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  摘 要:目的 探讨乙型肝炎(简称乙肝)相关肝癌患者血清中癌基因[增殖相关基因(C-myc)、转化基因

(N-ras)、丝/苏氨酸激酶1(PLK1)、成纤维细胞生长因子2(FGF2)]蛋白水平对肝动脉化疗栓塞术(TACE)后

预后的预测价值。方法 选取该院于2016年7月至2021年1月收治的乙肝相关肝癌患者127例,根据随访结

果将患者分为死亡组和存活组。采用双抗体夹心酶联免疫吸附法测定患者术前血清癌基因C-myc、N-ras、

PLK1、FGF2蛋白水平,单因素及多因素Cox分析血清中癌基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平与乙肝

相关肝癌患者TACE术后预后的危险因素;通过受试者工作特征曲线来评估血清癌基因C-myc、N-ras、PLK1、

FGF2蛋白水平对乙肝相关肝癌患者预后的预测价值,并根据对应的截断值将乙肝相关肝癌患者分为血清中癌

基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平高表达组与低表达组,采用Kaplan-Meier生存曲线评估不同血清癌

基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平的预后生存情况。结果 多因素Cox回归分析结果提示,TNM分期

Ⅲ~Ⅳ期(HR=2.998,95%CI:1.239~7.257)、有门静脉转移(HR=3.737,95%CI:1.941~7.193)、有腹腔

转移(HR=3.482,95%CI:1.709~7.097)、Child-Pugh分级B级(HR=2.587,95%CI:1.045~6.406)、高血

清癌基因C-myc蛋白水平(HR=1.224,95%CI:1.090~1.374)、高血清癌基因N-ras蛋白水平(HR=1.218,

95%CI:1.097~1.353)、高血清癌基因PLK1蛋白水平(HR=1.237,95%CI:1.110~1.379)、高血清癌基因

FGF2蛋白水平(HR=1.141,95%CI:1.060~1.228)均是影响乙肝相关肝癌患者TACE术后预后的独立危险

因素(均P<0.05)。血清癌基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平低表达组的总生存率均明显高于血清癌

基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平高表达组,差异有统计学意义(均P<0.001)。结论 血清癌基因C-
myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平对乙肝相关肝癌患者TACE术后预后具有预测价值。

  

关键词:乙肝相关肝癌; 血清癌基因; 肝动脉化疗栓塞术; 预后

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.03.017 中图法分类号:R735.7
文章编号:1673-4130(2024)03-0347-07 文献标志码:A

Analysis
 

of
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

protein
 

level
 

of
 

oncogenes
 

C-myc,N-ras,PLK
 

1,

and
 

FGF2
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

hepatitis
 

B-related
 

liver
 

cancer
 

patients
 

on
 

the
 

prognosis
 

after
 

TACE*

ZHOU
 

Yang,YIN
 

Xing,FU
 

Min,CHANG
 

Huan,XING
 

Yanli,LI
 

Yixing,YIN
 

Xianzhe
Department

 

of
 

Oncology,the
 

Second
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Nanyang,Nanyang,Henan
 

473000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

oncogene
 

[proliferation-related
 

gene(C-
myc),transformation

 

gene(N-ras),silk/threonine
 

kinase
 

1(PLK1),fibroblast
 

growth
 

factor
 

2(FGF2)]
 

protein
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

associated
 

hepatocellular
 

carcinoma(HCC)
 

after
 

hepatic
 

arterial
 

chemoem-
bolization(TACE).Methods A

 

total
 

of
 

127
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B-associated
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

ad-
mitted

 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

July
 

2016
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

death
 

group
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survival
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according
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follow-up
 

results.The
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oncogene
 

C-myc,N-ras,PLK1
 

and
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protein
 

levels
 

were
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and
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analysis
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oncogene
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the
 

serum
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and
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cording
 

to
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corresponding
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value.Kaplan-Meier
 

survival
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evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

different
 

serum
 

oncogene
 

C-myc,N-ras,PLK1
 

and
 

FGF2
 

protein
 

level.Results Multivariate
 

Cox
 

regression
 

a-
nalysis

 

indicated
 

that
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ(HR=2.998,95%CI:1.239—7.257),portal
 

vein
 

metastasis(HR=
3.737,95%CI:1.941—7.193),abdominal

 

metastasis(HR=3.482,95%CI:1.709—7.097),Child-Pugh
 

grade
 

B(HR=2.587,95%CI:1.045—6.406),high
 

serum
 

oncogene
 

C-myc
 

protein
 

level(HR=1.224,95%CI:

1.090—1.374),high
 

serum
 

oncogene
 

N-ras
 

protein
 

level(HR=1.218,95%CI:1.097—1.353),high
 

serum
 

oncogene
 

PLK1
 

protein
 

level(HR=1.237,95%CI:1.110—1.379)
 

and
 

high
 

serum
 

oncogene
 

FGF2
 

protein
 

level(HR=1.141,95%CI:1.060—1.228)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

hepatitis
 

B-asso-
ciated

 

hepatocellular
 

carcinoma
 

patients
 

after
 

TACE(all
 

P<0.05).The
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

low
 

expression
 

group
 

of
 

serum
 

oncogene
 

C-myc,N-ras,PLK1,FGF2
 

protein
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

high
 

expression
 

group
 

of
 

serum
 

oncogene
 

C-myc,N-ras,PLK1,FGF2
 

protein
 

level,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(all
 

P<0.001).Conclusion Serum
 

oncogene
 

C-myc,N-ras,PLK1,FGF2
 

protein
 

levels
 

have
 

predic-
tive

 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

HBV-related
 

liver
 

cancer
 

after
 

TACE.
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  肝癌是目前临床上较为常见的恶性肿瘤,我国肝

癌在所有癌症疾病中的病死率高居第2位,发病率则

高居第4位,男性群体肝癌发病率及病死率均高于女

性群体[1-3]。相关研究报道指出,肝癌疾病的发生发

展与其是否感染乙型肝炎(简称乙肝)病毒或丙型肝

炎病毒具有密切关系,大多数确诊的患者均为乙肝相

关肝癌,乙肝相关肝癌也受到国内外医学专家的重

视[4]。目前治疗乙肝相关肝癌的方法多为肝动脉化

疗栓塞术(TACE),能够在一定程度上延长患者的生

存时间,尤其是对于中晚期肝癌患者,但仍有部分患

者术后发生复发转移,预后较差。目前临床上对乙肝

相关肝癌患者预后的评估多以影像学检查联合血清

甲胎蛋白(AFP)检测为主,但用 AFP评估患者预后

的灵敏度较低[5]。因此,积极探索较高特异度和灵敏

度的血清肿瘤标志物对于改善乙肝相关性肝癌患者

的预后评估具有重要意义。已有临床研究结果表明,
血清中癌基因[增殖相关基因(C-myc)、转化基因(N-
ras)、丝/苏氨酸激酶1(PLK1)、成纤维细胞生长因子

2(FGF2)]蛋白水平在肝癌患者中异常升高,提示血

清癌基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平可能

参与肝癌疾病的发生、发展[6]。基于此,本研究对127
例乙肝相关肝癌患者的临床资料进行分析,旨在探讨

乙肝相关肝癌患者TACE术前血清中癌基因C-myc、

N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平对其 TACE术后预后

的评估价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院于2016年7月至2021年

1月收治的乙肝相关肝癌患者127例作为研究对象。
年龄37~78岁,平均(61.62±9.53)岁,男75例,女

52例;TNM分期Ⅰ期28例,Ⅱ期22例,Ⅲ期43例,

Ⅳ期34例。纳入标准:(1)符合乙肝相关肝癌的诊断

标准[7];(2)年龄≥18岁;(3)均为无法接受外科根治

性手术而选择TACE治疗;(4)肝脏储备功能:Child-
Pugh分级为A级或B级。排除标准:(1)合并恶性肿

瘤;(2)存在TACE禁忌证;(3)合并严重腹水;(4)妊
娠或哺乳期;(5)存在严重凝血功能障碍;(6)临床资

料缺失;(7)随访途中退出本研究。研究对象均志愿

参加且知情同意本研究,符合《赫尔辛基宣言》的伦理

学准则,本研究通过本院医学伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 TACE治疗方法 使用赛丁格(Seldinger)法
经皮穿刺,利用短导丝置入导管鞘,在X线引导下,将
导管选择性插入乙肝相关肝癌患者的肿瘤供血动脉

后进行造影。以明确肿瘤周围血管分布及肿瘤的位

置、数目、大小,将化疗药物(奥沙利铂60
 

mg/m2 及氟

尿嘧啶750
 

mg/m2)稀释液及40%碘化油(15~25
 

mL)缓慢注入至肿瘤的主要供血动脉内,然后使用明

胶海绵颗粒栓塞完成栓塞以尽可能阻断患者的肿瘤

血供。

1.2.2 临床资料收集 对127例乙肝相关肝癌患者

TACE术前的临床资料进行收集,包括年龄、性别、体
重指数(BMI)、TNM 分期、有无高血压史、有无糖尿

病史、有无吸烟史、有无饮酒史、肿瘤最大径、肿瘤数

目、有无门静脉转移、有无腹腔转移、介入治疗次数和

Child-Pugh分 级;以 及 血 清 癌 基 因 C-myc、N-ras、

PLK1、FGF2蛋白水平(采用双抗体夹心酶联免疫吸

附法测定),仪器采用Epoch2型酶标仪(美国Biotek
公司),试剂盒购自北京鼎国生物有限公司。

1.3 随访记录 采用门诊、电话、微信等方法对乙肝

相关肝癌患者进行随访,随访截止时间为2022年8
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月。以乙肝相关肝癌患者首次接受TACE治疗后为

研究起点,患者死亡或随访截止为研究终点。记录乙

肝相关肝癌患者在随访期间的总生存情况,且根据乙

肝相关肝癌患者的生存结局将其分为死亡组及存

活组。

1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用独立样本t检验;计数资料以例数和百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。对单因素分析中有统

计学意义的相关危险因素进一步采用Cox回归模型

进行多因素分析。通过受试者工作特征(ROC)曲线

的曲线下面积(AUC)来探究血清癌基因C-myc、N-
ras、PLK1、FGF2蛋白水平对乙肝相关肝癌患者预后

的预测价值。应用Kaplan-Meier法计算患者总生存

率,组间比较选用 Log-Rank检验。检验水 准α=
0.05(双侧)。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 影响乙肝相关肝癌患者TACE术后预后的单因

素分析 随访期间,乙肝相关肝癌患者TACE术后死

亡59例,病死率为46.46%。单因素分析结果显示,

TNM分期、糖尿病史、饮酒史、门静脉转移、腹腔转

移、Child-Pugh分 级 及 血 清 癌 基 因 C-myc、N-ras、

PLK1、FGF2蛋白水平均是影响乙肝相关肝癌患者

TACE术后预后的相关危险因素(均P<0.05)。见

表1。

表1  影响乙肝相关肝癌患者TACE术后预后的单因素分析

临床资料 死亡组(n=59) 存活组(n=68) t/χ2 P

年龄[n(%)] 1.168 0.280

 <65岁 23(38.98) 33(48.53)

 ≥65岁 36(61.02) 35(51.47)

性别[n(%)] 0.093 0.761

 男 34(57.63) 41(60.29)

 女 25(42.37) 27(39.71)

BMI(x±s,kg/m2) 22.49±2.83 22.75±3.02 0.498 0.619

TNM分期[n(%)] 13.874 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 13(22.03) 37(54.41)

 Ⅲ~Ⅳ期 46(77.97) 31(45.59)

高血压史[n(%)] 0.450 0.502

 无 11(18.64) 16(23.53)

 有 48(81.36) 52(76.47)

糖尿病史[n(%)] 6.216 0.013

 无 22(37.29) 12(17.65)

 有 37(62.71) 56(82.35)

吸烟史[n(%)] 0.463 0.496

 无 15(25.42) 21(30.88)

 有 44(74.58) 47(69.12)

饮酒史[n(%)] 7.046 0.008

 无 25(42.37) 14(20.59)

 有 34(57.63) 54(79.41)

肿瘤最大径[n(%)] 0.204 0.652

 <5
 

cm 28(47.46) 35(51.47)

 ≥5
 

cm 31(52.54) 33(48.53)

肿瘤数目[n(%)] 3.567 0.059

 单发 25(42.37) 18(26.47)

 多发 34(57.63) 50(73.53)

门静脉转移[n(%)] 25.535 <0.001

 无 16(27.12) 49(72.06)

 有 43(72.88) 19(27.94)
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续表1  影响乙肝相关肝癌患者TACE术后预后的单因素分析

临床资料 死亡组(n=59) 存活组(n=68) t/χ2 P

腹腔转移[n(%)] 5.377 0.020

 无 39(66.10) 57(83.82)

 有 20(33.90) 11(16.18)

介入治疗次数[n(%)] 3.713 0.054

 1次 48(81.36) 45(66.18)

 ≥2次 11(18.64) 23(33.82)

Child-Pugh分级[n(%)] 7.086 0.008

 A级 27(45.76) 47(69.12)

 B级 32(54.24) 21(30.88)

血清癌基因C-myc蛋白水平(x±s,pg/mL) 17.86±2.09 15.25±1.83 7.504 <0.001

血清癌基因N-ras蛋白水平(x±s,pg/mL) 19.75±2.58 16.96±2.37 6.350 <0.001

血清癌基因PLK1蛋白水平(x±s,pg/mL) 16.92±2.24 13.08±1.95 10.329 <0.001

血清癌基因FGF2蛋白水平(x±s,pg/mL) 21.76±3.31 17.25±3.04 8.001 <0.001

2.2 影响乙肝相关肝癌患者TACE术后预后的多因

素Cox回归分析 乙肝相关肝癌患者TACE术后生

存情况为因变量,将影响乙肝相关肝癌患者TACE术

后预后的相关危险因素(TNM 分期、糖尿病史、饮酒

史、门静脉转移、腹腔转移、Child-Pugh分级及血清癌

基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平)为自变

量,对乙肝相关肝癌患者 TACE术后预后的多因素

Cox回归分析,变量具体赋值为;生存情况(存活=0,
死亡=1)、TNM 分期(Ⅰ~Ⅱ期=0,Ⅲ~Ⅳ期=1)、
糖尿病史(无=0,有=1)、饮酒史(无=0,有=1)、门
静脉转移(无=0,有=1)、腹腔转移(无=0,有=1)、

Child-Pugh分级(A级=0,B级=1)、血清癌基因C-
myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平均为实测值。

多因素Cox回归分析结果提示,TNM 分期Ⅲ~
Ⅳ期(HR=2.998,95%CI:1.239~7.257)、有门静

脉转移(HR=3.737,95%CI:1.941~7.193)、有腹

腔转移(HR=3.482,95%CI:1.709~7.097)、Child-

Pugh分 级 B 级 (HR =2.587,95%CI:1.045~
6.406)、高 血 清 癌 基 因 C-myc蛋 白 水 平 (HR =
1.224,95%CI:1.090~1.374)、高血清癌基因N-ras
蛋白水平(HR=1.218,95%CI:1.097~1.353)、高
血清癌基因PLK1蛋白水平(HR=1.237,95%CI:

1.110~1.379)、高 血 清 癌 基 因 FGF2 蛋 白 水 平

(HR=1.141,95%CI:1.060~1.228)均是影响乙肝

相关肝癌患者 TACE术后预后的独立危险因素(均

P<0.05)。见表2。

2.3 血清癌基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水

平对乙肝相关肝癌患者 TACE术后预后的预测价

值 血清癌基因PLK1蛋白水平对乙肝相关肝癌患

者TACE术后预后的预测价值较高(AUC=0.906,

95%CI:0.854~0.958),血清癌基因N-ras蛋白水平

对乙肝相关肝癌患者TACE术后预后的预测价值较

低(AUC=0.777,95%CI:0.697~0.856)。见表3、
图1。

表2  影响乙肝相关肝癌患者TACE术后预后的多因素Cox回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 HR(95%CI) P

TNM分期Ⅲ~Ⅳ期 1.098 0.451 5.927 2.998(1.239~7.257) 0.023

有糖尿病史 1.045 0.853 1.501 2.843(0.534~15.133) 0.307

有饮酒史 0.986 0.744 1.756 2.680(0.624~11.522) 0.285

有门静脉转移 1.318 0.334 15.562 3.737(1.941~7.193) <0.001

有腹腔转移 1.248 0.363 11.799 3.482(1.709~7.097) <0.001

Child-Pugh分级B级 0.905 0.463 4.220 2.587(1.045~6.406) 0.040

高血清癌基因C-myc蛋白水平 0.202 0.059 11.722 1.224(1.090~1.374) <0.001

高血清癌基因N-ras蛋白水平 0.197 0.053 13.619 1.218(1.097~1.353) <0.001

高血清癌基因PLK1蛋白水平 0.213 0.056 14.696 1.237(1.110~1.379) <0.001

高血清癌基因FGF2蛋白水平 0.132 0.038 12.329 1.141(1.060~1.228) <0.001
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表3  不同血清癌基因蛋白对乙肝相关肝癌患者TACE术后预后的预测价值

血清癌基因 灵敏度 特异度 截断值 AUC 95%CI P

C-myc蛋白水平 0.678 0.882 17.260
 

pg/mL 0.819 0.745~0.894 <0.001

N-ras蛋白水平 0.625 0.956 18.375
 

pg/mL 0.777 0.697~0.856 <0.001

PLK1蛋白水平 0.849 0.721 15.970
 

pg/mL 0.886 0.854~0.958 <0.001

FGF2蛋白水平 0.678 0.897 20.675
 

pg/mL 0.838 0.770~0.907 <0.001

联合 0.951 0.904 - 0.947 0.869~0.984 <0.001

  注:-表示无数据。

2.4 血清癌基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水

平与乙肝相关肝癌患者 TACE术后预后生存的关

系 以ROC曲线结果中的截断值为截点,将血清癌

基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平分为高表

达组(C-myc>17.260
 

pg/mL、N-ras>18.375
 

pg/

mL、PLK1>13.970
 

pg/mL、FGF2>20.675
 

pg/mL)
和低表达组(C-myc≤17.260

 

pg/mL、N-ras≤18.375
 

pg/mL、PLK1≤13.970
 

pg/mL、FGF2≤20.675
 

pg/mL)。血清癌基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋

白水平低表达组的总生存率均明显高于血清癌基因

C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平高表达组,差异

有统计学意义(均P<0.001)。见图2。

图1  血清癌基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平对

乙肝相关肝癌患者TACE术后预后的ROC曲线

注:A为血清癌基因C-myc蛋白水平与乙肝相关肝癌患者TACE术后预后生存的关系;B为血清癌基因N-ras蛋白水平与乙肝相关肝癌患者TA-

CE术后预后生存的关系;C为血清癌基因PLK1蛋白水平与乙肝相关肝癌患者TACE术后预后生存的关系;D为血清癌基因FGF2蛋白水平与乙

肝相关肝癌患者TACE术后预后生存的关系。

图2  血清癌基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平与乙肝相关肝癌患者TACE术后预后生存的关系
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3 讨  论

  肝癌是全球每年超过50万人的死亡原因,我国

每年新发确诊的肝癌患者约占全世界的50%[8-9]。对

于无法外科治疗的肝癌患者,TACE已成为首选治疗

方案,将化疗药物混合在碘油中,使肿瘤细胞与化疗

药物之间的靶向接触时间得以延长以提升疗效,且不

良反应少
 [10-11]。AFP在肝癌患者预后评估中具有重

要意义,但相关研究指出,我国约有40%的原发性肝

癌患者AFP检测结果为阴性,TACE术后预后评估

有待提升[12]。近年研究表明,当肝癌患者癌基因及抑

癌基因抑制或活化发生异常时,会导致组织细胞增殖

不受控制演变为肿瘤[13]。因此,本研究探索血清癌基

因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平与乙肝相关

肝癌患者TACE术后预后的关系。
本研究单因素及多因素Cox回归分析结果提示,

高血清癌基因C-myc、N-ras、PLK1、FGF2蛋白水平

均是影响乙肝相关肝癌患者TACE术后预后的独立

危险因素(均P<0.05)。血清癌基因C-myc蛋白是

肝癌细胞重要的癌基因之一,血清癌基因C-myc蛋白

信号可显著抑制肝癌细胞铁死亡过程[14-15]。姬媛媛

等[16]指出,血清癌基因N-ras蛋白主要是借助G蛋白

偶联受体信号分子传导路径来发挥自身的生物学效

应,血清癌基因N-ras水平的高表达可为癌变的肿瘤

细胞提供较为舒适的生长环境,其异常表达被视作是

肝癌患者体内病灶发生恶性转化的较早分子水平转

变,血清癌基因N-ras水平的高表达往往预示着肿瘤

的恶性 分 化 程 度 较 强。近 年 也 有 研 究 报 道 指 出,

PLK1具有阻碍细胞凋亡方面、诱导DNA完整性的

检修及DNA合成的作用[17-18]。陈虹瑛等[19]指出,在
正常肝脏中PLK1多为不表达或低表达,而在46%的

肝癌中呈现高表达,提示高血清癌基因PLK1蛋白水

平的乙肝相关肝癌患者的TACE术后预后较差,可能

是对患者体内组织细胞的有丝分裂过程进行调控,使
患者体内恶性肿瘤细胞得到进一步发展。JIMENEZ-
PASCUAL等[20]指出,作为肿瘤生长促进因子一员中

的血清癌基因FGF2可在多种恶性肿瘤组织中呈现

高表达状态。陈昶舟等[21]研究结果表明,通过对肝癌

患者细胞系中的血清癌基因FGF2
 

mRNA转录过程

进行抑制,可显著改善肝癌患者的预后。这可能是血

清癌基因FGF2参与患者体内组织细胞的有丝分裂

和肿瘤细胞血管生成过程,从而影响细胞分化和基因

表达,使机体组织稳态受到破坏,促进肿瘤细胞的生

长、侵袭[22]。本研究的多因素Cox回归分析结果也

表示,TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、有门静脉转移、有腹腔转

移及Child-Pugh分级B级均独立影响乙肝相关肝癌

患者TACE术后预后情况(均P<0.05),与既往研究

结果类似[23-24]。
综上所述,高血清癌基因C-myc、N-ras、PLK1、

FGF2蛋白水平均是影响乙肝相关肝癌患者 TACE
术后预后的独立危险因素,对乙肝相关肝癌患者预后

生存分析具有一定的预测价值。
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