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揖摘要铱 目的 探讨中晚期肝癌围介入期血清趋化因子 9渊CXCL9冤和热休克蛋白 90渊HSP90冤水平
的变化及其与患者预后情况的关系遥 方法 选取 2010年 1月至 2012年 6月拟行介入治疗的中晚期肝
癌患者 68例为肝癌组袁另选取 30例同期健康体检志愿者为对照遥 采用酶联免疫吸附法渊ELISA冤检测对
照组和肝癌组介入治疗前渊T0冤尧介入治疗后 1 d渊T1冤尧3 d渊T2冤尧7 d渊T3冤及 10 d渊T4冤的血清甲胎蛋白渊AFP冤尧
CXCL9 和 HSP90 水平遥 采用 Kaplan蛳Meier 生存曲线进行肝癌组随访 3 年的生存分析并分别采用
Spearman秩相关法分析中晚期肝癌围介入期血清 CXCL9尧HSP90尧AFP水平和 3年生存率的关系袁 采用
Logistic多因素分析法分析中晚期肝癌围介入期血清 CXCL9和 HSP90水平对其预后的影响遥 结果 肝

癌组围介入期的血清 AFP尧CXCL9和 HSP90水平均明显高于对照组曰与 T0比较袁肝癌组 T3和 T4的血清
AFP水平尧CXCL9和 HSP90水平均明显降低渊P<0.05冤遥 肝癌组随访 3年的生存率为 67.6%袁且存活患者围
介入期的血清 CXCL9和 HSP90水平均低于死亡患者渊P<0.05冤遥 Spearman秩相关法分析结果显示袁中晚
期肝癌围介入期血清 CXCL9和 HSP90水平与其血清 AFP水平呈正相关渊r=-0.728袁-0.746袁P<0.05冤袁与其
3年生存率则均呈负相关渊r=-0.728袁-0.792 袁P<0.05冤遥 Logistic 多因素分析结果显示袁血清 CXCL9 和
HSP90水平均为其预后情况的独立相关因素遥结论 中晚期肝癌围介入期血清 CXCL9和 HSP90水平较
高且均与其预后情况密切相关袁中晚期肝癌患者的围介入期血清 CXCL9和 HSP90可能作为其预后情况
评估的参考指标遥
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揖Abstract铱 Objective To explore the changes of serum chemokine 9 渊CXCL9冤 and heat shock protein

90 渊HSP90冤 levels during interventional perioperative period in patients with middle蛳late stage liver cancer
and to discuss their relationships with the prognosis. Methods A total of 68 patients with middle蛳late stage
liver cancer袁 who were admitted to authors爷 hospital during the period from January 2010 to June 2012 and
planned to receive interventional treatment袁 were collected as the study group曰 other 30 healthy volunteers
who underwent health screening during the same period were selected as the control group. Using enzyme蛳
linked immunosorbent 渊ELISA冤 method袁 the serum alpha蛳fetoprotein 渊AFP冤袁 CXCL9 and HSP90 levels of all
subjects in both groups were determined before interventional therapy 渊T0冤 and at 1 d渊T1冤袁 3 d 渊T2冤袁 7 d 渊T3冤
and 10 d 渊T4冤 after interventional therapy. Kaplan Meier蛳survival curve was adopted to analyze the 3蛳year
survival rate of the study group袁 and Spearman rank correlation method was used to analyze the relationship
between the perioperative serum AFP袁 CXCL9 and HSP90 levels and the 3蛳year survival rate袁 besides袁
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肝癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤疾病袁是
肿瘤相关性死亡的主要原因之一咱1暂遥 20世纪 70年
代末肝癌的介入治疗开始应用于临床袁然而术后常
可出现复发袁患者预后情况并不乐观咱2蛳3暂遥 因此对肝
癌患者的预后情况进行早期评估有利于其早期干

预及预后情况的改善遥 趋化因子 9渊CXCL9冤在机体
炎性反应尧自身免疫疾病以及肿瘤发生发展中均具
有重要作用咱4暂袁在肝癌的发生发展中亦可能具有重
要作用袁CXCL9表达水平可能反映患者病情袁 从而
可用于预后情况的预测遥 热休克蛋白 90渊HSP90冤在
多数肿瘤中均呈高表达咱5暂遥 本研究分析中晚期肝癌
围介入期血清 CXCL9和 HSP90水平的变化及其与
患者血清 AFP水平尧预后情况的关系袁旨在为中晚
期肝癌介入治疗患者预后情况的评估和改善提供

指导袁结果报道如下遥
1 材料与方法

1.1 一般资料

选取 2010年 1月至 2012 年 6 月拟于我院行
介入治疗的中晚期肝癌患者 68例为肝癌组袁 所有
纳入患者均经实验室检查确定 AFP值大于 500 ng/
ml袁 并经超声检查尧DSA选择性肝动脉造影以及病
理检查证实为中晚期肝癌袁符合叶中国常见恶性肿
瘤诊治规范袁第二册原发性肝癌曳渊1991冤的诊断标
准和 2001年广州第八届全国肝癌学术会议上正式
通过的原发性肝癌的临床诊断与分期标准咱6暂遥 剔除
合并其他重要器官功能障碍患者袁无法耐受介入治

疗患者尧术前经其他治疗患者或中途转出患者遥 另
选取 30例同期健康体检志愿者为对照遥 本研究经
医院伦理委员会审核批准且入选者均已签署知情

同意书遥
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 肝癌组患者均接受介入治疗袁具
体同参考文献咱7暂遥 介入治疗后所有患者均预计随访
3年袁 每半年随访 1次袁 期间无患者失访袁 随访率
100%渊68/68冤遥
1.2.2 检测方法 分别于对照组入选次日及观察

组介入治疗前渊T0冤尧介入治疗后 1 d渊T1冤尧3 d渊T2冤尧
7 d渊T3冤及 10 d渊T4冤清晨采取空腹静脉血 5 ml常规
进行离心和冷藏待测遥 血清 AFP尧CXCL9和 HSP90
水平的检测均采用酶联免疫吸附法渊ELISA冤袁相关
试剂盒均由武汉博士德生物工程有限公司提供袁酶
标仪为美国伯腾公司的 Synergy H4 全功能酶标仪袁
操作均严格按照仪器及相关试剂盒的说明进行遥 采
用 Kaplan蛳Meier 生存曲线进行肝癌组随访 3年的
生存分析袁统计随访 3年间的存活情况并计算 3年
生存率遥
1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计学软件袁 计数资料以百分
率表示袁比较采用卡方检验袁计量资料以均数依标准
差表示袁比较采用 t检验袁采用 Kaplan蛳Meier生存曲
线进行生存分析袁关系分析采用 Spearman秩相关法
和 Logistic多因素分析法袁以 P<0.05为差异有统计
学意义遥

Logistic multiple factors analysis was employed to evaluate the correlation of perioperative serum CXCL9 and
HSP90 levels with the patient爷s prognosis. Results In the study group the serum AFP袁 CXCL9 and HSP90
levels of T0 were evidently higher than those in the control group袁 and the serum AFP袁 CXCL9 and HSP90
levels of T3 and T4 were remarkably lower than those of T0 渊P<0.05冤. The 3蛳year survival rate of the study
group was 67.6%袁 and the perioperative serum CXCL9 and HSP90 levels of the survivors were significantly
lower than those of the patients who died 渊P<0.05冤. Spearman rank correlation analysis revealed that in the
study group a parallel correlation existed between the perioperative serum CXCL9 and HSP90 levels and the
perioperative serum AFP levels 渊r=-0.728 and r=-0.746 respectively袁 P<0.05冤袁 while a negative correlation
existed between the perioperative serum CXCL9 and HSP90 levels and the 3蛳year survival rate 渊r=-0.728 and
r=-0.792 respectively袁P<0.05冤. Logistic multiple factors analysis indicated that both serum CXCL9 level and
HSP90 level were the independent factors for the evaluation of prognosis. Conclusion In patients with
middle蛳late stage liver cancer袁 the perioperative serum CXCL9 and HSP90 levels are higher袁 which are closely
correlated with the prognosis. Therefore袁 the perioperative serum CXCL9 and HSP90 levels may be used as
reference indexes for evaluating the prognosis in patients with middle蛳late stage liver cancer. 渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼
砸葬凿蚤燥造袁 圆园员6袁 圆5院 312鄄315冤

揖Key words铱 middle蛳late stage曰 liver cancer曰 interventional therapy曰 CXCL9曰 HSP90曰 prognosis曰
survival rate
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因素 茁 SE Wald P值 OR 95%CI
CXCL9 1.465 0.362 4.047 0.000 9.145 2.406~15.116
HSP90 1.482 0.358 4.140 0.000 9.238 2.513~15.718

表 4 中晚期肝癌围介入期血清 CXCL9 和 HSP90 水平与
其 3年生存率关系的 Logistic多因素分析法分析

组别 例数 性别比渊男/女冤 年龄/岁 体质量指数渊kg/m2冤
肝癌组 68 42/26 51.15依6.62 19.62依1.52
对照组 30 20/10 52.03依6.48 19.85依1.71
统计量 字2=0.215 t=0.610 t=0.664
P值 0.928 0.648 0.625

表 1 肝癌组和对照组临床资料比较

注院 与 T0比较袁*P<0.05袁#P<0.05曰与肝癌组围介入期比较袁驻P<0.05

组别 时间 例数 CXCL9/渊pg/ml冤 HSP90/渊ng/ml冤 AFP/渊ng/ml冤
肝癌组 T0 68 925.26依46.28 0.082依0.012 752.62依58.62

T1 68 931.15依48.72 0.085依0.014 765.52依62.25
T2 68 922.02依43.35 0.074依0.008 749.25依57.18
T3 68 902.15依33.48* 0.065依0.006* 583.24依43.62*

T4 68 748.15依28.39# 0.054依0.005# 426.18依35.39#

对照组 30 633.24依21.14驻 0.035依0.003驻 3.89依1.28驻

表 2 肝癌组和对照组血清 CXCL9和 HSP90水平比较

时间/检测项目 死亡组渊n=22冤
T0

CXCL9 942.62依43.35
HSP90 0.091依0.016

T1
CXCL9 948.52依41.15
HSP90 0.089依0.012

T2
CXCL9 929.18依40.06
HSP90 0.086依0.005

T3
CXCL9 923.06依29.78
HSP90 0.075依0.004

T4
CXCL9 786.62依21.45
HSP90 0.063依0.004

生存组渊n=46冤
901.18依32.67
0.070依0.008

902.96依30.34
0.068依0.006

882.74依32.15
0.065依0.004

874.18依26.42
0.061依0.002

732.65依18.25
0.054依0.005

表 3 肝癌组不同预后情况患者围介入期血清 CXCL9 和
HSP90水平比较

注院 CXCL9/渊pg/ml冤曰HSP90/渊ng/ml冤曰 死亡组各时间点CXCL9尧
HSP90与生存组比较 P值均=0.000

图 1 肝癌组随访情况的 Kaplan蛳Meier生存曲线分析

2 结果

2.1 肝癌组和对照组临床资料比较

肝癌组和对照组的性别比尧年龄尧体质量指数
等临床资料比较差异均无统计学意义渊P>0.05冤袁见
表 1遥

2.2 肝癌组和对照组血清 CXCL9 和 HSP90 水平
比较

与对照组比较袁 肝癌组围介入期血清 AFP尧
CXCL9和 HSP90水平均明显升高曰与 T0比较袁肝癌
组 T3和 T4的血清 AFP尧CXCL9和 HSP90水平均降
低袁差异有统计学意义渊P<0.05冤袁见表 2遥

2.3 肝癌组预后情况分析

肝癌组随访 3年期间死亡患者 22例袁 生存患
者 46例袁3年生存率为 67.6%袁 肝癌组预后情况较
差袁亟需改善袁见图 1遥

2.4 肝癌组不同预后情况患者围介入期血清

CXCL9和 HSP90水平比较
与死亡患者比较袁 生存患者围介入期的血清

CXCL9和HSP90水平均降低袁 差异有统计学意义
渊P<0.05冤袁见表 3遥

2.5 中晚期肝癌围介入期血清 CXCL9和 HSP90水
平与其 3年生存率关系的 Spearman秩相关法分析

Spearman秩相关法分析结果显示袁中晚期肝癌
围介入期血清 CXCL9和 HSP90水平与其血清 AFP
水平呈正相关渊r=0.728袁0.746袁P<0.05冤袁与其 3年生
存率则均呈负相关渊r=-0.728袁-0.792袁P<0.05冤遥
2.6 中晚期肝癌围介入期血清 CXCL9和 HSP90水
平与其 3 年生存率关系的 Logistic 多因素分析法
分析

Logistic多因素分析结果显示袁 血清 CXCL9和
HSP90 水平均为其预后情况的独立相关因素袁见
表 4遥

3 讨论

肝癌是常见的消化道恶性肿瘤袁恶性程度高袁
患者预后差咱8蛳9暂遥 提高肝癌患者的治疗效果并改善
其预后情况是目前亟需解决的问题遥 近年来肝癌
的介入治疗亦取得了较大的进展袁然而患者术后仍
常可出现疾病的复发袁术后生存率低袁预后情况仍
较差咱10蛳11暂遥 因此对肝癌患者的预后情况进行早期评
估并及时调整干预方案从而提高疗效和改善预后
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具有重要意义遥 CXCL9是趋化因子亚组的一类袁可
通过对 T淋巴细胞和 NK细胞进行趋化尧 对肿瘤血
管进行扩张以及与 CXCR3 协同作用促进肿瘤的
转移以及侵袭袁其在脑胶质瘤等疾病中的表达水平
出现明显的升高袁可用于脑胶质瘤的诊断和鉴别诊
断咱12暂遥 CXCL9亦可能参与肝癌的发生发展袁可能反
映其病情并用于预后情况的早期评估遥 HSP90是由
肿瘤细胞分泌的袁在绝大多数癌症中其血清浓度均
显著高于常人袁且与肿瘤分期级别等相关咱13暂遥 因此
HSP90亦可能与肝癌相关袁其血清浓度可能反映其
病情袁用于其预后情况的早期评估遥 明确 HSP90和
CXCL9水平与疾病预后的关系可为其预后的早期
评估干预及改善提供指导遥
本研究结果显示袁中晚期肝癌患者的血清 HSP

90和 CXCL9水平均明显高于正常健康人群袁 提示
这 2个指标可能与肝癌的发生发展相关遥 而随着介
入治疗时间的延长袁 中晚期肝癌患者的血清 AFP尧
HSP90和 CXCL9水平均可不断地下降袁 提示血清
HSP90 和 CXCL9 水平可能与肝癌的发生发展相
关袁 其血清水平的变化可反映患者病情的变化袁可
能用于其病情及预后情况的评估遥 中晚期肝癌介入
治疗患者随访 3年期间约 30%患者死亡袁其 3年生
存率不足 70%袁患者预后情况差袁亟需改善遥 而治疗
期间患者的血清 HSP90和 CXCL9水平和血清 AFP
水平均可随着病情的变化而变化袁且治疗后 3年仍
生存的中晚期肝癌患者围介入期的血清 HSP90和
CXCL9水平均明显低于已经死亡的患者袁提示中晚
期肝癌患者围介入期的血清 HSP90和 CXCL9水平
与其血清 AFP水平和 3年生存率可能相关遥进一步
Spearman秩相关法分析结果显示袁中晚期肝癌围介
入期血清 CXCL9 和 HSP90水平与其血清 AFP 水
平和 3年生存率均相关袁 而 Logistic多因素分析结
果更表明血清 CXCL9和 HSP90水平均为其预后情
况的独立相关因素遥较高水平的 HSP90和CXCL9可
有效促进肿瘤的发展袁 导致细胞的恶性增殖和转
移袁促进癌症细胞的扩散袁影响患者的预后情况遥 然
而肝癌患者的介入治疗效果可因患者个体因素的

影响而较大袁而本研究中的样本量较小袁因此明确
中晚期肝癌患者围介入期的血清 HSP90和 CXCL9
水平与其预后情况的关系需更全面的实验设计和

更大样本量的深入研究遥
综上所述袁 中晚期肝癌围介入期血清 CXCL9

和 HSP90水平均较高袁 且均与其预后情况密切相
关袁 因此中晚期肝癌患者的围介入期血清 CXCL9
和 HSP90水平可用于其预后情况的早期评估袁指导
其治疗方案的调整袁有利于提高疗效和改善预后遥
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