡ（ρＢ／μｇ·Ｌ－１） ２．０±１．６ １．７（０．１２７．０） ７９９ ＜１０．０
ＣＡ１９９（ｚＢ／Ｕ·ｍｌ－１） ２０．１±２９．０ １３．１（０．１６１０．０） ７９９ ＜３９．０
ＬｏｇＨＢＶＤＮＡ ４．７±１．５ ４．６（２．７９．８） ６０８ ＜３．０
ＨＢｅＡｇ（ｎ／Ｎ）
　　Ｎｅｇ １９／８２８
　　ｅ－ ５５２／８２８
　　ｅ＋ ２５７／８２８
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙｇｒａｄｅ（ｎ／Ｎ）
　　Ⅰ＋Ⅱ ８７／８２８
　　Ⅲ ７２６／８２８
　　Ⅳ １５／８２８
Ｓｉｚｅ（ｎ／Ｎ）
　　ｄ≤５ｃｍ ４０９／８２８
　　５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ ２７６／８２８
　　ｄ＞１０ｃｍ １４３／８２８

　ＴＢＩＬ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＤＢＩＬ：Ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＴＢＡ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄ；ＴＰ：Ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＧＬＢ：Ｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＰＡＬＢ：Ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ；

ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＧＧＴ：Ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＰ：Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＡＦＵ：Ａｌ

ｐｈａｆｕｃｏｓｉｄａｓｅ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；Ｎｅｇ：ＴｈｅｆｉｖｅＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓａｒｅａｌｌｎｅｇａｔｉｖｅ

１．２　实验室指标检测

１．２．１　临床实验室指标　肝功能指标采用日本

Ｈｉｔａｃｈｉ７６００全自动生化分析仪应用日本和光公司
等诊断试剂检测，包括胆红素代谢指标：总胆红素
（ＴＢＩＬ），直接胆红素（ＤＢＩＬ）；脂肪代谢指标：总胆
汁酸（ＴＢＡ）；蛋白质代谢指标：总蛋白（ＴＰ），白蛋白

（ＡＬＢ），球蛋白（ＧＬＢ），白球比（ＡＬＢ／ＧＬＢ），前白蛋
白（ＰＡＬＢ）；酶学指标：丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ），天冬
氨酸转氨酶（ＡＳＴ），γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ），碱性磷
酸酶（ＡＬＰ），α岩藻糖苷酶（ＡＦＵ）。

１．２．２　肿瘤标志物　甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原
（ＣＥＡ）、糖链抗原１９９（ＣＡ１９９）采用ＢａｙｅｒＡＤＶＩＡ
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Ｃｅｎｔａｕｒ及其配套试剂检测，测定方法为化学发光法。

１．２．３　ＨＢＶ相关指标　（１）病毒标志物 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ采用ＡｒｃｈｉｔｅｃｔⅠ
２０００ＳＲ化学发光微粒子免疫分析法（ＣＭＩＡ）及美
国雅培Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ配套试剂盒检测；（２）ＨＢＶＤＮＡ
载量采用ＡＢＩ７３００实时荧光定量ＰＣＲ法及达安基
因诊断试剂测定，检测下限为１．０×１０３ｃｏｐｙ／ｍｌ。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０软件对研究数
据进行统计分析。各指标用珚ｘ±ｓ表示。多组均数
的显著性检验采用单因素方差分析。两指标间相关
性分析：双变量正态分布资料采用直线相关法，非参
数相关分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。样本率的比
较用χ

２检验及Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。Ｐ＜０．０５为有
显著性差异。

２　结　果

２．１　ＨＣＣ患者一般特征分析　８２８例 ＨＣＣ患者

中有６７．１５％为年龄在４０～６０岁中年男性，平均年
龄为（４９．９±１０．６）岁，男／女为５．５２。乙肝５项
（ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ）检测除
全阴和仅有 ＨＢｓＡｂ阳性的患者外是８０９例，占

９７．７１％。血清酶学指标均有不同程度的升高，均值
分别是 ＡＬＴ６２．１Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ６０．７Ｕ／Ｌ，ＧＧＴ
１２１．８Ｕ／Ｌ，ＡＬＰ１１３．７Ｕ／Ｌ。ＰＡＬＢ均值为４０．９
ｍｇ／Ｌ，明显低于参考值１７０～４２０ｍｇ／Ｌ。ＧＧＴ为
（１２１．８±９４．８）Ｕ／Ｌ，高于其正常上限值的２倍。

ＡＦＰ为（４３６．８±６９６．９）μｇ／Ｌ，以２０μｇ／Ｌ为正常
上限值，本样本组阳性率为６７．５％。

２．２　不同肿瘤大小分组后的实验室特征　ＨＣＣ患
者中肿瘤大小与 ＡＬＢ、ＧＬＢ、ＡＬＢ／ＧＬＢ、ＡＳＴ、

ＡＳＴ／ＡＬＴ、ＧＧＴ、ＡＬＰ、ＡＦＵ、ＡＦＰ、肿瘤分级多项
指标相关，肿瘤大小与 ＡＬＢ、ＧＬＢ、ＡＬＢ／ＧＬＢ、

ＡＳＴ、ＡＳＴ／ＡＬＴ、ＧＧＴ、ＡＬＰ、ＡＦＵ、ＡＦＰ相关显著
（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　不同大小肿瘤组实验室特征相关性分析

Ｔａｂ２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｔｕｍｏｒｓｉｚｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ 珚ｘ±ｓ Ｆｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ ｒｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

ＡＬＢ（ρＢ／ｇ·Ｌ－１） ｄ≤５ｃｍ ４２．０５±４．１１ ５．８６１ ０．００３ －０．１１７ ０．００１
５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ ４１．３６±４．５２
ｄ＞１０ｃｍ ４０．７０±４．６０

ＧＬＢ（ρＢ／ｇ·Ｌ－１） ｄ≤５ｃｍ ２９．９２±４．８３ １０．６７０ ０．０００ ０．１５７ ０．０００
５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ ３１．０４±５．９７
ｄ＞１０ｃｍ ３２．２０±５．３０

ＡＬＢ／ＧＬＢ ｄ≤５ｃｍ １．４４±０．２６ ４．６５０ ０．０１０ －０．０９０ ０．００９
５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ １．４１±０．７５
ｄ＞１０ｃｍ １．２９±０．２６

ＡＳＴ（ｚＢ／Ｕ·ｍｌ－１） ｄ≤５ｃｍ ４９．０３±７１．６０ ６．５７７ ０．００１ ０．１２５ ０．０００
５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ ６９．３０±１３１．５２
ｄ＞１０ｃｍ ７７．４５±５７．６８

ＡＳＴ／ＡＬＴ ｄ≤５ｃｍ ０．９８±０．４２ ５２．５７０ ０．０００ ０．３０３ ０．０００
５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ １．１５±０．５５
ｄ＞１０ｃｍ １．６６±１．２５

ＧＧＴ（ｚＢ／Ｕ·ｍｌ－１） ｄ≤５ｃｍ １２８．８０±６．３７ ２５．３２４ ０．０００ ０．２４０ ０．０００
５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ １４８．１０±８．９３
ｄ＞１０ｃｍ １５３．９０±１２．８０

ＡＬＰ（ｚＢ／Ｕ·ｍｌ－１） ｄ≤５ｃｍ ９３．０７±４１．４６ ２９．２９０ ０．０００ ０．２５２ ０．０００
５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ １２１．６０±８５．９０
ｄ＞１０ｃｍ １８７．３５±１６３．２０

ＡＦＵ（ｚＢ／Ｕ·ｍｌ－１） ｄ≤５ｃｍ ２８．０６±９．６３ ４８．０９０ ０．０００ ０．２９８ ０．０００
５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ ３１．２３±１１．０３
ｄ＞１０ｃｍ ４０．１０±２０．０９

ＡＦＰ（ρＢ／μｇ·Ｌ－１） ｄ≤５ｃｍ ３６５．５０±８６５．３５ ８．４７３ ０．０００ ０．１３１ ０．０００
５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ ４４０．４０±４５９．２０
ｄ＞１０ｃｍ ６４４．７０±４５１．２０

Ｐａｔｈｏｌｏｇｙｇｒａｄｅ ０．１７２ ０．０００

　ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＧＬＢ：Ｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＧＧＴ：Ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＰ：

Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＡＦＵ：Ａｌｐｈａｆｕｃｏｓｉｄａｓｅ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ
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　　ｅ抗原阳性通常是 ＨＢＶ复制活跃的标志，根据

ｅ抗原及其他 ＨＢＶ感染标志物，将样本分为３种类
型：阴性Ｎｅｇ（乙肝５项全阴）；ｅ抗原阴性（ＨＢｅＡｇ
阴性）ｅ－；ｅ抗原阳性（ＨＢｅＡｇ阳性）ｅ＋。在根据肿
瘤大小分组的３组中，上述３型构成比有显著性差
异（Ｐ＜０．０５，表３）。

２．３　肿瘤分级分组的实验室特征分析　肿瘤的病
理分级（分化程度）与ＰＡＬＢ、ＧＧＴ、肿瘤大小有相关
性。不同病理分级（分化程度）的患者在 ＡＬＢ、

ＰＡＬＢ、ＧＧＴ、肿瘤大小上存在显著差异（Ｐ＜０．０５，
表４），ｅ抗原的表达在不同肿瘤分级之间无统计学

差异。

表３　ｅ抗原在不同大小肿瘤分组之间的表达分析

Ｔａｂ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＢｅＡｇｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｕｍｏｒｓｉｚｅｇｒｏｕｐｓ
［ｎ（％）］

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ Ｎｅｇ ｅ－ ｅ＋ χ２ Ｐ

ｄ≤５ｃｍ ８（２．００）２５６（６２．６０） １４５（３５．４０）１０．５５０．０３２

５ｃｍ＜ｄ≤１０ｃｍ ８（２．９０）１８７（６７．７５） ８１（２９．３５）

ｄ＞１０ｃｍ ３（２．１０）１０９（７６．２２） ３１（２１．６８）

　Ｎｅｇ：ＴｈｅｆｉｖｅＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓａｒｅａｌｌｎｅｇａｔｉｖｅ

表４　临床常规指标在不同肿瘤分级之间的比较及其相关性分析

Ｔａｂ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｕｍｏｒｇｒａｄｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙｇｒａｄｅ 珚ｘ±ｓ Ｆｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ ｒｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

ＡＬＢ（ρＢ／ｇ·Ｌ－１） Ⅰ＋Ⅱ ４２．６０±４．２４ ３．６９９ ０．０２５ －０．０５６ ０．１０６

Ⅲ ４１．４０±４．３５

Ⅳ ４２．８０±４．４９

ＰＡＬＢ（ρＢ／ｇ·Ｌ－１） Ⅰ＋Ⅱ ６５．８８±８７．３５ ８．３５８ ０．０００ －０．１１２ ０．００２

Ⅲ ３８．３２±５６．６０

Ⅳ ２４．２４±８．５７

ＧＧＴ（ｚＢ／Ｕ·ｍｌ－１） Ⅰ＋Ⅱ ８４．３４±７９．４４ ４．０８１ ０．０１７ ０．０８１ ０．０２

Ⅲ １２７．１５±１５０．４０

Ⅳ ８０．６４±６３．３２

Ｓｉｚｅ（ｄ／ｃｍ） Ⅰ＋Ⅱ 　４．０３±３．０３ １５．８６ ０．０００ ０．１７２ ０．０００

Ⅲ 　６．７３±４．３７

Ⅳ 　６．８０±４．５７

　ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＰＡＬＢ：Ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ；ＧＧＴ：Ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

３　讨　论

　　目前针对肝癌的实验室检查项目种类繁多，但
遗憾的是尚没有理想、特异的肿瘤标志物，单个项目
均不能概括肝脏功能及疾病状态的全貌。如何合
理、有效地利用现有诊断条件以提高诊断敏感性和
特异性是目前迫切需要解决的问题。近几年在

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ等肝脏病杂志上陆续发表了多篇关于
原发性肝癌癌前病变———肝硬化、肝纤维化的早期
实验室综合诊断模型的论文［３７］，引起本课题组极大
关注。如何在 ＨＣＣ的实验室诊断中建立具有较高
早期诊断价值的诊断模型值得探索。

　　本研究发现，常规肝功能指标中ＡＬＢ血清浓度
随着肿瘤直径的增大逐渐降低，而ＧＬＢ血清浓度随
着肿瘤直径的增大而逐渐升高，同时ＡＬＢ／ＧＬＢ的比
值降低。肝脏合成除γ球蛋白以外的大部分血浆蛋
白，因此，肝脏功能受损时血浆蛋白质浓度将发生改
变，其变化取决于肝损害的类型、严重程度和持续的

时间。由于肝脏的储备能力及多数蛋白的半衰期相
对较长，故在急性肝损害时，血浆蛋白浓度变化不大；
而在慢性肝病时血浆ＡＬＢ降低，γ球蛋白升高，出现

ＡＬＢ／ＧＬＢ的比值降低，甚至倒置。ＰＡＬＢ完全由肝
细胞合成，半衰期仅１．９ｄ，随着肿瘤分级程度加重而
逐渐降低。ＡＳＴ随肿瘤直径的增大逐渐升高，且３组
均大于正常上限值。ＡＬＴ、ＡＳＴ是主要反映肝实质细
胞损伤的酶，ＡＬＴ主要存在于非线粒体中，而大约

８０％的ＡＳＴ存在于线粒体内。在严重肝细胞损伤
时，线粒体膜亦损伤，血清中 ＡＳＴ／ＡＬＴ比值升高。

ＧＧＴ、ＡＬＰ随肿瘤直径的增大逐渐升高，其中ＧＧＴ
均至少是其正常上限值的２倍，且与肿瘤的分级存在
相关性。ＧＧＴ、ＡＬＰ主要是反映胆汁淤积的酶，有助
于判断有无肿瘤及其生长和胆道通畅情况。ＡＦＵ随
肿瘤直径的增大逐渐升高。ＡＦＵ是一种溶酶体酸性
水解酶，其生理功能是催化含岩藻糖基的低聚糖、糖
肽、糖蛋白和糖苷的分解代谢［８］。正常人血清ＡＦＵ
含量稳定在一个低水平范围内，关于 ＨＣＣ患者血清
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ＡＦＵ水平升高的机制尚不清楚，一般认为 ＡＦＵ升高
原因与肝脏组织的增生和坏死无关 ，可能是肝脏清
除溶酶体过程中受到干扰，或来自转化细胞生成的结
果。有文献报道ＡＦＵ对肝细胞癌诊断的灵敏度和特
异性分别为７５％～８１％和９１％［９］。

　　肿瘤标志物中 ＡＦＰ的高低直接反映了肿瘤的
大小，相关系数为０．１３１（Ｐ＜０．０５）。在８２８例

ＨＣＣ患者中有６７．４９％患者ＡＦＰ＞２０μｇ／Ｌ。文献
报道ＡＦＰ对 ＨＣＣ的诊断敏感性为７０％～８０％，但
对肝转移癌的诊断无显著意义［１０］，其敏感性较本实
验略高。文献报道显示，ＡＦＰ高者则预后不佳，

ＡＦＰ含量上升提示病情恶化，ＡＦＰ的动态变化也是
提示治疗效果优劣的一项敏感指标。通常肝癌手术
切除后，ＡＦＰ值应很快下降，若降得不多，则提示切
除不彻底；若降而反弹，有可能复发。在本研究样本
中仅有３例患者ＣＥＡ大于参考范围，提示ＣＥＡ对

ＨＣＣ的诊断无显著意义，但有文献报道其对肝转移
癌具有一定的诊断价值［１１］。有８．３％的患者ＣＡ１９
９大于参考范围，ＣＡ１９９是消化道肿瘤标志物 ，尤
以胰腺癌、胆道恶性肿瘤阳性率最高，但随着临床的
应用 ，显示出在ＨＣＣ中也有较高的阳性率，与ＡＦＰ
联合检测将使 ＨＣＣ检出阳性率有所提高［１１］。

　　ＨＢＶＤＮＡ是ＨＢＶ复制的直接指标，检测 ＨＣＣ
患者 ＨＢＶＤＮＡ水平可揭示 ＨＣＣ患者的ＨＢＶ复制
情况及感染的病毒水平，有利于深入研究 ＨＢＶ感染
导致ＨＣＣ发病的机制。有研究发现 ＨＣＣ的风险性
与血清中ＨＢＶＤＮＡ水平的生物学滴度间有显著相
关性［１２］。可能是因为 ＨＢＶ在慢性感染过程中，易与
宿主细胞发生整合，并通过插入、重排等变化，使癌基
因活化或抑制癌基因失活，导致细胞恶性转化［１３１４］。
但在本研究中未得出上述结论。

　　ＨＢｅＡｇ一般被作为 ＨＢＶ复制和传染性指标。
本研究中根据ｅ抗原表达情况分为３型：阴性 Ｎｅｇ
（乙肝５项全阴），ｅ抗原阴性（ＨＢｅＡｇ阴性）ｅ－，ｅ抗
原阳性（ＨＢｅＡｇ阳性）ｅ＋。在根据肿瘤大小分组的

３组中，上述３型构成比有显著性差异（Ｐ＜０．０５），ｅ
抗原阴性（ＨＢｅＡｇ阴性）比率随着肿瘤直径的增多
而增大。有文献报道，ＨＢｅＡｇ阳性患者肝内整合作
用并不多见，而 ＨＢｅＡｂ阴性者大多有整合型的

ＨＢＶＤＮＡ，整合作用可能触发肝细胞染色体ＤＮＡ
序列的缺失、重排或启动原癌基因，终至引起癌的发
生［１５］。本研究结果与此相符。

　　通过对８２８例ＨＣＣ患者临床实验室特征分析，
我们发现ＡＬＢ、ＧＬＢ、ＡＬＢ／ＧＬＢ、ＡＳＴ、ＡＳＴ／ＡＬＴ、

ＧＧＴ、ＡＬＰ、ＡＦＵ、血清ＨＢＶ病毒学标志物，肿瘤标

志物ＡＦＰ及病理分级与肿瘤大小有一定相关性。
虽然上述指标除 ＡＦＰ等肿瘤标志物系癌变肝细胞
直接产生外，ＡＬＢ、ＰＡＬＢ、ＡＳＴ／ＡＬＴ等是肝功能指
标，并不能直接反映肿瘤特征性改变，但由于肿瘤生
长及大部分 ＨＣＣ患者存在肝硬化，可出现肝功能改
变并与疾病程度相关，因此这些指标能从另一个侧
面反映 ＨＣＣ患者的进展状况，这一结果作为肝癌实
验室诊断与肝癌临床及病理相关性研究的第一步，
为探索和寻找肝癌早期诊断的敏感、可追踪的血清
学指标提供了研究基础，在后续研究中，我们将结合
大样本 ＨＣＣ癌前病变———肝硬化／纤维化临床实验
室特征分析，进一步总结自肝炎肝硬化肝癌发展
过程中实验室指标变化的规律，寻找一组相关性密
切的指标，为肝癌高危患者（如慢性乙肝患者）建立
实验室监测数据档案，尽早预警，并最终建立有助于

ＨＣＣ诊断及鉴别诊断的多参数诊断模型。

　　（志谢　特别感谢东方肝胆外科医院病理科丛
文铭主任对本课题的大力协助和支持！）
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　　ＡＤＶＩＡ１２０全自动血液分析仪具有检测快速、参数多、

准确性高、自动化等特点，在做好仪器、样本质量控制的情况

下，能获得准确的结果，适合临床常规应用。大型未染色细

胞（ｌａｒｇｅｕｎｓｔａｉｎｅｄｃｅｌｌ，ＬＵＣ）百分比（ＬＵＣ％）是ＡＤＶＩＡ１２０
全自动五分类血液分析仪推出的一种全新参数，即ＬＵＣ数

与白细胞数之比，正常参考范围为０～４％。ＬＵＣ系在过氧

化物酶染色中未被染色的细胞，又称未染色大细胞，包括大

淋巴细胞、浆细胞、各种原始和幼稚细胞。为探讨ＬＵＣ％升

高与肝胆疾病间的关系，我们对２００５年１月至２００６年１２
月间住院患者血常规检测结果ＬＵＣ％大于６％的患者进行

了分析，现报告如下。

１　材料和方法

１．１　材料　ＡＤＶＩＡＩ２０全自动五分类血液分析仪及原装进

口配套试剂（德国Ｂａｙｅｒ公司）；高、中、低３种浓度全血质控

品（德国Ｂａｙｅｒ公司）；ＥＤＴＡＫ２抗凝血２ｍｌ。

１．２　观察对象　观察对象均为我院２００５年１月至２００６年

１２月期间住院患者，血常规测定。结果ＬＵＣ％大于６％为

入选条件，共１００例。其中男７２例，女２８例，年龄２９～８０岁

（中位数５５岁）。

１．３　质量控制　ＡＤＶＩＡ１２０分析仪的准确性、精密度等指标

均符合上海市临床检验中心室内质控要求。实验过程中，每

日开机后质控品测定结果在允许范围后方可测定患者标本。

１．４　标本采集和分析　采集静脉血用ＥＤＴＡＫ２抗凝，所有

血液标本采集后室温放置，２ｈ内完成对标本的测定。血常

规测定结果ＬＵＣ％大于６％为入选条件。

２　结　果

　　２００５年１月至２００６年１２月期间，我院住院患者中，血

常规项目ＬＵＣ％大于６％的病例共１００例，其中原发性肝癌

最多，共６３例；其次为肝硬化（１３例）；胆囊或胆管癌共１１
例；肝内外胆管结石１０例；其他３例。

３　讨　论

　　白血病，炎症或病毒感染如病毒性肝炎、流行性腮腺炎、

肾综合征出血热、风疹病毒感染等状态下血液中的异形淋巴

细胞和退化粒细胞等的比例将升高，因此ＬＵＣ％检测对于

上述疾病的发现及临床疗效的监测具有积极的提示作用。

　　我院作为肝胆疾病专科医院，住院患者肝胆疾病占绝大

部分，乙型肝炎病毒感染及其他类型的肝胆系统细菌性感染

病例很多，血常规日常检测工作中ＬＵＣ％升高病例也非常

多见。本研究收集了１００例ＬＵＣ％升高病例，其中原发性肝

癌占６３％，其次为肝硬化和胆管癌，表明了ＬＵＣ％指标与肝

胆系统疾患尤其是恶性疾患的相关性。这对于协助临床医

生了解病情的进展程度及疗效观察都有一定的指导意义。

然而单纯仪器检测用于确诊异形淋巴细胞及退化粒细胞目

前尚存在较大缺陷，且有作者［１］强调过：血常规检验要做形

态学观察。因此，本室对这类ＬＵＣ％大于６％的病例均按血

常规手工分类法要求［２］进行手工复检，以弥补仪器之不

足［３］。复检结果，绝大部分ＬＵＣ被鉴定为退化粒细胞及异

形淋巴细胞，尚有部分归类为单核细胞。本组观察数据表

明，ＡＤＶＩＡ１２０的血常规ＬＵＣ％检测项目属于 ＡＤＶＩＡ１２０
的常规项目，无需增加成本，较适合临床应用；而且提示

ＬＵＣ％检测可能成为肝胆系统疾病临床诊疗的一种新的、有

意义的实验室检测项目。
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