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无创肝纤维化指标结合甲胎蛋白对乙型肝炎相关
肝细胞癌的评估
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肝硬化是常见的消化系统疾病之一，肝细胞癌

（!""）是我国常见恶性肿瘤之一，每年约有 #$%# 万

人死于 !""

&'(。甲胎蛋白（)*+）是目前最常用的

!"" 检测指标，但其灵敏度和特异度都不尽如人

意&,(。近年来，针对 !"" 患者的无创预测指标逐渐

成为研究热点。多个研究表明，)-./+0. 比值指数

（123 145156 1789:54192;64126 5: 3<156<65 4158: 89=6>，

)+?@）&#(、)-./)0. 比 值 （123145156 A1<19896 1789:!

54192;64126 4158:，))?）&B(、基于 B 因子的肝纤维化指

标（;8C4:282 89=6> C126= :9 5D6 B ;1E5:4，*@FAB）&G(、年龄H

+0. 计数指数（)+ 指数）&I(等无创肝纤维化指标或对

!"" 的发生预测有一定的指导意义。本研究探讨

)*+ 结合上述指标对乙肝相关 !"" 的评估价值。

! !"#$%

JKJ !"#$ 收集 ,LJB 年 I 月—,LJI 年 I 月

天津市第三中心医院肝内科门诊及住院的乙肝患

者 B,M 例，包括 ,JN 例乙肝肝硬化患者和 ,LG 例乙

肝相关 !"" 患者。乙肝诊断符合《慢性乙型肝炎防

治指南（,LJG 年版）》&O(，肝硬化诊断根据影像学检查

（腹部超声、腹部超声造影、腹部 ".）等结果，!""

诊断根据影像学检查（腹部超声、腹部超声造影、腹

部 ".、腹部 P?@）及肝穿刺活检等结果。排除肝衰

竭患者、不合并肝硬化患者、合并其他肝炎病毒感

染、自身免疫性疾病、药物性肝损害患者。

JK, %&'( 无创肝纤维化指标计算公式：

)+?@Q&)-./正常值上限（R0S）( /+0. 计数（"JL

T

/0）"

JLL（)-. 正常值上限为 BL R/0）。))?Q)-.（R/0）/

)0.（R/0）。*@FUBQ&年龄（岁）")-.（R/0）(/&血小板计

数（"JL

T

/0）")0.（R/0）J/,

(。)+ 指数Q年龄评分V+0.

评分（年龄评分（岁）：WML QL，MLXMT QJ，BLXBT Q,，

GLXGT QM，ILXIT QB，!OL QG；+0. 评分（"JL

T

/0）：

!,,GQL，,LLX,,BQJ，JOGXJTTQ,，JGLXJOBQM，J,GX

JBTQB，WJ,GQG）。

J%M )*+', 采用 -+--JO%L 统计软件，符合正

态或近似正态分布的计量资料以 !"#表示，两组间比

较采用独立样本 ! 检验。相关性分析采用 -3614719

相关分析，计算相关系数。绘制受试者工作特征曲线

（?Y" 曲线），选取灵敏度和特异度之和的最大值所

对应的最佳界值。"WL%LG 为差异有统计学意义。

" &'

,%J -./0 B,M 例患者中乙肝肝硬化患者（肝

硬化组）,JN 例，男 JBJ 例、女 OO 例，年龄（GJ%MM#

JL%BG）岁，其中年龄WGL 岁者 TJ 例，GLXGT 岁者 NJ

例，年龄!IL 岁者 BI 例；乙肝相关 !"" 患者（!""

组）,LG 例，男 JOG 例、女 ML 例，年龄（GI%GG#T%LT）

岁，其中年龄WGL 岁者 BL 例，GLXGT 岁者 TN 例，年

龄!IL 岁者 IO 例。

,%, 123456789: !"" 9;<=>?@

A8BCD )*+ EFG !"" 组患者 )+?@、*@FU

B、)+ 指数及 )*+ 均明显高于肝硬化组，差异有统

计学意义（" 均WL%LG）；两组 ))? 指标水平相比无

明显差异（"ZL%LG）。按照年龄段分层，年龄WGL 岁

者，!"" 组患者 *@FUB 及)*+ 指标水平显著高于

肝硬化组，差异有统计学意义（" 均WL%LG）；年龄在

GLXGT 岁者，!"" 组患者 )+?@、*@FUB、)+ 指数及

)*+ 指标水平显著高于肝硬化组，差异有统计学意

义（" 均WL%LG）；年龄![L 岁者，!"" 组患者 *@FU

B、)+ 指数及 )*+ 指标水平显著高于硬化组，差

异有统计学意义（" 均WL%LG）；两组间各年龄段其余

各项指标差异无统计学意义（" 均 ZL%LG）。见表 J。

( ! )*+,-./0123456789: #$%;<= >!"#?

&'(! )*+,'-./*0*1 0*021.(-*/./ .03454/ '03#$%(467440 67*8-*9,/ '6 3.114-406 '84/ >!"$@

年龄 组别 例数 )+?@ ))? *@FUB )+ 指数 )*+/（9\/70）

所有年龄段 肝硬化组 ,JN J%GG#B%JL J%,O#L%NT B%,,#B%J, [%[T#J%NG O%O,#,,%LN

!"" 组 ,LG M%JM#[%LJ J%BM#L%T, O%NT#T%BL O%GM#J%[T [,O%LB#JNM[%[[

!! M%,,T UJ%NNG G%JBG B%NM[ B%MOL

" L%LLJ L%L[L L%LLL L%LLL L%LLL

年龄WGL 岁 肝硬化组 TJ J%OJ#G%,B J%,L#L%T, M%MN#M%[T [%LO#J%NM [%T,#JG%LT

!"" 组 BL B%L,#N%GM J%,T#L%O[ [%,[#O%NO G%TG#J%GB [L[%MB#GGL%BM

!! J%GNO L%GJO ,%,LN L%MGL [%J[L

" L%JJT L%[L[ L%LM, L%O,O L%LLL

年龄 GLXGT 岁 肝硬化组 NJ J%MN#,%J, J%,,#L%NM B%LT#M%B, [%OO#J%OL G%NO#[%MJ

!"" 组 TN ,%T,#G%,, J%MB#L%NJ O%[[#JL%[J O%,B#J%MG O[B%N,#,[JN%[B

!! ,%[[N J%LJJ M%JB[ ,%LGG ,%G[L

" L%LLT L%MJM L%LL, L%LB, L%LJ,

年龄![L 岁 肝硬化组 B[ J%GJ#J%TJ J%BT#L%TG [%JM#G%MM O%NL#J%GT J,%BB#BJ%TJ

!"" 组 [O ,%NT#G%ML J%[[#J%JJ T%,L#N%,B N%NN#J%JB BGM%JG#[ML%TT

!! J%[TN L%NGM ,%,ML M%TGN G%MLB

" L%LT, L%MTG L%L,N L%LLL L%LLL
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! ! "#$%&'()*+,-./ "#$01)23 %&&45678

'()! $*+,-./-01 02 10132-)*04-4 -1,+5+4 (1,"#$ 20*%673*+8(/+,%&&(/,-22+*+1/ (9+4

年龄 指标 !"# $%&可信区间 ! 最佳诊断界值 灵敏度'& 特异度(& 阳性预测值(& 阴性预测值(&

所有 !)* +,-./ +,-0/1+2$3/ +2+++ 3%2/-+ + 45(67 .8,3$ $9,39 --,-$ -9,0-

年龄段 !)* 结合 !*:; +,.0% +,8-/1+,.-. +,+++

<)*=3%,/-+ + 45'67 或

<*:;=3,+/+ +

-/,%9 89,%8 8%,3/ -0,+3

<)* 结合 );>?/ +2.-$ +2./3?+2-0. +2+++

<)*=3%2/-+ + 45(67 或

);>?/=%2933 9

-02$0 .02-$ .928- -/2.%

<)* 结合 <* 指数 +2.08 +28-%?+2.-. +2+++

<)*=3%2/-+ + 45(67 或 <*

指数=.2%++ +

$32+. %8238 80299 --20.

年龄

@%+ 岁

<)* +2$0- +2-8+?32+++ +2+++ 3-290+ + 45(67 $+280 $%23- -.2-- $820/

<)* 结合 );>?/ +2..+ +28-9?+2-%- +2++3

<)*=3-290+ + 45(67 或

);>?/=92..0 %

$02.% 8+29/ /.289 $823%

年龄

%+A%$ 岁

<)* +2-%0 +2.-$?+2$3- +2+++ 902.8+ + 45(67 .+2%3 $.20. $82/$ .829$

<)* 结合 <*:; +2.8% +28--?+2-/0 +2+++

<)*=902.8+ + 45(67 或

<*:;=32+%% 0

-/298 8-2/9 .0200 -329%

<)* 结合 );>?/ +2-3- +2./.?+2--$ +2+++

<)*=902.8+ + 45(67 或

);>?/=%2//. -

-0200 -+298 -329% -92/0

年龄

!8+ 岁

<)* +2-/. +2.8$?+2$9/ +2+++ 3/2+8+ + 45(67 .92/3 $+2$3 -$230 .32/0

<)* 结合 );>?/ +2.98 +289/?+2-9$ +2++%

<)*=3/2+8+ + 45(67 或

);>?/=82.8$ /

.$203 8%2$3 .%2/3 .+2.0

<)* 结合 <* 指数 +2.30 +28+.?+2-3$ +2+++

<)*=3/2+8+ + 45(67 或

<* 指数=-2%

$/2-0 /.2.0 .+2%3 -.2%+

920 !"#$%&'() B## *'+,-./0

<)* 1()234 对所有患者，乙肝相关 B##

与 <*:;、);>?/、<* 指数、<)* 呈正相关（" 值分别

为 +209/、+209-、+29/$、+28/%，! 均C+2+++）。年龄@%+

岁者，乙肝相关 BD# 与 );>?/、<)* 呈正相关（" 值

分别为 +29-0、+28-+，! 均@+2+3）。年龄 %+A%$ 岁者，

乙肝相关 B## 与 <*:;、);>?/、<)* 呈正相关（" 值

分别为 +209$、+29-/、+2839，! 均C+2+++）；与 <* 指数

无关（"C+230-，!C+2+88）。年龄!8+ 岁者，乙肝相关

B## 与 );>?/、<* 指数、<)* 呈正相关（" 值分别为

+2988、+208$、+2%$%，! 均@+2+3）。

92/ 56'+,-.70 <)* 8&9(: B##

;<=>? 不同年龄段 <)* 及其结合上述肝纤

维化指标预测乙肝相关 B## 的 <"#、敏感度、特

异度、最佳诊断界值、阳性预测值、阴性预测值见

表 9。

: 9:

B## 是指由肝细胞发生的恶性肿瘤，我国 B##

患者多有慢性肝脏炎症及肝硬化背景E3F -G。!)* 作为

最常用的 BDD 特异性标志物，超过 /++ 45(67 可以

考虑 BDD 诊断成立，但有相当部分的 BDD 患者

!)* 不会升高到该水平E$G。如本研究所示，!)* 灵敏

度明显较特异度偏低。因此，发现并使用检出 BDD

更为准确、非侵入性的指标仍是尚待解决的问题。

无创性肝纤维化指标已经广泛用于肝硬化的

诊断和分级评估E3+G。现已知肝硬化患者的肝脏受炎

症等致病因素的影响，肝星状细胞激活、胶原合成

增加，纤维束延伸扩展包绕再生结节或重新分割肝

小叶改建成假小叶。BDD 的发病机制尚未完全明

确，但有研究表明持续的肝细胞再生、肝脏炎性微

环境可能诱导 BDD 的发生，其发生多在肝硬化的

基础上E33G。本研究发现 !*:;、);H?/ 及 <* 指数与乙

肝相关 BDD 的发生有关，可能由于 BDD 的发生多

有严重的肝纤维化基础。本研究发现 <)* 独立使用

时，对乙肝相关 BDD 的预测效果有时较差。但与个

别肝纤维化指标结合后其预测灵敏度显著升高，尤

其 <)* 结合 <* 指数的预测灵敏度高达 $/I以上，

弥补了 !)* 预测灵敏度较低的不足，提示其在检出

诊断方面的价值较为突出。对 %+ 岁以下乙肝肝硬化

患者，!)* 对其发生 BDD 的检测作用较为突出，结

合 );H?/ 指标后灵敏度提高有限；对 %+A%$ 岁者，

!*:; 和 );H?/ 指数与 !)* 结合后显著提高了检出

乙肝相关 BDD 的能力，弥补了单一使用 !)* 检出

率低的不足；而对 8+ 岁及以上乙肝肝硬化患者，!*

指数与 !)* 结合后大大提高了 BDD 的检出率。

本研究结果与既往结论E8F 39G基本一致，不同之处

周冷潇，等2无创肝纤维化指标结合甲胎蛋白对乙型肝炎相关肝细胞癌的评估!

%

"

/3.



!"# $%&'()(* +, -./0)*)0&10./ +, 2%33)00 2 4, )5 '06 789 &):1'5)3

.;<335'0= >)5?))( 5/) @1AA< '(: 9B CDE+–$F2 A'5/?'G3 >G 3%A!

A;)331(* 9$HI J1' &12KLM!N#6 I'5 O)00 P1<0Q LRSL, STUVWXY VDLL

!VZ# 21./5); N [Q -<()(>);* I\ 2)*%0'51<( <] .'AK:)A)(:)(5 5;'(30'51<(

>G )B^TH 1(/1>15<;G A;<5)1(3!N#\ I'5%;)Q LZZ_Q TDDU`ZL_XY T``

!SS# a';=<?3=' 8Q 9'?'0 <?3=' aQ b%>1( NQ )5 '0\ -1*('001(* A'5/?'G3 1(

)(:<&)5;1'0 .'(.);!N#\ O<(5)&A F(.<0 U9<c(XQ LZSTQ SdUDXY STD

!SL# O<:)01' e 8Q B;J1() + [\ @1AA< 31*('01(* *<)3 0<(* ;'(*)!N#\ O)00Q

LZSLQ S_ZUTXY ffM

!VD# 8>G0='33<J 2Q g1) 7\ 2<0) <] 7)3K'33<.1'5): A;<5)1( 1( .'(.);Y 8(

%A:'5)!N#\ F(.<0 b)55Q LZVfQ VLUTXY LL``

!VT# $3%h1%;' aQ a'c'.= eQ -%:<0 aQ )5 '0\ 7)3K'33<.1'5): A;<5)1( U789X

&<:%0'5)3 <(.<*)(1. ])'5%;)3 '(: ;':1'51<( 3)(3151J15G 1( )(:<&)!

5;1'0 .'(.);!N#\ 9b<- F()Q LZVTQ MUfXY )VZZM`T

!V_# P';;<( [ 8Q +'*)G N [\ i/) ;<0) <] 5/) @1AA< A'5/?'G 1( /%&'(

:13)'3) '(: 5%&<;1*)()313!N#\ O01( i;'(30 a):Q LZVTQ DY L_

!Vf# -5)1(/';:5 8 8Q j'GG): a ^Q +0)1( 8 9Q )5 '0\ HkA;)331<( <] 7)3K

'33<.1'5): A;<5)1( 1( .<&&<( 3<01: 5%&<;3!N#\ @%& 9'5/<0Q LZZdQ DM

UVVXY V_dL

!V`# a<3./)55' aQ 2)'0) 8Q a';'3.< OQ )5 '0\ i/);'A)%51. 5';*)51(* <]

5/) &iF2K31*('001(* A'5/?'G 1( .'(.);Y >)()]153 '(: 01&15'51<(3!N#\

P; N 9/';&'.<0Q LZVTQ V`VUVfXY DdZV

!Vd# i'A1' FQ 21l%)0&) BQ b)'0 9Q )5 '0\ $/) 9BD+m8+$m&$F2 A'5/?'G 13

'.51J'5): 1( *'35;1. .'(.); ?15/ A<5)(51'0 A;<*(<351. '(: A;):1.51J)

31*(1]1.'(.)!N#\ e1;./<?3 8;./Q LZSTQ Tf_USXY L_

（LZSfKSLKZf 收稿）

可能与人种差异及本研究纳入病例数较少有关。此

外，[)&1; 等 !SD#研究表明，̂BPKT!S\L_ 的乙肝患者

发生 @OO 的概率显著增加，而 -%/ 等!_#研究则认为

是 ^BPKT!L\T。这与本研究结果不尽相同，主要考

虑本研究纳入的乙肝患者均有肝硬化基础，从而导

致 ^BPKT 整体较高。

综上所述，无创肝纤维化指标与乙肝相关 @OO

密切相关，且 8^9 结合上述个别无创肝纤维化指标

对乙肝相关 @OO 预测的灵敏度优于单独使用

8^9，可提高 @OO 临床早期诊断率，对 @OO 的发生

做到早发现、早治疗。
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