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  摘 要:目的 探讨血清中肿瘤标志物甲胎蛋白(AFP)、甲胎蛋白异质体(AFP-L3)及热休克蛋白90a
(HSP90α)单独及联合检测在肝细胞癌(HCC)诊断中的临床价值。方法 选取2017年1月至2019年10月在

该院住院治疗的HCC患者191例(观察组)作为研究对象,另选取同期的肝硬化
 

(LC)
 

患者28例作为对照组。
各组血清AFP、AFP-L3、HSP90α进行检测比较,并采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析其在 HCC诊断

中的价值。结果 对照组天门冬氨酸氨基转移酶、总胆红素水平高于观察组,对照组清蛋白水平低于观察组,
差异均有统计学意义(P<0.05);两组肿瘤标志物 AFP、AFP-L3、HSP90α水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。AFP、AFP-L3、HSP90α诊断 HCC时,AFP+AFP-L3+HSP90α联合检测诊断能力最佳。AFP-
L3是区分HCC早期和LC特异度较高的指标。AFP、AFP-L3、HSP90α水平随着 HCC的巴塞罗那临床肝癌

分期发展,ROC曲线下面积越大,诊断能力越明显。结论 血清AFP、AFP-L3、HSP90α联合检测对 HCC的

诊断具有较高的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

alpha-fetoprotein(AFP),alpha-fetoprotein
 

L3
(AFP-L3)

 

and
 

heat
 

shock
 

protein
 

90a
 

(HSP90α)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC).
Methods A

 

total
 

of
 

191
 

HCC
 

patients
 

(observation
 

group)
 

hospitalized
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects,and
 

28
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

(LC)
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

AFP,AFP-L3
 

and
 

HSP90α
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

in
 

each
 

group,and
 

the
 

value
 

of
 

the
 

serum
 

AFP,AFP-L3
 

and
 

HSP90α
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HCC
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve).Results The
 

levels
 

of
 

aspartate
 

aminotransferase
 

and
 

to-
tal

 

bilirubin
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group,and
 

the
 

albumin
 

levels
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

tumor
 

markers
 

AFP,AFP-L3
 

and
 

HSP90α
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).AFP+AFP-L3+HSP90α
 

had
 

the
 

best
 

diagnostic
 

ability
 

when
 

AFP,AFP-L3
 

and
 

HSP90α
 

were
 

used
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HCC.AFP-L3
 

was
 

a
 

high
 

specificity
 

index
 

to
 

distinguish
 

early
 

HCC
 

from
 

LC.The
 

levels
 

of
 

AFP,AFP-L3
 

and
 

HSP90α
 

developed
 

with
 

the
 

stages
 

of
 

barcelona
 

clinic
 

liver
 

cancer
 

of
 

HCC,and
 

the
 

larger
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve,the
 

more
 

obvious
 

the
 

diagnostic
 

ability.Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

AFP,AFP-L3
 

and
 

HSP90α
 

has
 

high
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HCC.
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  肝细胞癌(HCC)在全球癌症病死率中排第4位,
占所有癌症死亡人数的8.2%,在国内其主要风险因

素是乙型肝炎病毒(HBV)[1-3]。HCC筛选是基于血

清甲胎蛋白(AFP)及成像技术和组织学,在临床实践

中许多医生使用AFP来诊断肝癌,但是多达40%的

HCC患者中AFP水平是正常的,尤其是在疾病的早

期阶段,这表明其灵敏度较低[4]。甲胎蛋白异质体

(AFP-L3)能区分由于 HCC或良性肝病引起的AFP
升高,AFP-L3更特异性地诊断 HCC[5-6]。热休克蛋

白90(HSP90)是进化上高度保守的细胞内分子伴侣,
通常在细胞应激反应中被诱导。HSP90家族由4个

主要成员 HSP90α、HSP90β、Grp94和TRAP1组成。
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HSP90α和 HSP90β主要位于细胞质中,其他两种蛋

白质分别主要位于内质网和线粒体基质中。由于

HSP90α在调节信号传导,特别是在肿瘤细胞中的关

键作用,已成为研究热点[7]。许多研究探讨肿瘤标志

物AFP、AFP-L3在诊断 HCC中的价值,但 HCC与

肝硬化(LC)患者的肿瘤标志物之间比较却较少报

道[7-9]。本文通过对HCC患者与LC患者的肿瘤标志

物AFP、AFP-L3、HSP90α及其联合检测的灵敏度,
特异度等进行检测,并探讨上述3个肿瘤标志物在

HCC诊断中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年10月在

本院住院治疗的HCC患者191例(观察组)作为研究

对象,其中男158例、女33例,年龄27~84岁,平均
 

(54.82±12.27)岁。纳入标准:(1)均经病理证实

HCC;(2)无其他重要功能障碍。排除标准:(1)不符

合纳入标准;(2)转移性肝癌;(3)合并有其他恶性肿

瘤;(4)处于妊娠期或哺乳期的女性。另选取同期的

28例LC患者作为对照组,根据组织学检查或门脉高

压检测结果诊断LC,对照组患者接受了影像学检查

(MRI、B超和CT)已排除 HCC。所有患者均检查了

其临床症状及血清肿瘤标志物水平。另外,在诊断时

没有患者接受任何抗肿瘤治疗或手术切除治疗。临

床特征是从电子记录中获得的。根据巴塞罗那临床

肝癌(BCLC)分期对患者进行分类,分为BCLC-A期

(早期,包含最早期0期)、BCLC-B期(中期)、BCLC-C
期(晚期)、BCLC-D期(终末期)[8]。本研究经本院伦

理委员会批准。
1.2 方法 所有受检者清晨空腹抽取静脉血3

 

mL,
分离血清,采用罗氏诊断医疗设备(上海)有限公司

cobas
 

e
 

411全自动化学发光免疫仪测定 AFP、AFP-
L3水平,如果样品的AFP、AFP-L3>1

 

210
 

ng/mL,
则根据制造商的说明根据先前的结果手动稀释原始

样品。采用烟台普罗吉生物科技发展有限公司酶联

免疫吸附试验测定 HSP90α水平。所用检测试剂均

为相应配套试剂,严格按照说明书操作。各指标的正

常参考范围:AFP
 

0~7
 

ng/mL、AFP-L3<1
 

ng/mL
为阴性,AFP-L3≥1

 

000
 

ng/mL 为 阳 性,其 余 由

AFP-L3/AFP比值判定,HSP90α<82.06
 

ng/mL。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析,正态分布的计量资料以x±s表示,非正态分

布的计量资料采用 M(P25,P75)表示,各指标组间比

较采用t检验或秩和检验。比较肿瘤标志物的灵敏

度、特异度等,并进行受试者工作特征曲线(ROC曲

线)分析。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床病理特征和肿瘤标志物水平比

较 两组病因学中 HBV、酒精、原因不明、丙型肝炎病

毒(HCV)占比比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
对照组 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶(AST)、总 胆 红 素

(TBIL)水平高于观察组,对照组清蛋白(ALB)水平低

于观察组,差异均有统计学意义(P<0.05);两组丙氨

酸氨基转移酶(ALT)水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。两组肿瘤标志物 AFP、AFP-L3、HSP90α
水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 肿瘤标志物 AFP、AFP-L3和 HSP90α的诊断

HCC价值比较 3种肿瘤标志物的ROC曲线分析结

果显 示,AFP+AFP-L3+HSP90α联 合 检 测 诊 断

HCC的曲线下面积(AUC)最大,高于各项指标单独

检测。见表2、图1。在191例 HCC患者中BCLC-A
期96例(50.26%),BCLC-B期52例(27.23%),BCLC-
C期34例(17.80%),BCLC-D期9例(4.71%)。

图1  肿瘤标志物的AUC值比较

2.3 各肿瘤标志物对 HCC患者BCLC分期的诊断

能力比较 血清AFP-L3诊断HCC患者BCLC-A期

的AUC最大,高于其他指标。3个肿瘤标志物在

BCLC-A期中 HSP90α灵敏度最高,AFP-L3特异度

最高,见表3。ROC曲线分析评估 AFP、AFP-L3、
HSP90α在确定 HCC

 

患者BCLC各分期与LC的诊

断效率,AFP、AFP-L3、HSP90α诊断BCLC-D期的

AUC大于BCLC-C期 AUC;AFP、AFP-L3、HSP90α
诊断 BCLC-C 期 的 AUC 大 于 BCLC-B 期 AUC;
AFP、AFP-L3、HSP90α诊断BCLC-B期的 AUC大

于BCLC-A期AUC,见图2。

表1  各组患者临床病理特征和肿瘤标志物水平比较

项目 合计(n=219) 观察组(n=191) 对照组(n=28) P

年龄(x±s,岁) 53.89±12.32 54.82±12.27 47.50±10.94 0.02

性别[n(%)]

 男 182(83.11) 158(82.72) 24(85.71) <0.001
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续表1  各组患者临床病理特征和肿瘤标志物水平比较

项目 合计(n=219) 观察组(n=191) 对照组(n=28) P

 女 37(16.89) 33(17.28) 4(14.29) <0.001

病因学[n(%)]

 HBV 93(42.47) 82(42.93) 9(32.14) <0.001

 酒精 76(34.70) 64(33.51) 13(46.43) <0.001

 原因不明 41(18.72) 37(19.37) 5(17.88) <0.001

 HCV 9(4.11) 8(4.19) 1(3.57) <0.001

实验室指标

 ALT(x±s,U/L) 71.87±36.71 71.55±35.72 74.06±43.59 0.773

 AST(x±s,U/L) 49.00±24.84 47.25±24.00 60.92±27.55 0.018

 TBIL(x±s,μmol/L) 25.42±13.82 24.09±13.04 34.46±15.75 0.002

 ALB(x±s,g/L) 39.97±26.14 40.83±27.46 34.07±13.00 0.036

肿瘤标志物[ng/mL,M(P25,P75)]

 AFP 45.42(9.64,1
 

992.16) 71.54(11.49,2
 

295.16) 14.91(7.05,32.83) <0.001

 AFP-L3 9.89(1.24,349.49) 16.41(2.05,606.23) 1.03(0.73,5.38) 0.008

 HSP90α 94.01(49.30,177.60) 100.40(53.10,195.60) 55.03(38.16,90.98) <0.001

表2  AFP、AFP-L3、HSP90α诊断 HCC价值的ROC曲线分析

项目 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC(95%CI) 标准误差 P

AFP 61.90
 

76.92 0.388
 

3 0.721(0.663~0.774) 0.0321 <0.000
 

1

AFP-L3 51.05
 

91.27 0.423
 

2 0.744(0.688~0.795) 0.0301 <0.000
 

1

HSP90α 50.00
 

86.01 0.360
 

1 0.676(0.616~0.731) 0.0399 <0.000
 

1

AFP+AFP-L3+HSP90α 68.25
 

86.11 0.542
 

7 0.817(0.765~0.861) 0.0266 <0.000
 

1

表3  AFP、AFP-L3、HSP90α诊断 HCC患者BCLC-A分期的ROC曲线分析

项目 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC(95%CI) 标准误差 P

AFP 57.07 82.14 0.392
 

1 0.686(0.620~0.747) 0.040
 

0 <0.000
 

1

AFP-L3 39.27 96.46 0.392
 

7 0.703(0.638~0.763) 0.041
 

3 <0.000
 

1

HSP90α 81.68 50.00
 

0.316
 

8 0.666(0.600~0.728) 0.054
 

4 0.006
 

4

  注:A为BCLC-A期HCC与LC
 

的ROC曲线分析;B为BCLC-B期HCC与LC的ROC曲线分析;C为BCLC-C期HCC与LC的ROC曲线分

析;D为BCLC-D期 HCC与LC的ROC曲线分析。

图2  ROC曲线分析

3 讨  论

慢性乙型肝炎被认为是 LC和 HCC的主要原

因[9-10]。GIANNINI等[11]研究了肝癌患者AFP升高

的决定因素,这项研究表明,病毒性感染与肝癌患者
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的AFP升高独立相关。本研究中,HCC患者与对照

患者之间的感染可能是由HBV引起的。
以前研究证实了 AFP、AFP-L3作为检测 HCC

的肿瘤标志物的价值,而且LC患者中AFP、AFP-L3
的升高是发展为 HCC的危险因素[12-14]。HSP90α被

广泛识别为具有调节致癌蛋白的构象、稳定性和功能

的作用,并且它参与细胞增殖、凋亡、细胞周期进程、
迁移和侵袭,在 HCC细胞、血清和组织中的高表达,
与肝癌转移行为之间有一定的相关性[15]。

本研究中发现AFP-L3是区分 HCC和LC的最

佳肿瘤标志物,与单独检测肿瘤标志物相比,AFP+
AFP-L3+HSP90α联合检测的诊断价值明显更高,可
提高LC患者 HCC的诊断准确性,与其他研究报道

结果 一 致[16]。因 此,推 测 血 清 AFP+AFP-L3+
HSP90α联合检测有助于区分诊断 HCC和LC。本

研究中联合检测诊断性能不高可能是与LC患者比

较,且部分LC患者的AFP、HSP90α水平升高有关。
 

本研究中,研究者重点比较3个肿瘤标志物对

LC和BCLC-A期HCC的诊断能力,3个肿瘤标志物

在BCLC-A期中 HSP90α灵敏度最高,AFP-L3特异

度最高,与先前的研究结果一致[5-6],AFP-L3水平能

区分肝脏良性病变与 HCC的BCLC-A期病变。此

外,本研究分析了血清 AFP、AFP-L3和 HSP90α水

平与BCLC分期比较,随着其BCLC分期发展,AUC
值越来越大,诊断能力越来越明显。

近年来诊断 HCC的肿瘤标志物较多,除了常见

AFP、AFP-L3外,还有异常凝血酶原、骨桥蛋白等对

其诊断有帮助[17]。文献[17]还建议在良性结节对

HCC的鉴别诊断中,AFP-L3比单独使用 AFP更有

用,同时对于LC患者,建议采用动态CT或动态MRI
进行检测。本研究有一些不足:它为回顾性设计,数
据在单个中心获得,研究人群小,入组患者病因学占

比不同。
AFP、AFP-L3和 HSP90α

 

肿瘤标志物联合检测

可提高 HCC诊断性能,在BCLC-A期 AFP-L3是区

分HCC和LC病变较好的指标,随着其BCLC分期

的发展,肿瘤标志物 AFP、AFP-L3和 HSP90α的诊

断能力越明显。
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