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摘要 目的：探讨血清缺氧诱导因子 -1琢（HIF-1琢）、热休克蛋白（HSP）27、HSP70、HSP90琢与肝细胞癌（HCC）患者经肝动脉化疗栓
塞术（TACE）治疗疗效的关系。方法：选取 2021年 6月～2023年 6月在南充市中心医院接受 TACE治疗的 HCC患者 125例，根

据 TACE治疗疗效分为无效组（47例）和有效组（78例）。采用酶联免疫吸附法检测血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢。多因素
Logistic回归分析影响 HCC患者 TACE治疗疗效的因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢
对 HCC患者 TACE治疗无效的预测价值。结果：与有效组比较，无效组血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢水平升高（P＜0.05）。

多因素 Logistic回归分析显示，低分化、血管侵犯和 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢升高为 HCC患者 TACE治疗无效的独立危

险因素（P＜0.05）。血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢联合预测 HCC患者 TACE治疗无效的曲线下面积为 0.958，大于血清

HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢单独预测的 0.750、0.739、0.742、0.749。结论：血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢升高是 HCC

患者 TACE治疗无效的独立危险因素，血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢联合预测 HCC患者 TACE治疗无效的价值较高。
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Study on the Relationship between Serum HIF-1琢, HSP27, HSP70, HSP90琢
and the Efficacy of Transarterial Chemoembolization in Patients with

Hepatocellular Carcinoma*

To investigate the relationship between serum hypoxia-inducible factor-1琢 (HIF-1琢), heat shock prot：ein
(HSP) 27, HSP70, HSP90琢 and the efficacy of transarterial chemoembolization (TACE) in patients with hepatocellular carcinoma

(HCC). 125 HCC patients who were received TACE treatment in Nanchong Central Hospital from June 2021 to June 2023

were selected, and patients were divided into ineffective group (47 cases) and effective group (78 cases) according to the efficacy of

TACE treatment. Serum HIF-1琢, HSP27, HSP70 and HSP90琢 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. The efficacy of

TACE in HCC patients were analyzed by multivariate Logistic regression analysis. The predictive value of serum HIF-1琢, HSP27, HSP70
and HSP90琢 for the ineffective of TACE in HCC patients were analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Com-

pared with effective group, the levels of serum HIF-1琢, HSP27, HSP70 and HSP90琢 in ineffective group were increased (P<0.05). Multi-

variate Logistic regression analysis showed that, poor differentiation, vascular invasion and increased levels of HIF-1琢, HSP27, HSP70
and HSP90琢 were independent risk factors for ineffective TACE treatment in HCC patients (P<0.05). The area under the curve of serum
HIF-1琢, HSP27, HSP70 and HSP90琢 combined to predict the ineffective of TACE in HCC patients was 0.958, which was greater than

the 0.750, 0.739, 0.742 and 0.749 predicted by serum HIF-1琢, HSP27, HSP70 and HSP90琢 alone. The increase of serum

HIF-1琢, HSP27, HSP70 and HSP90琢 is an independent risk factor for the ineffective of TACE in HCC patients, the combination of

serum HIF-1琢, HSP27, HSP70 and HSP90琢 has a high value in predicting the ineffective of TACE in HCC patients.
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前言

原发性肝癌是全球第六位癌症病因和第三位癌症死亡病

因，我国肝癌发病率和死亡率分别占全球 45.3%、47.1%[1]。肝细

胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是肝癌最常见的病理学类

型，由于起病隐匿导致超过 80%的患者初诊处于中晚期[2,3]。经

肝动脉化疗栓塞术（transarterial chemoembolization，TACE）是

肝脏肿瘤非手术治疗的一种方法，其疗效与手术切除相当，且

具有创伤小、可重复、副反应轻等优势 [4]，但部分 HCC患者

TACE治疗后症状难以获得缓解，预后仍然较差[5]。因此寻找能

敏感反映 HCC患者 TACE治疗疗效的血清标志物十分重要。

研究显示，HCC患者 TACE治疗疗效降低与多种基因异常表

达密切相关[6]。缺氧诱导因子 -1琢（hypoxia-inducible factor-1琢，
HIF-1琢）是一种转录因子，能通过代谢重编程、血管生成等促进
癌症进展[7]。研究报道，HIF-1琢表达与肝癌患者病理特征和预
后较差有关[8]。热休克蛋白（heat shock protein，HSP）是一种热

应激蛋白质，能通过结合多种底物激活多条信号通路促进癌症

发生发展 [9]。HSP27是一种低分子量 HSP，研究报道，血清

HSP27与乙肝肝癌患者病情发展有关[10]；HSP70和 HSP90琢是
体内含量最丰富且结构高度保守的 HSP，研究报道，血清

HSP70与肝癌患者病理特征和预后较差有关[11]；血清 HSP90琢
可作为肝癌早期辅助诊断指标 [12]，但血清 HIF-1琢、HSP27、
HSP70、HSP90琢是否与 TACE治疗疗效有关尚不清楚。本研究

拟探讨血清 HIF-1 琢、HSP27、HSP70、HSP90 琢 与 HCC 患者

TACE治疗疗效的关系，以期为改善 HCC患者 TACE治疗疗

效提供依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2021年 6月～2023年 6月在南充市中心医院接受

TACE治疗的 HCC患者 125例，本研究经我院伦理委员会批

准。患者年龄范围 37～76岁，平均（60.77± 6.56）岁，逸60岁者

79例、＜60岁者 46例；女 39例、男 86例；乙型肝炎病毒感染：

阳性者 78例、阴性者 47例；Child-Pugh分级：A级者 41例、B

级者 84例；肿瘤最大径：逸3 cm者 74例、＜3 cm者 51例；分

化程度：低分化者 27例、中高分化者 98例；中国肝癌分期

（China liver cancer staging，CNLC）[13]：Ⅰb期者 16例、Ⅱa期者

24例、Ⅱb期者 26例、Ⅲa期者 51例、Ⅲb期者 8 例；51例血

管侵犯。纳入标准：（1）经病理诊断为 HCC，为初次确诊；（2）年

龄逸18岁；（3）接受传统 TACE治疗；（4）CNLCⅠb～Ⅲb期，

对于Ⅰb期、Ⅱa期首选手术切除，但没有采用手术切除而采用

TACE治疗是由于患者存在严重肝硬化或不愿接受手术治疗

等原因；（5）预计生存期超过 3个月；（6）患者或家属自愿签署

知情同意书；（7）东部肿瘤协助组评分 0～2分；（8）Child-Pugh

分级 A～B级；（9）至少一处可测量病灶。排除标准：（1）TACE

治疗史；（2）肝内胆管癌等其他肝癌类型；（3）合并自身免疫性

疾病；（4）合并其他部位肿瘤；（5）对本研究药物过敏；（6）肝移

植患者；（7）TACE相对和绝对禁忌证：肿瘤弥漫或远处广泛转

移、恶液质或多脏器功能衰竭、无法纠正的凝血功能障碍、肾功

能障碍、合并严重感染且不能有效控制、Ⅱ级及以上碘对比剂

过敏、门静脉主干完全堵塞等[13]。

1.2 方法

1.2.1 TACE治疗方法 HCC患者均由同一医疗团队根据《中

国肝细胞癌经动脉化疗栓塞（TACE）治疗临床实践指南》[14]进

行传统 TACE：指导患者取取仰卧位，常规消毒、铺巾和局部浸

润麻醉。Seldinger法经股动脉或桡动脉穿刺置入导管鞘，至肝

总动脉后行肝总动脉或腹腔动脉造影，以明确病灶动脉供血、

数目、大小和部位等情况。导管超选进入病灶供血动脉，缓慢、

间断地将化疗药物[顺铂（冻干型），齐鲁制药有限公司，规格 10

mg，国药准字：H20023460]20 mg注入肿瘤供血动脉，再使用栓

塞剂 [吡柔比星 [（深圳万乐药业有限公司，规格，10 mg (按

C32H37NO12计)，国药准字：H10930105）]20 mg+碘化油注射液

（上海旭东海普药业有限公司，规格，10 mL，批准文号：

H31021603）]10 mL栓塞至血流停滞。待硅油浓缩后再使用颗

粒型栓塞剂（明胶海绵等）加固栓塞，直至肿瘤染色消失，若仍

存在肿瘤染色则再次进行栓塞，直至肿瘤染色消失。

1.2.2 血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢 水平检测 采集

HCC患者 TACE 治疗前 1 d 空腹静脉血 4 mL，1500× g离心

（15 cm半径）10 min，取上层血清，采用酶联免疫吸附法检测

HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢 水平，其中 HIF-1琢、HSP27、
HSP70 试剂盒购自武汉百意欣生物技术有限公司（编号：

TD711377、TD711241、TD711242），HSP90 试剂盒购自上海烜

雅生物科技有限公司（编号：XY2245A）。

1.2.3 资料收集 收集 HCC患者性别、年龄、有无乙型肝炎病

毒感染、Child-Pugh分级、甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、肿

瘤最大径、分化程度、CNLC、有无血管侵犯、东部肿瘤协助组评

分、TACE次数资料。

1.3 疗效评价

所有患者接受 TACE治疗后 1个月使用实体瘤疗效评价

标准评价疗效[15]：（1）完全缓解：所有病灶消失，维持＞4周；（2）

部分缓解：病灶直径缩小逸30%，维持＞4周；（3）疾病稳定：病

灶直径缩小低于 30%或增加低于 20%，维持＞4周；疾病进展：

病灶直径增加逸20%或新病灶出现。根据 TACE治疗疗效将

HCC患者分为无效组（疾病稳定＋疾病进展）和有效组（完全

缓解 +部分缓解）。

1.4 统计学分析

采用 SPSS28.0软件处理统计。计数资料例（%）表示，行 x2

检验；计量资料若为正态分布，以表示，两组行 t检验；若为偏

态分布，以 M（P25,P75）表示，两组行 U检验；采用多因素 Logistic

回归分析影响 HCC患者 TACE治疗疗效的因素；用受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析血清

HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢对 HCC患者 TACE治疗无效

的预测价值，Delong 检验比较血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、
HSP90琢单独与联合预测 HCC患者 TACE治疗无效的曲线下

面积（area under the curve，AUC）；以 P＜0.05为差异有统计学

意义

2 结果

2.1 不同疗效 HCC 患者血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢
水平比较
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HCC患者 TACE治疗 1个月后，完全缓解 22例、部分缓

解 56例、疾病稳定 35例、疾病进展 12例。与有效组比较，无效

组血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢 水平升高（P＜0.05）。

见表 1。

表 1 不同疗效 HCC患者血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢水平比较[ng/mL，M（P25, P75）]

Table 1 Comparison of serum HIF-1琢, HSP27, HSP70 and HSP90琢 levels in HCC patients with different curative effects [ng/mL, M（P25, P75）]

Groups n HIF-1琢 HSP27 HSP70 HSP90琢

Ineffective group 47 0.49（0.28,0.68） 1.27（0.75,1.83） 8.70（5.66,10.74） 174.03（89.79,245.44）

Effective group 78 0.24（0.10,0.38） 0.76（0.32,1.11） 6.15（2.71,7.76） 95.65（35.95,152.39）

U - -4.675 -4.468 -4.521 -4.648

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 影响 HCC患者 TACE治疗疗效的单因素分析

无效组年龄逸60 岁、Child-Pugh 分级 B 级、AFP逸400

滋g/L、CNLCⅢa～Ⅲb期、低分化、血管侵犯比例高于有效组

（P＜0.05），性别、肿瘤最大径、东部肿瘤协助组评分等资料无

统计学差异（P＞0.05）。见表 2。

2.3 多因素 Logistic回归分析影响 HCC患者 TACE治疗疗效

的因素

以 HCC 患者 TACE 治疗疗效（无效 /有效＝1/0）为因变

量，表 1单因素分析有差异（P＜0.05）因素：年龄、Child-Pugh分

级、AFP、分化程度、CNLC分期、血管侵犯、HIF-1琢、HSP27、
HSP70、HSP90琢为自变量，建立影响 HCC患者 TACE治疗疗

效的多因素 Logistic回归模型。结果显示，低分化、血管侵犯和

HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢升高为 HCC患者 TACE治疗

无效的独立危险因素（P＜0.05）。见表 3。

2.4 血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢 对 HCC 患者 TACE

治疗无效的预测价值

绘制血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢 单独与联合预
测 HCC患者 TACE治疗无效的 ROC曲线，计算和比较 AUC。

结果显示，血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢联合预测的
AUC为 0.958，大于血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢单独
预测的 0.750、0.739、0.742、0.749。见表 4和图 1。

3 讨论

HCC是一种富含血供的恶性肿瘤，对于因各种原因不愿

或不能手术 /消融的早期 HCC及预计能通过 TACE获益的中

晚期 HCC，TACE是该类 HCC患者首选治疗方法，主要通过动

脉栓塞阻断 HCC细胞血供使其缺血坏死，再联合动脉灌注化

疗药物杀伤肿瘤细胞，以达到阻断 HCC细胞生长和血管生成

等作用[4]。但由于 HCC细胞、肝功能高度异质性等因素的影响，

并非所有接受 TACE的 HCC患者均能获益，多次重复无效的

TACE甚至加重肝功能损害和刺激肿瘤细胞生长，影响预后[5]。

AFP是临床使用最广泛的 HHC预后评价标志物，但 30%的

HCC患者 AFP阴性且受肝功能影响，并不能很好地预测 HCC

患者 TACE治疗疗效[16]。因此有必要寻找其他可靠指标，及时

预测 HCC患者 TACE治疗疗效，对临床治疗方案的选择和促

进患者预后改善具有重大意义。

TACE并非根治性手术，并不能确保 HCC细胞实质性坏

死，残留的 HCC细胞和滋养血管在受到多种基因影响后可继

续生长，由于化疗栓塞引起肿瘤微环境压力增强，因此再次生

长的肿瘤细胞往往会变化表现得更加恶性，进而影响 TACE治

疗疗效和患者预后[6]。HIF-1琢是缺氧 /低氧条件下表达的一种

能调节细胞代谢活动的转录调节因子，缺氧 / 低氧环境中

HIF-1琢能通过调节血管生成和细胞代谢，以维持细胞在缺氧 /

低氧环境中存活[17]。但 HIF-1琢介导的细胞存活机制也利于肿
瘤细胞生存和生长，进而加速肿瘤进程[7]。同时抑制 HIF-1琢表
达也能抑制肝癌细胞有氧糖酵解，促进其凋亡[18]。近年研究报

道[8]，血清和肝癌组织中 HIF-1琢水平升高与较差的分期、肿瘤
转移和预后不良有关。因此推测血清 HIF-1琢可能影响 HCC患

者 TACE治疗疗效。本研究结果显示，血清 HIF-1琢水平越高的
HCC患者 TACE治疗无效的风险更高。其原因可能是 HIF-1琢
升高能上调多种血管生长因子表达，促进肿瘤新生血管形成，

通过优化能量供应和代谢产生，为 TACE后处于缺氧 /低氧环

境中 HCC残留细胞提供生长所需的能量和原料，增强 HCC细

胞增殖、迁移、侵袭潜能和抑制其凋亡，进而促进 HCC发展导

致疗效降低[19]。

HSP是细胞在应激条件下产生的热应激蛋白质，能通过调

节多种蛋白激酶和转录因子表达，维持多种细胞内信号蛋白的

稳定性，以对抗细胞正常死亡，发挥凋亡调节作用[20]。HSP介导

的蛋白稳态调节作用能增强肿瘤细胞稳定性，对抗外界各种因

素对其的杀伤作用，进而促进肿瘤发生发展[9]。HSP27、HSP70、

HSP90琢是目前研究发现应激后产生的主要 HSP类型，均具有

重要的抗凋亡作用[10,21,22]。HSP27是一种不依赖腺嘌呤核苷三磷

酸的 HSP蛋白，能与不同伴侣相互作用阻断半胱氨酸蛋白酶

（Caspase）依赖性凋亡途径，阻断细胞凋亡进程，进而参与多种

恶性肿瘤过程[10]。HSP70和 HSP90琢是依赖腺嘌呤核苷三磷酸
的 HSP蛋白，其中 HSP70能通过与抑制促凋亡基因线粒体易

位或与凋亡基因相互作用保护核蛋白免受 Caspase切割来阻

止细胞凋亡，进而参与多种恶性肿瘤过程；HSP90琢亦能通过与
凋亡基因相互作用阻止 Caspase活化和募集，并通过分子伴侣

作用结合 HSP70，共同抑制肿瘤细胞凋亡[21,22]。实验报道，抑制

HSP27表达能灭活 Raf/丝裂原活化蛋白激酶信号通路诱导肝

癌细胞凋亡[23]。敲低 HSP70能增强青蒿素诱导的肝癌细胞凋

亡[24]。抑制 HSP90琢表达能通过磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶

B 信号通路促进肝癌细胞凋亡 [25]。因此推测血清 HSP27、

HSP70、HSP90琢可能影响 HCC患者 TACE治疗疗效。本研究

结果显示，血清 HSP27、HSP70、HSP90琢水平越高的 HCC患者
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表 2 影响 HCC患者 TACE治疗疗效的单因素分析

Table 2 Univariate analysis affecting the efficacy of TACE treatment in HCC patients

Factors Ineffective group（n=47） Effective group（n=78） x2 P

Gender [n(%)]

Male 33（70.21） 53（67.95） 0.070 0.791

Female 14（29.79） 25（32.05）

Age [n(%)]

逸60 years 35（74.47） 44（56.41） 4.112 0.043

＜60 years 12（25.53） 34（43.59）

Hepatitis B virus infection [n(%)]

Positive 34（72.34） 44（56.41） 3.172 0.075

Negative 13（27.66） 34（43.59）

Child-Pugh classification[n(%)]

A level 9（19.15） 32（41.03） 6.368 0.012

B level 38（80.85） 46（58.97）

AFP [n(%)]

逸400 滋g/L 20（42.55） 18（23.08） 5.258 0.022

＜400 滋g/L 27（57.45） 60（76.92）

Tumor maximum diameter [n(%)]

逸3 cm 31（65.96） 43（55.13） 1.424 0.233

＜3 cm 16（34.04） 35（44.87）

Differentiation extent [n(%)]

Poor differentiation 16（34.04） 11（14.10） 6.886 0.009

Middle to high differentiation 31（65.96） 67（85.90）

CNLC

Ⅰb～Ⅱb stage 16（34.04） 50（64.10） 10.634 0.001

Ⅲa～Ⅲb stage 31（65.96） 28（35.90）

Vascular invasion [n(%)]

Yes 26（55.32） 25（32.05） 6.574 0.010

No 21（44.68） 53（67.95）

Eastern Tumor Assistance Group Score [n(%)]

0 score 17（36.17） 40（51.28） 2.700 0.100

1～2 scores 30（63.83） 38（48.72）

TACE times [n(%)]

1 time 25（53.19） 55（70.51） 3.819 0.051

逸2 times 22（46.81） 23（29.49）

TACE治疗无效的风险更高。其原因可能是，HSP27能与不同

伴侣相互作用，HSP27 和 HSP90琢 能共同与凋亡基因相互作
用，阻断 Caspase依赖性凋亡途径，抑制 TACE对 HCC细胞的

杀伤作用，使更多残留 HCC细胞在 TACE后迅速恢复增殖，导

致预后降低[21,22]。实验也指出[26]，HSP27能通过增强 HCC细胞

自噬抑制其凋亡，抑制化疗药物对 HCC细胞的杀伤作用，促进

HCC细胞化疗后生长。下调 HSP70能使肝癌细胞维持在 DNA

合成期，促进药物对肝癌细胞的凋亡诱导作用[27]。HSP90琢抑制
剂抑制 HSP90琢表达能阻断其介导的自噬，促进索拉非尼诱导
的肝癌细胞凋亡[28]。

本研究结果还显示，低分化和有血管侵犯的 HCC患者

TACE治疗无效风险更高，分析原因如下：低分化说明肿瘤浸

润程度更高，血管侵犯的患者肿瘤恶性程度更高，更能抵抗

TACE对 HCC细胞的杀伤作用，因此治疗疗效更差[4]。基于血
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图 1 血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢预测 HCC患者 TACE治疗

无效的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum HIF-1琢, HSP27, HSP70 and HSP90琢
in predicting the ineffective of TACE in HCC patients

清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢对 HCC患者 TACE治疗疗

效的影响，进一步绘制 ROC曲线显示，血清 HIF-1琢、HSP27、

HSP70、HSP90琢 预测 HCC 患者 TACE 治疗无效的 AUC 为

0.750、0.739、0.742、0.749、0.958；而联合预测的 AUC为 0.958，

这说明联合检测血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢 水平能
更准确地预测 HCC患者 TACE治疗疗效。

综上所述，HCC患者血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、HSP90琢
升高与 TACE 治疗无效有关，血清 HIF-1琢、HSP27、HSP70、
HSP90琢联合对 HCC患者 TACE治疗无效具有较高的预测价

值。但影响 HCC患者 TACE治疗疗效的因素众多，本研究未完

全纳入相关因素进行分析可能影响本研究结果，还有待进一步

研究验证。
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