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·临床与基础研究·

慢性肝病及肝癌患者血清铁蛋白的检测意义
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　　【摘要】　目的　研究慢性肝病及原发性肝癌患者血清铁蛋白（ＳＦ）含量变化，探讨ＳＦ在原发性肝癌发生过程中的作

用。方法　选取慢性乙型肝炎患者４２例、乙型肝炎肝硬化患者４０例及原发性肝癌患者５０例，健康体检者４５名，常规检

测ＳＦ水平，对比各组ＳＦ水平的变化及与血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、白蛋白（Ａｌｂ）等

肝功能指标和甲胎蛋白（ＡＦＰ）比较相关性。结果　肝癌组患者ＳＦ水平明显高于慢性乙型肝炎及乙型肝炎肝硬化组患者；

３组患者与健康体检组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；慢性乙型肝炎组患者ＳＦ与ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＦＰ呈显著正相关，

乙型肝炎肝硬化组患者ＳＦ与ＡＳＴ、ＡＦＰ呈显著正相关，肝癌组患者ＳＦ与ＡＬＴ、ＡＦＰ呈正相关。在肿瘤的临床ＴＮＭ 分

期中，肝癌组患者的ＳＦ与淋巴结转移及远处脏器转移呈正相关（犘＜０．０５），但与患者年龄和性别无明显相关（犘＞０．０５）。

结论　慢性肝病及肝癌患者ＳＦ与ＡＬＴ和（或）ＡＳＴ、ＡＦＰ具有相关性。ＳＦ可作为肝病诊断的重要参考指标，对判断肝癌

患者的病情、疗效及预后有重要的临床价值，可作为肿瘤辅助诊断的指标。

【关键词】　血清铁蛋白；慢性乙型肝炎；肝癌；甲胎蛋白

　　血清铁蛋白（ＳｅｒｕｍＦｅｒｒｉｔｉｎ，ＳＦ）在人体肝脏中

大量存在，对参与机体的铁代谢过程尤其重要，其含

量变化与多种肝脏疾病有紧密的关系，如酒精性肝

病、丙型肝炎、乙型肝炎乙型肝炎肝硬化、肝癌等都存

在铁代谢异常［１］。多项研究已提示，肝脏铁过载可加

重肝细胞的损伤，诱发脂质过氧化反应，刺激肝细胞

胶原合成，促进肝纤维化，最终发展为肝硬化、肝细胞

癌 ［２３］。曾有文献报道，ＳＦ对肝癌、肺癌、胃癌等的诊

断敏感度极高［４］。本文通过对慢性乙型肝炎、乙型肝

炎肝硬化及肝癌患者ＳＦ、甲胎蛋白（ＡＦＰ）检测，并与

丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、白蛋白（Ａｌｂ）等肝功能指标比较相关性，分析

在慢性肝病及肝癌检测ＳＦ水平变化可能的意义，探

讨其对判断慢性肝病及肝癌诊断及预后的作用。现

将结果报道如下。

资料和方法

一、病例选择

选择本院２０１０年１０月至２０１５年１２月肝病科及

肝胆胰外科门诊或住院患者。慢性乙型肝炎患者４２

例，其中男２２例，女２０例，平均年龄（５１±１６）岁；乙型

肝炎肝硬化患者４０例，其中男２８例，女１２例，平均年

龄（５６±１０）岁；原发性肝癌患者５０例，其中男３６例，

女１４例，平均年龄（５２±１６）岁。入组患者均经病理

学、影像学确诊。纳入标准：乙型肝炎肝硬化与慢性

乙型肝炎患者诊断按照２０１０年中华医学会肝病学分

会、中华医学会感染病学分会修订的《慢性乙型肝炎

防治指南》纳入［５］。肝癌患者诊断标准及分期标准符

合２００９年版《原发性肝癌诊疗专家共识》
［６］。健康体

检者４５名，其中男２８例，女１７例，平均年龄（５０±１７）

岁，转氨酶水平及铁代谢指标均正常，乙型肝炎表面

抗原均阴性。所有入组者均知情同意，自愿入组观

察。受检者年龄、性别等一般资料比较，均差异无统

计学意义（犘＞０．０５），有可比性。排除标准：排除其他

病毒性感染；如重叠甲型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、戊

型肝炎病毒、巨细胞病毒、ＥＢ病毒等感染；排除合并

酒精性肝病、自身免疫性肝病等其他慢性肝病者；排

除妊娠期患者；排除其他引起铁代谢紊乱的疾病。所

有病例近半年内均无消化道出血。

二、研究方法

收集患者血标本，检测各实验室指标，包括ＳＦ、

ＡＦＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、总蛋白等。ＳＦ、ＡＦＰ检测采用电化

学方法（罗氏诊断 ＭＯＤＵＬＡＲＡＮＡＬＹＴＩＣＳＥ１７０

电化学发光仪，瑞士罗氏公司），试剂为配套试剂；

ＡＬＴ、ＡＳＴ检测采用国际临床化学联合会推荐方法

（不加吡哆醛磷酸激活剂）；总蛋白检测采用双缩脲
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ＣｈｉｎｅｓｅＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ａｐｒｉｌ．２０１７，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．４

法，Ａｌｂ检测采用溴甲酚绿终点比色法，试剂均为仪器

（罗氏诊断 ＭＯＤＵＬＡＲＰ８００全自动生物化学分析

仪，瑞士罗氏公司）配套试剂。操作均按说明书完成。

三、统计学方法

采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，计量资料采用均数±

标准差（珔狓±狊）表示，比较组间差异应用方差分析。用

Ｐｅａｒｓｏｎ＇ｓ或者Ｓｐｅａｒｍａｎ’ｓ分析对数据进行相关性分

析。犘值＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

一、各组人群血生化指标及ＳＦ水平特点的比较

与健康组相比，在慢性乙型肝炎、乙型肝炎肝硬

化及肝癌组患者的ＳＦ水平明显增高，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）；肝癌组患者ＳＦ水平明显高于慢性乙

型肝炎及乙型肝炎肝硬化组患者（犘＜０．０５），且慢性

乙型肝炎组患者的 Ａｌｂ水平高于乙型肝炎肝硬化及

肝癌组（犘＜０．０５）。见表１。

二、ＳＦ、肝功能及 ＡＦＰ在乙型肝炎组、乙型肝炎

肝硬化组及肝癌组患者的相关性分析

结果显示在肝炎组患者的 ＳＦ 水平与 ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＡＦＰ相关，在肝硬化组患者的ＳＦ水平与ＡＳＴ、

ＡＦＰ有相关（犘＜０．０５），在肝癌组患者的ＳＦ水平与

ＡＬＴ、ＡＦＰ相关（犘＜０．０５）。见表２。

三、ＳＦ水平与肝癌患者不同临床特征的关系

肝癌组患者肿瘤的临床ＴＮＭ 分期、淋巴结转移

及远处脏器转移与ＳＦ水平呈正相关（犘＜０．０５），但与

年龄及性别无明显相关（犘＞０．０５）。见表３。

表１　各组患者ＳＦ水平与生化指标比较

组别 狀 ＳＦ（μｇ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ）

乙型肝炎组 ４２ ６７２．６±６７５．３ ３０１．３±３１９．４ １３４．０±１１４．７ ３７．９±４．３

乙型肝炎肝硬化组 ４０ ３２７．１±２３０．６ １９６．１±３９５．６ １６３．５±２４５．３ ２４．３±８．７

原发性肝癌组 ５０ ５０３．３±５８１．５ ７４．４±５５．３ ９２．３±５０．５ ３２．３±４．８

健康体检组 ４５ １９３±１６０ （０～５０） （０～４０） （３５～５５）

表２　各组ＳＦ水平与肝功能及ＡＦＰ的相关性分析

组别
ＡＬＴ

狉值 犘值

ＡＳＴ

狉值 犘值

ＡＦＰ

狉值 犘值

乙型肝炎组 ０．３６ ０．０２ ０．３０ ０．０３ ０．３２ ０．０２

乙型肝炎肝硬化组 ０．１８ ０．１３ ０．３４ ０．０２ ０．２８ ０．０４

原发性肝癌组 ０．１４ ０．０４ ０．１７ ０．１２ ０．２４ ０．０１

表３　各组ＳＦ水平与肝癌组患者临床特征的关系

临床特征 例数 ＳＦ（μｇ／Ｌ） 犘

年龄 ＞５０岁 ２０ ６５１．０２±１．０３ ＞０．０５

＜５０岁 ３０ ６６１．８４±０．４６

性别 男 ３６ ６４５．０３±１．３０ ＞０．０５

女 １４ ６１８．８１±０．４５

肝内外转移 有 ２７ ７８４．６１±０．８８ ＜０．０５

无 ２３ ７４５．９８±０．６２

淋巴结转移 有 ２９ ７７６．０６±１．２１ ＜０．０５

无 ２１ ７３２．８５±０．５５

ＴＮＭ分期 Ⅰ＋Ⅱ ２２ ７３３．６２±０．７６ ＜０．０５

Ⅲ＋Ⅳ ２８ ７８９．６１±０．８８

讨　　论

ＳＦ是一种含铁丰富的结合蛋白，是体内铁主要的

储存形式，在人体各组织中均有表达，特别是在肝脏、

脾脏及骨髓等较高表达。ＳＦ水平变化与临床病情进

展有关，因此检测ＳＦ水平可为疾病诊断和治疗提供

一些重要依据。大量研究提示，病毒性肝炎、非酒精

性脂肪性肝病、恶性肿瘤等疾病与ＳＦ水平均相关，尤

其肿瘤患者的ＳＦ表达水平较正常人明显增高，提示

肿瘤患者体内铁过载普遍存在［７］。因此，ＳＦ也可作为

一种肿瘤标志物应用于临床。

本研究显示，肝癌组患者的ＳＦ水平明显高于慢

性乙型肝炎及肝硬化组患者；与健康对照组比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）；慢性乙型肝炎组患者ＳＦ与

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＦＰ有明显正相关，肝硬化组患者ＳＦ与

ＡＳＴ、ＡＦＰ有明显正相关，肝癌组患者 ＳＦ水平与

ＡＬＴ、ＡＦＰ有明显正相关。与Ｓｅｂａｓｔｉａｎｉ等
［８］及冯红

萍等［９］的研究符合。在慢性乙型肝炎患者普遍存在

肝脏铁沉积和血清铁水平增高，血清铁水平与铁蛋白

水平存在正相关，随着病情加重血清铁蛋白也逐渐上

升。ＳＦ作为一种血清学指标可对肝脏炎症活动度、肝

纤维化程度做出准确的判断，虽然无法与肝脏病理检

测相比，但在一定范围内表明，肝脏病变严重程度与

ＳＦ有相关
［８１０］。有时ＡＬＴ不一定能反映肝细胞损伤

的严重程度，而ＳＦ是肝细胞合成并储存于肝细胞中，

当肝脏作为储铁的主要器官受到损害，肝功能出现异
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常时对铁蛋白的处理能力受到抑制，从而导致ＳＦ水

平升高［１１］。因此，ＳＦ水平上升对肝脏病变的实际情

况是更早的体现，ＳＦ水平升高可以当作肝脏代谢一种

功能性指标来反映肝细胞受损及炎症的严重程度。

通过对各组患者动态检测ＡＦＰ与ＳＦ变化情况显示，

肿瘤标志物ＡＦＰ与ＳＦ有相关，可以在评估慢性肝病

及肝癌的进展中联合两者检测［１２１３］。

本研究结果显示，ＳＦ在肝癌组患者的水平明显高

于健康组及慢性乙型肝炎、肝硬化组，说明铁过载可

能是肝癌发生的一个主要诱因，在肝癌发生中铁过载

可能对其抑癌基因的甲基化有关，导致抑癌基因失

活，诱发肝癌发生；另外铁超载可能引起损伤肝细胞

时一部分超铁或高铁活性基团产生损伤肝细胞溶酶

体膜和线粒体，导致了肝脏炎症反应及形成纤维化，

促进肝脏肿瘤发生［１４］。因此，肝细胞的变性坏死可致

储存铁被大量释放入血，导致肝硬化、肝细胞癌患者

易出现ＳＦ水平的增高
［１５］。虽然ＳＦ为非特异性肿瘤

标志物，但大量研究表明，如肝癌、肺癌、乳腺癌等恶

性肿瘤均有体内铁蛋白增高，ＳＦ检测可以作为为一种

肿瘤辅助诊断指标［１６］。进一步研究发现，ＳＦ水平与

患者的年龄及性别无关，而与肿瘤细胞发生浸润和转

移等生物学行为有联系。在肝癌不同的临床ＴＮＭ 分

期中，随着病情进展其水平有上升的趋势；ＳＦ水平在

发生淋巴结转移及远处脏器转移肝癌患者较无淋巴

结转移及远处脏器转移者明显增高，在进展为Ⅲ期和

Ⅳ期患者中血清铁蛋白水平进一步上升，提示预后不

良。由此表明ＳＦ水平与肿瘤的临床分期有关，因此

对判断肿瘤是否出现转移也有一定的意义，可以作为

肝癌诊断和预后评估的重要参考。ＳＦ水平检测可能

有助于肝癌的诊断、治疗及疗效监测，但仍需要加大

样本量及优化实验设计进一步验证。

综上所述，随着铁代谢在炎症、肿瘤等疾病过程

作用机制的不断明确及对血清铁蛋白增高机制与疾

病关系的深入研究，引发了对于ＳＦ在慢性肝病及肝

癌发生发展中所担当角色的思考。进一步探讨铁蛋

白在慢性肝病及肝癌发生进展中的作用，找到一种可

以作为重要参考指标、具有肿瘤标志的特异性铁蛋

白，对肝病损伤程度的判断及诊断有一定意义，在病

情评估、疗效及预后上有重要的临床价值。
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