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凝血4项指标及肿瘤标志物诊断乙型肝炎相关肝癌的价值及与病理分期
的相关性
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【摘要】目的 探讨凝血4项指标及肿瘤标志物诊断乙型肝炎相关肝癌的价值及与病理分期的相关性。方法 选取2018年9月~2020年9月我院乙型肝炎相关肝癌患者
196例为观察组，并以1:1配比选取同期良性肝病196例为对照组，均检测凝血4项[部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)、凝血酶时间(TT)、纤
维蛋白原(Fib)]及肿瘤标志物[甲胎蛋白(AFP)、血管内皮生长因子(VEGF)、岩藻糖苷酶(AFU)]。记录凝血4项指标(APTT、PT、TT、Fib)、凝血4项检测阳
性率、肿瘤标志物检测(AFP、VEGF、AFU)、观察组不同BCLC分期(0~A期、B~D期)肿瘤标志物水平、诊断效能及不同BCLC分期检测阳性率。结果  观
察组APTT、PT、TT水平较对照组高，Fib水平较对照组低(P<0.05)；观察组APTT、PT、Fib、TT检测阳性率较对照组高(P<0.05)；观察组VEGF、AFP、
AFU指标水平较对照组高(P<0.05)；观察组VEGF、AFP、AFU指标在B~D期的检测阳性率)较0~A期高(P<0.05)；凝血四项联合肿瘤标志物诊断的特异度为
92.86%，灵敏度为84.18%均较单项检测的灵敏度和特异性高(P<0.05)；血清检测阳性率和BCLC分期成正相关。结论 乙型肝炎相关肝癌患者凝血功能和
肿瘤标志物异常表达，且临床诊断乙型肝炎相关肝癌阳性率高，具备较好的诊断效能，BCLC分期越高，检测乙型肝炎相关肝癌阳性率越高，可为疾病诊
断提供科学依据。
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The Value of Four Coagulation Indexes and Tumor Markers in 
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abstract: Objective To investigate the value of four coagulation indexes and tumor markers in the diagnosis of hepatitis B-related liver cancer and their 
correlation with pathological stage. Methods 196 patients with hepatitis B related liver cancer in our hospital from September 2018 to September 
2020 were selected as the observation group, and 196 patients with benign liver disease during the same period were selected as the control group 
with a 1:1 ratio. all 4 items of coagulation (aPTT, PT, TT, Fib) and tumor markers (aFP, VEGF, aFU) were detected.The four coagulation indexes (aPTT, 
PT, TT, Fib), the positive rate of four coagulation tests, the detection of tumor markers (aFP, VEGF, aFU), the levels of tumor markers in different 
BCLC stages (0-a, B-D), the diagnostic efficacy and the positive rate of different BCLC stages were recorded. Results The levels of aPTT, PT and TT 
in the observation group were higher than those in the control group, and the level of Fib was lower than that in the control group (P<0.05). The 
positive rates of aPTT, PT, Fib and TT in the observation group were higher than those in the control group (P<0.05). The levels of VEGF, aFP and aFU 
in the observation group were higher than those in the control group (P<0.05).The positive rates of VEGF, aFP and aFU in B-D stage of observation 
group were higher than those in 0-a stage (P<0.05).The specificity and sensitivity of coagulation combined with tumor markers were 92.86% 
and 84.18%, which were higher than those of single detection(P<0.05). The positive rate of serum test was positively correlated with BCLC stage. 
Conclusions The abnormal expression of coagulation function and tumor markers in patients with hepatitis B-related liver cancer, and the positive 
rate of clinical diagnosis of hepatitis B-related liver cancer is high, which has a good diagnostic efficiency. The higher the BCLC stage, the higher the 
positive rate of detection of hepatitis B-related liver cancer, which can provide a scientific basis for disease diagnosis.
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　　乙型肝炎作为肝癌产生的危险因素，乙型肝炎病毒早期常无明显
特征，当发生显著症状时，往往病情已进展至中后期，会严重损伤机体
肝脏，致肝细胞出现半持续性增殖，细胞增殖速度快，会诱发原发性肝
癌，增加患者死亡率[1-3]。当前乙型肝炎相关肝癌发病机制复杂，临床
应尽快诊断良性肝病与肝癌，利于临床制定最佳治疗方案[4-5]。经分析
凝血4项指标及肿瘤标志物，了解乙肝相关肝癌血清学状况、发病分子
机制，可有效减轻、预防乙型肝炎相关肝癌发生风险，确保患者得到及
时有效的治疗，避免威胁患者身体健康。本研究选取我院乙型肝炎相关
肝癌患者196例为观察组，并以1:1配比选取同期良性肝病196例为对照
组，探讨凝血4项指标及肿瘤标志物检测的临床价值。现报告如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本研究选取2018年9月至2020年9月我院乙型肝炎
相关肝癌患者196例为观察组，并以1:1配比选取同期良性肝病
196例为对照组，均行凝血4项指标及肿瘤标志物检测。两组性

别、年龄、文化程度、体质量指数、吸烟、喝酒基线资料均衡可
比(P>0.05)。见表1。
　　纳入标准：经AFP、磁共振成像、活组织病理学检查其中任
何一项检测确诊为肝癌，经CT、超声、磁共振成像等检查确诊为
良性肝病；生命体征及神经功能稳定者；所有患者及其家属知情
同意本研究。排除标准：存在代谢性、内分泌疾病者；合并心肝
肾等重要脏器严重损害者；合并其他恶性肿瘤者。
1.2 方法
1.2.1 标本采集  采集所有受检者外周静脉血5mL，置于促凝管
中，放入离心机内，设置转速为3000r/min，离心10分钟，血清
分离，置于-20℃环境下存储待测。
1.2.2 凝血4项指标检测  采用凝固法对活化部分凝血活酶时间(APTT)、
凝血酶原时间(PT)、凝血酶时间(TT)，采用克劳斯(Cluss)法对纤维蛋
白原(Fib)进行测定，使用仪器Sysmex CA-7000全自动血凝仪测定。
1.2.3 肿瘤标志物检测  采用化学发光免疫分析技术，使用德国
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ROCHE公司全自动化学发光免疫分析仪器检测甲胎蛋白(AFP)，
使用美国贝克曼公司LX20型全自动生化分析仪器检测血管内皮生
长因子(VEGF)、岩藻糖苷酶(AFU)水平。
1.3 观察指标  (1)凝血4项指标，记录对比两组APTT、PT、Fib、
TT水平。(2)记录对比两组APTT、PT、Fib、TT凝血4项检测阳性
率。(3)肿瘤标志物，记录对比两组VEGF、AFP、AFU水平。(4)
记录对比观察组不同BCLC分期肿瘤标志物水平。(5)诊断效能。
(6)不同BCLC分期检测阳性率。
1.4 统计学方法  采用SPSS 22.0分析，计量资料(χ- ±s)表示，
t检验，多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用LSD-t检
验，计数资料n(%)表示，χ

2检验，采用Pearson进行相关性分
析，检验水准α=0.05。

2  结   果
2.1 凝血4项指标  观察组APTT、PT、TT水平较对照组高，Fib水

平较对照组低(P<0.05)，见表2。
2.2 凝血4项检测阳性率  观察组APTT、PT、Fib、TT检测阳
性率69.90%、80.10%、64.80%、75.00%较对照组35.20%、
30.10%、30.61%、36.20%高(P<0.05)，见表3。
2.3 肿瘤标志物检测  观察组VEGF、AFP、AFU指标水平较对照
组高(P<0.05)。见表4。
2.4 观察组不同BCLC分期肿瘤标志物水平 观察组VEGF、AFP、
AFU指标在B~D期检测阳性率为84.00%、84.00%、83.00%较0~A
期69.79%、68.75%、69.79%高(P<0.05)，见表5。
2.5 诊断效能  凝血四项联合肿瘤标志物诊断特异度92.86%、灵敏
度84.18%均较单项检测65.82%、60.20%及56.12%、55.10%高
(P<0.05)，见表6。
2.6 不同BCLC分期检测阳性率  血清检测阳性率和BCLC分期成
正相关，见表7。

3  讨   论
　　肝癌是一种发病率和致死率非常高的肝脏恶性肿瘤，经相关
研究调查显示我国有大约90%罹患肝癌患者存在乙型肝炎病毒感
染病史，这表明肝癌形成和乙型肝炎病毒感染关系密切[6-8]。随生
活环境的变化、社会节奏的加快，乙型肝炎相关肝癌发病率逐年
递增。患者被乙型肝炎病毒感染，致肝脏受损，肝细胞半持续性
增殖，诱发肝癌[9-11]。乙型肝炎相关肝癌早期常无特异性症状，
中晚期症状较明显，如肝区疼痛、乏力消瘦、腹胀等，部分患者
存在上消化道出血、低热、腹泻等症状，缺乏及时治疗将严重威
胁患者生命安全。当前，传统治疗肝癌的放化疗会受毒副作用影

响，早期治疗效果不明显，转移率较高，影响临床高效救治。因
此，对乙肝相关肝癌血清学研究，了解凝血4项指标、肿瘤标志
物与肝癌、良性肝病的关联，有利于临床对肝癌组织局部进行靶
向治疗，提高治疗科学、有效性。
　　本研究结果显示，观察组APTT、PT、TT水平较对照组高，
Fib水平较对照组低(P<0.05)，观察组APTT、PT、Fib、TT检测
阳性率69.90%、80.10%、64.80%、75.00%较对照组35.20%、
30.10%、30.61%、36.20%高(P<0.05)，提示乙型肝炎相关肝

表3  凝血4项检测阳性率n(%)
组别 例数          APTT      PT        Fib             TT
观察组 196      137(69.90)   157(80.10)   127(64.80)   147(75.00)
对照组 196      69(35.20)        59(30.10)   60(30.61)      69(36.20)
χ2               47.307 99.031   45.903        62.735
P               <0.001 <0.001   <0.001      <0.001

表2  凝血4项指标
组别 例数          APTT(s)                PT(s)              Fib(g/L)                TT(s)
观察组 196       48.56±3.25      18.96±1.35      1.65±0.25      22.68±2.10
对照组 196       26.32±2.05      14.21±1.14      2.68±0.32      15.37±1.45
t                81.030     37.636              35.510 40.103
P                <0.001      <0.001              <0.001 <0.001

表4  肿瘤标志物检测
组别 例数    VEGF(pg/L)   AFP(μg/mL)    AFU(U/L)

观察组  196 762.35±46.32 125.67±10.35 78.69±6.54

对照组  196 182.16±12.36 11.32±1.05 34.25±3.16

t  169.431                     153.887                      85.657

P  <0.001                      <0.001                      <0.001

表6 诊断效能n(%)
项目     例数        特异度                             灵敏度

凝血四项      196 65.82(129/196) 56.12(110/196)

肿瘤标志物    196 60.20(118/196) 55.10(108/196)

二者联合      196 92.86(182/196) 84.18(165/196)

χ2  60.566                     47.016

P  <0.001                      <0.001

表7 不同BCLC分期检测阳性率(ng/mL)
                             BCLC分期      检测阳性率

                             r                                0.501

                             P                              <0.001

表5  观察组不同BCLC分期肿瘤标志物水平n(%)
BCLC分期     例数     VEGF               AFP      AFU

0~A期       96 67(69.79)         66(68.75) 67(69.79)

B~D期      100 84(84.00)         84(84.00) 83(83.00)

χ2  5.590         6.342                      4.758

P  0.018         0.012                      0.029

表1  一般资料数据
项目                                             对照组                观察组           χ2             P

性别(例)                   男 102(52.04)            98(50.00)      0.163      0.686

                                      女 94(47.96)              98(50.00)   

年龄(岁)       (32.69±3.54)   (32.91±3.57)  0.613      0.541

文化程度(例)              小学 51(26.02)              50(25.51)      

                   中学 56(28.57)              58(29.59)      0.005      0.997 

                                      大专及以上 89(45.41)              88(44.90) 

体质量指数(kg/m2)                        (21.03±1.13)    (21.15±1.17)  1.033     0.302

吸烟(例)                       93(47.45)              90(45.92)       0.092     0.761

喝酒(例)                       102(52.04)           104(53.06)     0.041     0.840

（下转第65页）
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判断，分级越高血清CA125水平会有明显提升，这也证明了CA125
和肝硬化的程度有密切关联，在肝硬化程度不断提升的同时CA125
数值也会随之提升。另外，ALT、DBiL和TBA升高的肝硬化患者血
清肿瘤标志物虽然更高但并没有达到统计学标准，这也证明了血
清生化标志物并不会直接遭受肿瘤标志物的影响。整体而言，肿
瘤标志物虽然特异性不高，但是在临床结合应用时可作为肝硬化
的鉴别诊断与病情监测，有着一定的临床应用价值[18]。
　　本研究结果显示，肝硬化患者的CA125、CA19-9、AFP、
CEA指标平均水平与健康组相比存在较大数据差异，P<0.05。C
级患者的肿瘤标志物平均水平均显著高于A级和B级，数据差异
显著，P<0.05。肝功能生化指标升高患者的各项肿瘤标志物均与
生化指标正常患者相比均有一定程度提升，但均未达到统计学标
准，P>0.05。各项肿瘤标志物指标联合检测的灵敏度、特异度和
诊断符合率均显著高于单项指标，水平差异显著，P<0.05。本次
研究结果显示肿瘤标志物指标均可作为老年肝硬化的诊断方式，
早期诊断效能明显，在临床中结合应用三项指标有显著的诊断与
预后评估价值，可以作为常规诊断技术方式。
　　综上所述，肿瘤标志物的联合检测可实现对肝硬化患者的诊
断，可以达到对患者预后情况的评价，值得推广。
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癌凝血4项指标水平较良性肝病者高，利于肝癌检出。肝脏作为
人体代谢主要场所及合成凝血因子重要脏器，当肝脏细胞严重受
损，肝功能不全会减少蛋白质合成能力，凝血因子被大量消耗，
减少合成，降低Fib含量，而延长APTT、PT、TT时间[12-13]。同
时，乙型肝炎相关肝癌患者肝细胞受损情况与凝血功能障碍程度
存在密切关联，机体脏器损害、产生炎症，会增加Fib合成，初期
乙型肝炎相关肝癌患者血浆Fib含量会有所增长，但乙型肝炎患者
血浆含量不足，长期严重肝脏损害呈明显降低，利于乙型肝炎相
关肝癌诊断。TT是在血浆内注入标准化凝血酶后血液凝固时间，
测定值、异常程度与肝功能损伤状况存在正相关。PT在纤维蛋白
原缺失，正常时间为11~15s，超过正常值提示凝血系统障碍，发
生原因可能和凝血酶或抗凝因子相关，常见于因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、
Ⅹ下降，纤维蛋白原不足中，作为外源性凝血系数指标，具备敏
感性。APTT属内源凝血系统中敏感性高的常用指标，可反映血浆
凝血因子Ⅶ、Ⅸ、Ⅻ、Ⅺ水平。
　　AFP在诊断乙型肝炎相关肝癌中具有高度的敏感性，VEGF、
AFU表达和肿瘤体积大小、病情进展程度存在密切关联[14-16]。此
外，本研究结果还显示，观察组VEGF、AFP、AFU指标B~D期检
测阳性率84.00%、84.00%、83.00%较0~A期69.79%、68.75%、
69.79%高(P<0.05)，血清检测阳性率和BCLC分期成正相关，提示
通过检测肿瘤标志物水平能有效检测肝癌，BCLC分期越高，血清
检测阳性率越高。凝血四项联合肿瘤标志物诊断特异度92.86%、
灵敏度84.18%均较单项检测65.82%、60.20%及56.12%、55.10%
高(P<0.05)，提示二者联合检测具备理想的诊断效能。VEGF作为
诊断肝癌重要指标之一，能为肿瘤边浸润、转移提供通道，促肿
瘤血管增生，不利于改善肝癌预后，可评估肿瘤细胞生存期、转
移状况；AFU作为溶酶体酸水解酶，常参与糖脂、糖蛋白、寡糖代
谢过程，广泛分布于机体组织、体液、血液，肝脏组织内活性更
高，出现恶性肿瘤病灶时，该水平受肿瘤组织干扰，在肝癌患者
血清中呈亢进状态，常参与分解代谢多种糖蛋白生物大分子中，
在AFP为阴性的乙型肝炎相关肝癌中检出率高，弥补AFP敏感性不
足，提高检出率；AFP在监测、筛选肝癌过程中作为主要肿瘤标志

物，其浓度水平高低和肝细胞损伤程度存在亲密联系，而乙型肝
炎相关肝癌患者往往肝细胞存在严重损害，该水平上升。
　　综上所述，乙型肝炎相关肝癌患者凝血功能和肿瘤标志物异
常表达，且临床诊断乙型肝炎相关肝癌阳性率高，具备较好的诊
断效能，BCLC分期越高，检测乙型肝炎相关肝癌阳性率越高，可
为疾病诊断提供科学依据。
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