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Abstract
AIM: To investigate the correlations between 
liver cancer recurrence and preoperative serum 
vascular endothelial growth factor (VEGF) and 
C-reactive protein (CRP) levels in patient with 
hepatocellular carcinoma.

METHODS: The levels of serum VEGF and CRP 
in 32 liver cancer patients, 30 patients with be-
nign liver diseases and 20 healthy controls were 
measured by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) and single immunodiffusion, re-
spectively. 

RESULTS: The levels of serum VEGF and CRP 

in hepatocellular carcinoma patients were sig-
nificantly higher than those in patients with be-
nign liver diseases and healthy controls (VEGF: 
432.32 ± 340.57 ng/L vs 158.54 ± 120.58 ng/L 
and 124.03 ± 51.65 ng/L; CRP: 9.80 ± 0.86 mg/L 
vs 6.48 ± 0.98 mg/L and 6.12 ± 0.80 mg/L, all P < 
0.01). The sensitivity and specificity of preopera-
tive serum VEGF and CRP levels for prediction 
of postoperative early recurrence in patients 
with hepatocellular carcinoma were 77.27% and 
59.09% as well as 30% and 60%, respectively. 

CONCLUSION: Preoperative serum VEGF and 
CRP levels are potential predictors of postopera-
tive early recurrence in hepatocellular carcinoma 
patients. 

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Vascular en-
dothelial growth factor; C-reactive protein
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摘要
目的: 探讨肝细胞癌(HCC)患者术前周围血血
清中血管内皮生长因子(VEGF)和C-反应蛋白
(CRP)表达水平与肝癌术后早期复发的关系
及对其预测价值进行比较.

方法: 运用Sandwich酶联免疫吸附测定法定
量检测32例HCC术前、30例肝脏良性疾病患
者和20例健康人血清中VEGF的含量; 运用单
向免疫扩散法检测上述病例的CRP水平.  

结果: HCC组术前血清VEGF、CRP表达水
平与肝脏良性疾病组、健康人组比较, 均有
显著性差异(432.32±340.57 ng/L vs  158.54±
120.58 ng/L, 124.03±51.65 ng/L; 9.80±0.86 
mg/L vs  6.48±0.98 mg/L, 6.12±0.80 mg/L, 均
P <0.01). VEGF和CRP预测肝癌复发的灵敏
度和特异度分别为77.27%、30%; 59.09%、

60%.

结论: HCC患者术前血清VEGF、CRP表达水

®

■背景资料
肝细胞癌在我国
甚为常见, 术后5
年内极易复发, 严
重影响了肝细胞
癌的预后, 采用什
么方法能够早期
预测肝细胞癌的
复发是临床关注
的重要课题. 

■同行评议者
钱林学, 教授, 首
都医科大学附属
北京友谊医院消
化内科
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平, 可能是预测HCC术后早期复发的一个较
好的生物学指标.
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)临床甚

为常见, 在我国其死亡率居恶性肿瘤第2位. 早
期肝切除术是其最主要的治疗手段, 但术后复

发较高, 预后较差. 如何早期预测术后复发以便

及时采取相应的治疗措施是临床关注的一个课

题. 本文拟对HCC患者术前血清内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)和C-
反应蛋白(C-reactive protein, CRP)的表达水平与

HCC术后复发转移之间的关系进行探讨, 并对

预测术后早期复发的价值进行比较. 

1  材料和方法

1.1 材料 32例HCC均为接受肝切除术的患者, 年
龄32-80(平均52)岁. 良性肝脏疾病30例, 包括肝

脏良性肿瘤12例和18例肝硬化, 男∶女为20∶9, 
年龄35-72(平均48)岁. 健康正常人20例, 男∶女

为4∶1, 年龄21-31(平均25)岁. 患者入选标准: 能
接受肝切除术的原发性肝癌患者, 无引起VEGF
和CRP升高的其他疾患, 如其他肿瘤、急性炎

症、类风湿及风湿活动期、组织坏死、结缔组

织病等, 术前未进行全身化疗或经导管肝动脉栓

塞治疗(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)等. 
1.2 方法 
1.2.1 VEGF检测: 所有32例患者均为临床确诊

的原发性肝癌患者. 入院后抽取4 mL空腹外周

静脉血, 室温静置1 h, 离心1000 r/min, 10 min, 
吸取血清分装后于-70℃冰箱保存备用. 应用

Sandwich酶联免疫吸附测定法定量检测VEGF. 
1.2.2 CRP检测: 32例原发性肝癌患者, 术前常规

静脉采血, 采用单向免疫扩散法测定血清CRP
水平.
统计学处理 运用SPSS12.0软件处理数据. 

计量资料以mean±SD表示, 计数资料采用χ2检

验, 计量资料采用t检验. 以P <0.05为有统计学

意义.

2  结果

2.1 VEGF及CRP在各组血清中表达水平 VEGF
及CRP在各组血清中的表达水平以原发性肝癌

组最高, 而在肝脏良性肿瘤、肝硬化、正常人

表达较低(表1).
2.2 VEGF和CRP在肝脏疾病中的表达 依据正

常人血清VEGF均值(124.03±2 ng/L)可以计算

出VEGF正常值为227.33 ng/L. 以此为标准判

定32例HCC血清标本中, VEGF表达阳性率为

75.0%(24/32); 而在肝脏良性疾病30例中表达阳

性率为23.3%(7/30); 20例正常人VEGF表达阳性

率仅为5%(1/20)(表2). CRP≥8 mg/L为阳性, <8 
mg/L为阴性. 32例HCC患者血清表达阳性率为

53.1%(17/32); 肝脏良性疾病30例中血清表达阳

性率为20.0%(6/30); 20例正常人CRP表达阳性率

为15.0%(3/20)(表2).
2.3 术前血清V E G F和C R P水平与术后2年内
复发的关系 本试验共32例HCC患者中, 术后2试验共32例HCC患者中, 术后2共32例HCC患者中, 术后2
年内临床影像学检查及A F P检测证实为肝癌

复发者为22例. 32例HCC患者术前CRP阳性的

患者17例, 其中2年内复发的患者13例, 灵敏度

为59.09%, 特异度为60%. 32例HCC患者术前

VEGF阳性的患者24例, 其中2年内复发的患者

17例, 灵敏度为77.27%, 特异度为30%. 2项均阳

性对肝癌复发诊断的灵敏度为45.45%, CRP与
VEGF至少一项阳性作为判断标准, 灵敏度上升作为判断标准, 灵敏度上升判断标准, 灵敏度上升

到95%, 特异度为40.9%.

3  讨论

肿瘤术后复发转移是恶性肿瘤的一个重要特征, 
是导致患者死亡的重要原因. 癌细胞的转移过

程在肿瘤细胞生成的早期就已发生, 因此早期

预测肿瘤术后复发以便及时采取治疗措施就显

得十分重要. 
HCC根治术后肝内复发转移较易出现[1]. 一

般认为肝癌术后5年复发率可高达45.2%-60%, 
尤以术后2年内复发占大多数, 即便是小肝癌术

后的复发率也比较高, 这是由于肝脏是一个体

积较大的实体器官, 且具有丰富的血管网及丰

富的血管窦, 为癌细胞在肝内的播散提供了有

利条件[2-4]. 
甲胎蛋白(alpha Fetoprotein, AFP)是较敏

感、特异的肝癌诊断和随访的生物学指标, 但
他并不能在治疗之前及转移灶出现之前预测肿

瘤早期转移复发. 而VEGF及CRP的测定可弥补

这方面的不足. 近年来, 肿瘤分子生物学有了飞

■研发前沿
肝细胞癌患者术
前V E G F和C R P
水平能否成为预
测肝细胞癌术后
早期复发的有效
指标 ,  是当前研
究的热点 ,  当前
对其认识尚不统
一 ,  尚应进行大
量的临床试验和
研究来证实. 
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速的发展, 有关肿瘤血管形成与肿瘤侵袭转移

的关系已成为研究热点. VEGF是目前已知作用

最强的促血管生成因子之一[5]. 很多肿瘤细胞可

分泌VEGF, 其可诱导形成肿瘤血管, 并增加血

管通透性, 协助肿瘤细胞进入脉管系统, 支持肿

瘤侵袭转移[6-7]. 越来越多的资料显示肿瘤患者

复发及预后和VEGF的高表达密切相关[8-9]. 研
究显示肿瘤血管的形成是肿瘤生长、侵袭、转

移过程中的重要环节, 他不仅提供了肿瘤生长

所需的营养, 排除代谢产物, 而且也提供了癌细

胞播散的途径. 当肿瘤生长到2-3 mm时, 需要从

微血管网获得营养[10]. 文献报道, VEGF在肺腺

癌、膀胱癌、纤维肉瘤、神经胶质瘤、胃癌、

大肠癌、胰腺癌等各种肿瘤细胞均有表达[5], 而
且VEGF表达还是结肠癌肝转移、胃癌肝转移

及其他肿瘤发生转移的预测指标[11-12]. 
Jinno et al [7]研究发现, 血清VEGF水平在正

常人组、肝炎组、肝硬化组及HCC组随着肝脏

疾病的进展而逐步升高, HCC组VEGF的水平与

其他组患者有显著性差异, 血浆中VEGF水平是

确定肝转移的有效指标[13-14]. 本研究结果显示: 
血清VEGF的水平在HCC与良性肝病、健康对

照组之间有显著性差异(P <0.01). 
C R P亦称丙种反应蛋白 ,  他是由5个完

全相同的球体状单体组成 ,  主要在白介素

-6(Interleukin-6, Il-6)介导下由肝脏产生, 少量由

外周血淋巴细胞合成[15]. 与肺炎双球菌C多糖体

起反应的急性时相反应蛋白, 广泛存在于血液

及其他体液中[16], 其可由致炎细胞因子进行调

节. CRP升高主要见于化脓性感染、组织坏死、

恶性肿瘤、结缔组织疾病、器官移植、急性排

斥、风湿活动期等[17-18], 随着组织结构和功能的

恢复, 其血清浓度也随之恢复正常, 近年CRP与
肿瘤的关系逐渐引起学者的注意, 其中与大肠

癌[19-21]、肾细胞癌[22]、肺癌[23]和食管癌[24-25]的关

系已经有了较多的临床观察结果, 许多研究表

明, 恶性肿瘤时, 血浆CRP水平明显升高, 并且与

肿瘤的进展和预后有相关性, Chang对结肠癌的

研究显示, CRP的水平与肿瘤的分期和复发明显

相关[20], Guilem研究了67例食管癌, 发现CRP血
清浓度高者生存率要低于CRP低者[25]. Miyata对
92例肾细胞癌的研究也发现, CRP虽然不是肾细

胞癌的独立预测因子, 但与生存率明显相关[26]. 
值得提出的是目前对CRP与肿瘤的相关性认识

尚不统一, 研究结果甚至得出截然相反的结论, 
Lin对比研究了122例肝硬化的未治疗肝癌和76
例肝硬化的血清CPR水平, 结果发现, 两者之间

无显著性差异[25], 但其在单独比较了弥漫型肝

癌和肝硬化后发现, 前者的CRP水平明显高于后

者, Zhan对直肠癌做了大宗病例的前瞻性研究

发现CRP与发生结肠癌的风险无相关性[21], 但另

一学者Erlinger同样对直肠癌做了大宗前瞻性研

究, 结论恰与Zhan的结论相反, CRP能增加结肠

癌的风险[28]. 亦有研究证明CRP与肝硬化、肝细

胞癌有某些联系[29-30]. 
上述报道证明CRP与肿瘤的相关性一直存

在争议, CRP与肿瘤的关系如何, 尚需大量的临

床和实验研究. 

表  1  VEGF及CRP在各组血清中的表达

     
分组            	   n

              	             VEGF(ng/L)				    CRP(mg/L)

			       mean±SD	        F 值	        P 值	          mean±SD	          F 值	        P 值

原发性肝癌	 32	4 32.32±340.57			           9.80±0.86	

肝脏良性疾病	 30	158 .54±120.58	     15.74	     <0.01	         6.48±0.98	       88.87	    <0.01

良性肿瘤		12	158   .05±181.34	       8.16	     <0.01	         6.48±1.02	       57.77	    <0.01

肝硬化		18	158   .68±94.11	     11.66	     <0.01	         6.48±0.46	       69.52	    <0.01

正常人		2  0	124 .03±51.65	     10.39	     <0.01	         6.12±0.80	     165.55	    <0.01

表  2  VEGF及CRP在肝脏患者血清中的表达

     
分组            	   n

                    VEGF表达 n (%)        
χ2值           P 值

	        CRP表达 n (%)              
χ2值          P 值

			       阴性	     阳性	        	         	     阴性	        阳性	          

原发性肝癌	 32	   8(25.0)	24 (75.0)			15   (46.9)	   17(53.1)		

肝脏良性疾病	 30	2 3(76.7)	   7(23.3)	 30.24	 <0.01	24 (80.0)	     6(20.0)	     11.29	     <0.01

正常人		2  0	1 9(95.0)	   1(5.0)	   9.21	 <0.01	1 7(85.0)	     3(15.0)	       5.99	     <0.01

■应用要点
本文研究发现, 肝
细胞癌患者术前
V E G F与C R P水
平与肝细胞癌术
后早期复发有一
定关系, 与肝脏良
性疾病组、健康
人组相比有显著
性差异. 证实血清
CRP和VEGF的联
合检测对肝癌复
发的诊断有互补
作用.
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本组病例HCC患者, 肝功能无异常, 无引起

CRP升高的上诉其他疾病, 因此可认为本组HCC
病例术前CRP升高可能系HCC所致. 学者Lin et al [31]

研究发现, 瘤体旁有子灶及弥漫型病例血清CRP
水平明显高于单病灶病例, 提示肝癌的病期或

恶性生物学行为可能与血清CRP水平的提高有

一定关系. 
本组实验数据显示, 与肝脏良性病变的患

者、正常对照组患者相比, HCC患者的血清CRP
水平明显升高, 血清CRP的水平在HCC与良性肝

病、健康对照组之间有显著性差异(P<0.01). 本
试验共32例HCC患者中, 术后2年内临床影像学

检查及AFP检测证实为肝癌复发者为22例. 32
例HCC患者术前CRP阳性的患者17例, 其中2年
内复发的患者13例, 灵敏度为59.09%, 特异度为

60%. 32例HCC患者术前VEGF阳性的患者24例, 
其中2年内复发的患者17例, 灵敏度为77.27%, 
特异度为30%. 2项均阳性对肝癌复发诊断的灵

敏度为45.45%, CRP与VEGF至少一项阳性作为

判断标准, 灵敏度上升到95%, 特异度为40.9%. 
通过本实验的数据的分析, 对于高水平的CRP和
VEGF血清浓度的患者, 要警惕肝癌复发的可能, 
血清CRP和VEGF的联合检测对肝癌复发的诊

断有互补作用.
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)致谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
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