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Abstract
BACKGROUND
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common 
cancer in the world, and early diagnosis mainly relies on 
serological examination. With the deepening of molecular 
research of heat shock protein 90 (HSP90) in hepatocellular 
carcinoma, this study innovatively explored the value of 
HSP90 combined with alpha-fetoprotein (AFP) in early 
diagnosis of HCC.

AIM
To evaluate the diagnostic value of HSP90 combined with 
AFP in HCC. 

METHODS
A total of 383 subjects, including patients with primary 
liver cancer, those with posthepatitic cirrhosis (types B and 
C), and healthy subjects, were selected from August 2017 
to July 2020. The serum concentration of AFP was measured 
by electrochemical method, the serum concentration of 
HSP90 was measured by ELLISA, and the results were 
processed and analyzed using statistical software.

RESULTS
When AFP or HSP90 alone was used for the diagnosis 
of HCC, the sensitivity of HSP90 was higher than that of 
AFP, while the specificity of AFP was higher than that of 
HSP90. The sensitivity and specificity of AFP combined 
with HSP90 in the diagnosis of HCC were 87.8% and 
91.2%, respectively.

CONCLUSION
AFP combined with HSP90 can significantly improve the 
diagnostic value of either of them alone in HCC.
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摘要
背景
肝细胞癌是全球第六大常见癌症, 早期诊断主要依靠
血清学检查, 随着热休克蛋白90(heat shock protein 90, 
HSP90)对于肝细胞癌分子研究的深入, 本研究创新性
采用HSP90联合甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)的方
法, 探究联合诊断对于肝细胞癌的诊断价值. 

目的
评 估 H S P 9 0 联 合 甲 胎 蛋 白 A F P 在 肝 细 胞 癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)的诊断价值. 

方法
选取2017-08/2020-07原发性肝癌、病毒性肝炎后肝
硬化(乙型、丙型)、健康体检者共383位, 采用电化学
法检测AFP血清浓度, ELLISA法检测HSP90血清浓度, 
并使用统计学软件对结果进行处理及分析. 

结果
单独分析AFP及HSP90对HCC的诊断价值, 敏感度
HSP90＞AFP, 特异度AFP＞HSP90, AFP联合HSP90的
灵敏度和特异度达到87.8%和91.2%. 

结论
AFP联合HSP90建立新型HCC诊断模型能显著提高
HCC诊断价值. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: HSP90; AFP; 肝癌诊断; 肝细胞癌 

核心提要: 热休克蛋白90(heat shock protein 90, HSP90)作
为新型肝细胞癌血清诊断血清诊断标志物, 在肿瘤细胞

信号转导中起重要作用, 对肝细胞癌的诊断具有重要意

义, 通过构建诊断模型, 证明HSP90联合甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)可提高肝细胞癌诊断率, 提升诊断价值. 

文献来源: 阎春英, 付佐君, 刘贵生, 李江, 孙晨曦. 热休克蛋白90联合甲

胎蛋白在肝细胞癌早期诊断中的价值. 世界华人消化杂志 2021; 29(21): 

1215-1221  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i21/1215.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i21.1215

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球第六大常

见癌症, 被认为是男性癌症诱导死亡的第二大原因, 女性

第六大原因[1]. 在中国, 每年有78000余人死于肝细胞癌[2]. 
目前, HCC患者的治疗选择有限, 只有10%-20%的病例可

以通过手术治愈, 并且术后复发率较高. 对于肝癌患者来

说, 敏感、准确和及时的诊断是解决这一令人头疼的难

题的关键[3]. 因此, HCC早期诊断成为HCC预后的最重要

一步[4]. 开发具有更好诊断性能的HCC血清标志物成为肝

细胞癌提高诊断准确率的重要方式[5]. 近年来, 热休克蛋

白90(heat shock protein 90, HSP90)已成为肿瘤研究的热点, 
它在调节肿瘤细胞信号转导中起关键作用, 是一种进化

上高度保守的细胞内分子伴侣[6]. 由HSP90α、HSP90β、
葡萄糖调节蛋白94(glucose-regulated protein 94, Grp94)和肿

瘤坏死因子受体相关蛋白1(tumor necrosis factor receptor-
related protein1, TRAP1)四个成员组成[7]. 此篇研究旨在比

较甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)与HSP90在诊断肝癌方

面的利弊, 设计临床试验评估血清HSP90对HCC的诊断准

确性, 或联合AFP提高HCC诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究选取2017-08/2020-07于陕西省人民医院

的住院患者及体检中心健康者, 共348例患者, 其中肝细

胞癌患者191位, 肝硬化患者157位, 健康对照者35位(健
康体检者HBV HCV均阴性). 纳入实验患者及健康对照

组均已签署知情同意书, 并通过伦理审批. 纳入标准: 肝
病诊断标准符合2000年中华医学会传染病与寄生虫病

学分会, 肝病学分会联合修订的“病毒性肝炎防治方

案”中病毒性肝炎诊断标准. 肝硬化诊断符合《2019版
中华医学会肝病学分会: 肝硬化诊治指南》[8], 肝细胞癌

诊断包括影像学及血清学及病理学诊断标准, 分期依照

《原发性肝癌诊疗规范》[9]. 健康对组肝功正常, 排除肝

炎, 肝硬化, 并排除胃肠道肿瘤, 胆胰, 生殖系统及其他

系统恶性肿瘤患者. 
1.2 方法 空腹采集外周血2 mL, 无溶血、脂血, 2000 r/
min离心8 min, 分离血清, -20 ℃保存, 采用微粒子酶联

免疫法测定血清AFP, (AB-BOTT AXSYM全自动免疫

分析仪). 采用酶联免疫法(enzyme-linked immunosorbent 
assay, ELISA)检测血清HSP90. AFP>7 ng/mL, Hsp90>90 
ng/mL为阳性表达. 灵敏度 = 真阳性例数/HCC患者总数

×100%; 特异性 = 真阴性例数/HCC患者总数×100%; 
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准确性 = (真阳性例数+真阴性例数)/HCC患者总数

×100%. 
统计学处理 数据处理及分析基于SPSS 22.0软件, 

均数比较采用方差分析. 建立接受者操作特性曲线, 进
行计算血清AFP及血清HSP90诊断肝细胞癌敏感性及

特异性, 评估血清标志物诊断价值. P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 一般临床资料比较 纳入病例组及对照组共383例, 
其中病例组191例, 对照组192例. 应用SPSS Statistics 21对
实验各组样本的一般临床资料进行统计学分析, 纳入人

群的基线特征及各血清标志物比较(表1, 表2), 计算AFP
和HSP90对于肝细胞癌诊断价值(表3).
2.2 亚组分析 本研究纳入383名受试者, 分成以下亚组: 
(1)肝硬化早期组(Chlid-Pugh A级): 纳入患者44例; (2)肝
硬化中期组(Chlid-Pugh B级): 纳入患者53例; (3)肝硬化

晚期组(Chlid-Pugh C级): 纳入患者60例; (4)肝细胞癌早

期组(BCLC 0-A期): 纳入患者140例; (5)肝细胞癌中期组

(BCLC B期): 纳入患者51例; (6)对照组: 35名健康志愿者. 
图1显示, HSP90和AFP在肝硬化组与肝细胞癌组中浓度

变化趋势, 肝硬化晚期组与肝细胞癌早期组及肝细胞癌

中期组浓度变化显著, 相比于血清AFP, 血清HSP90浓度

随着疾病的进展过程中变化更加线性, 更加符合早期诊

断的要求.  
2.3 以AFP、HSP90及性别作为联合诊断指标可提高

肝细胞癌诊断准确率 利用ROC曲线分析各组间中血

清AFP、HSP90水平变化及年龄和性别变化(图2). 其中

AFP的截断值(约登指数最大值)为0.429, 对应灵敏度为

61.5%, 特异度为86.2%; HSP90的截断值(约登指数最大

值)为0.531, 对应灵敏度为82.5%, 特异度为70.4%. 
HCC诊断模型的构建: 以肝病状态(HCC组, 非HCC

组)为应变量, 血清AFP、HSP90、性别、年龄、肝功水

平测定结果为自变量, 建立Logistic回归模型. 获得HCC
诊断概率预测模型HCC(P) = -4.555+0.884X性别(男 = 1, 
女 = 0)+0.157×AFP+0.25×HSP90; 该模型经过似然比

检验, 此回归模型具有统计学意义(P<0.01), 以预测变量

PRE为检验变量, 诊断结果为状态变量, 做AFP, HSP90和
性别三者联合的ROC曲线分析(图3). 

3  讨论

肝细胞肝癌最佳的手术时机是早期肝癌, 但早期多无明

显的症状、体征, 发现时多数已为中晚期, 总体5年生存

率<5%[10]. AFP作为目前临床上诊断肝细胞癌应用最广

泛的肿瘤标志物其敏感性及特异性均不令人满意. 肝
硬化结节, 脂肪浸润, 不典型肝脏炎性病灶及罕见的肝

脏良性病变等均可发生AFP升高[11]. 目前, AFP作为应用

最广泛的HCC血清标志物, 主要有两个目的, 一是评测

     

表  1  纳入研究人群的基线特征及统计结果

病例组(n  = 191) 对照组(n  = 192) P 值

年龄(岁)   57.96±0.27 54.92±0.26 ＜0.0001

   性别, n (%) ＜0.0001

   男性  145(75.9) 140(72.9)  

   女性 46(24.0) 52(27.0)

婚姻状况, n (%) 0.594

   未婚 10(5.00) 21(10.93)

   已婚 149(78.01) 134(69.79)

   离异 11(5.75) 19(9.89)

   丧偶 21(10.99) 18(9.37)

居住地, n (%)   ＜0.0001

     城市 71(37.1) 64(75.6)

     乡镇 42(2) 21(1)

     农村 78(40.8) 107(24.3)

病毒感染, n (%) 0.05

   乙型肝炎病毒 107(56.0) 125(65.1)

   丙型肝炎病毒 24(9.42) 32(16.6)

   其他 60(31.4) 35(18.2)

BMI(kg/m2) 23.6±0.10 23.91±0.17 0.107

BMI: 体质量指数.
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HCC发生的风险, 二是检测发现亚临床肝癌[12]. 对这种

风险的准确评估, 将HCC高危患者与低危患者区分开来, 
可以有效地降低代偿期肝硬化患者HCC发生风险评估

的成本效益[13]. 然而, HCC患者血清AFP水平与地区、种

族、ALT及病毒感染等因素有关, AFP不同诊断临界值

其敏感性和特异性差别很大, 并且认为对于肝硬化患者

     

表  3  AFP和HSP90对于肝细胞癌诊断价值

标志物 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值 准确度 曲线下面积 95%CI

AFP 61.5% 86.2% 60.5% 78.6% 75.4% 0.759 0.68-0.83

HSP90 82.5% 70.4% 53.4% 55.7% 79.1% 0.799 0.70-0.86

AFP+HSP90 83.2% 91.2% 75.1% 67.2% 85.1% 0.901 0.86-0.93

AFP: 甲胎蛋白; HSP90: 热休克蛋白90.

     

表  2  病例组与对照组生化检验及血清标志物比较

生化指标 肝癌患者(n  = 191) 非肝癌患者(n  = 192) t
95%CI

P 值
下限 上限

TBA(umoL/L)     3.95±5.46     3.33±2.55 -4.13 0.33 0.92 0

ALT(IU/L)     75.49±24.60     41.15±17.90 -4.29 2.27 6.1 0

AST(IU/L)   64.55±0.75   51.08±0.23 1 -0.53 1.57 0

TBIL(μmol/L)   101.75±16.16     85.62±20.17 8 1.42 2.33 0.001

DBIL(μmol/L)     75.14±11.39   57.232±10.06 0.1 -0.81 0.73 0

ALP(IU/L)   81.68±0.75   75.06±0.71 6.39 -8.65 -4.59 0.22

γ-GT(IU/L)   66.61±0.82   51.63±0.98 5.49 4.51 9.52 0

GLU(mmol/L)   5.870±0.07     5.28±0.03 8.17 -0.73 -0.45 0

UA(μmol/L) 266.90±2.18 294.10±2.23 8.74 21.1 33.32 0.37

TC(mmol/L)     4.26±0.58     4.58±0.12 0.98 -106.8 35.42 0

TG(mmol/L)     1.43±0.03     1.71±0.03 6.72 0.2 0.36 0.49

HDL(mmol/L)     1.18±0.01     1.26±0.06 1.33 -0.04 0.21 0

LDL(mmol/L)     2.63±0.03     2.67±0.02 1.05 -0.03 0.1 0

HSP90(ng/mL)   230.5±2.21   78.54±1.57 5.99 -13.06 2.18 0

AFP(ng/mL)   150.10±20.21       5.37±2.179 0.94 -240.2 84.36 0

TBA: 总胆汁酸; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; ALP: 碱性磷酸酶; γ-GT: γ-谷氨酰转移酶; GLU: 葡萄糖; 

UA: 尿酸; TC: 血清总胆固醇; TG: 血清高甘油三酯; HDL: 高密度脂蛋白; LDL: 低密度脂蛋白; HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白.

图  1  疾病由肝硬化发展为肝细胞癌的变化过程中血清AFP及血清HSP90的浓度变化情况. A: HSP90在肝硬化组(A B C)、肝癌早中期(BCLC 

0-A B)及健康体检对照组中浓度水平变化; B: AFP在肝硬化组(A B C)、肝癌早中期(BCLC 0-A B)及健康体检对照组中浓度水平变化. 肝硬

化组(A B C): 肝硬化Chlid-Pugh分期; HCC(BCLC 0-A B): 肝细胞癌巴萨罗那分期. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白; HCC: 肝细胞癌.
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发生HCC, AFP的诊断及筛查价值很差[14]. 
近年来, 随着肿瘤基因组学和蛋白质组学的发

展, 肝细胞癌诊断标志物的研究越来越多, 目前广泛研

究新型肝细胞癌标志物包括甲胎蛋白异质体(culinaris 
agglutinin A-reactive fraction of AFP, AFP-L3), 高尔基体

蛋白73(protein 73, GP73), 脱-γ-羧基-凝血酶原(des-γ-
carboxy-prothrombin, DCP), 骨桥蛋白(osteopontin, OPN)
等. 然而上述血清标志物在研究中均发现存在敏感性不

足的问题, 尚不能替代甲胎蛋白成为肝癌血清学诊断

的指标. 研究证明, 与常用的肿瘤生物标志物癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)、细胞角蛋白19片段抗

原21-1(cytokeratin 19 fragment antigen21-1, CYFRA21-1)
(肺癌)及AFP(肝癌)等相比, HSP90是一种更准确的诊断

生物标志物[15]. Sun等[16]使用差异蛋白质组学及酶联免

疫吸附法分析证实HSP90对肝细胞癌的早期诊断和预

后有一定意义. Fu等[17]在一项大样本、多中心临床试验

中, 发现HSP90诊断HCC的灵敏度可达92.7%, 特异度为

91.3%, 提示HSP90在诊断AFP阴性的HCC中有较高价值. 
肝癌的特点是男性发病率高于女性. 肝癌的男女

发病率在2:1到4:1之间变化. 性别是肝癌的一个危险因

素[18]. 本研究发现性别与HCC发生的相关性较年龄更为

显著. 因此, 在血清学评估患者肝细胞癌发生率时, 应当

将性别纳入评估范围, 这样较单一使用AFP数值评估具

有更高的可信度. 先前研究证明肝硬化患者和肝癌患者

的AFP明显高于健康对照组. 此外, HCC患者的AFP明
显高于非HCC患者[19]. 然而, 本研究发现, AFP的假阴性

图  3  新型诊断模型以性别、AFP、HSP90作为联合诊断的ROC曲线图. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白.

图  2  纳入实验人群中HSP90、AFP及性别、年龄对于肝细胞癌诊断的ROC曲线图. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白.
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率较高, 纳入肝细胞癌早期组(BCLC 0-A期)140位患者

中111位患者AFP阴性(cut-off值为7 ng/mL); 肝细胞癌中

期组(BCLC B期)51位患者中6位患者AFP阴性(cut-off值
为7 ng/mL). 同时, HSP90作为新型肝细胞癌血清学标志

物, 本研究中, 其对于HCC的敏感度为82.5%, 特异度为

70.4%, 准确率为79.1%, 相对于AFP有着独特的优势, 但
特异度较AFP稍低. 本文旨在通过建立诊断模型, 联合

AFP、HSP90和性别指标, 最大程度提高HCC诊断准确

率, 运用新的截断值量化患者罹患HCC风险. 
本研究通过回顾性收集来自陕西省人民医院的肝

硬化及肝细胞癌患者HSP90和AFP数值, 通过分组比较

肝硬化早、中、晚期及肝细胞癌早期和中期组中HSP90
和AFP浓度差别, 可得出HSP90和AFP对于肝细胞癌早

期诊断都有一定的价值, 从两种标志物联合提高诊断价

值为切入点, 应用逐步回归方法筛选诊断效能较高的联

合检测模型, 纳入该预测模型的指标是AFP、HSP90、
性别、年龄, 被剔除的模型是年龄、ALT、AST. 将新型

HCC诊断模型命名为SAH(Sex, AFP and HSP90). 
如图3, 图4, SAH作为HCC单独诊断的ROC曲线, 

其AUC为0.901, 截断值(约登指数最大值)为0.614, 对应

灵敏度为87.8%, 特异度为76.8%; 相较于AFP或HSP90, 
SAH联合诊断不仅提高了诊断灵敏度, 同时也有较高的

特异度, 亚组分析中随着SAH数值变化较AFP或HSP90
单一数值变化更有阶段性并更显著. 因此对于肝细胞癌

的早期诊断具有临床意义. 
随着HCC的早期诊断技术的发展, AFP呈阴性或低

浓度的病例不断增多, 为了提高HCC的诊断价值, 联合

其他肿瘤标志物诊断成为提高HCC诊断价值成为目前

可行的方法[20]. 本研究证明AFP对于肝细胞癌早期诊断

的准确率较低, 假阴性率较高, 通过回归分析建立诊断

HCC模型证明HSP90可提高AFP阴性的肝细胞癌早期诊

断价值, 对于HCC的早期诊断具有重要意义. 

4  结论

本研究表明, 与肝硬化及健康对照组患者相比, 肝细胞

癌患者的HSP90水平显著升高. 与AFP相比, HSP90对于

肝细胞癌的诊断灵敏度更高. 应用回归获得的预测模型

诊断HCC时, 敏感性显著提高. 故此, AFP, HSP90联合检

测效果优于AFP单独检测, 能够提高肝癌早期诊断率. 
本次研究存在一些局限性, 例如数据来源于单中心, 

样本量较小, 没有考虑地域及人种差异. 因此, 需要更深

入、更严格的设计、大样本量、不同病因和多个协作

中心的研究. 

文章亮点

实验背景

甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)对于肝细胞癌诊断的准

确率逐年降低, 新型肝细胞癌诊断标志物研究深入, 新
老血清标志物的联合诊断成为提高诊断价值的重要方

法. 

实验动机

热休克蛋白90(heat shock protein 90, HSP90)与AFP联合诊

断提高肝细胞癌诊断率. 

实验目标

通过构建诊断模型, 得出联合诊断可提高诊断敏感性和

特异性. 

实验方法

利用SPSS构建肝细胞癌新型诊断模型, 得出诊断公式以

证明联合诊断可提高诊断价值. 

实验结果

AFP联合HSP90的肝细胞癌诊断灵敏度和特异度较二者

单一诊断有了显著提升. 

实验结论

新型诊断模型利用联合诊断公式有效提高了肝细胞癌

诊断敏感性和特异性, 对提高肝细胞癌诊断价值有更重

要意义. 

展望前景

本研究构建的新型肝细胞癌诊断模型可较少增加诊断

成本的同时, 极大提高诊断准确率, 未来可通过多中心

研究归纳统计结果, 对结果的危险程度分级, 对肝细胞

癌的极早期诊断做出贡献. 

图  4  SAH(Sex, AFP, HSP90)联合诊断在肝硬化组(A B C)、肝癌早中
期(HCC BCLC 0-A B)及健康体检对照组中浓度水平变化. 肝硬化组(A 

B C): 肝硬化Chlid-Pugh分期; HCC(BCLC 0-A B): 肝细胞癌巴萨

罗那分期. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白; HCC: 肝细胞癌.  文章亮点
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