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摘要：目的　研究血清γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）水平与乙型肝炎相关肝细胞癌（ＨＢＶＨＣＣ）患者手术预后的关系及其在肝细胞
癌（ＨＣＣ）诊断中的价值。方法　收集３３０例ＨＢＶＨＣＣ患者、９０例乙型肝炎相关肝硬化患者（ＨＢＶＬＣ）及９０例慢性乙型肝炎
（ＣＨＢ）患者病例资料，回顾性分析 ＧＧＴ及甲胎蛋白（ＡＦＰ）水平，比较不同组间相关指标差异，使用 ＲＯＣ曲线分析 ＧＧＴ对
ＨＣＣ诊断的价值，使用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线及Ｃｏｘ风险比例模型分析ＧＧＴ与ＨＣＣ患者预后的关系。结果　ＨＢＶＨＣＣ患者
血清ＧＧＴ（９４．２Ｕ·Ｌ－１）显著高于ＨＢＶＬＣ（７８．３Ｕ·Ｌ－１）和ＣＨＢ对照组（３４．７Ｕ·Ｌ－１）（Ｐ＜０．００１）。血清 ＧＧＴ联合 ＡＦＰ
诊断肝癌阳性率高达７６．２％；分别以 ＨＢＶＬＣ及 ＣＨＢ为对照组，血清 ＧＧＴ诊断肝癌的 ＡＵＣ分别为０．５７９，０．７６４。Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线表明高ＧＧＴ水平ＨＢＶＨＣＣ患者组具有更高的肿瘤复发率（Ｐ＜０．００１）。Ｃｏｘ风险比例模型分析显示：肿瘤转
移、肿瘤大小＞３ｃｍ、血管栓塞、ＧＧＴ≥６０Ｕ·Ｌ－１、ＰＬＴ＜１００×１０９Ｌ－１是ＨＢＶＨＣＣ患者术后肿瘤复发的危险因素（Ｐ＜０．０５）。
结论　血清ＧＧＴ检测可以提高ＨＢＶＨＣＣ患者的检出率，高ＧＧＴ是术后肿瘤复发的独立危险因素之一，应加强重视。
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　　肝细胞癌（ＨＣＣ）是全球排名第６位的恶性肿
瘤，年均新增５６万例，病死率位列恶性肿瘤的第３
位［１］，其中来自中国的病例占全球的５０％以上［２］。

由于肿瘤发现较晚且缺乏有效诊断，ＨＣＣ术后的５
年生存率为４０％～５０％，术后累计的５年复发率为
７５％～１００％［３４］。然而甲胎蛋白（ＡＦＰ）作为早期的
诊断指标，敏感性不足，需要其他指标进行联合诊

断［５］。因此，有必要进一步提高 ＨＣＣ诊断阳性率，
同时加强ＨＣＣ术后复发的监控。乙型肝炎是 ＨＣＣ
发生及预后的最重要危险因素之一［６］。血清 γ谷
氨酰转肽酶（ＧＧＴ）是常规肝功能检测项目，在肝胆
疾病的诊断中，ＧＧＴ作为敏感性指标已被临床医学
界公认，但血清ＧＧＴ与肝癌术后复发的关系研究较
少，有其不足，需要进一步探讨。本研究在评价血
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清ＧＧＴ诊断乙型肝炎相关肝细胞癌 （ＨＢＶＨＣＣ）
效能的基础上，进一步探索血清 ＧＧＴ作为 ＨＢＶ
ＨＣＣ术后复发预测指标的价值，从而更好的判断肝
癌预后。本研究得到了医院伦理委员会批准。

１　资料与方法
１．１　一般资料　收集２００９—２０１５年在解放军第一
零五医院接受手术切除的３３０例 ＨＢＶＨＣＣ、９０例
乙型肝炎相关肝硬化 （ＨＢＶＬＣ）及９０例慢性乙肝
肝炎（ＣＨＢ）患者病例资料。所有病例均应满足乙
肝表面抗原阳性６个月以上，其中 ＨＢＶＨＣＣ患者
由临床病理报告作为最终诊断标准。同时收集患

者首次就诊时临床检查及检验结果，并进行分析。

１．２　 检测方法　常规生化检测使用西门子 Ａｄｉ
ｖａ２４００全自动生化分析仪及配套试剂，血清 ＧＧＴ
检测为速率法。乙肝表面抗原、ＡＦＰ使用雅培 Ａｒ
ｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００微粒子化学发光仪及配套试剂。所以
项目均质控在控。

１．３　手术指征和随访方式　肝癌患者手术指征包
括：（１）年龄＜８０岁；（２）术前评估肿瘤可切除；（３）
预计术后剩余肝脏在正常肝脏中 ＞３０％，在肝硬化
患者中＞５０％；（４）肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分≤７分。
所有肝癌患者术后均接受常规随访：术后２年内每
２个月检查一次肝功能、腹部超声和血清 ＡＦＰ检
查。随访期间出现 ＡＦＰ异常升高或 Ｂ超检查提示
术后肝脏占位性病变可疑复发者，即行腹部增强

ＣＴ、磁共振（ＭＲＩ）或肝血管造影检查。明确为复发
者，将ＡＦＰ再次异常升高或影像学出现新发肿块的
时间为复发时间。随访终点为患者死亡时间或术

后１２个月时间。肝炎和肝硬化无随访记录。患者
均签署了知情同意书。

１．４　统计学方法 　使用ＳＰＳＳ１９．０进行数据分析。
计量资料用 ｔ检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验进行比
较，分类变量通过χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确检验比较
计算。单因素分析采用 ＡＮＯＶＡ检验、ｔ检验、Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线、Ｌｏｇｒａｎｋ检验生存率差

异；多因素分析采用 Ｃｏｘ比例风险模型。１年肿瘤
复发是主要的研究终点，肿瘤复发时间为从手术到

术后第一次诊断复发或转移时间。所有检验为双

边检验，Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　患者临床基本特征　ＨＢＶＨＣＣ、ＨＢＶＬＣ及
ＣＨＢ患者相关临床资料见表 １，三组患者年龄、性
别、ＡＦＰ、白蛋白、天冬氨酸氨基转移酶、血小板等常
见肝功能指标差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　乙型肝炎相关肝病中血清ＧＧＴ水平比较
ＨＢＶＨＣＣ组、ＨＢＶＬＣ和ＣＨＢ组血清ＧＧＴ水平分别
为９４．２、７８．３、３４．７Ｕ·Ｌ－１，ＨＢＶＨＣＣ组显著高于
ＨＢＶＬＣ和ＣＨＢ组（Ｐ＜０．０５），且ＨＢＶＬＣ组与ＣＨＢ
组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图１Ａ。
２．３　血清ＧＧＴ联合ＡＦＰ检测可提高ＨＢＶＨＣＣ
组患者检出率　以 ＧＧＴ＞６０Ｕ·Ｌ－１和 ＡＦＰ≥２０
μｇ·Ｌ－１作为阳性截断值（ｃｕｔｏｆｆ）值。在ＨＢＶＨＣＣ
组中，ＧＧＴ阳性率达 ４９％，ＡＦＰ的阳性率为
５７９％，联合ＧＧＴ和ＡＦＰ两项指标时，共有７６．７％
的ＨＢＶＨＣＣ患者阳性，远高于单个指标，如图１Ｂ
表示。

　　注：Ａ．ＨＢＶＨＣＣ组、ＨＢＶＬＣ和 ＣＨＢ组血清 ＧＧＴ水平比较；Ｂ．ＨＢＶ

ＨＣＣ患者ＡＦＰ及ＧＧＴ阳性率比较。

图１　乙型肝炎相关肝病患者血清ＧＧＴ水平比较

２．４　血清ＧＧＴ鉴别乙肝相关肝病诊断效率评价
血清 ＧＧＴ鉴别诊断 ＨＢＶＨＣＣ与 ＣＨＢ时，ＲＯＣ
曲线下面积（ＡＵＣ）＝０．７６４，９５％ＣＩ（０．６８６～

表１　乙肝相关肝病患者基本信息

组别 例数
年龄／
（岁，ｘ±ｓ）

男性／例（％）
ＡＦＰ／
μｇ·Ｌ－１

白蛋白／
（ｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

丙氨酸氨基转移酶／
Ｕ·Ｌ－１

天冬氨酸氨基转移酶／
Ｕ·Ｌ－１

血小板／
×１０９Ｌ－１

肝细胞癌 ３３０ ５０．８４±１０．０４ ２８０（８４．８） ４００．４ ４１．６８±４．０７ ４３．８５ ４８．８５ １５９．８６

肝硬化 ９０ ４９．５±１０．７３ ６８（７５．６） ８０．１１ ３２．６９±６．９２ ６７．５６ ５２．８０ ８１．４９

慢性肝炎 ９０ ３９．３３±１０．６８ １７（５６．７） ５．１６ ４５±４．０６ ４６．７６ ７７．１３ １５９．８０

Ｐ值 ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０６５ ０．０４６ ＜０．００１
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０８４３），具有一定的鉴别作用，但在鉴别诊断 ＨＢＶ
ＨＣＣ与 ＨＢＶＬＣ患者时，ＡＵＣ＝０．５７９，效果一般。
血清 ＧＧＴ鉴别 ＨＢＶＬＣ与 ＣＨＢ时，ＡＵＣ＝０．６６９，
也有较好的效果，见表２。

表２　ＧＧＴ在乙型肝炎相关肝病中的诊断评价

变量

ＨＢＶＨＣＣ
ｖｓ

ＨＢＶＬＣ

ＨＢＶＨＣＣ
ｖｓ
ＣＨＢ

ＨＢＶＬＣ
ｖｓ
ＣＨＢ

敏感性／％ ４９ ４９ ３４

特异度／％ ６４．４０ ８３．３０ ８３．３０

阳性似然比 １．３７ ２．９２ ２．１３

阴性似然比 ０．７９ ０．６１ ０．７７

阳性比值／％ ８３．４０ ９６．９０ ８６．５０

阴性比值比／％ ２５．６０ １２．８８ ３０．１０

约登指数 ０．１３ ０．３２ ０．１９

ＡＵＣ
（９５％ＣＩ）

０．５７９
（０．５１～０．６４９）

０．７６４
（０．６８６～０．８４３）

０．６６９
（０．５８６～０．７５９）

２．５　不同血清 ＧＧＴ水平 ＨＢＶＨＣＣ患者术后复
发率比较　不同血清ＧＧＴ水平ＨＢＶＨＣＣ患者术后
复发累积风险如图２所示，高表达ＧＧＴ组ＨＢＶＨＣＣ
患者术后早期复发率为 ３６．０％（５８／１６１），低表达
ＧＧＴ组为１９．５％（３３／１６９）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
及Ｌｏｇｒａｎｋ法分析表明高血清 ＧＧＴ水平≥６０Ｕ·
Ｌ－１ＨＢＶＨＣＣ患者术后肝癌更易复发（Ｐ＝０．０５）。
２．６　ＨＢＶＨＣＣ患者术后肿瘤复发的危险因素分
析　以本研究资料为样本，以患者是否术后肿瘤复
发为应变量，以各种可能影响因素为自变量，分别

通过单因素分析（Ｌｏｇｒａｎｋ法分析）和多因素分析
（ＣＯＸ分析），探讨 ＨＢＶＨＣＣ患者术后复发危险因

素。结果表明，肿瘤转移、肿瘤直径≥３ｃｍ、血管栓
塞及ＧＧＴ≥６０Ｕ·Ｌ－１是肿瘤复发的独立危险因
素，见表３。

图２　不同血清ＧＧＴ水平ＨＢＶＨＣＣ患者术后复发
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线

３　讨论
ＨＣＣ是世界上最常见、恶性程度较高的一种恶

性肿瘤，早期诊断效率低，预后较差。血清 ＧＧＴ主
要由肝脏产生，在肝癌中，肝脏肿瘤压迫胆管导致

胆汁液排出受阻时，肝细胞内 ＧＧＴ水平上升，同时
肝癌细胞死亡也可释放出大量的 ＧＧＴ，从而造成血
清ＧＧＴ水平明显升高，故而 ＧＧＴ持续升高应警惕
肝癌发生的可能，需进一步检查［７］。

血清ＧＧＴ是谷胱甘肽催化的关键酶，参与生物
转化、核酸代谢及肿瘤发生过程，研究表明ＧＧＴ可

表３　ＨＢＶＨＣＣ肿瘤复发的危险因素分析

变量
单因素分析

患者数／例（％） Ｐ值
多因素分析

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
年龄（≥４５岁） ２３１（７０．０） ０．９２５
性别／男 ２８０（８４．８） ０．２０５
肿瘤转移 ２９（９．１） ＜０．００１ ４．１４４ ２．２３１～７．６９７ ０．０００
肿瘤大小（≥３ｃｍ） ２４５（７４．２） ＜０．００１ １．７４５ １．１７１～２．６０２ ０．００６
血管栓塞 ６２（１８．８） ＜０．００１ １．７６ １．０４８～３．０７７ ０．０３３
肝硬化 １７３（５２．４） ０．５５８
包膜缺失 ８３（２５．２） ０．０１３ １．０１８ ０．７３１～１．４１７ ０．９１７
ＨＢＶＤＮＡ／≥３．３Ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ １５１（４５．８） ０．４９６
甲胎蛋白／≥２０μｇ·Ｌ－１ １９１（５７．８） ０．０４９ １．２５ ０．９１３～１．７１３ ０．１６４
乳酸脱氢酶／≥２２５Ｕ·Ｌ－１ ４４（１３．３） ０．２４３
谷丙转氨酶／≥６０Ｕ·Ｌ－１ ６５（１９．７） ０．１０２
谷草转氨酶／≥４５Ｕ·Ｌ－１ ４２（１２．７） ０．５５８
ＧＧＴ／≥６０Ｕ·Ｌ－１ １６１（４８．８） ＜０．００１ １．４１９ １．０４２～１．９３２ ０．０２６
血小板／＜１００×１０９Ｌ－１ ５９（１７．９） ０．０１１ ２．８３７ １．０１６～７．９２３ ０．０４７
总蛋白／＜６５ｇ·Ｌ－１ ５５（１６．７） ０．７３５
岩藻糖苷酶／≥４０Ｕ·Ｌ－１ １３（３．９） ＜０．００１ １．０２８ ０．３０４～３．４７２ ０．９６５
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作为包括肝癌、卵巢癌及肾细胞癌等肿瘤的诊断指

标［８９］。叶恒山［１０］报道ＨＣＣ患者血清中 ＧＧＴ检测
的阳性检出率达８６．９％；姚登福、蒋道荣［１１］对肝癌

患者ＧＧＴ及其同工酶的研究中发现ＧＧＴ的阳性率
可达到８６．２％；本研究表明血清 ＧＧＴ能够作为肝
细胞癌的诊断指标，同时可弥补 ＡＦＰ在诊断肝癌时
阳性率不足的问题，提高了肝癌的检出率。比较不

同乙肝相关肝病血清 ＧＧＴ表明 ＨＢＶＨＣＣ组 ＧＧＴ
值最高，ＨＢＶＨＣＣ组 ＧＧＴ值次之，ＣＨＢ组 ＧＧＴ值
最低，三组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。血清
ＧＧＴ联合 ＡＦＰ检测时，ＨＢＶＨＣＣ组中联合指标阳
性率在提高到７６．７％，相比ＡＦＰ５７．９％的阳性率有
显著提高。恶性肿瘤早发现、早诊断、早治疗，可以

明显延长患者生存时间。然而，由于肿瘤异质性，

同一肿瘤标记物在不同癌症人群的水平存在较大

差异，如部分ＨＣＣ患者中ＡＦＰ并不升高，容易造成
漏诊，故单一肿瘤标记物诊断肝癌存在着一定的缺

陷，不利于肿瘤早期诊断［１２］。目前ＡＦＰ仍然是原发
性肝癌诊断的最主要指标，同时联合其它血清指标可

以提高肝癌诊断的灵敏度［１３］，本研究结果表明血清

ＧＧＴ联合ＡＦＰ可以显著提高肝癌的诊断效率。
此外，通过对３３０例 ＨＢＶＨＣＣ患者的随访，我

们重点分析了术前 ＧＧＴ水平与 ＨＢＶＨＣＣ患者术
后肿瘤复发的关系，结果显示血清ＧＧＴ较高的肝癌
患者术后肿瘤复发率更高，与王进等的研究结果类

似［１４１６］。同时相关研究表明，食管鳞癌及子宫内膜

癌患者血清 ＧＧＴ水平升高表示预后不良［１７１８］。由

此可以推测ＧＧＴ可能参与了多种肿瘤的发生与再
生过程。血清ＧＧＴ与肝癌复发的相关机制研究仍
然较少，机制仍未明确。有学者认为，肝内阻塞及

肝癌细胞增殖造成的血清ＧＧＴ中度或高度增加，释
放入血的ＧＧＴ反过来也可促进肝癌的恶性发展过
程，同时有研究表明 ＧＧＴ也参与体内氧化应激过
程［１９］，共同导致肿瘤复发。

综上所述，血清ＧＧＴ检测可明显提高肝癌的诊
断效率，同时对于预后也有较高的预测价值，ＧＧＴ
较高的患者术后复发的可能性更大，需要进一步

关注。
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［１５］ＦＵＳＪ，ＺＨＡＯＱ，ＪＩＦ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｅｒｕｍｇａｍｍａ

ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅｐｒｅｄｉｃｔｓｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：２８８３５．

［１６］ＺＨＡＮＧＴＴ，ＺＨＡＯＸＱ，ＬＩＵＺ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｒｅｃｕｒ

ｒｅｎｃｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｆｔｅｒｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ：ａ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ６０１Ｃｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，

２０１６，１８（８）：８３１８４０．

［１７］ＹＡＮＧＦ，ＺＨＡＮＧＳ，ＹＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＤｉｓｅａｓｅｏｆＴｈｅＥｓｏｐｈａｇｕｓ，２０１５，２８

（５）：４９６５０４．

［１８］ＳＥＥＢＡＣＨＥＲＶ，ＰＯＬＴＥＲＡＵＥＲＳ，ＧＲＩＭＭＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｏｍｅ

ｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１２，１０６（９）：

１５５１１５５５．

［１９］ ＲＥＵＴＥＲＳ，ＧＵＰＴＡＳＣ，ＣＨＡＴＵＲＶＥＤＩＭＭ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄｃａｎｃｅｒ：Ｈｏｗａｒｅｔｈｅｙｌｉｎｋｅｄ？［Ｊ］．Ｆｒｅｅ

ＲａｄｉｃａｌＢｉｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１０，４９（１１）：１６０３１６１６．

（收稿日期：２０１６０８１５，修回日期：２０１６１２０２）

·１８８·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｙ，２２（５）


