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Dickkopf-1、高尔基体蛋白73及胸苷激酶1对
经导管动脉栓塞化疗的原发性肝癌的评估价值*

甄珍，王瑛，赵欣，赵东娜

（开滦总医院 肝胆外科，河北 唐山 063000）

摘要 ：目的 探讨Dickkopf-1（DKK1）、高尔基体蛋白73（GP73） 及胸苷激酶1（TK1）对原发性肝癌患

者经导管动脉栓塞化疗（TACE）的疗效和预后的评估价值。方法 选取2016年3月—2018年12月在开滦总医院

接受TACE治疗的120例原发性肝癌患者为肝癌组，另选取同期在该院体检的80例志愿者为对照组。检测研究对

象血清DKK1、GP73、TK1的水平，评价TACE后疗效，随访TACE后复发情况；绘制ROC曲线分析DKK1、

GP73、TK1对预后的评估价值。结果 肝癌组术前、术后7 d、术后28 d时的血清DKK1、GP73、TK1水平高于

对照组（P <0.05）。肝癌组中的有效组与无效组患者术前、术后7 d、术后28 d的血清DKK1、GP73、TK1水平比

较，采用重复测量设计的方差分析，结果：①不同时间点的血清DKK1、GP73、TK1水平有差异（P <0.05）；②两组

的血清DKK1、GP73、TK1水平有差异（P <0.05）；③两组的血清DKK1、GP73、TK1水平变化趋势有差异（P <

0.05）。有效组中术后复发与未复发患者术前、术后7 d、术后28 d的血清DKK1、GP73、TK1水平比较，采用重

复测量设计的方差分析，结果：①不同时间点的血清DKK1、GP73、TK1水平有差异（P <0.05）；②复发与未复

发患者的血清DKK1、GP73、TK1水平有差异（P <0.05）；③复发与未复发患者的血清DKK1、GP73、TK1水平

变化趋势有差异（P <0.05）。ROC曲线显示，血清DKK1、GP73及TK1预测术后复发的曲线下面积（AUC）分别

为0.809（95% CI：0.708，0.910）、0.838（95% CI：0.741，0.935）、0.880（95% CI：0.782，0.977），敏感性分别为71.4%

（95% CI：0.657，0.745）、78.6%（95% CI：0.752，0.822）、82.1%（95% CI：0.781，0.866），特异性分别为87.5%

（95% CI：0.793，0.889）、87.5%（95% CI：0.805，0.897）、89.6%（95% CI：0.847，0.940）。结论 原发性肝癌患者

血清DKK1、GP73及TK1水平升高，对TACE疗效及复发具有一定的评估价值。
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Value of serum Dickkopf-1, Golgi protein 73, and thymidine kinase 1
in evaluating patients with primary liver cancer after

transcatheter arterial chemoembolization*
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Abstract: Objective To study the value of serum Dickkopf-1 (DKK1), Golgi protein 73 (GP73), and

thymidine kinase 1 (TK1) in evaluating the efficacy and prognosis of patients with primary liver cancer after

transcatheter arterial chemoembolization (TACE). Methods From March 2016 to December 2018, 60 patients with

primary hepatocellular carcinoma who received TACE treatment in our hospital were selected as HCC group. And 80

volunteers who received physical examination in our hospital during the same time were selected as the control

group. The contents of serum DKK1, GP73, and TK1 were measured, and the efficacy of TACE and its recurrence
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were evaluated. ROC curve was used to analyze the value of DKK1, GP73, and TK1 in prognosis. Results

Comparison was used the analysis of variance of repeated measurement data, the serum DKK1, GP73 and TK1

levels of patients in the liver cancer group before operation, 7 days after, and 28 days after operation were higher

than those in the control group, and the differences among groups, time differences and interaction were statistically

significant (P < 0.05); The comparison of serum DKK1, GP73 and TK1 levels between effective and ineffective

patients, relapsed and non relapsed patients before operation, 7 days after operation and 28 days after operation in the

liver cancer group was analyzed by repeated measurement of variance, the difference was statistically significant (P <

0.05). Compared with the group before operation, the serum levels of DKK1, GP73, and TK1 in the effective

patients and the non recurrent patients were decreased at 28 days after operation, while the serum levels of DKK1,

GP73, and TK1 in the ineffective patients and the recurrent patients were increased at 28 days after operation, the

difference was statistically significant (P < 0.05). The ROC curve showed that the AUC of serum DKK1, GP73, and

TK1 was 0.809, 0.838, and 0.880 respectively, and the sensitivity was 71.4% (95% CI: 0.657, 0.745), 78.6%

(95% CI: 0.752, 0.822), and 82.1%（95% CI: 0.781, 0.866), respectively; the specificity was 87.5% (95% CI: 0.793,

0.889), 87.5% (95% CI: 0.805, 0.897) and 89.6% (95% CI: 0.847, 0.940). Conclusion The increase of serum

DKK1, GP73, and TK1 28 days after TACE has great value in evaluating the ineffectiveness of treatment and the

recurrence of lesions.

Keywords: hepatocellular carcinoma; transcatheter arterial chemoembolization; Dickkopf-1; golgi protein

73; thymidine kinase 1

原发性肝癌是常见的消化系统恶性肿瘤，恶

性程度高、容易复发或转移、整体预后情况较

差[1]。 经 导 管 动 脉 栓 塞 化 疗（transcatheter arterial

chemoembolization, TACE）是治疗中晚期肝癌的首选

方法，能够有效杀伤癌细胞，但目前尚缺乏全面

准确评价 TACE 疗效及预后的方法[2]。血清肿瘤标

志物在诊断恶性肿瘤、监测病情变化中具有一定

价值。常用的肝癌血清标志物甲胎蛋白能够反映

肝癌的恶性程度，但诊断的敏感性和特异性不

强[3]。近年来，多种新型的肝癌血清标志物受到越

来越多的关注，Dickkopf-1（DKK1）、高尔基体蛋白

73（Golgi protein 73, GP73）、胸苷激酶 1（thymidine

kinase 1, TK1）是3种肝癌标志物，其在肝癌患者血

清中水平升高[4-6]，但对TACE后疗效及预后的评估

价值尚不明确。基于此，本研究以接受TACE治疗

的原发性肝癌患者为研究对象，分析血清 DKK1、

GP73及TK1对TACE的疗效和预后的评估价值，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016 年 3 月—2018 年 12 月在开滦总医院

接受TACE治疗的120例原发性肝癌患者为肝癌组。

纳入标准：①经病理学明确诊断为原发性肝癌；

②符 合 TACE 指 征 ；③预 期 生 存 期 > 6 个 月 ；

④Child-Pugh分级A、B；⑤临床及随访资料完整。

排除标准：①既往接受过TACE或放化疗；②存在

肝癌远处转移或其他恶性肿瘤；③门静脉癌栓；

④合并肝动脉畸形；⑤合并严重的心、肾功能异

常。另选取同期在该院体检的80例志愿者为对照

组。肝癌组与对照组的性别构成、年龄、合并症

比较，差异无统计学意义（P >0.05）（见表1），具有

可比性。本研究经医院医学伦理委员会批准，患

者及家属签署知情同意书。

表1 两组一般资料比较

组别

肝癌组

对照组

χ2/ t值

P 值

n

120

80

男/女/例

76/44

42/38

2.329

0.127

年龄/（岁，x±s）

51.12±10.95

48.58±12.47

1.520

0.130

合并症 例（%）

高血压

42（35.00）

22（27.50）

1.241

0.265

糖尿病

22（18.33）

13（16.25）

0.144

0.704

高脂血症

28（23.33）

12（15.00）

2.083

0.149
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1.2 方法

1.2.1 血清指标检测 肝癌组患者分别于TACE术

前、术后7 d、术后28 d，采集肘静脉血5 mL；对

照组受试者于体检时采集肘静脉血 5 mL。室温静

置30 min、自然凝血后，3 000 r/min离心5 min，取

上清液。采用酶联免疫吸附试验试剂盒（上海西唐

公司）检测血清DKK1、GP73及TK1水平。

1.2.2 疗效评价 肝癌组患者TACE后3个月时复

查 MRI 增 强 扫 描 ， 参 照 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准

（RECIST） 1.1版[7]评价疗效：目标病灶动脉期增强

显影消失为完全缓解（CR）；目标病灶动脉期增强

显影直径缩小30%以上为部分缓解（PR）；目标病

灶动脉期增强显影直径增加 20% 以上或出现新病

灶为进展（PD）；目标病灶动脉期增强显影直径缩

小未达 PR 或增加未达 PD 为病灶稳定（SD）。本研

究 CR 和 PR 为有效组（n =76），SD 和 PD 为无效组

（n =44）。

1.3 预后随访

肝癌组患者TACE后进行6个月的随访，方式为

门诊或住院复查，内容为肿瘤复发情况。复发标

准[8]为有效组患者甲胎蛋白> 400 μg/L、持续1个月

以上或甲胎蛋白> 200 μg/L、持续1个月且影像学检

查发现典型肝癌表现。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较采用方差分析或

重复测量设计的方差分析，进一步两两比较采用

LSD-t检验；计数资料以率（%）表示，比较采用 χ2检

验；绘制ROC曲线。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组和肝癌组血清DKK1、GP73及TK1水

平比较

对照组和肝癌组 TACE 术前、术后 7 d、术后

28 d的血清DKK1、GP73、TK1水平比较，采用方

差 分 析 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05），肝 癌 组

DKK1、GP73、TK1 水平较高；进一步两两比较，

肝癌组患者术后 7 d 的血清 DKK1、GP73、TK1 水

平较术前均升高（P <0.05），术后28 d的血清DKK1、

GP73、TK1水平较术前均降低（P <0.05）。见表2。

2.2 有效组和无效组患者血清DKK1、GP73 及

TK1水平比较

肝癌组中，有效组和无效组患者术前、术后7 d、

术后28 d的血清DKK1、GP73及TK1水平比较，采

用重复测量设计的方差分析，结果：①不同时间

点 的 血 清 DKK1、 GP73、 TK1 水 平 有 差 异（F =

30.767、52.609 和 94.745，均 P =0.000）；②两组的血

清 DKK1、 GP73、 TK1 水 平 有 差 异（F =169.699、

144.778 和 189.456，均 P =0.000）；③两组的血清

DKK1、 GP73、 TK1 水 平 变 化 趋 势 有 差 异（F =

141.933、128.887和 268.355，均P =0.000）。进一步两

两比较，有效组和无效组患者术后 7 d 的血清

DKK1、GP73、TK1水平较术前升高（P <0.05）；有

效组患者术后28 d的血清DKK1、GP73、TK1水平

较术前降低（P <0.05）；无效组患者术后 28 d 的血

清 DKK1、GP73、TK1 水平较术前升高（P <0.05）；

无效组患者术后28 d的血清DKK1、GP73、TK1水

平较有效组升高（P <0.05）。见表3。

表2 对照组、肝癌组不同时间点血清DKK1、GP73及TK1水平比较 （x±s）

组别

对照组

肝癌组

术前

术后7 d

术后28 d

F 值

P 值

n

80

120

DKK1/（ng/mL）

1.38±0.32

3.49±0.88①

4.17±0.79①②

3.05±0.72①②

233.652

0.000

GP73/（ng/mL）

83.94±12.85

174.45±24.75①

206.24±30.84①②

162.24±28.48①②

377.586

0.000

TK1/（pmol/L）

2.04±0.55

5.81±0.92①

7.20±1.08①②

4.58±1.25①②

442.186

0.000

注 ：①与对照组比较，P <0.05；②与术前比较，P <0.05。
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2.3 有效组术后复发和未复发患者血清DKK1、

GP73及TK1水平比较

有效组术后复发和未复发患者术前、术后7 d、

术后28 d的血清DKK1、GP73、TK1水平比较，采

用重复测量设计的方差分析，结果：①不同时间

点 的 血 清 DKK1、 GP73、 TK1 水 平 有 差 异（F =

12.502、24.133 和 28.250，P =0.001、0.000 和 0.000）；

②复发和未复发患者的血清DKK1、GP73、TK1水

平 有 差 异（F =124.999、182.131 和 264.275，均 P =

0.000）；③复发和未复发患者的血清DKK1、GP73、

TK1 水平变化趋势有差异（F =140.096、139.686 和

200.988，均P =0.000）。进一步两两比较，复发和未

复发患者术后 7 d 的血清 DKK1、GP73、TK1 水平

较术前升高（P <0.05）；未复发患者术后 28 d 的血

清 DKK1、GP73、TK1 水平较术前降低（P <0.05）；

复发患者术后28 d的血清DKK1、GP73、TK1水平

较术前升高（P <0.05）；复发患者术后 28 d 的血清

DKK1、GP73、TK1 水平较未复发患者升高（P <

0.05）。见表4。

2.4 血清 DKK1、GP73 及 TK1 对原发性肝癌

TACE后复发的预测价值

血 清 DKK1、 GP73 及 TK1 预 测 原 发 性 肝 癌

TACE 术后复发的曲线下面积（AUC）分别为 0.809

（95% CI：0.708，0.910）、0.838（95% CI：0.741，

0.935）、0.880（95% CI：0.782，0.977）。根据约登指数

最大值选取血清DKK1、GP73及TK1预测原发性肝

癌 TACE 后复发的最佳截断值分别为 3.36 ng/mL、

157.5 ng/mL、 4.60 pmol/L， 敏 感 性 分 别 为 71.4%

（95% CI：0.657，0.745）、78.6%（95% CI：0.752，

0.822）、82.1%（95% CI：0.781，0.866），特异性分别为

87.5%（95% CI：0.793，0.889）、87.5%（95% CI：0.805，

0.897）、89.6%（95% CI：0.847，0.940）。 见 表 5

和图1。

表3 有效组和无效组患者血清DKK1、GP73及TK1水平

比较 （x±s）

组别

有效组

无效组

n

76

44

DKK1/（ng/mL）

术前

3.47±0.86

3.54±0.91

术后7 d

4.12±0.77①

4.28±0.82①

术后28 d

1.89±0.47①

5.05±0.94①②

组别

有效组

无效组

GP73/（ng/mL）

术前

173.48±25.82

176.12±23.24

术后7 d

204.58±29.59①

209.12±32.92①

术后28 d

124.41±22.29①

227.58±32.85①②

组别

有效组

无效组

TK1/（pmol/L）

术前

5.84±0.94

5.76±0.91

术后7 d

7.22±1.02①

7.16±1.12①

术后28 d

2.52±0.72①

8.14±1.85①②

注 ：①与术前比较，P <0.05；②与有效组比较，P <0.05。

表4 有效组术后复发和未复发患者血清DKK1、GP73及

TK1水平比较 （x±s）

组别

复发

未复发

n

28

48

DKK1/（ng/mL）

术前

3.49±0.90

3.49±0.88

术后7 d

4.10±0.80①

4.20±0.79①

术后28 d

5.69±0.98①

1.92±0.44①②

组别

复发

未复发

GP73/（ng/mL）

术前

174.31±22.08

174.51±26.72

术后7 d

208.57±31.75①

205.24±30.11①

术后28 d

257.95±30.84①

121.22±24.12①②

组别

复发

未复发

TK1/（pmol/L）

术前

5.83±1.05

5.80±0.98

术后7 d

7.20±1.09①

7.20±1.08①

术后28 d

9.55±1.97①

2.45±0.67①②

注 ：①与术前比较，P <0.05；②与复发患者比较，P <0.05。

表5 血清DKK1、GP73及TK1对原发性肝癌TACE后复发的预测效能

指标

DKK1

GP73

TK1

截断值

3.36 ng/mL

157.5 ng/mL

4.60 pmol/L

AUC

0.809

0.838

0.880

95% CI

下限

0.708

0.741

0.782

上限

0.910

0.935

0.977

P 值

0.000

0.000

0.000

敏感性/%

71.4

78.6

82.1

95% CI

下限

0.657

0.752

0.781

上限

0.745

0.822

0.866

特异性/%

87.5

87.5

89.6

95% CI

下限

0.793

0.805

0.847

上限

0.889

0.897

0.940
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3 讨论

TACE是治疗中晚期肝癌的有效手段，能够有

效杀伤肝癌细胞、延长患者的存活时间。但是，

肝癌病灶的血供丰富且癌细胞增殖、迁移、侵袭

能力强，治疗过程中容易出现肿瘤复发或转移，

影响治疗效果及远期预后[9-10]。在临床实践中，评

价TACE疗效的主要手段是增强MRI，需要使用造

影剂，属于有创检查，并且检查的成本较高。目

前，对于TACE的疗效及预后的评估尚缺乏简便有

效的辅助检查手段。

近年血清肿瘤标志物检测在恶性肿瘤诊断及

病情监测中的作用受到越来越多的关注。肝癌相

关研究证实，DKK1、GP73及 TK1是重要的肝癌标

志物，肝癌患者血清DKK1、GP73及TK1水平均明

显升高[11-12]。DKK1 是 Wnt/β-catenin 通路的抑制分

子 、 能 够 抑 制 该 通 路 介 导 的 促 增 殖 效 应 ， 肝

癌[13-14]、肺癌[15]、胃癌[16]组织中 DKK1 的高表达可

能与机体的自身代偿有关；GP73是定位于高尔基

体的跨膜蛋白、在肝癌组织中表达升高，细胞实

验证实敲除GP73后肝癌细胞的增殖活力减弱，提

示 GP73 具有促进肝癌增殖的作用[17]；TK1 是参与

嘧啶补救合成途径的关键酶，高表达的TK1能够促

进细胞周期从 S 期向 M 期发展、加速细胞有丝分

裂、促进细胞增殖[18]。本研究结果显示，肝癌患者

术前血清DKK1、GP73、TK1水平均明显升高，与

既往研究一致。

本研究发现，TACE 术后 7 d 时的血清 DKK1、

GP73 及 TK1 水平均升高，而术后 28 d 时的血清

DKK1、GP73及TK1水平均降低。术后7 d时DKK1、

GP73及TK1水平升高可能与TACE杀伤肝癌细胞的

过程中细胞破裂，高表达DKK1、GP73及TK1细胞

大 量 释 放 进 入 血 液 循 环 有 关 ； 而 术 后 28 d 时

DKK1、GP73 及 TK1 水平降低，反映 TACE 有效地

杀伤了肝癌细胞，能够表达DKK1、GP73及TK1的

肝癌细胞明显减少，进而引起血清DKK1、GP73及

TK1 水平降低，由此提示术后血清标志物 DKK1、

GP73及TK1的检测可以对TACE的疗效做出评估。

增强MRI或 CT等影像学检查是目前评价实体

肿瘤治疗效果的有效手段[19-20]，本研究在TACE 术

后3个月时通过增强MRI对TACE疗效进行了评价，

疗效达到CR及PR的患者TACE术后28 d时的血清

DKK1、GP73及 TK1与术前比较明显降低，而疗效

为PD及 SD的患者TACE术后28 d时的血清DKK1、

GP73及TK1与术前比较明显升高，说明TACE术后

28 d 时 DKK1、GP73 及 TK1 的变化与疗效密切相

关，DKK1、GP73及 TK1水平在术后升高反映肝癌

细胞仍大量存活，TACE 未能有效杀伤肝癌细胞，

在影像学上表现为病灶未缩小、甚至增大[21]。

TACE近期疗效不佳会造成肝癌细胞残留，进而成

为远期复发的生物学基础。本研究随访TACE术后

6个月时的复发情况，复发患者TACE术后 28 d时

的血清DKK1、GP73及TK1水平与术前比较明显升

高，而未复发患者TACE术后28 d时的血清DKK1、

GP73 及 TK1 水平与术前比较明显降低，这一结果

与不同疗效患者 DKK1、GP73 及 TK1 的变化一致，

说明 TACE 术后 28 d 时 DKK1、GP73 及 TK1 的变化

能够对疗效及复发情况作出评价。

本研究通过绘制ROC曲线分析DKK1、GP73及

TK1对复发的预测价值，结果：血清DKK1、GP73

及TK1预测复发的曲线下面积分别为0.809、0.838、

0.880，提示血清 DKK1、GP73、TK1 对预测 TACE

后复发具有一定的价值。由于本研究样本量较少，

因此其预测价值尚待更多临床研究证实。

综上所述，原发性肝癌患者血清DKK1、GP73

及 TK1 水 平 升 高 ， 血 清 DKK1、 GP73 及 TK1 对

TACE的疗效及病灶复发具有一定的评估价值。
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