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摘要 目的：研究术前三叶因子 1（TFF1）、热休克蛋白 70（HSP70）、天冬氨酸 -天冬酰胺 茁羟化酶（ASPH）与原发性肝癌（PHC）患
者手术切除术后早期复发的关系。方法：选取 2018年 1月～2019年 12月我院收治的 83例 PHC患者，均行手术切除治疗，术后

均随访 2年，根据是否复发分为复发组 49例以及未复发组 34例。比较两组术前 TFF1、HSP70、ASPH水平差异，收集患者基线资

料，采用多因素 Logistic回归分析 PHC患者手术切除术后早期复发的危险因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析术前

TFF1、HSP70、ASPH水平预测 PHC患者手术切除术后早期复发的效能。结果：复发组术前 TFF1、HSP70、ASPH水平均高于未复

发组（P＜0.05）。复发组肿瘤直径逸5 cm、肿瘤数目为多发、有血管侵犯的患者比例高于未复发组（P＜0.05）。多因素 Logistic回归

分析结果显示：肿瘤直径逸5 cm、多发肿瘤、血管侵犯及术前 TFF1、HSP70、ASPH高水平是 PHC患者手术切除术后早期复发的危

险因素（均 OR＞1，P＜0.05）。ROC曲线分析结果显示：术前 TFF1、HSP70、ASPH联合检测预测 PHC患者手术切除术后早期复发

的曲线下面积为 0.815，明显高于上述三项指标单独检测的 0.704、0.713、0.707。结论：术前 TFF1、HSP70、ASPH与 PHC患者手术

切除术后早期复发密切相关，联合检测三项指标水平可能有助于预测 PHC患者手术切除术后早期复发。
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Study on the Relationship between Preoperative TFF1, HSP70, ASPH
and Early Recurrence of Patients with Primary Liver Cancer after Surgical

Resection*

To study the relationship between preoperative trefoil factor 1 (TFF1), heat shock protein 70 (HSP70),

aspartate-asparagine 茁 hydroxylase (ASPH) and early recurrence of patients with primary liver cancer (PHC) surgical resection.
83 patients with PHC who were treated in our hospital from January 2018 to December 2019 were selected, all patients underwent surgical

resection, and all patients were followed up for 2 years, according to whether they had recurrence, they were divided into 49 cases in the

recurrence group and 34 cases in the non-recurrence group. The preoperative TFF1, HSP70 and ASPH levels differences of the two

groups were compared, the baseline data of patients were collected, and the influencing factors of early recurrence of patients with PHC

after surgical resection were analyzed by multivariate Logistic regression. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to ana-

lyze the efficacy of preoperative TFF1, HSP70 and ASPH levels in predicting early recurrence of patients with PHC after surgical resec-

tion. The preoperative TFF1, HSP70 and ASPH levels in the recurrence group were higher than those in the non-recurrence

group (all P＜0.05). The proportion of patients with tumor diameter逸5 cm, the number of tumors was multiple and had vascular inva-

sion in the recurrence group were higher than those in the non-recurrence group (P＜0.05). Multivariate Logistic regression analysis

showed that tumor diameter逸5 cm, multiple tumors, vascular invasion and high preoperative TFF1, HSP70 and ASPH levels were risk

factors for early recurrence in patients with PHC after surgical resection (all OR>1, P＜0.05). ROC curve analysis showed that the area

under the curve of preoperative TFF1, HSP70 and ASPH combined detection in predicting early recurrence of patients with PHC after

surgical resection was 0.815, which was significantly higher than 0.704, 0.713 and 0.707 of the above three indicators alone.

Preoperative TFF1, HSP70 and ASPH are closely correlated with early recurrence in patients with PHC after surgical resection.

Combined detection of the levels of the three indicators may help predict early recurrence in patients with PHC after surgical resection.
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前言

原发性肝癌（PHC）属于临床上较为常见的恶性肿瘤之一，

多见于中老年人群，其具体病因以及发病机制尚未彻底阐明，

临床主要表现为肝部疼痛、体虚乏力、恶心呕吐以及消瘦等，严

重威胁患者的生命健康安全[1-3]。相关研究报道显示，手术治疗

难以完全杀灭处于休眠期的肝癌细胞，从而使得术后复发的风

险较高，亦是引起 PHC患者死亡率居高不下的关键原因[4-6]。因

此，如何有效预测 PHC患者术后复发具有重要的意义。三叶因

子 1（TFF1）属于胃肠道激素之一，主要来源于消化道黏液细

胞，在胃肠道黏膜损伤修复过程中起着至关重要的作用，且在

乳腺癌以及胃癌等恶性肿瘤中均存在异常表达，消化道症状是

PHC发病的典型症状之一，TFF1可能与 PHC有关[7,8]。热休克

蛋白 70（HSP70）属于应激蛋白家族重要成员之一，其主要作用

包括调控免疫应答以及炎症反应等，在肝癌等多种恶性肿瘤中

均存在异常表达，可能参与了肝癌的发生、发展以及复发转移

过程[9,10]。天冬氨酸 -天冬酰胺茁羟化酶（ASPH）属于依赖 琢-酮
戊二酸脱氧酶，其异常表达和肿瘤细胞形成、增殖以及侵袭、转

移均密切相关，是潜在的肿瘤标志物之一[11,12]。本文通过研究术

前 TFF1、HSP70、ASPH与 PHC患者手术切除术后早期复发的

关系，以期为临床 PHC的术后复发评估、治疗提供参考依据，

现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月～2019年 12月我院收治的 83例 PHC

患者作为研究对象。其中男性 49例，女性 34例；年龄 41～75

岁，平均（56.92± 10.62）岁；CNLC 肝癌分期：Ⅰa～Ⅰb 期 43

例，Ⅱa期 40例；肿瘤直径 1.3～8.9 cm，平均（4.71± 0.25）cm；

肿瘤数目：单发 66例，多发 17例；肝功能 Child-Pugh分级：A

级 38例，B级 45例；血管侵犯 14例。纳入标准：（1）均经病理

组织活检确诊为 PHC，且 CNLC肝癌分期为Ⅰa期、Ⅰb期、Ⅱ

a期；（2）年龄＞18岁；（3）入组前尚未接受任何相关治疗；（4）

具有手术指征，均行肝切除术治疗；（5）临床病历资料完整。排

除标准：（1）合并其他恶性肿瘤者；（2）心、肾、肺等脏器发生严

重病变者；（3）意识障碍或合并精神疾病者；（4）研究期间因故

退出或失访者。所有患者均签知情同意书，我院伦理委员会已

批准本研究进行。

1.2 研究方法

（1）TFF1、HSP70、ASPH检测：采集所有患者术前 1 d空腹

静脉血 5 mL，以 10 cm为离心半径，以 3000 r/min为离心速

率，离心处理 10 min，获取血清保存至 -80℃冰箱待检。采用酶

联免疫吸附法检测血清 TFF1、HSP70、ASPH水平，具体操作遵

循试剂盒说明书完成。TFF1试剂盒购自美国罗氏公司；HSP70

试剂盒购自深圳晶美生物科技有限公司；ASPH试剂盒购自上

海信然实业有限公司。（2）随访及分组：自手术结束起，对所有

患者均进行为期 2年的随访观察，随访方式为电话随访以及来

院复诊等，随访终点事件为患者死亡或随访截止，随访截止时

间为 2021年 12月 31日，统计所有患者复发情况，复发标准为

影像学检查发现复发病灶或穿刺病理检查结果阳性[13]。根据复

发情况将 83例 PHC患者分为复发组 49例以及未复发组 34

例。（3）基线资料采集：通过医院的病历系统完成所有患者基线

资料的采集，主要内容有① 年龄；② 性别；③ CNLC分期；④ 肿

瘤直径；⑤ 肿瘤数目；⑥ 肝功能 Child-Pugh分级；⑦ 血管侵犯。

1.3 统计学方法

以 SPSS 22.0软件分析本研究数据。分析前予以正态性与

方差齐性检验，呈正态分布的计量资料以（x± s）表示，开展 t检

验。计数资料以例（%）表示，开展 x2检验。采用多因素 Logistic

回归分析 PHC患者手术切除术后早期复发的危险因素。采用

受试者工作特征（ROC）曲线分析术前 TFF1、HSP70、ASPH水

平预测 PHC患者手术切除术后早期复发的效能。P<0.05为差
异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组术前 TFF1、HSP70、ASPH水平对比

复发组术前 TFF1、HSP70、ASPH 水平均高于未复发组

（P＜0.05）。见表 1。

表 1 两组术前 TFF1、HSP70、ASPH水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of preoperative TFF1, HSP70 and ASPH levels between the two groups（x± s）

Groups n TFF1（ng/mL） HSP70（ng/mL） ASPH（pg/mL）

Recurrence group 49 8.41± 2.10 6.23± 1.34 51.38± 10.25

Non-recurrence group 34 6.93± 1.35 4.19± 0.97 43.49± 12.38

t - 3.906 7.597 3.165

P - 0.000 0.000 0.002

2.2 两组基线资料对比

复发组肿瘤直径逸5 cm、肿瘤数目为多发、有血管侵犯的

患者比例高于未复发组（P＜0.05）；而两组在年龄、性别、CNLC

分期、Child-Pugh分级方面无显著性差异（P>0.05）。见表 2。

2.3 PHC患者手术切除术后早期复发危险因素的多因素 Lo-

gistic回归分析

以 PHC患者手术切除术后早期复发与否为因变量，赋值

如下：复发 =1，未复发 =0。以肿瘤直径、肿瘤数目、血管侵犯及

术前 TFF1、HSP70、ASPH水平为自变量，赋值如下：肿瘤直

径＜5 cm=0，逸5 cm=1；肿瘤单发 =0，多发 =1；血管侵犯 =1，无

侵犯 =0；术前 TFF1、HSP70、ASPH水平均为原值输入。经多因

素 Logistic回归分析可得：肿瘤直径逸5 cm、多发肿瘤、血管侵

犯及术前 TFF1、HSP70、ASPH高水平是 PHC患者手术切除术

后早期复发的危险因素（均 OR＞1，P＜0.05）。见表 3。
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2.4 术前 TFF1、HSP70、ASPH水平预测 PHC患者手术切除术

后早期复发的 ROC曲线分析

进一步对术前 TFF1、HSP70、ASPH三指标做 PHC患者手

术切除术后早期复发的预测效能评估如下：（1）各指标的单独

应用：以复发组（n=49）为阳性样本，未复发组（n=34）为阴性样

本，建立 ROC曲线诊断分析模型。各指标均参考临床实践划分

成若干个组段。再以软件拟合之 ROC曲线读取约登指数最大

值点，对应计算理论阈值和各项参数。并按实测样本计算敏感

度、特异度、准确度。其中：敏感度（阳性发现率）=阳性例数 /真

阳性例数，特异度（阴性发现率）=阴性例数 /真阴性例数。经

ROC分析得出：该三指标均具有一定的诊断价值，ROC-曲线

下面积（0.95CI）分别为 0.704（0.433～0.976）、0.713（0.453～

0.969）、0.707（0.501～0.916）。（2）各指标的联合应用：参考

SPSS软件的联合应用之理论 Log（P）模式。基于回归预测模型

结果，将各单独应用指标的回归系数 B作为计分参数，经归一

化加权计算后对应处理各样本资料，据以进行联合应用的

ROC分析和制作 ROC分析曲线。结果：术前 TFF1、HSP70、

ASPH三指标预测 PHC患者手术切除术后早期复发的曲线下

面积（0.95CI）为 0.815（0.693～0.932），准确度为 0.819（68/83），

效能均高于上述三项指标单独检测。见表 4、图 1。

3 讨论

手术切除是目前临床上用以治疗 PHC的重要手段之一，

然而，PHC 切除术后复发率较高，5 年内的复发率高达

70%[14,15]。因此，如何有效准确预测 PHC切除术后早期复发显

得尤为重要，对患者治疗、预后以及提高生存周期具有极其重

要的意义。目前，临床上针对肝癌早期复发的时间存在一定的

争议，部分学者认为肝癌早期复发时间点普遍为肝癌术后 1

年，另有学者表示肝癌术后 2年是早期复发的集中时间点[16-18]。

迄今为止，关于 PHC的病因和确切分子机制尚且处于摸索阶

段，目前普遍认为可能和机体免疫状态以及炎症反应等密切相

关。肿瘤周围的大量基质细胞可能在癌细胞的诱导之下，生成

表 2 两组基线资料对比 [n(%)]

Table 2 Comparison of baseline data between the two groups [n(%)]

Items
Recurrence group

（n=49）

Non-recurrence group

（n=34）
x2 P

Age（years）
＜50 18（36.73） 12（35.29）

0.018 0.893
逸50 31（63.27） 22（64.71）

Gender
Male 29（59.18） 20（58.82）

0.001 0.974
Female 20（40.82） 14（41.18）

CNLC stage
Ⅰa～Ⅰb stage 25（51.02） 18（52.94）

0.030 0.863
Ⅱa stage 24（48.98） 16（47.06）

Tumor diameter（cm）
＜5 22（44.90） 24（70.59）

5.362 0.021
逸5 27（55.10） 10（29.41）

Number of tumors
Single shot 34（69.39） 32（94.12）

7.537 0.006
Multiple 15（30.61） 2（5.88）

Child-Pugh

classification

Class A 23（46.94） 15（44.12）
0.064 0.800

Class B 26（53.06） 19（55.88）

Vascular invasion
Yes 12（24.49） 2（5.88）

4.956 0.026
No 37（75.51） 32（94.12）

表 3 PHC患者手术切除术后早期复发危险因素的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of risk factors of early recurrence of patients with PHC after surgical resection

Idicators/actor 茁 SE Wald x2 P OR
OR 95%

confidence interval

Tumor diameter≥ 5 cm 0.538 0.182 8.728 0.003 1.713 1.199～2.448

Multiple tumors 0.405 0.103 15.384 0.000 1.500 1.225～1.837

Vascular invasion 0.371 0.146 6.431 0.011 1.449 1.088～1.930

Preoperative TFF1 level 0.152 0.068 5.022 0.025 1.164 1.019～1.329

Preoperative HSP70 level 0.197 0.068 8.529 0.003 1.218 1.067～1.390

Preoperative ASPH level 0.088 0.041 4.631 0.031 1.092 1.008～1.183
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图 1 术前 TFF1、HSP70、ASPH水平预测 PHC患者手术切除术后早期

复发效能的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of preoperative TFF1, HSP70 and ASPH levels to

predict the efficacy of early recurrence of patients with PHC after surgical

resection

生长因子以及细胞趋化因子等，进一步刺激肿瘤的增殖、分化、

侵袭、转移[19-21]。因此，本文通过研究术前 TFF1、HSP70、ASPH

与 PHC患者手术切除术后早期复发的关系，具有一定的临床

价值。

表 4 术前 TFF1、HSP70、ASPH水平预测 PHC患者手术切除术后早期复发的 ROC曲线分析

Table 4 ROC curve analysis of preoperative TFF1, HSP70 and ASPH levels predicting early recurrence of patients with PHC after surgical resection

Indicators
Area under curve

（0.95CI）
Threshold Sensitivity（n/N） Specificity（n/N） Jordan index Accuracy（n/N）

TFF1 0.704（0.433～0.976） 7.50 ng/mL 0.673（33/49） 0.735（25/34） 0.408 0.699（58/83）

HSP70 0.713（0.453～0.969） 5.00 ng/mL 0.735（36/49） 0.676（23/34） 0.411 0.711（59/83）

ASPH 0.707（0.501～0.916） 48.00 pg/mL 0.714（35/49） 0.706（24/34） 0.420 0.711（59/83）

Three items

combination
0.815（0.693～0.932） - 0.837（41/49） 0.794（27/34） 0.631 0.819（68/83）

本文结果发现，早期复发组术前 TFF1、HSP70、ASPH水平

均高于非早期复发组。同时多因素 Logistic回归分析也进一步

表明术前 TFF1、HSP70、ASPH高水平是 PHC患者手术切除术

后早期复发的危险因素，这提示了术前 TFF1、HSP70、ASPH与

PHC患者手术切除术后早期复发密切相关，即随着上述三项指

标水平的异常升高，PHC患者手术切除术后早期复发风险较

高。分析原因，TFF1属于三叶因子家族重要成员之一，属于小

分子多肽，有研究发现其属于关键癌基因，在多种恶性肿瘤组

织以及患者血清中存在高表达，介导了肿瘤细胞的增殖、凋亡

调控等过程[22,23]。三叶肽黏膜修复涉及 ras依赖性有丝分裂原激

活的蛋白激酶（MAPK）以及上皮生长因子受体（EGFR）激活，

上述途径均和 E钙黏附因子的细胞内重新分布、蛋白激酶 B

磷酸化密切相关。长期慢性炎症会导致机体内环境紊乱，继而

引起 TFF1表达增强，不易凋亡的损伤组织细胞逐渐发生恶性

病变，继而可能朝肝癌方向发展。HSP70是广泛表达于多种细

胞的进化上高度保守的应激蛋白，其生物学功能多样，可能增

强细胞耐受应激能力，同时有助于细胞存活，发挥抗凋亡的作

用[24]。有研究报道显示，细胞外 HSP70/HSP70肽复合物可通过

PI3K/AKT途径调控缺氧诱导因子，继而促进肝癌 HepG2细胞

出现上皮 -间充质转化现象，进一步介导疾病进展[25]。ASPH关

键生物学功能是于翻译后的蛋白修饰过程中催化蛋白内表皮

生长因子样结构域的羟基化反应，ASPH及其主要剪切异构体

humbug均为恶性肿瘤相关抗原，高表达于多种肿瘤细胞内，可

能参与了肿瘤细胞的形成以及增殖、侵袭[26,27]。此外，经单因素、

多因素 Logistic回归分析可得：PHC患者手术切除术后早期复

发的危险因素包括肿瘤直径逸5 cm、多发肿瘤以及血管侵犯。

说明了随着肿瘤直径、肿瘤数目的增加、血管侵犯的发生，PHC

患者手术切除术后早期复发几率更高。究其原因，PHC最常见

转移途径即肝内转移，而肝癌细胞首先侵袭的血管即分布于肿

瘤周围的微血管，随着肿瘤直径的增加，肿瘤对周围血管的侵

袭范围较大，所形成的微脉管癌栓的几率更大。肿瘤数目较多

的患者自身癌细胞早期肝内转移的发生率较高，因此其术后复

发风险较高。微血管为肝癌细胞的早期浸润提供了血管支架，

从而有利于肿瘤细胞的肝内转移[28-30]。另外，经 ROC曲线分析

可得：术前 TFF1、HSP70、ASPH水平联合检测预测 PHC患者

手术切除术后早期复发的曲线下面积以及准确度均高于上述

三项指标单独检测。分析原因，三项联合检测可为临床预测早

期复发提供更为全面、可靠的数据。

综上所述，随着术前 TFF1、HSP70、ASPH 水平的升高，

PHC患者手术切除术后早期复发风险增加，联合检测三项指标

水平可能有助于预测 PHC患者手术切除术后早期复发。
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