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摘要 目的：探讨血浆磷脂爬行酶 1（PLSCR1）、正五聚蛋白 3（PTX3）、spalt样转录因子 4（SALL4）与肝细胞癌（HCC）患者临床病

理参数的关系及联合检测的辅助诊断价值。方法：纳入 2020年 1月～2021年 12月南京医科大学附属无锡第二医院收治的 94例

HCC患者（HCC组）、67例肝硬化患者（肝硬化组）、78例慢性乙型肝炎患者（慢性乙型肝炎组），另取同期健康体检者 58例为对

照组，检测并对比四组血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4及血清甲胎蛋白（AFP）水平。分析血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4水平与 HCC

患者临床病理参数的关系。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 AFP联合血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4对 HCC的辅助诊断

价值。结果：HCC组血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4、血清 AFP水平高于肝硬化组、慢性乙型肝炎组以及对照组，肝硬化组上述指标

水平高于慢性乙型肝炎组和对照组，慢性乙型肝炎组上述指标水平高于对照组（P＜0.05）。不同分化程度、Child-Pugh分级、巴塞

罗那临床肝癌（BCLC）分期、淋巴结转移 HCC患者血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4水平比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。ROC曲

线分析结果显示，血清 AFP、血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4四项联合检测诊断 HCC的曲线下面积（AUC）为 0.923，明显高于血浆

PLSCR1、PTX3、SALL4三项联合检测以及各指标单独检测（P＜0.05）。结论：HCC患者血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4水平呈高表

达，与分化程度、Child-Pugh分级、BCLC分期和淋巴结转移有关，可作为 HCC早期诊断的辅助指标。
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Relationship between Serum PLSCR1, PTX3 and SALL4 and
Clinicopathological Parameters of Patients with Hepatocellular Carcinoma

and the Auxiliary Diagnostic Value of Combined Detection*

To investigate the relationship between serum phospholipid scramblase 1 (PLSCR1), pentraxin 3 (PTX3)

and spalt-like transcription factor 4 (SALL4) and clinicopathological parameters of patients with hepatocellular carcinoma and the auxil-

iary diagnostic value of combined detection. 94 patients with HCC(HCC group), 67 patients with cirrhosis (cirrhosis group) and

78 patients with chronic hepatitis B (chronic hepatitis B group) who were admitted to Wuxi Second Hospital Affiliated to Nanjing Medi-

cal University from January 2020 to December 2021 were included, and another 58 patients with healthy physical examination at the

same period were taken as the control group. Plasma levels of PLSCR1, PTX3, SALL4 and serum alpha-fetoprotein (AFP) were mea-

sured and compared among the four groups. The relationship between plasma PLSCR1, PTX3 and SALL4 levels and clinicopathological

parameters in patients with HCC were analyzed. Receiver operating characteristic(ROC) curve was used to analyze the auxiliary diagnostic

value of serum AFP combined with plasma PLSCR1, PTX3 and SALL4 for HCC. The levels of plasma PLSCR1, PTX3, SALL4

and serum AFP in the HCC group were higher than those in the cirrhosis group, the chronic hepatitis B group and the control group, and

the levels of the above indicators in the cirrhosis group were higher than those in the chronic hepatitis B group and the control group, and

the levels of the above indicators in the chronic hepatitis B group were higher than those in the control group (P＜0.05). Comparison of

levels of plasma PLSCR1, PTX3 and SALL4 in patients with different degrees of differentiation, Child-Pugh classification, Barcelona

Clinical Liver Cancer (BCLC) stage and lymph node metastasis HCC showed statistically significant differences (P＜0.05). The ROC

curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of the combined detection of serum AFP, plasma PLSCR1, PTX3 and SALL4
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for the diagnosis of HCC was 0.923, which was significantly higher than the combined detection of plasma PLSCR1, PTX3 and SALL4

and each indicator alone(P＜0.05). Plasma levels of PLSCR1, PTX3 and SALL4 are highly expressed in patients with HCC,

which are associated with the degree of differentiation, Child-Pugh classification, BCLC stage and lymph node metastasis, and which

could be used as an auxiliary indicator for early diagnosis of HCC.

Hepatocellular carcinoma; PLSCR1; PTX3; SALL4; Clinicopathological parameters; Diagnostic value

前言

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是起源于肝细胞

的富血供恶性肿瘤，我国约 80％的 HCC患者合并乙型肝炎病

毒（hepatitis B virus，HBV）感染，并伴有不同程度的肝硬化，

2020年我国 HCC新发和死亡分别为 41.0万例、39.1万例，已

成为我国第 4常见恶性肿瘤和第 2肿瘤致死病因[1,2]。早期诊断

HCC对改善患者预后具有重要意义。磷脂爬行酶 1（phospho-

lipid scramblase 1，PLSCR1）是一种 Ca2+结合的Ⅱ型膜蛋白，参

与细胞激活、损伤和凋亡过程中的膜磷脂重新分布，与细胞增

殖、分化和凋亡等过程密切相关[3]。正五聚蛋白 3（pentraxin 3，

PTX3）是一种长五聚素分子，参与炎症调节、免疫调节、血管重

塑和细胞凋亡等过程[4]。spalt样转录因子 4（spalt-like transcrip-

tion factor 4，SALL4）是一种锌指蛋白转录因子，参与维持胚胎

发育和促进器官形成，介导细胞增殖、分化和凋亡等过程[5]。已

有研究报道，PLSCR1、PTX3、SALL4 在 HCC 组织中表达上

调[6-8]。然而关于血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4水平与 HCC患者

临床病理参数的关系尚无研究报道，本研究通过检测 HCC患

者血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4水平变化，分析三者与 HCC患

者临床病理参数的关系，并进一步探讨三者联合检测对 HCC

的辅助诊断价值，以期为 HCC早期诊断提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月～2021年 12月南京医科大学附属无锡

第二医院收治的 94例 HCC患者为 HCC组，其中男 57例，女

37例；年龄 33～76（51.87± 7.78）岁；分化程度：52 例低分化、

42例中高分化；Child-Pugh分级[9]：42例 A级、52例 B～C级；

巴塞罗那临床肝癌（Barcelona Clinic Liver Cancer，BCLC）分期
[10]：0期～B期 62例、C期～D期 32例；48例淋巴结转移。同期

收治的 67例肝硬化患者为肝硬化组，其中男 41例，女 26例；

年龄 34～78（51.74± 9.07）岁。同期收治的 78例慢性乙型肝炎

患者为慢性乙型肝炎组，其中男 48例，女 30例；年龄 28～78

（51.44± 8.74）岁。另取同期健康体检者 58例为对照组，其中男

37例，女 21例；年龄 24～78（49.87± 9.72）岁。四组一般资料比

较无差异（P＞0.05）。本研究经南京医科大学附属无锡第二医

院医学伦理委员会批准。纳入标准：① HCC经病理检查确诊，

符合《原发性肝癌诊疗规范（2019年版）》[11]诊断标准；② 慢性乙

型肝炎符合《慢性乙型肝炎防治指南（2019年版）》[12]诊断标准；

③ 肝硬化符合《肝硬化诊治指南》[9]诊断标准；④ 均为初次确诊，

入组前未接受任何治疗；⑤ 临床资料完整；⑥ 患者及家属均知

情研究。排除标准：① 肝内胆管癌、混合型肝细胞癌 -胆管癌或

合并其他部位恶性肿瘤；② 合并人免疫缺陷病毒、人乳头瘤病

毒、梅毒等病毒感染；③ 造血系统、免疫系统损害；④ 合并系统

性红斑狼疮、自身免疫性肝炎等自身免疫性疾病；⑤ 肝脏外伤

或药物所致的肝损伤；⑥ 先天性胆管闭塞。

1.2 方法

采集所有受试者空腹肘静脉血 6 mL分装两管，其中一管

为 EDTA抗凝管，另一管为分离胶 -促凝管。EDTA抗凝管静

脉血标本 1500× g离心 6 min提取上清血浆，置于 -80℃冰箱

内保存待测，采用酶联免疫吸附测定（enzyme linked im-

munosorbent assay，ELISA）法检测血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4

水平，PLSCR1试剂盒（货号：SEB781Hu）购自武汉云克隆科技

股份有限公司，PTX3试剂盒（货号：EK-H12373）购自上海酶研

生物科技有限公司，SALL4试剂盒（货号：FT-P33790R）购自上

海梵态生物科技有限公司。分离胶 -促凝管静脉血标本 1500×

g离心 10 min提取上清血清，置于 -80℃冰箱内保存待测，采用

ELISA法检测血清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）水平，试剂

盒（货号：AZ0201）购自武汉菲恩生物科技有限公司，所有操作

严格按照试剂盒说明书进行。

通过医院病历系统收集 HCC患者的性别、年龄、肿瘤直

径、乙型肝炎表面抗原（hepatitis B surface antigen，HBsAg）阳性

情况、肿瘤分化程度、Child-Pugh分级、BCLC分期、是否有淋巴

结转移等临床资料。

1.3 统计学分析

选用 SPSS28.0统计学软件。计数资料以 n（％）表示，采用

x2检验；计量资料经 S-W检验，符合正态分布以 表示，采用 t

或 F检验，偏态分布以M（P25, P75）表示，采用 U或 H检验，组

间两两比较行 Bonferroni校正；以受试者工作特征（receiver op-

erating characteristic，ROC） 曲线分析血清 AFP 联合血浆

PLSCR1、PTX3、SALL4水平对 HCC的诊断价值，曲线下面积

（area under the curve，AUC）比较采用 Hanley & McNeil检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 四组血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4及血清 AFP水平比较

HCC组血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4、血清 AFP水平高于

肝硬化组、慢性乙型肝炎组以及对照组，肝硬化组上述指标水

平高于慢性乙型肝炎组和对照组，慢性乙型肝炎组上述指标水

平高于对照组，整体比较及组间两两比较差异均有统计学意义

（P＜0.05）。见表 1。

2.2 血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4水平与 HCC患者临床病理参

数的关系

不同性别、年龄、肿瘤直径、AFP水平和 HBsAg是否阳性
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Note: compared with the control group, ① P＜0.05. Compared with chronic hepatitis B group, ② P＜0.05. Compared with cirrhosis group, ③ P＜0.05.

HCC患者血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4水平比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）；不同分化程度、Child-Pugh分级、BCLC分

期、淋巴结转移 HCC患者血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4水平比

较，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。

Groups n PLSCR1（x± s） PTX3（x± s） SALL4（x± s） AFP [M（P25,P75）]

HCC group 94 5.67± 1.27① ② ③ 14.75± 3.35① ② ③ 12.43± 2.94① ② ③ 306.723（208.87,403.06）① ② ③

Cirrhosis group 67 4.71± 1.36① ② 11.19± 3.18① ② 9.81± 3.10① ② 159.23（122.09,215.28）① ②

Chronic hepatitis B group 78 4.20± 0.99① 7.85± 1.01① ② 5.56± 1.33① ② 64.02（60.55,68.46）① ②

Control group 58 2.94± 0.76 5.13± 0.45 3.75± 1.24 6.12（3.73,7.66）

F/H - 71.340 212.874 208.315 230.670

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 1 四组血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4及血清 AFP水平比较（ng/mL）

Table 1 Comparison of levels of plasma PLSCR1, PTX3, SALL4 and serum AFP in four groups（ng/mL）

表 2 血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4水平与 HCC患者临床病理参数的关系（x± s）
Table 2 Relationship between levels of plasma PLSCR1, PTX3, SALL4 and clinicopathological parameters in patients with HCC（x± s）

Items n PLSCR1 t/P PTX3 t/P SALL4 t/P

Gender

Male 57 5.62± 1.29
0.429/0.669

15.01± 3.35
0.921/0.360

12.46± 2.88
0.114/0.910

Female 37 5.74± 1.26 14.35± 3.36 12.39± 3.07

Age

≥ 50 years 59 5.74± 1.28
0.747/0.457

14.96± 3.38
0.778/0.439

12.66± 3.02
0.964/0.337

＜50 years 35 5.54± 1.27 14.40± 3.33 12.05± 2.80

Tumor diameter

≥ 3 cm 54 5.59± 1.30
0.729/0.468

15.11± 3.41
1.232/0.221

12.59± 2.89
0.619/0.537

＜3 cm 40 5.78± 1.24 14.26± 3.25 12.21± 3.03

HBsAg

Positive 37 5.66± 1.39
0.030/0.977

14.43± 3.27
0.745/0.458

12.53± 3.19
0.254/0.800

Negative 57 5.67± 1.21 14.96± 3.42 12.37± 2.79

AFP

≥ 400 ng/mL 25 5.85± 1.55
0.852/0.396

13.82± 2.99
1.630/0.106

12.83± 2.96
0.793/0.430

＜400 ng/mL 69 5.60± 1.16 15.09± 3.43 12.28± 2.94

Degree of differentiation

Low differentiation 52 5.95± 1.22
2.407/0.018

15.61± 3.21
2.872/0.005

13.18± 2.92
2.836/0.006

Medium and high differentiation 42 5.32± 1.27 13.68± 3.26 11.51± 2.72

Child-Pugh classification

A 42 5.17± 1.16
3.011/0.003

13.27± 2.79
3.442/0.001

11.23± 2.96
3.083/0.003

B～C 52 5.93± 1.26 15.51± 3.39 13.05± 2.75

BCLC stage

0 stage～B stage 62 5.36± 1.13
3.405/0.001

13.90± 2.93
3.441/0.001

11.67± 2.63
3.719/＜0.001

C stage～D stage 32 6.26± 1.35 16.40± 3.54 13.90± 2.98

Lymph node metastasis

Yes 48 6.20± 1.27
4.527/＜0.001

16.23± 3.16
4.872/＜0.001

13.64± 2.77
4.458/＜0.001

No 46 5.12± 1.03 13.21± 2.83 11.17± 2.59
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2.3 血清 AFP联合血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4 对 HCC 的诊

断价值

ROC曲线分析结果显示，血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4三

项联合检测诊断 HCC的 AUC明显大于三指标单独检测，而血

清 AFP、血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4四项联合检测诊断 HCC

的 AUC则要大于血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4三项联合检测。

见表 3和图 1。

Note: The three combinations were PLSCR1 combined with PTX3 combined with SALL4. The four combinations were AFP combined with PLSCR1

combined with PTX3 combined with SALL4.

表 3 血清 AFP联合血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4对 HCC的诊断价值

Table 3 Diagnostic value of serum AFP combined with plasma PLSCR1, PTX3 and SALL4 in HCC

图 1 血清AFP联合血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4诊断HCC的ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum AFP combined with plasma PLSCR1, PTX3

and SALL4 in the diagnosis of HCC

Indicators AUC（95％CI） Cut-off Sensitivity（％） Specificity（％） Youden

AFP 0.796（0.725～0.855） 292.25 ng/mL 53.19 97.01 0.502

PLSCR1 0.707（0.630～0.776） 4.78 ng/mL 76.60 61.19 0.378

PTX3 0.780（0.708～0.841） 11.67 ng/mL 82.98 65.67 0.487

SALL4 0.747（0.673～0.812） 10.10 ng/mL 80.85 64.18 0.450

Three combinations 0.854（0.790～0.905） - 80.85 80.60 0.615

Four combinations 0.923（0.870～0.959） - 86.17 86.57 0.727

3 讨论

HCC是严重危害我国人民生命和健康的恶性肿瘤之一，

不同于西方国家和地区，我国 HCC患者多数存在 HBV感染和

由此引起的肝硬化背景，且我国仅 40％的患者在确诊时处于

适合手术的早期，更多的患者在确诊时为晚期，需要接受动脉

栓塞、局部放射、免疫治疗等局部治疗或全身治疗来延长生存

期[13]。数据表明，HCC最易侵犯肝内的门静脉系统形成门静脉

癌栓，短期内可导致肝内外转移，平均中位生存期仅 2.7 个

月[14]。早期诊断 HCC对减少 HCC复发、降低病死率和延长生

存期具有重要意义。AFP是目前临床常用的 HCC血清标志物，

在肝细胞发生癌变时能大量表达，但部分 HCC患者不会有

AFP水平显著升高，同时肝炎、肝硬化和其他恶性肿瘤也可导

致 AFP水平显著升高，会影响 HCC早期诊断。研究报道，AFP

诊断 HCC的特异度达 90％，但灵敏度不足 70％[15]。本研究结

果也显示，与对照组比较，慢性乙型肝炎组、肝硬化组和 HCC

组的血清 AFP水平均显著升高，说明 AFP并非在肝细胞癌变

时升高。ROC曲线分析也显示，血清 AFP水平诊断 HCC的灵

敏度和特异度分别为 53.19％、97.01％，与既往报道相近[15]，说

明单独检测血清 AFP诊断 HCC的价值较低，有必要寻找其他

生物学标志物。

PLSCR1是从血小板和血红细胞膜上分离出的一种Ⅱ型

膜蛋白，在细胞激活、损伤和凋亡等情况下细胞内 Ca2+浓度升

高时，细胞膜上 PLSCR1能使细胞膜内外的磷脂发生翻转运

动，引发后续生物学效应[3]。研究表明，PLSCR1的生物学功能

不仅局限于细胞膜上的磷脂重新分布，其还具备核易位现象，

是参与调控细胞增殖、分化和凋亡的蛋白激酶 C-啄、C-Src、
c-Abl等多种激酶的底物，与细胞增殖、分化和凋亡密切相关[16]。

鉴于 PLSCR1在细胞生命过程中的重要作用，近年多项研究均

报道了 PLSCR1 与恶性肿瘤的关系，Huang等 [17] 研究显示，

PLSCR1的核易位能激活信号传感器和转录激活剂 1信号通

路，促进基底样乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭。Zhou等[18]研究显

示，PLSCR1 能作为底物激活蛋白激酶 B/ 核因子 资B 信号通
路，促进胰腺导管腺癌细胞增殖、迁移和侵袭。本研究结果显

示，对照组、慢性乙型肝炎组、肝硬化组、HCC组血浆 PLSCR1

水平依次升高，与既往报道的 PLSCR1在 HCC组织中升高结

果一致[6]。进一步分析显示，血浆 PLSCR1水平与 HCC患者分

化程度、Child-Pugh分级、BCLC分期、淋巴结转移有关，进一步

提示 PLSCR1高表达在 HCC中发挥致癌作用，其机制可能与

PLSCR1能与中期因子相互作用有关。中期因子是一种能促进

有丝分裂、血管生成和诱导细胞恶性转化、抗凋亡的肝素结合

生长因子，其进行核易位是促进肿瘤发生的关键[19]。研究表明，

PLSCR1促进中期因子进行核易位的一个关键蛋白，PLSCR1

能与中期因子结合促进 HCC细胞增殖和迁移[20]。

PTX3又称肿瘤坏死因子 琢诱导蛋白 5，作为先天免疫系

统中的一种可溶性模式识别受体，在受炎症信号刺激时能大量
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分泌到胞外与相应配体结合，发挥激活补体、调节炎症和重塑

血管等多种作用[4]。众所周知，先天免疫和炎症与肿瘤发生密切

相关，免疫异常和炎症反应均可导致肿瘤发生[21]。PTX3作为先

天免疫系统中的重要一员，在肿瘤发生发展中也扮演重要角

色，Zhang等[22]研究报道，PTX3在乳腺癌细胞中表达上调，能

通过增强 c-Jun氨基末端蛋白激酶的磷酸化水平激活 c-Jun氨

基末端蛋白激酶 /Jun信号通路，增强乳腺癌干细胞样细胞特

性，促进乳腺癌进展。但 Cui等[23]研究报道，PTX3在胃癌细胞

中表达下调，上调 PTX3表达能抑制肿瘤坏死因子 琢介导的胃
癌细胞迁移、侵袭和上皮 -间质转化（epithelial-mesenchymal

transition，EMT）。上述研究提示，PTX3在不同恶性肿瘤中发挥

不同作用。本研究结果显示，对照组、慢性乙型肝炎组、肝硬化

组、HCC组血浆 PTX3水平依次升高，与既往报道的 PTX3在

HCC组织中升高结果一致[7]。进一步分析显示，血浆 PTX3水

平与 HCC患者分化程度、Child-Pugh分级、BCLC分期、淋巴结

转移有关，进一步提示 PTX3高表达在 HCC中发挥致癌作用，

其机制可能与 PTX3能促进 HCC细胞 EMT有关。EMT是一

种基本的生理现象，但肿瘤细胞异常激活 EMT可赋予肿瘤细

胞更强的运动性和侵袭性，促进肿瘤细胞侵袭和转移[24]。体外

研究证实，PTX3过表达能诱导 HCC细胞 EMT，使HCC细胞获

得增殖、迁移和侵袭能力，而沉默 PTX3表达能发挥相反结果[7]。

SALL4是一种主调节分子，能通过激活髓细胞增生原癌基

因、性别决定区 Y 框蛋白 2、八聚体结合转录因子 4（oc-

tamer-binding transcription factor 4，OCT4）、Nanog 等关键性调

控因子，形成 SALL4/OCT4/Nanog转录调控网络维持胚胎干细

胞自我更新和多项分化潜能[5]。SALL4在胚胎时期表达最高，

随着组织发育成熟而逐渐减少，在大多数正常组织中甚至不表

达，但近年研究发现 SALL4在恶性肿瘤发生后会异常激活，并

通过基因转录机制调控靶基因表达，介导肿瘤细胞的恶性行

为。Yang等[25]研究显示，SALL4能通过 Tribbles假性激酶 3激

活 Wnt/茁-连环蛋白（茁-catenin）信号通路，促进胃癌侵袭和转
移。Diener等[26]研究显示，SALL4能通过与组蛋白去乙酰化酶

2相互作用，增强黑色素瘤细胞的侵袭性。本研究结果显示，对

照组、慢性乙型肝炎组、肝硬化组、HCC组血浆 SALL4水平依

次升高，与既往报道的 SALL4在 HCC组织中升高结果一致[8]。

进一步分析显示，血浆 SALL4 水平与 HCC患者分化程度、

Child-Pugh分级、BCLC分期、淋巴结转移有关，进一步提示

SALL4高表达在 HCC中发挥致癌作用，其机制可能与 SALL4

能激活Wnt/茁-catenin信号通路有关。Wnt/茁-catenin是目前公
认的肿瘤相关信号通路之一，该通路异常活化与癌细胞多种恶

性行为密切相关，同时该信号通路还具备调节干细胞的多功能

性作用，决定细胞分化命运 [27-29]。SALL4 异常激活会导致

Wnt/茁-catenin信号通路异常活化，促进 HCC发生发展[30]。本研

究 ROC曲线结果表明，血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4水平均可

作为 HCC早期诊断的辅助指标，且联合 AFP后能进一步提高

PLSCR1、PTX3、SALL4联合诊断价值，值得进一步研究。

综上所述，HCC患者血浆 PLSCR1、PTX3、SALL4水平高

表达，与分化程度、Child-Pugh分级、BCLC分期和淋巴结转移有

关，可作为 HCC早期诊断的辅助指标。但本研究样本量较少，有

关 PLSCR1、PTX3、SALL4参与 HCC的机制有待进一步研究。
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