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摘要：  

背景背景背景背景：：：：臨床常用的血清甲型胎兒蛋白(alpha-fetoprotein，AFP)對肝

癌的敏感度並不高，而腹部超音波檢查準確度也因檢查者而異。若可

以發現有用的血清腫瘤標記，對肝癌的篩檢診斷大有幫助。最近報告

血清脫羧基凝血酶原(Des-γ-carboxy prothrombin，DCP) ELISA kit

可提高肝癌篩檢敏感度，另一種新的血清腫瘤標記磷脂肌醇蛋白聚糖

3 (Glypican-3，GPC3) ELISA kit 也已經上市。  

目的目的目的目的：：：：本臨床試驗在比較血清腫瘤標記甲型胎兒蛋白(AFP)、脫羧基

凝血酶原(DCP)及磷脂肌醇蛋白聚糖 3(GPC3)對肝癌診斷的敏感度。 

方法方法方法方法：：：：選取民國九十二年九月至九十五年八月間在中國醫藥大學附設

醫院消化內科持續抽血及腹部超音波追蹤的 300 位病患的冷凍血

清。其中慢性肝炎 100 位、肝硬化 80 位、肝癌有病理報告證實者 120

位。各組 B型與 C型肝炎病患各占一半。300 位病患皆有甲型胎兒蛋

白(美國 DPC)、脫羧基凝血酶原(法國 Stago)檢驗，264 位病患(88%)

加做磷脂肌醇蛋白聚糖 3(美國 BioMosaics)檢驗。Cut-off 值甲型胎

兒蛋白為 20 ng/ml，脫羧基凝血酶原及磷脂肌醇蛋白聚糖 3則依 ROC

曲線選定為 6 ng/ml 及 170 pg/ml，進一步分析數據。 

結果結果結果結果：：：：對肝癌診斷的診斷正確性、敏感度、特異度分別為甲型胎兒蛋

白(AFP)：68.3%、47.5%、82.2%；脫羧基凝血酶原(DCP)：71%、39.2%、
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92.2%及磷脂肌醇蛋白聚糖 3(GPC3)：50.8%、52.3%、49.7%。三種指

標至少有一陽性為 56.8%、79.8%、40.6%。三種腫瘤標記之中僅 DCP

能夠區分出肝癌與非肝癌(P<0.0001)，ROC 曲線下的面積 AFP 為

0.719(臨界值取 11.6 ng/ml)及 0.624(臨界值取 20 ng/ml)，DCP 為

0.676，GPC3 為 0.497，三者皆測為 0.765。顯示三者混合測試肝癌

也可以增加敏感度。而且依照腫瘤的大小分成小於等於 2公分、2到

3 公分及大於 3 公分三組來檢視 DCP 偵測值，接近有統計意義

(P=0.0566)，AFP與 GPC3 則無。三種腫瘤標記與肝癌的分化(grading)

與分期(CLIP 及 TNM)皆無明顯相關。 

結論結論結論結論：：：：血清腫瘤標記脫羧基凝血酶原(DCP)及磷脂肌醇蛋白聚糖

3(GPC3)對肝癌診斷的敏感度並未優於常用的甲型胎兒蛋白(AFP)，但

三者皆檢驗則可提高肝癌診斷敏感度至 79.8%。 
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Abstract 

Background:Background:Background:Background:  The serum alpha-fetoprotein (AFP) and abdominal 

sonography were commonly used for hepatocellular carcinoma 

(HCC) screening. However the sensitivity of serum AFP is around 

50% and the abdominal sonography is operator- dependent. It 

wound be helpful to find new useful serum tumor markers for HCC 

screening. Recent reports showed Des-γ-carboxy prothrombin 

(DCP) was more sensitive to AFP in differentiation of HCC from 

non-tumor disease and had better effectiveness in detecting 

small HCC. Another serum marker glypican-3 (GPC3) also showed 

promising potential in the detection of HCC and was 

commercialized.  

Purpose:Purpose:Purpose:Purpose: We want to know the sensitivity of AFP and DCP and GPC3 

in the detection of HCC. 

Methods:Methods:Methods:Methods: Three hundred patients that were followed up at the 

gastrointestinal division of internal medical department of 

China Medical University Hospital were enrolled. One hundred 

have chronic hepatitis and 80 have cirrhosis and 120 have 

pathologically proven HCC. Half of each group were hepatitis 
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B and half hepatitis C related. All three hundred had AFP (DPC, 

USA) levels and underwent DCP (Stago, France) measurement, 264 

(88%) had further GPC3 (BioMosaics, USA) measurement. The 

cut-off values of AFP were 20 ng/ml, and DCP，GPC3 were 6 ng/ml 

and 170 pg/ml respectively. We analyzed our data. 

Result:Result:Result:Result: The diagnostic accuracy, sensitivity, specificity for 

HCC were AFP: 68.3%、47.5%、82.2%，DCP：71%、39.2%、92.2% and 

GPC3：50.8%、52.3%、49.7%。At least one positive were 56.8%、

79.8%、40.6%。Only DCP in the three tumor markers could 

differentiate HCC from nontumor serum (P<0.0001)，AUROC curve 

AFP:0.719(cutoff11.6 ng/ml) and 0.624(cutoff 20 ng/ml)，

DCP:0.676，GPC3:0.497，either one :0.765。The screening 

sensitivity increased if we checked all three markers。DCP value 

differed between size <=2cm, 2-3cm and >3cm (P=0.0566). All 

three markers have no relation to HCC grading, CLIP, or TNM 

score. 

Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion: In the three serum tumor markers, DCP and GPC3 were 

no more sensitive than AFP in the detection of HCC. However the 

sensitivity increased to 79.8% if all three were measured in 
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the screening. 
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論文正文： 

第第第第一一一一章章章章    前言前言前言前言：：：：    

第一節第一節第一節第一節    研究研究研究研究背景：背景：背景：背景：    

(一一一一) 肝癌肝癌肝癌肝癌發生率︰發生率︰發生率︰發生率︰ 

肝癌，以肝細胞癌較常見，一般將肝細胞癌簡稱肝癌。不管在全

世界或台灣，都是常見的惡性腫瘤之一。根據民國八十七年的癌症登

記年報，肝癌是臺灣男性好發癌症的第一位，女性的第四位，其年齡

標準化發生率分別為每十萬人口 45 人及 16 人[1]。 

(二二二二) 肝癌、肝癌、肝癌、肝癌、慢性慢性慢性慢性肝病及肝硬化皆為十大死因︰肝病及肝硬化皆為十大死因︰肝病及肝硬化皆為十大死因︰肝病及肝硬化皆為十大死因︰    

肝癌自民國 54 年起便佔男性惡性腫瘤死因中的第一位，在女

性，則於民國 70 年後便高居第三位[2]，根據民國 90 年的死因登記

資料，肝癌高居男性十大癌症死因的第一位，女性的第二位，在民國

95 年落居男性惡性腫瘤死因中的第二位，占 5.48%，略少於肺癌。而

慢性肝病及肝硬化居民國 95 年台灣十大死因第七位，占 3.7%。男性

十大主要死因標準化死亡率與九十四年年比較，以慢性肝病及肝硬化

減少 12.6%為最多[2, 3]。 

(三三三三) 肝癌肝癌肝癌肝癌死亡年齡中位數後延︰死亡年齡中位數後延︰死亡年齡中位數後延︰死亡年齡中位數後延︰    

民國 85 年肝癌死亡年齡中位數為 64 歲，男性 63 歲，女性 67 歲。
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民國 95 年肝癌死亡年齡中位數為 67 歲，男性 65 歲，女性 71 歲，十

年來死亡年齡中位數有後延趨勢。肝癌死因死亡年齡中位數男性比女

性少 6歲。而慢性肝病及肝硬化居民國 95 年台灣十大死因第七位，

占 3.7%，死亡年齡中位數為 58 歲，男性 53 歲，女性 70 歲。在民國

85 年死亡年齡中位數為 58 歲，男性 54 歲，女性 66 歲，十年來女性

死亡年齡中位數有後延趨勢[3]。 

(四四四四) 罹患罹患罹患罹患肝癌肝癌肝癌肝癌的危險因子︰的危險因子︰的危險因子︰的危險因子︰    

肝癌是少數有明確危險因子的腫瘤之一。台灣的成人肝癌病患百

分之九十五以上肇因於慢性Ｂ型肝炎或Ｃ型肝炎感染，幼童的肝癌病

患百分之百肇因於慢性Ｂ型肝炎。其他可能的病因及危險因子包括：

黃麴毒素、含砷井水、大量酒精攝取、肝硬化、家族有肝癌病人及先

天性肝臟疾病[2]。 

((((五五五五) ) ) ) 慢性肝病及肝硬化慢性肝病及肝硬化慢性肝病及肝硬化慢性肝病及肝硬化罹患肝癌的罹患肝癌的罹患肝癌的罹患肝癌的機率︰機率︰機率︰機率︰    

慢性Ｂ型肝炎帶原者相較於未帶原者有 100 倍的相對危險性會

得到肝癌，每年發生肝癌的機率約 0.46%[4]。慢性Ｂ型肝炎相關肝

硬化的病患每年發生肝癌的比率約 2到 6.6%。慢性 C型肝炎的患者，

肝癌大多發生於肝硬化的病患，每年發生肝癌的比率約 3到 5%[5]。

肝硬化不管任何原因每年發生肝癌的機率約 1-6%[4]。 

((((六六六六)))) 肝癌病患肝癌病患肝癌病患肝癌病患的的的的症狀症狀症狀症狀︰︰︰︰    
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肝癌病患在初期或小型肝癌約有 80％是沒有症狀的。肝癌會朝

血管或膽管侵犯甚至轉移到其他器官，等到病人出現食慾不振、體重

減輕、全身虛弱、黃疸、腹部腫塊、發燒、腹痛、腹脹、腹瀉等症狀

時，大多屬於大型、晚期肝癌了[2, 6]。 

大部份症狀明顯的病人發現罹患肝癌時已無法有效根除治療，可

能肇因於腫瘤太大、血管侵犯、肝內轉移或其他器官轉移，臨床上存

活期大約只有數週到數個月。有症狀的肝癌病患若不接受治療，多會

於 4個月內過世，只有 1%可以存活到 2年[4, 7-9]。 

((((七七七七) ) ) ) 肝癌的高復發率︰肝癌的高復發率︰肝癌的高復發率︰肝癌的高復發率︰    

肝癌的高復發率是接受根除性手術切除的病患無法提高存活率

的主要原因，復發又分肝內轉移或多中心性復發，使得不管病患選擇

根除性外科治療或姑息性非外科治療，兩者的長期治療存活率統計上

並無顯著差異[10]。 

((((七之一七之一七之一七之一) ) ) ) 外科治療︰外科治療︰外科治療︰外科治療︰    

日本大阪醫學中心Sasaki醫師統計417位肝癌患者經手術切除

後，3、5及10年的無病存活率(disease-free survival)在慢性B型肝

炎相關的肝癌為57﹪、54﹪、28%，而慢性C型肝炎相關的肝癌則只有

40﹪、24﹪、12%，後者明顯較差(P＜ 0.0001)[11]。日本島根醫科

大學Nagasue醫師統計121位肝癌患者經手術切除後第1、2、3、4、5、
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10年的復發率為22﹪、43﹪、62﹪、72﹪、75﹪及75﹪[12]。十年後

東京大學Imamura醫師統計249位肝癌患者經手術切除後第1、2、3、4、

5 年的復發率為30.1﹪、51.6﹪、62.3﹪、68.9﹪及79.0%，而且有

早期(二年內)與晚期(二到五年內)復發兩波高峰，早期復發被視為肝

內轉移，危險因子有︰未依照肝臟解剖構造切除(non-anatomical 

resection)、病理切片看到小血管侵犯、血清甲型胎兒蛋白

(alpha-fetoprotein，AFP)大於等於 32 ng/ml；晚期復發被視為是

多中心性復發，危險因子有︰較嚴重的活動性肝炎、多發性肝癌、肝

癌的肉眼分類較侵犯性，其中強調B型或C型肝炎的感染種類不同並非

危險因子，主要還是活動性肝炎的發炎程度[13]。但也有義大利

Benvegnu醫師等報告兩種不同型態的肝癌各有其危險因子，結節型

(nodular type) 肝癌年齡平均66.2歲，與肝硬化中肝炎的發炎程度

較有相關，與B型或C型肝炎的感染不同無相關，而浸潤型

(infiltrative type)肝癌患者較年輕，年齡平均59.5歲，與B型肝炎

的感染較有相關，可能是HBV DNA嵌合直接造成肝癌生成[14, 15]。 

((((七之二七之二七之二七之二) ) ) ) 非外科治療︰非外科治療︰非外科治療︰非外科治療︰ 

非外科治療方面，義大利Pampili醫師等研究111位肝硬化合併肝

癌，接受多次經皮酒精注射的患者，觀察到3年及5年存活率為62%及

41%，各種因子中只有治療前AFP大於14 ng/ml (P < 0.006)，丙胺酸
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轉胺酶(alanine aminotransferase，ALT) 大於75 IU/L (P < 0.04)，

天門冬胺酸轉胺酶(aspartate aminotransferase，AST) 大於80 IU/L 

(P < 0.009)(亦即肝炎的發炎程度)，血小板小於92 x 10
9
/L (P < 0.02)

及治療後6個月AFP大於13.3 ng/ml (P < 0.003)，肝癌在另一肝小葉

(segment)復發等因子會降低存活率(P < 0.04) [16]。 

((((七之三七之三七之三七之三) ) ) ) 肝內轉移與多中心性復發︰肝內轉移與多中心性復發︰肝內轉移與多中心性復發︰肝內轉移與多中心性復發︰    

台灣大學陳培哲醫師用南方墨點分析法(southern blotting)分

析慢性B型肝炎相關的肝癌患者術後再發肝癌與第一次切下的肝癌的

細胞同源性(clonality)，發現其中三分之二的再發肝癌細胞中的HBV 

DNA嵌入的位置、形式與原發肝癌細胞不同，屬於多中心性復發[17]。

日本大垣市立醫院Kumada等醫師直接以臨床病理上肝癌分化程度區

分112位小於2公分的肝癌病患，經手術切除或經皮純酒精注射治療後

復發的肝癌性質，術後第1、3、5 年的復發率為23.7﹪、64.5﹪及

76.1%，肝內轉移與多中心性復發的比率為50.9% (29位)及49.1% (28

位)，其中慢性B型肝炎相關肝內轉移50% (9/18位)，多中心性復發

5.6% (1/18位)，共55.6% (10/18位)；慢性C型肝炎相關肝內轉移22.7% 

(20/88位)，多中心性復發29.5% (26/88位)，共52.3% (46/88位)；

其他非B非C者有多中心性復發16.7% (1/6位)[18]。 

因此肝癌患者不管接受外科根除治療或非外科治療後，仍需定期



 

 

 

6 

以影像檢查及抽血以腫瘤標記追蹤，才能早期發現復發並治療

[19-22]。 

((((八八八八) ) ) ) 肝癌的治療選擇︰肝癌的治療選擇︰肝癌的治療選擇︰肝癌的治療選擇︰    

肝癌的治療以手術切除或換肝為首選。大部分無法接受根除性手

術的患者都接受非外科姑息性局部治療，其中包括肝動脈化學栓塞治

療(transarterial chemoembolization，TACE)、經皮純酒精注射

(percutaneous ethanol injection，PEI)、無線電射頻燒灼

(radiofrequency ablation，RFA)、微波凝固治療(microwave 

coagulation therapy，MCT)、冷凍治療(cryotherapy)、雷射治療

(Laser therapy)及高强度聚集超音波治療(High Intensity Focused 

Ultrasound，HIFU，海扶刀)，姑息性局部治療和手術治療的 5年存

活率事實上相差不大[12, 13, 23]，而且其中局部治療的技術已經進

步到小於 3公分的肝癌也有超過 90%的根除率。台灣大學黃冠棠教授

研究 76 位肝癌 1或 2顆，皆小於 3公分的病患隨機接受手術根除(38

位)或經皮酒精注射(38 位)的治療結果，平均追蹤 37.7 個月，發現

兩組病患的腫瘤復發率(12/38 及 11/38)及存活率並無統計差別，治

療後 1到 5 年的存活率各為︰97.4%、91.3%、88.1%、88.1%、81.8%(手

術)與 100%、100%、96.7%、92.1%、46%(酒精注射)；治療後 1到 5

年的無腫瘤存活率各為︰89.5%、71.3%、60.9%、56.2%、48.2%(手術)
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與 76.1%、64.5%、49.1%、44.6%、44.6%(酒精注射)。表示手術切除

及經皮酒精注射都可以是第一線的治療選擇[10, 24]。肝癌局部治療

中，無線電射頻燒灼優於經皮酒精注射的效果，是局部治療的首選，

國內各家醫院也大多可以執行，可減少術次、減少住院天數、可做出

安全範圍降低局部殘存復發率、併發症差不多，但皆無法防止他處肝

內復發及遠處轉移、長庚醫院林錫銘醫師報告 3年存活率 74%比

50%[25]、東京大學 Shiina 醫師報告 4年存活率 74%比 57%[26]，但

有較高的穿刺路徑腫瘤皮下轉移散播機率(0.9%-1.5%比

0.05%~0.1%)[27-29]。 

((((九九九九) ) ) ) 高危險群病患接受篩檢︰高危險群病患接受篩檢︰高危險群病患接受篩檢︰高危險群病患接受篩檢︰    

世界衛生組織於 1968 年對篩檢疾病是否符合成本效益分析

(Cost- Effectiveness Analysis)定有 10 項標準，肝癌篩檢符合其

中的 9項，另一項有關診斷與治療應與全部醫療支出平衡則還有爭議

[30, 31]。在肝癌發生率較低的區域做肝癌篩檢並不符合經濟效益，

但是在肝癌發生率較高的區域，針對年紀超過 40 歲的高危險群患者

做篩檢，就可見到經濟效益[30, 32]。 

高危險群病患接受定期檢查(surveillance，periodic checkup)

每年發現肝癌的比率約 0.8 到 4.1%[4, 33]。雖然病患藉由篩檢

(screening)或定期檢查發現的肝癌，比未接受定期檢查的病患，有
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較小的腫瘤、較高的可切除率[33]，存活率比有症狀的肝癌病患要好

[30]。但是縱然有定期檢查發現小肝癌，許多肝癌事實上在一診斷時

就無法切除，或者經過所謂的早期切除或經皮酒精注射治療，5年的

死亡率仍然超過 50%[4, 30, 33]。大阪大學 Tanaka 醫師統計 660 位

慢性病毒性肝炎病患，接受定期檢查，追蹤 19 個月，發現 22位罹患

肝癌(3.3%)，也只有 12 位(55%)能接受手術切除[33]。    

目前肝癌篩檢最常被使用的方式就是血清甲型胎兒蛋白

(alpha-fetoprotein，αFP，AFP)及腹部超音波的檢查[32, 34-37]。 

((((十十十十) ) ) ) 腹部超音波等影像檢查︰腹部超音波等影像檢查︰腹部超音波等影像檢查︰腹部超音波等影像檢查︰ 

以腹部超音波的檢查篩檢慢性 B 型肝炎帶原者與肝硬化患者的

敏感度各為 71﹪及 78%，特異度 93%，陽性預測值各為 14﹪及 73%，

最主要的問題在於每個檢查操作者的認定及專心程度不一致

[38-40]。定期檢查的間隔約 6個月[4]，乃是根據台灣大學許金川教

授的報告，平均倍增時間為 117 天，31 位倍增腫瘤中有 17 位 AFP 也

增高，最快速生長的腫瘤由 1公分長到 3公分花了 5個月[41, 42]。 

肝硬化及增生節結在放射影像學檢查下不容易與肝癌區分，香港

皇家自由醫院 Fung 醫師等，系統性地搜尋 997 篇有關偵測肝癌最佳

的影像學檢查，發現沒有一種影像學檢查是最好的。在開刀取出肝臟
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比對與未開刀比對兩組比較，肝癌偵測率各為：灰階腹部超音波

4%-58%比 34%、Levovist 顯影劑腹部超音波未開刀組 95%、快速螺旋

電腦斷層 53.8%-71%比 80%-95%、碘化油電腦斷層 7%-58%比 66%、動

脈相門脈血管攝影電腦斷層(CTAP)開刀組 85%、動脈相門脈血管攝影

電腦斷層(CTAP)與肝動脈電腦斷層(CTHA)未開刀組 89%、無顯影劑核

磁共振未開刀組 48%-63%、Gadolinium 顯影劑核磁共振 52.6%-76.9%

比 75%-94%、MnDPDP 顯影劑核磁共振未開刀組 81%、SPIO 顯影劑核磁

共振未開刀組 78%-92%、血管攝影開刀組 4%-67%[43]。有些檢查費用

很高，又具有侵襲性，都不是很理想的肝癌偵測工具，仍然需要用血

清腫瘤標記輔助診斷。 

((((十一十一十一十一) ) ) ) 腫瘤標記︰腫瘤標記︰腫瘤標記︰腫瘤標記︰ 

理想中的腫瘤標記(tumor marker)能有效鑑別出良性與惡性腫

瘤，最方便取得的方式應該是抽血，以不會太貴的試劑偵測血清中的

蛋白質，可以用於大規模篩檢[44]。其結果要能測得早期癌症、癌症

的復發以及預測對治療的反應，但是目前所使用的 AFP 敏感度不高，

仍然有待開發更好的腫瘤標記[45]。 

宮崎大學 Kanmura 等醫師使用表面強化雷射解吸電離飛行質譜

技術(Surface-Enhanced Laser Desorption Ionization 
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Time-of-Flight Mass Spectrometry，SELDI-TOF/MS)的蛋白質晶片

來找新的腫瘤標記，更快，更多資訊，只需少量的血，但還在實驗室

階段[46]。 

同一種腫瘤標記在用來篩檢和用來診斷的判讀值應當不同。篩檢

值異常才會引起注意，接受進一步檢查，因此臨界值(cut-off value)

降低，可以提高敏感度，但犧牲了特異度，增加偽陽性率。若提高臨

界值，可以提高特異度，但犧牲了敏感度[4]。 

((((十一之一十一之一十一之一十一之一) ) ) ) 甲型胎兒蛋白甲型胎兒蛋白甲型胎兒蛋白甲型胎兒蛋白(AFP)(AFP)(AFP)(AFP) 

甲型胎兒蛋白(alpha-fetoprotein，αFP，AFP)屬於α-1 球蛋

白，是一個分子量 70 仟道耳吞的單鏈糖蛋白，分子結構包含 591 個

胺基酸及 4%碳水化合物，由第四對染色體長臂(4q11-q13)基因調控，

在人類胎兒的肝臟、卵黃囊及胃腸道等處，由中胚葉起源的細胞

(Mesoderm-derived cells)所合成分泌，半衰期 5到 7天[47]。可經

由胎兒的腎臟排入尿液、羊水，並通過胎盤進入母體血液中。在正常

妊娠時，胎兒血清之 AFP 濃度於妊娠第一期，約 12-14 週達到最高，

而母體血清中之濃度於 28-32 週間達到最高值。如果羊水或母體血清

中 AFP 超過正常範圍，需考慮母親多次懷孕或胎兒發育異常；諸如：

神經管缺陷、先天性腎病變、腹壁缺陷、腸道閉鎖、死胎、胎兒窘迫

等等，懷有唐氏症兒 Down syndrome 或愛華氏綜合症三染色體 18 
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(Edward's Syndrome Trisomy 18)之孕婦其血液中 AFP 則偏低。AFP

雖是一項非特異指標，但對產前評估胎兒健康狀態甚具臨床價值，是

幫助檢查胎兒異常的一項篩檢工具。AFP 在正常成人血清中雖低，但

仍測得到。 

1963 年 Abelev 等人首先發現老鼠的肝癌會製造甲型球蛋白

(Alpha–Globulin)[48]，次年俄國人 Tatarinov 發現人類肝癌病患

也會產生胎兒甲型球蛋白(Embryo -Specific Alpha - 

Globulin)[49]，四十多年以來 AFP 一直被用於篩檢肝癌的血清腫瘤

標記，但敏感度也一直受爭議[4, 50, 51]。在 1990 年代有三篇設計

完善的研究，以 AFP 篩檢肝癌顯示敏感度 39﹪到 64%，特異度 76﹪

到 91%，陽性預測值 9﹪到 32%[38, 39, 52]。2001年義大利 Trevisani

等比較 170 位肝癌和 170 位慢性肝病患者，選擇 AFP 篩檢值 20 ng/ml

來預測肝癌，敏感度與準確度有最佳平衡，各為 60%與 90%。這表示

要想從慢性肝病、肝硬化的病患中以 AFP 大於 20 ng/ml 來預測肝癌，

警示應啟動進一步放射線檢查，會發生 40%肝癌病患因為 AFP 小於 20 

ng/ml 而沒有啟動進一步放射線檢查，導致延誤診斷[53]。 

一般取篩檢值 20 ng/ml 以上要懷疑有肝癌[53]。約 75%的進行

性肝癌其血清 AFP 值高於正常值，但是急、慢性病毒性肝炎合併嚴重

壞死性發炎、肝硬化、肝臟損傷、孕婦、睪丸癌等患者，其血中 AFP
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值也會上升到 10 到 500 ng/mL 甚至 1000 ng/mL 卻不是肝癌[54]。急

慢性肝炎患者，其血中 AFP 常隨著肝細胞壞死後再生而升高，其高峰

往往在轉胺酶的高峰之後，其升高程度間接地反應肝細胞壞死(橋聯

壞死，Bridging Hepatic Necrosis)後的再生能力，因此常被用來作

為病理變化及病程預後的參考，可能與肝臟幹細胞(橢圓細胞，oval 

cell)有關[55, 56]。雖然在慢性肝炎的病患也可能出現AFP高達2520 

ng/ml 的情況[56]，在其他惡性腫瘤及非癌肝病只有 0.8 %病患的 AFP

會高於 400 ng/ml[57]，因此肝癌的 AFP 診斷值通常設定為 400 

ng/ml，門檻低於 1974 年設定的 500 ng/ml[58]。 

臨床上若診斷出肝癌時 AFP 已經升高，也可用 AFP 來評估治療效

果，追蹤有無復發或轉移[59]。大約 40%左右的肝癌病人其 AFP 值仍

小於 20 ng/ml [53]，若未加做腹部超音波的檢查也無法察知有小型

肝癌，因此以AFP單獨作為肝癌篩檢的工具並不恰當。這也是 Sherman

批評McMahon自從1980年代中期在地廣人稀的阿拉斯加單獨使用AFP

作為肝癌篩檢的工具，未加做腹部超音波的檢查的做法仍不適當的原

因，他們以濾紙上乾燥的血滴(室溫可以保存一個月以上[60])檢驗

AFP 濃度，陽性才後送到安克拉治進一步檢查，雖然號稱敏感度

94.1%，特異度 99.9%，但發現的可能都是晚期肝癌[61-63]。 

AFP 的表現特性不因慢性 B型或 C型肝炎的感染不同而有差異
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[53]。比較五篇研究分析 AFP 與慢性 C型肝炎相關的肝癌的關係，發

現取 AFP 值大於 20 µg/L(ng/ml)為篩檢標準，敏感度只有 41﹪到

65%，準確度有 80﹪到 94%；取 AFP 值大於 200 µg/L 為篩檢標準，則

敏感度只有 20﹪到 45%，準確度有 99﹪到 100%[64]。若混入其他原

因造成的肝癌(慢性 C型肝炎相關的肝癌約占 50%，混入慢性 B型肝

炎相關或酒精性肝硬化相關)分析，則 1158 位病患中有 46% AFP 值小

於 20 ng/ml，36% AFP 值介於 21 到 400 ng/ml，18% AFP 值大於 400 

ng/ml，取 AFP 值大於 20 ng/ml 為篩檢標準，敏感度只有 54%[65]。 

以免疫組織染色染肝癌組織的 AFP 表現，染色強度及總面積與血

清中 AFP 值有相關[66]。早期報告血中 AFP 值與肝癌細胞組織型態無

關，但同一位病患的 AFP 與腫瘤持續變大、切除後復發與轉移有正相

關[59]。後續報告肝癌屬於分化不良的患者，血中 AFP 值較高[57]。

AFP 值大於 400 ng/ml 與肝癌分化不良(Edmonson score)有正相關

[65]。 

AFP-L3則是AFP的一種糖型(glycoform)。AFP與凝集素(lectin)

中的小扁豆凝集素(lens culinaris agglutinin，LCA)結合力不同可

分成的三種不同的糖型：AFP-L1、AFP-L2 及 AFP-L3。AFP-L3 能和小

扁豆凝集素結合，故直稱 Lens culinaris agglutinin reactive AFP。

AFP-L3 診斷肝癌的敏感度 36%到 96%，特異度 53%到 94%[67]，雖然
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有報告指出以 AFP-L3 在 AFP 中所佔比率升高大於 10%，比單一 AFP

值有較高的診斷能力[68]。但考慮到 AFP-L3 若在 AFP 小於 18 ng/ml

的情況下，會有 92%測不到而沒有數據值(non-dectable or 

non-reportable value)[67]，且只能將血清郵寄到美國 Wako 公司檢

測，提供數據值，報價很高，若又是很多測不到數據值，在研究經費

有限的情況下，我們放棄 AFP-L3 的研究。 

((((十一之二十一之二十一之二十一之二) ) ) ) 脫羧基凝血酶原脫羧基凝血酶原脫羧基凝血酶原脫羧基凝血酶原(DCP(DCP(DCP(DCP，，，，PIVKAPIVKAPIVKAPIVKA----II)II)II)II) 

脫羧基凝血酶原(des-γ-carboxy prothrombin，DCP或protein 

induced by vitamin K absence or antagonist II，PIVKA-II)是異

常凝血酶原。凝血酶原(Prothrombin)是一個分子量72仟道耳吞的糖

蛋白，是倚賴維生素K的血漿凝血因子，由肝臟製造，含有一個天門

冬醯胺(asparagine)糖基複合物。凝血酶原的前驅物的胺基端結構域

(NH2-terminal domain)包含10個麩胺醯胺(glutamine)的醯胺殘基

(amide group)，在維他命K存在或是它由肝細胞粗糙內質網排出時，

其醯胺殘基會接受γ羧化(γ-carboxylation)而形成活性凝血酶原。

當凝血酶原不正常時，其中的部分或全部10個麩胺醯胺殘基

(glutamic acid residues)都不會被作用，稱為脫羧基凝血酶原

(des-γ-carboxy prothrombin，DCP)或通過維生素K缺乏或拮抗劑誘
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導的蛋白質(protein induced by vitamin K absence or antagonist 

II，PIVKA-II，異常凝血酶原)，半衰期40到72小時[69, 70]。肝癌

組織因為基因缺損不能合成羧基化凝血酶原，以致血清中出現此種異

常凝血酶原，不具有凝血功能[71]。PIVKA II的缺點是血液中維生素

K低下的病人即使沒有肝細胞癌也能出現陽性反應，長期阻塞性黃

疸、肝內膽汁鬱積維生素K低下、服用Warfarin、維生素K及某些抗生

素都會影響到PIVKA II的正確度[70, 72, 73]。 

Liebman等於1984年首度報告以多株抗體進行放射免疫分析

(Radioimmunoassay，RIA)發現肝癌病患有較高的血清PIVKA-II濃度

[74]。其後PIVKA-II就被當成肝癌的血清腫瘤標記之一，因為慢性肝

炎與肝硬化的病患血清PIVKA-II很少升高，對肝癌較有特異性，但敏

感度極低，尤其是小肝癌，變成和AFP一樣無法偵測出早期肝癌

[75-77]。其後以血清酵素免疫分析法(Enzymeimmunoassay，EIA或

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay，ELISA)發展出新一代高敏感

度分析組(high-sensitive assay kit)[78]，就有了比較好的偵測效

果[79-83]。目前的臨界值設為40 mAU/ml (1 arbitrary unit 等於1

μg/ml凝血酶原)，各篇報告的敏感度有48﹪到62%，特異度有81﹪到

98%，正確性有59﹪到84%[70, 84-91]。相對於這些文章中的AFP敏感

度有40﹪到54%，特異度有88﹪到97%，並不遜色。研究報告DCP陽性
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的肝癌比DCP陰性的肝癌有更高比率的肝內轉移、門靜脈侵犯、肝靜

脈侵犯、包膜侵犯[74, 92-95]及較差的存活率[72]。 

因為DCP與AFP彼此都不相關，兩者的敏感度也都不太好，義大利

Grazi報告將兩者混合測試能提高準確度，DCP及AFP的敏感度、特異

度及準確度分別為:53.3﹪，88.1﹪，71.1%與54.9﹪，97.4﹪，76.6%，

兩者合測為74.2﹪，87.2﹪，80.9%[88]，其他的報告也有提高肝癌

偵測敏感度、特異度的效果[72, 91, 96]。將DCP與AFP-L3混合測試

也能提高肝癌偵測敏感度[97]。 

((((十一之三十一之三十一之三十一之三) ) ) ) 磷脂肌醇蛋白聚糖磷脂肌醇蛋白聚糖磷脂肌醇蛋白聚糖磷脂肌醇蛋白聚糖3 (GPC3)3 (GPC3)3 (GPC3)3 (GPC3) 

磷脂肌醇蛋白聚糖 3(Glypican-3 ，GPC3)是硫酸乙醯肝素糖蛋

白(heparan sulfate proteoglycans,HSPG)的一個成員，分子量 69

仟道耳吞，分子結構包含 580 個胺基酸，調控基因 GPC3 位於 X 染色

體長臂(Xq26.1)[98]。它藉由糖基化磷脂醯肌醇(glycosyl- 

phosphatidylinositol)共價結合而錨定在細胞表面。硫酸乙醯肝素

糖蛋白(HSPG)廣泛存在於哺乳動物的細胞表面，主要有兩大類：一類

屬於穿越膜的蛋白聚醣，稱為粘結蛋白聚醣(syndecan)，已發現有 4

種，共同構成一個家族；另一類是通過與糖基磷脂酰肌醇共價結合而

錨定在細胞表面，稱為磷脂肌醇蛋白聚糖(glypican)，已發現有 6

種，共同構成一個家族[99-101]。Glypican-4 與 Glypican-6 可以在
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成人肝臟中找到[102, 103]。 

台灣大學許輝吉教授發現 GPC3 mRNA 可在 74.8%的原發及復發性

肝癌上測得，但正常肝臟中只有 3.2%測得到。在肝癌組織中 GPC3 

mRNA 比 AFP 更容易測得(88%比 55%)，在小於 3公分的肝癌又更明顯

(77%比 43%)[104]。瑞士 Zhu 醫師發現 75%的肝癌有 GPC3 mRNA 的過

度表現，但在局部增生性結節(focal nodular hyperplasia)及肝硬

化中並沒有，因此推論 GPC3 應該是一個能夠區分良性及惡性肝組織

的標記[105]。韓國 Sung 醫師進一步以免疫組織染色研究發現 72%的

肝癌細胞株陽性，但正常肝臟及良性肝病變則沒有[106]。以血清酵

素免疫分析法研究發現 40﹪-53%的肝癌病患血清陽性，而健康捐血

者及慢性肝炎病患則沒有，加拿大 Capurro 醫師報告 20 位慢性肝炎

相關的肝硬化只有一位血清呈陽性，日本 Nakatsura 醫師檢測 13 位

肝硬化，34 位慢性肝炎及 60 位健康捐血者皆呈陰性[107, 108]。 

GPC3 與 AFP 彼此不相關，診斷肝癌的敏感度各為 53%與 54%，兩

者混合測試肝癌也可以增加敏感度至 82%，卻未降低特異度[108]。 

東京大學 Hippo 等人檢測 69 位肝癌，38 位肝硬化及 96 位健康

者，觀察到 GPC3 的胺基端(NH2-terminal)在 Arg358 和 Ser359 之間

與錨定於細胞膜的羧基端(COOH-terminal)斷離，胺基斷端可以釋放

溶解到血液中(soluble GPC3，sGPC3)而被偵測到，選擇 sGPC3 篩檢
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值 2 ng/ml，敏感度 51%，特異度 90%，AFP 篩檢值 20 ng/ml，敏感

度 55%，特異度 90%。AFP 與可溶性 GPC3 不相關，兩者皆測可將敏感

度提升到 72%[109]。因此 GPC3 應該是值得進一步研究的血清腫瘤指

標。 

第二節 研究目的：  

本臨床試驗在比較血清腫瘤標記甲型胎兒蛋白(AFP)、脫羧基凝

血酶原(DCP)及磷脂肌醇蛋白聚糖 3(GPC3)做為篩檢的工具對肝癌診

斷的敏感度及特異度，期望能早期發現肝癌，病患能早期接受治療。 

第二章 研究方法： 

第一節 研究材料： 

((((一一一一) ) ) ) 血清來源︰血清來源︰血清來源︰血清來源︰    

選取民國九十二年九月至九十五年八月間在中國醫藥大學附設

醫院消化內科就診追蹤的300位慢性B或C型病毒性肝炎相關病患的

冷凍血清。每位病患於抽血時皆簽署抽血同意書，抽出的血液皆冷凍

於攝氏負 80 度的冰箱中。其中慢性病毒性肝炎 100 位、肝硬化 80 位、

肝癌有病理報告證實者 120 位。各組 B型與 C型肝炎相關病患各占一

半，排除同時有慢性 B及 C型病毒感染的患者、未證實為慢性 B或 C

型病毒性肝炎患者、酗酒患者及抽血時正在服用維他命 K的患者。慢

性 B或 C 型病毒性肝炎 300 位病患皆有甲型胎兒蛋白(AFP，美國
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DPC)、脫羧基凝血酶原(DCP，法國 Stago)檢驗，264 位病患(88%)加

做磷脂肌醇蛋白聚糖 3(GPC3，美國 BioMosaics)檢驗。 

((((二二二二) ) ) ) 腫瘤標記之測量︰腫瘤標記之測量︰腫瘤標記之測量︰腫瘤標記之測量︰    

AFP 使用 IMMULITE® AFP，為美國 Diagnostic Products 

Corporation (DPC)的產品，由中國醫藥大學附設醫院使用 IMMULITE® 

2000 全自動化學發光免疫分析儀判讀。 

DCP 使用 Asserachrom®，為法國 Diagnostica Stago 的產品，使

用中國醫藥大學醫學檢驗生物技術研究所的分光光度計

(spectrophotometry)判讀。 

GPC3 使用 GPC3® ，為美國 BioMosaics 的產品，使用中國醫藥大

學醫學檢驗生物技術研究所的分光光度計判讀。 

DCP/PIVKA-II ELISA 的檢測類型為三明治法(sandwich)，步驟

如下： 

1. 每個微量盤(MicroPlates)有 96 個微小孔(microwell)，已經先行

鋪覆上老鼠的 F(ab’)2 斷片單株抗體(anti-PIVKA-II)，抗體對人體

脫羧基凝血酶原(PIVKA-II，P1-2B9)有特異性，對原始的凝血酶原

(prothrombin)不會反應。 

2. 加入待測血清檢體，檢體中若含有待測之 PIVKA-II，則其會與塑

膠孔盤上的單株抗體進行專一性鍵結。 
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3. 洗去多餘待測檢體。 

4. 加入兔子連結有呈色酵素(山葵過氧化氫酶 horseradish 

peroxidase,HRP)的抗凝血酶原免疫球蛋白 (anti-II 

peroxidase)，可與 PIVKA-II 分子其他抗原決定基(antigenic 

determinant 或 epitope)結合。 

5. 洗去多餘未鍵結二次抗體。 

6. 加入發色體的受質：這個酶與抗體的結合最後在過氧化尿素(Urea 

Peroxide)催化下與鄰苯二胺(ortho-phenylenediamine，OPD)結合。 

7. 洗去多餘檢體。 

8. 以硫酸(sulfuric acid，sulphuric acid)終止反應。 

9. 以微量盤偵測系統(Microplate Reader，ELISA Reader)用主波長

490 nm 讀取吸光值(Optical Density，O.D.值)。 

GPC3 ELISA 的檢測類型為三明治法(sandwich)，使用兩種 GPC3

的專一抗體。欲測試的血清或標準試液必須各化驗一次

(duplicate)，同一塊微量盤測試時必須同時畫出標準曲線。檢測步

驟如下： 

1. 第一種抗體先行固定在所購買的微量盤上的微小孔，kit 必須儲

存於 2℃-8℃，使用時取出 kit 在室溫下回溫 1小時。 

2. 血清中不再加入樣品稀釋緩衝液稀釋。 
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3. 將欲測試的血清及 GPC3 標準試液加入微小孔，在 4℃下孵育過夜

(12-18 小時
December 5,2006 版

)。 

4. 洗去多餘待測檢體。 

5. 加入第二種對抗原專一之非放射性核酸標示抗體(biotinylated 

detector antibody)(二次抗體)，在 4℃下孵育過夜(12-18 小時
December 

5,2006 版
)。 

6. 洗去多餘未鍵結二次抗體。 

7. 加入與呈色酵素(山葵過氧化氫酶 horseradish peroxidase)連結

的鏈抗生物素蛋白(streptavidin)，可與標示抗體結合。在室溫下孵

育半小時
December 5,2006 版

。 

8. 洗去多餘檢體。 

9. 加入發色體的受質：四甲基聯苯胺(tetramethylbenzidine, 

TMB)。無色的 TMB 在過氧化物酶的作用變成藍色物質。在室溫下孵育

半小時
December 5,2006 版

。 

10. 以硫酸(sulfuric acid，sulphuric acid)終止反應。無色的 TMB

在過氧化物酶的作用變成藍色物質，再加入硫酸終止反應劑呈黃色。 

11. 以分光光譜儀(Spectrophotometer)用波長 450 nm 及 550 nm 讀

取吸光值(Optical Density ，O.D.值)。 

區別肝癌與其他兩種非肝癌疾病的臨界值(Cut-off value)，甲
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型胎兒蛋白(AFP)依照文獻慣例為 20 ng/ml[53]，脫羧基凝血酶原

(DCP)及磷脂肌醇蛋白聚糖 3(GPC3)則依 ROC 曲線選定 6 ng/ml 及 170 

pg/ml，進一步分析數據。 

第二節 研究設計： 

本研究採横斷式個案對照研究(cross-sectional case control 

study)，只選取與慢性 B或 C型病毒性肝炎有關的肝癌病患為研究對

象，排除單純酒精性肝炎或合併慢性 B與 C 型病毒性肝炎患者。肝癌

病患多需經歷長期的慢性B或C型病毒性肝炎或進一步有肝硬化之後

被診斷出來。慢性 B或 C型病毒性肝炎組或肝硬化組病患於追蹤一年

後以超音波影像檢查及血清甲型胎兒蛋白(AFP)排除無罹患肝癌的可

能性之後，再選取病患一年前的冷凍血清分析，但因並非所有肝癌病

患都是長期於本院追蹤的患者，故肝癌組病患只收取肝癌穿刺生檢時

或手術前的冷凍血清分析。 

每位病患皆有甲型胎兒蛋白(AFP)檢測值，其冷凍血清再加做脫

羧基凝血酶原(DCP)及磷脂肌醇蛋白聚糖 3(GPC3)檢驗，由於經費的

受限，我們只抽樣 264 位(88%)病患做 GPC3。未做者 36 位(12%)分布

於慢性病毒性肝炎 11 位(其中 B肝炎肝組，肝指數(丙胺酸轉胺酶，

ALT)異常但 AFP 正常 3 位，ALT 異常且 AFP 異常 3 位；C型肝炎組，

ALT 正常及 AFP 正常 2 位，ALT 異常但 AFP 正常 2 位，ALT 異常且 AFP
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異常 1位)；肝硬化組 14 位(其中 B肝炎肝組 6位，C型肝炎組 8位)；

肝癌組 11 位(其中 B肝炎肝組，尚無肝硬化 2位，已有肝硬化 4 位；

C型肝炎組，已有肝硬化 5位)。 

慢性 B或 C 型病毒性肝炎病患為血液 HBsAg 陽性或 anti-HCV 陽

性的病患，ALT 及 AFP 正常或異常，且追蹤一年以上為收案標準。肝

硬化組病患則以慢性B或C型病毒性肝炎患者臨床無併發症但腹部超

音波檢查有瀰漫性肝實質病變分數 8分以上(達肝硬化標準)與血液

中血小板偏低(小於 14 萬)或臨床併發肝性腦病變、腹水、食道靜脈

曲張(或有出血)、自發性細菌性腹膜炎，且追蹤一年以上為收案標

準。肝癌病患則皆有病理切片肝癌的分化(grading)報告(依

Edmondson 與 Steiner 分類法)，且依照 CLIP(Cancer of the Liver 

Italian Program)及 TNM(Tumor-Node-Metastasis)分期。 

50 位慢性 B型病毒性肝炎病患中包括 10 位追蹤過程中 ALT正常

及 AFP正常；20位 ALT異常(介於 1倍到 18.6倍 ALT正常上限)但 AFP

正常；20 位 ALT 異常(介於 1倍到 49.5 倍 ALT 正常上限)且 AFP 異常。

50位慢性C型病毒性肝炎病患中包括10位追蹤過程中ALT正常及AFP

正常；30 位 ALT 異常(介於 1倍到 55.7 倍 ALT 正常上限)但 AFP 正常；

10 位 ALT 異常(介於 2倍到 8.4 倍 ALT 正常上限)且 AFP 異常。 

肝內纖維化的評估以肝組織切片經特殊染色(如 Masson 
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Trichrome)後在顯微鏡下觀察肝炎及纖維化的程度。本院採取的評估

方式為 METAVIR 分級系統。肝內纖維化分成 F0 到 F4 五個等級。F0

表示肝內完全沒有纖維化，F1 表示只有在肝門脈區有纖維化，F2 表

示在肝門脈區有纖維化且併有少量中隔狀纖維，F3 表示有中隔狀纖

維且形成橋狀連結，F4 表示已達肝硬化。 

第三節 統計方法︰ 

以 excel 與 SPSS 登錄病患資料，與中國醫藥大學生物統計中心合

作，以 one-way ANOVA、Chi-Square test、 Pearson Correlation

與 Spearman Correlation 分析整理結果。 

第三章 研究結果︰ 

第一節 描述性統計分析︰ 

((((一一一一) ) ) ) 年齡：年齡：年齡：年齡：    

300 百位病患中，肝癌及肝硬化組別平均年齡為 61 歲及 58 歲，

比慢性 B或 C 型病毒性肝炎組的 45 歲要年長。其中肝癌在 C型肝炎

組平均年齡為 66 歲要比 B型肝炎組的 56 歲大 10 歲。肝硬化在 C型

肝炎組平均年齡為 62 歲要比 B型肝炎組的 53 歲大 9歲。慢性病毒性

肝炎在C型肝炎組平均年齡為49歲要比B型肝炎組的41歲大8歲(表 

1、3、5)。 

((((二二二二) ) ) ) 性別及性別及性別及性別及肝癌大小肝癌大小肝癌大小肝癌大小：：：： 
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肝癌病患中有 73%是男性，在 B型肝炎組有 78%是男性，C型肝

炎組有 67%是男性。男性病患的比率在慢性病毒性肝炎組為 59%，肝

硬化組為 55%，肝癌組則升到 73%，顯示男性病患依然較容易罹癌肝

癌(p=0.023) (表 2、4、6)。 

肝癌大小平均 4.1 公分，B型肝炎相關與 C型肝炎相關的肝癌大

小平均各為 4.3 公分與 4公分。肝癌大小的比例，小於等於 2公分占

23.3%、2 到 3 公分占 25.8%及大於 3公分占 50.8%。B 型肝炎相關與

C型肝炎相關在肝癌小於等於 2公分、2到 3 公分及大於 3公分三組

的比例各為 23.3%、18.3%、58.3%與 23.3%、33.3%、43.3%。(表 7、

8) 

((((三三三三) ) ) ) 肝癌與肝癌與肝癌與肝癌與 CLIPCLIPCLIPCLIP 分期分期分期分期、、、、TNMTNMTNMTNM 分期分期分期分期、、、、HCCHCCHCCHCC 分化︰分化︰分化︰分化︰    

肝癌病患的 CLIP 分期，0分到 2分占 83.3%，3 到 6 分占 16.7%。

肝癌病患的 TNM 分期，1分到 2分占 76.7%，3 分到 4分占 23.3%。肝

癌的分化(grading)，1 級到 2級占 55.8%，3 級到 4級占 44.2%(表

8)。 

((((四四四四) ) ) ) 三種腫瘤標記與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰三種腫瘤標記與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰三種腫瘤標記與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰三種腫瘤標記與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰    

三種腫瘤標記與肝癌的分化(grading)與分期(CLIP 及 TNM)皆無

明顯相關(表 8)。 

三種腫瘤標記之中僅 DCP 能夠區分出肝癌與非肝癌(P<0.0001) 
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(表 1)，ROC 曲線下的面積(area under the receiver operating 

characteristic curve) AFP 為 0.719(臨界值取 11.6 ng/ml)及

0.624(臨界值取 20 ng/ml)，DCP 為 0.676，GPC3 為 0.497，三者合

測為 0.765。顯示三者混合測試肝癌也可以增加敏感度，AFP 雖然已

有 40 多年歷史，依然有其診斷能力 (圖 2、3)。 

依照肝癌的大小分成小於等於 2公分、2到 3公分及大於 3公分

三組來檢視三種腫瘤標記，只有 DCP 的偵測值接近有統計意義

(P=0.0566)，AFP 與 GPC3 則無。但實際上 DCP 取臨界值 6 ng/ml，肝

癌小於等於2公分只有10.7% (3/28)陽性、2到3公分有38.7% (12/31)

陽性、大於 3公分有 49.2% (30/61)陽性。AFP 取臨界值 20 ng/ml，

肝癌小於等於2公分有32.1% (9/28)陽性、2到3公分有48.4% (15/31)

陽性、大於 3公分有 54.1% (33/61)陽性。GPC3 取臨界值 170 pg/ml，

肝癌小於等於 2公分有 46.4% (13/28)陽性、2到 3 公分有 39.3% 

(11/28，3 人未測)陽性、大於 3公分有 60.4% (32/53，8 人未測)陽

性(表 10)。 

對肝癌診斷的診斷正確性、敏感度、特異度分別為甲型胎兒蛋白

(AFP)：68.3%、47.5%、82.2%；脫羧基凝血酶原(DCP)：71%、39.2%、

92.2%及磷脂肌醇蛋白聚糖 3(GPC3)：50.8%、52.3%、49.7%。三種指

標至少有一陽性為 56.8%、79.8%、40.6%(表 11)。 
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AFP 與 GPC3 在考慮母群體以 Pearson correlation 檢測發現有

正相關 0.444(p< 0.05)；AFP 與 DCP 在不考慮母群體以 Spearman 

correlation 檢測發現有正相關 0.215(p< 0.05) (表 12、圖 1)。 

((((五五五五) ) ) ) 丙胺酸轉胺酶丙胺酸轉胺酶丙胺酸轉胺酶丙胺酸轉胺酶與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰ 

肝發炎指數丙胺酸轉胺酶(ALT)在慢性病毒性肝炎組雖有包括了

健康未發炎者但平均仍較高，肝硬化組次之，肝癌組發炎指數最低，

可能意味著時間更久，肝損傷程度更嚴重。肝癌組中 C型肝炎組的肝

發炎指數(平均 89.35 IU/L)仍高於 B型肝炎組(平均 54.72 IU/L) (表

1、3、5)。 

((((六六六六) ) ) ) 血小板指數血小板指數血小板指數血小板指數與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰與慢性肝炎、肝硬化及肝癌︰ 

血小板指數在肝硬化組最低，肝癌組平均則在正常值的下限，顯

示肝硬化組的血小板破壞較嚴重，但肝癌組中 C型肝炎組(57.6%異

常，平均 134.59)可能比 B型肝炎組(48.3%異常，平均 158.63)更嚴

重(表 1、3、5)。 

((((七七七七) ) ) ) 肝癌組中肝癌組中肝癌組中肝癌組中 CCCC 型肝炎與型肝炎與型肝炎與型肝炎與 BBBB 型肝炎之不同︰型肝炎之不同︰型肝炎之不同︰型肝炎之不同︰    

肝癌組中C型肝炎組與B型肝炎組有意義的差別在於年齡與肝功

能 ALT。肝癌在 C型肝炎組比 B型肝炎組年齡大 10歲，ALT 在 C型肝

炎組(平均 89.35 IU/L)高於 B 型肝炎組(平均 54.72 IU/L)。其他在

三種腫瘤標記及平均腫瘤大小均無明顯差異(表 7)。 
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((((八八八八) ) ) ) 肝癌併肝門靜脈栓塞︰肝癌併肝門靜脈栓塞︰肝癌併肝門靜脈栓塞︰肝癌併肝門靜脈栓塞︰ 

肝癌組全部 120 位，其中 8位有肝門靜脈栓塞(portal vein 

thrombosis，PVT，一般指腫瘤栓塞侵犯)，三種腫瘤標記均無法區分，

只有大小有顯著差異，顯示腫瘤愈大愈容易有門靜脈侵犯(表 9)。 

第二節 推論性統計分析︰ 

性別、年紀、血小板指數及肝炎指數對 AFP、DCP 及 GPC3 三種腫

瘤標記勝算比差別不大，對指數值影響不大(表 13)。 

第四章 討論︰ 

第一節 結果討論︰ 

((((一一一一) ) ) ) 肝炎肝硬化肝癌三部曲的年齡︰肝炎肝硬化肝癌三部曲的年齡︰肝炎肝硬化肝癌三部曲的年齡︰肝炎肝硬化肝癌三部曲的年齡︰    

300 百位病患中，肝癌及肝硬化組別平均年齡為 61 歲及 58 歲，

比慢性 B或 C 型病毒性肝炎組的 45 歲要年長，顯示仍是有肝癌三部

曲的發病病程。其中肝癌在 C型肝炎組平均年齡為 66 歲要比 B型肝

炎組的 56 歲大 10 歲。肝硬化在 C型肝炎組平均年齡為 62 歲要比 B

型肝炎組的 53 歲大 9歲。慢性病毒性肝炎在 C型肝炎組平均年齡為

49 歲要比 B型肝炎組的 41 歲大 8歲。這兩種肝炎都是經血液，針扎

等傳染，慢性 B型肝炎常見經由母體垂直傳染，生下來就被傳染了，

而慢性 C型肝炎可能更晚才感染，故 B型肝炎組的平均年齡較低。 

民國 95 年肝癌死亡年齡中位數為 67 歲，男性 65 歲，女性 71 歲，
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男性比女性少 6歲。而慢性肝病及肝硬化患者死亡年齡中位數為 58

歲，男性 53 歲，女性 70 歲，男性比女性少 7歲。我們的數據顯示罹

患肝癌平均年齡為 61 歲，罹患肝硬化平均年齡為 58 歲。我們的肝癌

病患經治療後要多活 6年，不太容易。肝癌治療的效果依台大黃冠棠

教授的報告，肝癌 1或 2 顆，皆小於 3公分的病患隨機接受手術根除

(38 位)或經皮酒精注射(38 位)，治療後 5年的存活率各為 81.8%(手

術)與 46%(酒精注射) [10, 24]。可能我們的肝癌篩檢降低了肝癌診

斷年齡，而肝硬化病患相對屬於較末期的患者。 

((((二二二二) ) ) ) 肝癌的形成以組織發炎壞死的間接影響為主︰肝癌的形成以組織發炎壞死的間接影響為主︰肝癌的形成以組織發炎壞死的間接影響為主︰肝癌的形成以組織發炎壞死的間接影響為主︰ 

肝癌的產生方式一般分成兩種路徑：直接肝癌生成(de novo)或

由分化不良的結節中生成。可以是病毒本身的直接影響或組織發炎壞

死(necroinflammation)導致肝硬化的間接影響。但以往認為病毒本

身的直接影響，在B型肝炎病毒有因為是DNA病毒的HBV DNA嵌合

(integration)及HBx蛋白等的刺激影響，而C型肝炎病毒是RNA病毒，

沒有DNA嵌合，只有core蛋白的刺激影響。因此應該有一族群的慢性B

型肝炎患者容易跳過組織發炎壞死致肝硬化階段而直接因HBV DNA嵌

合而產生肝癌。而C型肝炎相關的肝癌幾乎都有肝硬化，表示C型肝炎

病毒大多是間接引起肝癌[2]。我們的這些數據不足以解釋B型肝炎病

毒DNA嵌合這個族群的存在，顯示肝癌的形成仍以組織發炎壞死的間
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接影響為主，Beasley醫師1981年在台灣的研究有慢性B型肝炎帶原者

在30歲前得到肝癌的機率是可以忽略(negligible)的結論[4, 110]。 

((((三三三三) ) ) ) 三種腫瘤標記的相關性︰三種腫瘤標記的相關性︰三種腫瘤標記的相關性︰三種腫瘤標記的相關性︰    

在考慮母群體以 Pearson correlation 檢測發現 AFP 與 GPC3 有

正相關 r=0.444(p< 0.05)，假設 GPC3 是肝臟中的肝門區的源祖細胞

(progenitor cell)，在 AFP 之外所製造的的另一個癌胚胎蛋白

（oncofetal protein），假設肝癌生成(hepatocarcinogenesis)的原

因是源祖細胞增生[111]，則這個結果合理。在不考慮母群體以

Spearman correlation 檢測發現 AFP 與 DCP 有正相關 r=0.215(p< 

0.05)。 

((((四四四四) ) ) ) 甲型甲型甲型甲型胎兒蛋白︰胎兒蛋白︰胎兒蛋白︰胎兒蛋白︰    

甲型胎兒蛋白(AFP)是一種癌胚胎抗原（oncofetal antigen）。

它是在一些胚源細胞腫瘤(germline tumor)內被釋放，例如畸胎瘤

(teratoblastoma)，睾丸癌和卵巢癌 (testicular and ovarian 

carcinomas)，肝細胞癌以及肝臟疾病如肝硬化，肝炎，肝臟壞死。

義大利 Farinati 醫師報告 AFP 大於 400 ng/ml 與肝癌分化不良

(Edmonson score)有正相關[65]。我們的數據顯示三種腫瘤標記與肝

癌的分化(grading)與分期(CLIP 及 TNM)皆無明顯相關(表 8)。肝癌

小於等於2公分有32.1% (9/28) AFP陽性、2到3公分有48.4% (15/31) 
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AFP 陽性、大於 3公分有 54.1% (33/61) AFP 陽性。AFP 有較好的 ROC

曲線下的面積，AFP 為 0.719(臨界值取 11.6 ng/ml)及 0.624(臨界值

取 20 ng/ml)，DCP 為 0.676，GPC3 為 0.497，顯示 AFP 雖然歷史悠

久，依然有其診斷能力，與義大利 Trevisani 與台北榮總霍德義醫師

的報告相似[53, 112]，與 Sherman 的看壞 AFP 有不同[61]。 

((((五五五五) ) ) ) 脫羧基凝血酶原︰脫羧基凝血酶原︰脫羧基凝血酶原︰脫羧基凝血酶原︰ 

DCP目前文獻上常使用兩家公司的產品:日本Eisai的MonoP-II®

以及法國Stago的Asserachrom® PIVKA-II。Eisai的MonoP-II®屬於傳

統型，敏感度較低，改良後為Eitest PIVKA-II kit[113]，目前已經

推出更新一代化學螢光反應(Chemiluminescence)Kit：LUMIPULSE® 

PIVKA-II，但必須有其特定的LUMIPULSE®機器判讀；Asserachrom® 

PIVKA-II只需使用一般分光光度計判讀，也是我們選擇購買的原因。 

德國Lamerz等醫師比較兩者在區分惡性與良性肝病的能力，在敏

感度、特異度、陽性預測值、陰性預測值分別為Eisai的MonoP-II® ：

78.6%、90%、0.92、0.70(臨界值0.09 AU/ml)與Stago的

Asserachrom® ：77.9%、90%、0.93、0.70(臨界值0.8 ng/ml)，都比

AFP 的58.4%、91%、0.92、0.55(臨界值45 ng/ml)要好，MonoP-II®

和Asserachrom®的kit敏感度差不多[114]。 

美國Volk等醫師研究84位肝癌與169 位肝硬化患者，發現DCP在
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區分肝癌與肝硬化的敏感度與特異度為86%及93%，明顯優於AFP或

AFP-L3，但若將患者分成肝癌高危險群與低危險群，則DCP，AFP，

AFP-L3三種血清腫瘤標記的敏感度在肝癌高危險群都降低了[67]，這

個結論與義大利Trevisani等的報告相仿，以AFP診斷肝癌，在沒有慢

性B或C型肝炎感染的族群比較適用[53]。 

台灣大學蔡順隆等醫師於1990年發表使用ELISA的方式檢測肝癌

病患血漿中DCP的發現，21位小於3公分的肝癌有47.6% DCP上升、18

位3到5公分的肝癌有66.7% DCP上升、68位大於5公分的肝癌則有

67.6% DCP上升，DCP對肝癌的診斷略遜於AFP，但可以相輔相成[84]。 

台北市立醫院王朝欣等醫師使用日本Eisai公司改良的Eitest 

PIVKA-II kit研究61位肝癌、32位慢性肝炎及34位肝硬化病患，發現

區分出肝癌的能力，DCP比AFP更靈敏(77%比59%)， DCP與肝癌大小的

相關性比AFP佳，也更能找出小肝癌，肝癌小於等於2公分有50%DCP

陽性、2到3公分有66.7% DCP陽性、大於3公分則100% DCP陽性[81]。

但是日本岡山大學Nakamura等人用Eisai公司改良的Eitest 

PIVKA-II kit或Sanko Junyaku公司的電化學冷光免疫分析法

(electrochemiluminescence immunoassay) Picolumi PIVKA-II kit

檢測1377位肝癌及355位慢性肝炎及肝硬化病患，發現肝癌患者DCP

與AFP平均值各為60 mAU/mL及34 ng/mL，非肝癌患者各為18 mAU/mL
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及3 ng/mL。DCP與AFP的敏感度及特異度分別58%、97%及62%、93%。

AUROC值在DCP與AFP各為0.812及0.887(p < 0.0001)。在小於3公分的

肝癌，DCP的AUROC值明顯小於AFP的值(p < 0.0001)，DCP與AFP的敏

感度各為41%與55%，在大於5公分的肝癌，DCP的AUROC值明顯大於AFP

的值(p < 0.0001)，DCP與AFP的敏感度各為95%與78%，因此認為小肝

癌的診斷AFP比DCP好，大肝癌的診斷DCP比AFP好[115]，與台北市立

醫院王朝欣醫師的結論相反。 

我們用法國 Stago 公司的 Asserachrom® PIVKA-II kit 偵測 300

位病患，DCP 取臨界值 6 ng/ml，對肝癌診斷的診斷正確性、敏感度、

特異度分別為 71%、39.2%、92.2%，而德國 Lamerz 等使用 Stago 

Asserachrom® 區別良性與惡性肝病的敏感度及特異度分別 77.9%及

90%(臨界值 0.8 ng/ml)[114]。我們的數據顯示肝癌小於等於 2公分

只有 10.7% (3/28) DCP 陽性、2到 3公分 38.7% (12/31) DCP 陽性、

大於 3公分 49.2% (30/61) DCP 陽性，在小於 3公分的肝癌，DCP 的

敏感度為 25.4%(15/59)。比同為台灣的研究，台北市立醫院王朝欣

等醫師報告的肝癌小於等於2公分有50%DCP陽性、2到3公分有66.7% 

DCP 陽性、大於 3公分則 100% DCP 陽性[81]要差。比起日本岡山大

學 Nakamura 等醫師的報告，在小於 3公分的肝癌，DCP 與 AFP 的敏

感度各為 41%與 55%，我們的數據為 25.4%(15/59)與 40.7%(24/59)
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也較差。或許 Stago 的 Asserachrom® PIVKA-II 敏感度與日本 Eisai

傳統型的 MonoP-II® 相當，敏感度可能較低，不及 Eisai 的

LUMIPULSE® PIVKA-II kit 的偵測能力、使用一般分光光度計比色法

與免疫化學冷光系統判讀力不同、儲存血清的誤差、操作程序不熟練

都有可能。 

((((六六六六) ) ) ) 磷脂肌醇蛋白聚糖磷脂肌醇蛋白聚糖磷脂肌醇蛋白聚糖磷脂肌醇蛋白聚糖 3333︰︰︰︰ 

GPC3 目前只有美國 BioMosaics 公司有商業化 Kit，我們的數據

顯示取臨界值 170 pg/ml 為肝癌小於等於 2公分有 46.4% (13/28) 

GPC3 陽性、2到 3 公分有 39.3% (11/28，3 人未測) GPC3 陽性、大

於 3公分有 60.4% (32/53，8 人未測) GPC3 陽性。在小於 3公分的

肝癌，GPC3 的敏感度為 42.9%(24/56)。 

GPC3 藉由糖基化磷脂醯肌醇(glycosyl- phosphatidylinositol)

共價結合而錨定在細胞表面。假定 GPC3 是肝臟中的肝門區的源祖細

胞(progenitor cell)，在 AFP 之外所製造的的另一個癌胚胎蛋白

（oncofetal protein），假設肝癌生成(hepatocarcinogenesis)的原

因是源祖細胞增生[111]，則 GPC3 釋放於血中的濃度與肝癌組織染色

濃度或總面積應該與 AFP 一般呈現相關[66]。 

GPC3 的胺基端(NH2-terminal)在 Arg358 和 Ser359 之間與錨定

於細胞膜的羧基端(COOH-terminal)斷離，胺基斷端(40kD)可以釋放
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溶解到血液中而被偵測到，Hippo 等所用的抗體(A1836A)可以辨識胺

基端[109]。Capurro 和 Filmus 則認為他們所用的抗體(1G12)可以辨

識羧基端(COOH-terminal)，而且免疫組織染色和血清檢體同樣有效

[116]。肝癌細胞既然有過度表現 GPC3 mRNA，則 GPC3 所斷離的可溶

部分應該也會高，我們研究所得到的卻是敏感度及特異度皆低。 

BioMosaics 公司的操作手冊前後期版本上有將欲測試的血清及

GPC3 標準試液加入微小孔，及加入第二種對抗原專一之非放射性核

酸標示抗體，在室溫下孵育 2小時(April 10,2006 版)或在 2℃-8℃

下孵育過夜(4℃，12-18 小時，December 5,2006 版)的不同，是否

kit 穩定度不夠不得而知，我們在實驗操作時仍採用其新版本，在冰

箱 4℃下孵育過夜。另外操作手冊提到到該 ELISA kit只曾以 heparin

管儲存的血清操作，不曾試過其他種抗凝血劑。因為我們用 EDTA 管

儲存血清，可能造成結果有誤差，但是我們也臨時抽了 4位肝癌病患

(其中非 B非 C肝硬化肝癌一位、B型肝炎相關肝癌一位、C型肝炎相

關肝癌一位、B型加 C型肝炎相關肝癌一位)及 2 位健康研究生的

heparin 管血清冷凍後測試，所測得的結果 Heparin 管與 EDTA 管相

關性皆不大(表 14)。 

人類X染色體長臂GPC3基因的缺損突變會造成Simpson- Golabi- 

Behmel過度生長症候群，磷脂肌醇蛋白聚糖3無法與胰島素樣生長因
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子-2(insulin-like growth factor-2，IGF-2)形成複合體，無法控

制胚胎中胚層組織的生長，男性發病，在出生的前後，組織過度生長，

臉像牛頭犬般粗糙，下巴與舌頭微凸，身材高大，幼年時期就容易出

現腫瘤及臟器、骨骼的異常[117]。 

美國Grozdanov等以老鼠實驗證實GPC3是肝臟中的肝門區的肝母

細胞(hepatoblast)，即肝臟中的源祖細胞(progenitor cell)，在AFP

之外所表現的的另一個癌胚胎蛋白（oncofetal protein），與胚胎發

育及器官生成有關，在老鼠胚胎第13天到第16天的表現最高，到出生

前又慢慢遞減，出生三週後肝臟中就測不到。若肝臟損傷造成肝臟中

的源祖細胞活化，則會同時表現AFP與GPC3。肝臟中的星狀細胞

（Hepatic Stellate Cell）位於源祖細胞旁，但並不具有GPC3的表

現，推測源祖細胞以GPC3當做受體接收星狀細胞的訊息[111]。雖然

肝癌生成(hepatocarcinogenesis)的原因到底是成熟肝細胞轉化

(transformation)或源祖細胞增生還有爭議，有很多證據顯示肝癌來

自成熟肝細胞的癌化，但Grozdanov等的老鼠實驗顯示GPC3是肝臟中

的源祖細胞的一個標記，出現於早期的肝癌組織[118]，法國Wang等

人也發現GPC3比AFP在偵測肝硬化相關的肝癌，敏感度更高，可能是

肝癌生成的早期腫瘤標記[119]。但GPC3如何從癌細胞表面斷裂，分

泌到細胞中，半衰期多久？仍有待進一步研究。 
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((((七七七七) ) ) ) 肝癌併肝門靜脈栓塞︰肝癌併肝門靜脈栓塞︰肝癌併肝門靜脈栓塞︰肝癌併肝門靜脈栓塞︰    

美國紐約 Schwartz 醫師等分析 390 位肝癌切除的病患，發現 22

位小於 2公分的肝癌有 77%沒有血管侵犯，18%有顯微鏡下血管侵犯，

5%有巨觀血管侵犯;44位大於10公分的肝癌則16%沒有血管侵犯，84%

有顯微鏡下血管侵犯，64%有巨觀血管侵犯[120]。久留米大學 Kojiro

教授則統計慢性 C型肝炎相關，小於 2公分的肝癌，37 位不清晰結

節型中有 5%有顯微鏡下門靜脈侵犯，69 位清晰結節型中有 27%有顯

微鏡下門靜脈侵犯[121]。皆顯示了肝癌越大越容易有門靜脈侵犯。    

第二節 其他相關性討論︰ 

((((一一一一) ) ) ) 肝癌的肉眼分類︰肝癌的肉眼分類︰肝癌的肉眼分類︰肝癌的肉眼分類︰    

肝癌的肉眼分類基本上沿用 1901 年提出的 Eggel 分類：結節型

(Nodular，邊界清楚)、巨大型(Massive，佔據整個左肝或右肝，邊

界不清楚或不規則)及瀰漫型(Diffuse，小小顆的腫瘤遍佈整個肝臟)

三大類。結節型最常見，又分單顆型(Single nodular)及多發型

(Multi-nodular)。日本肝癌研究會則進一步將結節型又分成單純結

節型(simple nodular type)、單純結節併結節外生長(simple 

nodular type with extranodular growth)、融合多顆結節型

(confluent multiple type)[122]。浸潤型(infiltrative type)則

是指邊緣不清楚，不規則，以浸潤方式侵入周圍之正常組織，容易侵
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犯門靜脈，容易誤診[6]。 

((((二二二二) ) ) ) 肝癌的肝癌的肝癌的肝癌的診斷標準診斷標準診斷標準診斷標準︰︰︰︰ 

臨床上篩檢發現的肝癌的診斷需要依賴其他影像診斷及病理組

織的最後確認。目前較常被引用的肝癌診斷標準，是根據2000年歐洲

肝臟研究會(European Association for the Study of the Liver，

EASL)的結論報告。首先就是肝腫瘤穿刺生檢細胞或病理報告，其次

若沒有病理報告，則對於肝硬化的病患有兩種情況可以診斷肝癌：第

一，依放射線報告：局部腫瘤大於2公分，有高度動脈血管供應，於

腹部超音波、高速顯影劑電腦斷層、核磁共振造影及血管攝影四種影

像檢查中有至少兩種偵測得到；第二，依放射線與血清AFP報告：局

部腫瘤大於2公分，有高度動脈血管供應，於腹部超音波、高速顯影

劑電腦斷層、核磁共振造影及血管攝影四種影像檢查中有任一種偵測

得到，加上血清AFP大於400 ng/ml[123]。2005年美國肝臟研究會

(American Association for the Study of Liver Disease，AASLD)

的肝癌處理指導方針則將肝硬化病患接受腹部超音波檢查的結果更

細分為局部腫瘤小於1公分，建議每3到4個月追蹤。1到2公分的腫瘤，

則三種動態影像檢查(高速顯影劑電腦斷層、顯影劑超音波、核磁共

振造影)中，有兩種是典型高度動脈血管供應(動脈相快速顯影，門脈

相快速流失)的，當成肝癌治療。只有一種是典型高度動脈血管供應，
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或兩種是不典型高度動脈血管供應的情況，則依然需要肝腫瘤穿刺生

檢切片檢查。大於2公分的腫瘤，則只需一項動態影像檢查，若是典

型高度動脈血管供應或血清AFP大於200 ng/ml，當成肝癌治療；若是

不典型高度動脈血管供應，則依然需要肝腫瘤穿刺生檢切片檢查

[24]。 

選擇血清甲型胎兒蛋白(AFP)大於400 ng/ml當做肝癌診斷標準

的補強方式是根據對慢性病毒性肝炎引起的肝硬化與肝癌的臨床研

究[53, 61, 64, 124-126]。美國Hu醫師分析357位慢性C型肝炎但無

肝癌的病患，發現AFP大於等於10 microg/L在慢性C型肝炎的發生率

有23.0%，包括肝纖維化0到II級、肝纖維化III級與肝纖維化IV級分

別為15.3% (28/183)、24.5% (25/102)與42.0% (29/69)[127]。墨西

哥Arrieta醫師統計193位肝癌與74位肝硬化的病患資料發現，血清

AFP大於200 ng/ml與大於400 ng/ml的特異度皆達100%，但敏感度分

別只有36%與20.2%。但若有AFP未達200 ng/ml卻每月增高7 ng/ml，

則敏感度可增加到71.4%，特異度也達100%[128]。取AFP大於20 ng/ml

的肝癌診斷臨界值敏感度為60%[53]，由於AFP大於400 ng/ml的肝癌

診斷值敏感度並不好，2005年美國肝臟研究會的肝癌處理指導方針已

將AFP診斷值降低到200 ng/ml，肝癌診斷敏感度只有22%[24]。 
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根據美國 HALT-C 臨床試驗(Hepatitis C Antiviral Long-term 

Treatment Against Cirrhosis Trial) 發現 1145 位接受治療的慢性

C 型肝炎患者有 191 位(16.6%)AFP 值大於 20 ng/ml，且平均值在肝

硬化組比橋連壞死組(bridging fibrosis)要高(22.5 比 11.4 

ng/mL，P<0.0001)。影響 AFP 值增高的因子有肝病的較嚴重程度、女

性及黑人種族。且在治療後 AFP 值隨著肝病的嚴重程度改善而下降

[129]，這個現象久留米醫學中心 Murashima 醫師也有相同的報告

[130]。在 1145 位病患中發現有 6 位有肝癌，其中 3 位(50%)AFP 值

大於 20 ng/ml[129]。 

((((三三三三) ) ) ) 肝癌的顯影劑影像學肝癌的顯影劑影像學肝癌的顯影劑影像學肝癌的顯影劑影像學診斷診斷診斷診斷︰︰︰︰ 

Dynamic CT及MRI對肝癌均具有很好的診斷能力，但是Dynamic CT

對大於2公分的肝癌具有85%以上的正確診斷率，對於2公分以下的微

小肝癌其正確診斷率則小於50%，其主要原因為小於2公分的肝癌大部

分為分化良好的肝癌，缺少動脈血流，故在CT或MRI影像上可能因腫

瘤太小而偵測不到，或在早期動脈相因缺少動脈血流而沒有強化顯影

(enhancement)，因此無法作出正確診斷。 

血管攝影可以依據血流的多寡或特定影像而判定腫瘤屬性，但其

敏感性(sensitivity)比 CT 及 MRI 低。但它可提供外科醫師計劃手術
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的相關資訊，甚至可順便進行栓塞與局部化學治療。但由於侵襲性較

其他影像檢查大，所以通常是外科醫師手術前評估或已準備進行栓塞

與局部化學治療時施行。 

腹部超音波也可以靠注射靜脈顯影劑增加偵測敏感度，但顯影劑

在台灣尚未被核准使用。 

((((四四四四) ) ) ) 肝癌的肝癌的肝癌的肝癌的病理病理病理病理診斷診斷診斷診斷︰︰︰︰ 

上述影像診斷都只是間接性診斷，唯有病理切片或抽吸細胞學檢

查可以直接取得病灶組織，達到最高的準確性。可惜部份患者會拒

絕、已有腹水、黃疸或出血傾向，或是患者無法配合憋氣，病灶所在

位置難以切取。 

((((五五五五) ) ) ) 肝癌的肝癌的肝癌的肝癌的高度的異質性高度的異質性高度的異質性高度的異質性︰︰︰︰ 

肝癌有高度的異質性(heterogenicity)，義大利 Benvegnu 醫師

等報告慢性 B型或 C型病毒性肝炎引起的肝癌型態並不一致，慢性 B

型病毒性肝炎有較多的浸潤型(infiltrative type)，男性較多，年

齡較低[14, 15]。以 DNA 分析慢性 B或 C 型病毒性肝炎引起的肝癌，

基因表現大不相同，表示兩者事實上是不同的疾病，但血清 AFP，DCP

及 GPC3 等腫瘤標記的陽性率在兩者之間沒有差異[131, 132]。 
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((((六六六六) AFP) AFP) AFP) AFP 或或或或 DCPDCPDCPDCP 陽性的陽性的陽性的陽性的肝癌何者預後較好無定論︰肝癌何者預後較好無定論︰肝癌何者預後較好無定論︰肝癌何者預後較好無定論︰ 

即使是同一位病患，相鄰的兩個肝癌也能有不同的 AFP 或 DCP 表

現。日本久留米大學病理科分析 68 位外科切除的小於 3公分的單顆

肝癌，以免疫組織染色分析肝癌組織，有 50%DCP 陽性，而 31%AFP 陽

性，顯示 DCP 對小型肝癌的專一度較高(P<0.05)。16 位患者的肝癌

同時有DCP及AFP陽性，其中8位的腫瘤有纖維組織(fibrous septum)

將 DCP 及 AFP 陽性區域分隔開，而且依照肝癌組織分化，分化良好的

15 個肝癌有 2個 DCP 陽性，分化良好且有結節中結節現象

(nodule –in -nodule)的 12 個肝癌有 6個 DCP 陽性；分化良好的肝

癌都是 AFP 陰性，中等程度分化的 40 個肝癌有 16 個 AFP 陽性(40%)，

中等程度分化且有節結中節結現象的 12 個肝癌有 3個 AFP 陽性。DCP

及 AFP 組織陽性比率與血清中陽性比率有正相關，且在兩者血清皆陰

性時，DCP 組織陽性比率比 AFP 高。AFP 組織陽性的肝癌比起 AFP 組

織陰性的肝癌，腫瘤較大、較易有門靜脈侵犯、肝內轉移、高 Ki-67

指數及較低的無復發存活率，因此推論 AFP 組織陽性的肝癌比起 AFP

組織陰性且 DCP 陽性的肝癌生物表現較惡性[69]。這一篇報告比較接

近台北市立醫院王朝欣醫師的報告[81]，而和以往的觀察不同，先前

報告 DCP 陽性的肝癌比 DCP 陰性的肝癌有更高比率的肝內轉移、門靜

脈侵犯、肝靜脈侵犯、包膜侵犯[74, 92-95]及較差的存活率[72]。 
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九州大學 Suehiro 醫師研究 72 位肝癌小於 6公分手術切除病患

的預後因子，發現 DCP 比起 AFP 有較低的敏感度但有較高的特異度，

兩者都測對診斷肝癌有幫助。DCP 陽性的肝癌比 DCP 陰性的肝癌有更

高比率的肝內轉移、門靜脈侵犯、肝靜脈侵犯、包膜侵犯，而無復發

存活率也較低。肝癌以 AFP 陽性或陰性區分則無此差異。因此推論

DCP 陽性是預測肝內轉移及預後不佳的因子，需要術後密切追蹤復發

情況[92]。 

((((七七七七) ) ) ) CCCC型肝炎相關的型肝炎相關的型肝炎相關的型肝炎相關的肝癌較容易復發︰肝癌較容易復發︰肝癌較容易復發︰肝癌較容易復發︰    

大阪大學Sasaki等醫師統計417位肝癌經根除性手術的病患，66

位(15.8%)為B型肝炎相關，351位(84.2%)為C型肝炎相關，術後3年、

5年、10年的無病存活率在B型肝炎相關的肝癌為57%、54%、28%；C

型肝炎相關的肝癌為40%、24%、12%，明顯C型肝炎相關的肝癌容易復

發(P = 0.0001)[11]。雖然東京大學Imamura醫師統計249位肝癌患者

經手術切除後的復發率，強調B型或C型肝炎的感染種類不同並非晚期

(二到五年內)復發的危險因子，主要還是活動性肝炎的發炎程度

[13]。但也有義大利Benvegnu醫師等報告401位肝硬化病患，接受平

均84.8個月的定期腹部超音波檢查，77位(19.2%)發現肝癌，累積5

年及10年的發生率為10%及27.5%。C型肝炎相關肝硬化病患的肝癌年

發生率在最初5年為2%，超過10年則增加到4%，相對於B型肝炎相關肝
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硬化病患的肝癌年發生率在最初5年為2%，超過10年則降低到

0%[15]。兩種不同型態的肝癌各有其危險因子，結節型(nodular type) 

肝癌年齡平均66.2歲，與肝硬化中肝炎的發炎程度較有相關，與B型

或C型肝炎的感染不同無相關，而浸潤型(infiltrative type)肝癌患

者較年輕，男性居多，年齡平均59.5歲，與B型肝炎的感染較有相關，

可能是HBV DNA直接造成肝癌生成[14, 15]。 

((((八八八八) ) ) ) 降低肝炎發炎程度防止降低肝炎發炎程度防止降低肝炎發炎程度防止降低肝炎發炎程度防止肝癌復發︰肝癌復發︰肝癌復發︰肝癌復發︰ 

臨床治療上慢性 C型肝炎相關的肝癌患者手術後接受干擾素治

療，可以降低其晚期(二到五年內)復發[133, 134]，但在混有慢性 B

型肝炎感染的患者，這個降低組織發炎壞死的治療效果就不見了，推

測是 B型肝炎病毒 DNA 嵌合對肝癌生成的影響，另一方面可能是干擾

素治療慢性 B型肝炎的效果本來就比較差[135]。慢性 B型肝炎患者

的肝臟雖然在肝癌及非肝癌區有找到 HBV DNA 嵌合，可是可能是機率

性不規則插入，以致 HBV DNA 嵌合相對於組織發炎壞死對肝癌生成的

比率沒有特別高，但是一但減少組織發炎壞死，它的影響就顯現出來

了。將來慢性 C型肝炎相關的肝癌經過干擾素及雷巴威林治療後，肝

炎的發炎程度減少，復發率反而比慢性 B型肝炎相關的肝癌少，可能

可以扭轉 Sasaki 醫師的報告[11]。而如何能降低慢性 B型肝炎相關

的肝癌治療後復發則有待努力。 
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第三節 研究限制︰ 

本研究採横斷式個案對照研究(cross-sectional case control 

study)，抽血收案的時機慢性 B或 C型病毒性肝炎組或肝硬化組病患

選取病患一年前的冷凍血清分析，於追蹤一年後以超音波影像檢查及

血清 AFP 排除無罹患肝癌的可能性之後確認。肝癌組病患只收取肝癌

穿刺生檢時或手術前的冷凍血清分析，因肝癌病患可能是外院轉診的

患者，未必有病患一年前的冷凍血清，無法做到個案追蹤式的研究，

這是臨床上尚無法克服的。 

肝硬化指肝臟有全面性的纖維化與肝內結節形成，診斷的確立宜

以腹腔鏡加上肝穿刺生檢最為精確。腹腔鏡可以直接觀察肝臟表面的

硬化結節以及肝門脈高壓的一些證據，例如肝表面的淋巴小水泡，肝

鎌狀韌帶(falciform ligment)，網膜及胃腸道漿膜上的血管鬱血以

及皮腫大。肝穿刺生檢則取出肝組織觀察肝炎存在與否，纖維化的程

度及結節形成。臨床上不可能每位病患皆接受此項侵襲性的檢查，本

研究的肝硬化則採用臨床症狀、抽血及影像檢查報告而歸類[136]。

HALT-C 臨床試驗取一般抽血數據，以公式預測肝硬化：log odds =–

5.56–0.0089 × platelet (×10
3
/mm

3
) ＋ 1.26 × AST/ALT ratio ＋ 

5.27 × INR 推算，有一半的正確率[137]。最近也有用非侵襲性的低

頻震波肝實質硬度測量(transient elastography，fibroscan)來評



 

 

 

46 

估肝硬化，與 METAVIR 分數有相關，r值 0.73(p<0.0001)[138, 139]。 

第五章 結論與建議︰ 

第一節 結論 

肝癌是少數有明確危險因子的腫瘤之一。高危險群病患應接受篩

檢及定期檢查以期發現早期小肝癌，早期接受治療。 

篩檢的方式要病患能接受，最好兼具高敏感度與高特異度。在現

有的資源下，採用血清腫瘤標記做為篩檢的工具仍是最簡便的方法。

影像學檢查中則以腹部超音波最便宜，非侵襲性，無放射線污染，適

合做為篩檢的工具。 

不管是以影像學檢查或血清腫瘤標記偵測肝癌，要將肝癌從慢性

肝炎，肝硬化的高危險群病患中找出來，敏感度比起母群體是一般非

高危險群病患要差，合併使用才能增加敏感度。AFP，DCP，GPC3 這

三種腫瘤標記的基因突變各不相同，皆可以用免疫組織染色法於肝癌

組織切片呈陽性反應，腫瘤標記再釋出於血中而可以被偵測到。理論

上合併三種腫瘤標記篩檢肝癌應可以增加敏感度，我們的結果是 AFP

與兩種新血清腫瘤標記 DCP 與 GPC3 的試劑敏感度都不高，三種皆測

劑敏感度提高到 79.8%。或者是腫瘤標記的血清中含量不穩定，或者

是 DCP 與 GPC3 的試劑技術上仍不穩定，尚待進一步研究。 
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我們期待新一代的試劑出現，也寄望這些血清腫瘤標記都能敏感

的偵測到肝癌治療後的復發，並因血清陽性反應可以反推組織切片呈

陽性反應的關係，進一步成為標靶藥物治療反應的監測。 

第二節 建議在偏遠地區不容易做腹部超音波篩檢，可以用 AFP、

DCP、GPC3 這三種腫瘤標記合測，敏感度可提高到 80%，適合於高危

險群地區做篩檢，與腹部超音波檢測率相當。 
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圖及表格︰ 

表 1-年齡、三種腫瘤標記、丙胺酸轉胺酶及血小板在慢性病毒性肝

炎、肝硬化及肝癌三組之不同 

 CH (100 人) LC (80 人) HCC (120 人) P-value
1
 P-value

2
 

Age 44.79±11.58 57.71±10.16 60.74±12.47 <0.0001 <0.0001 

DCP 4.86±1.65 4.18±2.92 39.94±97.01 <0.0001 <0.0001 

GPC3 242.22±167.66 221.86±218.63 220.91±157.89 0.6646 0.2405 

AFP 30.06±189.03 24.34±48.31 3330.61±20822.39 0.1061 <0.0001 

ALT 269.64±386.50 99.69±111.89 72.03±64.73 <0.0001 <0.0001 

PLT 194.95±60.45 105.86±45.60 146.71±83.74 <0.0001 <0.0001 

1：One-Way ANOVA; 2： Kruskal-Wallis Test; 3：CH, chronic hepatitis; 4：LC, liver cirrhosis; 

5：HCC, hepatocellular carcinoma; 6.DCP：des-gamma-carboxy prothrombin 或稱 protein 

induced by vitamin K absence or antagonist II，PIVKA-II; 7 GPC3：Glypican-3; 8 AFP：

alpha-fetoprotein; ALT：alanine aminotransferase; PLT：platelet 

 

表 2-性別、慢性 B型或 C型肝炎、丙胺酸轉胺酶在慢性病毒性肝炎、

肝硬化及肝癌三組之不同 

 CH (100 人) LC (80 人) HCC (120 人) P-value 

性別     

男 59 (59.0%) 44 (55.0%) 87 (72.5%) 0.0230 

女 41 (41.0%) 36 (45.0%) 33 (27.5%)  

慢性 B 或 C 肝     

B 50 (50.0%) 40 (50.0%) 60 (50.0%) 1.0000 

C 50 (50.0%) 40 (50.0%) 60 (50.0%)  

PLT 異常     

正常 67 (82.7%) 17 (26.2%) 56 (47.1%) <0.0001 

異常 14 (17.3%) 48 (73.9%) 63 (52.9%)  

Chis-Square test 
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表 3-年齡、三種腫瘤標記、丙胺酸轉胺酶及血小板在慢性 B型病毒

相關的肝炎、肝硬化及肝癌三組之不同 

 CH (50 人) LC (40 人) HCC (60 人) P-value
1
 P-value

2
 

Age 40.92±12.16 53.45±9.72 55.87±13.49 <0.0001 <0.0001 

DCP 4.80±1.83 3.75±0.94 49.03±116.74 0.0018 <0.0001 

GPC3 217.50±132.97 228.41±231.65 203.59±122.58 0.7717 0.7829 

AFP 54.35±266.39 30.03±63.96 5328.33±28031.48 0.2066 <0.0001 

ALT 358.32±418.26 100.25±141.95 54.72±45.94 <0.0001 <0.0001 

PLT 201.30±63.02 107.38±41.45 158.63±99.85 <0.0001 <0.0001 

1:One-Way ANOVA 2: Kruskal-Wallis Test 

 

表 4-性別、丙胺酸轉胺酶在慢性 B型病毒相關的肝炎、肝硬化及肝

癌三組之不同 

 CH (50 人) LC (40 人) HCC (60 人) P-value 

性別     

男 38 (76.0%) 27 (67.5%) 47 (78.3%) 0.4585 

女 12 (24.0%) 13 (32.5%) 13 (21.7%)  

PLT 異常     

正常 36 (83.7%) 8 (27.6%) 31 (51.7%) <0.0001 

異常 7 (16.3%) 21 (72.4%) 29 (48.3%)  

Chis-Square test 

 

表 5-年齡、三種腫瘤標記、丙胺酸轉胺酶及血小板在慢性 C型病毒

相關的肝炎、肝硬化及肝癌三組之不同 

 CH (50 人) LC (40 人) HCC (60 人) P-value
1
 P-value

2
 

Age 48.66±9.62 61.98±8.79 65.62±9.14 <0.0001 <0.0001 

DCP 4.92±1.47 4.61±4.00 30.84±72.00 0.0036 0.0002 

GPC3 266.39±194.24 214.90±207.38 237.91±185.78 0.5085 0.2363 

AFP 5.76±5.33 18.64±23.87 1332.89±8978.38 0.3809 <0.0001 

ALT 180.96±332.91 99.13±72.16 89.35±75.69 0.0443 0.1101 

PLT 187.76±57.39 104.64±49.24 134.59±61.86 <0.0001 <0.0001 

1:One-Way ANOVA 2: Kruskal-Wallis Test 
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表 6-性別、丙胺酸轉胺酶在慢性 C型病毒相關的肝炎、肝硬化及肝

癌三組之不同 

 CH (50 人) LC (40 人) HCC (60 人) P-value 

性別     

男 21 (42.0%) 17 (42.5%) 40 (66.7%) 0.0134 

女 29 (58.0%) 23 (57.5%) 20 (33.3%)  

PLT 異常     

正常 31 (81.6%) 9 (25.0%) 25 (42.4%) <0.0001 

異常 7 (18.4%) 27 (75.0%) 34 (57.6%)  

Chis-Square test 

 

表 7-慢性 B型或 C型病毒相關的肝癌與年齡、三種腫瘤標記、丙胺

酸轉胺酶、血小板及肝癌大小平均值 

 HCC (120 人) 

 
HCC 

B 肝(60 人) C 肝(60 人) 
P-value

1
 P-value

2
 

Age 60.74±12.47 55.87±13.49 65.62±9.14 <0.0001 <0.0001 

DCP 39.94±97.01 49.03±116.74 30.84±72.00 0.3066 0.9498 

GPC3 220.91±157.89 203.59±122.58 237.91±185.78 0.2571 0.2421 

AFP 3330.61±20822.39 5328.33±28031.48 1332.89±8978.38 0.2966 0.3680 

ALT 72.03±64.73 54.72±45.94 89.35±75.69 0.0031 <0.0001 

PLT 146.71±83.74 158.63±99.85 134.59±61.86 0.1169 0.2926 

Size 4.14±3.33 4.30±3.33 3.99±3.35 0.6158 0.2818 

1:One-Way ANOVA 2: Wilcoxon Rank-Sum Test 
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表 8-肝癌與性別、大小、CLIP score、TNM score、HCC grading 

 HCC(120 人) P-value 

 B 肝(60 人) C 肝(60 人)  

性別    

男 47 (78.3%) 40 (66.7%) 0.1524 

女 13 (21.7%) 20 (33.3%)  
    
Size    

<=2cm 14 (23.3%) 14 (23.3%) 0.1394 

2-3cm 11 (18.3%) 20 (33.3%)  

>3cm 35 (58.3%) 26 (43.3%)  
    
CLIP    

0 10 (16.7%) 18 (30.0%) 0.1359 

1 24 (40.0%) 23 (38.3%)  

2 12 (20.0%) 13 (21.7%)  

3-6 14 (23.3%) 6 (10.0%)  
    
TNM    

1 16 (26.7%) 19 (31.7%) 0.4273 

2 27 (45.0%) 30 (50.0%)  

3-4 17 (28.3%) 11 (18.3%)  
    
HCC grading    

1-2 29 (48.3%) 38 (63.3%) 0.0980 

3-4 31 (51.7%) 22 (36.7%)  
    
Chis-Square test 
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表 9-肝門靜脈栓塞與年紀、三種腫瘤標記、肝癌大小的關係 

 肝門靜脈栓塞 (PVT) P-value P-value2 

 沒有(111 人) 有(8 人)   

Age 61.05±12.66 55.13±8.56 0.1960 0.0816 

DCP 41.02±99.53 29.29±63.05 0.7437 0.3813 

GPC3 217.85±161.73 271.72±100.69 0.3568 0.0815 

AFP 2754.05±20681.66 11743.68±23696.25 0.2418 0.0031 

ALT 73.09±66.73 50.00±13.30 0.0053 0.4575 

PLT 141.67±75.38 217.88±153.33 0.2047 0.0867 

腫瘤大小 3.93±3.00 7.31±5.84 0.0051 0.0798 

 

表 10–肝癌大小與三種腫瘤標記的關係 

 肝癌大小 P-value P-value2 

 <=2 cm 2-3 cm >3 cm   

Age 57.61±15.55 60.06±8.96 62.52±12.31 0.2129 0.2673 

DCP 10.63±29.30 27.03±70.42 59.95±122.08 0.0566 0.0022 

GPC3 175.17±92.00 213.46±177.50 249.00±170.47 0.1292 0.1372 

AFP 95.18±240.69 2662.87±12494.20 5155.07±27808.98 0.5593 0.0967 

ALT 71.39±59.17 88.29±67.03 64.07±65.47 0.2382 0.1069 

PLT 132.48±62.66 127.29±51.98 162.89±100.92 0.0936 0.2791 

1:One-Way ANOVA 2: Wilcoxon Rank-Sum Test 
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表 11-三種腫瘤標記在偵測肝癌的準確度、敏感度、特異度及預測值 

AFP DCP GPC3 all (264) Case 

number 20 ng/mL 6 ng/ml 

Case 

number 170 pg/ml 20 / 6 / 170 

groups 

 

300 Positive Negative Positive Negative 264 Positive Negative Positive Negative 

hepatitis 100 12 88 11 89 89 47 42 49 40 

Cirrhosis 80 20 60 3 77 66 31 35 43 23 

HCC 120 57 63 47 73 109 57 52 87 22 

Overall 

accuracy  

 68.3 (205/300) 71 (213/300)  50.8 (134/264) 56.8 (150/264) 

sensitivity  47.5 (57/120) 39.2 (47/120)  52.3 (57/109) 79.8 (87/109) 

specificity  82.2 (148/180) 92.2 (166/180)  49.7 (77/155) 40.6 (63/155) 

Positive 

prediction 

rate 

 64 (57/89) 77 (47/61)  42.2 (57/135) 48.6 (87/179) 

Negative 

prediction 

rate 

 70.1 (148/211) 69.4 (166/239)  59.7 (77/129) 74.1 (63/85) 

Overall accuracy = (TP+TN) / (TP+FP+TN+FN);  

Sensitivity = TP/(TP+FN);  

Specificity = TN/(FP+TN);  

Positive predictive value = TP/(TP+FP);  

Negative predictive value = TN/(FN+TN);  

TP = true positive;  

TN = true negative;  

FP = false positive;  

FN = false negative. 



 

 

 

54 

表 12a–Pearson Correlation 

 AFP DCP / PIVKA II GPC3 

AFP 1 0.031 0.444* 

DCP / PIVKA II  1 0.050 

GPC3    1 

*:P-value<0.05 

 

表 12b–Spearman Correlation 

 AFP DCP / PIVKA II GPC3 

AFP 1 0.215* 0.070 

DCP / PIVKA II  1 -0.075 

GPC3    1 

*:P-value<0.05 

 

 

表 13-Logistic Model (HCC vs other)* 

 Model 1 Model 2 Model 3 

AFP 
1.003 

(1.001~1.005) 
— — 

DCP/ PIVKA-II — 
1.187 

(1.067~1.320) 
— 

GPC3 — — 
1.000 

(0.999~1.002) 

Sex(Male vs Female) 
0.351 

(0.187~0.659) 

0.442 

(0.236~0.829) 

0.363 

(0.193~0.682) 

Age(year) 
1.077 

(1.049~1.106) 

1.070 

(1.042~1.099) 

1.069 

(1.042~1.096) 

PLT(正常 vs 異常) 
1.359 

(0.745~2.479) 

1.602 

(0.870~2.949) 

1.370 

(0.752~2.498) 

ALT(>=40 vs <40) 
2.940 

(1.439~6.008) 

2.671 

(1.298~5.496) 

2.836 

(1.384~5.811) 

* Odds Ratio (CI) 
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表 14-檢視 GPC3 用 EDTA 試管和 Heparin 試管儲存有何不同 

 

conc. (pg/ml) 
O.D. 

(450nm) 

 

 
 

        

0 0.623         

16.67           

50 0.723         

150 0.841         

450 0.965         

1350 1.513         

4050 2.917         

           

  O.D. (450nm) GPC3 conc. AFP METAVIR size number 

  serum 
EDTA-pl

asma 

Heparin

-plasma 
serum 

EDTA-p

lasma 

Heparin

-plasma 
ng/ml (cm)  

normal student 0.311 0.368 0.331 80.5 223 130.5     

林廖**(HCC 

2/4) 
0.471 0.457 0.418 480.5 445.5 348 1065 A0F0 8.7 3 

謝鄭**(HCC 

2/4) 
0.279 0.381 0.323 0.5 255.5 110.5 16.6 cirrhosis 3 1 

戴** (HCC 2/4) 0.283 0.379 0.263 10.5 250.5 -39.5 254 A1F4 2 3 

陳** (HCC 2/4) 0.368 0.416 0.311 223 343 80.5 47.4 A1F4 8.7 3 

陳** (沒有離

心) 
 0.396 0.346  293 168     

陳** (11287)  0.432   383      
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圖 1-三種腫瘤標記的相關性 
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圖 2-AUROC curve (area under the receive operating 

characteristic curve) 
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圖 3-AFP 值在肝硬化、慢性肝炎及肝癌的盒鬚圖 

 

圖 4-DCP/ PIVKA-II 值在肝硬化、慢性肝炎及肝癌的盒鬚圖 

 



 

 

 

59 

圖 5-GPC3 值在肝硬化、慢性肝炎及肝癌的盒鬚圖 

 

圖 6-AFP 值在肝癌小於等於 2公分、2到 3 公分、大於 3公分的盒鬚

圖 
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圖 7-DCP/ PIVKA-II 值在肝癌小於等於 2公分、2到 3 公分、大於 3

公分的盒鬚圖 

 

圖 8-GPC3 值在肝癌小於等於 2公分、2到 3 公分、大於 3公分的盒

鬚圖 
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