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·述　评·
注重肝癌诊断模式研究———肝纤维化诊断模式带来的启发和思考

高春芳，吴孟超 （第二军医大学东方肝胆外科医院，上海２００４３８）

［摘要］　原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）的早期诊断目前仍然是临床一大难题，以甲胎蛋白（ＡＦＰ）为代表的肿瘤标志物及多种肝脏酶

学、细胞因子、糖蛋白等的检测对 ＨＣＣ诊断具有一定价值，但实际应用中存在敏感性、特异性不高等诸多问题。多种肝纤维

化（硬化）实验诊断模型的成功建立和运用提示，大样本临床研究是建立多参数数学诊断模型的前提条件，所建立的模型在临

床大样本及随访病例中经过验证，具有较高的敏感性、特异性及可行性。因此，在 ＨＣＣ实验诊断中，建议重视合理、综合利用

现有的多种实验室指标，这样既能提高早期诊断率，又能有效节约有限的医疗资源，是现阶段切实可行的提高原发性 ＨＣＣ诊

断的有效手段。
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　　慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）是我
国的高发病和常见病，在肝炎肝纤维化（硬化）肝
癌的经典肝病发展模式中，肝硬化及肝癌，特别是肝
癌严重危害患者生存质量。以原发性肝细胞癌
（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）为代表的原发性
肝癌是我国男性的第二大死亡原因、女性的第五大
死亡原因。在世界范围内每年 ＨＣＣ的发病人数约
为５０万人，占人类癌症发病人数的６％，其中绝大
多数病例出现在发展中国家，尤其是中国、东亚和非
洲国家的发病率最高。ＨＣＣ患者的存活率非常低，
通常由于诊断较晚而预后很差，当病变进展时，已失
去了任何有效的治疗，因此早期诊断就显得尤为重
要。目前以 ＨＣＣ为代表的肝脏恶性肿瘤的早期诊
断仍然是临床一大难题。提高早期诊断率是从事肝
癌实验诊断研究者的努力目标。

　　自２１世纪初人类基因组计划完成以来，有关疾
病蛋白组学的研究得到了蓬勃发展，疾病相关特异
蛋白的研究也取得了长足进步。对 ＨＣＣ诊断具有
意义的指标，主要包括以下几类：（１）胚胎抗原和糖

蛋白抗原类。以甲胎蛋白（ＡＦＰ）为代表，其他还包
括ＡＦＰ异质体、糖链抗原１９９（ＣＡ１９９）、磷脂酰肌
醇（蛋白）聚糖３（ＧＰＣ３）［１］、高尔基体糖蛋白７３
（Ｇｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ７３，ＧＰ７３）等。（２）酶和同工酶类。
主要包括γ谷氨酰转肽酶（ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＧＧＴ）、脱γ羧基凝血酶原（ｄｅｓｇａｍｍａｃａｒ
ｂｏｘｙｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＤＣＰ）、α岩藻糖苷酶（ａｌｐｈａ１ｆｕ
ｃｏｓｉｄａｓｅ，ＡＦＵ）等［２］。本实验室的研究还发现碱性
磷酸酶（ＡＬＰ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转
氨酶（ＡＳＴ）及其比值（ＡＳＴ／ＡＬＴ）与 ＨＣＣ及肿瘤
大小具有一定相关性［３］。（３）细胞因子类。转化生
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长 因 子β１ （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，

ＴＧＦβ１）是一种负性免疫调控因子，在 ＨＣＣ进程中
参与肿瘤细胞的免疫逃逸，ＴＧＦβ１可作为一种潜在
的肿瘤检测指标，联合 ＡＦＰ检测用于 ＨＣＣ诊断有
良好的临床应用前景［４］。其他细胞因子包括肿瘤特
异性生长因子（ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＳ
ＧＦ）、胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＩＧＦ，主要为ＩＧＦⅠ和ＩＧＦⅡ）［５］、血管内皮生
长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）、肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＨＧＦ）等也具有一定价值。（４）其他分子。外周
血非细胞性ＤＮＡ、Ｐ２８ＧＡＮＫ蛋白、组织多肽特异性抗
原（ｔｉｓｓｕｅｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＴＰＳＡ）、血
清Ｐ５３抗原和Ｐ５３抗体联合检测等均对 ＨＣＣ诊断
具有一定价值［６７］。目前应用蛋白质组学技术以及
生物芯片技术分析血清蛋白质组来寻找 ＨＣＣ特异
性分子，发现诸如 ＨＳＰ２７、Ｃ３ａ、细胞角质素１９（ＣＫ
１９）、脂蛋白Ｌｐ（ａ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等均可作为

ＨＣＣ的潜在肿瘤标志物［８］。２００７年本实验室与比
利时根特大学实验室及北京大学附属医学院共同合

作研究发现，Ｎ糖组分析（ＧｌｙｃｏＨＣＣｔｅｓｔ）可辅助

ＨＣＣ的早期实验室诊断，与 ＡＦＰ联合应用后诊断
敏感性和特异性从单纯用 ＡＦＰ的７１％、６４％分别
提高至７４％、９１％（Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００７，ｉｎｐｒｅｓｓ），其
中具体技术和数据在文献［９］中也有报道。

　　从上述诊断现状可以发现，到目前为止，ＨＣＣ
的特异标志物仍处在艰苦的探索阶段。新的高特异
性的肿瘤标志物的发现及应用需要经过长期的基础

研究探索、检测方法考察、临床大样本的论证等漫
长、艰苦的过程。理想的肝脏肿瘤标志物必须符合
以下条件：（１）肝脏特异性，与其他组织器官无明确
相关性；（２）不受肝、肾及网状内皮系统细胞廓清影
响；（３）明确是病变肝组织或相关组织细胞产生；（４）
具有明确的代谢半衰期及分泌途径；（５）有助于诊断、
鉴别诊断、动态观察及疗效观察；（６）检测方法敏感、
快速、简便，不需要特殊仪器；（７）由参考实验室进行
标化并有室间和室内质控，以保证结果的可比性。

　　非常遗憾的是目前尚没有符合理想标准的诊断
指标可供临床使用。如何在现有诊断条件下合理选
用相关指标并提高诊断敏感性和特异性是目前迫切

需要解决的问题。

　　我们从另一大类肝病———肝纤维化的早期实验
室诊断的多年研究中得到启示，多种诊断指标的综
合运用，即综合诊断模型可弥补单个指标的不足，从
而提高整体诊断敏感性和特异性。综合指标诊断模

型具备的优势特点是：（１）系多变量回归分析所获取
的函数判别式；（２）ＡＵＣ＞０．８，具有较高的使用价
值；（３）指标易从临床实践中获取，方法学成熟，具有
很强的可行性；（４）模型的建立先后经临床、病理验
证，有一致性较高的诊断准确性（ＤＡ）、敏感性
（Ｓｅｎｓ）、特异性（Ｓｐｅｃ）、阳性预测值（ＰＰＶ）、阴性预
测值（ＮＰＶ）。

　　以肝纤维化的早期实验室诊断为例，自２００１年
以来，在国际一流杂志上发表的诊断模式超过９种，
分 别 是：Ｆｉｂｒｏｔｅｓｔ［１０］ （Ｌａｎｃｅｔ，２００１，３５７：１０６９
１０７５）、Ｆｏｒｎｓ指数［１１］（Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００２，３６：９８６
９９２）、ＡＰＲＩ［１２］（Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００３，３８：５１８５２６）、Ｆｉ
ｂｒｏｓｐｅｃｔ［１３］（ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００４，４１：９３５９４２）、纤维化
可能性指数（ＦＰＩ）［１４］（Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００４，３９：１２３９
１２４７）、欧洲肝纤维化组模型（ＥＬＦＧ）［１５］（Ｇａｓｔｒｏｅｎ
ｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００４，１２７：１７０４１７１３）、Ｆｉｂｒｏｍｅｔｅｒ模型［１６］

（Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００５，４２：１３７３１３８１）、Ｈｕｉ等预测模
型［１７］（ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００５，１００：６１６６２３）、上
海肝纤维化组模型（ＳＬＦＧ）［１８］（Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００５，

４２：１４３７１４４５）。分析这些模型中涉及的参数可以
发现，多数参数是目前实验室常用的临床化学和临
床免疫学或临床血液学检测指标，单独应用仅仅作
为患者的非特异性功能指标，但联合应用（可结合某
些特殊项目）则诊断价值大大提高。其中Ｆｉｂｒｏｔｅｓｔ
诊断模型因适用于 ＨＢＶ、ＨＣＶ感染后肝纤维化（硬
化）的早期诊断，已在国外得到广泛认同和应用，并
作为非创性诊断的参考体系。总之，这些诊断模型
的建立无疑给临床疾病早期实验室诊断带来希望和

可行性。如何在 ＨＣＣ的实验室诊断中借鉴肝纤维
化的诊断模型，并建立具有较高诊断价值的诊断模
型值得探索。如前所述，本实验室联合应用Ｇｌｙｃｏ
ＨＣＣｔｅｓｔ与ＡＦＰ，已经使我们初步看到了联合多项
相关指标的优势，两者联合应用在相近诊断敏感性
的前提下，诊断特异性提高近３０％。就临床常用指
标而言，本实验室通过对临床近１０００例 ＨＣＣ大样
本实验室多指标的回顾性研究，对 ＨＣＣ患者临床现
有多种肝功能生物化学指标、血液学指标、肿瘤标志
物、病毒标志物、病毒ＤＮＡ水平进行了评价，分析
了这些指标之间及其与 ＨＢＶ感染后 ＨＣＣ肿瘤大
小、病理分级之间的相关性，发现了一些规律［３］，结
果表明，ＨＣＣ 肿瘤大小与患者的 ＡＦＰ、ＣＡ１９９、

ＡＦＵ、ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＡＳＴ、ＡＳＴ／ＡＬＴ、白蛋白、白／球
蛋白比值等多项指标有关，不同肿瘤大小的患者在

ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＡＦＵ、ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＡＳＴ、ＡＳＴ／

ＡＬＴ、白蛋白、白／球蛋白比值上存在显著差异。肿
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瘤的病理分级（分化程度）与ＡＦＰ、ＧＧＴ、前白蛋白、

ＡＳＴ／ＡＬＴ显著相关。不同病理分级（分化程度）的
患者在前白蛋白、ＧＧＴ上存在显著差异。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，白蛋白、前白蛋白、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。２００７年Ｉｏａｎｎｏｕ等［１９］

通过对２１２６例肝硬化患者随访近１１年，研究其

ＨＣＣ的发生并采用多参数模型分析，提出ＢＭＩ（体
质指数）、ＨＢＶ核心抗体、血小板数量等是 ＨＣＣ发
生的重要预测因素。因此，目前常用的多种临床指
标的合理应用有望给临床诊断提供新的信息。这种
合理组合并结合目前蛋白组、糖组的最新研究发现
有望为临床 ＨＣＣ的早期诊断提供有效手段。

　　进行充分文献复习、大样本临床研究是建立多
参数数学诊断模型的前提条件，所建立的模型在临
床大样本及随访病例中进行验证，能客观考证诊断
模型是否有效。我们相信建立适合我国国情的

ＨＣＣ实验室诊断模型，有利于提高临床 ＨＣＣ的早
期诊断率，为改善这类患者以手术为主的综合治疗
效果创造机会。由于慢性乙型病毒性肝病（ＣＢＨ）在
我国的高发性，以ＨＣＣ为代表的肝胆系统的恶性肿
瘤是危害我国人民健康的主要问题，早期诊断、早期
治疗具有重要的现实意义，综合利用现有的多种实
验室指标，既能提高早期诊断率，又能有效节约有限
的医疗资源，是现阶段切实可行地提高ＨＣＣ诊断率
的有效手段。
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