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［摘 要］ 目的：探讨CT联合肿瘤标志物（tumor markers，TM）在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）诊断和预后中的应

用价值。方法：选择62例HCC患者作为研究对象，所有患者均行肝部分切除术。另外，选取65例健康受试者作为对照组。收

集血液样本，通过放射免疫法测定血清甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）、糖类抗原19⁃9（carbohydrate antigen 19⁃9，CA19⁃9）和

癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）。 通过病理学检查研究血清TM水平与临床病理学特征之间的相关性。所有HCC
患者还进行腹部增强CT扫描，探讨其影像学特征。利用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析单个

TM检测、TM组合检测、TM组合检测联合CT检查的诊断效能。结果：HCC患者血清AFP、CA19⁃9和CEA水平明显高于对照组

（P < 0.05）。与高分化和无远处转移的患者相比，低分化和有远处转移的患者具有更高水平的AFP、CA19⁃9和 CEA（P <
0.05）。在不同年龄、性别和临床分期的HCC患者中，TM水平差异没有统计学意义（P > 0.05）。 ROC分析显示，与3种TM的组

合检测相比，单个检测血清AFP、CEA或CA19⁃9具有较低的特异度和灵敏度（P < 0.05）。TM组合检测联合CT检查可达到

95.71％的特异度和87.47％的灵敏度，优于3种TM组合检测（P < 0.05）。8例HCC患者术后6个月内复发。与术前相比，复发

患者血清AFP、CA19⁃9和CEA水平显著升高，且高于未复发的患者（P < 0.05）。结论：血清AFP、CA19⁃9和CEA组合检测联合

CT检查可以克服单个TM检测的不足，避免误诊和漏诊，显著提高HCC的阳性检出率。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate enhanced CT combined with tumor markers（TM）in diagnosis and prognosis of
hepatocellular carcinoma（HCC）.Methods：Total 62 HCC patients were selected and all of them had undergone hepatectomy. In addition，
65 healthy subjects were selected as control. Blood samples were collected preoperatively from all subjects，and serum alpha fetoprotein
（AFP），carbohydrate antigen 19 ⁃9（CA19⁃9）and carcinoembryonic antigen（CEA）levels were determined by radioimmunoassay. The
correlation between serum TM levels and clinicopathological features was investigated by pathological examination. The imaging
features of HCC were explored by spiral enhanced CT scanning. The diagnostic effiency of single TM，combined TMs，combined TMs
and CT was analyzed by receiver operating characteristic（ROC）curves. Results：The levels of serum AFP，CA19⁃9 and CEA in HCC
patients were significantly higher than those in controls（P < 0.05）. Patients with low differentiation and distant metastasis lesions had
higher levels of AFP，CA19⁃9 and CEA（P < 0.05），compared with patients with high differentiation and no distant metastasis lesions.
There were no significant differences in TM levels in HCC patients with different age，gender and clinical stages（P > 0.05）. The ROC
analysis showed that the detection of single serum AFP，CEA or CA19 ⁃ 9 had lower specificity and sensitivity compared with the
combined detection of three TMs（P < 0.05）. The combined detection of TMs and CT examination could achieve a specificity of 95.71%
and a sensitivity of 87.47%，superior to the detection of the TMs（P < 0.05）. Eight HCC patients relapsed within 6 months after
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是一

种恶性肿瘤，病死率高。全球每年共有50万~100万
例新发HCC患者［1］。早期HCC患者的有效治疗方

法是外科手术切除和肝移植，约85％的晚期肝癌患

者失去了手术治疗机会［2］。因此，亟需科研人员和

临床医师共同努力，制定出合理可行的HCC早期筛

查方案。目前，临床上唯一明确用于HCC的肿瘤标

志物（tumor markers，TM）是甲胎蛋白（alpha fetopro⁃
tein，AFP），已经广泛用作HCC的筛选，然而，它的

灵敏度和特异度不高，特别是对于小型和早期

HCC，AFP的作用进一步降低［3］。癌胚抗原（carcino⁃
embryonic antigen，CEA）和糖类抗原 19⁃9（carbohy⁃
drate antigen 19⁃9，CA19⁃9）是两种经典的 TM，可用

于预测多种肿瘤［4］。监测各 TM的水平，辅以CT成

像，可以更加系统全面地预测肝癌的发生及发展。

本研究通过增强CT检查联合TM监测，评价其在肝

癌诊断及预后中的临床价值。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2015年3月—2019年3月在徐州医科大学

附属连云港医院肿瘤科就诊的HCC患者共62例，为

HCC组。 所有患者均接受了肝切除术，并且病理学

检查为HCC。男52例，女10例，年龄（47.5±13.3）岁

（36~62岁）。 选取同期于该院体检的 65例健康受

试者作为对照组，其中男55例，女10例，年龄（45.3±
12.6）岁（34~56岁）。两组患者性别和年龄比较差异

无统计学意义（P > 0.05），具有可比性。本研究经医

院伦理委员会批准，所有患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 血清TM的检测

抽取两组患者15 mL全血并以1 000 r/min离心

10 min，然后取上层血清。AFP、CA19⁃9和CEA的水

平通过放射免疫法定量测试。具体操作步骤如下：

将不同浓度的标准抗原和试验样品加入不同试管

中，向每个试管中加入等量的放射性标记抗原和一

定量的抗体，保持 4 ℃或 37 ℃。在反应平衡后，分

离抗原⁃抗体复合物和游离标记的抗原并评估放射性

强度。然后，根据放射性强度比，绘制标准曲线。在

这项研究中，AFP>8.54 ng/mL、CA19⁃9>15.4 U/mL和

CEA>2.8 ng/L被定义为阳性结果。

1.2.2 增强CT检查

采用双螺旋 CT扫描，设置为 512×512重建矩

阵、常规层厚度和 10 mm间距。 在病变区域，进行

1.25 mm的薄层扫描。对可疑肝癌病例执行全肝区

域增强扫描。 在本研究中，两位高年资影像科医师

以双盲方式评估螺旋CT数据。将影像结果与所有

病例的病理组织学结果进行比较。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 25.0 软件进行实验结果的统计分

析。计量资料采用均数±标准差（x ± s）进行统计描

述，两独立样本 t检验进行统计分析。计数资料用

率或构成比表示，采用χ2检验。通过ROC曲线分

析单个 TM检测、TM组合检测以及 TM组合检测联

合CT检查的诊断效能。P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 HCC组与对照组血清TM水平的比较

HCC 组 血 清 AFP、CA19 ⁃ 9 和 CEA 分 别 为

（133.27 ± 88.21）ng/mL、（43.48 ± 20.67）U/mL 和

（11.18±2.61）ng/mL，显著高于对照组（P < 0.05，表1）。
2.2 HCC患者血清TM水平与不同临床病理特征的

比较

低分化和远处转移的HCC患者具有较高水平

的AFP、CA19⁃9和CEA（P < 0.05），而不同年龄、性

别和临床分期的HCC患者的TM水平差异无统计学

意义（P > 0.05，表2）。
2.3 HCC患者的CT特征

在 62例病理证实的HCC患者中，CT扫描显示

边界清晰、具有假包膜的不规则低密度病灶，部分

病变内可见散在钙化。罕见的病例可见1个巨大的

operation. Compared with those before operation，the levels of serum AFP，CA19⁃9 and CEA in the relapsed patients were increased
significantly，and the TM levels were higher than those in patients without relapse（P < 0.05）. Conclusion：The detection of serum
AFP，CA19 ⁃ 9 and CEA combined with CT can overcome the deficiency of single detection，avoid misdiagnosis，and significantly
increase the positive detection rate of HCC。
［Key words］ CT；diagnosis；HCC；tumor markers
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CBA
箭头所指为肝内肿瘤。A：动脉期肝内肿瘤明显不均匀强化；B：门静脉期病灶强化减弱，病灶边界显示清晰，病灶内可见无强化区域，考

虑为肿瘤内部坏死组织；C：动脉期肝内卫星灶明显均匀强化。

图1 HCC的增强CT图像特征

Figure 1 Enhanced CT image features of HCC

肝脏肿块，具有小的卫星病灶、双重病变以及肿块

周围的多发病灶。增强CT显示肿瘤实质动脉期明

显强化，门静脉期及延迟期迅速消退，呈“快进快

出”强化模式，而中央显示无强化低密度区域，在组

织学上被认为是缺血性坏死或瘢痕结构。有时可

以观察到肝门区和腹腔肿大的淋巴结（图1）。

2.4 HCC患者血清TM和CT扫描诊断效能的比较

通过ROC曲线分别分析单个TM检测、TM组合

检测以及TM组合检测联合CT检查，希望提高诊断水

平。 如果3个指标中的某1个（AFP、CEA和CA19⁃9）
为阳性，则诊断结果为阳性。 结果显示单个TM检

测具有低的特异度和灵敏度，TM组合检测时特异

表1 两组血清AFP、CA19⁃9、CEA的比较

Table 1 Comparison of serum AFP，CA19⁃9 and CEA between two groups

组别

HCC组

对照组

χ2/t值

P值

例数

62
65
—

—

检测值（ng/mL）
133.27 ± 88.21
02.16 ± 1.14

4.682
0.001

阳性率［n（%）］

55（88.71）
2（3.08）.
8.756
0.002

检测值（U/mL）
43.48 ± 20.67
8.42 ± 2.82

2.835
0.004

阳性率［n（%）］

52（83.87）
1（1.54）
7.295
0.002

检测值（ng/mL）
11.18 ± 2.61
01.06 ± 0.13

3.594
0.001

阳性率［n（%）］

42（67.74）
1（1.54）
9.358
0.006

AFP CA19⁃9 CEA

表2 不同临床病理特征的HCC患者血清TM的比较

Table 2 Comparison of serum TM in HCC patients with different clinicopathological characteristics
病理分期

性别

男

女

年龄

≥50岁
＜50岁

分化程度

高分化

中分化

低分化

临床分期

T1
T2
T3
T4

远处转移

有

无

例数

52
10

35
27

10
39
13

13
14
28
07

21
41

AFP（ng/mL）

123.17 ± 44.73
118.29 ± 37.42

124.74 ± 52.41
116.34 ± 44.08
046.23 ± 13.82
063.74 ± 28.58
109.43 ± 57.72
119.51 ± 17.93

131.35 ± 70.15
116.52 ± 23.52
122.28 ± 66.23
136.05 ± 73.41

088.24 ± 24.57
047.34 ± 37.24

t值

1.034

1.583

3.582

1.034

0.473

P值

0.450

0.620

0.003

0.410

0.010

CA19⁃9（U/mL）

38.83 ± 10.34
37.94 ± 13.26

38.32 ± 14.42
40.21 ± 13.95
34.43 ± 9.920
37.23 ± 16.63
37.52 ± 16.87
46.23 ± 18.85

40.25 ± 26.31
35.83 ± 24.53
05.04 ± 14.55
46.87 ± 24.62

45.54 ± 9.830
33.87 ± 11.94

t值

2.483

1.249

3. 845

0.584

1. 954

P值

0.150

0.310

0.001

0.150

0.001

CEA（ng/mL）

10.43 ± 3.47
11.75 ± 4.20

09.24 ± 2.66
10.73 ± 4.62
04.23 ± 1.83
08.34 ± 4.40
06.21 ± 2.34
13.23 ± 3.81

10.56 ± 3.28
08.55 ± 5.23
09.63 ± 5.04
12.03 ± 6.82

13.72 ± 2.88
09.72 ± 1.62

t值

0.483

1.173

2.104

2.493

2.574

P值

0.090

0.150

0.010

0.060

0.001

（x ± s）
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度和灵敏度显著增加。TM组合检测联合CT检查可

以达到 95.71%的特异度和 87.47％的灵敏度，优于

TM组合检测（P < 0.05，表3，图2）。

2.5 HCC术后复发患者TM的变化

术后6个月有8例复发。 复发和无复发患者比

较，术前血清AFP、CA19⁃9和CEA水平差异无统计

学意义（P > 0.05）。术后6个月复发患者血清AFP、
CA19⁃9和CEA水平较术前明显升高，且明显高于非

复发患者（P < 0.05，表4）。
3 讨 论

近年来，肝癌的发病率和病死率仍居高不下，

呈现逐年增加的趋势［5］。随着肿瘤分子生物学、免

疫学、人类基因组计划的发展和现代检测设备的临

床应用，TM已成为肿瘤基础和临床研究的热点。

监测TM水平可提供以下临床信息［6］：①癌症筛查和

筛查高危人群；②肿瘤的鉴别诊断和辅助病理诊

断；③判断手术、放疗或药物治疗是否有效；④检测

肿瘤的变化。在治疗的不同时间点检测TM水平有

助于检查肿瘤残留、复发和转移。目前，血清TM作

为常规检测技术，已在临床上得到广泛应用。TM
与成像技术相结合的应用促进了联合检测的发展，

在早期诊断、肿瘤分期和分类、预后判断中已被广

泛应用。

在中国，约90％的HCC病例并发肝硬化。临床

上最有效的检测手段仍然是AFP。然而，HCC病例

中AFP阴性者占20%~30％。对AFP阳性病例的诊

断和肿瘤定位仍必须依靠影像学检查［7］。CA19⁃9
是胰腺癌的 TM，健康人 CA19⁃9 <20 U/mL，而它在

胰腺癌患者中明显升高［8］。研究表明，当CA19⁃9联
合CEA检测胰腺癌时，阳性率可高达90％。在其他

胃肠道肿瘤，如肝癌、胃癌、胆道癌和结肠癌，CA19⁃
9的阳性率为30%~60％［9］，因此，CA19⁃9可用于监测

肿瘤的复发和预后。CEA最初发现于结肠癌和胎儿肠

道组织，因此命名为癌胚抗原。97％的健康成年人血清

CEA浓度低于2.5 ng/mL。CEA水平升高常见于结直

肠癌、胰腺癌、胃癌、小细胞肺癌、乳腺癌、甲状腺髓

样癌等。CEA高于 20 ng/mL提示可能患有胃肠道

癌症［10］。但是，15%~53％的人群血清CEA水平升

高是由于吸烟、妊娠、心血管疾病、糖尿病、非特异

性结肠炎等。

本研究检测了HCC患者血清AFP、CA19⁃9和

CEA的水平。结果显示，这些指标在HCC患者中的

阳性率分别为 88.71％、83.87％和 67.74％，显著高

于健康对照组。AFP、CA19⁃9和CEA对HCC的诊断

特异度分别为 61.54%、68.36%和 65.23％，而 TM组

合检测的诊断特异度为 90.66％，明显优于单个TM
检测。尽管 TM的检测精度已经大大提高，但仍存

在许多缺陷，TM的单一和组合检测可能导致漏诊

和误诊。

作为诊断HCC的重要手段之一，影像学检查对

于慢性肝病（如乙型肝炎和肝硬化）患者尤为重要，

表3 血清TM检测和CT检查对HCC的诊断效能的比较

Table 3 Comparison of diagnostic efficacy of serum TM
and CT detection on HCC （x ± s）

诊断方法

AFP
CA19⁃9
CEA
TM组合检测

CT
TM组合检测联合CT

例数

62
62
62
62
62
62

特异度

（%）

61.54
68.36
65.23
90.66
85.54
95.71

灵敏度

（%）

61.23
68.43
66.09
75.27
72.31
87.47

最佳临

界值

20.00 ng/mL
45.00 U/mL
05.00 ng/mL

—

—

—

CEA
CA199
AFP
TM组合检测
CT
TM组合检测
联合CT
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

灵
敏

度

1-特异度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

图2 ROC曲线检测TM和CT对HCC的诊断效能

Figure 2 Efficacy of TM and CT in the diagnosis of HCC
detected by ROC curve

表4 肿瘤复发和无复发患者TM的比较

Table 4 Comparison of TMs in patients with or without
tumor recurrence （x ± s）

肿瘤指标

AFP（ng/mL）

CA19⁃9（U/mL）

CEA(ng/mL）

分组

复发组

无复发组

复发组

无复发组

复发组

无复发组

例数

08
54
08
54
08
54

术前

92.64 ± 32.37
88.27 ± 29.44
35.15 ± 8.28
38.20 ± 9.39
08.56 ± 3.74
08.34 ± 3.61

术后6个月

134.46 ± 63.65*

053.77 ± 27.31#

045.39 ± 0.17*

034.88 ± 0.44#

012.62 ± 4.75*

005.22 ± 2.38#

与术前相比，*P < 0.05；与复发组相比，#P < 0.05 。

第40卷第11期
2020年11月

李树芸，王宗盛，徐春玲. 增强CT联合肿瘤标志物检测在肝癌诊断及预后中的应用价值［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2020，40（11）：1628-1632 ··1631



南 京 医 科 大 学 学 报

第40卷第11期
2020年11月

这类人群有继发HCC的风险，应定期进行肝脏检

查。此外，HCC与其他良性实体病变的鉴别诊断是

临床的重点和难点［11］。CT在HCC的诊断中起重要

作用。HCC的CT平扫特征包括边界清晰的低密度

病灶、假包膜和部分病灶的钙化。大多数患者有圆

形或椭圆形的低密度病变，肿瘤呈浸润性生长，边

界模糊。在少数患者中，可以看到单个大块肝脏肿

块，具有小的卫星灶，肿块周围弥漫性多发病灶，并且

可能在病变中心发生缺血性坏死、出血和钙化［12］。增

强CT有时表现为肝门区域增强和腹部淋巴结肿大，

肿瘤实质从动脉期到静脉期可持续增强。肝静脉

和下腔静脉肿瘤栓子可表现为充盈缺陷，更重要的

是，增强CT可发现淋巴结的转移瘤［13］。然而，CT不

能很好地区分直径小于 1 cm的早期肝癌。由于肝

癌的血液供应不同，病理类型和细胞分化程度不

同，有必要通过 CT检查结合血清 TM检测进行诊

断。在本研究中，血清TM（AFP、CA19⁃9和CEA）组

合检测的特异度为 90.66％，血清TM组合检测联合

CT检查的特异度（95.71％）显著增加。此外，血清

TM组合检测联合CT检查降低了HCC的误诊率，对

临床诊断具有重要意义。

随着研究的发展，未来将会发现越来越多的新

型 TM。合理的 TM组合检测可以提高HCC的阳性

检出率，从而实现早期诊断、早期治疗的目的，延长

患者生存期。
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