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·腹部影像学·

ＤＷＩ联合血清肿瘤标志物对肝癌术后转移复发早期的诊断价值

刘新疆，刘敬波，王培源，张虎，王滨

【摘要】　目的：探讨ＤＷＩ联合外周血清肿瘤标志物检测对肝癌术后转移复发早期诊断的价值。方法：回顾性分析

１１６例原发性肝癌术后转移复发的病例资料，所有患者均经手术或穿刺活检病理确诊为肝癌。患者均行化学发光法检测

血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、甲胎蛋白异质体３（ＡＦＰＬ３）、癌相关抗原（ＣＡ１２５、ＣＡ１９９）、癌胚抗原（ＣＥＡ）水平，其中 ＡＦＰ值均

＞１２１０ｎｇ／Ｌ，所有患者均行 ＭＲＩ常规扫描和ＤＷＩ扫描。结果：外周血血清肿瘤标志物 ＡＦＰＬ３、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＣＥＡ敏

感度及特异度随肿块增大而升高，４项肿瘤标志物联合检测的敏感度及特异度最高。ＤＷＩ联合４项肿瘤标志物检测的诊

断敏感度、特异度可提高到９８．４％和９５．０％。结论：ＤＷＩ联合肿瘤标志物检测对肝癌术后转移复发监测敏感有效，为肝

癌术后疗效评估和追踪复查提供了一条新途径。
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　　肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是

最常见的肝脏恶性肿瘤，新患 ＨＣＣ中５５％发生在中

国，中国的肝癌诊治形势十分严峻［１］。肝癌恶性程度

高，就诊时多数已属于中晚期，未能早期发现是肝癌治

疗效果差的最主要原因［２］。原发性肝癌术后复发与转

移是影响肝癌远期疗效的重要因素，肝癌的复发多发

生在术后１～２年，有资料表明，肝癌术后１年复发率

达２０％～６４％，３年复发率可高达５７％～８１％。汤钊

猷等［３］报道肝癌切除术后５年复发率为６１．５％，小肝

癌术后复发率为４３．５％。Ｅｚａｋｉ等
［４］报道＜４ｃｍ肝癌

根治性切除术后５年复发率可达６１％。最近有作者

相继报道术后超过１０年出现复发的病例，这些后期复

发的病例一般合并慢性肝炎，复发前的血清学检查出

现转氨酶及甲胎蛋白升高［５］。肝癌术后部分患者仍然

会出现肿瘤复发的情况，如对此进行有效监测并早期

发现肿瘤复发迹象，有利于肝癌术后肿瘤复发的治疗。

监测肝癌复发的方法包括磁共振扩散加权成像（ｄｉｆｆｕ

ｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）及血清肿瘤标志物检

测。ＤＷＩ能显示明显的肿块，但对于少数患者 ＤＷＩ

可能漏诊，结合肿瘤标记物检测能显著提高肝癌转移

复发早期的诊断符合率。

材料与方法

１．病例资料

搜集我院２００８年７月－２０１２年６月１１６例原发

性肝癌术后患者作为病例组，其中男７１例，女４５例，

年龄２９～７８岁，平均年龄４９．８岁。所有患者均经手

术或穿刺活检病理证实为肝癌（其中原发肿瘤１０５例，

术后复发１１例）。肿瘤大小以单个肿块最大横径作为

测量指标（肿瘤多发时测量最大者），其中肿瘤直径
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　图１　男，５９岁，ＨＣＣ术后，ＡＦＰ＞１２１０ｎｇ／Ｌ，ＡＦＰＬ３％、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＥＡ均为阴

性。ａ）冠状面Ｔ１ 抑脂序列示肿块呈略低信号（箭）；ｂ）冠状面Ｔ２ＷＩ示肿块呈略高信

号（箭）；ｃ）横轴面Ｔ２ 脂肪抑制序列示肿块呈略高信号（箭）；ｄ）ＤＷＩ显示肿块更加

清晰（箭）。

≤２ｃｍ者７２例，肿瘤直径＞２ｃｍ者４４例。

患者均行甲胎蛋白（ａｌｈｐａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、甲

胎蛋白异质体３（ＡＦＰＬ３）、癌相关抗原（ＣＡ１９９、

ＣＡ１２５）、癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）

血清学检测及 ＤＷＩ扫描检查，其中血清甲胎蛋白

（ＡＦＰ）＞１２１０ｎｇ／Ｌ者为入选病例。

同期７８例良性肝病患者的ＤＷＩ扫描和肿瘤标志

物检测结果作为对照组进行对照分析。

２．检测方法及定量标准

ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＣＥＡ检测采用双抗体放射

免疫半定量和定性的方法，ＡＦＰＬ３检测采用固相夹

心法酶联免疫吸附实验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ

ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）。正 常 参 考 值 范 围 为：ＡＦＰ

＜１３．６ｎｇ／Ｌ，ＣＡ１９９＜２７Ｕ／ｍｌ，ＣＡ１２５＜３５Ｕ／ｍｌ，

ＣＥＡ＜３．４ｎｇ／Ｌ。血清中 ＡＦＰＬ３占总 ＡＦＰ的比例

（ＡＦＰＬ３％）＜１０％，大于正常参考值均为阳性结果。

３．ＭＲＩ扫描

ＭＲＩ扫描采用超导型磁共振成像仪（ＧＥＳｉｇｎａ

１．５ＴＥＸＣＩＴＥＩＩＩＨＤ）及八通道体线圈。所有患者均

行 ＭＲＩ常规扫描和 ＤＷＩ扫描，患者取仰卧位，ＭＲＩ

常规扫描：采用快速自旋回波（ＦＳＥ）序列，行横轴面肝

脏平扫 Ｔ２ＷＩＦＳＥ（ＴＲ５６０ｍｓ，ＴＥ１２．８ｍｓ，层厚

５ｍｍ，层间距２ｍｍ，脂肪抑制）。ＤＷＩ扫描：采用单

次激发的平面回波成像（ｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ），

ＴＲ１２００ｍｓ，ＴＥ７８．９ｍｓ，层厚５ｍｍ，层间距２ｍｍ，

激励次数１，视野４０ｃｍ×４０ｃｍ，矩阵１２８×１２８；采用

空间预饱和技术来抑制脂肪信号，

在Ｘ、Ｙ、Ｚ轴３个方向上施加敏感

梯度脉冲。

由两位资深放射科腹部诊断

专家应用ＡＤＷ４．３采用盲法进行

数据处理及诊断，明确是否有复发

转移存在，争议病例行穿刺活检病

理。

４．统计学处理

计算ＤＷＩ及４项血清肿瘤标

志 物 ＡＦＰＬ３、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、

ＣＥＡ单独和联合诊断的敏感度、

特异度、阳性预测值和阳性似然

比。

结　果

１．ＤＷＩ与肿瘤标志物单独和

联合诊断结果比较

当肿块≤２ｃｍ时，４项肿瘤标

志 物 ＡＦＰＬ３、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、

ＣＥＡ的诊断敏感度依次为６０．７％、４５．２％、５１．６％、

３８．０％。４项联合检测的敏感度及特异度最高，分别

为７５．０％、６３．６％ ；ＤＷＩ（图１）联合４项肿瘤标志物

诊断敏感度及特异度较前升高，分别为 ８８．２％、

７９．１％（表１）。

表１　ＤＷＩ与肿瘤标志物诊断结果 （例）
!!!!!

指标 真阳性 假阳性 假阴性 真阴性

ＡＦＰＬ３％（Ａ） ３７ ３３ ２４ ２２

ＣＡ１２５（Ｂ） ２８ ４２ ３４ １２

ＣＡ１９９（Ｃ） ３２ ３８ ３０ １６

ＣＥＡ（Ｄ） ２２ ４８ ３６ １０

Ａ＋Ｂ ３８ ３２ ２４ ２２

Ａ＋Ｃ ４２ ２８ ２２ ２４

Ａ＋Ｄ ３７ ３３ ２３ ２３

Ｂ＋Ｃ ４０ ３０ ２６ ２０

Ｂ＋Ｄ ４０ ３０ ２４ ２２

Ｃ＋Ｄ ４２ ２８ ２４ ２２

Ａ＋Ｂ＋Ｃ ４６ ２４ ２０ ２６

Ａ＋Ｂ＋Ｄ ５０ ２０ １６ ３０

Ａ＋Ｃ＋Ｄ ４８ ２２ ２２ ２４

Ｂ＋Ｃ＋Ｄ ４４ ２６ ２０ ２６

Ａ＋Ｂ＋Ｃ＋Ｄ ５４ １６ １８ ２８

ＤＷＩ＋Ａ＋Ｂ＋Ｃ＋Ｄ ６０ １０ ８ ３８

当２ｃｍ＜肿块≤５ｃｍ 时，４项肿瘤标志物联合

ＤＷＩ诊断敏感度及特异度也较前升高，分别为

９３．７％、８３．２％ 。当肿块＞５ｃｍ时，ＤＷＩ联合４项肿

瘤标志物诊断敏感度及特异度分别为９６．４％ 和

９０．０％。

２．ＤＷＩ与肿瘤标志物单独和联合诊断预测值及

似然比结果比较
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表２　ＤＷＩ与肿瘤标志物指标诊断的预测值及似然比结果比较（肿块≤２ｃｍ）

指标 敏感度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％） 阳性似然比 阴性似然比

ＡＦＰＬ３％（Ａ） ６０．７ ４０．０ ５２．４ ４７．８ １．０１ ０．９８

ＣＡ１２５（Ｂ） ４５．２ ２２．２ ４０．０ ２６．１ ０．５８ ２．４７

ＣＡ１９９（Ｃ） ５１．６ ２９．６ ４５．７ ３４．８ ０．７３ １．６３

ＣＥＡ（Ｄ） ３８．０ １７．２ ３１．４ ２１．１ ０．４６ ３．６０

Ａ＋Ｂ ６１．３ ４０．７ ５４．３ ４７．８ １．０３ ０．９５

Ａ＋Ｃ ６５．６ ４６．２ ６０．０ ５２．２ １．２２ ０．４７

Ａ＋Ｄ ６１．６ ４１．１ ５２．８ ５０．０ １．０５ ０．９３

Ｂ＋Ｃ ６０．６ ４０．０ ５７．１ ４３．５ １．０１ ０．９８

Ｂ＋Ｄ ６２．５ ４２．３ ５７．１ ４７．８ １．０８ ０．８９

Ｃ＋Ｄ ６３．６ ４４．０ ６０．０ ４７．８ １．１４ ０．８３

Ａ＋Ｂ＋Ｃ ７０．０ ５２．０ ７１．４ ６５．２ １．２６ ０．４０

Ａ＋Ｂ＋Ｄ ７５．７ ６０．０ ６８．６ ５２．２ １．４３ ０．６０

Ａ＋Ｃ＋Ｄ ６８．６ ５２．０ ６５．７ ５６．５ １．４５ ０．５８

Ｂ＋Ｃ＋Ｄ ６８．８ ５０．０ ６２．９ ５６．５ １．３８ ０．６３

Ａ＋Ｂ＋Ｃ＋Ｄ ７５．０ ６３．６ ７７．１ ６０．９ ２．０６ ０．３９

ＤＷＩ＋ Ａ＋Ｂ＋Ｃ＋Ｄ ８８．２ ７９．１ ８５．７ ８２．６ ４．２２ ０．１５

注：ａ＝真阳性例数，ｂ＝假阳性例数，ｃ＝假阴性例数，ｄ＝真阴性例数。敏感性＝ａ／（ａ＋ｃ）×１００％；特异性＝ｂ／（ｂ＋ｄ）×１００％，阳性预测值＝ａ／
（ａ＋ｂ）×１００％；阴性预测值＝ｄ／（ｃ＋ｄ）×１００％；阳性似然比＝ａ／ｂ；阴性似然比＝ｃ／ｄ。

　　当肿块≤２ｃｍ时，ＤＷＩ联合４项肿瘤标志物诊断

的阳性预测值、阴性预测值、阳性似然比最高，分别为

８５．７％、８２．６％、０．４２（表２）。

当２ｃｍ＜肿块≤５ｃｍ时，ＤＷＩ联合４项肿瘤标志

物诊断的阳性预测值、阴性预测值、阳性似然比最高，

分别为９３．１％、８６．６％、０．５８。当肿块＞５ｃｍ时，ＤＷＩ

联合４项肿瘤标志物诊断的阳性预测值、阴性预测值、

阳性似然比最高，分别为９８．４％、９０．０％、０．９４。

讨　论

肿瘤标志物是指存在于肿瘤细胞内或肿瘤细胞表

达及脱落的物质，或是宿主对于体内肿瘤反应而产生

的物质［６］。特异性的肿瘤标志物对于疾病的筛查、早

期诊断、疗效监测、预后判断都具有重要意义［７］。ＡＦＰ

是诊断肝癌的首选肿瘤标志物，作为普查、诊断及判断

疗效的手段已广泛应用于临床。由于高分化和低分化

的肝癌细胞均不合成ＡＦＰ，只有中分化的肝癌细胞才

能合成［８９］，因此阳性率仅为５０％～７０％，假阳性率较

高，易受其他因素影响，其敏感性远远不能满足疾病诊

断的要求［１０１１］。

在 ＨＣＣ的早期诊断中，ＡＦＰＬ３是非常有效的。

临床研究发现ＡＦＰＬ３的检测能够在慢性乙肝患者、

慢性丙肝患者和肝硬化等高危人群中提示直径＜２ｃｍ

ＨＣＣ的存在。研究发现 ＡＦＰＬ３比影像学检查可以

提前９～１２个月发现 ＨＣＣ的存在
［１２］。ＨＣＣ的早期

发现可以为患者争取更多的治疗机会，用ＡＦＰＬ３占

总ＡＦＰ的比例来检测ＨＣＣ不依赖总ＡＦＰ量的增多。

ＡＦＰＬ３对ＨＣＣ检测的特异度高达９５％以上且费用

低，高特异度的 ＡＦＰＬ３对 ＨＣＣ的早期鉴别诊断非

常有效，对 ＨＣＣ的诊治具有重要价值。ＡＦＰＬ３的诊

断敏感度与 ＨＣＣ 的临床分期相关，ＡＦＰＬ３检测

ＨＣＣ总的敏感度为５０％～６０％，在直径＜２ｃｍ肝癌

中，其敏感度只有３５％～４５％，随着 ＨＣＣ的增大，

ＡＦＰＬ３的诊断敏感度也随之升高，当 ＨＣＣ的直径

≥５ｃｍ时，ＡＦＰＬ３的诊断敏感度可高达８０％～９０％。

血清中总ＡＦＰ和ＡＦＰＬ３可以提供关于肝癌的不同

信息，总ＡＦＰ升高可能提示肝癌患者肝脏有大的瘤块

存在，ＡＦＰＬ３可以预测肝癌的恶性程度。总ＡＦＰ的

诊断敏感度与肿瘤的临床分期尤其是肿瘤的分化程度

相关，而 ＡＦＰＬ３的诊断敏感度主要与肝癌的生物学

特性有关（如恶性程度），因此，ＡＦＰＬ３的诊断敏感度

与肝癌的肿瘤学特性密切相关。在临床检测中，血清

中总ＡＦＰ和ＡＦＰＬ３是被同时检测的，这是为了估算

ＡＦＰＬ３占血清总ＡＦＰ的比例。ＡＦＰＬ３检测能够用

于恶性肝癌的早期发现和治疗后患者随访。应该注意

的是，直径小的 ＨＣＣ并不一定是早期的 ＨＣＣ，如果

ＡＦＰＬ３在总ＡＦＰ中的比例升高，即使直径＜２ｃｍ的

ＨＣＣ在临床中也可能表现为高度恶性，其生长速度很

快且可发生早期转移。相反，ＡＦＰＬ３阴性的小 ＨＣＣ

与ＡＦＰＬ３阳性相比通常其恶性程度低得多，这些患

者预后通常较好［１２］。由于 ＡＦＰＬ３具有较高的特异

度，因此可用于肝癌患者治疗后的随访。ＡＦＰＬ３由

阳性转为阴性提示临床治疗效果较好；而 ＡＦＰＬ３持

续阳性或者由阴性转为阳性的治疗后肝癌患者可能为

肿瘤淋巴结或者其它器官的转移，也有可能是肿瘤复

发［１３］。

多项指标联合检测能明显提高原发性肝癌诊断的

敏感度，有助于肝癌的临床筛查。笔者发现在单个血

清肿瘤标志物中ＡＦＰ灵敏度最高，ＣＥＡ最低，同时观

察到诊断敏感度随结节增大而增高。由此可见，多项
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指标联合检测能明显提高原发性肝癌的诊断敏感度，

且结节大小也可影响肝癌的诊断敏感度。因此，笔者

主张 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５及 ＣＥＡ 联合检

测，有利于提高原发性肝癌及肝癌术后转移复发检测

的敏感度。

ＤＷＩ可通过检测活体组织内水分子的微观扩散

运动状态来反映机体组织结构的生理、病理特点，对病

理条件下活体内水分子的运动加以分析。不同正常组

织、生理组织与病理组织间由于水的分布状态的不同，

因而具有不同的 ＡＤＣ值，由于水分子的运动受诸多

因素影响，因此难以测得精确的扩散系数Ｄ，在临床实

践中，常用 ＡＤＣ值来代替真正的扩散系数
［１４］。腹部

ＤＷＩ受心脏搏动、呼吸运动、脉搏、血流灌注、胃肠蠕

动等多因素影响，要求成像速度快。ＥＰＩ技术成像速

度极快，基本可消除生理活动等伪影的影响，为最常用

并较为成熟的扩散成像序列［１５］。

本研究选用ＳＥＥＰＩ序列，虽然其图像易产生伪

影，但其伪影位置相对固定，易鉴别，通过匀场、薄层扫

描、短ＴＥ及抑脂技术可减少伪影的影响。ｂ值的选

择对于ＤＷＩ成像非常重要，它是决定ＡＤＣ值大小的

决定因素之一［１５］。小ｂ值及ｂ值差反映组织血流灌

注，大ｂ值及ｂ值差则反映组织内水分子的扩散运动，

但大ｂ值使ＤＷＩ的ＴＥ时间延长，而ＴＥ过长则肝信

号强度过低，影响图像质量，降低病灶的检出率。有研

究显示，肝脏ＤＷＩ采用ｂ值为５００ｓ／ｍｍ２ 时能得到较

稳定的ＤＷＩ图像
［１６］，因此本研究采用ｂ值为１００、５００

和８００ｓ／ｍｍ２。肝脏扩散为各向同性
［１６］，其内各种局

灶性病变的含水量、细胞密度、组织内液体流动及黏滞

性不同，其扩散就各不相同，ＡＤＣ值亦有差异，因此使

用ＡＤＣ值判断其良恶性成为可能。肝囊肿内为运动

相对自由的水分子囊液，因而扩散的信号衰减最大，测

得的ＡＤＣ值也最大，ＡＤＣ图上表现为“灯泡征”。本

组没有囊肿合并感染或出血病例，这种情况下水分子

扩散运动受到限制，理论上ＡＤＣ值降低，但降低程度

如何以及能否与恶性局灶性病变相鉴别还有待于进一

步研究。肝血管瘤虽然也主要由液体成分组成，但常

含有纤维间隔、瘢痕及出血，血窦内的血液黏度较高，

分子运动受到一定限制，所以 ＡＤＣ值低于肝囊肿。

肝恶性局灶性病变内自由水相对较少，分子运动明显

受限，因此 ＡＤＣ值明显低于肝囊肿及肝血管瘤
［１７］。

本组ＤＷＩ联合４项肿瘤标志物的诊断敏感度及特异

度较４项肿瘤标志物联合检测升高，且随着肿块的增

大而增高，诊断敏感度及特异度在肿块＞５ｃｍ时为最

高，分别为９８．４％、９５．０％，说明ＤＷＩ联合肿瘤标志

物可明显提高诊断敏感度及特异度。另外，本研究中

ＤＷＩ联合肿瘤标志物检测的漏诊率低，但误诊率较

高，这就要求影像诊断应联合肿瘤标志物检测，对具有

转移复发倾向的肝癌患者进行有效干预，进一步提高

肝癌患者的治疗效果，改善预后。
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