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血清HOXC9和AFP在早期肝癌患者中的水平及临床意义*
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  摘 要:目的 分析血清同源盒基因9(HOXC9)与甲胎蛋白(AFP)联合检测在早期肝细胞癌(HCC)诊断

中的价值。方法 选取2020年1月至2021年12月在连云港市东方医院就诊的120例肝病患者作为研究对

象,其中包括58例早期HCC患者(早期HCC组)和62例良性肝病患者(良性肝病组),另选取同期在该院体检

的60例健康体检者作为对照组。分别采用酶联免疫吸附试验(ELISA)和化学发光法检测血清 HOXC9、AFP
水平;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清HOXC9、AFP单独及联合检测对早期HCC的诊断效能;采用

Spearman相关分析血清HOXC9和AFP的相关性。结果 早期HCC组、良性肝病组和对照组血清 HOXC9、
AFP水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05);早期HCC组和良性肝病组血清 HOXC9、AFP水平显著高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清 HOXC9单独检测诊断早期 HCC的曲线下面积(AUC)为

0.821(95%CI:0.722~0.878)、灵敏度为91.8%、特异度为72.6%;血清 AFP单独检测诊断早期 HCC的

AUC为0.611(95%CI:0.538~0.794)、灵敏度为77.8%、特异度为94.1%。血清 HOXC9和AFP联合检测

诊断早期HCC的 AUC为0.956(95%CI:0.840~0.984),明显高于血清 HOXC9和 AFP单独检测(Z=
0.871、0.511,P<0.05)。Spearman相关性分析结果显示,血清 HOXC9水平与 AFP水平无相关性(r=
0.015,P=0.129)。结论 血清HOXC9检测对早期HCC患者有一定的诊断价值,与AFP联合检测可显著提

高对早期HCC的诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

homologous
 

box
 

gene
 

9
 

(HOXC9)
 

and
 

alpha
 

fetoprotein
 

(AFP)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC).
Methods A

 

total
 

of
 

120
 

liver
 

disease
 

patients
 

who
 

enrooled
 

in
 

Lianyungang
 

Oriental
 

Hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected,including
 

58
 

patients
 

with
 

early
 

HCC
 

(early
 

HCC
 

group)
 

and
 

62
 

pa-
tients

 

with
 

benign
 

liver
 

disease
 

(benign
 

liver
 

disease
 

group).Additionally,60
 

healthy
 

individuals
 

who
 

under-
went

 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

HOXC9
 

and
 

AFP
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

and
 

chemilumines-
cence

 

assay,respectively.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

adopted
 

to
 

assess
 

the
 

diag-
nostic

 

efficacy
 

of
 

serum
 

HOXC9
 

and
 

AFP
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

early
 

HCC.The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

HOXC9
 

and
 

AFP.Results There
 

were
 

statis-
tically

 

significant
 

differences
 

in
 

serum
 

HOXC9
 

and
 

AFP
 

levels
 

among
 

the
 

early
 

HCC
 

group,benign
 

liver
 

dis-
ease

 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

serum
 

levels
 

of
 

serum
 

HOXC9
 

and
 

AFP
 

in
 

the
 

early
 

HCC
 

group
 

and
 

benign
 

liver
 

disease
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

sig-
nificant

 

difference
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

HOXC9
 

alone
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

HCC
 

was
 

0.821
 

(95%CI:0.722-0.878),with
 

sensitivity
 

of
 

91.8%
 

and
 

specificity
 

of
 

72.6%;the
 

AUC
 

of
 

serum
 

AFP
 

alone
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

HCC
 

was
 

0.611
 

(95%CI:0.538-0.794),with
 

sensitivity
 

of
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77.8%
 

and
 

specificity
 

of
 

94.1%.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

HOXC9
 

and
 

AFP
 

was
 

0.956
 

(95%CI:0.840-0.984),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

individual
 

detecion
 

of
 

serum
 

HOXC9
 

and
 

AFP
 

(Z=0.871,0.511,P<0.05).The
 

results
 

of
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

serum
 

HOXC9
 

and
 

AFP
 

(r=0.105,P=0.129).Conclusion Serum
 

HOXC9
 

detection
 

has
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

early
 

HCC
 

patients,and
 

combined
 

detection
 

with
 

AFP
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

early
 

HCC.
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  肝细胞癌(HCC)由于其较高的发病率和病死率,
给全世界公共卫生系统造成沉重负担[1]。HCC治疗

方案主要包括手术切除、射频治疗、经动脉治疗、化学

疗法和放射疗法,由于其具有易转移、易复发和耐药

等特点,长期生存率较低。KOUROUMALIS等[2]建

议对高危人群进行 HCC监测;来自一家肝癌研究机

构的16年队列报告显示,早期 HCC的诊断率呈增加

趋势[3]。因此,寻找高灵敏度、高特异度的肿瘤标志

物对HCC的诊断,尤其是早期HCC的诊断具有重要

的临床意义。甲胎蛋白(AFP)是目前 HCC辅助诊断

的重要血清标志物,在肝脏良性疾病如慢性肝炎、
 

肝

硬化中也有部分患者会出现不同程度的升高,在肝硬

化发展为 HCC的 早 期 阶 段,其 灵 敏 度 仍 不 理 想。
HOX基因属于同源盒基因,在编码进化保守的转录

因子中发挥重要作用,能确保细胞分化的平衡[4]。
HOXC9作为HOX家族中的一员,在多种肿瘤中存

在异常表达[5-6],提示失调的 HOXC9基因与癌症的

发展 和 转 移 密 切 相 关。HOX 的 失 调 表 达 体 现 在

HCC发育的不同方面,包括乙型肝炎病毒(HBV)感
染、丙型肝炎病毒(HCV)感染、上皮间质转化(EMT)
和免疫耐受性[7],但目前为止,HOXC9在早期 HCC
中的诊 断 价 值 尚 不 清 楚。本 研 究 通 过 分 析 血 清

HOXC9在早期 HCC患者、良性肝病患者和健康受

试者之间的水平差异,旨在进一步分析其在早期

HCC诊断中的价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年12月就

诊于连云港市东方医院(以下简称本院)的120例肝

病患者作为研究对象,包括58例早期 HCC患者(早
期HCC组)和62例良性肝病患者(良性肝病组)。纳

入标准:(1)符合《原发性肝癌诊断规范(2019)诊断标

准》[8],临床分期Ⅰ~Ⅱ期;(2)临床资料完整;(3)未
进行放、化疗等治疗。排除标准:(1)合并其他系统肿

瘤;(2)妊娠期女性及未成年人。早期HCC组中男43
例、女15例,年龄40~68岁;良性肝病组中男32例、
女30例,年龄39~71岁,肝囊肿21例、肝血管瘤24
例、肝内钙化灶10例、肝腺瘤7例。另选取同期在本

院体检的健康者60例作为对照组,其中男35例、女
25例,年龄28~69岁。3组研究对象的性别、年龄比

较,差异均无统计学意义(P<0.05),具有可比性。本

研究经本院伦理委员会审核通过(伦理批准号:2022-

013-01),所有研究对象均知情并签署知情同意书。
1.2 方法 分别抽取3组研究对象清晨空腹静脉血

3
 

mL,室温静置30
 

min,4
 

000
 

r/min离心15
 

min,收
集血清标本并置-80

 

℃低温冰箱中保存待测,避免反

复冻融。采用贝克曼Dxl800
 

Access全自动化学发光

分析仪及配套试剂盒检测血清 AFP水平;采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测血清 HOXC9水平,试剂

盒购自上海科澄维生物科技有限公司,生产批号:
KCW21039,检测设备为瑞士帝肯TECAN

 

150型酶

标仪。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

23.0统计软件进行数

据分析。采用K-S检验数据是否符合正态分布,呈正

态分布的计量资料以x±s表示;非正态分布的计量

资料以 M(P25,P75)表示,两组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验,多组间比较采用Kruskal-Wallis
 

H
检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

HOXC9、AFP 对 早 期 HCC 的 诊 断 效 能。采 用

Spearman相关分析血清 HOXC9与AFP的相关性。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组研究对象血清 HOXC9、AFP水平比较 3
组研究对象血清 HOXC9、AFP水平比较,差异均有

统计学意义(P<0.05);早期 HCC组血清 HOXC9、
AFP水平显著高于良性肝病组和对照组,且良性肝病

组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
表1  各组研究对象血清 HOXC9、AFP水平

   比较[M(P25,P75)]

组别 n HOXC9(pg/mL) AFP(ng/mL)

早期HCC组 58 68.62(2.37~889.65)ab 189.36(5.43~2015.38)ab

良性肝病组 62 12.13(5.55~34.32)a 6.26(2.53~14.80)a

对照组 60 1.88(0.49~3.65) 2.17(1.88~7.90)

H 176.32 61.20

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与良性肝病组比较,bP<0.05。

2.2 血清 HOXC9和 AFP单独及联合检测对早期

HCC的诊断效能 血清 HOXC9单独检测诊断早期

HCC的 曲 线 下 面 积 (AUC)为 0.821(95%CI:
0.722~0.878)、灵敏度为91.8%、特异度为72.6%,
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血清AFP单独检测诊断早期 HCC的AUC为0.611
(95%CI:0.538~0.794)、灵敏度为77.8%、特异度

为94.1%,血清HOXC9和AFP单独诊断早期 HCC
的AUC比较,差异有统计学意义(P<0.05);血清

HOXC9和AFP联合检测诊断早期 HCC的AUC为

0.956(95%CI:0.840~0.984),明 显 高 于 血 清

HOXC9和 AFP单独检测(Z=0.871、0.511,P<
0.05)。表2、图1。

表2  HOXC9和AFP单独及联合检测对早期 HCC的诊断效能

项目 AUC AUC的95%CI 最佳截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
阳性预期值

(%)
阴性预期值

(%)
准确度

(%)

HOXC9 0.821 0.722~0.878 5.06
 

pg/mL 91.8 72.6 66.4 94.2 91.2

AFP 0.611 0.538~0.794 12.12
 

ng/mL 77.8 94.1 83.3 88.2 82.1

HOXC9+AFP 0.956 0.840~0.984 - 82.6 96.7 89.6 94.7 93.7

  注:-表示无数据。

图1  血清 HOXC9和AFP单独及联合检测诊断早期

HCC的ROC曲线

2.3 血 清 HOXC9和 AFP水 平 的 相 关 性 分 析 
Spearman相关性分析结果显示,血清 HOXC9水平与

血清AFP水平无相关性(r=0.015,P=0.129)。

3 讨  论

HCC作为恶性程度较高的一类肿瘤,出现临床

症状时已处于晚期,此时,治疗往往无效,且中位生存

率较低(<3个月)[9]。目前,一大部分 HCC患者的

肝脏储备较差和(或)门静脉流量受损。随着早期

HCC检测技术和检测项目的进步,5年生存率已提高

至75.0%[10]。尽管传统的治疗方法已经大大改善了

HCC的预后,但疾病复发和肝内转移继续对这些患

者的治疗构成挑战。血清 AFP作为 HCC最常用的

肿瘤标志物,在 HCC的筛查中发挥重要作用。术后

AFP水平>200
 

μg/L提示HCC组织切除不完全,或
发生转移[11]。然而,相关研究发现并非所有的 HCC
患者都可以单独通过AFP进行诊断,AFP的假阴性

率约为30.0%,其假阳性也发生于一些患有非恶性疾

病(如病毒性肝炎和肝硬化)的患者[12]。因此,临床迫

切需要寻找新的肿瘤标志物来提高早期 HCC的检

出率。

HOX家族由 HOXA、HOXB、HOXC和 HOXD
组成,其中 HOXC9位于人类染色体12q13.13,在癌

症 进 展 中 发 挥 着 关 键 作 用。LI等[13]研 究 发 现

HOXC9与胶质母细胞瘤的恶性程度有关,可以作为

胶质母细胞瘤诊断和预后的生物标志物。ZHAO
等[14]研究发现 HOXC9在胃癌组织中过表达并促进

胃癌细胞的转移和干细胞样表型,证明了 miR-26a表

达缺失导致血清 HOXC9水平的上调,该研究首次证

明了miR-26a/HOXC9轴在胃癌细胞恶性行为中的

作用。石峰等[15]研究发现HOXC9在HCC癌组织及

HCC细胞系中高表达,干扰 HOXC9后,HepG2细胞

增殖、迁移和侵袭能力降低。本研究结果显示早期

HCC组患者血清 HOXC9水平显著高于良性肝病组

和对照组(P<0.05),说明血清HOXC9水平在良、恶
性肝病中表达存在差异。

单项血清肿瘤标志物检测的灵敏度和(或)特异

度往往欠佳,因此为减少漏诊、误诊的发生,可采用多

项血清肿瘤标志物联合检测诊断 HCC。本研究利用

二元Logistic回归模型,通过拟合最佳回归曲线,结
合ROC曲线,分析血清 HOXC9和AFP联合诊断早

期HCC的价值。结果显示,HOXC9单独检测诊断

早期 HCC 的 AUC 为 0.821(95%CI:0.722~
0.878),血清 HOXC9和 AFP联合检测诊断 早 期

HCC的AUC为0.956(95%CI:0.840~0.984),显
著高于血清 HOXC9和 AFP单独检测(Z=0.871、
0.511,P<0.05),这说明二者联合检测对 HCC高危

人群的筛查及早期诊断有重要的临床 参 考 价 值。
Spearman相关性分析结果显示,血清 HOXC9水平

与血清AFP水平无相关性(r=0.015,P=0.129),说
明二者在诊断早期HCC时可以互相补充。但本研究

是一项回顾性病例对照研究,病例数量较少且为单中

心研究,后期有待多中心大样本量研究进一步验证。
综上所述,血清 HOXC9与 AFP联合检测可显

著提高对早期HCC的诊断效能。
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