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中文摘要 

肝癌的死亡率為國人癌症的第二名，本研究建立肝細胞癌之小

動物模式，利用甘胺酸氮甲基轉移酶基因剔除小鼠產生自發性肝癌，

由於肝癌的進程會影響殘餘肝功能，因此在本研究將在腫瘤形成的

不同時期以目前臨床診斷肝癌技術(AFP-L3、alpha-fetoprotein、des-

carboxy prothrombin, albumin, bilirubin)建置相關診斷資訊，並評估肝

受體造影劑是否能作為檢測不同肝癌分期的殘存肝功能之診斷方法，

進而完成肝癌診斷參數與腫瘤大小、發病時間等臨床表徵相關性之

建立。定義不同肝癌分期的發病時間、肝癌標誌表現量和其肝功能

參數的閥值，未來將有助於臨床肝癌的期數與殘餘肝功能的診斷。 
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英文摘要 

The mortality rate of liver cancer is the second highest among all in 

Taiwan. In this study, an animal model of hepatocellular carcinoma was 

established. Spontaneous liver cancer was generated by knocking out the 

glycine N-methyltransferase gene in mice. Since the progress of liver 

cancer affects residual liver function, the current clinical diagnostic 

markers of liver cancer (ex. AFP-L3, alpha-fetoprotein, des-carboxy 

prothrombin, albumin and bilirubin,) will be adapted to construct relevant 

diagnostic information at different stages of tumor formation as well as 

evaluating the liver receptor contrast agent as a diagnostic method to 

detect the residual liver function among different liver cancer stages. This 

study will complete the establishment of the correlation between liver 

cancer diagnostic parameters and clinical features such as tumor size and 

onset time. Defining the onset time of different liver cancer stages, the 

expression of liver cancer markers and the threshold of its liver function 

parameters will assist the diagnosis of clinical liver cancer stages and 

residual liver function in the future. 
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壹、 計畫緣起與目的 

癌症是人體細胞的一種由控制細胞分裂增殖機制失常而引起的

疾病，根據全球統計數據，每年有約 1400萬例新腫瘤發生和 800萬

例與癌症相關的死亡[1]。癌細胞不受控制地快速增殖分裂外，還會

侵犯至周遭正常組織甚至經由體內循環系統或淋巴系統轉移至身體

其他部位，甚至可以產生生長信號，而對生長抑制的抵抗和凋亡的

逃避，此外腫瘤可以通過與周圍基質細胞的相互作用來誘導血管生

成，逃避免疫監視以及轉移至遠處[2]。所有這些因素都導致了癌症

的難治性。根據行政院衛生署近年的統計數據顯示，惡性腫瘤為國

人十大死因之第一位，而占十大死因之死亡百分比更高達 28 %，而

其中肝癌是最常見的惡性腫瘤之一，其發生原因分為兩大類，其一

為在肝臟內細胞產生病變，稱為原發性肝癌，另一種則為肝外之癌

細胞經血液或其他途徑擴散至肝臟，則稱為轉移性肝癌[3]。此種癌

症不只在台灣，在全世界也是相當常見的惡性腫瘤，若不經有效治

療，在出現症狀到死亡，整個過程不超過半年，而肝癌發生的危險

因子包括: B 型肝炎帶原、C 型肝炎感染、肝硬化、長期酗酒、帶有

肝癌家族史或者長期暴露於其他化學藥品中(黃麴毒素或男性荷爾

蒙)、肝硬化(酒精性或遺傳性)和脂肪肝 (肥胖或飲食習慣)等[4]。肝

癌的形成非常複雜，很少由單一致病因子所引起，可能有多個因子
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交互作用，經漫長的過程，才發展成肝癌。目前認為肝癌形成的過

程，先是肝細胞受到致病因子的影響，引起反覆的慢性肝發炎促使

肝細胞壞死，進而肝臟纖維化或是肝硬化，隨後肝細胞產生癌變而

形成肝癌 [4]。現今癌症的分期大多參考美國癌症聯合委員會

(American Joint Committee on Cancer, AJCC)，分期的標準取決於發

生之部位、生長程度或是有無發生遠端轉移，大致內容如下: 第一期

為單一顆腫瘤，並無血管侵襲；第二期為單一顆腫瘤，並帶有血管

侵襲或多顆腫瘤但最大值經不超過 5 公分；第三期為多顆腫瘤，且

最大直徑超過 5 公分、腫瘤侵襲到肝臟血管的主要分支、腫瘤侵襲

到膽囊以外的鄰近器官或腫瘤有破裂；第四期則為腫瘤轉移至肝臟

以外的器官。肝癌可以經由生化指標、影像學或是組織切片的檢查

而診斷出來，再依照不同癌症的特性，選擇最好的治療方式進行治

療。 

肝臟主要是負責人體主要的新成代謝器官，功能有儲存肝糖維

持能量平衡；分解紅血球代謝產生的毒素-膽紅素；且是主要合成維

持血液滲透壓功能蛋白-白蛋白的組織，統稱為肝功能[5]，一旦以上

指標異常通常表示有肝臟疾病的發生[6]。肝臟位於人體的上腹，右

側橫膈膜下方，與許多內臟器官都有接觸，如胃、腸、胰、脾和腎

臟。肝臟因為神經分佈在臟器的表面，當內部產生癌變形成腫瘤時，
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大部分患者是不會有疼痛的感覺，此外，肝臟剩下 30到 40%的正常

容積仍是可以維持正常的肝功能，加上肝臟與太多器官有接觸，都

被認為可能是其他器官引起的疾病，往往到身體出現非常嚴重的警

訊時，如昏睡、短期間體重過度減輕、嚴重黃疸，大多數患者經檢

查已經是肝癌末期，屆時能進行的治療方式有限且預後狀況也不好，

對於肝癌而言早期診斷早期治療是重要的。 

對於肝癌的早期診斷是透過檢測血清內肝癌標誌的陽性表現[7]，

目前臨床上常用的三種肝癌標誌分別為甲型胎兒蛋白 (alpha-

fetoprotein, AFP)[8]、結合片段第三型電泳膠體凝集素的甲型胎兒蛋

白(third electrophoretic form of lentil lectin-reactive AFP, AFP-L3)[9]和

血清脫羧基凝血酶 (des-carboxy prothrombin, DCP)[10-12]，但有少部

分肝癌患者的 AFP，AFP-L3 或 DCP 的表現量正常[13, 14]，仍需再

以腹部超音波或是電腦斷層掃描儀定期追蹤是否有肝腫瘤的形成，

才能確定罹患肝癌[15]。隨著影像技術和造影劑的發展，目前已能

透過肝臟造影來評估肝癌的分期[16]但卻無法評估肝臟有效殘餘功

能的比例，雖然活體肝穿刺切片檢查是最準確地確定肝癌分期，過

去的研究已發現接受活體肝穿刺切片確診的肝癌患者，容易有癌細

胞沿著穿刺路徑蔓延的現象，如今肝穿刺切片的方式列為診斷肝癌

的最後手段[17, 18]。 
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肝癌治療的方式包含肝臟移植、手術治療、酒精局部注射、電

燒及肝動脈化學藥物栓塞，會依照患者本身肝癌分期選擇單一或是

複合式療法[19, 20]，其中仍是以肝臟移植是最好治療方式，然受限

於器官短缺和接受移植條件嚴苛[21]。因此手術切除仍是最有效的

治療方式[22-24]。儘管如此，手術治療後肝癌五年復發率仍高達 60-

70% [25-28]。造成肝腫瘤復發的原因，先前認為可能是未去除乾淨

的腫瘤細胞再生，但現在認為患者殘餘肝功能不良，也是影響腫瘤

復發的原因之一，因引起癌化的因子沒有移除[29]，同時也是導致

術後肝衰竭致死的原因[30-32]，為評估肝癌患者是否直接接受手術

切除或是肝臟移植治療的重要關鍵[21, 33]。 

殘餘肝功能是指肝癌患者診斷時仍可以維持正常肝功能的肝臟

容積。當肝細胞正常時會表現正常的肝功能。目前肝功能主要是藉

由生化分析血液內膽紅素、白蛋白、谷丙轉氨酶（ Alanine 

Aminotransferase，ALT 又稱 SGPT)和天門冬胺酸轉氨酶（Aspartate 

Aminotransferase，AST 又稱 SGOT）的數值來評估肝功能的狀況

[34]，卻不一定能確切指出肝癌患者的殘餘肝功能，這些數值異常

有可能是因為其他肝臟疾病。雖然影像技術可以透過計算沒有腫瘤

的肝臟容積來表示肝癌患者的殘存肝功能，進而採取是切肝或是換

肝的治療方式[35, 36]，由於晚期肝癌患者的肝腫瘤可能分布肝臟不
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同的地方，受限於缺乏影像技術界定晚期肝癌患者的殘存肝功能之

診斷方法，因此對於評估晚期肝癌患者的殘存肝功能是有困難的

[37]。 

過去的研究發現正常肝細胞表面會表現一個獨特的醣蛋白受體，

稱為去唾液酸醣蛋白受體，對於末端有乳糖或半乳糖的醣胜肽具有

高度親和力[38]，基於兩者間的交互作用，開發出去唾液酸醣蛋白

造影劑。隨後日本 Ha-Kawa 教授研發出標定 Tc-99m 的半乳糖胺白

蛋白造影劑可以顯著區分正常人和肝硬化患者的肝臟造影像的不同

[39]，這結果顯示半乳糖或是乳糖胜肽在用來區分肝臟疾病的造影

技術上的潛力。核能研究所透過專利技術研發出六聚乳糖正子肝受

體造影劑，以下簡稱肝受體造影劑[40]，已成功制定能分析肝炎、

肝硬化或是肝癌小鼠的殘餘肝功能的標準方法[41-43]，並且藉由臨

床試驗可以成功評估肝硬化患者的殘餘肝功能，並建立需要等待肝

臟移植的殘餘肝功能閥值，此外還能評估切肝患者殘餘肝功能的恢

復效果，確保肝臟的恢復和維持狀態。先前研究已知肝癌患者的殘

餘肝功能跟預後效果有關，且可能影響醫療人員選擇最佳治療方式

的關鍵。肝癌的最佳治療方式的選擇也會受到患者本身的肝癌分期

所影響。 

核研所利用非自發性肝癌動物模式確定肝受體造影劑能區分出



10 
 

正常肝與肝腫瘤[41-43]，加上此造影劑在臨床試驗可以評估切肝者

或是肝硬化患者的殘存肝功能，暗示此造影劑可能具備能診斷不同

肝癌分期的殘餘肝功能的閥值，來幫助醫療人員對於不同肝癌分期

的患者建議更適當的治療方法，同時又能評估每個肝癌分期的預後

療效，精進肝癌治療策略，有助於降低肝癌致死率。因此本計畫之

目的: 評估肝受體造影劑是否能作為檢測不同肝癌分期的殘存肝功能

之診斷方法。然而非自發性肝癌動物模式卻無法反映臨床上肝癌進

展的真實性，使得肝受體造影劑在不同肝癌分期的殘餘肝功能之診

斷方式能應用於臨床試驗是一大考驗。在進行本計畫目的之前，需

要先尋找可以反映人類肝臟癌化過程中各階段的變化，並能表現出

正常人內應有生化數值，隨後以目前評估不同肝癌分期和肝功能的

技術，建置此動物模式在不同肝癌分期之殘餘肝功能參數，作為肝

受體造影劑進入臨床試驗的前期準備。 

為建立肝細胞癌之小動物實驗，本研究使用甘胺酸氮甲基轉移

酶基因剔除小鼠(Glycine N-Methyltransferase (-/-) Mice)，甘胺酸甲基

轉移酶在不同致病因子引起的肝癌組織內的表現量較為低下[44]，

透過基因剃除技術產生的甘胺酸甲基轉移酶基因剃除鼠被發現可以

自發性產生肝癌，反映出臨床上人類肝臟癌化過程內各階段的病理

變化[45, 46]。甘胺酸甲基轉移酶是一種在肝臟細胞中表現的蛋白質
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且被認為是一種腫瘤抑制基因，在具有肝硬化危險因子的患者中發

現甘胺酸甲基轉移酶的表現量是下降的，在缺乏 GNMT 的小鼠中發

現有高含量的 S-adenosylmethionine 持續的過度表現會產生自發性脂

肪病變，通過將 S-腺苷甲硫氨酸誘導為 S-腺苷高胱氨酸，可使

DNA 甲基化，進而發展成為脂肪性肝炎、肝硬化，甚至肝癌的生成。

因此利用該公鼠在 6 至 8 個月會長出原發性肝臟腫瘤的特性，可作

為此研究的肝癌小鼠模型，並且利用小動物超音波作為監測腫瘤生

長的工具，觀察小鼠肝臟情形與是否有長腫瘤。 

甘氨酸 N-甲基轉移酶 (glycine N-methyltransferase, GNMT) 是一

種結合葉酸的糖蛋白 [47]。1960 年 Blumenstein 和 Williams 兩位科

學家首次描述肝臟粗粹物內的 GNMT [48]。此蛋白質在肝臟含量非

常豐富。除肝臟外，它還存在於前列腺、腎臟、胰腺、大腦、頜下

腺和腸道中 [49-51]。已知 GNMT 通過結合葉酸來控制 S-腺苷甲硫

氨酸 (SAM) 與 S-腺苷高半胱氨酸 (SHM) 的相對比例和以 SAM 作為

甲基的來源，催化甘氨酸的甲基化，從而產生肌氨酸 [49, 52 , 53]。

越來越多的證據表明，GNMT 是肝細胞癌 (hepatocellular carcinoma, 

HCC) 的腫瘤抑制因子 [54-60]。因 GNMT 不被表現在人類 HCC 腫

瘤組織和 HCC 細胞系[55, 56]，且 GNMT 敲除小鼠會自發產生 HCC，

其癌化過程，類似於人類 HCC 的形成，從慢性肝炎、脂肪結節、血
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管瘤、發育不良結節開始，到腫瘤形成或轉移結束 [54, 59-71]。  

GNMT 通過各種策略發揮其對肝癌發生的抑制作用。在 GNMT 

基因敲除小鼠中的研究表明，GNMT 可能會通過未知因素，使其可

以控制肝癌發生相關的訊號傳遞路徑的活化，包括  Ras 和 

JAK/STAT、Ras/ERK/LKB1 和 RASGRP3 路徑，典型的 Wnt 信號和 

MAPK  [54, 60, 62]。 GNMT一般存在於肝細胞的細胞質中，但可轉

移至細胞核內。GNMT入核可以透過改變 CYP 家族蛋白介導的解毒

作用，以防禦肝臟中環境異生物質的致癌作用 [63, 64]。這過程是由

於抑制 CYP 基因表達及其異生物質的激活造成的 [63, 64]。此外，

GNMT入核還會結合到 CYP1A1、PREX2、PARP1 和 NFKB 基因的

啟動子，並通過抑制它們的表達來阻礙它們的致癌作用  [65]。 

GNMT 還通過與 DEPTOR/mTOR 訊號路徑相互作用和增強 E3 連接

酶 HectH9 介導的泛素-蛋白酶體路徑，來調節用於細胞增殖的 AKT 

訊號通路 [51, 66, 67]。 GNMT 基因敲除小鼠的代謝組學分析表明，

GNMT 缺失破壞色氨酸的分解和代謝，並導致肝臟中被激活的免疫

細胞數量不足 [68]。進而讓免疫監測不足，使得 GNMT 基因敲除小

鼠發產出慢性肝炎 [68]。 
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貳、 研究方法與過程 

一、 血清樣本 

使用採血針於小鼠臉頰取血 200到 300 μl，採血點為小鼠眼角及

嘴角連線交接處，採集後於常溫下靜置血液 6 小時，以 1000g 離心

10分鐘，收取血清體積約 50~200 μl不等，樣本冰凍於負 80度 C保

存。 

 

二、 肝功能指數 

肝臟是人體的代謝和合成器官之一，含有豐富的谷丙轉氨酶

(Alanine Aminotransferase，ALT 又稱 GPT)和天門冬胺酸轉氨酶

(Aspartate Aminotransferase，AST 又稱 GOT)，也是人體代謝膽紅素

(Bilirubin，BIL)和合成白蛋白(Albumin，ALB)的主要器官[5]。當肝

功能異常時，血液內的谷丙轉氨酶、天門冬胺酸轉氨酶及膽紅素會

增加，而白蛋白的含量會減少，臨床上常利用血液生化分析儀檢測

上述物質在血液內的含量，以作為評估肝功能的指標。 

使用富士全自動乾式生化分析儀 (FUJIFILM DRI-CHEM NX-500)

及試片(Fuji-film)檢測共 21隻(包含 16隻 GNMT -/-及 5隻Wild Type)

隨不同月齡(4~11M)小鼠之 GOT、GPT、T-Bil、D-Bil、ALB 五種生

化值，每個月齡包含 5~10 隻小鼠，12 個月因樣本不足(n=2)故不納
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入統計。 

 

三、 肝癌標誌 

臨床上診斷肝癌是先檢測血液內肝癌標誌的表現，篩選出疑似

肝癌患者，隨後再以即時或定期肝臟超音波追蹤來確診肝癌患者。

過去的研究已發現 36 周齡大的甘胺酸甲基轉移酶基因剃除鼠會有脂

肪性肝發炎，顯示周齡大於 36 周之小鼠具有發展成為肝癌的可能性。

在甘胺酸甲基轉移酶基因剃除鼠 16周齡大時，相隔 4周齡小鼠採集

樣本，透過酵素免疫分析法(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay，

ELISA)檢測甲型胎兒蛋白、結合片段第三型電泳膠體凝集素的甲型

胎兒蛋白和血清脫羧基凝血酶的表現量。 

 

(一) Mouse AFP (Alpha-Fetoprotein) ELISA Kit (E-EL-M2405, 

Elabscience，USA)  

1. 試劑準備： 

(1) 試劑使用前需先於室溫下放置 30分鐘。 

(2) Wash Buffer (1X): 

以 720 毫升 DDW 稀釋 30 毫升濃縮 Wash Buffer (25X)得到 750

毫升的 Wash Buffer (1X)，若濃縮的 Wash Buffer中有晶體沉澱，

用隔水加熱(40℃)並輕輕混合直到晶體完全溶解。 
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(3) 標準溶液： 

將標準粉末於 10000g離心 1分鐘，加入 1 毫升的標準稀釋液，

得到 1 毫升的原始標準液(10 ng/ml)，靜置 10分鐘後，來回翻轉

使其完全溶解即可進行連續稀釋。準備 7 個 Eppendorf，先各加

入 500μl 的標準稀釋液。原始標準液 pipetting 後取 500μl 加入

Eppendorf 中 (5 ng/ml)，以此類推可得濃度梯度 (10 ng/ml、5 

ng/ml、2.5 ng/ml、0.63 ng/ml、0.31 ng/ml、0.16 ng/ml)，濃度為

0 ng/ml作為 blank，不須稀釋。 

(4) Biotinylated抗體溶液： 

計算所需的量，每孔需 100μl，以 Biotinylated 抗體稀釋液稀釋

100倍。可多準備些許以避免吸取誤差，使用前需離心。 

(5) HRP 共軛溶液：計算所需的量，每孔需 100μl，以 HRP 共軛稀

釋液稀釋 100 倍。可多準備些許以避免吸取誤差，使用前需離

心。 

2. 步驟： 

(1) 將標準液由濃度高到低加入孔洞中，每孔需 100μl，以建立標準

曲線，再加入需測之樣本， 每孔 100μl，從最底部加避免碰到管

壁，封貼後在 37℃培養 90分鐘。 

(2) 移除每孔的液體，先不要 wash，立即加 100μl 的 Biotinylated 抗
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體溶液到每一孔，封貼並輕輕混合後，在 37℃培養 60分鐘。 

(3) 吸出每孔的溶液後，每孔再加入 350μl 的 Wash Buffer，使其浸

泡 1~2分鐘後倒掉，再將其於紙上輕輕拍乾，重複此步驟 3次。 

(4) 加 100μl的 HRP共軛溶液到每一孔中，封貼後在 37℃培養 30分

鐘。 

(5) 倒掉液體後 wash 5次。(與步驟 3相同) 

(6) 加 90μl 的呈色劑到每孔中，封貼並以鋁箔紙包覆避光後於 37℃

培養 15分鐘。 

(7) 加 50μl 的終止溶液到每孔中，加入的順序要跟呈色劑的順序一

致，溶液會從藍色變為黃色。 

(8) 量測 OD 值(Multiskan, Thermo)，波長設在 450 nm，並使用

Ascent 軟體 version 2.6 中的四參數回歸方程式(four parameter 

logistic regression，4PL)建立標準曲線。 

 

(二) Mouse AFP-L3 ELISA kit (E0095Mo, BT Lab, China) 

1. 試劑準備： 

(1) 試劑使用前需先於室溫下放置 30分鐘。 

(2) Wash Buffer (1X): 

以 480 毫升 DDW 稀釋 20 毫升濃縮 Wash Buffer (25X)得到 500

毫升的 Wash Buffer(1X)。若濃縮的 Wash Buffer中有晶體沉澱，
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隔水加熱(40℃)並輕輕混合直到晶體完全溶解。 

(3) 標準溶液： 

將 120μl 原始標準液(8000 ng/L)加入 120μl 標準稀釋液後，可得

濃度為 4000 ng/L 的標準溶液，靜置 15 分鐘後並輕輕混合使其

完全溶解即可進行連續稀釋。準備 6 個 Eppendorf，先各加入

120μl 的標準稀釋液。原始標準液 pipetting 後取 120μl 加入

Eppendorf 中(2000 ng/L)，以此類推得到濃度梯度(4000 ng/L、

2000 ng/L、1000 ng/L、500 ng/L、250 ng/L)，濃度 0 ng/L 作為

blank，不須稀釋。 

2. 步驟: 

(1) 將六種不同濃度之標準溶液由濃度高到低加入孔洞中，每孔需

50μl 且只對應一種濃度以建立標準曲線。加入樣本 40μl 至其他

孔中後，再加入 10μl 的 anti-AFP-L3 antibody。接著再將 50μl 

streptavidin-HRP 加入每一孔中，應從最底部加入避免碰到管壁，

封貼後在 37℃培養 60分鐘。 

(2) 移除封貼並倒掉孔洞的液體後，每孔加入至少 350μl 的 Wash 

Buffer 並浸泡 30 秒至 1 分鐘，再將其於紙上輕輕拍乾，重複此

步驟 5次。 

(3) 先加入 50μl 的 substrate solution A 至每孔中後，再加入 50μl 的
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substrate solution B，封貼並以鋁箔紙包覆避光後，在 37℃培養

10分鐘。 

(4) 培養完立刻加入 50μl 的終止溶液到每孔中，加入的順序要跟加

呈色劑的順序一致，溶液會從藍色變為黃色。 

(5) 量測 OD 值(Multiskan，Thermo)，波長設為 450 nm，並使用

GainData(https://www.arigobio.com/elisa-analysis)中的四參數回歸

方程式(four parameter logistic regression，4PL)建立標準曲線。 

 

(三) Mouse DCP ELISA kit (E1650Mo，BT Lab，China) 

1. 試劑準備： 

(1) 試劑使用前需先於室溫下放置 30分鐘。 

(2) Wash Buffer (1X): 

以 480 毫升 DDW 稀釋 20 毫升濃縮 Wash Buffer (25X)得到 500

毫升的 Wash Buffer(1X)。若濃縮的 Wash Buffer中有晶體沉澱，

隔水加熱(40℃)並輕輕混合直到晶體完全溶解。 

(3) 標準溶液： 

將 120μl原始標準液(64 ng/ml)加入 120μl標準稀釋液，得濃度為

32 ng/ml 的標準溶液，靜置 15 分鐘後並輕輕混合使其完全溶解

即可進行連續稀釋。準備 6 個 Eppendorf，先各加入 120μl 的標

準稀釋液。原始標準液 pipetting後取 120μl加入 Eppendorf中(16 

https://www.arigobio.com/elisa-analysis
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ng/ml)，以此類推得到濃度梯度(32 ng/ml、16 ng/ml、8 ng/ml、4 

ng/ml、2 ng/ml)，濃度 0 ng/ml作為 blank，不須稀釋。 

2. 步驟： 

(1) 將六種不同濃度之標準溶液由濃度高到低加入孔洞中，每孔需

50μl 且只對應一種濃度以建立標準曲線。加入樣本 40μl 至其他

孔中後，再加入 10μl 的 anti-DCP antibody。接著再將 50μl 的 

streptavidin-HRP 加入每一孔中，應從最底部加入避免碰到管壁，

封貼後在 37℃培養 60分鐘。 

(2) 移除封貼並倒掉孔洞的液體後，每孔加入至少 350μl 的 Wash 

Buffer 並浸泡 30 秒至 1 分鐘，再將其於紙上輕輕拍乾，重複此

步驟 5次。 

(3) 先加入 50μl 的 substrate solution A 至每孔中後，再加入 50μl 的

substrate solution B，封貼並以鋁箔紙包覆避光後，在 37℃培養

10分鐘。 

(4) 培養完立刻加入 50μl 的終止溶液到每孔中，加入的順序要跟加

呈色劑的順序一致，溶液會從藍色變為黃色。 

(5) 量測 OD 值(Multiskan, Thermo)，波長設為 450 nm，並使用

Ascent 軟體 version 2.6 中的四參數回歸方程式(four parameter 

logistic regression, 4PL)建立標準曲線。 
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四、 病理切片 

將不同月齡的小鼠取出肝臟包含肝臟腫瘤，利用福馬林進行固

定，進行石蠟包埋與蘇木素-伊紅染色(hematoxylin and eosin stain, 

H&E stain)以確認腫瘤型態與發炎程度。 

 

五、肝組織纖維化定量 

當肝臟纖維化時會有膠原蛋白沉積的現象，使肝臟組織結構改

變，且會伴隨結痂的傷痕，進而使回流到肝臟的血液不順，導致肝

功能的異常，因此也能作為肝功能的指標之一。本研究以 Picro 

Sirius Red Stain kit (Connective Tissue Stain) (ab150681)將 6~12月齡

之甘胺酸甲基轉移酶基因剃除鼠的肝臟切片進行纖維化染色，並以

光學顯微鏡(Nikon ECLIPSE E600)觀察組織是否有存在因結痂導致

的雞絲狀竇狀纖維化，再利用影像軟體 ImageJ (version 1.48v; 

National Institutes of Health) 於 200X倍率下經手動選取隨機 10個照

野取平均值，對沉積在竇狀纖維化位置的紅色染色的膠原蛋白進行

定量 。 

以 Metavir system 做為評估肝臟纖維化程度之標準並與 H&E 染

色對照；F0：正常肝組織(無纖維化)，F1：輕度纖維化(纖維化侷限

在肝門脈區中，無間隔)，F2：中度纖維化(少許纖維束自肝門區伸

出至小葉中，有少數間隔)，F3：重度纖維化(許多纖維束自肝門區
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伸出至小葉中，有多數間隔)，F4：嚴重纖維化(厚厚的纖維組織把

肝細胞圍成一團一團的)。 

 

(一) 步驟: 

1. 石蠟切片: 

以迴轉式石蠟切片機 (LEICA RM2235)將肝組織切成厚度5 μm的

薄片後使其漂浮於伸展水浴槽(48℃)中黏貼於載玻片上。並至於

烘片機(48℃)上將其水分烘乾。 

2. 烤片: 

將玻片放置於60℃烘箱中，烘烤30分鐘使組織上的蠟軟化。 

3. 脫蠟:  

將玻片浸置於xylene中20分鐘兩次以去除玻片上的蠟。 

4. 復水:  

將玻片依序浸置於梯度酒精(99.9%、95%與85%75%)中每種濃度5

分鐘三次。 

5. 染色: 

將玻片浸置天狼星紅染劑中一個小時，確保組織都有被溶液覆蓋

到。 

6. 醋酸溶液沖洗兩次每次一秒快速拿起。 
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7. 脫水: 

將玻片浸置於99.9%酒精中三次，每次五分鐘。 

8. 透明:  

將玻片浸置於xylene中10分鐘兩次。 

9. 封片: 

玻片滴上封片膠並蓋上蓋玻片，於抽氣櫃中待其乾燥後即可使用

光學顯微鏡觀察。 

 

六、超音波影像 

利用Vevo2100非侵入式小動物超音波系統觀察小鼠肝臟隨月齡

之變化，透過氣體麻醉機以Isoflurane將小鼠麻醉，待動物進入麻醉

狀態30秒後將其固定於生理監控平台，並以除毛膏替除其腹部毛髮，

使用B-Mode (Brightness Mode)觀察肝臟有無腫瘤生長情形，肝細胞

癌在超音波影像下的特徵:較高回音的腫塊、具瀰漫性或兩種皆有，

詳見病例附檔。 
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參、 主要發現與結論 

一、 肝功能指數 

GNMT(-/-) 

月齡 

4M 

(n=6) 

5M 

(n=6) 

6M 

(n=8) 

7M 

(n=7) 項目 單位 
正常 

範圍 

GPT U/L 17~77 162.33±51.25 142.87±42.10 171.46±78.86 199.00±67.96 

GOT U/L 54~298 242.67±44.87 262.67±87.85 205.83±54.24 299.24±91.70 

TBIL mg/dl 0.1~0.9 0.93±0.11 1.16±0.36 0.60±0.32 0.50±0.44 

DBIL mg/dl 0~0.27 0.19±0.02 0.21±0.09 0.11±0.06 0.08±0.04 

ALB g/dl 2.5~4.8 2.60±0.64 2.79±0.25 3.24±1.14 3.73±1.10 

月齡 

8M 

(n=10) 

9M 

(n=8) 

10M 

(n=8) 

11M 

(n=6) 項目 單位 
正常 

範圍 

GPT U/L 17~77 250.20±173.72 242.38±124.50 292.50±155.83 414.50±372.37 

GOT U/L 54~298 263.70±120.46 305.00±172.38 340.50±107.55 409.17±286.96 

TBIL mg/dl 0.1~0.9 1.00±0.49 0.97±0.44 0.84±0.77 1.03±0.64 

DBIL mg/dl 0~0.27 0.10±0.01 0.10±0.00 0.08±0.03 0.09±0.02 

ALB g/dl 2.5~4.8 2.99±0.54 2.95±0.72 3.78±0.64 3.38±0.42 

 

Wild Type 

月齡 

4M 

(n=3) 

5M 

(n=1) 

6M 

(n=3) 

7M 

(n=2) 項目 單位 
正常 

範圍 

GPT U/L 17~77 33.67±8.96 28 33.00±5.00 39.00±21.21 

GOT U/L 54~298 86.00±6.56 64 126.67±44.84 39.50±24.75 
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TBIL mg/dl 0.1~0.9 1.00±0.61 0.1 1.22±0.73 1.10±0.24 

DBIL mg/dl 0~0.27 0.09±0.02 0.02 0.10±0.00 0.10±0.01 

ALB g/dl 2.5~4.8 3.12±0.67 3.6 2.78±0.42 3.40±0.47 

月齡 

8M 

(n=3) 

9M 

(n=2) 

10M 

(n=1) 

11M 

(n=2) 項目 單位 
正常 

範圍 

GPT U/L 17~77 31.00±16.52 48.00±14.14 23 37.00±14.14 

GOT U/L 54~298 107.33±45.35 100.50±45.96 88 75.00±7.07 

TBIL mg/dl 0.1~0.9 1.10±0.29 0.68±0.12 0.8 1.18±0.35 

DBIL mg/dl 0~0.27 0.09±0.01 0.10±0.00 0.1 0.10±0.01 

ALB g/dl 2.5~4.8 3.17±0.38 3.13±0.47 2.8 2.80±0.00 
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肝指數 GPT(又稱為 ALT)、GOT(又稱為 AST)，是肝細胞製造的

兩種最多酵素。當肝臟發炎時，肝細胞會壞死，GPT、GOT 就會進

入血液中，造成肝指數升高，因此常以此作為肝臟發炎或受損程度

的評估，一般稱之為肝功能指標。GNMT-/-小鼠 GPT 值均超過高標，

且有明顯隨著月齡上升的趨勢，表示肝臟受損或發炎之可能越顯嚴

重。4~7 個月的 GOT 落在正常值範圍但仍偏高，而 8~11 個月則有

隨著月齡上升的趨勢。由於 GPT 是判斷肝臟發炎的重要指標，如果

異常即表示肝臟正在發炎，因 GOT 未大量增加，因此以 GPT 高於

正常值約 2-3 倍，僅能判斷小鼠肝臟已有輕微發炎，並未達到脂肪

肝或是肝硬化，即使兩者指數異常其比值也非常接近 1，頂多只有

脂肪肝或脂肪肝炎，未達到肝硬化的表現。只檢測這兩種轉氨酶數

值，並無法完全確認肝臟功能，因此會同步檢驗由肝臟合成的白蛋

白(Albumin)數值，如果數值降低，就表示肝臟的合成能力出現了問

題，可能有肝硬化或猛爆型肝炎的問題，而檢測的標準值為 2.5~4.8 

g/dl，GNMT-/-小鼠的 ALB 皆屬正常。紅血球平均壽命大約是 120

天，老舊的紅血球功成身退時，在脾臟中被破壞而釋出血紅素。 這

些血紅素大部份經由肝細胞進行化學作用排入膽汁中，再由膽管注

入腸道內，經糞便排出體外。如果肝細胞受損或膽管阻塞，膽紅素

無法順利排出，就逆流進入血液中，而在正常情況下 D-BIL 只佔 T-
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BIL 的 20%左右，當比例超過 50%才會懷疑有肝膽問題，目前

GNMT-/-小鼠的 T-BIL僅些許超標或正常，D-BIL均在正常值範圍內，

以目前數值評估 4~11個月齡 GNMT-/-小鼠肝臟應由健康狀態逐漸傾

向脂肪肝甚至脂肪肝炎發展。表格中若數值異常以紅字標示，12 月

齡小鼠因缺少對照組故不納入統計。 

 

月齡 耳號 GPT GOT T-Bil D-Bil ALB 

12M  
2 113 141 1.0 0.1 3.1 

3 118 146 0.8 0.1 3.1 

 

二、 肝癌指標 

GNMT(-/-) 

月齡 4M 

(n=6) 

5M 

(n=6) 

6M 

(n=8) 

7M 

(n=7) 項目 單位 

AFP ng/ml 4.28±0.46 5.17±1.50 3.81±1.24 4.50±1.53 

AFP-L3 ng/ml 2.18±0.52 2.44±0.66 1.62±0.84 1.30±0.66 

AFP-L3%  0.51±0.11 0.52±0.22 0.45±0.26 0.29±0.13 

DCP ng/ml 10.65±4.36 8.68±3.89 7.02±2.85 7.48±3.54 

月齡 8M 

(n=10) 

9M 

(n=8) 

10M 

(n=8) 

11M 

(n=6) 項目 單位 

AFP ng/ml 4.66±3.07 3.43±1.94 6.23±3.16 4.32±2.33 

AFP-L3 ng/ml 0.89±0.71 0.95±0.34 0.67±0.21 0.94±0.16 

AFP-L3%  0.25±0.19 0.35±0.19 0.13±0.06 0.29±0.20 

DCP ng/ml 8.24±5.76 6.22±2.89 8.84±3.03 7.64±1.59 
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Wild Type 

月齡 4M 

(n=3) 

5M 

(n=1) 

6M 

(n=3) 

7M 

(n=2) 項目 單位 

AFP ng/ml 3.60±0.37 3.25 4.10±0.93 2.91±1.61 

AFP-L3 ng/ml 0.67±0.56 1.59 1.01±0.19 0.66±0.59 

AFP-L3%  0.19±0.18 49% 0.26±0.09 0.34±0.39 

DCP ng/ml 3.38±1.82 8.36 8.78±7.67 5.10±1.46 

月齡 8M 

(n=3) 

9M 

(n=2) 

10M 

(n=1) 

11M 

(n=2) 項目 單位 

AFP ng/ml 4.78±0.10 2.70±1.77 3.87 2.81±1.95 

AFP-L3 ng/ml 1.51±1.16 1.12±0.34 0.94 0.75±0.06 

AFP-L3%  0.31±0.23 0.58±0.51 24% 0.34±0.22 

DCP ng/ml 9.80±4.37 9.58±3.34 4.47 3.41±1.00 

 

 

AFP (Alpha-fetoprotein)由胎兒的肝臟、卵黃囊等處所分泌，一般

由抽血檢驗血中濃度，正常值應介於 7~ 10ng/ ml，血液中 AFP濃度
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上升通常是疑似發生肝腫瘤，目前 GNMT-/-小鼠均低於正常值。因

為並非所有的肝癌都會使 AFP 數值升高，根據臺大許金川教授研究

及其他研究顯示，有 1/3 的肝癌病人，此一數值小於 20 ng/ml，1/3

是 20 ng/ml到 400 ng/ml，1/3大於 400 ng/ml。數值是否會升高，跟

腫瘤大小、數量、特性等均有關，因此以 AFP 來篩檢肝癌並不是非

常理想。 

AFP-L3為 AFP其中一種亞型，其分子中的乙醯氨基葡萄糖的氨

基端(N-acetylglucosamine)增加了岩藻糖 (α1-6 fucose)殘基而使之能

與凝集素(LCA)強力結合，親和力大於 AFP-L1與 AFP-L2，而 AFP-

L3 只能由腫瘤細胞產生，是 HCC 的一個特異性標記物。血清中總

AFP 和 AFP-L3 可以提供不同的關於肝癌的訊息，總 AFP 升高可能

表示肝癌患者肝臟有大的腫瘤存在，而 AFP-L3 可以預測肝癌細胞

的惡性程度。肝癌的腫瘤標記除了 AFP 外，還有 AFP-L3 和 DCP 

（或稱 PIVKA-II），如果合併起來檢查，可減少偽陰性。一般而言

AFP-L3 與 AFP 的比值大於 10%時腫瘤診斷為陽性，但因為本次實

驗 AFP值相當低，故 AFP-L3與 AFP的比值暫時無法提供有效判斷。 

DCP 是一種維生素 K 缺乏誘導蛋白，其 γ-羧基穀氨酸結構中 1

個或多個穀氨酸殘基不完全羧化為 γ-羧基穀氨酸，導致其失去正常

凝血功能。1984年 Liebman等人首次提出 DCP水平在肝癌患者中升
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高。近年來，大量臨床研究表明 DCP 有較好的敏感度和特異度，因

此 DCP 逐漸地作為肝癌篩檢和診斷的指標，而腫瘤直徑越大，血清

DCP 濃度顯著升高，且 DCP 濃度與腫瘤 TNM 分期呈正相關性。檢

驗室設定 DCP 正常參考值為 9.1~27.8 ng/ml，臨床診斷肝癌以 40 

ng/ml 為臨界值，本次實驗之小鼠檢測數據均低於臨界值，12 月齡

小鼠因缺少對照組故不納入統計。 

 

月齡 耳號 AFP AFP-L3 AFP-L3% DCP  

12M 
2 5.51 0.64 12% 4.29 

3 1.72 0.32 19% 2.09 

 

三、 病理切片與肝組織纖維化定量 

WT 

8
M

 

  

無肝醣堆積，400X 無 纖 維 化 ， 100X ， bar 

scale=100μm  
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1
0
M

 

  

肝醣堆積(第二級)， 400X 無 纖 維 化 ， 100X ， bar 

scale=100μm  

 

GNMT(-/-) 無腫瘤 

6
M

 

 

  

局部肝細胞水腫變性與壞死

伴隨炎性細胞浸潤 (箭頭

處)，200X 

纖維化侷限在肝門脈區中，

無間隔，100X，bar scale=100 

μm 

8
M

 

 

  

局部肝細胞水腫變性與伴隨

炎性細胞浸潤之壞死，肝醣

無 纖 維 化 ， 100X ， bar 

scale=100μm 
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堆積，400X 

1
2
M

 

  

瀰漫肝醣堆積，多焦點炎性

細胞浸潤(箭頭)，200X 

纖維化侷限在肝門脈區中，

無間隔，100X，bar scale=100 

μm 

 

 

GNMT(-/-) 有腫瘤 

6
M

 

  

細胞改變之混合細胞焦點(箭

頭指出焦點邊界)， 100X 

許多纖維束自肝門區伸出至

小 葉 中 ， 有 多 數 間 隔 ，

100X，bar scale=100 μm 
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肝細胞腺瘤(箭頭指出腫瘤邊

界)，40X 

少許纖維束自肝門區伸出至

小 葉 中 ， 有 少 數 間 隔 ，

100X，bar scale=100 μm 

7
M

 

  

細胞改變之混合細胞焦點(箭

頭指出焦點邊界)， 100X 

纖維化侷限在肝門脈區中，

無間隔，100X，bar scale=100 

μm 

1
0
M

 

  

細胞改變之混合細胞焦點(箭

頭處)，大囊泡性脂肪改變(細

箭頭)，炎性細胞浸潤與肝醣

堆積，200X 

許多纖維束自肝門區伸出至

小 葉 中 ， 有 多 數 間 隔 ，

100X，bar scale=100 μm 
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1
1

M
 

  

細胞改變之混合細胞焦點(箭

頭處 )，卵圓細胞增生 (細箭

頭) ，200X 

纖維化侷限在肝門脈區中，

無間隔，100X，bar scale=100 

μm 

  

肝細胞腺瘤(箭頭指出腫瘤邊

界)與出現於腺瘤中之肝細胞

癌 (細箭頭指出腫瘤邊界 )，

40X 

少許纖維束自肝門區伸出至

小葉中，有少數間隔，100X  

，bar scale=100 μm 

1
2
M

 

  

肝細胞腺瘤(箭頭指出腫瘤邊

界)，40X 

少許纖維束自肝門區伸出至

小葉中，有少數間隔，100X 
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bar scale=100 μm 

  

肝細胞癌 (箭頭指出腫瘤邊

界)，40X 

少許纖維束自肝門區伸出至

小 葉 中 ， 有 少 數 間 隔 ，

100X ，bar scale=100 μm 

 

 

隨著 GPT與 GOT的上升，表示肝臟受損或發炎越顯嚴重，因纖

維化產生之膠原蛋白也有所增加，但並未與月齡呈正相關，月齡越

大其腫瘤體積也越大，因此正常肝體積相對減小，纖維化比例也略

為下降。黑線為 WT 控制組，平均數±標準差為 1±0.2；紅線為

GNMT (-/-)無腫瘤，平均數±標準差為 2.2±1.1。 
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四、 小鼠基因定序 

 

 

 

 

M: Maker (100bp DNA ladders) 

KO: Neomycin (300-400bp) 

WT: GNMT (700-800bp) 

N: Negative control 

P: Positive control 

 

耳號 性別 基因型 耳號 性別 基因型 

2 母 -/- 41 母 -/- 

3 母 -/- 54 公 -/- 
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14 母 -/- 81 公 -/- 

15 公 -/- 16 公 +/+ 

18 母 -/- 28 公 +/+ 

21 公 -/- 32 公 +/+ 

24 母 -/- 76 母 +/+ 

25 公 -/- 77 母 +/+ 

30 母 -/- 

 

五、 超音波影像 

WT (8M) GNMT (-/-) 有腫瘤 (10M) 

  

肝臟組織在超音波下大致呈現回

音均勻。 

肝右葉有 2顆橢圓形腫塊，腫瘤

內部不均勻，瀰漫高回音且邊

界模糊，具有肝細胞癌在超音

波影像下的特徵。 

GNMT (-/-)  有腫瘤 (12M) GNMT (-/-)  有腫瘤 (14M) 

  

肝右葉有顆高回聲腫塊，表面平 肝右葉有顆高回聲腫塊，表面
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滑且外圈邊緣有黑色模糊低回

音。 

平滑且外圈邊緣有黑色模糊低

回音。 
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編號:2 

一、 基本資料 

基因型:Gnmt KO 

生日:2020/9/30 

性別:母 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 6M 8M 10M 12M 

GPT U/l 45 134 169 113 

GOT U/l 140 107 312 141 

T-BIL mg/dl 0.6 1.1 -- 1.0 

D-BIL mg/dl 0.1 0.1 -- 0.1 

ALB g/dl 2.4 2.9 4.2 3.1 

AFP ng/ml 6.56 2.55 3.49 5.51 

AFP-L3 ng/ml 1.63 0.77 0.74 0.64 

AFP-L3%  25% 30% 21% 12% 

DCP ng/ml 8.62 7.34 4.29 4.29 

三、 超音波影像 

11M 

 
因腸子與糞便遮蔽無發現腫瘤，但肝臟的回聲已略接近腎臟，表示肝臟有中度

脂肪肝甚至纖維化的現象。 

12M 

 
肝右葉 S7 有顆 0.9 cm 的高回聲腫塊，表面平滑且外圈邊緣有黑色模糊低回音，

肝右葉下半部也有因纖維化而形成的邊界。 

 

 

 

 

 

 



13M 

 
腫塊變大為 1.3 cm，並於於腫塊右側另外發現 2顆高回聲腫塊(箭頭處)。 

14M 

1. 腫塊變大為 1.0 cm * 1.3 cm。 

 
 

2. 於腫塊上方另外發現另 1顆高回聲腫塊(箭頭)，大小為 0.8 cm。 

 
3. 於腫塊右側另外發現 3顆高回聲腫塊。 



 

 
4. 在肝左葉發現 3顆大小不一的高回聲腫塊 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



編號:3 

一、 基本資料 

基因型:Gnmt KO 

生日:2020/9/30 

性別:母 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 7M 9M 11M 12M 

GPT U/l 266 404 259 118 

GOT U/l 384 472 347 146 

T-BIL mg/dl 0.6 1.6 1.1 0.8 

D-BIL mg/dl 0.1 0.1 0.1 0.1 

ALB g/dl 5.9 3.4 3.2 3.1 

AFP ng/ml 5.93 4.50 1.61 1.72 

AFP-L3 ng/ml 1.52 1.18 1.05 0.32 

AFP-L3%  26% 26% 65% 19% 

DCP ng/ml 3.90 9.94 4.77 2.09 

三、 超音波影像 

11.5M 

 
肝右葉 S6有顆 0.13 cm 的高回聲腫塊，表面平滑且外圈邊緣有黑色模糊低回音，

但後方有回音陰影不確定是鈣化或 HCC。 

 

12.5M 

 
S6腫塊變大為 0.33 cm 。 

 

 

 



13.5M 

 
腫塊變大為 0.33 cm，且在肝右葉上半部 S7 發現另一顆 0.13 cm 的高回聲腫塊。 

14M 

 
S6腫塊變大為 0.33 cm，肝右葉上半部 S7腫塊變大為 0.27 cm，且在肝右葉下

半部 S5發現另一顆 0.13 cm的高回聲腫塊。 



編號:14 

一、 基本資料 

基因型:Gnmt KO 

生日:2020/12/13 

性別:母 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 5M 7M 9M 11M 

GPT U/l 97 -- 234 184 

GOT U/l 334 -- 342 222 

T-BIL mg/dl 1.4 0.5 1.4 1.3 

D-BIL mg/dl 0.3 0.1 0.1 0.1 

ALB g/dl 2.4 2.7 2.4 3.9 

AFP ng/ml 4.68 5.06 1.37 4.36 

AFP-L3 ng/ml 3.00 2.33 0.94 0.91 

AFP-L3%  64% 46% 69% 19% 

DCP ng/ml 7.39 8.07 4.48 8.22 

 

三、 超音波影像 

9M 

 
 

10M 

 
 

11M 



 
 

11.5M 

 
結語: 

脂肪肝嚴重程度逐漸提高，不排除發炎與纖維化，尚未發現腫瘤。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



編號:15 

一、 基本資料 

基因型:Gnmt KO 

生日:2020/12/16 

性別:公 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 5M 7M 9M 11M 

GPT U/l -- 183 199 229 

GOT U/l -- 310 272 237 

T-BIL mg/dl 1.1 0.3 1.1 0.3 

D-BIL mg/dl 0.2 < 0.1 0.1 < 0.1 

ALB g/dl 2.9 4.6 1.9 2.7 

AFP ng/ml 7.38 3.46 1.29 5.24 

AFP-L3 ng/ml 1.25 1.30 0.71 1.13 

AFP-L3%  17% 38% 55% 19% 

DCP ng/ml 4.85 2.53 2.08 7.32 

三、 超音波影像 

9M 

 
肝臟質地大致均勻但粗糙，回聲接近腎臟，有脂肪肝甚至纖維化，尚未發現腫

瘤。 

 

10M 

 
肝右葉 S5有顆高回聲腫塊，但後方有回音陰影不確定是鈣化或 HCC。 

 

11M 



 
肝右葉 S5有顆 0.10 cm的高回聲腫塊。 

11.5M 

 
肝右葉 S5腫塊變大為 0.19 cm。 

 

 
肝右葉 S7發現兩顆大小分別為 0.13 cm、0.15 cm的高回聲腫塊。 



編號:18 

一、 基本資料 

基因型:Gnmt KO 

生日:2020/12/16 

性別:母 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 5M 7M 9M 11M 

GPT U/l 169 313 189 509 

GOT U/l 334 384 152 532 

T-BIL mg/dl 1.6 0.1 1.1 0.8 

D-BIL mg/dl 0.3 < 0.1 0.1 0.1 

ALB g/dl 2.9 3.6 3.9 3.2 

AFP ng/ml 4.98 7.51 3.14 3.82 

AFP-L3 ng/ml 2.81 1.79 0.50 1.00 

AFP-L3%  56% 24% 16% 22% 

DCP ng/ml 5.33 3.71 4.14 9.57 

三、 超音波影像 

9M 

 
嚴重脂肪肝，箭頭處疑似為 HCC但後續追蹤並未發現。 

 

10M 

 
嚴重脂肪肝不排除發炎與纖維化，尚未發現腫瘤。 

 

 

 

 

 



11M 

 
嚴重脂肪肝不排除發炎與纖維化，箭頭處疑似為 HCC。 

 

11.5M 

 
肝右葉 S7有兩顆剛形成的高回聲腫塊(黃箭頭)，肝右葉 S6疑似為 HCC(紅箭

頭)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



編號 21 

一、 基本資料 

基因型 Gnmt KO 

生日 2020/12/28 

性別:公 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 4M 6M 8M 10M 

GPT U/l 129 191 469 179 

GOT U/l 194 222 442 147 

T-BIL mg/dl 0.9 0.1 0.9 0.2 

D-BIL mg/dl 0.2 < 0.1 0.1 < 0.1 

ALB g/dl 2.3 1.8 2.2 2.9 

AFP ng/ml 4.16 3.12 4.59 6.19 

AFP-L3 ng/ml 2.75 1.63 2.58 0.76 

AFP-L3%  66% 52% 56% 5% 

DCP ng/ml 13.90 2.25 18.29 9.80 

三、 超音波影像 

8.5M 

 
肝右葉 S7有顆 0.14 cm 的高回聲腫塊，表面平滑且外圈邊緣有黑色模糊低回音，

疑似為 HCC需後續追蹤。 

 

9.5M 

 
肝右葉 S7腫塊大小與上個月接近。 

 

 

 

 

 

 



10.5M 

 
肝右葉 S7腫塊變大為 0.28 cm。 

 

11M 

 
肝右葉 S7腫塊變大為 0.40 cm。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



編號:24 

一、 基本資料 

基因型:Gnmt KO 

生日:2020/12/28 

性別:母 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 4M 6M 8M 10M 

GPT U/l 118 78 174 354 

GOT U/l 220 147 392 452 

T-BIL mg/dl 0.9 0.6 1.9 0.5 

D-BIL mg/dl 0.2 0.1 -- 0.1 

ALB g/dl 2.1 4.1 3.6 3.9 

AFP ng/ml 4.93 4.16 2.47 6.36 

AFP-L3 ng/ml 2.52 0.71 0.80 0.89 

AFP-L3%  51% 17% 32% 7% 

DCP ng/ml 6.54 8.44 6.04 5.45 

 

三、 超音波影像 

8.5M 

 
 

9.5M 

 
 

 

 

 

 

 

 



10.5M 

 
 

11M 

 
結語: 

脂肪肝嚴重程度逐漸提高，不排除發炎與纖維化，尚未發現腫瘤。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



編號:25 

一、 基本資料 

基因型:Gnmt KO 

生日:2020/12/28 

性別:公 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 4M 6M 8M 10M 

GPT U/l 201 221 219 314 

GOT U/l 314 234 232 362 

T-BIL mg/dl 1.1 0.5 1.4 0.7 

D-BIL mg/dl 0.2 0.1 0.1 0.1 

ALB g/dl 2.9 4.7 3.2 3.4 

AFP ng/ml 3.78 2.74 10.49 2.90 

AFP-L3 ng/ml 1.39 2.31 0.22 0.86 

AFP-L3%  37% 84% 2% 31% 

DCP ng/ml 5.99 3.77 13.94 13.52 

三、 超音波影像 

8.5M 

 
 

9.5M 

 
 

 

 

 

 

 

 



10.5M 

 
11M 

 
結語: 

脂肪肝嚴重程度逐漸提高，不排除發炎與纖維化，尚未發現腫瘤。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



編號: 30 

一、 基本資料 

基因型:Gnmt KO 

生日: 2021/1/15 

性別: 母 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 5M 9M 11M 

GPT U/l 189 453 1132 

GOT U/l 312 628 935 

T-BIL mg/dl 0.6 0.8 2.1 

D-BIL mg/dl 0.1 0.1 -- 

ALB g/dl 2.8 2.8 3.5 

AFP ng/ml 6.51 3.56 3.95 

AFP-L3 ng/ml 2.26 1.04 0.72 

AFP-L3%  35% 5% 22% 

DCP ng/ml 7.49 8.96 7.86 

三、 超音波影像 

8M 

 
 

9M 



 
 

10M 



 
 

10.5M 



 
結語: 

肝臟瀰漫多顆大型腫瘤。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



編號:41 

一、 基本資料 

基因型:Gnmt KO 

生日:2021/2/1 

性別:母 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 7M 8M 9M 10M 

GPT U/l 204 143 219 142 

GOT U/l 382 176 277 320 

T-BIL mg/dl 1.4 1.0 0.4 0.9 

D-BIL mg/dl 0.1 0.1 0.1 0.1 

ALB g/dl 3.2 2.4 2.9 3.1 

AFP ng/ml 3.56 2.30 7.78 4.68 

AFP-L3 ng/ml 1.46 0.10 1.03 0.54 

AFP-L3%  41% 4% 11% 20% 

DCP ng/ml 9.59 2.44 8.45 7.72 

三、 超音波影像 

7.5M 

 
 

8.5M 

 
 

 

 

 



9.5M 

 
10M 

 
結語: 

脂肪肝嚴重程度逐漸提高，不排除發炎與纖維化，尚未發現腫瘤 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



編號:54 

一、 基本資料 

基因型:Gnmt KO 

生日:2020/3/2 

性別:公 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 6M 7M 8M 9M 

GPT U/l 194 133 109 82 

GOT U/l 247 201 187 140 

T-BIL mg/dl 0.8 0.8 0.4 0.9 

D-BIL mg/dl 0.1 0.1 < 0.1 < 0.1 

ALB g/dl 1.7 2.6 2.9 2.5 

AFP ng/ml 2.25 3.38 4.79 4.79 

AFP-L3 ng/ml 0.36 0.74 0.86 1.55 

AFP-L3%  16% 22% 16% 15% 

DCP ng/ml 7.94 10.54 15.34 7.76 

三、 超音波影像 

6.5M 

 
 

7.5M 

 
 

 

 



8.5M 

 
 

9M 

 
結語: 

肝臟回音大致均勻，輕度脂肪肝，尚未發現腫瘤。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



編號:81 

一、 基本資料 

基因型:Gnmt KO 

生日:2020/4/11 

性別:公 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 5M 6M 7M 8M 

GPT U/l 159 173 154 127 

GOT U/l 162 141 272 120 

T-BIL mg/dl 1.3 0.7 0.2 0.4 

D-BIL mg/dl 0.1 0.1 0.1 0.1 

ALB g/dl 2.6 2.9 3.2 2.5 

AFP ng/ml 4.01 3.70 4.82 5.13 

AFP-L3 ng/ml 2.97 0.82 0.17 0.56 

AFP-L3%  74% 22% 22% 19% 

DCP ng/ml 13.24 4.59 11.22 3.53 

三、 超音波影像 

5M 

 
 

6M 

 
7M 



 
 

7.5M 

 
結語: 

肝臟回音大致均勻，輕度脂肪肝，尚未發現腫瘤。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



編號:16 

一、 基本資料 

基因型:WT 

生日:2020/12/16 

性別:公 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 4M 6M 8M 10M 

GPT U/l 28 28 14 23 

GOT U/l 78 79 57 88 

T-BIL mg/dl 0.3 0.5 1.4 0.8 

D-BIL mg/dl < 0.1 0.1 < 0.1 0.1 

ALB g/dl 3.9 3.1 2.7 2.8 

AFP ng/ml 3.31 3.34 4.88 3.95 

AFP-L3 ng/ml 1.30 1.22 2.84 0.94 

AFP-L3%  39% 37% 58% 14% 

DCP ng/ml 5.41 0.05 5.44 4.47 

三、 超音波影像 

10.5M 

 
 

11.5M 

 
結語: 

肝臟組織大致呈現回音均勻，並未發現腫瘤。 

 

 

 

 



編號:28 

一、 基本資料 

基因型:WT 

生日:2021/1/15 

性別:公 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 5M 7M 9M 11M 

GPT U/l 28 24 38 27 

GOT U/l 64 22 133 80 

T-BIL mg/dl 0.1 1.3 0.8 1.4 

D-BIL mg/dl < 0.1 < 0.1 0.1 < 0.1 

ALB g/dl 3.6 3.7 3.5 2.8 

AFP ng/ml 3.25 4.05 4.84 4.19 

AFP-L3 ng/ml 1.59 0.25 0.88 0.79 

AFP-L3%  49% 6% 12% 19% 

DCP ng/ml 8.36 4.07 11.95 2.71 

三、 超音波影像 

9.5M 

 
10.5M 

 
結語: 

肝臟組織大致呈現回音均勻，並未發現腫瘤。 

 



編號:32 

一、 基本資料 

基因型:WT 

生日:2021/1/15 

性別:公 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 7M 9M 11M 

GPT U/l 54 58 47 

GOT U/l 57 68 70 

T-BIL mg/dl 0.9 0.6 0.9 

D-BIL mg/dl 0.1 0.1 0.1 

ALB g/dl 3.1 2.8 2.8 

AFP ng/ml 1.77 4.79 1.43 

AFP-L3 ng/ml 1.08 1.35 0.71 

AFP-L3%  61% 32% 50% 

DCP ng/ml 6.14 7.22 4.12 

三、 超音波影像 

9.5M 

 
 

10.5M 

 
結語: 

肝臟組織大致呈現回音均勻，並未發現腫瘤。 

 

 



編號:76 

一、 基本資料 

基因型:WT 

生日:2021/4/11 

性別:母 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 4M 6M 8M 

GPT U/l 29 38 47 

GOT U/l 87 133 120 

T-BIL mg/dl 1.3 1.9 0.9 

D-BIL mg/dl 0.1 -- < 0.1 

ALB g/dl 2.7 3.0 3.5 

AFP ng/ml 3.49 6.7 1.44 

AFP-L3 ng/ml 0.27 0.83 0.73 

AFP-L3%  8% 13% 94% 

DCP ng/ml 1.87 11.89 9.78 

三、 超音波影像 

6.5M 

 
 

7.5M 

 
結語: 

肝臟組織大致呈現回音均勻，並未發現腫瘤。 

 

 

 

 

 

 



編號:77 

一、 基本資料 

基因型:WT 

生日:2021/4/11 

性別:母 

二、 肝功能指數與肝癌標誌 

項目 單位 4M 6M 8M 

GPT U/l 44 33 32 

GOT U/l 92 168 145 

T-BIL mg/dl 1.4 1.3 0.9 

D-BIL mg/dl 0.1 0.1 0.1 

ALB g/dl 2.7 2.3 3.3 

AFP ng/ml 4.02 6.24 3.87 

AFP-L3 ng/ml 0.43 0.98 0.96 

AFP-L3%  11% 16% 24% 

DCP ng/ml 2.87 14.41 14.19 

三、 超音波影像 

6.5M 

 
7.5M 

 
結語: 

肝臟質地均勻不粗糙，稍被腸道與糞便遮蔽，大致呈現回音均勻，並未發現腫

瘤。 


