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摘要 ： 目的　分析血浆热休克蛋白90α（HSP90α）联合血清circDUSP16对肝细胞肝癌介入治疗预后的预

测效能。方法　回顾性分析2019年4月—2021年6月榆林市中医医院收治的89例经肝动脉化疗栓塞术（TACE）

肝细胞肝癌患者的临床资料。根据患者3年预后将其分为死亡组、生存组。对比两组临床资料、血浆HSP90α与

血清circDUSP16，分析肝细胞肝癌患者TACE治疗后死亡的影响因素，分析血浆HSP90α、血清circDUSP16及

其联合对肝细胞肝癌患者TACE治疗后死亡的预测价值。结果　随访3年，生存率为68.54% （61/89）。死亡组

AFP水平>400 μg/L、肿瘤直径>5 cm和肿瘤分期为Ⅳa期比例均高于生存组（P <0.05）。死亡组血浆HSP90α水平

和血清circDUSP16相对表里量均高于生存组（P <0.05）。多因素一般Logistic回归分析，结果表明，肿瘤分期Ⅳa

期［ÔR=4.175（95% CI：1.670，10.434）］、肿瘤最大直径>5 cm ［ÔR=3.732（95% CI：1.493，9.329）］、血

浆 HSP90α 水平高 ［ÔR=2.770 （95% CI：1.108，6.925）］ 和血清 circDUSP16 相对表达量高 ［ÔR=3.047

（95% CI：1.219，7.615）］ 均为肝细胞肝癌患者死亡的危险因素 （P <0.05）。ROC 曲线结果显示，血浆

HSP90α、血清circDUSP16及其联合预测肝细胞肝癌患者TACE治疗后死亡的敏感性分别为78.57% （95% CI：

0.699，0.856），85.71% （95% CI：0.763，0.934） 和 89.29% （95% CI：0.795，0.973）；特异性分别为 83.61%

（95% CI：0.744，0.911），81.97%（95 %CI：0.730，0.893）和93.44%（95% CI：0.832，0.992）；曲线下面积分别

为0.795（95% CI：0696，0.879）、0.839（95% CI：0.749，0.915）、0.907（95% CI：0.826，0.961）。结论　血浆

HSP90α联合血清circDUSP16预测肝细胞肝癌介入治疗预后价值更高。
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Abstract:  Objective To evaluate the prognostic value of plasma heat shock protein 90α (HSP90α) 

combined with serum circDUSP16 for hepatocellular carcinoma after interventional therapy.  Methods A 

retrospective analysis was conducted on the clinical data of 89 patients with hepatocellular carcinoma who 

underwent transhepatic arterial chemoembolization (TACE) at Yulin Hospital of Traditional Chinese Medicine from 

April 2019 to June 2021. The patients were classified into the death group and the survival group based on their 3-

year prognosis. The clinical characteristics and the levels of plasma HSP90α and serum circDUSP16 were compared 

between the two groups, and the influencing factors for death after TACE treatment in patients with hepatocellular 

carcinoma were analyzed. The predictive value of plasma HSP90α, serum circDUSP16 and their combination for 

death after TACE treatment in patients with hepatocellular carcinoma was determined.  Results After a 3-year 

follow-up, the overall survival rate was 68.54% (61/89). The proportions of patients with AFP levels > 400 μg/L, 

tumor diameter > 5 cm, and stage IVa tumor were higher in the death group than in the survival group (P < 0.05). 

The levels of plasma HSP90α and serum circDUSP16 in the death group were higher than those in the survival group 

(P < 0.05). Multivariable logistic regression analysis showed that stage Ⅳa tumor [ Ô R = 4.175 (95% CI: 1.670, 

10.434) ], maximum tumor diameter > 5 cm [ Ô R = 3.732 (95% CI: 1.493, 9.329) ], and high levels of plasma 

HSP90α [ÔR = 2.770 (95% CI:1.108, 6.925) ] and serum circDUSP16 [ÔR = 3.047 (95% CI:1.219, 7.615) ] were 

risk factors for the death of patients with hepatocellular carcinoma (P < 0.05). The receiver operating characteristic 

(ROC) curve revealed that the sensitivities of plasma HSP90α, serum circDUSP16 and their combination in 

predicting the death of patients with hepatocellular carcinoma after TACE were 78.57% (95% CI: 0.699, 0.856), 

85.71% (95% CI: 0.763, 0.934) and 89.29% (95% CI: 0.795, 0.973), with the specificity being 83.61% (95% CI: 

0.744, 0.911), 81.97% (95% CI: 0.730, 0.893) and 93.44% (95% CI: 0.832, 0.992), and the areas under the curves 

being 0.795 (95% CI: 0696, 0.879), 0.839 (95% CI: 0.749, 0.915) and 0.907 (95% CI: 0.826, 0.961), respectively 

(P < 0.05).  Conclusion Plasma HSP90α combined with serum circDUSP16 has higher prognostic value for 

hepatocellular carcinoma following interventional therapy.

Keywords:  hepatocellular carcinoma; transhepatic arterial chemoembolization; heat shock protein 90α; 

circDUSP16; prognosis; predictive value

肝细胞肝癌约占原发性肝癌的 85% 以上，病死

率、发病率均较高，预后差[1-2]。目前，经肝动脉化疗

栓塞术（transhepatic arterial chemoembolization, TACE）

已广泛用于治疗不可手术切除的中晚期肝细胞肝

癌患者[3]。有研究指出，中晚期肝细胞肝癌存在较

大的异质性，患者预后存在较大差异，临床尚缺

乏有效的生物学标志物用于预测肝细胞肝癌患者

TACE 治疗的预后[4]。

血浆热休克蛋白 90α （plasma heat shock protein 

90α, HSP90α） 在应激与正常条件下均可参与稳定

调控。有研究指出，其在胃癌等多种恶性肿瘤中

高 度 表 达 ， 有 助 于 肿 瘤 的 转 移 与 侵 袭[5]。

circDUSP16 是一种环状 RNA。有报道指出，在胃癌

细胞中，circDUSP16 异位表达通过吸附 miR-145-5p

来促进肿瘤侵袭、集落形成与细胞活力[6]。本研究

采用回顾性分析方法，尝试探讨血浆 HSP90α 联合

血清 circDUSP16 对肝细胞肝癌介入预后的预测价

值，期望为临床评估肝细胞肝癌患者介入治疗的

预后不良风险提供理论参考。

1  资料与方法 

1.1　研究对象　

回顾性分析 2019 年 4 月—2021 年 6 月榆林市中

医医院收治的 89 例 TACE 肝细胞肝癌患者的临床资

料。所有患者经超声引导粗针穿刺活检确诊 （18 G

针，≥3 条组织，长度≥1.5 cm），并由 2 名副主任医

师独立初诊。纳入标准：①经病理学检查证实为

肝细胞肝癌[7]；②行 TACE 治疗；③Child-Push 分级

为 A 或 B 级；④临床资料完整。排除标准：①合并

其他类型恶性肿瘤；②凝血功能异常障碍；③合

并周围血管病、心力衰竭等心血管系统功能不全；

④认知功能障碍；⑤肿瘤远处转移；⑥活动性感

染；⑦恶病质期；⑧合并全身性疾病。本研究已

取 得 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 （No： YLZYYLL-

2025-KY-096）。

1.2　方法　

1.2.1 　 治疗方案 　所有研究对象采用 TACE 治疗。

患 者 局 部 麻 醉 ， 经 股 动 脉 入 路 （采 用 Seldinger 技

术）， 插 导 管 到 肝 总 动 脉 ， 确 定 病 灶 的 供 血 情 况
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（采用血管造影）。稀释 500 mg/m2 5-氟尿嘧啶 （上

海 旭 东 海 普 南 通 药 业 有 限 公 司 ， 国 药 准 字

H20057518） 与 100 mg/m2 奥 沙 利 铂 [ 森 尤 斯 卡 比

（武汉） 医药有限公司，国药准字 H20093892]，缓

慢灌注到病灶的供血动脉，通过乳化充分的混合

液栓塞[40 mg/m2 阿霉素 （成都天台山制药股份有

限公司，国药准字 H20064850）＋超液化碘油 15 mL]，

注入明胶海绵颗粒栓塞，直至病灶供血动脉表现

为“干树枝”状，随后拔出导管和导管鞘，止血。

术后接受常规治疗，术后 1 个月复查 CT，治疗无

效者，联合靶向药物；肿瘤复发者，再次行 TACE

治疗。

1.2.2 　 血浆HSP90α、血清circDUSP16的检测 　术前

抽取患者静脉血 4 mL，取 2 mL 加入 ETDA-K2 抗凝

管，试剂盒由南京森贝伽生物科技有限公司提供，

离心后取血浆 （3 500 r/min 离心 15 min，离心半径

12 cm），采用酶联免疫吸附试验检测血浆 HSP90α
水平。另取 2 mL 静脉血，离心后取上清液，提取

血清总 RNA （采用 TRIzol 试剂盒），逆转录为 cDNA

（采用逆转录试剂盒），试剂盒均购自美国 System 

Biosciences 公司。采用 MyCycler 型 PCR 仪实施实时

荧光定量聚合酶链反应检测血清 circDUSP16 的表

达，仪器购自美国 Bio-Rad 公司。反应体系 21 μL，

反 应 条 件 ： 93 ℃ 预 变 性 12 min、 89 ℃ 变 性 17 s、

65 ℃退火 37 s、71 ℃延伸 29 s，共 41 个循环。取 3 个

样 本 复 孔 的 均 值 ， 以 GADPH 为 内 参 。 GAPDH 正

向 引 物 ： 5´-GGTCACCAGGGCTGCTTTTA-3´，反向

引 物 ：5´-CCCGTTCTCAGCCATGTAGT-3´，长 度 均 为

20 bp；circDUSP16 正向引物：5´-CCCCAAAAGCTT

TCAGTCCAG-3´，长度为 21 bp，反向引物：5´-AG

AGGCAACATCTTGGGAGC-3´，长度为 20 bp。 采 用

2- ΔΔ Ct 法计算血清 circDUSP16 相对表达量

1.2.3 　 预后评估 　术后随访 3 年，统计患者生存

情况，以患者 3 年预后将其分成死亡组 （28 例） 与

生存组 （61 例）。随访方式为电话、门诊复查等。

1.2.4 　 资 料 收 集 　 如 肿 瘤 数 目 、 体 质 量 指 数

（body mass index, BMI）、 Child-Pugh 分 级 、 肿 瘤 分

期 、 TACE 次 数 、 肿 瘤 最 大 直 径 、 甲 胎 蛋 白

（alpha-fetoprotein, AFP）、肿瘤分化程度等。

1.3　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计数资料

以构成比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验；计量资

料以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验。

影响因素的分析采用多因素一般 Logistic 回归模型；

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线；绘制受试者工作特

征 （receiver operating characteristic, ROC） 曲线。P <

0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　预后情况　

随 访 3 年 ， 89 例 患 者 中 ， 生 存 率 为 68.54%

（61/89）。中位生存时间为 27 个月，见图 1。

2.2　死亡组与生存组临床资料比较　

死 亡 组 与 生 存 组 年 龄 、 性 别 构 成 、 TACE 次

数 、 吸 烟 史 、 饮 酒 史 、 肿 瘤 数 目 、 Child-Pugh 分

级、和肿瘤分化程度构成比较，经 t / χ2 检验，差

异 均 无 统 计 学 意 义 （P >0.05）。 死 亡 组 与 生 存 组

AFP 水平构成、肿瘤直径构成和肿瘤分期比较，经

χ2 检验，差异均有统计学意义 （P <0.05）；死亡组

AFP 水平>400 μg/L、肿瘤直径>5 cm 和肿瘤分期为

Ⅳa 期比例均高于生存组 （P <0.05）。见表 1。

2.3　 死 亡 组 与 生 存 组 血 浆 HSP90α、血 清

circDUSP16比较　

死亡组与生存组血浆 HSP90α 和血清 circDUSP16

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；死

亡组血浆 HSP90α 水平和血清 circDUSP16 相对表达

量均高于生存组（P <0.05）。见表 2。

2.4　肝细胞肝癌患者TACE治疗后死亡的危险因素

以肝细胞肝癌患者 TACE 治疗后是否死亡 （否=
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图1　肝细胞肝癌患者3年生存曲线
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0，是=1） 为因变量，肿瘤分期 （Ⅲa 期或Ⅲb 期=

0，Ⅳa 期=1）、肿瘤最大直径 （≤5 cm=0，>5 cm=

1）、AFP 水平 （≤400 μg/L=0，>400 μg/L=1）、血浆

HSP90α （实 测 值） 和 血 清 circDUSP16 （实 测 值）

为自变量，进行多因素一般 Logistic 回归分析，结

果 表 明 ， 肿 瘤 分 期 Ⅳ a 期 [ O^R=4.175 （95% CI：

1.670， 10.434） ]、 肿 瘤 最 大 直 径 >5 cm [ O^R=3.732

（95% CI： 1.493， 9.329） ]、 血 浆 HSP90α 水 平 高

[ O^ R=2.770 （95% CI： 1.108， 6.925） ] 和 血 清

circDUSP16 相 对 表 达 量 高 [ O^R=3.047 （95% CI：

1.219，7.615） ]均为肝细胞肝癌患者死亡的危险因

素 （P <0.05）。见表 3。

2.5　血浆 HSP90α、血清 circDUSP16 及其联合对

肝细胞肝癌患者TACE治疗后死亡的预测价值　

ROC 曲 线 结 果 显 示 ， 血 浆 HSP90α、 血 清

circDUSP16 及其联合预测肝细胞肝癌患者 TACE 治

疗后死亡的敏感性分别为 78.57% （95% CI：0.699，

0.856） ， 85.71% （95% CI： 0.763， 0.934） 和

89.29% （95% CI： 0.795， 0.973）； 特 异 性 分 别 为

83.61% （95% CI： 0.744， 0.911）， 81.97% （95 %

CI： 0.730， 0.893） 和 93.44% （95% CI： 0.832，

0.992）；曲线下面积 （area under the curve, AUC） 分

别为 0.795 （95% CI：0696，0.879）、0.839 （95% CI：

0.749，0.915）、0.907 （95% CI：0.826，0.961）。见

表 4 和图 2。

表1　死亡组与生存组临床资料比较 

组别

死亡组

生存组

t / χ2 值

P 值

n

28

61

年龄/（岁，

x±s）

65.74±6.81

64.27±7.65

0.87

0.387

男/女/

例

20/8

48/13

0.561

0.454

TACE 次数 

（x±s）

1.78±0.37

1.61±0.43

1.806

0.074

肿瘤分期  例（%）

Ⅲa 期

1（3.57）

11（18.03）

14.077

0.001

Ⅲb 期

10（35.71）

37（60.66）

Ⅳa 期

17（60.72）

13（21.31）

吸烟史  例（%）

12（42.86）

25（40.98）

0.028

0.868

饮酒史  例（%）

16（57.14）

34（55.74）

0.015

0.901

组别

死亡组

生存组

t / χ2 值

P 值

肿瘤数目  例（%）

单发

13（46.43）

25（40.98）

0.233

0.630

多发

15（53.57）

36（59.02）

Child-Pugh 分级  例（%）

A 级

19（67.86）

44（72.13）

0.17

0.681

B 级

9（32.14）

17（27.87）

肿瘤最大直径  例（%）

>5 cm

16（57.14）

21（34.43）

4.077

0.043

≤5 cm

12（42.86）

40（65.57）

AFP  例（%）

>400 μg/L

17（60.71）

20（32.79）

6.162

0.013

≤400μg/L

11（39.29）

41（67.21）

肿瘤分化程度  例（%）

低分化

10（35.71）

23（37.70）

0.033

0.857

中高分化

18（64.29）

38（62.30）

注 ： 肿瘤分化程度采用WHO 2021分级系统，低分化：G3（显著多形性，实性巢状排列）；中分化G2（细胞中度异型，腺泡结构保留>50%）；

高分化：G1（细胞轻度异型，板层结构清晰）。

表 2　死亡组与生存组血浆HSP90α、血清circDUSP16

比较 （x̄ ± s）
组别

生存组

死亡组

t 值

P 值

n

61

28

HSP90α/（ng/mL）

68.27±6.03

75.84±7.12

5.191

0.001

circDUSP16

1.86±0.21

2.15±0.32

5.094

0.001

表3　肝细胞肝癌患者TACE治疗后死亡的多因素一般Logistic回归分析参数 

自变量

肿瘤分期

肿瘤最大直径

血浆 HSP90α
血清 circDUSP16

b

1.429

1.317

1.019

1.114

Sb

0.532

0.425

0.508

0.438

Wald χ2值

7.215

9.603

4.024

6.469

P 值

0.001

0.001

0.001

0.001

OR̂ 值

4.175

3.732

2.770

3.047

95% CI

下限

1.670

1.493

1.108

1.219

上限

10.434

9.329

6.925

7.615
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3  讨论 

近年来，肝细胞肝癌的病死率与患病率呈逐

年 上 升 的 趋 势 ， 严 重 威 胁 患 者 的 生 命 安 全[8]。 目

前，临床多采用 TACE 治疗不能手术的肝细胞肝癌

患 者 ， 具 有 并 发 症 少 、 可 重 复 性 、 微 创 等 优 势 ，

但受个体差异的影响，不同患者的疗效存在差异，

并非所有患者均可获得明显的生存益处[3]。临床尚

缺乏有效的指标用于预测接受 TACE 治疗的肝细胞

肝癌患者的预后。

本 研 究 中 ， 随 访 3 年 ， 89 例 患 者 死 亡 率 为

31.46%。王奕等[9]随访 166 例肝细胞肝癌患者 3 年，

结果显示，患者死亡率为 31.93% （53/166），与本

研究报道结果接近。本研究中，肿瘤分期Ⅳa 期、

肿瘤最大直径>5 cm、血浆 HSP90α 水平高、血清

circDUSP16 相对表达量高为肝细胞肝癌患者 TACE

治疗后死亡的影响因素。王奕等[9]研究证实，肿瘤

分期高和肿瘤直径>5 cm 为肝细胞肝癌患者 TACE

治疗后生存预后的危险因素，与本研究结果相符。

HSP90α 为一种高度保守、含量丰富的分子伴侣，

在乳腺癌、肺癌等多种恶性肿瘤中高度表达[10-11]。

HSP90α 与细胞迁移、侵袭等多种病理过程关系密

切，与肿瘤细胞信号传导调控密切相关，HSP90α
水平升高与恶性肿瘤的发生、发展系密切[12]。孙伟

等[13]研究指出，TACE 治疗前 HSP90α 高表达与有血

管侵犯、肿瘤>5 cm、BCLC 分期倾向 C 期、B 期及

AFP>400 μg/L 有关，提示血浆 HSP90α 水平越高 ，

患 者 分 期 越 晚 ， 病 情 越 严 重 。 研 究 表 明 ， 血 清

HSP90α 单独用于诊断 AFP 低浓度原发性肝癌的敏

感性和特异度都较高，可用于辅助诊断 AFP 低浓度

原发性肝癌[14]。相关研究指出，在原发性肝癌中血

浆 HSP90α 高度表达，其水平升高可抑制抗癌分子

活性，并可维持促癌分子的稳定性，有助于肝癌

的 扩 散 与 生 长[15]。 姜 成 毅 等[16] 研 究 结 果 显 示 ，

HSP90α 高表达为老年原发性肝癌患者 TACE 治疗

后 2 年总生存期的危险因素，与本研究结果相似，

但本研究对象均为肝细胞肝癌，且并非老年患者，

随访时间也不一致。有研究证实，血浆 HSP90α 水

平升高与喉癌、胃癌等多种肿瘤的不良预后有关，

与本研究报道相似[17-18]。circDNA 可通过结合 RNA

结合蛋白来靶向 miRNA，从而调控多种生物学过

程 与 功 能[19]。 circDUSP16 是 一 种 新 型 circDNA， 有

研究指出，在三阴性乳腺癌中 circDUSP16 高度表

达 ， 可 发 挥 致 癌 作 用[20]。 另 有 研 究 指 出 ，

circDUSP16 通 过 调 控 miR-497-5p/TKTL1 轴 促 进 缺

氧诱导的食管癌细胞侵袭与生长[21]。circDNA 通过

吸 附 miR-145-5p 促 进 胃 癌 的 发 生 、 发 展[6]。 miR-

136-5p 在非小细胞肺癌中高度表达[22]。在肝癌中

miR-136-5p 低 度 表 达 ， 抑 制 circDUSP16 表 达 能 够

促进肝细胞肝癌细胞凋亡，抑制细胞增殖，可能

与 miR-136-5p 竞争性结合，调控 YAP1 表达关系密

切[23]。 时 阳 等[24] 报 道 指 出 ， 血 清 miR-136-5p 水 平

较低的可切除胃癌患者化疗耐药风险更低，预后

不良风险更低。本研究尝试联合血浆 HSP90α 与血

清 circDUSP16 预测肝细胞肝癌患者 TACE 治疗后死

亡 风 险 ， 结 果 显 示 ， 两 者 联 合 具 有 更 高 的 预 测

表4　血浆HSP90α、血清circDUSP16及其联合对肝细胞肝癌患者TACE治疗后死亡的预测效能 

指标

血浆 HSP90α
血清 circDUSP16

联合

最佳截断值

76.92 ng/mL

2.19

AUC

0.795

0.839

0.907

95% CI

下限

0.696

0.749

0.826

上限

0.879

0.915

0.961

敏感性/%

78.57

85.71

89.29

95% CI

下限

0.699

0.763

0.795

上限

0.856

0.934

0.973

特异性/%

83.61

81.97

93.44

95% CI

下限

0.744

0.730

0.832

上限

0.911

0.893

0.992
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图2　血浆HSP90α、血清circDUSP16及其联合预测肝细

胞肝癌患者TACE治疗后死亡的ROC曲线
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价值。

综上所述，血浆 HSP90α 联合血清 circDUSP16

预测肝细胞肝癌介入治疗预后价值更高。
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