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摘 要: 原发性肝癌常用的血清学指标有甲胎蛋白(AFP)、甲胎蛋白同工酶L3(AFP-L3)、γ-谷氨酰转移酶(GGT)、脱-
γ-羧基凝血酶原(DCP)、热休克蛋白90、血浆DNA和RNA标志物、循环肿瘤DNA等,对诊断都有一定的意义,但是单

项检测都存在特异性和敏感性不足问题,对早期诊断有局限性,越来越多的研究表明联合检测意义更大。为进一步阐明

热休克蛋白90α联合AFP、AFP-L3联合检测的临床价值,本文综述热休克蛋白90α这一新的检测指标的生物学特性,

联合AFP和AFPL3检测对诊断的特异性和敏感性,潜在优势和面临的问题,为原发性肝癌的早期诊断提供新的方向和

参考。
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  原发性肝癌,尤其是肝细胞癌(hepatocellularcar-
cinoma,HCC),作为全球发病率较高的恶性肿瘤之

一,其发病率逐年上升。该病在早期往往缺乏明显的

症状,使得许多患者在晚期才被发现,从而影响了治疗

效果和患者的生存率,对人类健康造成了严重威胁[1]。
尽管在过去几十年里取得了在治疗领域的一些进展,
但早期的准确诊断仍然是挑战重重。传统的原发性肝

癌诊断方法主要依赖于影像学和血清学检测。影像学

检测主要包括超声检查、计算机断层扫描(CT)、磁共

振成像(MRI)、磁共振胰胆管造影、胶囊内镜、正电子

发射断层扫描等,这些影像学技术的综合应用,尤其是

结合超声、CT、MRI等多种手段,有助于医生更全面、
准确地评估患者的原发性肝癌情况。在血清学检测

中,常用的血清学指标有甲胎蛋白(AFP)、甲胎蛋白同

工酶L3(AFP-L3)、γ-谷氨酰转移酶(GGT)、脱-γ-羧
基凝血酶原(Des-γ-carboxyprothrombin,DCP)等,其
中AFP作为最典型的标志物之一,尽管在一些病例中

显示出较高的敏感性,但其在早期诊断中的特异性和

准确性仍然有限。如AFP和AFP-L3的应用,尽管在

一定程度上有助于诊断,但其单一性和有限的敏感性

限制了对肿瘤的准确检测[2]。这些血清学指标的联合

应用可以提供更全面、多角度的信息,有助于医生对患

者的原发性肝癌情况进行全面评估,从而更准确地进

行诊断和制定治疗方案。随着对肿瘤生物学的深入研

究,人们逐渐认识到肿瘤微环境和分子水平的变化对

肝癌的形成和发展具有重要影响。因此,寻找新的、更
敏感的生物标志物成为提高原发性肝癌早期诊断准确

性的迫切需求。
在这一背景下,本综述将关注热休克蛋白90(heat

shockprotein90,HSP90)作为一个新的诊断标志物,
尤其 是 其 与 AFP、AFP-L3联 合 应 用 的 临 床 价 值。

HSP90作为细胞内分子伴侣蛋白,在肿瘤细胞中的表

达和功能日益受到关注。通过综合 HSP90与传统标

志物的联合应用,有望提高对原发性肝癌的敏感性和

特异性,为早期诊断提供更可靠的手段。通过深入探

讨这一联合诊断的理论基础、临床研究和未来展望,期
望为原发性肝癌的早期检测和治疗提供新的视角和可

能性。

1 诊断原发性肝癌常用指标

1.1 传统血清学指标

1.1.1 AFP AFP是一种胎儿发育过程中产生的蛋

白质,在正常成年人的血液中水平较低。然而,在一些

原发性肝癌患者中,特别是 HCC患者,AFP水平可能

升高[3-4],这使得AFP成为最常用的肝癌标志物之一,
主要用于肝癌的筛查、诊断和监测治疗反应。在一些

患者中,AFP的升高可以与肿瘤负担及疾病的进展相
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关联,AFP的主要局限性在于其在一些早期原发性肝

癌患者中的敏感性较低,尤其是对于小肿瘤和早期阶

段的原发性肝癌,AFP的升高并不总是显著。高达

40%的HCC患者的AFP水平在正常范围内。此外,

AFP的升高并非特异于原发性肝癌,一些其他疾病,
如慢性肝炎加重、肝硬化或胆管细胞癌患者可表达高

AFP等,也可能导致 AFP水平的上升[5]。尽管 AFP
存在一些限制,但其仍然是原发性肝癌诊断中的重要

工具。

1.1.2 AFP-L3 AFP-L3是AFP的一种亚型,其在

肝癌中的升高可能更为特异[6]。AFP-L3主要是胎儿

期产生的AFP分子在结构上发生变异,导致其在电泳

时与正常成人 AFP分子有别。AFP-L3的检测可以

增强对原发性肝癌的特异性,尤其是在AFP水平正常

或轻度升高的患者中。由于其与正常 AFP的结构差

异,AFP-L3在 HCC 的 诊 断 中 表 现 出 更 强 的 特 异

性[7]。与AFP的联合检测,可以提高对原发性肝癌的

诊断准确性。特别是在一些患者中,AFP-L3可能是

唯一升高的指标,因此对于那些 AFP水平正常的患

者,AFP-L3的检测尤为重要。类似于 AFP,对 AFP-
L3的动态监测对于了解原发性肝癌的进展、治疗效果

和患者预后也具有重要意义,连续监测 AFP-L3水平

可以提供更全面的信息,AFP-L3在原发性肝癌诊断

中的应用前景广阔。未来的研究可能侧重于深入了解

AFP-L3的生物学特性,以及通过联合其他新兴标志

物,更精准地诊断原发性肝癌。

1.1.3 GGT GGT是一种存在于细胞膜上的酶,在
一些原发性肝癌患者中,GGT水平可能升高[8]。在一

些研究中[9],GGT的升高与原发性肝癌的发生和进展

相关。然而,GGT的升高并非原发性肝癌的特异性标

志物,因为它在其他肝脏疾病中也可能升高。未来的

研究可能更深入地探讨GGT在原发性肝癌发生和发

展中的确切机制,并探索其在原发性肝癌诊断和监测

中的更精准的应用。

1.2 新兴血清学标志物

1.2.1 HSP90 HSP90是一种分子伴侣蛋白,参与

许多细胞信号传导通路和蛋白质折叠中,其在维持细

胞稳态和应对环境变化中发挥重要作用[10]。在原发

性肝癌细胞中,HSP90的表达水平通常较高,这可能

与肿瘤细胞对于蛋白质折叠和信号传导的异常需求有

关。一些研究表明[11],HSP90与 AFP的表达水平在

原发性肝癌中可能存在相关性,这使得 HSP90成为原

发性肝癌生物学研究中的一个热点。由于其在原发性

肝癌中的特异性表达,HSP90被视为一种可能的原发

性肝癌标志物,其检测可能有助于提高对原发性肝癌

的早期诊断准确性。联合 HSP90与传统标志物(如

AFP)的检测,可能形成更全面的诊断方案。这种多标

志物联合应用有助于弥补单一标志物的不足,提高诊

断的特异性和敏感性。

1.2.2 DCP DCP是一种凝血相关蛋白,在原发性肝

癌细胞中的合成和分泌较为特异[12]。其在原发性肝

癌的 生 物 学 过 程 中 可 能 发 挥 一 定 的 作 用,研 究 发

现[13],原发性肝癌细胞中γ谷氨酰羧化酶的活性受到

损害,与此同时,维生素 K的代谢异常导致维生素 K
的可用性下降。这种情况导致了原发性肝癌组织中凝

血酶原前体的过度表达。DCP与AFP是两种不同的

蛋白质,尽管二者都与凝血系统有关,但在结构和功能

上存在差异。相比之下,DCP在原发性肝癌中的表达

变化更为特异。作为原发性肝癌标志物,DCP的测定

可以用于辅助AFP的检测。在一些AFP水平正常的

原发性肝癌患者中,DCP的升高可能更为显著,因此

在这类情况下,DCP的检测尤为重要。目前已被广泛

用作原发性肝癌的肿瘤标志物,研究表明[14],DCP的

检测可以帮助评估原发性肝癌患者的肿瘤负担和预测

患者的生存期。

1.3 血浆DNA和RNA标志物

1.3.1 微小RNA(miRNA) miRNA是一类短小的

非编码RNA分子,通常由20~25个核苷酸组成。它

在细胞中发挥关键的调控作用,特别是在基因表达的

调节中起到重要的角色[15]。在原发性肝癌的研究

中[16],研究者发现 miRNA在原发性肝癌的发生和发

展中发挥着重要的调控作用。某些 miRNA被发现在

原发性肝癌组织中表达异常,可能涉及到肿瘤抑制基

因或促进癌症发展的基因的调节。由于 miRNA在原

发性肝癌细胞中的变化可以反映在血清中,因此研究

人员开始探索miRNA是否可以作为潜在的原发性肝

癌血清标志物。目前关于 miRNA在原发性肝癌诊断

方面的研究层出不穷,数量不断增加。然而,由于单个

miRNA对原发性肝癌的诊断敏感性较差,准确性亦不

尽如人意。因此,研究者普遍倾向于采用多种 miRNA
联合诊断的策略,并通常结合血清 AFP的检测,以提

升诊断的灵敏性和特异性[17]。

1.3.2 循环肿瘤DNA(ctDNA) 循环肿瘤DNA,简
称ctDNA,是肿瘤细胞释放到血液中的碎片性DNA,
这种DNA携带了肿瘤的突变信息,可以在血液中进

行检测[18]。原发性肝癌细胞通常释放ctDNA到血液

中,其中包含了原发性肝癌的遗传变异信息,这种释放

是由于肿瘤细胞死亡、凋亡或其他机制引起的。由于

ctDNA携带了肿瘤的遗传信息,因此对其进行检测可

以提供原发性肝癌的分子特征。通过分析ctDNA中

的突变、拷贝数变异等,可以实现对原发性肝癌的早期

检测和分子亚型的识别。与传统的原发性肝癌标志物
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相比,ctDNA具有更高的特异性。由于其来源于肿瘤

细胞,因此在某种程度上避免了其他疾病对标志物的

干扰。

1.4 其他 其他原发性肝癌的血清标志物研究包括

肿瘤相关的γ-谷氨酰转肽酶同工酶[19]、尿转化生长因

子-β-1、循环细胞间黏附分子-1[20]的血清水平以及血

清α-L-岩藻糖苷酶[21]的活性等。有些标志物如磷脂

酰肌醇蛋白聚糖-3、热休克蛋白70(HSP-70)和谷氨酰

胺合成酶[22-24]已经显示出良好的前景。

2 原发性肝癌的诊断挑战

原发性肝癌的诊断一直是临床上的难题之一,主
要由于以下几个方面的挑战:首先,原发性肝癌在早期

常常没有明显的症状,使得患者在发现疾病时已经进

展到晚期,限制了治疗的有效性[25]。其次,传统的原

发性肝癌标志物,如AFP和AFP-L3,尽管在某些情况

下对诊断起到一定作用,但其敏感性和特异性有限,容
易受到其他疾病的影响,导致误诊或漏诊[26]。此外,
部分原发性肝癌患者可能存在 AFP和 AFP-L3的低

表达 或 不 表 达,使 得 这 些 标 志 物 在 某 些 病 例 中 失

效[27]。因此,迫切需要寻找新的生物标志物,以提高

原发性肝癌早期诊断的精准性和可靠性。研究者们开

始关注HSP90作为潜在的原发性肝癌标志物,因其在

肿瘤细胞中的表达与肿瘤的发生和发展密切相关[28]。
通过深入挖掘HSP90的生物学特性,有望克服传统诊

断手段的局限性,为更准确的原发性肝癌诊断打下基

础。

3 HSP90的生物学特性

HSP又名应激蛋白,是机体受到外界不利因素

(高温、缺氧、细胞因子释放等)刺激后,迅速合成表达

的一类蛋白。热休克蛋白最早在20世纪70年代被发

现,并成为一个重要的研究领域。HSP90是在遗传上

高度保守的热休克蛋白家族成员之一。HSP90是一

类重要的分子伴侣蛋白,在真核生物细胞中,HSP90
作为一种重要的分子伴侣,在维持细胞内蛋白质稳态

方面起到关键的调节作用。HSP90的底物蛋白种类

繁多,因而HSP90广泛参与诸多生命活动。在人细胞

中,HSP90蛋白分为 HSP90α(诱导型)和 HSP90β(组
成型)[29],研究表明[30],HSP90α和 HSP90β可与近2
000个来自真核生物的蛋白质进行相互作用,因此

HSP90广泛地参与了各种生命活动,如类固醇信号转

导、蛋白质转运、细胞周期调控、细胞凋亡、免疫应答、
癌症发展等过程。清华大学罗永章团队证明 HSP90α
可用于原发性肝癌患者的检测[31]。杨伟等[32]采用酶

联免 疫 检 测 试 剂 盒 检 测 原 发 性 肝 癌 患 者 血 浆 中

HSP90α含量明显高于健康对照组,HSP90α约登指数

最大值 为0.803 ,cut-off值 为63.38ng/ml,其 中

HSP90α的敏感度为0.914、特异度为0.889,有较高

的诊断效能,联合AFP检测敏感度高达0.995,较单一

检测 敏 感 度 高,但 特 异 度 下 降。任 玲 君 等[33]通 过

ELISA法检测193例原发性肝癌患者、127例乙型肝

炎肝硬化患者、101例慢性乙肝患者及198例体检者

血清中HSP90α、AFP和GPC3水平,发现 HSP90α在

肝细胞肝癌患者血浆中高表达,单一检测时 HSP90α
敏感度为0.742,为3个指标中最高,联合两个指标检

测中,AFP联合HSP90α检测的特异度最高,为0.84。
张庆辉等[34]在诊断效能研究中,以血浆 HSP90α=
271.595为cut-off值诊断 HCC的灵敏度为95.56%,
特异度为 97.78%,约登指数为 0.9334,提示血浆

HSP90α对HCC具有较高的诊断效能,曲线下面积为

0.995。研 究 发 现 进 展 组 和 未 进 展 组 患 者 血 浆

HSP90α水平均在治疗后1个月内降低,表明肿瘤细

胞的清除可以降低血浆 HSP90α水平,并且进展组患

者血浆HSP90水平高于未进展组,提示其具有潜在的

疗效评价价值。在对78例原发性肝癌完成全部治疗

的研究发现 ,一年内进展组和未进展组患者血浆

HSP90α水 平 均 随 时 间 发 生 明 显 变 化 (F 时间=
84.492,P<0.01),其中进展组患者血浆 HSP90α水

平明显高于未进展组(F 组间=61.217,P <0.01),且
两组患者血浆 HSP90α水平间具有交互作用,差异有

统计学意义。FUY等[35]研究发现,血浆 HSP90α诊

断AFP阴性 HCC患者的灵敏度为93.9%,特异度为

91.3%,诊断 AFP局限性肝癌的灵敏度为96.6%,特
异度为90.3%,保证了其对 HCC优秀的诊断准确性。

HSP90通过与多种客体蛋白相互作用,参与调控细胞

信号传导通路,维持肿瘤细胞的恶性特性。其在原发

性肝癌中的作用机制正在被深入研究,从而揭示其在

癌症发生和发展过程中的重要性。了解 HSP90的生

物学特性不仅有助于解释其在原发性肝癌中的潜在作

用,也为其作为原发性肝癌诊断标志物提供了理论基

础。通过综合这一分子的独特特性,结合传统的原发

性肝癌标志物,有望开拓一种更为全面、灵敏且准确的

诊断方法,为患者提供更好的临床结果。

4 AFP与AFP-L3的角色

AFP和AFP-L3是当前临床上常用于原发性肝

癌诊断的标志物。然而,它们存在一些局限性:首先,

AFP水平在非原发性肝癌患者中也可能升高,导致误

诊,例如AFP的水平升高可能提示着肝脏破坏和随后

肝细胞再生的过程,常见于急、慢性肝病和肝硬化患

者。遗传 性 和 其 他 非 肝 性 疾 病 也 可 导 致 AFP 升

高[26]。此外,约30%~40%的早期原发性肝癌患者并

不表现出明显的 AFP升高[36]。AFP-L3是在肿瘤初

期分泌的,虽然在一定程度上弥补了 AFP的不足,但
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其在临床实践中的特异性和敏感性仍然有待提高。在

余晓辉等[37]等的FER、AFP及AFP-L3对原发性肝癌

患者的诊断效果研究中发现,以检验结果大于正常值

为阳性指标,AFP-L3单独检测特异度为0.825,为所

有指标中最高,但其敏感度仅为0.586。TATEISHI
R等[27]认为,对于<5cm的 HCC其阳性率仅为22%
~33%。丰先明[38]研究ROC曲线显示AFP-L3诊断

初发HCC的曲线下面积为0.70(0.62~0.76),最佳

截断点为5.7%,此时敏感度为52.73%,特异度为

84.78%。因此,结合 HSP90α作为附加标志物,具有

潜在的优势。HSP90α的高表达与肿瘤的生存和治疗

耐受性有关,通过与 AFP、AFP-L3联合应用,能够更

全面地把握肿瘤的生物学特征,提高原发性肝癌诊断

的准确性。这种综合应用的理论基础为更精准的原发

性肝癌筛查和诊断提供了新的方向。

5 联合诊断的理论基础

联合 应 用 HSP90α与 传 统 原 发 性 肝 癌 标 志 物

(AFP、AFP-L3)的理论基础建立在两个关键方面:首
先,HSP90α的高表达往往与肿瘤的生存和增殖密切

相关。其在肿瘤细胞中的丰富表达可能反映了肿瘤对

环境压力的应对机制,促使肿瘤细胞逃避免疫监测、维
持生存和抵抗治疗。通过结合 HSP90α,能够更全面

地了解肿瘤的生物学特性,为原发性肝癌的早期诊断

提供更多的信息。其次,与传统标志物相结合,特别是

AFP和AFP-L3,可以弥补它们单一性的不足。在一

些原发性肝癌病例中,AFP和AFP-L3的表达可能较

低,甚至不表达,导致传统标志物的失效。通过与

HSP90α的联合应用,能够增加对原发性肝癌的检测

敏感性,降低误诊率,为患者提供更及时地诊断和治疗

机会。这一理论基础将为HSP90α与传统标志物相结

合,实现更为准确的原发性肝癌诊断奠定了基础。

6 临床研究和实践应用

在临床研究方面,目前国内外未见大量研究致力

于HSP90α联合 AFP、AFP-L3在原发性肝癌诊断中

的有效性。但有涉及大规模的临床样本的研究,通过

分析HSP90α与传统标志物的关联性,评估其在原发

性肝癌早期诊断中的性能。在1项大型多中心研究

中,有1647人登记诊断原发性肝癌,HSP90α诊断的

敏感性和特异性分别为92.7%和91.3%[35],在实践

应用方面,一些医疗机构已经开始探索将这一联合诊

断方法引入临床实践。在一项 HSP90α、AFP、血清铁

蛋白联合检测对原发性肝癌诊断价值的研究中[39],原
发性肝癌组 AFP敏感性为72.86% ,SF的敏感性为

70.00%,HSP90α的敏感性为30.00%,多项指标联合

检测原发性肝癌的敏感性为95.71%,与1项或2项

联合检测相比,敏感性、准确性均有不同程度的升高。

1项关于HSP90α、AFP和胸苷激酶1(TK1)联合检测

在肝细胞癌诊断中的作用研究发现[40],HSP90α、AFP
和TK1联合检测可提高诊断敏感性(89.24%)和受试

者工作特征曲线下面积(0.919),得出结论联合检测

HSP90α、AFP、TK1对肝细胞癌的诊断价值高于单一

肿瘤标志物。罗小怀等[41]研究发现,HSP90α与AFP
在原发性肝癌患者中都呈现高表达水平,与患者预后

生存显著相关,两者联合检测可有效预测原发性肝癌

患者的预后生存情况。通过在真实临床环境中测试这

一诊断方案,研究者们能够更全面地评估其在各个阶

段原发性肝癌患者中的适用性。这些实践经验为将来

更广泛的应用奠定了基础。然而,需要注意的是,实际

应用中可能会面临一些挑战,包括标本采集的标准化、
技术操作的一致性以及不同病人群体之间的差异性。
因此,未来的研究还需要深入挖掘这一诊断方法的适

用范围,并不断优化其在不同实际场景中的性能。通

过对临床研究和实践应用的深入了解,能够更全面地

了解HSP90联合AFP、AFP-L3在原发性肝癌诊断中

的实际价值和潜在局限。这为将来更广泛的应用提供

了经验教训。

7 结论与展望

随着对 HSP90α联合 AFP、AFP-L3诊断原发性

肝癌的研究不断深入,尤其是进一步的基础科研将有

助于深入理解 HSP90α在原发性肝癌发生、发展中的

确切作用机制,通过揭示其与其他信号通路的交互以

及对 肿 瘤 生 物 学 的 影 响,可 以 更 好 地 理 解 为 何

HSP90α在联合诊断中具有潜在优势。在临床应用

上,AFP和 AFP-L3联合检测,明显提高对肿瘤诊断

的敏感性和特异性,这为早期原发性肝癌的更准确诊

断提供了一种潜在的新途径。总之,HSP90α联合

AFP、AFP-L3在原发性肝癌诊断中呈现出令人期待

的前景,未来的研究应更加注重多中心、大样本的临床

试验,以验证这一联合诊断方法在不同人群和不同临

床情境下的适用性,同时应更充分运用分子生物学和

生物信息学技术更全面研究原发性肝癌分子特征分

析,HSP90α联合AFP、AFP-L3的诊断提供更精确的

分子标志,为原发性肝癌的早期诊断提供更为可靠和

个体化的解决方案,从而更好地满足个体化医疗的需

求。
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