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ABSTRACT
Objective  To explore the value of serum Dickkopf-1 (DKK1), fibroblast growth factor 19 (FGF19) 
combined with computed tomography (CT) in evaluating the efficacy of transcatheter arterial 
chemoembolization (TACE) in patients with primary hepatic carcinoma (PHC). Methods  A total 
of 136 PHC patients in our hospital from January 2022 to February 2023 were included. After 
2 months of TACE treatment, they were grouped into an inactivated group (59 cases) and a 
residual group (77 cases) based on their efficacy. The double antibody sandwich method was 
applied to detect serum DKK1 and FGF19 levels, and CT scans were performed on patients. 
ROC curve was applied to obtain the optimal cutoff values for the efficacy of TACE treatment in 
diagnosing PHC patients with serum DKK1 and FGF19. Using digital subtraction angiography (DSA) 
as the gold standard, the diagnostic value of serum DKK1, FGF19 combined with CT scan for 
the efficacy of TACE treatment was explored. Kappa test was applied to analyze the consistency 
between the efficacy of serum DKK1, FGF19 combined with CT in diagnosing PHC and DSA 
results. Results  The serum levels of DKK1 and FGF19 in the residual group were (2.41 ± 0.33) 
ng/mL and (206.72 ± 21.60) pg/mL, respectively, which were obviously higher than those in 
the inactivated group (1.87 ± 0.29) ng/mL and (169.57 ± 18.45) pg/mL (P<0.05). The ROC curve 
showed that the area under the curve for diagnosing the efficacy of TACE treatment in PHC 
patients with serum DKK1 and FGF19 levels was 0.925 and 0.916, respectively, with sensitivity 
of 83.12% and 84.42%, specificity of 91.52% and 94.92%. CT scan evaluation of TACE treatment 
efficacy in PHC patients showed high consistency with DSA results, with Kappa value=0.766 
(P<0.05). The accuracy of serum DKK1, FGF19 combined with CT scan in diagnosing efficacy was 
93.38%, and the sensitivity and specificity were 96.10% and 89.83%, respectively, the sensitivity 
of the combined detection was obviously better than that of single DKK1, FGF19, and CT scan 
(P<0.05). Conclusion  The combination of serum DKK1 and FGF19 with CT scan has certain 
diagnostic value for the efficacy of TACE treatment in PHC patients.
Keywords: Primary Hepatic Carcinoma; Dickkopf-1; Fibroblast Growth Factor 19; Computer Tomography; 
Transcatheter Arterial Embolization Chemotherapy

　　原发性肝癌(PHC)起病隐匿，自查难度大，早期确诊率低，且具备恶性程度高，易
转移特点，具有较高死亡率[1]。然而，PHC发病率仍在不断增加，预计到2040年可能诊
断出肝癌140万人，有130万人死于肝癌(比2020年增加56.4%)[2]。PHC早期临床诊断难
度较高，导致患者失去根治手术机会，对于此类患者则需要给予非手术方法，其中以
TACE介入术治疗效果较为显著[1]。经导管动脉栓塞化疗(TACE)属于一种栓塞疗法，可阻
断肝动脉血供并将化疗药物输送到靶向肿瘤病灶，促进肿瘤细胞凋亡，提高化疗效果，
是中晚期原发性肝癌患者的首选方法[3]。但TACE治疗后患者个体差异较大，病灶消除
情况不一致，复发情况存在差异，需要采用血清指标或影像学方法及时评估疗效，以便
于及早发现残留病灶，及时干预[4]。目前尚缺乏预测PHC经TACE治疗后效果的标志物。
Dickkopf-1(DKK1)在PHC中呈高表达，参与血管生成、细胞迁移、侵袭等恶性行为，已
证实与肿瘤分期、较差的预后有关，有学者认为DKK1是PHC新型肿瘤标志物及治疗靶
点[5]。成纤维细胞生长因子19(FGF19)主要作用于成年人的肝脏，调控胆汁酸合成、能
量稳态及脂质等，其与受体FGF4的过表达能够调控细胞迁移、侵袭、凋亡等行为，参
与PHC发生发展，并与预后相关[6]。计算机断层扫描(CT)因其出色的空间分辨率、组织
对比度和可用性而成为最常用的影像技术，可以解决导致X射线对比度差和结构无法识
别的模糊问题，能很好地显示残留病灶位置、大小等信息，空间分辨率高，价格适中，
广泛应用于肝病的诊断[7-8]。鉴于此，本研究旨在明确血清DKK1、FGF19联合CT扫描对
PHC患者TACE治疗后疗效的诊断价值，报告如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2022年1月至2023年2月本院确诊PHC患者136例，均行TACE治疗，
其中男75例，女61例，平均年龄(50.67±6.82)岁；结节型55例，块状型81例。
　　纳入标准：均实施TACE治疗[9]；行CT扫描前无治疗史；预计生存期>6个月；无严
重脏器功能缺陷；入组者均知悉本研究内容；肿瘤最大径≤5cm。排除标准：活动性感
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【摘要】目的 探讨血清Dickkopf-1(DKK1)、成纤
维细胞生长因子19(FGF19)联合计算机断层扫描
(CT)对原发性肝癌(PHC)患者经导管动脉栓塞化疗
(TACE)的疗效评估价值。方法 分别纳入2022年1
月－2023年2月本院136例PHC患者，TACE治疗2个
月后依据疗效分为灭活组(59例)与残留组(77例)。
双抗体夹心法检测血清DKK1、FGF19水平，并对患
者进行CT扫描。ROC曲线获取血清DKK1、FGF19
诊断PHC患者TACE治疗后疗效的最佳截断值。以
数字减影血管造影检查(DSA)为金标准，探讨血清
DKK1、FGF19联合CT扫描对TACE治疗后疗效的诊
断价值。采用Kappa检验分析血清DKK1、FGF19
联合CT诊断PHC疗效与DSA结果一致性。结果 残留
组患者血清DKK1、FGF19水平分别为(2.41±0.33)
ng/mL、(206.72±21.60)pg/mL，明显高于灭活组
的(1.87±0.29)ng/mL、(169.57±18.45)pg/mL，
差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线显示，血
清DKK1、FGF19水平诊断PHC患者TACE治疗后疗
效的曲线下面积分别为0.925、0.916，敏感度为
83.12%、84.42%，特异度为91.52%、94.92%。
CT扫描评估PHC患者TACE治疗疗效与DSA结果一
致性高，Kappa值=0.766(P<0.05)。血清DKK1、
FGF19联合CT扫描诊断疗效的准确度为93.38%，
敏感度、特异度为96.10%、89.83%，且联合检
测的敏感度明显优于单独DKK1、FGF19、CT扫描
(P<0.05)。结论 血清DKK1、FGF19联合CT扫描对
PHC患者TACE治疗后疗效有一定诊断价值。
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染；接受外科治疗；失访者；腹腔积液、明显的肝动静脉瘘；病
历资料不全；门静脉癌栓；病灶>4个，且为弥漫性病变。本研究
符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》。
　　治疗2个月后均行数字减影血管造影检查(DSA)检查，依据
TACE治疗结果分为灭活组(59例，完全灭活)，残留组(77例，病
灶有残留)，病灶残留：肿瘤染色及肿瘤血管，动静脉瘘[10]。
1.2 研究方法  (1)TACE治疗方法：治疗2个月后，入院复查，
嘱患者在TACE术前禁食8h，排空大小便，取平卧位，设备为
Philips UNIQFD20，常规消毒铺巾，麻醉方式为局部麻醉，进
行右股动脉穿刺，明确病灶位置、供血，动脉灌注化疗药物采用
肿瘤供血动脉中插管(恒瑞2.6F微导管)，注入碘化油，栓塞1~2
次，加压包扎穿刺部位。化疗药物包括丝裂霉素、吡柔比星、
氟尿嘧啶、奥沙利铂等，根据患者病情调整用量。(2)CT检查方
法：采用西门子64层CT扫描仪对全肝部位进行扫描，检查前嘱
患者禁食8h，仰卧位躺下，双臂上举，CT平扫区域为膈肌至肾
脏下缘，管电压为120kv，螺距1.0，矩阵512×512，层距/厚
3/5mm，电流240mAs，然后进行增强扫描，通过肘静脉注射碘
伏醇100mL(注射速率3.0mL/s)，生理盐水冲洗血管(20mL)，扫
描门脉期(60~70s)、动脉期(20~25s)、延迟期(120~180s)，最后
将原始图像传输至工作站进行重建，并由本院高年资影像科主任
医师对结果进行分析。CT扫描：动脉期强化，CT值>10HU，门
脉期低密度，提示有残留[10]。  (3)血清DKK1、FGF19水平检测：
取PHC患者治疗2个月后空腹外周血，离心取血清(半径8 cm，
3000r/min 10min)，采用双抗夹心法定量检测血清DKK1(货号：
CSB-E10104h)、FGF19(货号：CSB-EL008624HU)水平，操作步
骤参照说明书，均由华美公司提供。
1.3 观察指标  (1)分析2组血清DKK1、FGF19水平。(2)ROC曲
线获取血清DKK1、FGF19诊断PHC患者TACE治疗后疗效的最佳
截断值。(3)PHC患者TACE治疗后CT检查结果与DSA结果比较：
CT诊断PHC疗效与DSA一致为阳性，否则为假阳性。(4)PHC患
者TACE治疗后血清DKK1、FGF19联合CT扫描与DSA结果比较：
血清DKK1与血清FGF19联合CT扫描检测时，阳性定义为任一检

测结果为阳性，阴性定义为三项结果均阴性。(5)血清DKK1、
FGF19联合CT扫描对PHC患者TACE治疗后疗效的评估效能。
1.4 统计学方法  SPSS 25.0软件处理数据。计量资料(DKK1、
FGF19)用(χ

-
±s)表示，采用t检验。计数资料以n表示，采用χ

2

检验。ROC曲线分析血清DKK1、FGF19对PHC疗效诊断价值。
采用Kappa检验分析血清DKK1、FGF19联合CT诊断PHC疗效与
DSA结果一致性。检验水准α=0.05。

2  结　果 
2.1 灭活组与残留组患者血清DKK1、FGF19水平比较  灭活组
患者血清DKK1、FGF19均明显低于残留组(P<0.05)。见表1。
2.2 血清DKK1、FGF19对PHC患者TACE治疗后疗效的诊断价值  
血清DKK1、FGF19水平诊断PHC患者TACE治疗后疗效的截断
值分别为2.01ng /mL、190.97pg /mL，曲线下面积(AUC)分别
为0.925(95%CI:0.879~0.971)、0.916(95%CI:0.869~0.964)，
敏感度为83.12%、84.42%，特异度为91.52%、94.92%。血清
DKK1、FGF19诊断疗效与DSA结果一致性较好(Kappa=0.735、
0.779，P<0.05)。具体结果详见图1，表2。
2.3 PHC患者TACE治疗后CT扫描结果与DSA结果比较  TACE
治疗2个月后，经DSA检查显示，59例患者的85个病灶已完全灭
活，77例患者的103个病灶残留；CT扫描示，71例患者的102个
病灶已完全灭活，65例患者的86个病灶残留，典型案例见图2。
CT扫描评估PHC患者TACE治疗疗效与DSA结果一致性高Kappa
值=0.766(P<0.05)。见表3。
2.4 PHC患者TACE治疗后血清DKK1、FGF19联合CT扫描与
DSA结果比较  血清DKK1、FGF19联合CT扫描(任一检测项目为
阳性则判定为TACE治疗后PHC阳性)，经一致性检验，联合检测
与DSA结果一致性较好，Kappa值为0.864(P<0.05)。见表4。
2.5 血清DKK1、FGF19联合CT扫描对PHC患者TACE治疗后疗
效的评估效能  血清DKK1、FGF19联合CT扫描诊断疗效的准确度
为93.38%，敏感度、特异度为96.10%、89.83%，且联合检测的
敏感度明显优于单独DKK1、FGF19、CT扫描(P<0.05)。见表5。

表4 PHC患者TACE治疗后血清DKK1、FGF19联合CT扫描与DSA结果比较
联合检查                                    DSA                   合计

                阳性                 阴性 

阳性                  74                   6 80

阴性                  3                                       53 56

合计                  77                   56 

Kappa值                                   0.864 

P值                                   0.000

表3 PHC患者TACE治疗后CT扫描结果与DSA结果比较
CT                            DSA                    合计

               阳性                阴性 

阳性                 63 2  65

阴性                 14 57  71

合计                 77 59 

Kappa值                           0.766 

P值                           0.000

表2 PHC患者TACE治疗后血清DKK1、FGF19诊断结果与DSA结果比较
DKK1           DSA                                        FGF19           DSA 

 阳性 阴性 合计  阳性 阴性        合计

阳性 64 5 69 阳性 65 3                68

阴性 13 54 67 阴性 12 56              68

合计 77 59  合计 77 59 

Kappa值         0.735                       Kappa值         0.779 

P值         0.000                       P值         0.000

表1 灭活组与残留组患者血清DKK1、FGF19水平比较

分组                  DKK1(ng/mL) FGF19(pg/mL)

灭活组(n=59) 1.87±0.29 169.57±18.45

残留组(n=77) 2.41±0.33 206.72±21.60

t值                     9.961                     10.579

P值                     0.000                     0.000
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表5 血清DKK1、FGF19联合CT对PHC的诊断效能比较(%)

诊断方法      敏感度                           特异度                              准确度  阳性预测值  阴性预测值

DKK1 83.12(64/77)* 91.52(54/59) 86.76(118/136) 92.75(64/69) 80.60(54/67)

FGF19 84.42(65/77)* 94.92(56/59) 88.97(121/136) 95.89(65/68) 82.35(56/68)

CT 81.82(63/77)* 96.61(57/59) 88.24(120/136) 96.92(63/65) 80.28(57/71)

联合诊断 96.10(74/77) 89.83(53/59) 93.38(127/136) 92.50(74/80) 94.64(53/56)

注：*与联合诊断比较，P<0.05。

图1 血清DKK1、FGF19诊断PHC患者TACE治疗后疗效的ROC曲线

1

图2A-图2C 56岁男性原发性肝癌患者CT增强

2A 2B 2C

3  讨　论  
　　鉴于PHC患者确诊时多处于中晚期、抵抗力差等因素，加之
PHC易转移，恶性程度高，仅少数患者可行手术治疗，而不可行
手术切除的患者需要进行靶向药物治疗、肝移植或介入治疗[1]。
临床研究证实，TACE起效快、疗效显著、安全性高、经济、可重
复性强以及对患者造成的痛苦轻等优点，是中晚期PHC患者的首
选治疗方式[11]。但由于PHC肝癌病灶丰富血供，侵袭能力强，或
术中栓塞剂填充不完全等因素，仅一次难以彻底清除肿瘤细胞，
导致病灶残留，个体预后差异大，需要多次重复治疗，以避免再
次复发，而疗效评估是决定重复治疗的关键[4]。虽然已有多项研
究报道血清学指标及影像学检查对PHC患者TACE治疗后疗效有一
定价值，但仍缺乏高准确度、高敏感度的检测方法。
　　DKK1是一种含有266个氨基酸组成的分泌型糖蛋白，位于人
染色体10q11.2.26，是Wnt信号通路的抑制剂，研究显示，DKK1
在肝癌患者组血清及PHC细胞系中表达上调，通过β-连环蛋白/
MMP7信号传导促进PHC细胞迁移和侵袭，抑制DKK1表达可抑制

PHC细胞的侵袭、转移[12]。DKK1高表达还可激活Akt信号通路，
促进肝细胞肝癌(HCC)细胞中NUAK1表达，增强HCC细胞增殖、
迁移，加速肿瘤生长，而DKK1的缺失会减弱NUAK1 mRNA和蛋
白水平并抑制肿瘤生长；DKK1通过上调VEGFR2介导的mTOR/
p70S6K信号传导促进内皮细胞血管生成，并通过激活不同HCC
模型中的EMT因子促进HCC进展，DKK1是HCC的潜在治疗靶点
[13]。本研究显示，病灶完全灭活PHC患者血清DKK1水平明显低
于残留者，与甄珍等[14]研究一致，说明经TACE治疗后仍有残留病
灶，TACE未能彻底清除肝癌细胞，引起血清DKK1水平上升，并
进一步促进PHC复发。甄珍等[14]亦证实，血清DKK1预测TACE治
疗后复发的AUC为0.809，敏感度为71.4%，特异度为87.5%。另
有研究显示，血清DKK1在PHC中上调表达，其单独诊断PHC的
AUC为0.901，敏感度85.70%，特异度为80.00%[15]。本研究ROC
曲线显示，血清DKK1诊断TACE治疗后疗效的AUC为0.925，说明
检测血清FGF19水平可有助于评估TACE疗效。
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　　FGF19属于FGF家族，可与FGFR4结合，FGF19-FGFR4轴异常
表达是肝癌发展的关键驱动因素[16]。小鼠模型中，FGF19过表达
可导致抗FGFR4和抗FGF19抗体敏感的肝癌；FGF19还与肝癌预后
不良、复发、进展和较短的生存率有关[17]。胡晓菡等[18]认为，血
清FGF19可作为肝细胞肝癌的肿瘤标志物。本研究发现，TACE治
疗后病灶完全灭活者血清FGF19水平低于残留者，提示血清FGF19
能反映TACE治疗情况，可作为临床疗效评估标志物。另有研究
显示，肝癌患者血清FGF19水平升高与较差临床参数有关，其诊
断PHC的AUC为0.773，敏感度为79.20%，特异度为72.30%[19]。
ROC曲线显示，血清FGF19诊断TACE疗效的AUC为0.916，提示检
测血清FGF19水平有利于评估PHC患者TACE治疗后疗效。
　　随着医疗技术的发展，医疗设备和技术得到了改进和更新，
CT检查在临床疾病检查中得到了广泛应用和推广[7]。CT图像清晰
度高，耗时短，实现全肝螺旋扫描，清晰显示患者肝血管和肝脏
肿瘤的特征和状况[20]。CT也可以通过使用造影剂更好地反映血
流，为肝癌的临床诊断提供影像学证据[21]。Niu等[22]研究显示，
PHC患者在治疗前进行CT扫描，基于该结果可用于在首次TACE
治疗前单独预测患者的难治状态，从而为反复接受TACE治疗的
患者提供改善临床决策提供机会，提高总生存率。本研究显示，
CT扫描评估TACE疗效的敏感度为81.82%，特异度为96.61%，
准确度为88.24%，说明CT评估TACE疗效价值较好，可能是CT
具有高空间分辨率，能显示是否有残留，以及病变的大小、形
状、数量、血供及肝外转移情况。另有研究显示，CT增强扫描对
PHC患者TACE术后病灶残余判定的敏感度为88.90%，特异度为
83.30%，具有较好的实用价值[23]。本研究显示，CT与DSA检查
结果一致性较高，可能是多时相增强扫描能显示肝实质血流动力
学变化，有助于判定肿瘤血供情况，可反映病灶是否有转移、病
灶残留情况。但CT也存在局限性，可能是CT扫描在检测病灶位
置特殊，无法配合呼吸，肿瘤血管较少，增强扫描时对比剂未进
入病灶等患者时，结果存在偏差，且PHC患者在重复TACE治疗
后病灶大小发生改变，而部分位置特殊的小病灶难以清晰显示；
碘沉积造成的碘油伪影也会影响检查结果[8]。鉴于CT扫描、血清
DKK1、FGF19单独对PHC诊断效能有限，本研究将其联合诊断
TACE疗效，结果显示，CT扫描联合血清DKK1与FGF19诊断PHC
患者TACE疗效的敏感度明显优于单一指标，可能是CT扫描可从
形态学反映肝脏病变情况，血清DKK1、FGF19能从分子生物学
反映PHC，三者联合可弥补各自不足，故可有效评估PHC患者经
TACE治疗后效果。
　　综上，CT联合血清DKK1、FGF19评估PHC患者TACE治疗后
疗效，效能较高，可降低漏诊率，临床上有较好推广前景。但本
研究为单中心，小样本量，结果可能缺乏普适性，所得结果仍需
大样本量验证。
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