
基金项目：重庆市科卫联合医学科研项目（ＭＳＸＭ２４１）
通信作者：刘真银，Ｅｍａｉｌ：７７４８３５１７１＠ｑｑ．ｃｏｍ，重庆市开州区汉丰街道安康路８号

磁共振弥散加权成像表观弥散系数、血清 Ｗｎｔ５ｂ水平
与乙肝相关性肝癌组织 Ｋｉ６７表达密切相关
严翔

１　任伍波２　刘真银２

１
重庆市开州区人民医院放射科，重庆　４０５４００；２重庆市开州区人民医院检验科，重庆　４０５４００

　　摘要　目的：探讨磁共振弥散加权成像（ＤＷＩ）表观弥散系数（ＡＤＣ）值、血清无翅型 ＭＭＴＶ整合位点家族成员
５ｂ（Ｗｎｔ５ｂ）水平与乙肝相关性肝癌（ＨＢＶＨＣＣ）组织增殖细胞核抗原６７（Ｋｉ６７）表达的关系。方法 ：选取 ＨＢＶＨＣＣ
患者１８０例，随机分为训练组１２６例和验证组５４例，选取同期慢性乙型肝炎患者１２６例作为对照组，磁共振检测各
组ＡＤＣ值，免疫吸附试验检测各组患者血清 Ｗｎｔ５ｂ水平。单因素和多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＨＢＶＨＣＣ组织 Ｋｉ６７
表达的独立影响因素。绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平对ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７表达
的预测价值，并进行组外验证。结果：训练组、验证组ＡＤＣ值低于对照组，血清 Ｗｎｔ５ｂ水平高于对照组（Ｐ＜０．０５）。
酒精依赖程度、ＨＢＶＤＮＡ载量、微血管侵犯、巴塞罗那临床肝癌分期、血清Ｗｎｔ５ｂ水平是训练组肝癌Ｋｉ６７表达的独
立危险因素（ＯＲ分别为２．１３９、４．４９２、８．２４７、５．２２４、１５．５０，Ｐ均＜０．０５），分化程度、ＡＤＣ值是训练组肝癌Ｋｉ６７表达
的独立保护因素（ＯＲ分别为０．４２２，０．０３１，Ｐ均＜０．０５）；训练组ＡＤＣ值联合血清Ｗｎｔ５ｂ水平预测肝癌Ｋｉ６７表达的
曲线下面积（ＡＵＣ）优于两指标单独预测（Ｚ＝２．４７５，Ｐ＝０．０１３；Ｚ＝２．７４５，Ｐ＝０．００６）；高风险阈值在０．２０～０．８２，联
合预测的净受益率优于单独检测。验证组ＡＤＣ值联合血清Ｗｎｔ５ｂ水平预测ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７表达的ＡＵＣ值为
０．８８０，优于两指标单独预测（Ｚ＝２．１１９，Ｐ＝０．０３４；Ｚ＝１．９８７，Ｐ＝０．０４４），在阈值０．１８～０．６３范围内，联合预测的净
受益率优于单独检测。结论 ：ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平与ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７表达关系密切，术前检测ＡＤＣ值、血
清Ｗｎｔ５ｂ水平可为临床评估ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７表达提供依据。
　　关键词　弥散加权成像；无翅型ＭＭＴＶ整合位点家族成员５ｂ；肝癌；增殖细胞核抗原６７
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ＴｈｅａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇａｎｄｓｅｒｕｍＷｎｔ５ｂａｒｅｃｌｏｓｅｌｙ
ｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫｉ６７ｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅｌａｔｅｄｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ　ＹＡＮＸｉａｎｇ１，ＲＥＮＷｕｂｏ２，ＬＩＵＺｈｅｎ
ｙｉｎ２．１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，ＫａｉｚｈｏｕＤｉｓｔｒｉｃｔＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０５４００，Ｃｈｉｎａ；２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，
ＫａｉｚｈｏｕＤｉｓｔｒｉｃｔＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０５４００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＵＺｈｅｎｙｉｎ，Ｅｍａｉｌ：７７４８３５１７１＠ｑｑ．ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ（ＡＤＣ）ｖａｌｕｅｏｆｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ（ＤＷＩ），ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｗｉｎｇｌｅｓｓｔｙｐｅＭＭＴＶｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ５ｂ
（Ｗｎｔ５ｂ），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ６７（Ｋｉ６７）ｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅｌａｔｅｄｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ（ＨＢＶ
ＨＣＣ）ｔｉｓｓｕｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ１８０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢＶＨＣＣｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｔｒａｉｎｉｎｇｇｒｏｕｐｏｆ
１２６ｃａｓｅｓａｎｄａｖａｌｉｄａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｏｆ５４ｃａｓｅｓ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，１２６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅＡＤＣｖａｌｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍＷｎｔ５ｂ
ｌｅｖｅｌｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｔｅｓｔ．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｅｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆＫｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＨＢＶＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓ．Ｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅ
ｗａｓｄｒａｗｎｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆＡＤＣｖａｌｕｅａｎｄｓｅｒｕｍＷｎｔ５ｂｌｅｖｅｌｆｏｒｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫｉ６７ｉｎＨＢＶＨＣＣｔｉｓ
ｓｕｅｓ，ａｎｄｏｕｔｏｆｇｒｏｕｐｖａｌｉｄａｔｉｏｎｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅＡＤＣｖａｌｕｅｓａｎｄｓｅｒｕｍＷｎｔ５ｂｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｔｒａｉｎｉｎｇｇｒｏｕｐａｎｄ
ｔｈｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆａｌｃｏｈｏｌｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ，ＨＢＶＤＮＡ
ｌｏａｄ，ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ，Ｂａｒｃｅｌｏｎａｃｌｉｎｉｃａｌｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｓｔａｇｅ，ａｎｄｓｅｒｕｍＷｎｔ５ｂｌｅｖｅｌｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ
Ｋｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅｔｒａｉｎｉｎｇｇｒｏｕｐ（ＯＲ：２．１３９，４．４９２，８．２４７，５．２２４，ａｎｄ１５．５０ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｌｌＰ＜
０．０５）．ＴｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄＡＤＣｖａｌｕｅｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＫｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ
ｉｎｔｈｅｔｒａｉｎｉｎｇｇｒｏｕｐ（ＯＲ：０．４２２ａｎｄ０．０３１ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｂｏｔｈＰ＜０．０５）．Ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｖａｌｕｅｏｆｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄＡＤＣｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｔｒａｉｎｉｎｇｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍＷｎｔ５ｂｌｅｖｅｌｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫｉ６７ｉｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ
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ｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｌｏｎｅ（Ｚ＝２．４７５，Ｐ＝０．０１３；Ｚ＝２．７４５，Ｐ＝０．００６）；Ｗｈｅｎｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｔｈｒｅｓｈｏｌｄｗａｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ０．２０ａｎｄ０．８２，ｔｈｅｎｅｔｂｅｎｅｆｉｔｒａｔｅｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｗａｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈａｔｏｆｔｈｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅ
ＡＵＣｖａｌｕｅｏｆＡＤＣｖａｌｕｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｅｒｕｍＷｎｔ５ｂｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＫｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＨＢＶ
ＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓｗａｓ０．８８０，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｔｗｏｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ（Ｚ＝２．１１９，Ｐ＝０．０３４；Ｚ＝
１．９８７，Ｐ＝０．０４４）．Ｗｉｔｈｉｎｔｈｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄｒａｎｇｅｏｆ０．１８ｔｏ０．６３，ｔｈｅｎｅｔｂｅｎｅｆｉｔｒａｔｅｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｗａｓｓｕｐｅｒｉｏｒ
ｔｏｔｈａｔｏｆｔｈｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅＡＤＣｖａｌｕｅａｎｄｓｅｒｕｍＷｎｔ５ｂｌｅｖｅｌａｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｋｉ６７ｉｎＨＢＶＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓ．ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＡＤＣｖａｌｕｅａｎｄｓｅｒｕｍＷｎｔ５ｂｌｅｖｅｌｃａｎｐｒｏｖｉｄｅａｂａｓｉｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌ
ｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫｉ６７ｉｎＨＢＶＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ；ＡｐｔｅｒａＭＭＴＶｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ５ｂ；Ｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ；Ｋｉ６７

　　肝癌是最常见恶性肿瘤之一。中国肝癌发病率
占全部癌症的第四位，死亡率高居第二位，由乙肝引

起的比例高达９２．０５％。研究发现约２０％的乙肝相
关性肝癌（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＨＢＶＨＣＣ）患者术后 ３年内病死于复发［１］。

增殖细胞核抗原（Ｋｉｅｌ６７，Ｋｉ６７）是一种特异性表达
于除 Ｇ０期以外的细胞周期的核抗原，其水平 ＞
２０％往往预示癌细胞具有高侵袭性生物学行为［２］。

弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）定量
参数表观弥散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，
ＡＤＣ）与组织Ｋｉ６７表达存在一定关联，有望用于临
床间接评估组织Ｋｉ６７表达［３］。无翅型ＭＭＴＶ整合
位点家族成员 ５ｂ（ｗｉｎｇｌｅｓｓｔｙｐｅＭＭＴＶｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ
ｓｉｔｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ５ｂ，Ｗｎｔ５ｂ）是由肝细胞合成的一
种蛋白质

［４］。Ｗｎｔ５ｂ在癌组织表达明显增加，与肿
瘤的恶性程度和预后密切相关

［５］。本研究探讨

ＡＤＣ值、血清 Ｗｎｔ５ｂ水平与 ＨＢＶＨＣＣ组织 Ｋｉ６７
表达的关系，为临床完善 ＨＢＶＨＣＣ相关预警机制
提供参考。

资料与方法

　　１．研究对象：选取２０２０年５月２０２３年７月重
庆市开州区人民医院收治的ＨＢＶＨＣＣ患者１８０例，
随机选取１２６例为训练组，其余５４例为验证组，收
集同期慢性乙型肝炎患者１２６例作为对照组。纳入
标准：①训练组、验证组符合《原发性肝癌诊疗规范
（２０１９年版）》［６］相关诊断标准，并经术后病理确
诊；②对照组根据《慢性乙型肝炎防治指南（２０１９年
版）》

［７］
首次确诊慢性乙型肝炎；③训练组、验证组

入组前未经放化疗、免疫等相关治疗；④训练组、验
证组接受腹腔镜肝切除术治疗；⑤训练组、验证组卡
氏评分＞６０分。

排除标准：①有心、肾等其他重要脏器功能障碍
者；②有血液系统疾病者；肝继发恶性肿瘤；③病灶
不可测量；④哺乳及妊娠期女性；⑤ＡＤＣ值及血清

Ｗｎｔ５ｂ水平检测与手术间隔１个月以上；⑥合并其
他肿瘤疾病。本研究经医院伦理委员会审批

（２０２０ＬＣ０２７），患者或家属均知情且签署同意书。
２．ＡＤＣ值测量：训练组、验证组、对照组均入组

当天采用西门子３．０Ｔ磁共振 Ｌｕｍｉｎａ进行全肝扫
描，首先依次常规扫描腹部轴位，完成后单次激发

ＳＥＥＰＩ序列，患者自由呼吸状态实施扫描，参数 ＴＲ
４３００～４５００ｍｓ，ＴＥ７０～７５ｍｓ，矩阵１２８×１２８，视野
３８ｃｍ×３８ｃｍ，层厚６．０ｍｍ，层间距１～２ｍｍ，激励
４次，ｂ值 ０、８００ｓ／ｍｍ２。系统自带软件重建 ＡＤＣ
图，训练组、验证组患者选取病灶最大层面前后３层
作为感兴趣区测量ＡＤＣ值，取平均值作为最终测量
值，对照组患者在 ＡＤＣ图中随机取３个感兴趣区，
测量ＡＤＣ值，取平均值作为最终测量值。操作由同
一资深影像学医师规范完成。比较３组ＡＤＣ值。
３．血清Ｗｎｔ５ｂ水平检测：训练组、验证组、对照

组入组当天采用非抗凝真空管采集晨空腹肘静脉血

４ｍＬ，相对离心力１２００×ｇ，离心１０ｍｉｎ，采集上层
血清，采用武汉菲恩生物科技有限公司 Ｗｎｔ５ｂ酶联
免疫试剂盒测 Ｗｎｔ５ｂ水平。操作均由相同资深检
验科技师严格参照试剂盒说明书完成，每份样本检

测３次，取平均值。比较３组血清Ｗｎｔ５ｂ水平。
４．ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７表达检测：训练组、验

证组患者均常规进行腹腔镜肝切除术治疗。手术样

本常规用１０％甲醛溶液固定，石蜡包埋。Ｋｉ６７阳
性定义为细胞核染色呈淡黄色至棕黄色。记录 Ｋｉ
６７阳性细胞百分率。根据 Ｋｉ６７阳性率分亚组［８］，

＞２０％归入活跃亚组，≤ ２０％归入非活跃亚组。比
较２个亚组临床资料、ＡＤＣ值及血清 Ｗｎｔ５ｂ水平。
分析训练组 ＡＤＣ值、血清 Ｗｎｔ５ｂ水平对 ＨＢＶＨＣＣ
组织Ｋｉ６７表达的预测价值。绘制决策曲线分析训
练组预测模型的净受益率，并进行组外验证。

　　５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件。
以 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验计量资料正态性，符合
正态分布计量资料以（ｘ－±ｓ）描述，Ｂａｒｔｌｅｔｔ检验方差
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表２　训练组２个亚组临床资料、ＡＤＣ值及血清Ｗｎｔ５ｂ水平比较

临床资料 活跃亚组（ｎ＝６４） 非活跃亚组（ｎ＝６２） 统计量值 Ｐ值
酒精依赖程度［例（％）］ Ｚ＝２．７９６ ０．００５
　轻度 ２４（３７．５０） ３７（５９．６８）
　中度 １９（２９．６９） １０（１６．１３）
　重度 ３１（４８．４４） １５（２４．１９）
ＨＢＶＤＮＡ＞１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ［例（％）］ ４１（６４．０６） ２４（３８．７１） χ２＝８．１０５ ０．００４
肿瘤直径≤５ｃｍ［例（％）］ ２４（３７．５０） ４１（６６．１３） χ２＝１０．３３５ ０．００１
微血管侵犯［例（％）］ ３３（５１．５６） １１（１７．７４） χ２＝１５．８５０ ＜０．００１
分化程度［例（％）］ Ｚ＝２．７０９ ０．００７
　高分化 １１（１７．１９） ２６（４１．９４）
　中分化 ２６（４０．６３） ２０（３２．２６）
　低分化 ２７（４２．１９） １６（２５．８１）
巴塞罗那临床肝癌Ａ期［例（％）］ ２２（３４．３７） ３３（５３．２３） χ２＝４．５５０ ０．０３３
甲胎蛋白＞４００ｎｇ／ｍＬ［例（％）］ ４４（６８．７５） ２６（４１．９４） χ２＝９．１７１ ０．００３
ＡＤＣ（×１０－３ｍｍ２／ｓ，ｘ－±ｓ） １．６２±０．２７ １．９０±０．２８ ｔ＝６．７１５ ＜０．００１
Ｗｎｔ５ｂ（ｎｇ／ｍＬ，ｘ－±ｓ） ２．０６±０．４２ １．６５±０．４４ ｔ＝５．３５１ ＜０．００１

齐性，若方差齐，多组间差异采用单因素方差及

ＳＮＫｑ检验，２组间差异采用独立样本ｔ检验。计
数资料以例数（百分数）描述，采用χ２检验。Ｌｏｇｓｉｔ
ｉｃ回归模型分析 ＨＢＶＨＣＣ组织 Ｋｉ６７表达的影响
因素，ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验模型拟合度。
绘制受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
ｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，分析ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平对ＨＢＶ
ＨＣＣ组织Ｋｉ６７表达的预测价值。通过Ｒ４．１．０统计
分析软件和“ｒｍｄａ”软件包以高风险阈值为横坐标，以
净受益率为纵坐标绘制决策曲线，分析预测模型的净

受益率。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．基线资料：３组性别、年龄、体重指数、烟草依
赖程度、酒精依赖程度、合并症、ＨＢＶＤＮＡ阳性率、
ＨＢｅＡｇ阳性率方面比较，差异无统计学意义（Ｐ均＞
０．０５，扫描文前二维码查看全文及详细数据资料）。
　　２．３组 ＡＤＣ值、血清 Ｗｎｔ５ｂ水平比较：训练
组、验证组ＡＤＣ值低于对照组，血清 Ｗｎｔ５ｂ水平高
于对照组（Ｐ均 ＜０．０５）。训练组、验证组 ＡＤＣ值、
血清Ｗｎｔ５ｂ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞
０．０５），见表１。

表１　３组ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平比较（ｘ－±ｓ）

组别 例数
ＡＤＣ值

（×１０－３ｍｍ２／ｓ）
Ｗｎｔ５ｂ
（ｎｇ／ｍＬ）

训练组 １２６ １．７６±０．２８ １．８６±０．４３

验证组 ５４ １．８０±０．３０ １．８９±０．４１

对照组 １２６ ２．２９±０．２７ １．６９±０．４０

注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

　　３．训练组２个亚组临床资料、ＡＤＣ值及血清
Ｗｎｔ５ｂ水平比较：训练组 １２６例患者中，活跃亚组
６４例，非活跃亚组６２例。活跃亚组酒精依赖程度、
ＨＢＶＤＮＡ载量＞１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ、肿瘤最大直径 ＞
５ｃｍ、微血管侵犯、巴塞罗那临床肝癌分期 Ｂ期、血
清甲胎蛋白 ＞４００ｎｇ／ｍＬ比例、血清 Ｗｎｔ５ｂ水平高
于非活跃亚组；分化程度、ＡＤＣ值低于非活跃亚组
（Ｐ均＜０．０５），见表２（扫描文前二维码查看文及详
细数据资料）。

　　４．ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７表达的影响因素：以上
Ｐ＜０．０５的影响因素作为因变量（扫描文前二维码
查看全文及赋值说明）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
显示，酒精依赖程度、ＨＢＶＤＮＡ载量、微血管侵犯、
巴塞罗那临床肝癌分期、血清 Ｗｎｔ５ｂ水平是 ＨＢＶ
ＨＣＣ组织 Ｋｉ６７表达的独立危险因素，分化程度、
ＡＤＣ值是ＨＢＶＨＣＣ组织 Ｋｉ６７表达的独立保护因
素（Ｐ均＜０．０５），见表３。建立Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型：ｌｏｇｉｔ
（Ｐ）＝－１６．９９１＋０．７６０×酒精依赖程度 ＋１．５０２×
ＨＢＶＤＮＡ载量＋２．１１０×微血管侵犯＋１．６５３×巴塞
罗那临床肝癌分期－０．８６３×分化程度－３．４６２×ＡＤＣ
值＋２．７４１×血清Ｗｎｔ５ｂ水平。分析显示 Ｗａｌｄχ２＝
９３．４８３，ＤＦ＝９，Ｐ＜０．００１，回归方程的系数差异有统计
学意义。经 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验显示，
χ２＝３．８５２，ＤＦ＝８，Ｐ＝０．８７０，拟合度较好。
　　５．ＤＣ值、血清 Ｗｎｔ５ｂ水平对 ＨＢＶＨＣＣ组织
Ｋｉ６７表达的预测价值：训练组ＡＤＣ值、血清 Ｗｎｔ５ｂ
水平联合预测的ＡＵＣ值优于单独指标预测价值，见
图１（扫描文前二维码查看全文及详细数据资料）。
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表３　训练组ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７表达的影响因素

　　因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄｘ２值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
酒精依赖程度 ０．７６０ ０．３３２ ５．２５２ ０．０２２ ２．１３９ １．１１６～４．０９７
ＨＢＶＤＮＡ载量 １．５０２ ０．６１６ ５．９３９ ０．０１５ ４．４９２ １．３４２～１５．０３５
肿瘤最大直径＞５ｃｍ ０．８９３ ０．５７７ ２．４０１ ０．１２１ ２．４４３ ０．７８９～７．５６４
微血管侵犯 ２．１１０ ０．７２０ ８．５９１ ０．００３ ８．２４７ ２．０１２～３３．８０８
巴塞罗那临床肝癌分期 １．６５３ ０．６０６ ７．４４０ ０．００６ ５．２２４ １．５９２～１７．１４０
甲胎蛋白＞４００ｎｇ／ｍＬ ０．９４１ ０．６０１ ２．４５０ ０．１１８ ２．５６２ ０．７８９～８．３２３
分化程度 －０．８６３ ０．３７０ ５．４２７ ０．０２０ ０．４２２ ０．２０４～０．８７２
ＡＤＣ －３．４６２ １．０８４ １０．２０４ ０．００１ ０．０３１ ０．００４～０．２６２
Ｗｎｔ５ｂ ２．７４１ ０．７９９ １１．７６０ ０．００１ １５．５００ ３．２３６～７４．２４４
常量 －６．９９１

图１　训练组ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平预测ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７
表达的ＲＯＣ曲线

图２　训练组ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平预测ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７
表达的决策曲线

图３　验证组ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平预测ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７
表达的ＲＯＣ曲线

　　６．ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平预测ＨＢＶＨＣＣ组
织Ｋｉ６７表达的决策曲线分析：当高风险阈值为０～
０．９９时，净受益率 ＞０，有临床意义，且随着高风险
阈值减小，净受益率增加，在阈值０．２０～０．８２范围
内，联合预测ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７表达的净受益率
优于单独检测，见图２。

　　７．组外验证：验证组５４例患者中Ｋｉ６７阳性率
＞２０％的有２９例。Ｋｉ６７阳性率 ＞２０％者 ＡＤＣ值
低于Ｋｉ６７阳性率≤２０％者，血清 Ｗｎｔ５ｂ水平高于
Ｋｉ６７阳性率≤２０％者（Ｐ＜０．０５），见表４。验证组
ＡＤＣ值、血清 Ｗｎｔ５ｂ水平联合预测 ＨＢＶＨＣＣ组织
Ｋｉ６７表达的 ＡＵＣ优于单独指标预测价值，见图３
（扫描文前二维码查看全文及详细数据资料）。决

策曲线显示，当高风险阈值为０～０．９９时，净受益率
＞０，有临床意义，且随着高风险阈值减小，净受益率
增加，在阈值０．１８～０．６３范围内，联合预测ＨＢＶＨＣＣ
组织Ｋｉ６７表达的净受益率优于单独检测，见图４。

表４　验证组不同患者ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平比较（ｘ－±ｓ）

Ｋｉ６７ 例 ＡＤＣ（×１０－３ｍｍ２／ｓ） Ｗｎｔ５ｂ（ｎｇ／ｍＬ）
＞２０％ ２９ １．６６±０．２９ ２．０４±０．２７
≤２０％ ２５ １．９６±０．３０ １．７２±０．２８
ｔ值 ３．７３１ ４．２６９
Ｐ值 ０．００１ ＜０．００１
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图４　验证组ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平预测ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７
表达的决策曲线

讨　论

　　ＨＢＶＨＣＣ具有高复发率和高病死率的特
征
［１１］。组织Ｋｉ６７表达上调会促进癌细胞增殖，是

临床评估患者预后的重要指标。术前如何通过无创

手段间接评估组织Ｋｉ６７表达情况是临床研究重点
之一。

机体组织细胞密度及细胞膜透过性等因素的改

变均会造成组织内水分子扩散运动的变化，ＤＷＩ技
术主要反映活体组织内水分子的运动和交换能力，

表现为信号强度的改变
［１２］。目前 ＤＷＩ技术已被广

泛应用于直肠、肾脏等器官的研究，并在检出病变、

鉴别肿瘤良恶性、预后评估等方面的临床价值得到

肯定
［１３，１４］。本研究发现，ＨＢＶＨＣＣ患者 ＡＤＣ值普

遍降低，且活跃亚组降低更显著，提示 ＡＤＣ值变化
可能与肝癌发生及癌细胞增殖活跃程度有关。研究

发现ＡＤＣ值受ｂ值的影响，ｂ值的选择应尽可能降
低几何变形、磁敏感伪影等对噪声比、信噪比的影

响，确保ＡＤＣ值接近组织的真实弥散值［１５］。本研

究结合临床经验选取 ｂ值０、８００ｓ／ｍｍ２，得到图像
可清晰观察病灶体积及信号特征，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析显示，ＡＤＣ降低与 ＨＢＶＨＣＣ组织 Ｋｉ６７高
表达呈独立相关（Ｐ＜０．０５）。ＨＢＶＨＣＣ组织 Ｋｉ６７
表达阳性率越高提示肝癌细胞增殖越旺盛，恶性程

度越高，癌组织具有更密集的细胞结构，以致水分子

同向运动显著受限，同时细胞有丝分裂活动增强时，

核分裂象增加，细胞体积小，核质比例较高，致使细

胞外间隙缩小，这些均限制了水分子的弥散运

动
［１６，１７］，此时ＤＷＩ示高信号，对应ＡＤＣ值降低。研

究发现ＡＤＣ降低可能与肝癌微血管侵犯相关，血管

侵犯可能会导致不规则和不均匀的病变
［１８］。微血

管侵犯是肝癌重要的恶性生物学特性，反映肝癌细

胞增殖及侵袭能力较强
［１９，２０］。本研究发现活跃亚

组大部分存在微血管侵犯。上述研究说明，ＡＤＣ值
与ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７表达关系密切。

Ｗｎｔ信号通路在结肠癌、肾细胞癌等多种恶性
肿瘤疾病中呈高度激活状态，参与恶性肿瘤的发生

及发展过程
［２１，２２］。Ｗｎｔ５ｂ是一种由肝细胞合成的

蛋白质，它通过与细胞表面的受体结合，激活 Ｗｎｔ
信号通路，从而影响细胞增殖、分化和迁移

［２３，２４］。

Ｈｕ等［２５］
发现Ｗｎｔ信号通路与肝脏修复和再生关系

密切。姜浩等
［２６］
研究指出，Ｗｎｔ５ｂ能诱导小鼠胎肝

干细胞分化为成熟肝细胞样细胞，且该基因修饰的

胎肝干细胞可显著促进慢性肝损伤小鼠肝脏的修

复。推测血清 Ｗｎｔ５ｂ水平变化可能与细胞增殖相
关生物学过程有关。本研究发现，训练组血清

Ｗｎｔ５ｂ水平高于对照组，且活跃亚组血清 Ｗｎｔ５ｂ水
平高于非活跃亚组（Ｐ＜０．０５）。分析主要原因可能
是生理状态 Ｗｎｔ信号通路仅在器官发育、胚胎轴分
化及细胞再生等过程中激活，其异常激活往往预示

病理状态、癌前病变及癌症发生
［２７］，而 Ｗｎｔ５ｂ作为

Ｗｎｔ信号通路的重要调节分子，其在机体中持续累
积能通过激活下游途径特定靶基因的转录而活化

Ｗｎｔ信号通路，继而促使 Ｋｉ６７等增殖细胞相关抗
原的生成

［２８，２９］。上述研究提示，Ｗｎｔ５ｂ可能参与肝
癌细胞增殖过程。本研究发现血清 Ｗｎｔ５ｂ水平是
ＨＢＶＨＣＣ组织Ｋｉ６７阳性率 ＞２０％的独立危险因
素，控制酒精依赖程度、ＨＢＶＤＮＡ载量等混杂因素
为固定变量时，ＡＤＣ每降低一个单位，ＨＢＶＨＣＣ组
织Ｋｉ６７阳性率 ＞２０％的风险增加３１．２５８倍，血清
Ｗｎｔ５ｂ每升高一个单位，ＨＢＶＨＣＣ组织 Ｋｉ６７阳性
率＞２０％的风险增加１４．５０倍。ＲＯＣ曲线分析显
示，ＡＤＣ值联合血清 Ｗｎｔ５ｂ水平预测 ＨＢＶＨＣＣ组
织Ｋｉ６７表达的 ＡＵＣ值为０．８５１，具有较高预测效
能，当高风险阈值在０．２０～０．８２范围内时，联合预
测净受益率优于单独检测，且组外验证结果与之类

似，表明ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平变化与ＨＢＶＨＣＣ
组织 Ｋｉ６７表达关系密切。尤其有酒精依赖及
ＨＢＶＤＮＡ载量 ＞１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的患者术前应积
极检测ＡＤＣ值、血清Ｗｎｔ５ｂ水平，以评估ＨＢＶＨＣＣ
组织Ｋｉ６７表达情况。本研究初步所得的界值在人
群中的广泛代表性仍需继续探讨。
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附表 1  3 组基线资料比较（结果 1 相关数据） 

项目 训练组（n=126）  验证组（n=54） 对照组（n=126） 统计量值 P 值 

男（例） 93  40 90 χ2=0.228 0.892 

年龄（岁，𝑥̅±s） 58.34±4.39  59.27±4.81 59.05±4.52 F=1.137 0.322 

体重指数（kg/m²，𝑥̅±s） 22.86±2.01  22.92±1.89 23.01±1.93 F=0.186 0.830 

烟草依赖[例（%）]     χ2=0.305 0.990 

轻度 44（34.92）  19（35.19） 46（36.51）   

中度 37（29.37）  16（29.63） 39（30.95）   

重度 45（35.71）  19（35.19） 41（32.54）   

酒精依赖[例（%）]     χ2=0.320 0.989 

轻度 61（48.41）  25（46.30） 62（49.21）   

中度 19（15.08）  9（16.67） 21（16.67）   

重度 46（36.51）  20（37.04） 43（34.13）   

高血压[例（%）] 44（34.92）  20（37.04） 42（33.33） χ2=0.236 0.889 

高血脂[例（%）] 27（21.43）  12（22.22） 28（22.22） χ2=0.027 0.986 

糖尿病[例（%）] 20（15.87）  8（14.81） 18（14.29） χ2=0.127 0.939 

HBVDN 阳性[例（%）] 112（88.89）  47（87.04） 101（80.16） χ2=3.979 0.137 

HBeAg 阳性[例（%）] 23（18.25）  11（20.37） 19（15.08） χ2=0.869 0.648 

注：烟草依赖程度参照尼古丁依赖检验量表[9]评估，≤4 分为轻度，5 分为中度，≥6 分为重度；酒精依赖

程度参照酒精依赖筛查量表[10]评估，≤15 分为轻度，16～19 分为中度，≥20 分为重度 

 

 

 

 

 



附表 2 训练组 2 个亚组临床资料、ADC 值及血清 Wnt5b 水平比较(结果 3 相关数据) 

项目 活跃亚组（n=64） 非活跃亚组（n=62） 统计量值 P 值 

男（例） 50 43 χ2=1.253 0.263 

年龄（岁，𝑥̅±s） 58.96±4.23 57.69±4.55 t=1.623 0.107 

体重指数（kg/m²，𝑥̅±s） 23.68±2.04 24.05±2.11 t=1.001 0.319 

烟草依赖程度[例（%）]   Z=0.383 0.765 

轻度 22（34.38） 22（35.48）   

中度 18（28.13） 19（30.65）   

重度 24（37.50） 21（33.87）   

酒精依赖程度[例（%）]   Z=2.796 0.005 

轻度 24（37.50） 37（59.68）   

中度 19（29.69） 10（16.13）   

重度 31（48.44） 15（24.19）   

高血压[例（%）] 24（37.50） 20（32.26） χ2=0.381 0.537 

高血脂[例（%）] 15（23.44） 12（19.35） χ2=0.312 0.577 

糖尿病[例（%）] 11（17.19） 9（14.52） χ2=0.028 0.868 

HBVDNA＞

1000copies/mL[例（%）] 

41（64.06） 24（38.71） χ2=8.105 0.004 

肝硬化[例（%）] 50（78.13） 46（71.88） χ2=0.667 0.414 

肿瘤直径≤5 cm[例（%）] 24（37.50） 41（66.13） χ2=10.335 0.001 

单发肿瘤[例（%）] 34（53.13） 35（56.45） χ2=0.141 0.708 

微血管侵犯[例（%）] 33（51.56） 11（17.74） χ2=15.850 ＜0.001 

分化程度[例（%）]   Z=2.709 0.007 

高分化 11（17.19） 26（41.94）   

中分化 26（40.63） 20（32.26）   

低分化 27（42.19） 16（25.81）   

左肝病灶[例（%）] 26（40.63） 23（37.10） χ2=0.165 0.685 

巴塞罗那临床肝癌 A 期 22（34.37） 33（53.23） χ2=4.550 0.033 

甲胎蛋白＞400 ng/mL[例（%）] 44（68.75） 26（41.94） χ2=9.171 0.003 

ADC（𝑥̅±s，×10-3 mm2/s） 1.62±0.27 1.90±0.28 t=6.715 ＜0.001 



Wnt5b（𝑥̅±s，ng/mL） 2.06±0.42 1.65±0.44 t=5.351 ＜0.001 

附表 3 自变量及因变量赋值说明（结果 4 相关说明） 

变量 赋值说明 

因变量  

Ki-67 ≤20%=0，＞20%=1 

自变量  

酒精依赖程度 轻度=1，中度=2，重度=3 

HBV-DNA 载量 ≤104=1，＞104=2 

肿瘤最大直径 ≤5 cm=1，＞5 cm=2 

微血管侵犯 无=0，有=1 

巴塞罗那临床肝癌分期 A 期=1，B 期=2 

血清甲胎蛋白 ≤400 ng/ml=1，＞400 ng/ml=2 

分化程度 低分化=1，中分化=2，高分化=3 

ADC 具体值 

Wnt5b 具体值 

 

 

附表 4  训练组 ADC 值、血清 Wnt5b 水平对 HBV-HCC 组织 Ki-67 表达的预测价值（结果 5 相关数据） 

指标 AUC 95%CI Z 统计 P 值 cut-off 值 
Youden 

指数 

灵敏度 

（%） 

特异性 

（%） 

ADC 0.766 0.682～0.836 6.107 ＜0.001 ≤1.84 ×10-3 mm2/s 0.474 81.25 66.13 

Wnt5b 0.742 0.657～0.816 5.558 ＜0.001 ＞1.79 ng/mL 0.378 79.69 58.06 

联合 0.851 0.774～0.906 10.129 ＜0.001  0.619 81.25 80.65 

 

 

         附表 5 验证组 ADC 值、血清 Wnt5b 水平对 HBV-HCC 组织 Ki-67 表达的预测价值（结果 7 相关数据） 

指标 AUC 95%CI Z 统计 P 值 cut-off 值 
Youden 

指数 

灵敏度 

（%） 

特异性 

（%） 

ADC 0.765 0.630～0.870 4.019 ＜0.001 ≤1.91M mm2/s 0.428 82.76 60.00 

Wnt5b 0.793 0.661～0.891 4.621 ＜0.001 ＞1.79ng/mL 0.502 86.21 64.00 

联合 0.880 0.763～0.953 8.045 ＜0.001  0.673 79.31 88.00 
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