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  摘 要:目的 探讨血清胸苷激酶1(TK1)、甲胎蛋白(AFP)、壳多糖酶3样蛋白1(CHI3L1)对放疗后原发

性肝癌(PLC)患者预后的预测价值。方法 回顾性分析该院2017年1月至2019年6月收治的行立体定向放

疗的97例PLC患者的临床资料,根据治疗后1年PLC的复发转移情况将患者分为复发转移组(42例)与未复

发转移组(55例)。根据治疗后1年的生存情况将患者分为生存组(67例)、死亡组(30例)。比较复发转移组与

未复发转移组、死亡组与生存组的血清TK1、AFP、CHI3L1水平。采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析

血清TK1、AFP及CHI3L1对放疗后PLC患者复发转移及生存情况的预测价值。结果 复发转移组血清

TK1、AFP、CHI3L1水平均明显高于未复发转移组,差异有统计学意义(P<0.05)。死亡组血清TK1、AFP、
CHI3L1水平均明显 高 于 生 存 组,差 异 有 统 计 学 意 义 (P<0.05)。ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,TK1、AFP、
CHI3L1联合预测放疗后PLC患者复发转移的AUC为0.847,高于各项指标单独预测。TK1、AFP、CHI3L1
联合预测放疗后PLC患者生存情况的 AUC为0.936,高于各项指标单独预测。结论 血清 TK1、AFP、
CHI3L1对放疗后PLC患者的预后具有一定的预测价值,可用于临床预后评估。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

thymidine
 

kinase
 

1
 

(TK1),alpha-fetopro-
tein

 

(AFP)
 

and
 

chitinase
 

3-like
 

protein
 

1
 

(CHI3L1)
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

(PLC)
 

after
 

radiotherapy.Methods Retrospectively
 

analyzed
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

97
 

patients
 

with
 

PLC
 

who
 

re-
ceived

 

stereotactic
 

radiotherapy
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2019.According
 

to
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

PLC
 

1
 

year
 

after
 

treatment,patients
 

were
 

divided
 

into
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

group
 

(42
 

cases)
 

and
 

non-recurrence
 

and
 

metastasis
 

group
 

(55
 

cases).According
 

to
 

the
 

survival
 

status
 

1
 

year
 

after
 

treat-
ment,patients

 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(67
 

cases)
 

and
 

death
 

group
 

(30
 

cases)
 

.The
 

serum
 

TK1,AFP
 

and
 

CHI3L1
 

levels
 

of
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

group
 

and
 

the
 

non-recurrence
 

and
 

metastasis
 

group,the
 

death
 

group
 

and
 

the
 

survival
 

group
 

were
 

compared.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

TK1,AFP
 

and
 

CHI3L1
 

on
 

recurrence,metastasis
 

and
 

survival
 

status
 

of
 

PLC
 

patients
 

after
 

radiotherapy.Results The
 

serum
 

TK1,AFP
 

and
 

CHI3L1
 

levels
 

in
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

and
 

metastasis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

TK1,AFP
 

and
 

CHI3L1
 

levels
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

TK1,AFP
 

and
 

CHI3L1
 

combination
 

in
 

predic-
ting

 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

PLC
 

patients
 

after
 

radiotherapy
 

was
 

0.847,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

each
 

index
 

alone.The
 

AUC
 

of
 

TK1,AFP
 

and
 

CHI3L1
 

combination
 

in
 

predicting
 

the
 

survival
 

of
 

PLC
 

patients
 

after
 

radiotherapy
 

was
 

0.936,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

each
 

index
 

alone.Conclu-
sion Serum

 

TK1,AFP
 

and
 

CHI3L1
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

PLC
 

patients
 

after
 

ra-
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diotherapy,and
 

can
 

be
 

used
 

for
 

clinical
 

prognosis
 

evaluation.
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1

  原发性肝癌(PLC)是临床常见的恶性肿瘤,其病

死率位于我国消化系统恶性肿瘤的第三位[1]。由于

PLC患者早期缺乏特异性的临床表现,多数患者在确

诊时已失去手术治疗指征。对于无法采取手术治疗

的PLC患者,经导管肝动脉化疗栓塞是临床首选方

案,但此方案难以彻底清除肿瘤病灶,远期疗效不理

想。随着精确放疗技术的成熟,出现了越来越多可用

于PLC患者经导管肝动脉化疗栓塞后的辅助治疗方

案,并在临床应用中取得了较好的效果[2]。采用血清

肿瘤标志物评估恶性肿瘤患者的预后是目前临床研

究的热点。研究证实,胸苷激酶1(TK1)、甲胎蛋白

(AFP)及壳多糖酶3样蛋白1(CHI3L1)均是PLC的

血清肿瘤标志物[3]。但目前关于上述3项指标对

PLC患者预后的预测价值鲜有报道。本研究回顾性

分析了本院收治的行立体定向放疗的PLC患者的临

床资料,探讨了血清TK1、AFP及CHI3L1对患者预

后的预测价值。现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析本院2017年1月至

2019年6月收治的行立体定向放疗的97例PLC患

者的临床资料。PLC诊断标准参照《CSCO原发性肝

癌诊疗指南》[4]。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)经组

织病理学检查确诊为PLC;(3)经导管肝动脉化疗栓

塞后行立体定向放疗;(4)临床资料完整。排除标准:
(1)合并严重心、肺、肾等器官功能异常;(2)合并其他

恶性肿瘤;(3)合并自身免疫性疾病、血液疾病或严重

感染;(4)对放疗不耐受。根据治疗后1年PLC的复

发转移情况将患者分为复发转移组(42例)与未复发

转移组(55例)。复发转移组中男27例,女15例;年
龄37~74岁,平均(63.39±4.78)岁。未复发转移组

中男36例,女19例;年龄39~72岁,平均(63.50±
4.91)岁。复发转移组与未复发转移组性别、年龄比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。根据治疗后1年

的生存情况将患者分为生存组(67例)、死亡组(30
例)。生存组中男41例,女26例;年龄37~68岁,平
均(63.01±4.50)岁。死亡组中男22例,女8例;年
龄39~74岁,平均(63.65±4.97)岁。生存组与死亡

组性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2 方法

1.2.1 血清TK1、AFP、CHI3L1水平检测 所有患

者入院时采集空腹静脉血5
 

mL,2
 

500
 

r/min离心12
 

min,分离血清并保存于-70
 

℃冰箱中。采用酶联免

疫吸附试验检测血清 TK1、CHI3L1水平,试剂盒均

购买于杭州普望生物技术有限公司。采用罗氏Co-
base

 

602电化学发光仪检测血清AFP水平。
1.2.2 立体定向放疗 所有患者经导管肝动脉化疗

栓塞4周后行立体定向放疗。患者取仰卧位,固定体

膜,根据
 

LISPEED
 

VCT
 

64排CT机(西门子公司)扫
描定位,勾勒出肿瘤靶体积,以肿瘤靶体积外放10

 

mm为计划靶区,采用Elekta
 

synergy
 

6120型放疗仪

(医科达医疗器械有限公司)配套计划系统指定临床

放疗方案,放疗剂量为50%等剂量曲线,癌灶周边剂

量为4
 

200~4
 

800
 

cGy,分12次,每日1次,连续

照射。
1.3 评价指标 比较复发转移组与未复发转移组血

清TK1、AFP、CHI3L1水平。比较死亡组和生存组

血清TK1、AFP、CHI3L1水平。分析血清TK1、AFP
及CHI3L1对放疗后PLC患者复发转移及生存情况

的预测价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据分

析。计量资料以x±s表示,两组间比较采用独立样

本t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)
进行预测价值分析。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 复发转移组与未复发转移组血清 TK1、AFP、
CHI3L1水平比较 复发转移组血清 TK1、AFP、
CHI3L1水平均明显高于未复发转移组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  复发转移组与未复发转移组血清TK1、AFP、

   CHI3L1水平比较(x±s)

组别 n
TK1

(pmol/L)
AFP

(ng/mL)
CHI3L1
(ng/mL)

复发转移组 42 12.20±2.58 270.09±34.19 121.35±19.87

未复发转移组 55 7.32±1.70 210.36±23.77 87.66±14.59

t 11.207 9.676 9.631

P <0.001 <0.001 <0.0014

2.2 生存组与死亡组血清TK1、AFP、CHI3L1水平

比较 死亡组血清 TK1、AFP、CHI3L1水平均明显

高于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  生存组与死亡组血清TK1、AFP、CHI3L1

   水平比较(x±s)

组别 n
TK1

(pmol/L)
AFP

(ng/mL)
CHI3L1
(ng/mL)

死亡组 30 15.31±3.11 309.09±37.21 130.19±22.07

生存组 67 6.80±1.51 203.50±21.90 89.74±13.70

t 14.254 17.483 9.271

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.3 血清TK1、AFP、CHI3L1对放疗后PLC患者复

发转移的预测价值 ROC曲线分析结果显示,TK1
的最佳截断值为9.87

 

pmol/L,预测放疗后PLC患者

复发转移的曲线下面积(AUC)为0.741;AFP的最佳

截断值为239.83
 

ng/mL,预测放疗后PLC患者复发

转移 的 AUC 为0.794;CHI3L1的 最 佳 截 断 值 为

102.69
 

ng/mL,预测放疗后 PLC患者复发转移的

AUC为0.782;3项指标联合预测放疗后PLC患者复

发转移的 AUC为0.847,高于各项指标单独预测。
见图1、表3。
2.4 血清TK1、AFP、CHI3L1对放疗后PLC患者生

存情况的预测价值 ROC曲线分析结果显示,TK1
的最佳截断值为10.32

 

pmol/L,预测放疗后PLC患

者生存情况的AUC为0.770;AFP的最佳截断值为

240.19
 

ng/mL,预测放疗后 PLC患者生存情况的

AUC为0.765;CHI3L1的 最 佳 截 断 值 为113.78
 

ng/mL,预测放疗后PLC患者生存情况的 AUC为

0.859;3项指标联合预测放疗后PLC患者生存情况

的AUC为0.936,高于各项指标单独预测。见表4、
图2。

图1  血清TK1、AFP、CHI3L1预测放疗后PLC
患者复发转移的ROC曲线

表3  血清TK1、AFP、CHI3L1对放疗后PLC患者复发转移的预测价值

指标 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%)

TK1 0.741 9.87
 

pmol/L 0.636~0.845 71.4 76.4

AFP 0.794 239.83
 

ng/mL
 

0.699~0.889 76.2 83.6

CHI3L1 0.782 102.69
 

ng/mL 0.682~0.882 73.8 85.5

TK1+AFP+CHI3L1 0.847 - 0.765~0.928 78.6 80.0

  注:-为无数据。

表4  血清TK1、AFP、CHI3L1对放疗后PLC患者生存情况的预测价值

指标 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%)

TK1 0.770 10.32
 

pmol/L 0.657~0.883 73.3 85.1

AFP 0.765 240.19
 

ng/mL
 

0.650~0.881 70.0 88.1

CHI3L1 0.859 113.78
 

ng/mL 0.764~0.953 70.0 95.5

TK1+AFP+CHI3L1 0.936 - 0.868~1.000 96.7 80.6

  注:-为无数据。
 

图2  血清TK1、AFP、CHI3L1预测放疗后PLC
患者生存情况的ROC曲线

3 讨  论

  PLC在我国高发,调查显示,我国PLC患病人数

占全球PLC患病人数的50%,且随着近年来我国人

口老龄化问题的不断加重,PLC发病率呈逐年上升的

趋势,已成为危害我国居民生命健康的一大杀手[5]。
现阶段PLC的发病机制尚未完全明确,考虑可能与

环境因素、肝炎、肝硬化等有关。相关文献报道,对无

法进行手术切除的PLC病灶,经导管肝动脉化疗栓

塞是公认的治疗PLC最有效的手段[6]。但仅采取单

一的经导管肝动脉化疗栓塞,术后肿瘤细胞血供可能

通过侧支循环或栓塞血管再通,造成肿瘤复发,治疗

效果并不理想。放射生物学认为肝脏是多个功能单

位并联构成的“并型”器官,对放疗存在明显的体积效

应。随着放疗技术逐渐成熟,经导管肝动脉化疗栓塞

联合定向放疗已被证实可最大程度消灭残留癌栓,改
善患者预后[7]。

血清肿瘤标志物在临床中已广泛用于评估恶性

肿瘤患者的预后。AFP是PLC常用的血清肿瘤标志

物,已被作为PLC诊断的重要依据[8]。研究指出,
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AFP具有复杂的生物学功能,在PLC的发生、发展过

程中高表达,而由PLC细胞表达的AFP存在促进肿

瘤细胞生长及抑制免疫系统的双重作用[9]。但由于

AFP在肝脏良性病变,如肝硬化、慢性肝炎等中也呈

现高表达状态,故AFP单独检测诊断PLC的价值有

限,而AFP用于评估PLC患者预后的研究也较少。
本研究结果显示,复发转移组血清 AFP水平均明显

高于未复发转移组,死亡组血清 AFP水平均明显高

于生存组。通过ROC曲线分析 AFP单独检测对放

疗后PLC患者预后的预测价值,结果显示,AFP预测

放疗后PLC患者复发转移的AUC为0.794,预测生

存情况的AUC为0.765,可见AFP对放疗后PLC患

者的预后具有一定的预测价值。
研究指出,TK1是DNA合成过程中的关键酶,

同时也是与肿瘤细胞增殖关系密切的血清肿瘤标志

物之一[10]。肿瘤细胞过度增殖是肿瘤发生的第一步,
因此检测TK1水平可在一定程度上评估恶性肿瘤的

发生风险[11]。在健康人群体内血清TK1水平极低,
而在大多数恶性肿瘤患者中其水平升高[12]。由于

TK1单独诊断PLC的灵敏度不足,因此其并非PLC
诊断的首选标志物,但其在辅助诊断或评估PLC患

者的预后中有一定价值。本研究中复发转移组血清

TK1水平明显高于未复发转移组,死亡组血清 TK1
水平明显高于生存组,可见不同预后的PLC患者血

清TK1水平存在差异。采用ROC曲线分析其预测

价值,结果显示,TK1预测放疗后PLC患者复发转移

的AUC为0.741,预测生存情况的AUC为0.770,提
示TK1对放疗后PLC患者的预后具有一定的预测

价值。
CHI3L1是一种由中性粒细胞、肿瘤细胞及巨噬

细胞等分泌的糖蛋白,被证实在组织重塑和炎性反应

中具有重要作用[13]。CHI3L1在肝脏中的表达远高

于其他组织。研究显示,血清CHI3L1水平随肝脏炎

性反应的加重而逐渐升高,可作为鉴别肝脏良性病变

及PLC的标志物[14]。本研究结果显示,复发转移组

血清CHI3L1水平明显高于未复发转移组,死亡组血

清CHI3L1水平明显高于生存组。ROC曲线分析结

果显示,CHI3L1预测放疗后PLC患者复发转移的

AUC为0.782,预 测 生 存 情 况 的 AUC 为 0.859。
CHI3L1、TK1、AFP联合预测放疗后PLC患者复发

转移 的 AUC 为0.847,预 测 生 存 情 况 的 AUC 为

0.936,预后评估价值高于各指标单独检测。
综上所述,血清 TK1、AFP、CHI3L1对放疗后

PLC患者的预后具有一定的预测价值,可用于临床预

后评估。
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