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  摘 要:目的 探讨血清同源盒基因C9(HOXC9)在肝细胞癌(HCC)患者中的表达及其对预后的评估价

值。方法 选取2020年3月至2021年2月于南京医科大学康达学院附属连云港东方医院就诊的79例 HCC
患者(HCC组)和72例良性肝病患者(良性肝病组)作为研究对象。另选取同期在该院75例体检健康者作为健

康对照组。采用酶联免疫吸附试验法对血清 HOXC9水平进行检测,采用化学发光法对血清甲胎蛋白(AFP)
水平进行检测。分析血清HOXC9水平与HCC患者临床病理特征的关系,并采用Kaplan-Meier生存曲线分析

血清HOXC9水平与HCC预后的关系,绘制受试者工作特征曲线分析其诊断效能。结果 HCC组 HOXC9
和AFP水平明显高于良性肝病组和健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。HOXC9阳性组与肿瘤分化

程度、TNM分期、血管浸润和淋巴结转移有关(χ2=4.521、3.526、2.758、3.787,均P<0.05)。HOXC9阳性

组患者3年生存率为64.71%(44/68),阴性组患者3年生存率为81.82%(9/11)。Kaplan-Meier生存曲线分析

显示,HOXC9阳性组患者3年生存率低于HOXC9阴性组,HOXC9阳性组患者预后更差,差异有统计学意义

(χ2=5.367,P<0.05)。Cox
 

多因素分析结果显示:病灶个数多发、有血管浸润、TNM 分期Ⅲ~
 

Ⅳ期和

HOXC9≥100
 

mAU/mL是影响HCC患者预后不良的独立危险因素。HOXC9
 

和AFP联合检测的曲线下面

积为0.946
 

(95%CI:0.876~0.979),显著高于单项检测,差异均有统计学意义(Z=0.871、0.511,P<0.05)。
结论 血清HOXC9水平检测有助于评估HCC患者预后,可作为HCC患者预后判断的生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

homeobox
 

C9
 

(HOXC9)
 

in
 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

and
 

its
 

prognostic
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

79
 

patients
 

with
 

HCC
 

(HCC
 

group)
 

and
 

72
 

patients
 

with
 

benign
 

liver
 

disease
 

(benign
 

liver
 

disease
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

ob-
jects

 

from
 

the
 

Affiliated
 

Lianyungang
 

Oriental
 

Hospital
 

of
 

Kangda
 

College
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

February
 

2021.Another
 

75
 

healthy
 

subjects
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

in
 

a
 

hospital
 

as
 

healthy
 

control
 

group.The
 

serum
 

HOXC9
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

and
 

the
 

serum
 

alpha-fetoprotein
 

(AFP)
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

chemiluminescence
 

assay.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

HOXC9
 

level
 

and
 

clinicopathological
 

features
 

of
 

HCC
 

patients
 

was
 

analyzed,and
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

HOXC9
 

level
 

and
 

HCC
 

prognosis,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy.Results The
 

levels
 

of
 

HOXC9
 

and
 

AFP
 

in
 

HCC
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

liver
 

disease
 

group
 

and
 

healthy
 

control
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group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).HOXC9
 

positive
 

group
 

was
 

correlated
 

with
 

tumor
 

differentiation,TNM
 

stage,vascular
 

invasion
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(χ2=4.521,3.526,2.758,
3.787,all

 

P<0.05).The
 

3-year
 

survival
 

rate
 

was
 

64.71%(44/68)
 

in
 

the
 

HOXC9
 

positive
 

group
 

and
 

81.82%
(9/11)

 

in
 

the
 

HOXC9
 

negative
 

group.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

3-year
 

survival
 

rate
 

of
 

HOXC9
 

positive
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

HOXC9
 

negative
 

group,and
 

the
 

prognosis
 

of
 

HOXC9
 

positive
 

group
 

was
 

worse,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2
 

=5.367,P<0.05).Cox
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

multiple
 

lesions,vascular
 

infiltration,TNM
 

stage
 

Ⅲ-
 

Ⅳ
 

stage
 

and
 

HOXC9≥100
 

mAU/mL
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

HCC
 

patients.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

HOXC9
 

and
 

AFP
 

combined
 

detection
 

was
 

0.946
 

(95%CI:0.876—0.979),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=0.871,0.511,P<0.05).Conclu-
sion The

 

detection
 

of
 

serum
 

HOXC9
 

level
 

is
 

helpful
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

HCC
 

patients,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

biomarker
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

HCC
 

patients.
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  肝细胞癌(HCC)是全球第五大常见恶性肿瘤,
2020年全球新诊断出905

 

677例肝癌,其中约
 

80%
 

为
 

HCC[1-2]。国内血液检测和影像学评估的常规使

用明显提高了HCC的
 

检出率,新生儿乙型肝炎病毒

疫苗接种计划和有效的抗病毒药物有助于显著降低
 

HCC
 

发病率[3]。根据肝细胞癌桥接
 

(BRIDGE)
 

疗法

的研究发现,我国只有36%病例在早期得到初步诊断

并符合治愈性治疗条件,但晚期 HCC患者的5年生

存率仅为16%[4]。同源盒基因(HOX)是一类在生物

体中高度保守的基因,具有多种生物学功能,如细胞

凋亡、受体信号转导、运动及血管新生等[5]。HOX基

因产生的核蛋白称为同源蛋白,除了在胚胎发育过程

中帮助器官发生之外,还发挥转录因子的作用并在肿

瘤发生中发挥作用。同源盒基因 C9
 

(HOXC9)是
HOX家族的一员,其在许多肿瘤组织中表达异常,其
表达水平与肿瘤的分级关系密切[6-7]。本研究探讨

HOXC9在HCC患者血清中的表达及其与临床病理

特征和预后的关系,旨在为 HCC的诊断和预后评估

提供新的理论依据。现报道如下。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料 选取2020年3月至2021年2月于

南京医科大学康达学院附属连云港东方医院(简称本

院)就诊的79例HCC患者(HCC组)和72例良性肝

病患者(良性肝病组)作为研究对象。HCC组男性53
例、女性26例,年龄31~76岁,平均(53.31±3.92)
岁,按照TNM分期分为Ⅰ~Ⅱ期52例,Ⅲ~Ⅳ期27
例;良性肝病组男性44例、女性28例,年龄39~71
岁,平均(50.22±2.96)岁,按照良性肝病类型分为肝

硬化20例,肝囊肿15例,肝血管瘤10例,病毒性肝

炎27例。另选取同期在本院75例体检健康者作为

健康对照组。健康对照组男性48例、女性27例,年
龄29~74岁,平均(51.66±3.52)岁。HCC组纳入

标准:(1)符合文献[8]诊断标准;(2)临床资料齐全;
(3)入组前未接受过放化疗或介入治疗。HCC组排

除标准:(1)伴有其他系统肿瘤或肿瘤远处转移;(2)

妊娠期女性及未成年人;(3)中途退出。3组性别、年
龄比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经本院伦理委员会批准,所有研究对象及家属

均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法 采集研究对象清晨空腹静脉血3

 

mL,室
温静置15

 

min,3
 

500
 

r/min离心15
 

min(离心半径10
 

cm),分离血清待检。血清甲胎蛋白(AFP)水平检测

采用西门子Atellica
 

IM1600全自动化学发光免疫分

析及其配套试剂盒、标准品及质控品。血清 HOXC9
水平采用酶联免疫吸附试验法检测,其试剂盒为(上
海科澄维生物科技有限公司,试剂批号KCW21039),
检测设备为瑞士TECAN150型酶标仪。以上所有实

验操作均严格按说明书进行。HOXC9参考区间为

0~100
 

mAU/mL,AFP 参 考 区 间 为
 

0~10.0
 

ng/mL,高于其参考区间上限为阳性。
1.3 随访 采用门诊复诊或电话询问等方式,对
HCC患者进行3年随访。随访截止日期为2023年9
月30日。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS26.0进行数

据分析。正态分布的计量资料以x±s表示,非正态

分布的计量资料以 M(P25,P75)表示;多组间比较采

用Kruskal-Wallis
  

H 检验,组间多重比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验;计数资料以例数或百分率表示,行
χ2 检 验;采 用 Kaplan-Meier生 存 曲 线 分 析 血 清

HOXC9水平与 HCC预后的关系;采用单因素和多

因素
 

Cox
 

比例风险回归模型分析影响 HCC患者预

后不良的危险因素;绘制 HOXC9、AFP的受试者工

作特征(ROC)曲线,根据曲线下面积(AUC)分析诊断

效能。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清 HOXC9、AFP水平比较 HCC组

HOXC9和AFP水平明显高于良性肝病组和健康对

照组,差异有统计学意义(P<0.05);良性肝病组血清

HOXC9水平高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
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表1  3组血清 HOXC9、AFP水平比较[M(P25,P75)]

组别 n HOXC9(mAU/mL) AFP(ng/mL)

HCC组 79 896.12(164.23,4
 

645.13) 425.39(15.44,2
 

789.65)
 

良性肝病组 72 35.36(20.24,54.23) 3.35(2.36,64.25)

健康对照组 75 9.33(6.26,18.51) 1.89(1.09,6.58)

H 163.210 106.420

P <0.001 0.001

2.2 HOXC9表达水平与 HCC患者临床病理特征

参数 的 关 系  根 据 HOXC9 参 考 区 间 上 限 100
 

mAU/mL为临界值,将79例 HCC患者分为阳性组

68例和阴性组11例。HOXC9阳性组与肿瘤分化程

度、TNM 分期、血管浸润和淋巴结转移有关(χ2=
4.521、3.526、2.758、3.787,均P<0.05)。见表2。

表2  HOXC9的表达与临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n

HOXC9

阳性组

(n=68)
阴性组

(n=11)

χ2 P

年龄 0.670 0.414

 ≥60岁 34 30(44.12) 4(36.36)

 <60岁 45 38(55.88) 7(63.64)

性别 0.642 0.423

 男 42 38(55.88) 4(36.36)

 女 37 30(44.12) 7(63.64)

肿瘤最大径 0.149 0.720

 ≥5
 

cm 31 26(38.24) 5(45.45)

 <
 

5
 

cm 48 42(61.76) 6(54.55)

病灶个数 0.734 0.338

 单个 46 43(63.24) 3(27.27)

 多发 33 25(36.76) 8(72.73)

分化程度 4.521<0.001

 低分化 30 26(38.24) 4(36.36)

 中高分化 49 42(61.76) 7(63.64)

病理分期 3.526 0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 53 46(67.65) 7(63.64)

 Ⅲ~Ⅳ期 26 22(32.35) 4(36.36)

血管浸润 2.758 0.025

 有 21 19(27.94) 3(27.27)

 无 58 49(72.06) 8(72.73)

淋巴结转移 3.787 0.002

 是 23 20(29.41) 3(27.27)

 否 56 48(70.59) 8(72.73)

Child-Pugh
 

分级 0.573 0.489

 A级 55 47(69.12) 8(72.73)

 B~C级 24 21(30.88) 3(27.27)

续表2  HOXC9的表达与临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n

HOXC9

阳性组

(n=68)
阴性组

(n=11)

χ2 P

乙型肝炎病毒表面抗原 1.134 0.233

 阴性 22 16(23.53) 6(54.55)

 阳性 57 52(76.47) 5(45.45)

血清AFP水平 1.653 0.188

 ≥400
 

μg/L 29 26(38.24) 3(27.27)

 <400
 

μg/L 50 42(61.76) 8(72.73)

2.3 HCC患者预后生存情况 79例HCC患者治疗

出院后,进行3年随访,随访时间为7~45个月,平均

(16.2±6.3)个月。79例 HCC患者死亡26例,总生

存率为67.09%(53/79);HOXC9阳性组患者3年生

存率为64.71%(44/68),阴性组患者3年生存率为

81.82%(9/11)。Kaplan-Meier生存曲线分析显示,
HOXC9阳性组患者3年生存率低于 HOXC9阴性

组,HOXC9阳性组患者预后更差,差异有统计学意义

(
 

χ2
 

=5.367,P<0.05)。Cox
 

单因素分析结果显示:
肿瘤最大径≥5

 

cm(95%CI:1.043~2.650,P=
0.007)、病灶个数多发(95%CI:1.737~3.954,P=
0.036)、有血管浸润

 

(95%CI:1.581~3.267,P=
0.020)、TNM 分 期 Ⅲ ~ Ⅳ 期 (95%CI:1.496~
4.650,P =0.046)、

 

AFP≥400
 

μg/L(95%CI:
1.835~3.144,P=0.001)和 HOXC9≥100

 

mAU/
mL(95%CI:1.432~3.565,P<0.001)

 

与患者预后

不良有关(均P<0.05);Cox
 

多因素分析结果显示:
病灶个数多发(95%CI:2.155~32.837,P<0.001)、
有血管浸润(95%CI:2.720~23.778,P=0.001)、
TNM分期Ⅲ~

 

Ⅳ期(95%CI:1.728~7.565,P=
0.019)和HOXC9≥100

 

mAU/mL(95%CI:1.464~
4.956,P<0.001)是影响 HCC患者预后不良的独立

危险因素。见图
 

1、表3。

图1  HOXC9阳性组与阴性组患者Kaplan-Meier
生存曲线

2.4 ROC曲线分析 HOXC9、AFP对 HCC的诊断

价值 以HCC组、良性肝病组和健康对照组作为研

究对象,其中良性肝病组和健康对照组作为对照,绘
制HOXC9和AFP诊断HCC的ROC曲线,HOXC9
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的AUC为0.872
 

(95%CI:0.793~0.903),灵敏度

和特异度分别为89.3%和82.6%,最佳临界值为

201.36
 

mAU/mL;AFP的AUC为0.688
 

(95%CI:
0.628~0.821),灵敏度和特异度分别为69.2%和

73.2%,最 佳 临 界 值 为44.38
 

ng/mL;HOXC9
 

和

AFP联合检测的 AUC为0.946
 

(95%CI:0.876~
0.979),显著高于单项检测,差异均有统计学意义

(Z=0.871、0.511,P<0.05)。见表4、图2。

表3  影响 HCC患者3年生存率的Cox单因素、多因素回归分析

临床病理特征
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

性别(男
 

vs.
 

女) 0.920 0.430~1.970 0.830 - - -

年龄(≥60岁
 

vs.
 

<60岁) 1.490 0.644~1.820 0.623 - - -

肿瘤最大径(≥5
 

cm
 

vs.
 

<5
 

cm) 0.527 0.253~1.027 0.005 0.570 0.213~1.586 0.270

病灶个数(多发
 

vs.
 

单个) 1.236 1.111~1.687 <0.001 1.168 1.053~1.874 0.001

分化程度(中高分化
 

vs.
 

低分化) 1.078 0.771~1.488 0.683 - - -

TNM分期(Ⅲ~
 

Ⅳ期
 

vs.
 

Ⅰ~Ⅱ期) 2.973 1.638~5.097 0.001 2.373 1.902~5.952 <0.001

血管浸润(有
 

vs.
 

无) 1.058 1.043~1.973 0.003 3.379 2.296~5.023 0.001

淋巴结转移(是
 

vs.
 

否) 1.006 0.615~1.645 0.979 - - -

Child-Pugh
 

分级(B~C级
 

vs.
 

A级) 0.928 0.637~1.353 0.700 - - -

AFP水平(≥400
 

μg/L
 

vs.
 

<400
  

μg/L) 2.021 1.167~3.496 0.009 1.193 0.922~1.545 0.017

乙型肝炎病毒表面抗原(阳性
 

vs.
 

阴性) 1.013 0.933~1.233 0.892 - - -

HOXC9(≥100
 

mAU/mL
 

vs.
 

<100
 

mAU/mL) 2.754 1.345~5.641 0.005 2.753 1.883~4.026 0.001

  注:-表示无数据。

表4  血清 HOXC9、AFP对 HCC的诊断价值

检测项目 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI P 截断值

AFP 69.2 73.2 0.688 0.628~0.821 0.042 44.38
 

ng/mL

HOXC9 89.3 82.6 0.872 0.793~0.903 0.079 201.36
 

mAU/mL

联合检测 94.5 87.9 0.946 0.876~0.979 0.032 -

  注:-表示无数据。

图2  HOXC9、AFP单项及联合检测诊断 HCC的

ROC曲线

3 讨  论

  HOX基因是高度保守的同源盒样结构域超家族

的成员,最早是在鉴定果蝇发育中几个功能基因的特

征时发现的,其编码进化上保守的转录因子,在沿前

后轴的分化和形态发生过程中提供位置信息[9]。
HOX基因在控制癌细胞发生发展进程(如细胞增殖、
细胞迁移、细胞形态的确定和细胞凋亡)中发挥重要

作用,它控制作为转录因子的基因,以序列特异性地

识别目标基因组[10]。HOX基因失调会导致发育异

常和恶性肿瘤,例如非小细胞肺癌中的 HOXC8失

调、卵巢癌中的 HOXA5失调及乳腺癌中的 HOXB5
失调[11-13]。

HOXC9是作为 HOX家族成员,其过度表达可

能通过失活RAS同源家族成员C/蛋白激酶B/丝裂

原活化蛋白激酶通路来抑制细胞迁移和侵袭并诱导

细胞凋亡。HOXC9的下调通过细胞外信号调节激酶

信号通路与癌细胞增殖、细胞周期停滞、集落形成、迁
移、侵袭和死亡相关[14]。LIU等[7]研究发现非小细胞

肺癌组织中 HOXC9表达水平显著高于癌旁组织,在
肺腺癌中,HOXC9的高表达与总生存期和无病生存

期有关,但在肺鳞癌中总生存期和无病生存期无关。
该研究还发现,HOXC9的表达与 M1/M2巨噬细胞

的生物标志物之间存在一定的关联,提示 HOXC9在

调节TAM极化中发挥了作用,可能作为免疫细胞浸

润的重要调控因子。ZHAO等[6]研究表明,HOXC9
是一种新的致癌基因,其在胃癌组织中高表达,并抑
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制胃癌的免疫反应和干扰素-γ信号通路,HOXC9高

表达与患者5年疾病特异性生存期和5年无病生存

期呈负相关。HCC病理生理学普遍与
 

HOX
 

基因相

关,YI
 

等[15]对HCC中的HOX基因家族进行了全面

分析,揭示了HOX基因家族在肿瘤微环境中的潜在

功能,并确定了它们在靶向治疗和免疫治疗中的治疗

作用。
石峰等[16]研 究 发 现,HOXC9在 HCC 组 织 及

HCC细胞系中高表达,干扰 HOXC9能够抑制 HCC
细胞增殖、迁移和侵袭。但是并未研究 HOXC9在

HCC患者血清中的表达。本研究结果显示,HCC组

患者血清 HOXC9水平显著高于良性肝病组和健康

对照组,提示HOXC9与HCC的发生有关。此外,本
研究结果发现,HOXC9阳性组与肿瘤分化程度、
TNM分期、血管浸润和淋巴结转移有关(χ2=4.521、
3.526、2.758、3.787,均P<0.05),79例 HCC患者

死亡26例,总生存率为67.09%(53/79);HOXC9阳

性组患者3年生存率为64.71%(44/68),阴性组患者

3年生存率为81.82%(9/11)。Kaplan-Meier生存曲

线分析显示,HOXC9阳性组患者3年生存率低于

HOXC9阴性组,HOXC9阳性组患者预后更差,差异

有统计学意义(
 

χ2
 

=5.367,P<0.05),Cox
 

多因素分

析结果显示,HOXC9≥100
 

mAU/mL是影响 HCC
患者预后不良的独立危险因素,临床医师应密切关注

HOXC9高表达的 HCC患者,积极干预改善患者生

存。本研究结果显示,HOXC9
 

和 AFP联合检测的

AUC为0.946
 

(95%CI:0.876~0.979),显著高于单

项检测,差异均有统计学意义(Z=0.871、0.511,P<
0.05),与文献[17]研究结果一致。

本研究还存在一定不足:本研究纳入病例数少,
且未对患者进行5年甚至10年的远期随访及分析。
后续应扩大检测标本量,延长病例随访时间,继续深

入研究血清 HOXC9在 HCC患者中的表达及其对预

后的评估价值,为研发 HCC靶向生物制剂提供理论

依据。
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