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摘要

目的

原发性肝癌（primary hepatic carcinoma，PHC）发病率和病死率在我国和某

些亚洲国家范围内居高不下，其病因暂未完全明确，有研究支持慢性乙型病毒性

肝炎，和其导致的肝硬化是原发性肝癌的高危因素。我们发现，PHC的血清学

分子标志物较为局限，临床上通常使用甲胎蛋白（AFP）检测，但其敏感度较低，

对原发性肝癌的早期诊断效能弱。通过查阅文献发现，由肝脏合成和分泌的抗凝

血酶Ⅲ（ATⅢ）、α1-微球蛋白（α1-MG）、视黄醇结合蛋白（RBP）在一定程度

上可以反映患者体内肝脏受损程度，对这些指标进行监测，或许可起到筛查肝癌

高危因素以及早期诊断原发性肝癌的作用。这个发现将有助于临床上对肝癌风险

人群的识别和早期筛查，提高原发性肝癌的早期诊断率和 5年生存率。

方法

1.2021年 8月至 2022年 10月年期间，从宁波大学医学院附属医院就诊的患

者中按照相对应的疾病防治指南选取 30例乙型病毒性肝炎患者、32例肝硬化患

者、28例原发性肝癌患者以及 66例正常健康人，编为乙型病毒性肝炎组、肝硬

化组、肝癌组和健康对照组四组。

2.采集所有研究对象入院后 6小时以内的静脉血，并且对其血浆和血清进行

离心和分离。

3.使用发色底物法测定 ATⅢ活性，使用免疫比浊法测定α1-微球蛋白含量，

使用胶乳免疫比浊法测定视黄醇结合蛋白浓度，使用双位点酶免法测定 AFP 浓

度。ATⅢ的测定由希森美康 CA-7000 F3290完成，其余由 Beckman coulter UniCel

DxI 800完成。

4.本研究所有的数据均采用 spss25.0统计软件进行分析。

结果

1.乙型病毒性肝炎组、肝硬化组、肝癌组患者体内的 ATⅢ水平均低于健康

对照组，三组呈下降趋势，差异具有统计学意义（P＜0.05）。

2.肝硬化组、肝癌组患者体内的α1-MG浓度低于健康对照组，且差异具有统

计学意义（P＜0.05）。

3.三组病例组患者体内的 RBP浓度明显低于健康对照组，且差异具有统计

学意义（P＜0.05）。肝硬化组、肝癌组患者体内的 RBP浓度明显低于乙型病毒
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性肝炎组（P＜0.05）。

4.乙型病毒性肝炎组、肝硬化组、肝癌组患者体内的 AFP浓度明显高于健康

对照组，且差异具有统计学意义（P＜0.05）。

5.用 Spearman 相关分析可以得出 ATⅢ和 RBP 均与乙型病毒性肝炎成负相

关性，α1-MG与肝炎无显著相关（P＞0.05）。AFP与乙型病毒性肝炎成正相关。

6.ATⅢ、α1-MG、RBP均与肝硬化成负相关性，AFP与肝硬化成正相关。

7.ATⅢ、α1-MG、RBP均与肝癌成负相关性，AFP与肝癌成正相关。

8. 通过绘制 ROC 曲线，分析四个单独指标对乙型病毒性肝炎的诊断效能。

ATⅢ、RBP和 AFP的 ROC曲线下的面积分别为 0.88、0.73和 0.78。其中，AT

Ⅲ对于乙型病毒性肝炎的诊断灵敏度和特异度分别为 70%和 96%；RBP的灵敏

度和特异度分别为 95%和 53%；AFP的灵敏度和特异度分别为 71%和 76%。

9. 通过绘制 ROC 曲线，分析四个单独指标对肝硬化的诊断效能。ATⅢ、

α1-MG、RBP和 AFP的 ROC曲线下的面积分别为 0.94、0.82、0.94和 0.69。其

中，ATⅢ对于肝硬化的诊断灵敏度和特异度分别为 97%和 84%；α1-MG的灵敏

度和特异度分别为 85%和 69%；RBP的灵敏度和特异度分别为 98%和 78%；AFP

的灵敏度和特异度分别为 74%和 66%。

10.通过绘制 ROC 曲线，ATⅢ、α1-MG和 RBP的对于原发性肝癌的 AUC

分别为 0.99、0.82和 0.99，提示三者对于原发性肝癌均有较高的诊断效能。其中，

ATⅢ对于原发性肝癌的诊断灵敏度和特异度分别为 70%和 80%，α1-MG的灵敏

度和特异度分别为 80%和 72%。而 RBP的灵敏性相比较低，为 63%，但是其的

特异度较高，为 82%。而 AFP相较于其余指标，AUC为 0.82，灵敏度较高为 77%，

特异度为 64%。

11.四个指标联合诊断的 AUC为 0.86，对于原发性肝癌的诊断灵敏度和特异

度分别为 81%和 82%。

结论

1.在乙型病毒性肝炎、肝硬化、肝癌患者体内 AFP会升高，但差异不明显，

单独使用 AFP诊断原发性肝癌假阴性率较高，早期诊断意义低。

2.长期监测肝损患者体内的 ATⅢ、RBP活性变化可判断患者肝脏受损程度，

起到对于肝癌高危因素和原发性肝癌的早期诊断意义。

3.ATⅢ、α1-MG、RBP和 AFP四个指标联合诊断灵敏度和特异度相较于各

指标单独诊断有明显优势，对原发性肝癌的诊断有临床应用价值。
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