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  摘 要:目的 探讨乙型肝炎病毒相关性肝癌(HBV-HCC)患者肝切除术后两年内复发的影响因素,分析

血清紫藤花凝集素阳性人 Mac-2结合蛋白(WFA+-M2BP)联合脱氧核糖核酸酶1类似物3(DNASE1L3)检测

用于评估术后复发的价值。方法 选择2017年1月至2019年11月宜昌市第一人民医院收治的 HBV-HCC
并接受肝切除术的患者122例作为研究对象,根据随访结果,分为复发组(42例)、未复发组(80例)。检测两组

患者术前的血清 WFA+-M2BP、DNASE1L3水平,对影响术后复发的因素进行多因素Logistic回归分析,使用

受试者工作特征(ROC)曲线分析 WFA+-M2BP、DNASE1L3水平对术后两年内复发的评估价值。结果 复发

组的血清 WFA+-M2BP水平明显高于未复发组,DNASE1L3水平明显低于未复发组(P<0.05);单因素分析

结果中,患者有门静脉侵犯、肿瘤最大径、WFA+-M2BP、DNASE1L3、甲胎蛋白(AFP)水平、肝癌分期及肿瘤分

化程度是影响术后复发的独立相关因素(P<0.05);多因素Logistic回归分析中,有门静脉侵犯、肿瘤最大径≥
2

 

cm、WFA+-M2BP≥4.74
 

COI是影响术后复发的危险因素(P<0.05,OR>1),而DNASE1L3≥1.10
 

ng/L
是影响术后复发的独立保护因素(P<0.05,OR<1)。ROC曲线分析显示,WFA+-M2BP和DNASE1L3的联

合检测对预测HBV-HCC术后复发有较高的价值,其曲线下面积为0.890(95%CI:0.835~0.952)。结论 血

清 WFA+-M2BP、DNASE1L3是HBV-HCC术后两年内复发的影响因素。此外,患者的血清 WFA+-M2BP、
DNASE1L3水平变化对HBV-HCC患者术后两年内复发均具有较好的预测价值,二者联合检测具有更高的预

测效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

recurrence
 

of
 

hepatitis
 

B
 

virus-related
 

hepato-
cellular

 

carcinoma
 

(HBV-HCC)
 

within
 

two
 

years
 

after
 

hepatectomy,to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

wisteria
 

floribunda
 

agglutinin-positive
 

human
 

Mac-2
 

binding
 

protein
 

(WFA+-M2BP)
 

combined
 

with
 

deoxyribonucle-
ase

 

1
 

analogue
 

3
 

(DNASE1L3)
 

in
 

evaluating
 

postoperative
 

recurrence.Methods A
 

total
 

of
 

122
 

patients
 

with
 

HBV-HCC
 

who
 

underwent
 

hepatectomy
 

in
 

Yichang
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

November
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

follow-up
 

results,they
 

were
 

divided
 

into
 

recur-
rence

 

group
 

(42
 

cases)
 

and
 

non-recurrence
 

group
 

(80
 

cases).The
 

levels
 

of
 

serum
 

WFA+-M2BP
 

and
 

DNASE1L3
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

before
 

operation.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

factors
 

affecting
 

postoperative
 

recurrence.The
 

evaluation
 

value
 

of
 

WFA+-M2BP
 

and
 

DNASE1L3
 

levels
 

on
 

recurrence
 

within
 

two
 

years
 

after
 

operation
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

charac-
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teristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

level
 

of
 

serum
 

WFA+-M2BP
 

in
 

the
 

recurrent
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-recurrent
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

DNASE1L3
 

in
 

the
 

recurrent
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-recurrent
 

group
 

(P<0.05).Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

portal
 

vein
 

in-
vasion,tumor

 

maximum
 

diameter,WFA+-M2BP,DNASE1L3,alpha
 

fetoprotein
 

(AFP)
 

level,liver
 

cancer
 

stage
 

and
 

tumor
 

differentiation
 

were
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

postoperative
 

recurrence
 

(P<0.05).Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

portal
 

vein
 

invasion,tumor
 

maximum
 

diameter≥2
 

cm,
WFA+-M2BP≥4.74

 

COI
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

postoperative
 

recurrence
 

(P<0.05,OR>1),
while

 

DNASE1L3≥1.10
 

ng/L
 

was
 

the
 

independent
 

protective
 

factor
 

affecting
 

postoperative
 

recurrence
 

(P<
0.05,OR<1).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

WFA+-M2BP
 

and
 

DNASE1L3
 

had
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

HBV-HCC,and
 

its
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.890
 

(95%CI:
0.835-0.952).Conclusion Serum

 

WFA+-M2BP
 

and
 

DNASE1L3
 

are
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

recur-
rence

 

of
 

HBV-HCC
 

within
 

two
 

years
 

after
 

operation.In
 

addition,the
 

changes
 

of
 

serum
 

WFA+-M2BP
 

and
 

DNASE1L3
 

levels
 

have
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

recurrence
 

within
 

two
 

years
 

after
 

HBV-HCC,and
 

the
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

both
 

has
 

higher
 

predictive
 

efficacy.
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  原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一,有数据表明

2012年全球原发性肝癌新发病例为74.6万例,患者

在当年的病死率高达95.40%,其中我国的患者占一

半以上[1]。有研究表明,乙型肝炎病毒(HBV)感染是

诱发肝癌的重要因素,且我国60%~90%的肝癌患者

为HBV感染者[2]。此外,乙型肝炎病毒相关性肝癌

(HBV-HCC)的术后复发率明显较未合并HBV感染的

患者更高[3]。目前手术仍然是肝癌的主要治疗方式,包
括根治性肝切除、姑息性肝切除等,但术后复发仍是

HBV-HCC切除术后长期预后不佳的主要因素[4]。
紫藤花凝集素阳性人 Mac-2结合蛋白(WFA+-

M2BP)是判断肝纤维化的非侵入性生物标志物和肝

癌的预测因子[5-6],但 WFA+-M2BP对 HBV-HCC切

除术后复发的评估价值仍不清楚。脱氧核糖核酸酶1
类似物3(DNASE1L3)是脱氧核糖核酸酶1的家族成

员,其可介导细胞凋亡期间的DNA降解[7]。有研究

发现,DNASE1L3与自身免疫性疾病的发病有关[8]。
另外,DNASE1L3还可通过抑制补体自分泌效应抑制

肝癌生长[9],但鲜见关于DNASE1L3在临床上用于

评估肝癌术后复发作用的相关报道。本研究探讨

HBV-HCC术后两年内复发的影响因素,以及血清

WFA+-M2BP联合DNASE1L3检测用于评估术后复

发的价值,以期为HBV-HCC患者术后的预后评估提

供一定的参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2019年11月宜

昌市第一人民医院收治的 HBV-HCC并接受肝切除

术的患者122例作为研究对象,根据随访结果,分为

复发组(42例)、未复发组(80例)。
纳入标准:(1)符合《原发性肝癌诊疗规范(2011

年版)》[10]中的相关诊断标准;(2)慢性HBV感染且血

清HBV表面抗原持续存在>6个月;(3)符合肝切除术

适应证,首次接受肝切除术;(4)对本研究知情同意。
排除标准:(1)慢加急性肝衰竭或急性肝衰竭者;

(2)严重心肺功能不全,不能耐受手术者;(3)严重肾

功能损伤者;(4)合并其他恶性肿瘤者或其他类型肝

炎者;(5)精神异常或不能坚持配合随访者;(6)随访

期间失访者。本研究通过了宜昌市第一人民医院医

学伦理委员会的审批。
1.2 治疗方法 治疗及检查:所有患者均由同一组

医护人员完成肝切除术,在常温条件下通过间歇阻断

入肝的血流后行肝段切除;术后常规保肝和止痛治

疗,所有患者术后均长期接受抗病毒(阿德福韦酯、恩
替卡韦、拉米夫定等)治疗。术后第1年患者需每月

复查肝脏超声及甲胎蛋白(AFP),隔3个月复查CT
一次,若 出 现 可 疑 复 发 病 灶,进 一 步 行 MRI增 强

扫描。
随访:术后第2年每6个月复查一次,共随访2

年,截止时间为2021年11月。符合以下情况定义为

肝内肿瘤复发[11]:复查AFP阴性但超声检查发现可

疑复发病灶,行CT或 MRI增强确诊者;AFP阳性

(25
 

ng/mL)且超声检查发现可疑病灶者。根据复发

病灶的部位、大小、数目及肝功能对患者选择进行肝

癌化疗栓塞术、射频消融或再次手术治疗。
1.3 血清 WFA+-M2BP、DNASE1L3测定 获得的

血液无需抗凝,盛于离心管或可以离心的器皿中,静
置或置37

 

℃环境中促其凝固,待血液凝固后,将其平

衡后离心(一般为3
 

000
 

r/min,离心5~10
 

min),得
到上清液,小心将上清液吸出(注意切勿吸出细胞成

分),分装备用。术前采集患者清晨空腹静脉血5
 

mL,置于促凝管分离血清并置-80
 

℃冰箱保存。血

清 WFA+-M2BP使用全自动免疫分析仪(HISCL-
2000i,日本希森美康公司)通过凝集素-Ab免疫测

定[12]。根据制造商的说明书(HUOLE公司)使用酶
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联 免 疫 吸 附 试 验 (ELISA)试 剂 盒 测 量 血 清

DNASE1L3水平。
1.4 患者资料收集 收集患者的姓名、年龄、住院

号、性别、主诉、既往史、现病史、体格检查、影像学检

查结果、手术入路、肝癌分期、肿瘤分化程度等资料,
以及实验室检查指标水平丙氨酸氨基转移酶(ALT)、
天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、AFP等,将研究所需

要的各项指标详细记录于EXCEL统计表中。ALT
正常范围为0~40

 

U/L;AST 正常范围为0~40
 

U/L;AFP正常范围为0~25
 

ng/mL。
1.5 统计学处理 使用SPSS22.0软件对数据进行

处理及统计学分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验,不符合正态分布资

料则以M(P25,P75)表示,组间比较采用秩检验。计

数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验。对影响术

后复发的因素进行单因素分析,将P<0.05的指标纳

入多因素 Logistic回归分析。血清 WFA+-M2BP、
DNASE1L3水平的预测价值使用受试者工作特征

(ROC)曲线分析,计算曲线下面积(AUC)、灵敏度和

特异度,检验标准ɑ=0.05。P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 血清 WFA+-M2BP、DNASE1L3水平 复发组

的血 清 WFA+-M2BP 水 平 明 显 高 于 未 复 发 组,
DNASE1L3水平明显低于未复发组(P<0.05)。见

表1。
2.2 HBV-HCC 术 后 复 发 影 响 因 素 的 单 因 素 分

析 单因素分析结果显示,患者的肝癌门静脉侵犯、
肿瘤最大径、WFA+-M2BP、DNASE1L3、AFP、肝癌

分期及肿瘤分化程度是影响术后复发的相关因素

(P<0.05),患者的性别、年龄、手术入路、ALT、AST
均与术后复发无关(P>0.05)。见表2。
2.3 HBV-HCC术后复发的多因素分析 建立非条

件Logistic回归模型,各变量赋值见表3。回归过程

采用逐步后退法,设定α剔除=0.10,α入选=0.05。多因

素Logistic回归分析结果显示,肿瘤最大径≥2
 

cm、
有门静脉侵犯、WFA+-M2BP≥4.74

 

COI,均是影响

术 后 复 发 的 独 立 危 险 因 素 (P <0.05),而

DNASE1L3≥1.10
 

ng/L则是影响术后复发的独立

保护因素(P<0.05),见表4。
表1  两组患者的血清 WFA+-M2BP、

   DNASE1L3水平(x±s)

组别 n WFA+-M2BP(COI) DNASE1L3(ng/L)

复发组 42 6.97±2.13 0.84±0.38

未复发组 80 3.57±1.49 1.24±0.44

t 9.227 4.993

P <0.001 <0.001

2.4 血清 WFA+-M2BP、DNASE1L3水平对 HBV-
HCC术后复发的预测价值 以复发组为阳性标本

(42例),以未复发组为阴性标本(80例),进一步探讨

血清 WFA+-M2BP、DNASE1L3水平对 HBV-HCC
术后复发的预测价值。WFA+-M2BP、DNASE1L3
单独及联合应用时的 AUC分别为0.738(95%CI:
0.517~0.971)、0.772(95%CI:0.580~0.958)、
0.890(95%CI:0.835~0.952),其中联合检测的预测

效能较高,AUC、灵敏度、特异度、准确度均较单独应

用每项指标有明显提升。见表5、图1。

表2  HBV-HCC术后复发影响因素的单因素分析[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

因素 n 复发组(n=42) 未复发组(n=80) χ2/t/Z P

性别 0.062 0.803

 男 62 22(52.38) 40(50.00)

 女 60 20(47.62) 40(50.00)

年龄(岁) 1.942 0.164

 <60 60 17(40.48) 43(53.75)

 ≥60 62 25(59.52) 37(46.25)

手术入路 0.433 0.510

 开放式 66 21(50.00) 45(56.25)

 腹腔镜 56 21(50.00) 35(43.75)

门静脉侵犯 5.438 0.020

 是 31 16(38.10) 15(18.75)

 否 91 26(61.90) 65(81.25)

肿瘤最大径(cm) 6.047 0.014

 <2 68 17(40.48) 51(63.75)

 ≥2 54 25(59.52) 29(36.25)
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续表2  HBV-HCC术后复发影响因素的单因素分析[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

因素 n 复发组(n=42) 未复发组(n=80) χ2/t/Z P

ALT(U/L) 31.9(14.0,68.4) 24.6(12.0,60.81) 1.576 0.115

AST(U/L) 17.4(10.3,72.5) 21.9(10.3,68.6) 1.211 0.226

AFP(ng/mL) 78.54±16.27 42.74±15.82 11.761 <0.001

WFA+-M2BP(COI) 4.080 0.043

 <4.74
 

50 12(28.57) 38(47.50)

 ≥4.74
 

72 30(71.43) 42(52.50)

DNASE1L3(ng/L) 5.187 0.023

 <1.10 39 19(45.24) 20(25.00)

 ≥1.10 83 23(54.76) 60(75.00)

肝癌分期 6.477 0.011

 0期 48 10(23.81) 38(47.50)

 A1期
  

74 32(76.19) 42(52.50)

肿瘤分化程度 5.204 0.023

 高分化 49 11(26.19) 38(47.50)

 低分化 73 31(73.81) 42(52.50)

  注:WFA+-M2BP及DNASE1L3的分层阈值为两组总样本的中位数。

表3  HBV-HCC术后复发的多因素Logistic回归分析之变量赋值

类型 变量 赋值=0(参比) 赋值=1

应变量

 Y HBV-HCC术后复发 否 是

自变量

 X1 门静脉侵犯 无 是

 X2 肿瘤最大径 <2
 

cm ≥2
 

cm

 X3 AFP <60
 

ng/mL ≥60
 

ng/mL

 X4 WFA+-M2BP <4.74
 

COI ≥4.74
 

COI

 X5 DNASE1L3 ≥1.10
 

ng/L <1.10
 

ng/L

 X6 肝癌分期 0期 A1期

 X7 肿瘤分化程度 高分化 低分化

表4  HBV-HCC术后复发的多因素Logistic回归分析结果

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常数 -0.112
 

0.059
 

3.644
 

0.056
 

- -

门静脉侵犯 0.346
 

0.154
 

5.079
 

0.024
 

1.414
 

1.046~1.911

肿瘤最大径≥2
 

cm 0.566
 

0.129
 

19.166
 

<0.001
 

1.762
 

1.367~2.271

WFA+-M2BP≥4.74
 

COI
 

1.008
 

0.307
 

10.787
 

0.001
 

2.740
 

1.501~5.000

DNASE1L3≥1.10
 

ng/L -0.921
 

0.257
 

12.817
 

<0.001 0.398
 

0.240~0.659

  注:-表示无数据。

表5  血清 WFA+-M2BP、DNASE1L3水平对 HBV-HCC术后复发的预测价值分析结果

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

WFA+-M2BP 0.738(0.517~0.971) 4.74
 

COI 0.738 0.750 0.488 0.746

DNASE1L3 0.772(0.580~0.958) 1.10
 

ng/L 0.786 0.700 0.486 0.730

联合应用 0.890(0.835~0.952) -
 

0.881 0.913 0.794 0.902

  注:-表示无数据。
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图1  血清 WFA+-M2BP、DNASE1L3水平单独及联合

检测对术后复发预测价值

3 讨  论

肝细胞癌是严重影响人类健康的常见恶性肿瘤

之一,HBV感染是诱发肝癌的重要因素[2]。目前手

术是早中期肝癌患者的主要治疗方式,术后复发是

HBV-HCC预后不佳的主要因素,但目前对术后复发

的危险因素尚无定论。血清AFP是一种被广泛用于

诊断肝细胞癌和检测恶性程度的生物标志物,但其应

用受限于其相对有限的灵敏度和特异度[13]。因此,确
定术后复发的危险因素及寻找相关血清指标预测术

后复发非常有必要。WFA+-M2BP由多种细胞类型

分泌,包括肝细胞,其在N-糖基化过程中的变化反映

了肝病的进展,对慢性肝病(如慢性丙型肝炎、原发性

胆汁性肝硬化和非酒精性脂肪肝)具有较高的诊断准确

性,且对预后具有良好的预测性能[14]。DNASE1L3最

初是从大鼠胸腺中分离出来的,被认为是一种细胞内核

酸内切酶,可在细胞凋亡过程中分解DNA[15]。目前,
有研究表明DNASE1L3也在人体血清中存在[16]。有

研究显示,DNASE1L3有潜力作为乳腺癌、肾癌、肝
癌、胃癌、肺腺癌和肉瘤的预后生物标志物[17],另外有

研究者通过生物信息学分析发现DNASE1L3是潜在

的肝癌靶向治疗的生物标志物[18]。因此,本研究分析

了 WFA+-M2BP 联 合 DNASE1L3检 测 用 于 评 估

HBV-HCC患者肝切除术后复发的价值,以期降低术

后复发率,改善患者预后。
本研究结果中,复发组的血清 WFA+-M2BP水

平明显高于未复发组,DNASE1L3水平明显低于未复

发组(P<0.05)。说明血清 WFA+-M2BP水平升高、
DNASE1L3水平降低与术后复发可能有关。多因素

Logistic回归分析显示,WFA+-M2BP≥4.74
 

COI是

影响术后复发的独立危险因素,而DNASE1L3≥1.10
 

ng/L是影响术后复发的独立保护因素。有研究表

明,血清 WFA+-M2BP由肝星状细胞分泌,可增强库

普弗细胞对 Mac-2的合成,从而使肝星状细胞纤维

化,因此其水平可作为判断肝纤维化程度的标志

物[19]。血清 WFA+-M2BP不但与肝纤维化程度相

关,还可用于预测慢性肝病患者的生存期[20]。有研究

表明,患者接受干扰素治疗并获得持续病毒学应答

(SVR),SVR后肝癌发生率与 WFA+-M2BP密切相

关[21],提 示 WFA+-M2BP 是 较 好 的 监 测 指 标。
WFA+-M2BP相关信号转导通路是由 WFA 受体、
WFA家族、核内转录调节因子及一些信号蛋白组成,
参与调控细胞生物学行为,与肿瘤的侵袭、转移和发

生、发展相关[22]。肝细胞异常增殖是 HCC的主要特

征,在细胞癌变的过程中,WFA+-M2BP相关细胞信

号转导通路异常激活及下游的抑癌基因、癌基因异常

表达所导致的异常增殖与 HCC的复发、转移等恶性

进展密切相关[23]。因此,本研究推测其增加 HBV-
HCC术后复发风险的可能原因是其参与细胞增殖和

血管生成,增强细胞外基质中的细胞黏附,从而增加

了术后复发风险。DNASE1L3被认为是肿瘤抑制基

因,该区域的等位基因丢失在癌症中很常见,包括肾

细胞癌和小细胞肺癌,DNASE1L3参与免疫反应相关

的中性粒细胞激活,并可能调节急性炎症反应和中性

粒细 胞 介 导 的 细 胞 毒 性[24]。分 析 DNASE1L3与

HBV-HCC术后复发相关的原因可能是肿瘤可通过

下调DNASE1L3直接或间接抑制CCL19-CCR7轴,
进而对免疫系统发挥负调节作用,可能通过干扰树突

状细胞的成熟,抑制B/T细胞的共刺激激活,并破坏

多 种 免 疫 细 胞 的 浸 润,最 终 促 进 免 疫 逃 逸[17]。
DNASE1L3通过抑制补体自分泌效应抑制肝癌细胞

生长,从而降低了术后的复发率[9]。因此DNASE1L3
可能通过诱导分化来影响癌细胞的生物学行为,并最

终改变患者的临床结果。
ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,WFA+-M2BP、

DNASE1L3预测术后复发均有较高的灵敏度和特异

度,联合检测的预测价值更高。通过动态检测患者体

内的血清 WFA+-M2BP、DNASE1L3水平,有助于辅

助性 预 测 术 后 两 年 内 复 发 风 险,但 血 清 WFA+-
M2BP、DNASE1L3的预测价值有待后续更大样本量

的研究来验证。此外,多因素Logistic回归分析中显

示,有门静脉侵犯、肿瘤最大径≥2
 

cm也是术后两年

内复发的独立危险因素,分析可能是由于门静脉侵犯

的癌细胞侵袭能力强、分化程度低、恶性度高等特点,
术后复发的可能性也随之增大;肿瘤体积较大可能导

致手术切除不完全,因此术后复发的可能性更高。
综上所述,门静脉侵犯、肿瘤体积较大及 WFA+-

M2BP水平升高均是 HBV-HCC术后两年内复发的

独立危 险 因 素,而 DNASE1L3水 平 升 高 是 HBV-
HCC术后两年内复发的独立保护因素。此外,患者

的 血 清 WFA+-M2BP、DNASE1L3 水 平 变 化 对

HBV-HCC术后两年内复发均具有较好的预测价值,
二者联合检测具有更高的灵敏度和特异度。
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