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血清AFP、CA19-9、VEGF用于预测中晚期肝癌TACE疗效的价值探讨*
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  摘 要:目的 探讨血清甲胎蛋白(AFP)、糖类抗原19-9(CA19-9)、血管内皮生长因子(VEGF)用于预测

中晚期肝癌肝动脉栓塞化疗术(TACE)疗效的价值。方法 回顾性分析62例在亳州市人民医院采用TACE
治疗的中晚期肝癌患者的临床资料,根据治疗后患者是否获益分为未获益组和获益组。统计患者未获益情况,
比较未获益与获益患者TACE术前、术后次日空腹血清AFP、CA19-9、VEGF水平,采用Logistic回归分析中

晚期肝癌TACE术后未获益的危险因素,并采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各指标并对中晚期肝癌TA-
CE疗效的预测价值。结果 中晚期肝癌患者TACE术后的未获益率为40.32%;未获益患者TACE术前的血

清AFP、CA19-9、VEGF水平与获益患者比较差异无统计学意义(P>0.05),术后次日未获益患者空腹的血清

AFP、CA19-9、VEGF水平均高于获益患者(P<0.05);Logistic回归分析显示肿瘤直径≥5
  

cm、细胞低分化、
TNM分期Ⅳ期、多个肿瘤术后次日与血清AFP、CA19-9、VEGF水平均是TACE术后未获益的危险因素(P<
0.05);术后次日血清AFP、CA19-9、VEGF预测中晚期肝癌患者TACE术后未获益的cut-off值分别为431.00

 

ng/mL、31.65
 

U/mL、234.54
 

ng/mL,3项联合检测预测 TACE术后未获益的灵敏度、特异度、曲线下面积

(AUC)分别为96.00%、86.49%、0.890,AUC均高于单独预测,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 中晚

期肝癌患者TACE术后次日未获益患者的血清AFP、CA19-9、VEGF水平较高,与肿瘤直径≥5
 

cm等因素均

为TACE术后患者未获益的危险因素。血清AFP、CA19-9、VEGF联合检测对中晚期肝癌患者TACE疗效的

预测价值高,可用于指导治疗。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

values
 

of
 

serum
 

alpha-fetoprotein
 

(AFP),carbohydrate
 

antigen
 

19-9
 

(CA19-9)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

efficacy
 

of
 

hepatic
 

arte-
rial

 

embolization
 

chemotherapy
 

(TACE)
 

for
 

advanced
 

liver
 

cancer.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

62
 

patients
 

with
 

advanced
 

liver
 

cancer
 

treated
 

with
 

TACE
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-benefit
 

group
 

and
 

the
 

benefit
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

benefited
 

after
 

treatment.The
 

non-benefit
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

calculated,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

AFP,CA19-9
 

and
 

VEGF
 

before
 

TACE
 

and
 

the
 

next
 

day
 

after
 

TACE
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

benefit
 

group
 

and
 

the
 

non-ben-
efit

 

group.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

non-benefit
 

after
 

TACE
 

for
 

advanced
 

liv-
er

 

cancer,and
 

the
 

predictive
 

values
 

of
 

serum
 

AFP,CA19-9
 

and
 

VEGF
 

on
 

the
 

efficacy
 

of
 

TACE
 

in
 

advanced
 

liv-
er

 

cancer
 

were
 

analyzed.Results The
 

non-benefit
 

rates
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

liver
 

cancer
 

after
 

TACE
 

was
 

40.32%.Before
 

TACE
 

the
 

serum
 

AFP,CA19-9
 

and
 

VEGF
 

levels
 

of
 

the
 

patients
 

who
 

did
 

not
 

benefit
 

from
 

TACE
 

were
 

not
 

statistically
 

different
 

from
 

the
 

patients
 

who
 

benefited
 

from
 

TACE
 

(P>0.05).The
 

serum
 

AFP,CA19-9
 

and
 

VEGF
 

levels
 

of
 

non-benefit
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

benefit
 

group
 

on
 

the
 

next
 

day
 

after
 

TACE
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

the
 

tumor
 

diameter≥5
 

cm,low
 

cell
 

differentiation,TNM
 

Ⅳ
 

period,multiple
 

tumors
 

and
 

serum
 

AFP,CA19-9,VEGF
 

levels
 

on
 

the
 

next
 

day
 

af-
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ter
 

TACE
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

non-benefit
 

after
 

TACE
 

(P<0.05).The
 

cut-off
 

values
 

of
 

serum
 

AFP,
CA19-9

 

and
 

VEGF
 

that
 

predicted
 

no
 

benefit
 

after
 

TACE
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

liver
 

cancer
 

were
 

431.00
 

ng/mL,31.65
 

U/mL,234.54
 

ng/mL,respectively.The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

combined
 

predicting
 

no
 

benefit
 

after
 

TACE
 

were
 

96.00%,86.49%
 

and
 

0.890,respectively,and
 

the
 

AUC
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

3
 

indicators
 

used
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion
 The

 

serum
 

levels
 

of
 

AFP,CA19-9
 

and
 

VEGF
 

on
 

next
 

day
 

after
 

TACE
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

liver
 

cancer
 

who
 

did
 

not
 

benefit
 

from
 

TACE
 

treatment
 

were
 

relatively
 

high,which
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

non-benefit
 

after
 

TACE,as
 

well
 

as
 

tumor
 

diameter≥5
 

cm
 

and
 

other
 

factors.The
 

combination
 

of
 

serum
 

AFP,CA19-9
 

and
 

VEGF
 

has
  

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

efficacy
 

of
 

TACE
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

liver
 

cancer,which
 

could
 

be
 

used
 

to
 

guide
 

the
 

treatment.
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  肝癌分为原发性和继发性两类。原发性肝癌指

发生在肝细胞或肝内胆管上皮细胞的恶性肿瘤;继发

性肝癌又叫转移性肝癌,由起源于其他器官的恶性肿

瘤转移或扩散至肝脏而引起[1]。原发性肝癌是我国

常见恶性肿瘤之一,多发于中年男性,男性发病率为

女性的3~4倍[2]。肝动脉栓塞化疗术(TACE)是将

导管选择性插入肿瘤供血动脉中,注入适量的抗癌药

物联合微粒将动脉栓塞,从而引起肿瘤缺血性坏死的

治疗方式,适用于难以实施肿瘤切除术的中晚期肝

癌。TACE治疗中晚期肝癌的有效率为50%~75%,
仍有部分患者无法获益[3],因此及时预测TACE的疗

效并对未获益患者实施其他方式的治疗至关重要。
甲胎蛋白(AFP)由肝细胞合成,是原发性肝癌的血清

标志物,可用于原发性肝癌的诊断及治疗疗效监测;
糖类抗原19-9(CA19-9)是一种新型肿瘤标志物,临床

已被用于肝胆系统癌症的诊断;血管内皮生长因子

(VEGF)在肿瘤血管生成中起重要作用,其水平变化

与肿瘤进展密切相关[4-6]。以上标志物均是用于诊断

肝癌的重要标志物,但能否有效预测TACE的临床疗

效还需进一步研究,因此,本研究对62例中晚期肝癌

患者的临床资料进行回顾性分析,旨在探讨血清

AFP、CA19-9、VEGF用于预测中晚期肝癌TACE疗

效的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 经医院伦理委员会批准,回顾性分

析2016年2月至2020年5月在亳州市人民医院采用

TACE治疗的62例中晚期肝癌患者的临床资料;其
中男47例,女15例;年龄36~73岁,平均(57.63±
8.57)岁;病程2~7个月,平均(3.89±0.73)个月;肿
瘤直径3.3~6.8

 

cm,平均(5.13±0.47)cm;肿瘤数

目1~3个,平均(2.37±0.41)个;TNM分期:Ⅲ期43
例、Ⅳ期19例;细胞分化程度:中分化47例,低分化

15例;肝功能Child-Pugh分级:A级28例,B级34
例;总胆红素水平31.2~62.9

 

μmol/L,平均(44.37±
6.58)μmol/L;清蛋白水平23.7~37.2

 

g/L,平均

(29.11±4.13)g/L;凝血酶原延长时间3.2~7.8
 

s,
平均(5.84±0.94)s;血管侵犯27例、未侵犯35例;肝
外转移34例,其中肺转移18例、淋巴结转移12例、
其他4例。纳入标准:(1)符合原发性肝癌诊断标

准[7],均为肝细胞癌且经病理、影像学检查确诊,未进

行手术治疗;(2)预计生存期在6个月以上;(3)所有

患者均符合 TACE指征;(4)所有患者血清 AFP≥
400

 

ng/mL;(5)患者临床资料完整、无缺失。排除标

准:(1)合并其他肿瘤者;(2)介入治疗时已采用其他

手术治疗或抗肿瘤药物治疗者;(3)严重肝肾功能不

全者;(4)合并高血压、糖尿病、心脏病者;(5)伴有严

重黄疸、腹水或门静脉主干完全栓塞者;(6)未完成治

疗、转院者。
1.2 方法 所有患者均采用TACE治疗:通过经皮

穿刺术插管,动脉造影明确肿瘤的大小、位置及供血

动脉和门静脉异位血栓等情况,必要时以膈动脉造

影;选择性将导管插至肿瘤主供血动脉,将1.0
 

g
 

5-氟
尿嘧啶(远大医药,国药准字 H20051138)、30

 

mg表

阿霉素(辉瑞制药,国药准字 H20000496)、80~200
 

mg/m2 奥沙利铂(哈药集团,国药准字 H20133094)
的混合乳剂经导管注入动脉进行化疗栓塞,并根据实

际情况选择不同直径的栓塞微球进行栓塞;术后对患

者均进行保肝、止血等对症处理。血清 AFP、CA19-
9、VEGF水平测定:于TACE术前、术后次日空腹取

患者外周静脉血,离心分离后采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定患者血清AFP、CA19-9、VEGF水平。
1.3 观察指标 (1)统计患者未获益情况。参考

WHO实体瘤疗效评价标准[8],于术后1周对TACE
疗效进行评价:完全缓解(CR)为目标病灶完全消失,
且持续4周以上无新病灶出现;部分缓解(PR)为目标

病灶面积缩小≥50%,且持续4周以上无新病灶出

现;无变化(NR)为目标病灶面积缩小<50%、或增加

<25%;病情进展(PD)为目标病灶面积增加≥25%或

出现新病灶;CR+PR为患者获益,NR+PD为未获

益。(2)比较未获益与获益患者TACE术前、术后次
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日的血清 AFP、CA19-9、VEGF水平。(3)分析血清

AFP、CA19-9、VEGF水平与中晚期肝癌TACE疗效

的关系,得到各因素的P、OR、95%CI。(4)分析血清

AFP、CA19-9、VEGF对中晚期肝癌TACE疗效的预

测价值,3项联合检测用于TACE疗效预测的方式为

并联。
1.4 统计学处理 以SPSS26.0软件行统计学处理。
计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资

料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

多元Logistic回归分析中晚期肝癌TACE治疗未获

益的危险因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清AFP、CA19-9、VEGF单独及联合检测对中晚

期肝癌TACE疗效的预测价值;曲线下面积(AUC)
的比较采用非参数检验。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 患者未获益情况 所有患者均完成 TACE治

疗。治疗后,CR患者16例,PR患者21例,NR患者

16例,PD患者9例;未获益患者25例,占40.32%
(25/62)。
2.2 未 获 益 与 获 益 患 者 治 疗 前 后 的 血 清 AFP、

CA19-9、VEGF水平比较 未获益组 TACE术前血

清AFP、CA19-9、VEGF水平与获益组比较,差异无

统计学意义(P>0.05),术 后 次 日 未 获 益 组 血 清

AFP、CA19-9、VEGF水平均高于获益组(P<0.05)。
见表1、2。

表1  获益、未获益组患者术前血清AFP、CA19-9、

   VEGF水平比较(x±s)

组别 n
AFP

(ng/mL)
CA19-9
(U/mL)

VEGF
(ng/mL)

未获益组 25 542.69±30.55 49.57±8.11 302.33±26.12

获益组 37 543.49±31.17 50.91±8.32 295.17±25.88

t 0.100 0.628 1.065

P 0.921 0.532 0.291

表2  获益、未获益组患者术后次日血清AFP、CA19-9、

   VEGF水平比较(x±s)

组别 n
AFP

(ng/mL)
CA19-9
(U/mL)

VEGF
(ng/mL)

未获益组 25 492.48±27.16 36.63±5.44 266.81±15.16

获益组 37 366.45±19.39 23.79±4.23 227.32±12.27

t 21.334 10.439 11.298

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 中晚期肝癌TACE疗效的影响因素分析 未获

益与获益患者性别、年龄比较差异无统计学意义(P>
0.05);未获益患者肿瘤直径≥5

 

cm、细胞低分化、

TNM分期Ⅳ期、多个肿瘤的占比均高于获益患者

(P<0.05)。Logistic回 归 分 析 显 示 肿 瘤 直 径 ≥
5

 

cm、细胞低分化、TNM 分期Ⅳ期、多个肿瘤及术后

次日血清AFP、CA19-9、VEGF水平均是中晚期肝癌

TACE术 后 未 获 益 的 危 险 因 素 (P <0.05)。见

表3、4。
表3  中晚期肝癌TACE疗效可能的影响因素分析

可能的影响因素
未获益组

(n=25)
获益组

(n=37)
χ2/t P

性别[n(%)] 0.331 0.565

 男性 18(72.00) 29(78.38)

 女性 7(28.00) 8(21.62)

年龄[n(%)] 2.262 0.133

 <60岁 10(40.00) 22(59.46)

 ≥60岁 15(60.00) 15(40.54)

肿瘤直径[n(%)] 9.760 0.002

 <5
 

cm 9(36.00) 28(75.68)

 ≥5
 

cm 16(64.00) 9(24.32)

分化程度[n(%)] 10.188 0.001

 中分化 8(32.00) 27(72.97)

 低分化 17(68.00) 10(27.03)

TNM分期[n(%)] 5.937 0.015

 Ⅲ期 13(52.00) 30(81.08)

 Ⅳ期 12(48.00) 7(18.92)

肿瘤数目[n(%)] 5.534 0.019

 单个 6(24.00) 20(54.05)

 多个 19(76.00) 17(45.95)

表4  中晚期肝癌TACE疗效影响因素的Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

肿瘤直径≥5
 

cm 1.862 0.814 5.233 0.020 6.437 2.145~8.354

细胞低分化 1.594 0.623 6.546 0.011 4.923 1.357~7.828

TNM
 

Ⅳ期 1.353 0.602 5.051 0.023 3.869 1.215~6.733

多个肿瘤 1.547 0.711 4.734 0.032 4.697 2.523~9.892

血清AFP 水平* 1.396 0.511 7.463 0.005 4.039 1.322~8.575

血清CA19-9水平* 1.712 0.634 7.292 0.007 5.5402.679~10.536

血清VEGF 水平* 1.801 0.782 5.304 0.015 6.056 3.113~9.758

  注:*表示术后次日检测。

2.4 术后次日血清 AFP、CA19-9、VEGF水平用于

预测中晚期肝癌TACE疗效的价值 术后次日血清

AFP、CA19-9、VEGF预测中晚期肝癌患者TACE术

后未获益的cut-off值分别为431.00
 

ng/mL、31.65
 

U/mL、234.54
 

ng/mL。3项联合检测预测TACE术

后未获益的灵敏度、特异度、AUC分别为96.00%、
86.49%、0.890,灵敏度与各项单独检测比较差异有

统计学意义(P<0.05),特异度与各项单独检测比较
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差异无统计学意义(P>0.05),3项联合检测的AUC
与血清AFP、CA19-9、VEGF单独检测比较差异均有

统计学意义(Z=2.123,P=0.034;Z=2.252,P=
0.024;Z=2.318,P=0.021)。见表5、图1。

表5  不同指标对中晚期肝癌TACE疗效的预测价值

指标 cut-off值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI

AFP 431.00
 

ng/mL 80.00* 86.49 0.748* 0.622~0.850

CA19-9 31.65
 

U/mL 72.00* 91.89 0.691* 0.561~0.802

VEGF 234.54
 

ng/mL 86.00* 89.19 0.778* 0.647~0.891

3项联合 - 96.00 86.49 0.890 0.786~0.956

  注:-表示该项无数据;与3项联合比较,*P<0.05。

图1  不同指标对中晚期肝癌TACE疗效的预测价值

3 讨  论

流行病学研究及临床试验表明乙型肝炎病毒、丙
型肝炎病毒、肝硬化、激素使用等均与肝癌的发病有

关,肝癌发病是多种危险因素共同作用的结果[9]。早

期肝癌患者无明显症状,中晚期肝癌患者表现为肝区

持续隐痛或刺痛、消化道功能异常、发热且服用抗菌

药物无效,患者身心健康受到严重影响[10]。TACE是

治疗难以实施手术切除术的中晚期肝癌的首选办法,
该方法可阻断肿瘤的动脉供血,减少肿瘤组织的营养

物质供给,从而抑制肿瘤细胞生长,达到治疗目的[11]。
但中晚期肝癌病情严重,患者生存率低,TACE治疗

后仍有患者病情无变化或出现病情进展,因此,对
TACE的疗效进行预测并及时选择合适的治疗方法

十分重要。研究表明,人体血清AFP、CA19-9、VEGF
均可作为肝癌诊断的标志物,且其水平与肝癌病情进

展有相关性[12-13],故本研究对上述3项指标用于预测

中晚期肝癌TACE疗效的价值进行探讨。
本研究中,中晚期肝癌患者TACE治疗后的未获

益率为40.32%,未获益患者与获益患者术前的血清

AFP、CA19-9、VEGF水平差异无统计学意义(P>
0.05),术后次日未获益患者这3项指标的水平均高

于获益患者(P<0.05),说明血清 AFP、CA19-9、
VEGF水平与TACE疗效有关。AFP是由胎儿的肝

脏或卵黄囊细胞分泌的胚胎性血清蛋白,且在胎儿出

生2~5周后消失,机体肝脏受损后会分泌少量AFP。
研究表明,肝癌患者血清 AFP水平明显高于肝硬化

患者,中晚期肝癌患者血清 AFP水平高于早期肝癌

患者,AFP是临床应用最广泛的肝癌诊断血清标志

物[14]。CA19-9是低聚糖类抗原,主要存在于胚胎期

胎儿的胰腺、肝、胆等器官组织中,是一种组织特异性

抗原,健康人体组织中水平很低,肝癌、胰腺癌患者血

清中CA19-9水平明显升高;有研究报道CA19-9水

平诊断是否发生肝癌的灵敏度为38%~70%[15]。
VEGF参与肿瘤血管形成过程,能促进肿瘤细胞增

殖、侵袭和迁移,医学界认为VEGF在肝癌组织中能

大量表达,且其表达水平与微血管的密度和恶性程度

有关,在肿瘤组织中的表达水平高于非肿瘤组织[16]。
本次研究中,TACE治疗后未获益患者的术后次日血

清AFP、CA19-9、VEGF均高于获益患者,说明随着

患者病情好转血清 AFP、CA19-9、VEGF水平均降

低,即水平越低,TACE疗效越好。杨晓倩等[17]研究

了TACE治疗肝癌的效果及对患者AFP、miR-202和

VEGF水平的影响,结果提示TACE治疗肝癌的总有

效率较高,且AFP、VEGF水平均较治疗前有所降低。
耿彩玲[18]探讨了血清癌胚抗原CEA、CA72-4、CA19-
9与原发性肝癌早期诊断的相关性,结果表明原发性

肝癌患者血清CEA、CA72-4、CA19-9水平显著增加,
且与患者的肝功能指标呈一定的相关性。

本研究发现,肿瘤直径≥5
 

cm、细胞低分 化、
TNM 分 期Ⅳ期、多 个 肿 瘤,术 后 次 日 血 清 AFP、
CA19-9、VEGF水平均是中晚期肝癌 TACE术后未

获益的危险因素,ROC曲线分析得出TACE术后次

日血清AFP、CA19-9、VEGF水平预测中晚期肝癌患

者TACE术后未获益的cut-off值分别为431.00
 

ng/
mL、31.65

 

U/mL、234.54
 

ng/mL;3项联合检测预测

TACE术后未获益的灵敏度、AUC均高于单独预测,
表明术后次日血清AFP、CA19-9、VEGF水平与TA-
CE疗 效 相 关,可 将 术 后 次 日 血 清 AFP、CA19-9、
VEGF联合检测用于预测中晚期肝癌患者TACE治

疗的效果,指导患者的治疗。陈林林等[19]分析了

TACE联合索拉非尼对原发性肝癌的疗效及其预后

的影响因素,发现术后 AFP>400
 

ng/mL,肿瘤平均

直径>5
 

cm 及术前中性粒细胞与淋巴细胞比值≥
1.77是中晚期原发性肝癌患者治疗后预后较差的危

险因素,本研究结果与上述报道一致。AFP受肝癌细

胞分化程度的影响,部分患者检查呈假阴性,对TA-
CE疗效的预测具有局限性;CA19-9用于诊断肝癌的

灵敏度相对较低,故常作为辅助诊断指标使用,其单

独检测预测TACE疗效的效能较低[20];肝炎、肝硬化
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等其他肝脏疾病亦会使VEGF的表达水平增高,单一

指标检测对TACE疗效预测的特异度与准确度均有

待提高[21]。目前尚未发现100%特异度和灵敏度的

肿瘤标志物,临床通常选择将两种或以上的标志物联

合应用,预测疾病的发生和治疗效果[22]。因此,本研

究将术后次日血清 AFP、CA19-9、VEGF联合检测,
互补不足,有效增强了预测中晚期肝癌患者TACE术

后未获益的效能。
综上所述,中晚期肝癌TACE术后次日未获益患

者的血清 AFP、CA19-9、VEGF水平高于获益患者,
术后次日血清AFP、CA19-9、VEGF联合检测用于预

测中晚期肝癌患者TACE术后未获益的效能较为理

想,可用于指导后续治疗。
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