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目的"探讨血浆
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N??

"的鉴别

诊断价值*方法"选取
!"#'

年
)

月至
!"!"

年
'

月复旦大学附属中山医院肝肿瘤外科收治的
=7N

患者
(#

例)

N?U

患者
!"

例)

U=\

阴性
N??

患者
#%!

例#共
!!)

例#所有病例均经病理确诊#另选择
#""

例无肝脏占位患者为对照组*获取受试者术前

血浆#采用实时定量聚合酶链式反应!
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"检测
C9T$!#

的表

达#采用
TH?

曲线评估血浆
C9T$!#

区分
=7N

)

N?U

和
U=\

阴性
N??

的鉴别诊断价值*结果"

=7N

患者血浆
C9T$!#

的表

达水平是对照组的
",''

倍!

$c",#")

"#但显著低于
N?U

患者!

$

#

",""#

#差异倍数为
",%F

"及
U=\

阴性
N??

患者!

$

#

",""#

#差异倍数为
",%#

"*采用血浆
C9T$!#

表达值鉴别
=7N

和
U=\

阴性
N??

的
UO?

为
",F#%

#特异度
&J,%a

#灵敏度

F!,)a

*鉴别
=7N

和
N?U

的
UO?

为
",'"(

#特异度
J",'a

#灵敏度
#""a

*鉴别需要手术治疗的患者!

N??

和
N?U

"与无

需手术切除的患者!

=7N

"的
UO?

为
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#特异度
&J,%a

#灵敏度
'',Fa

*

#)

例术前影像学诊断存疑的
=7N

病例中#

#"

例

可通过血液学指标准确鉴别*结论"血浆
C9T$!#

在
U=\

阴性
N??

患者及
N?U

患者中的表达显著高于
=7N

患者#可作为

=7N

影像学鉴别诊断补充*
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#

=7N

"是一种常见的肝脏良性占位#是先天存在的

血管畸形导致的肝细胞异常排列#异常排列的肝细

胞被纤维板层分隔并围绕在中心瘢痕周围'

#

(

*

近年来#随着影像学技术的不断提高及体检的

逐渐普及#

=7N

的报道有所增加#但一部分
=7N

病例 缺 乏 典 型 的 影 像 学 表 现#与 肝 腺 瘤

!
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/

820<3;;.;81843:0C8

#

N?U

"及肝细胞肝癌

!
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#

N??

"较难鉴别*

=7N

不是肿瘤性病变#也无恶性转变倾向#定期随访即

可*而
N??

是我国最常见的恶性肿瘤之一#发病

率在我国恶性肿瘤中居第四位#死亡率却居第二

位'

!

(

*根治性手术切除是治疗
N??

最有效的方法

之一*

N?U

虽是一种良性肝肿瘤#但存在恶变和

破裂出血的风险#因此也应尽早手术切除*因此术

前准确的诊断对于手术决策具有重要意义*

=7N

)

N?U

和
N??

均可表现为动脉期的强

化#在影像学表现上具有一定的重叠性*临床上通

过乙肝背景及甲胎蛋白!
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U=\

"水

平可鉴别大部分
N??

*但是仍有约
%"a

的
N??

患者
U=\

阴性#这部分
N??

患者通过影像学)病

史与一些不典型的
=7N

较难鉴别*

S9T$!#

是一

种在肝癌组织中高表达的促癌
C9T7U

'

)$%

(

#也有研

究'

J$(

(发现肝癌外周血中也高表达
C9T$!#

*本研究

探讨血浆
C9T$!#

在
=7N

病例中的表达及其对

=7N

)

N?U

和
U=\

阴性
N??

的鉴别诊断价值*

!

!

资料与方法

#,#

!

研究对象
!

选择
!"#'

年
)

月至
!"!"

年
'

月

复旦大学附属中山医院肝肿瘤外科收治的
=7N

患

者
(#

例)

N?U

患者
!"

例)

U=\

阴性
N??

患者
#%!

例#共
!!)

例*纳入标准$!

#

"年龄
%

#'

岁%!

!

"接受

外科手术切除%!

)

"具有完善的临床病理资料%!

%

"

所有病例术后标本均经
!

位有经验的病理医生进行

组织病理学诊断*排除标准$!

#

"

U=\

$

!":

B

&

CP

的
N??

病例%!

!

"术前接受过抗肿瘤治疗的肝癌病

例%!

)

"病理诊断为混合性肝癌的病例*另纳入在

我科体检且未发现肝脏实性占位性病变)无其他恶

性肿瘤病史的患者
#""

例为对照组*所有样本均具

有完备的
U=\

)异常凝血酶原 !

43D$

,

$<8150̂

6

/

102@10C59:

#

+?\

"检测数据#肝癌样本具有详细的

肿瘤学特征资料*本研究通过复旦大学附属中山

医院伦理委员会审查!

]!"#F$"F"

"#所有患者均知情

并签署知情同意书*

#,!

!

血浆
C9T$!#

的检测
!

血浆样本在静脉采集

血液后
%@

内离心分离#以避免溶血导致的细胞内

C9T7U

释放*所有样本采用两步离心法收集血

浆$首先
#)""f

'

离心
!"C9:

去全血中的细胞成

分#然后
#%"""f

'

离心
#"C9:

去除可能残存的细

胞碎片*收集的血浆样本与保存液!

LO-]IH

-?IE7?E-

#上海#

=+"J"JF

"混合后置于
_'"e

深

低温冰箱保存*采用实时定量反转录聚合酶链式

反应法!

138;$29C3

d

.8:292829R313R31D3218:D<19

/

290:

/

0;

6

C318D3<@89:138<290:

#

138;$29C3

d

TA$\?T

"定

量检 测
C9T7U

#严 格 按 照 试 剂 盒 !

LO-]IH

-?IE7?E-

#上海#

N??F(JJ

"操作说明书进行*

同时检测血浆
C9T$#!!'

的表达作为定量的内

参照'

&

(

*

#,)

!

靶基因预测及信号通路分析
!

通过检索

C9T7U

靶基因预测数据库!

A81

B

32-<8:

#

C9T+]

和

E7?HTI

"#取三者交集#鉴定潜在靶基因#并通过

+UXI+

数据库对潜在靶基因进行
ZEMM

信号通路

富集分析*

#,%

!

统计学处理
!

采用
T),%,#

和
S34?8;<

#",%,&,"

统计软件处理数据*符合正态分布的计

量资料以
&

(g)

表示#组间比较采用两独立样本
*

检

验#不符合正态分布的计量资料以
+

!

$

!J

#

$

&J

"表

示*计数资料以
&

!

a

"表示#组间比较采用
!

!检验*

以病理学结果为金标准#采用
TH?

曲线下面积

!

UO?

"评估
+?\

和血浆
C9T$!#

区分
=7N

和
N?U

)

+!"

!
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!
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年
&
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!
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!
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"
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!!
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U=\

阴性
N??

的准确度*检验水准!

"

"为
","J

*

>

!

结
!

果

!,#

!

一般资料分析
!

结果!表
#

"显示$共纳入
)!)

例#男性
!)J

例#女性
''

例*其中
=7N

患者
(#

例#平均年龄
)%,F

岁#

&&,#a

的患者为单发肿块#平

均肿块大小为
),'<C

*

U=\

阴性
N??

患者
#%!

例#平均年龄
(#,#

岁#单发肿瘤
#"F

例!

&(,'a

"#平

均肿瘤大小为
),F<C

#

F&

例!

(',)a

"患者无微血管

侵犯#中国肝癌分期!

?@9:8;9R31<8:<31D28

B

9:

B

#

?7P?

"为
&

期的
##"

例!

&&,Ja

"#

%

)

"

期为
)!

例

!

!!,Ja

"*

N?U

患者
!"

例#平均年龄
%!

岁#单发

肿瘤占
FJa

#平均肿瘤大小为
),(<C

*无肝占位的

对照组
#""

例#平均年龄为
JJ,J

岁#均经彩超检查

以排除肝脏实性占位*

表
!

!

入组病例的基本临床信息

!

指标
U=\

*

N??

组!

&.%(#

"

N?U

组!

&.#$

"

=7N

组!

&.&%

" 对照组!

&.%$$

"

男性
&

!

a

"

%"#

!

+",$

"

(

!

#$,$

"

#(

!

"+,"

"

)!

!

)!,$

"

年龄&岁
&%,%-+,' (#,$-%#,' "(,+-%#,( !!,!-%#,#

血液学肿瘤标志物

!

+?\

&!

CUO

.

CP

*%

"

"&,!

!

#!,$

#

#'!,!

"

#!,$

!

%',"

#

"!,!

"

#",$

!

%+,$

#

#',$

"

#',!

!

#","

#

"!,!

"

!

U=\

&!

:

B

.

CP

*%

"

(,+-",! !,!-%$,% #,&-%,% #,)-%,%

!

C9T$#%

"

),!-$,& ),"-$,+ &,"-$,' &,(-$,&

肿瘤特征

!

肿瘤大小&
<C ",+-#,) ",&-#,% ",'-#,%

!

肿瘤数目
&

!

a

"

!!

单发
%$+

!

)&,'

"

%+

!

+!,$

"

()

!

)),%

"

!!

多发
""

!

#",#

"

%

!

!,$

"

%(

!

#",$

"

!

包膜
&

!

a

"

!!

无&不完整
!+

!

(%,&

"

!!

完整
'"

!

!',!

"

!

分级
&

!

a

"

!!&'%

'#

!

!),)

"

!!"

&$

!

(#,"

"

!

SXI&

!

a

"

!!

S

$

+)

!

&',"

"

!!

S

%$#

(!

!

"%,)

"

!

?7P?&

!

a

"

!!&

%%$

!

)),!

"

!!%'"

"#

!

##,!

"

!!

U=\

$甲胎蛋白%

N??

$肝细胞癌%

N?U

$肝腺瘤%

SXI

$微血管侵犯%

?7P?

$中国肝癌分期%

"

C9T$#%

的相对表达值*

!,!

!

血浆异常凝血酶原和
C9T$!#

的表达
!

结果

!图
#U

"显示$

+?\

在
U=\

阴性
N??

患者中的表

达显著高于其他
)

组#在
=7N

和
N?U

组间差异无

统计学意义*结果!图
#]

"显示$血浆
C9T$!#

在对

照组和
=7N

患者中的表达水平相似#差异无统计

学意义!

$c",#")

"*而
N?U

患者中血浆
C9T$!#

的表达显著高于
=7N

患者!

$

#

",""#

#倍数差异
c

!,")

"和对照组!

$

#

",""#

#倍数差异
c#,&'

"%

U=\

阴性
N??

患者血浆
C9T$!#

的表达在
%

类人

群中最高#是
=7N

人群的
!,%)

倍!

$

#

",""#

"#

N?U

人群的
#,!#

倍!

$c",)J#

"*相关性分析!图

#?

"表明#血浆
C9T$!#

的表达与其他临床病理参数

无相关性*

!,)

!

C9T$!#

的靶基因预测及信号通路分析
!

结果

!图
!

"显示$共鉴定出
#(&

个潜在靶基因#这些靶基

因大多聚集在
SU\Z

)

T8D

)

AM=$

#

等促细胞增殖的

转导通路*

$&"

?@9:3D3L0.1:8;0>?;9:9<8;S349<9:3

#

!"!#

#

X0;,!'

#

70,)

!!

中国临床医学
!

!"!#

年
(

月
!

第
!'

卷
!

第
)

期
!



图
!

!

AEL

和血浆
7$=1>!

在
@

组患者中的表达差异

!!

U

$

+?\

在
(

组中的表达差异%

]

$血浆
C9T$#%

在
(

组中的表达差异%

?

$

C9T$#%

的表达与其他临床病理参数的相关性
,

"

$

#

$,$!

%

""

$

#

$,$%

%

"""

$

#

$,$$%

%

""""

$

#

$,$$$%

%

:D

$差异无统计学意义*

图
>

!

7$=1>!

的功能分析

U

$

C9T$#%

靶基因预测%

]

$

C9T$#%

靶基因
ZEMM

信号通路分析*

!,%

!

血液学指标鉴别
=7N

的效能分析
!

结果!表

!

)图
)

"显示$

C9T$!#

在区分
=7N

与
U=\

阴性

N??

的
UO?

为
",F#%

#特异度为
F!,)a

#灵敏度为

&J,%a

*而区分
=7N

与
N?U

的
UO?

为
",'"(

特

异度为
J",'a

#灵敏度为
#""a

*进一步按临床治

疗决策分组#

C9T$!#

区分无须手术的
=7N

病例和

需要手术的病例!

N??

和
N?U

"

UO?

为
",F""

#特

异度为
&J,%a

#灵敏度为
'',Fa

*以上鉴别诊断的

准确度均优于
+?\

*因
C9T$!#

的灵敏度较高#而

+?\

的特异度较高#将
C9T$!#

和
+?\

联合应用可

进一步提高鉴别诊断的准确度*

表
>

!

血液学分子标志物的鉴别诊断效能分析

!

血液学指标
UO?

!

+!a?I

" 灵敏度&
a

特异度&
a

阴性预测值 阳性预测值

=7N!)U=\

*

N??

!

C9T$#% $,+%(

!

$,')%

'

$,+!&

"

+#,#! )!,(% '$,)$ '+,)"

!

+?\ $,)'%

!

$,)#$

'

$,'("

"

(+,"$ +',"& (!,(! +',!+

!

C9T$#%/+?\ $,+"&

!

$,+$(

'

$,+&+

"

'",'$ '&,'+ &+,)( +",)$

=7N!)N?U

!

C9T$#% $,'$&

!

$,)$"

'

$,+$+

"

%$$,$$ !$,'# %$$,$$ ($,$$

!

+?\ $,!)$

!

$,($(

'

$,)")

"

($,$$ '",&% '$,+! ((,((

!

C9T$#%/+?\ $,'"(

!

$,)"#

'

$,+"&

"

&$,$$ +!,$' '),'' '$,$$

=7N!)N?U/U=\

*

N??

!

C9T$#% $,+$$

!

$,'!&

'

$,+(!

"

'','+ )!,(% )%,'' +$,!)

!

+?\ $,)!!

!

$,&+"

'

$,'%'

"

(!,$& +',"& ($,#) +',&!

!

C9T$#%/+?\ $,+#"

!

$,'''

'

$,+!'

"

+$,)( )),$! )!,'% +%,"$

%&"

!
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图
?

!

血液学指标鉴别
#PQ

与
9#L

R

QEE

的
=GE

分析

!!

U

$血液学指标区分
=7N

和
U=\

阴性
N??

的
TH?

曲线%

]

$血液学指标区分
=7N

和
N?U

的
TH?

曲线%

?

$血液学指标区分无需手术治

疗的
=7N

病例和需手术治疗的病例!

N?U/N??

"的
TH?

曲线*

?

!

讨
!

论

=7N

是发病率仅次于肝血管瘤的第二大肝脏

良性占位*尽管
=7N

与肝硬化有相似的病理学特

征改变#但
=7N

无肿瘤相关基因突变#不会进展为

N??

*有研究表明#

=7N

发病率为
",)a

'

)a

#好

发于年轻女性!男女比例为
#

$

'

"

'

'

(

#但
=7N

的发生

并不依赖于激素'

F

(

*本研究显示#

=7N

平均年龄为

)%,F

岁#显著低于
N?U

!

%!,"

岁"和
N??

病例

!

(#,#

岁"*绝大多数
=7N

病例是在体检时意外发

现#患者无特殊症状*

大部分
=7N

与
N??

可通过增强
?A

或者

STI

进行鉴别诊断#但临床上也有一些非典型的

=7N

#因其内部出现脂肪沉积#出血或钙化导致动

脉期不均匀强化!与
N??

类似"*同时#小于
)<C

的
=7N

无中心瘢痕#使得其与
N??

或
N?U

在影

像学上较难鉴别*许多
=7N

因误诊或无法判断性

质而选择了手术切除或介入治疗#给患者带来不必

要的手术创伤%而一些
U=\

阴性的
N??

患者也会

因为误判为
=7N

从而错失最佳手术时机*因此#

术前准确鉴别出占位性质#对治疗方式的决策以及

患者预后的改善具有重要意义*有学者'

#"

(试图采

用肝脏弹性超声来鉴别
=N7

与
N?U

#该研究共纳

入
''

例患者!其中
(J

例
=7N

#

!)

例
N?U

"#通过

肝脏弹性超声区分
!

类患者的平均
UO?

只有

",('

#准确度较差无临床实用价值*而采用肝胆特

异性
STI

造影剂
M4$]H\AU

或
M4$EH]$+A\U

可显著提高
=7N

的诊断准确度'

##$#!

(

#但临床应用

常受限于造影剂昂贵)

STI

预约周期较长以及造影

剂过敏等因素#无法常规开展*本研究基于血液学

指标
C9T$!#

来鉴别不典型
=7N

与
U=\

阴性的

N??

#

UO?

达
",F#%

#诊断特异度为
F!,)a

#灵敏

度为
&J,%a

#具有低成本)检测方便迅速等优点和

极高的临床应用价值*

C9T$!#

是一种促癌
C9T7U

#在肝癌)结直肠癌

等多种肿瘤中均高表达'

#)

(

*

C9T$!#

可通过调控

\AE7

&

\I)Z

&

UZA

等信号通路促进肿瘤的增

殖'

#%

(

#是一种潜在的分子标志物*而外周血循环

C9T$!#

在
=7N

和
N?U

病例中的表达目前尚无研

究报道*本研究发现血浆
C9T$!#

在
=7N

病例和

无肝脏占位的对照人群中表达相似#在
N?U

患者

和
U=\

阴性的
N??

患者中表达显著升高*信号

通路分析显示#

C9T$!#

的靶基因多集中在肿瘤相关

信号通路或增殖相关通路*结果提示血浆
C9T$!#

可准确地将无需手术治疗的
=7N

和需要手术切除

的
N?U

和
U=\

阴性
N??

区分开来*纳入的
(!

例
=7N

中
#)

例为非典型
=7N

!术前增强
STI

倾

向恶性肿瘤"#采用
C9T$!#

和
+?\

联合指标进行鉴

别#其中
#"

例可获得正确的判断#从而避免有创的

手术治疗*

综上所述#本研究首次探讨血浆
C9T$!#

在

=7N

病例)

N?U

病例及
U=\

阴性
N??

病例中的

表达情况#为临床肝肿瘤的鉴别及治疗方式的选择

提供了新思路#但是也存在一些不足#

N?U

及
=7N

发病率相对较低#因此样本量偏小%另外#肝癌样本

局限为乙肝背景#与国外丙肝及酒精肝引发的肝癌

存在一定差别%本研究为单中心研究#仅采用了中

国汉族人群作为研究对象#研究结果仍需国际多中

心研究进一步证实*
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