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血清 Dickkopf1蛋白水平对原发性肝癌的诊断价值 *
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摘要 目的：探索血清 Dickkopf1(DKK1)水平对原发性肝癌(PLC)的诊断价值。方法：将我院收治的 50例 PLC患者、60例良性肝病

患者、50例健康体检者及 50例其它恶性肿瘤患者分别组成 PLC组、良性肝病组、健康对照组及其他肿瘤组，采用 ELISA定量检

测各组血清 DKK1蛋白的浓度，分析和比较其与琢-fetoprotein(AFP)单独或联合诊断 PLC的效能。结果：PLC组血清 DKK1水平

(838.96± 104.14 ng/L)明显高于良性肝病组(322.61± 25.44 ng/L)及健康对照组(213.03± 25.70 ng/L)，差异有统计学意义(P<0.05)。

AFP、DKK1单独鉴别诊断 PLC和良性肝病的灵敏度分别为 66%、46%，特异度分别为 81.7%、96.7%，一致率分别为 71.8%、

73.6%；两者联合诊断的灵敏度、特异度及一致率分别为 84%、78.3%、80.9%。AFP、DKK1联合诊断 PLC的灵敏度和一致率均明显

高于 AFP、DKK1单独诊断。结论：血清 DKK1在原发性肝癌中高表达，与原发性肝癌的发生密切相关，对 PLC的早期诊断有一定

参考价值，与 AFP联合诊断可有效提高 PLC的诊断效能。
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The Diagnostic Value of Serum DKK1 Protein Level in the Primary
Liver Cancer*

To explore the diagnostic value of serum dickkopf1 (DKK1) protein level for the primary liver cancer

(PLC). 50 PLC patients, 60 patients with benign liver disease, 50 cases of healthy physical examination and 50 patients with the

other malignant tumor in our hospital were divided into the PLC group, benign liver disease group, healthy control group and other tumor

groups respectively. ELISA was used to quantitatively detect the concentration of serum DKK1 protein in each group, and the diagnostic

efficiency of DKK1 and 琢-fetoprotein (AFP) alone or in combination for PLC were analyzed and compared. The serum DKK1

level (838.96± 104.14 ng/L) in PLC group was significantly higher than that in the benign liver disease group (322.61± 25.44 ng/L) and

the healthy control group (213.03± 25.70 ng/L)(P<0.05). The sensitivity of DKK1 and AFP alone in the differential diagnosis of PLC and

benign liver disease were 66%, 46% respectively, the specificity were 81.7%, 96.7% respectively and the concordance rate were 71.8%,

73.6% respectively. The sensitivity, specificity and consistency of DKK1 and AFP in combination in the diagnosis of PLC were 84%,

78.3%, 80.9%, respectively. The diagnostic sensitivity and consistency of AFP and DKK1 in combination for PLC were significantly

higher than those of AFP, DKK1 alone. Serum DKK1 was highly expressed in PLC, which was closely related to the occur-

rence of PLC. It might be useful for the early diagnosis of PLC. Combined diagnosis with AFP could effectively improve the diagnostic

efficacy of PLC.
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前言
原发性肝癌(primary liver cancer，PLC)是世界最常见的恶

性肿瘤之一，发病率居全球癌症发病的第 6位，死亡率居世界
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第 2位[1]。PLC是危害我国人民健康的前 3位恶性肿瘤之一，死

亡率占我国恶性肿瘤死亡的第 2位 [2]。广西扶绥是我国两大

PLC高发区之一，其肝癌死亡率居广西各种恶性肿瘤之首[3]。目

前，PLC血清学诊断的灵敏度和特异度尚不理想，琢-fetoprotein
(AFP)作为临床应用最广泛的肿瘤标志物，仍有约 30%～40%

的 PLC患者血清 AFP呈阴性[4]。因此，寻找更佳的或可以弥补

AFP不足的 PLC血清标志物具有重要的临床意义。研究显示

Dickkopf1(DKK1)与 PLC的发生发展有着密切的联系[5]。因此，

本研究通过检测广西 PLC患者血清 DKK1的水平，进一步探

索血清 DKK1对 PLC的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

随机选取 2015年 7月至 2016年 1月本校附属医院住院

PLC患者 50例为肝癌组(PLC组)；选取同期良性肝脏疾病患

者(含肝硬化、肝炎、肝脓肿、肝血管瘤、脂肪肝)60例作为良性

肝病组；选取同期本校附属医院体检正常并排除其他慢性疾病

的健康者 50例作为健康对照组；选取同期其他恶性肿瘤(含肺

癌、乳腺癌、胃癌、淋巴瘤)50例作为其他肿瘤对照组。PLC诊断

标准符合中华人民共和国卫生部 2011年制定的《原发性 PLC

诊疗规范》中的诊断标准；其他恶性肿瘤均有病理确诊。详细收

集患者的住院临床资料(个人史、肝炎病毒感染情况、肝功能、

肿瘤分期、AFP值等)。PLC组和良性肝病组年龄、性别、乙型肝

炎病毒(HBV)感染情况、肝功能 Child- pugh分级、吸烟及饮酒

之间的比较均无统计学差异(P>0.05)，见表 1。

表 1 PLC患者与良性肝病患者的临床参数比较

Table 1 Comparison of the clinical parameters between patients with PLC and benign liver diseases

Clinical features PLC group(n=50) Benign liver diseases group(n=60) P

Age 51± 10 48± 9 0.123

Gender 0.676

Male 34 43

Female 16 17

HBV infection 0.925

Yes 42 50

No 8 10

Child- pugh grade 0.602

A grade 36 48

B grade 11 9

C grade 3 3

Smoked 0.578

Yes 15 21

No 35 39

Drinking 0.459

Yes 19 27

No 31 33

1.2 实验方法

于清晨分别抽取各研究对象的空腹外周静脉血 5 mL置于

非抗凝真空采血管，静置 30 min，4000 r/min离心 10 min，分离

血清，置 -80℃冰箱冻存。用 multiskanMK3酶标仪(美国 Ther-

mo公司)及人 DKK1 ELISA 试剂盒(Cusabio 公司)检测血清

DKK1浓度，严格按仪器及试剂盒说明书操作，操作者不知道

各血清样本的临床资料。

1.3 统计学分析

研究相关数据用 SPSS 17.0统计软件进行分析，计量资料

以均数± 标准差表示，两样本均数比较(服从正态分布，方差齐)

采用独立样本 t检验；多样本均数比较(服从正态分布，方差齐)

用单因素方差分析(组间两两比较采用 LSD-t检验)。各组间率

及构成比的比较用卡方检验。绘制受试者工作特征 (ROC)曲

线，根据受试者工作特点确定血清 DKK1、AFP最佳阳性判断

点。假设检验均为双侧检验，检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 各组血清 DKK1水平的比较

良性肝病组血清 DKK1浓度稍高于健康对照组(P=0.267)；

PLC组血清 DKK1浓度显著高于肝良性病变组及健康对照组

(P均 <0.05)；其他肿瘤组血清 DKK1浓度也显著高于肝良性病

变组及健康对照组(P均 <0.05)；PLC组血清 DKK1浓度与其他

肿瘤组比较差异无统计学意义(P=0.985)，见表 2。

2.2 血清 AFP和 DKK1的诊断 PLC的 ROC曲线分析

将 AFP及 DKK1就 PLC鉴别肝良性病变作 ROC曲线分

析 (见图 1)。结果显示 AFP单独诊断 PLC时 AUC为 0.813；

DKK1单独诊断 PLC时 AUC为 0.700。根据统计结果中各切

点的敏感性和特异性，选择约登指数最大的切点作为临界值：

AFP=22.40 ng/mL，DKK1=740.94 ng/L，见表 3。
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Note: a, P values compared with PLC group; b , P value compared with Benign liver disease group; c, P values compared with the Healthy control group.

2.3 血清 AFP、DKK1两项指标联合检测诊断 PLC的价值比较

AFP以 22.40 ng/mL为临界值，DKK1以 740.94 ng/L临界

值，两项联合诊断 PLC时，其中一项阳性即为阳性。AFP、

DKK1单独鉴别诊断 PLC和良性肝病的灵敏度分别为 66%、

46%，特异度分别为 81.7%、96.7%，一致率分别为 71.8%、

73.6%；两者联合诊断的灵敏度和一致率分别为 84%、80.9%，

高于 AFP单独诊断(x2值分别为 4.32、2.518，P值分别为 0.038、

0.113)；两者联合诊断的特异度为 78.3%，稍低于 AFP单独诊断

(x2=0.208，P=0.648)。见表 4。

3 讨论

PLC起病隐匿，早期 PLC无明显临床症状或体征，大部分

患者确诊时已错失了最佳的手术治疗机会。因此，为了改善

PLC的总体预后，对 PLC高危人群(慢性乙型或丙型病毒性肝

炎、肝硬化患者)的早期筛查和诊断是关键。目前，对 PLC高危

人群的筛查主要通过血清 AFP检测和 B型超声检查。然而，仍

有约 30%～40%的 PLC患者血清 AFP呈阴性。本研究中，单项

AFP诊断 PLC患者的敏感性和特异性分别为 66.0%、81.7%，

也说明仅凭 AFP筛查 PLC容易造成漏诊和误诊。近年来，许多

新的 PLC 血清标志物被相继发现，包括：琢-fetoprotein-L3
(AFP-L3)、Des-gamma-carboxy prothrombin (DCP)、Golgi protein

73 (GP73)、Prothrombin induced by vitamin K absence-II (PIV-

KA-II)、Glypican-3(GPC-3)等[6-9]。然而，这些肿瘤标志物都各有

其优缺点，并没有更高的灵敏度和特异度。因此，寻找更加理想

的 PLC血清标志物成为迫切的需要。

表 2 各组血清 DKK1水平的比较

Table 2 Comparison of the serum DKK1 levels between different groups

Groups n DKK1(ng/L) P

PLC group 50 838.96± 104.14 -

Benign liver diseases group 60 322.61± 25.44 0.000a

Healthy control group 50 213.03± 25.70 0.000a，0.267b

Other tumor group 50 841.18± 146.29 0.985a，0.000b，0.000c

P 0.000 -

图 1 AFP和 DKK1的诊断 PLC的 ROC曲线

Fig.1 The ROC curve of AFP and DKK1 in the diagnosis of PLC

Variables Area 95% Confidence Interval Std.Error P

DKK1 0.700 0.594～0.806 0.054 0.000

AFP 0.813 0.736～0.891 0.040 0.000

表 3 AFP和 DKK1的 ROC曲线下面积

Table 3 The AUC of AFP and DKK1

表 4 血清 AFP、DKK1单独及联合检测诊断 PLC的结果[%(n/n)]

Table 4 The results of serum AFP, DKK1 alone and in combination in the diagnosis of PLC

Items Sensitivity Specificity Concordance Rate Cut-off Value

AFP 66.0(33/50) 81.7(49/60) 71.8(79/110) 22.40 ng/mL

DKK1 46.0(23/50) 96.7(58/60) 73.6(81/110) 740.94 ng/L

AFP+DKK1 84.0(42/50) 78.3(47/60) 80.9(89/110)

DKK1 最早发现于非洲爪蟾 [10]，是一种有力的

Wnt/茁-catenin信号通路的拮抗剂，通过与配体Wnt竞争细胞

膜受体 LRP5/6及诱导细胞内吞 LRP5/6受体，阻断配体Wnt

与受体 LRP5/6 的结合从而抑制 Wnt/茁-catenin 信号通路 [11,12]。

DKK1通过Wnt/茁-catenin信号通路调节细胞核转录因子，进而
影响细胞的分化、增值、凋亡，与肿瘤的发生密切相关。然而，其

生物学功能尚未完全明确。研究表明 DKK1在一些肿瘤中表达

下调，作为一种抑癌因素抑制肿瘤的发生发展。Li X等[13]研究

发现 DKK1在宫颈癌中低表达，而 SFRP4在宫颈癌中过表达，

且 DKKI与 SFRP4 相互对抗共同控制宫颈癌的发生发展，二

者之间的平衡与宫颈癌的进展、侵入深度、淋巴结转移及远处

转移密切相关。Yi N等[14]用 RNA干扰技术和敲除 DKK1基因
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技术下调子宫内膜癌 DKK1的表达水平，发现子宫内膜癌细胞

侵润及转移能力增强。Huang Z等[15]研究发现结肠癌的可能发

病机制之一是赖氨酸特异的去甲基化酶 1下调 DKK1的表达

引起的。然而在另一些研究中，DKK1在肿瘤中高表达，促进肿

瘤的发生发展。Han SY等 [16] 研究发现早期胰腺癌患者血清

DKK1的水平明显上调，并随着肿瘤的进展而上升，而且胰腺

癌术后的患者血清 DKK1的水平明显降低。Forget MA等[17]研

究发现 DKK1在乳腺癌细胞系中高表达。此外，DKK1高表达

的乳腺癌患者预后较差。Dong LL等[18]研究发现 DKK1在非小

细胞肺癌中高表达，并且血清 DKK1的水平与非小细胞肺癌的

病理分期呈正相关关系。

最新有研究发现 DKK1与 PLC的发生发展也有着密切的

联系。Chen L等[5]研究发现 DKK1在 PLC细胞系中高表达，提

高 PLC细胞系中 DKK1的表达量会使 PLC细胞侵润性和转

移性增强，而敲除 PLC细胞 DKK1的表达，PLC细胞的恶性程

度下降。Kim SU等[19]通过对裸鼠原位接种 PLC细胞发现接种

DKK1高表达 PLC细胞裸鼠出现肿瘤的几率和肿瘤的直径都

比接种 DKK1低表达 PLC细胞大。Yang H等[20]通过对 104例

新鲜的 PLC组织及其癌旁组织的研究发现不管是 mRNA水平

还是蛋白水平，PLC组织的 DKK1水平均高于癌旁组织。PLC

细胞模型、PLC 动物模型及临床 PLC 组织的研究皆显示

DKK1与 PLC的发生发展有着密切的联系。

本研究通过双抗体夹心 ELISA 定量检测法测定血清

DKK1蛋白的浓度，结果显示健康对照人群 (213.03± 25.70

ng/L)、肝良性病变患者(322.61± 25.44 ng/L)、原发性肝癌患者

组(838.96± 104.14 ng/L)血清 DKK1的水平分别呈依次递增的

趋势；原发性肝癌患者血清 DKK1浓度显著高于肝良性病变患

者及健康对照人群，原发性肝癌的发生与血清 DKK1高表达有

密切联系。然而，原发性肝癌患者血清 DKK1浓度与其他肿瘤

组相比未显示统计学差异，提示 DKK1的表达不仅和原发性肝

癌密切相关，还和其他恶性肿瘤密切相关，这与 Forget MA等
[17,18]的研究相一致。本研究通过将 AFP及 DKK1就 PLC鉴别

肝良性病变作 ROC曲线分析，确定 DKK1的临界值为 740.94

ng/L，其诊断 PLC的 AUC为 0.700小于 AFP(AUC=0.813)，提

示 DKK1的诊断效能尚不理想。然而，DKK1联合 AFP诊断

PLC的灵敏度(84%)及一致率(80.9%)明显高于 AFP单独诊断

的灵敏度(66%)及一致率(71.8%)。提示 DKK1能弥补 AFP的不

足，与 AFP联合诊断可显著提高诊断的灵敏度和一致率，在一

定程度上提高了诊断的效能。

综上，血清 DKK1在原发性肝癌中高表达，与原发性肝癌

的发生密切相关，对 PLC的早期诊断有一定参考价值，与 AFP

联合诊断可有效提高 PLC的诊断效能。
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