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摘 要!%目的& 研究血清异常凝血酶原
=>9?@!!

在原发性肝癌中的表达水平及其临床意
义' %方法&共纳入

!#C

例患者"包含
#&%

例肝细胞癌手术切除患者"

%D

例肝内胆管细胞癌患
者"

%E

例乙肝肝硬化患者"同时入组
$C

例健康体检者为对照'采用全自动化学发光免疫分析
仪对血清标本进行

=>9?@!!

及甲胎蛋白 (

@F=

$ 浓度检测' 基于受试者工作特征曲线)

*2!

521G2* (H2*,I1(+ 50,*,5I2*13I15 5)*G2

"

J4/

* 分析血清
=>9?@!!

和
@F=

的检测结果" 并确定
=>9?@!!

检测肝细胞癌的最佳诊断界限值+ 比较肝癌患者手术前后
=>9?@!!

水平的变化"

分析术前肝细胞癌血清
=>9?@!!

的表达水平与临床病理特征等各项指标的相关性' %结果&

对于肝癌的诊断"血清
=>9?@!!

的敏感度高于
@F=

!

$A:AK!G3 %C:!K

*' 肝细胞癌,肝内胆管
细胞癌 , 乙肝肝硬化患者和健康体检者的血清

=>9?@!!

水平分别为
E$!B:%#"#%C$D:!C

L@MNL-

,

D$:&C"#CB:%D L@MNL-

,

#&D:&D"!%$:E$ L@MNL-

和
!#:%D"%:B& L@MNL-

+肝细胞癌手术
切除后血清

=>9?@!!

水平显著下降!

=O&:&&#

*+术前
=>9?@!!

值与肿瘤大小,脉管侵犯以及
P;Q

分期显著相关!

=O&:&%

*+ %结论&血清
=>9?@!!

可用于肝细胞癌早期诊断及治疗监测"

但其在肝内胆管细胞癌的诊断中敏感性较差+
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原发性肝癌
5K48G-41 .8L*4 2-(2*4

!

:M7J

是常见的

恶性肿瘤之一!死亡率较高" 肝癌起病隐匿!早期较

难发现!病情发展较快!确诊时多为中晚期" 原发性

肝癌主要分为肝细胞癌 #

0*K-/32*..N.-4 2-428(3G-

!

,77

$%肝内胆管细胞癌&

8(/4-0*K-/82 203.-(I832-428!

(3G-

!

'77

$ 和肝细胞癌
!

肝内胆管细胞癌混合型等'

我国的
,77

大多与
,OP

感染相关! 约占原发性肝

癌的
$&Q

以上"

'77

是指起源于二级胆管及其分支

上皮的腺癌!在肝脏原发恶性肿瘤中!其发病率仅次

于
,77

!且近年来呈上升趋势(

>

)

*通过手术完整切除

肿瘤及其附近淋巴结是目前治疗肝癌的主要方法!

但是术后生存率仍然不高(

!

)

*

目前用于
:M7

癌的早期诊断方法仍有限!甲胎

蛋白&

-.K0- R*/3K43/*8(

!

HF:

$是最广泛用于
,77

诊

断和监测的血清学标志物!但我国
,77

患者诊断中

的
HF:

假阴性率约高达

?"Q

! 使大量
HF:

阴性患

者存在漏诊隐患(

?SD

)

* 因此!

探索新的血清肿瘤标志物

对于
:M7

早期诊断和疗效

监测具有重要的意义*

:'PTH!"

&

K43/*8( 8(!

)N2*) U1 L8/-G8( T-U9*(2*

34 -(/-I3(89/!"

$ 是一种异

常脱羧基凝血酶原 &

V*9!

I-GG-!2-4U3+1K43/043GU8(

!

V7:

$! 是维生素
T

缺乏

或拮抗剂
!"

诱导产生的蛋白* 自
>$=D

年
M8*UG-(

等(

D

)首次报道以来!多项研究发现
:'PTH!"

对诊断

原发性肝癌有较高的特异性*

T8G

等(

%

)的研究发现

:'PTH!"!!""GHWXG.

和微脉管侵犯是肿瘤复发

的重要危险因素*但迄今为止!国内较少有关于临床

患者血清
:'PTH!"

与肝癌诊断的研究报告 (

E

)

!尤其

鲜见
'77

诊治中作用的研究报告* 本课题通过回顾

性研究
:M7

患者手术切除前后的血清
:'PTH!"

水

平!探寻血清
:'PTH!"

水平的临床诊断及疗效监测

的价值*

#

材料与方法

!"!

研究对象

随机选取我院
!&#D

年
$

月至
!&#=

年
A

月的住

院患者及健康体检人员
?#!

例* 其中
,77

组男性

==

例!女性
#A

例!年龄
!#Y=#

岁!平均年龄
%E@D

岁+

'77

组男性
??

例!女性
!#

例!年龄
?=Y=%

岁!平均

年龄
E#@&

岁+乙肝肝硬化组男性
DE

例!女性
##

例!

年龄
?DYA#

岁!平均年龄
%#@?

岁+健康体检组男性

%=

例!女性
?=

例!年龄
!#YE&

岁!平均年龄
D!@E

岁*

在
,77

患者组中!男性比例明显更高!其中年龄
!

%&

岁患者占的比例更高+在
'77

患者组中!年龄
!

%&

岁患者显著多于
"%&

岁患者+ 肝硬化患者组中!

男性比例明显高于女性&

:B&@&%

$&

Z-U.* >

$* 这符合

流行病学特征(

A

)

* 通过电子病历查询获取临床资料!

病例诊断标准依据原发性肝癌诊疗规范 &

!">A

年

版$* 剔除所有接受过维生素
T

和华法林治疗的病

例&因为这两种药物会影响病人血清中
:'PTH!"

的

水平$

(

=

)

* 本研究经我院伦理委员会审查批准*

!"#

样本采集

由我院生物样本库采集
,77

患者手术切除前

及手术后
>

周的血液!

'77

患者术前的血液及乙肝

肝硬化健康体检者的血液* 血液经离心机低速离心

>"G8(

后!将分离的血清标本保存于
S="#

冰箱冻存

至检测*

!"$

血清
:'PTH!"

和
HF:

检测

采用
MW<':WM[\;>!""

全自动化学发光免疫

分析仪及配套
:'PTH!"

检测试剂盒
5

富士瑞必欧株

式会社
J

检测血清
:'PTH!"

浓度!采用
HOO]ZZ H4!

208/*2/ 8!"""

全自动化学发光免疫分析仪及配套

HF:

检测试剂盒&雅培公司$检测血清
HF:

浓度!试

剂盒质控品的测定值均在正常质控范围内*

!"%

统计学处理

采用
[:[[ !>

软件进行统计学分析! 采用卡方

检验比较正常体检组与各组患者性别和年龄的关

系* 采用受试者工作特征曲线 &

4*2*8L*4 3K*4-/83(

^3/*

,
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!
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IJ9KG!! $L:L MN:O &:$%N

GPI %O:! $O:< &:M&M

IJ9KG!!QGPI $O:! MM:! ":$OM

R*()F /,32 IJ9KG!! GPI

S// <"% N$!M:%<"<%O$T:!O

U

M&!M:%#"!&M!N:&T

U

J// %T T$:&O"#OM:%T T:L%"N:LT

/1**0(313 %N #&T:&T"!%$:N$

U

#M:#M"TL:T!

U

S2,-A07 5(+A*(- $O !#:%T"%:M& T:N%"L:OO

5)*B2

!

V4/

"分析血清
IJ9KG!!

和
GPI

的检测结

果! 并确定
IJ9KG!!

检测肝癌的最佳诊断界限

值#

S//

手术前后血清
IJ9KG!!

值采用配对
A

检

验# 所有
S//

病例! 将术前
IJ9KG!!

水平与性

别$

SW3G6

$

SW9 X;G

$肝硬化$肿瘤大小$肿瘤数

目$脉管侵犯$

=;Y

分期和肿瘤分化水平进行分组

比较!各项特征之间临床特征采用非配对
A

检验#

I#":"%

为差异有统计学意义#

!

结 果

!"#

各组患者血清
IJ9KG!!

水平比较

S//

组患者
GPI

和
IJ9KG!!

水平明显高于

其它疾病组和健康体检组
CIZ&:&%E

# 与正常体检组

相比!乙肝肝硬化组
IJ9KG!!

水平偏高
CIZ&:&%E

!

但明显低于
S//

组!

J//

组
IJ9KG!!

水平略升

高!但差异无统计学意义%

I[&:&%

"

C

见
=,\-2 !E

#

!"!

血清
IJ9KG!!

对
S//

临床诊断的价值

通过
S//

组与对照组%包括健康体检者和乙

肝肝硬化患者"比较!根据
V4/

曲线结果综合血

清标志物的敏感度和特异性确定肝癌的最佳诊断

界限值 &

IJ9KG!!

&

T%:%>GH]>-

!

GPI

&

!L:L+6]>-

#

IJ9KG!!

敏感度为
$L:LD

!明显高于
GPI

的敏感

度
%O:!D

' 曲线下面积
IJ9KG!!

为
":$%N

! 大于

GPI

的
":M"MCP16)*2 <

!

=,\-2 LE

#

IJ9KG!!

与
GPI

的联合检测!敏感度更高!曲线下面积达到
":$OM

#

!"$ IJ9KG!!

水平与
S//

患者临床病理特征的

相关性

分析
S//

患者血清
IJ9KG!!

水平与临床病理

特征的相关性! 显示术前
IJ9KG!!

表达水平与性

别$

SW3G6

$

SW9 X;G

$肝硬化和肿瘤数目无明显相

关性!而与年龄$

=;Y

分期$肿瘤大小$脉管侵犯及

肿瘤分化水平明显相关
C=,\-2 TE

#

!%& S//

患者手术前后血清
IJ9KG!!

水平的变化

手术前
S//

患者手术前血清
IJ9KG!!

显著高

于手术后
CN$!M:%<"<%O$T:!O >GH]>- B3 <T"%:MT"

N$M$:%< >GH]>-

!

IZ":""<E

!差异有显著统计学意义#

L

讨 论

已有的许多研究表明
IJ9KG!!

在原发性肝癌!

特别是
S//

中高表达 (

$

!

<"

)

!同样地!本研究结果发

现&与健康人群$乙肝肝硬化和
J//

患者相比!术前

血清
IJ9KG!!

水平在
S//

患者中普遍显著升高!

具有极佳的敏感度和特异性!优于血清
GPI

水平在

S//

诊治中敏感度! 并且
S//

术前血清
IJ9KG!!

高表达与患者年龄$肿瘤大小$脉管侵犯$

=;Y

分期

及肿瘤分化显著相关'此外!血清
IJ9KG!!

水平在

手术治疗后可显著降低!可作为潜在的
S//

治疗效

果评价指标#

尽管文献表明揭示血清
IJ9KG!!

水平在原发

性肝癌中具有较好的特异性(

M

)

!但是血清
IJ9KG!!

水平在
S//

患者中表现的特异性和敏感度更加良

好(

<<

)

!我们研究结果也显示术前血清
IJ9KG!!

在
S//

诊治中具有较好的特异性和敏感度!在
S//

中的病

理生理条件下
IJ9KG!!

水平呈现异常表达!表达位
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置为肝细胞 $

<!

%

#而
5''

是起源于二级胆管及其分支

上皮的腺癌#在大多数
5''

患者中
45678!!

水平并

没有异常升高&因此#对于单纯
3''

患者#检测血清

45678!!

水平具有潜在应用价值& 虽然
7,*,TS/)

等$

<B

%发现胰胆管恶性肿瘤导致的梗阻性黄疸能够引

起
45678!!

水平的升高#但其研究中所采用的病例

与本文研究中使用的
3''

或
5''

具有不同的遗传

背景和发病机制# 因此对合并梗阻性黄疸患者#

45678!!

水平升高对原发性肝癌诊断应谨慎甄别&

相应地#

45678!!

在
3''

和胰胆管恶性肿瘤特异

性表达机制仍需要进一步的探索&

8;4

是一种糖蛋白#属于白蛋白家族#主要由胎

儿肝细胞和卵黄囊合成#成人当肝细

胞发生癌变后肝细胞会产生这种蛋

白 $

<?

%

#是原发性肝癌特别是
3''

诊

治的经典血清学指标#但实际应用过

程中
8;4

的敏感度仍相对较低#容

易造成漏检 $

<%

%

& 本研究结果发现

3''

患者血清
45678!!

水平的阳

性率高于
8;4

# 血清
45678!!

敏感

度优于经典的
8;4

肿瘤标志物#提

示血清
45678!!

水平有助于提高

3''

检测率'由于血清
45678!!

水

平在
3''

诊治过程特异性较
8;4

略差# 因此将其联合应用诊治
3''

可弥补二者的不足#这对提高慢性乙

肝患者肝癌的早期诊断具有极为重

要意义$

<A

%

& 除此之外#肝硬化病例血

清
45678!!

水平虽然也明显高于

8;4

水平#但是二者阳性率均处于较

低水平#故二者联合检测对鉴别肝脏

良恶性结节亦具有一定的帮助&

血清
45678!!

水平的检测对肝

癌恶性程度和疗效评判也具有一定

参考价值# 可望成为预测
3''

术后

治疗效果的血清学肿瘤标志物 $

<=C<>

%

#

术后血清
45678!!

表达水平与生存

水平呈正相关$

<$

%

&本研究结果也显示

血清
45678!!

的表达与患者肿瘤大

小(脉管侵犯(

RND

分期和肿瘤分化

水平显著相关# 当患者肿瘤体积越

大(合并脉管侵犯(

RND

分期越高和

肿瘤分化水平越差#血清
45678!!

水平越高#提示

血清
45678!!

水平的升高可较好反映
3''

恶性进

展过程& 血清
45678!!

水平与患者年龄呈现负相

关#也一定程度上提示年轻患者具有更高的
3''

恶

性程度和更差的预后$

!"

%

#因此针对
3''

高危年轻人

群# 筛查血清
45678!!

水平具有更高的临床价值&

另外# 血清
45678!!

水平的改变还是
3''

患者较

好的治疗响应指标#本研究发现
3''

病例手术后较

手术前的血清
45678!!

表达水平显著下降#而低表

达血清
45678!!

水平又提示良好
3''

预后 $

!<

%

#因

此监测
3''

治疗前后血清
45678!!

水平的下降程

度具有明确的临床意义&尽管文献显示血清
45678!

>A=
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水平与患者
=>3?6

状态密切相关!

!!

"

#这与本研究

结果并不一致#且进一步分析血清
@A9B?!!

水平与

=>9 C;?

复制水平之间相关性时# 也并未发现显

著统计学意义# 其中的原因可能是由于种族及样本

差异所导致的# 因此需要多中心大样本且纳选不同

种族人群的标本进一步加以证实$

综上所述# 血清
@A9B?!!

在我国
=//

患者的

肿瘤组织中高表达# 且其敏感度高于
?D@

# 有助于

=//

早期预警筛查#尤其是联合检测血清
@A9B?!!

和
?D@

水平#更加有利于提高
=//

的诊断效率#但

是血清
@A9B?!!

对肝内胆管细胞癌的诊断不敏感$
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