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  [摘要] 目的 探讨血清胸苷激酶1(thymidinekinase1,TK-1)、热休克蛋白90α(heatshockprotein90α,

Hsp90α)联合检测对肝癌高强度聚焦超声(high-intensityfocusedultrasound,HIFU)消融术疗效的预测效能。方法

选取医院2022年5月—2024年10月肝癌患者150例,均行 HIFU消融术治疗,根据疗效分为完全消融组(n=
120)及残留组(n=30)。检测并比较2组术前血清TK-1、Hsp90α、甲胎蛋白(alpha-fetoprotein,AFP)水平,并以受

试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析血清TK-1、Hsp90α、AFP单独及联合检测对肝癌

HIFU消融术疗效的预测效能,以多因素Logistic回归分析肝癌 HIFU消融术疗效的影响因素。结果 残留组血清

TK-1、Hsp90α、AFP水平分别为(5.50±1.11)pmol/L、(134.28±14.22)μg/L、(42.17±10.93)μg/L,均高于完全消

融组的(4.28±0.95)pmol/L、(116.60±13.78)μg/L、(29.56±9.65)μg/L(P<0.05);2组中国肝癌(ChinaLiver
CancerStaging,CNLC)分期比较差异有统计学意义(P<0.05);ROC曲线显示,血清TK-1联合 Hsp90α预测肝癌

HIFU消融术疗效的曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)为0.912(95%CI:0.851~0.974),高于两者单独预测

(TK-1:0.791,Hsp90α:0.802)及AFP单独预测(0.799);血清TK-1、Hsp90α联合AFP预测的AUC为0.925(95%
CI:0.876~0.974),亦高于三者单独预测(TK-1:0.791,Hsp90α:0.802,AFP:0.799);多因素Logistic回归分析显示,

CNLC分期为Ⅰb期(OR=2.004、P=0.001)、TK-1>5.09pmol/L(OR=2.492、P<0.001)、Hsp90α>125.00μg/L
(OR=2.509、P<0.001)均为影响肝癌 HIFU消融术疗效的独立危险因素。结论 血清TK-1、Hsp90α及 AFP水

平可预测肝癌 HIFU消融术的疗效,且TK-1联合 Hsp90α的预测效能高于AFP。
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PredictiveeffectivenessofserumTK-1combinedwithHsp90αforcurativeeffectof
high-intensityfocusedultrasoundablationinlivercancer
WANGDong-dong,LIUHong-tao,CHENYing

(DepartmentofHepatobiliarySurgery,thePeople'sHospitalofShijiazhuangCity,HebeiProvince,

Shijiazhuang050011,China)

[Abstract] Objective Toexplorethepredictiveeffectivenessofserumthymidinekinase1
(TK-1)combinedwithheatshockprotein90α(Hsp90α)forcurativeeffectofhigh-intensity
focusedultrasound(HIFU)ablationinlivercancer.Methods Atotalof150patientswithliver
cancerundergoingHIFUablationinthehospitalbetween May2022andOctober2024were
enrolled.Accordingtodifferentcurativeeffect,theyweredividedintocompleteablationgroup
(n=120)andresidualgroup(n=30).ThelevelsofserumTK-1,Hsp90αandalpha-fetoprotein
(AFP)inthetwogroupsweredetectedandcomparedbeforesurgery.Thepredictiveeffectiveness
ofthethreeindexesdetectedaloneorincombinationforcurativeeffectofHIFUablationinliver
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cancerwasanalyzedbyreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curves,andinfluencingfactorsof
thecurativeeffectwereanalyzedbymultivariateLogisticregressionanalysis.Results Thelevels
ofserumTK-1,Hsp90αandAFPinresidualgroupwerehigherthanthoseincompleteablation
group[(5.50±1.11)pmol/Lvs.(4.28±0.95)pmol/L,(134.28±14.22)μg/Lvs.(116.60±
13.78)μg/L,(42.17±10.93)μg/Lvs.(29.56±9.65)μg/L;P<0.05].Therewassignificant
differenceinChinaLiverCancerStaging(CNLC)betweenthetwogroups(P<0.05).ROC
curveanalysisshowedthatareaunderthecurve(AUC)ofserumTK-1combinedwithHsp90α
forpredictingthecurativeeffectofHIFUablationwas0.912[95%CI:0.851-0.974],which
wasgreaterthanthatofsingleindexorAFP(TK-1:0.791,Hsp90α:0.802,AFP:0.799).AUC
ofTK-1combinedwithHsp90αandAFPforpredictingthecurativeeffectwas0.925[95%CI:

0.876-0.974],whichwasgreaterthanthatofsingleindex(Tk-1:0.791,Hsp90α:0.802,AFP:

0.799).MultivariateLogisticregressionanalysisshowedthatCNLCstageⅠb(OR=2.004,P=
0.001),TK-1>5.09pmol/L(OR=2.492,P<0.001)andHsp90α>125.00μg/L(OR=2.509,

P<0.001)wereindependentriskfactorsaffectingcurativeeffectofHIFUablation.Conclusion 
SerumTK-1,Hsp90αandAFPallcanpredictthecurativeeffectofHIFUablationinliver
cancer,andpredictiveeffectivenessofserumTK-1combinedwithHsp90αishigherthanthatof
AFP.

[Keywords] liverneoplasms;thymidinekinase1;heatshockprotein90α

  肝癌作为全球范围内发病率位列第6位、致死

率位列第3位的消化道恶性肿瘤,其治疗方案选择

及疗效评估是现阶段临床研究的重点[1-2]。高强度

聚 焦 超 声 (high-intensity focused ultrasound,

HIFU)消融术是治疗恶性肿瘤的非血管性介入治

疗手段,具有精准消融、恢复快等特点,可通过瞬时

高温效应及空化效应,促进局部肿瘤组织坏死[3-4]。
然而,临床研究[5]发现,不同个体在 HIFU消融术

治疗后的疗效存在差异。因此,术前及早准确预测

肝癌患者HIFU消融术的疗效,识别 HIFU治疗敏

感人群,对制定后续治疗方案、改善具有重要的价

值。近年来血清标志物因获取简便、可重复性高及

动态监测等优点而逐渐应用于肿瘤诊断及疗效评

估。胸苷激酶1(thymidinekinase1,TK-1)是与脱

氧核糖核酸能量代谢相关的活性酶,其表达水平与

细胞增殖活性呈正相关,可用于临床恶性肿瘤的诊

断[6-7]。热休克蛋白90α(heatshockprotein90α,

Hsp90α)是与肿瘤细胞增殖及侵袭相关的分子伴侣

蛋白,其表达水平与肿瘤恶性程度呈正相关,是恶性

肿瘤潜在的诊断标志物[8]。既往报道显示,TK-1
联合Hsp90α对肝癌具有较高的诊断效能[9],但缺

乏两者联合应用于预测肝癌患者 HIFU消融术疗

效的 报 道。鉴 于 此,本 研 究 通 过 联 合 检 测 血 清

TK-1、Hsp90α水 平,探 讨 两 者 联 合 对 肝 癌 患 者

HIFU消融术疗效的预测效能,旨在为临床制定个

性化治疗方案、提高治疗效果提供新参考。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取河北省石家庄市人民医院

2022年5月—2024年10月肝癌患者150例。纳入

标准:①满足《原发性肝癌诊疗指南》[10]标准;②均

行HIFU消融术;③年龄≥18岁;④Child-Pugh分

级为 A~B级;⑤中国肝癌(ChinaLiverCancer
Staging,CNLC)分期为Ⅰa~Ⅰb期;⑥肿瘤直径≤
3cm;⑦意识清楚,具备基本沟通及表达能力;⑧美

国东部肿瘤协作组评分≤2分。排除标准:①近期

接受其他抗肿瘤治疗者;②甲状腺癌、胃癌等其他类

型恶性肿瘤者;③对 HIFU消融术不耐受者;④血

液疾病、免疫系统疾病、严重感染性疾病者;⑤脑、肾
等脏器器质性损伤者;⑥肝肿瘤转移者;⑦缺乏完整

的临床资料者。
本研究经医院伦理委员会审核批准(批件号:

2021-d46)。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集患者性别、年龄、体重指数、
饮酒史、吸烟史、病理类型肿瘤位置、CNLC分期、

Child-Pugh分级、分化程度等资料。

1.2.2 HIFU消融术 仪器选择 HIFU消融治疗

系统(型号:NIT9000,厂家:上海爱申科技),结合超

声结果确定肿瘤位置,并在超声引导下对系统进行

调节,确保充分显示术中靶区,同时将肿瘤划分为多

个平面,激光头定位标记,遵循由点到线、由线到面、
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由面到体的原则逐层消融,当病灶被灰度完全覆盖

后结 束 治 疗。治 疗 参 数 设 定:超 声 脉 冲 时 间

200ms、超声脉冲间隔时间400ms、频率0.8~
1.0MHz、焦距42.5~151.2mm、单次治疗发射60
次、每次16s。

1.2.3 血清TK-1、Hsp90α、AFP水平检测 于肝

癌患者HIFU消融术治疗前,采集空腹状态下静脉

血3mL,离心处理(时间10min、半径10cm、转速

3500r/min),保留上清液,严格遵循试剂盒说明

书,以酶联免疫吸附法测定血清 TK-1、Hsp90α水

平;以电化学发光免疫分析法测定血清AFP水平。

1.3 疗效评价 疗效标准[11]:在 HIFU消融术治

疗后1个月复查行增强CT评价消融疗效,其中增

强CT显示肿瘤区域为低密度、动脉期未见强化视

为完全消融;增强CT显示,肿瘤病灶内局部动脉期

有强化视为肿瘤残留。150例肝癌患者根据 HIFU
消融术疗效分为完全消融组(n=120)及残留组

(n=30)。

1.4 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件处理

数据。计量资料比较采用t检验;计数资料比较采

用χ2 检验;等级资料比较采用秩和检验绘制受试者

工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)
曲线,并计算曲线下面积(areaunderthecurve,

AUC)值,检验预测价值,其中AUC值<0.5表示无

预测性能,0.5~0.7表示预测性能较低,0.71~0.90
表示有一定的预测性能,>0.9表示预测性能较高;
采用二分类Logistic回归分析肝癌HIFU消融术疗

效的影响因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组血清 TK-1、Hsp90α、AFP水平比较 残

留组血清 TK-1、Hsp90α、AFP水平均高于完全消

融组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1 2组血清TK-1、Hsp90α、AFP水平比较

Table1 ComparisonofserumTK-1,Hsp90α
andAFPlevelsbetweenthetwogroups

(x-±s)

组别 例数
TK-1
(pmol/L)

Hsp90α
(μg/L)

AFP
(μg/L)

残留组 30 5.50±1.11 134.28±14.2242.17±10.93
完全消融组 120 4.28±0.95 116.60±13.7829.56±9.65

t值 6.078 6.246 6.231

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 影响肝癌HIFU消融术疗效的单因素分析 2
组CNLC分期比较差异有统计学意义(P<0.05)。

2组性别、年龄、体重指数、饮酒史、吸烟史、病理类

型、肿瘤位置、肿瘤大小、肿瘤数量、乙型肝炎、肝硬

化、Child-Pugh分级、分化程度等资料比较差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2 影响肝癌HIFU消融术疗效的单因素分析

Table2 UnivariateanalysisoninfluencingfactorsofcurativeeffectofHIFUablationinlivercancer

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性

年龄(例数,%)

<60岁 ≥60岁

体重指数

(x-±s)

饮酒史

(例数,%)

吸烟史

(例数,%)
残留组  30 18(60.00) 12(40.00) 14(46.67) 16(53.33) 22.63±2.13 13(43.33) 10(33.33)
完全消融组 120 77(64.17) 43(35.83) 74(61.67) 46(38.33) 23.11±2.42 48(40.00) 37(30.83)
χ2/t/Z 值 0.179 2.227 0.994 0.111 0.070
P 值  0.672 0.136 0.322 0.740 0.792

组别 例数
病理类型(例数,%)

肝细胞癌 胆管细胞癌

肿瘤位置(例数,%)
右叶 左叶 双叶

CNLC分期(例数,%)

Ⅰa期 Ⅰb期

残留组  30 26(86.67) 4(13.33) 9(30.00) 13(43.33) 8(26.67) 9(30.00) 21(70.00)
完全消融组 120 110(91.67) 10(8.33) 44(36.67) 49(40.83) 27(22.50) 67(55.83) 53(44.17)
χ2/t/Z 值 0.709 0.517 6.408
P 值  0.400 0.772 0.011

组别 例数
肿瘤大小

(x-±s,cm)

肿瘤数量

(x-±s,个)
乙型肝炎(例数,%)
有 无

肝硬化(例数,%)
有 无

残留组  30 2.31±0.35 2.20±0.39 25(83.33) 5(16.67) 22(73.33) 8(26.67)
完全消融组 120 2.19±0.40 2.06±0.46 89(74.17) 31(25.83) 78(65.00) 42(35.00)
χ2/t/Z 值 1.505 1.534 1.106 0.750
P 值  0.135 0.127 0.293 0.386

组别 例数
Child-Pugh分级(例数,%)

A级 B级

分化程度(例数,%)
高分化 中分化 低分化

残留组  30 13(43.33) 17(56.67) 18(60.00) 10(33.33) 2(6.67)
完全消融组 120 71(59.17) 49(40.83) 63(52.50) 46(38.33) 11(9.17)
χ2/t/Z 值 2.442 0.584
P 值  0.118 0.747
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2.3 血清TK-1、Hsp90α、AFP单独及联合检测对

肝癌 HIFU消融术疗效的预测效能 ROC曲线显

示,血清TK-1联合 Hsp90α预测肝癌 HIFU消融

术疗效的AUC为0.912(95%CI:0.851~0.974),高
于两者单独预测(TK-1:0.791,Hsp90α:0.802)及

AFP单独预测(0.799);血清 TK-1、Hsp90α联合

AFP预 测 的 AUC 为 0.925(95%CI:0.876~
0.974),亦 高 于 三 者 单 独 预 测 (TK-1:0.791,

Hsp90α:0.802,AFP:0.799)。见表3、图1。

2.4 影响肝癌 HIFU消融术疗效的多因素分析 
以CNLC分期(Ⅰa期=0,Ⅰb期=1)、血清TK-1
(≤5.09pmol/L=0,>5.09pmol/L=1)及 Hsp90α
(≤125.00μg/L=0,>125.00μg/L=1)水平为自

变量,肝癌 HIFU 消融术疗效(完全消融=0,残
留=1)为因变量。Logistic回归分析显示,CNLC
分期为Ⅰb期(OR=2.004、P=0.001)、TK-1>
5.09pmol/L(OR=2.492、P<0.001)、Hsp90α>

125.00μg/L(OR=2.509、P<0.001)均为影响肝癌

HIFU消融术疗效的独立危险因素。见表4。

图1 血清TK-1、Hsp90α、AFP单独及联合预测肝癌HIFU消

融术疗效的ROC曲线

Figure1 ROCcurvesofserum TK-1,Hsp90α,andAFP
detectedaloneandincombinationforpredictingthecurative
effectofHIFUablationinlivercancer

表3 血清TK-1、Hsp90α、AFP单独及联合检测对肝癌HIFU消融术疗效的预测效能

Table3 PredictiveeffectivenessofserumTK-1,Hsp90α,andAFPdetectedaloneandincombinationforcurativeeffectof
HIFUablationinlivercancer

指标 截断值 AUC 95%CI 敏感度(%) 特异度(%)

TK-1 5.09pmol/L 0.791 0.693~0.888 73.33 77.50
Hsp90α 125.00μg/L 0.802 0.721~0.883 76.67 75.00
AFP 32.74μg/L 0.799 0.705~0.893 80.00 73.33
TK-1联合 Hsp90α - 0.912 0.851~0.974 93.33 74.17
TK-1、Hsp90α联合AFP - 0.925 0.876~0.974 96.67 72.50

表4 影响肝癌HIFU消融术疗效的多因素分析

Table4 MultivariateanalysisoninfluencingfactorsofcurativeeffectofHIFUablationinlivercancer

 因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

CNLC分期为Ⅰb期 0.695 0.211 10.849 0.001 2.004 1.325~3.030
TK-1>5.09pmol/L 0.913 0.260 12.331 <0.001 2.492 1.497~4.148
Hsp90α>125.00μg/L 0.920 0.254 13.119 <0.001 2.509 1.525~4.128

3 讨  论

肝癌是中年男性常见的消化系统恶性肿瘤,病
因相对复杂,主要与代谢、饮酒、病毒性肝炎等因素

有关,我国肝癌发病率随饮食结构及生活习惯变化

而不断升高,且呈年轻化趋势[12-14]。HIFU消融术

属于非侵入性局部治疗手段,具有较高的精准性,利
用理化效应破坏靶区肿瘤,且不会损伤周围正常组

织,广泛应用于早期肝癌的治疗[15-16]。但 HIFU
消融术的疗效在不同个体间存在明显差异,导致部

分患者治疗后的疗效未达到预期[17]。因此,准确预

测肝癌患者 HIFU消融术疗效有助于优化治疗方

案。然而,能否实现彻底消融不仅需要术者结合超

声造影等检查手段进行精准评估,还受到肿瘤大小、

形态、位置、血供特点以及患者个体差异等多种因素

的综合影响。在本研究中,尽管纳入患者的肿瘤直

径均≤3cm,但仍有20%的患者存在消融不完全的

情况,分析原因为:部分患者的肿瘤形态相对不规则

或靠近重要血管、胆管等结构,致使消融范围无法完

全覆盖肿瘤组织;此外,HIFU技术在患者腹壁脂肪

层较厚、呼吸运动影响等特殊情况下影响下,可能会

影响消融的精准性及彻底性。针对上述问题,临床

可采取如下改进措施:首先,强化术前评估流程,综
合运用增强 CT、MRI、超声造影等影像学检查手

段,全面分析肿瘤特征,并据此制定个性化的消融方

案;其次,优化术中超声造影的实时监测,及时发现

并处理消融过程中的问题,确保消融效果;最后,建
立多学科协作机制,对于复杂病例,可联合多学科团
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队制定最佳治疗策略,并在必要时联合其他治疗手

段提高肿瘤的完全消融率,改善患者预后。

TK-1是影响细胞周期调控及肿瘤增殖的DNA
补救途径酶,在细胞周期S期的表达水平升高,与细

胞稳态存在密切关联[18-19]。既往研究显示,TK-1
与肿瘤细胞增殖及侵袭有关,其水平与喉癌、下咽癌

患者短期预后存在相关性,可应用于疾病的预后评

估中[20]。临床报道认为,TK1表达水平能评估结直

肠癌患者恶性程度,也可作为评估患者预后的可靠

血清标志物[21]。张晓华等[22]研究发现,血清 TK1
水平与肝癌发生发展有关,有助于评估肝癌患者预

后。本研究发现,残留组血清TK-1水平高于完全

消融组,且TK-1>5.09pmol/L是影响肝癌 HIFU
消融术疗效的独立危险因素,与上述研究结果相近,
表明血清TK1水平升高与肝癌患者 HIFU消融术

反应性差有关。分析原因可能为:术前血清 TK-1
处于较高水平提示肿瘤细胞具有较强的增殖及侵袭

能力,导致肿瘤迅速生长、体积增加,使 HIFU消融

术无法完全覆盖肿瘤,增加术后残留风险。此外,肿
瘤细胞增殖能力增强会使肿瘤细胞在 HIFU消融

术后更易修复受损组织,从而形成残留病灶。

Hsp90α是影响细胞信号转导、转录调控等过

程的应激蛋白,在多种恶性肿瘤患者血清中呈高表

达,且 表 达 水 平 与 肿 瘤 恶 性 程 度 及 转 移 存 在 联

系[23-24]。既往研究显示,肝癌患者血清 Hsp90α含

量增加会促进肿瘤细胞侵袭周围组织及转移,导致

病情进展、治疗难度升高,从而降低治疗效果[25]。
临床报道发现,Hsp90α是影响肝癌患者治疗应答

的独立影响因素,可用于预测肝癌患者治疗的疗效

及预后[26]。本研究结果显示,残留组血清 Hsp90α
水平高于完全消融组,且 Hsp90α>125.00μg/L是

影响肝癌HIFU消融术疗效的独立危险因素,与上

述研究结果相近,提示血清 Hsp90α水平升高可为

临床预测 HIFU消融术疗效提供一定参考。究其

原因:HSP90α能参与蛋白质折叠、细胞应激反应,
术前血清TK-1处于较高水平可能促使肿瘤细胞在

HIFU消融术中更易激活应激反应机制,使肿瘤细

胞的耐受性增加,导致术后残留风险升高。进一步

的ROC曲线显示,血清TK-1联合 Hsp90α预测肝

癌HIFU消融术疗效的AUC高于两者单独预测及

AFP单独预测,说明血清TK-1联合 Hsp90α的预

测效能更高,这可能与两者联合可优势互补,提高预

测效能有关。TK-1、Hsp90α可分别反映肿瘤增殖

活性、分子伴侣蛋白调控,两者联合可覆盖更全面的

肿瘤生物学特性,其中TK-1高表达表明肿瘤快速

增殖,可能具有更强的DNA修复能力,在消融后更

容易修复受损的DNA,导致肿瘤残留;Hsp90α高表

达可能抑制热诱导的细胞凋亡,使肿瘤细胞在消融

过程中更易激活应激反应机制,从而增强细胞应激

保护,使残留细胞存活。上述研究结果提示,术前监

测肝癌患者TK-1及 Hsp90α水平有助于临床识别

HIFU治疗敏感群体,且对于TK-1及Hsp90α水平

较高的患者,临床应考虑更积极的治疗策略,以提高

治疗效果。
综上所述,血清TK-1、Hsp90α及AFP水平可

预测 肝 癌 HIFU 消 融 术 的 疗 效,且 TK-1 联 合

Hsp90α的预测效能高于AFP。本研究尚存在一定

不足,纳入样本量较少,且均来自同一中心,可能限

制了结论的普遍适用性,后续需扩大样本量实施多

中心的研究,以验证本研究结论。此外,本研究仅对

术前血清 TK-1、Hsp90α水平进行了检测,以评估

其对HIFU消融术疗效的预测价值,对于消融后

TK-1、Hsp90α水平变化及其与消融效果的进一步

关联分析尚未开展,这在一定程度上限制了研究的

完整性。在未来的研究中,需完善研究方案,对消融

后不同时间点的血清TK-1、Hsp90α水平进行动态

监测,并密切跟踪患者的后续治疗情况,包括是否进

行重复消融以及其他治疗手段的应用,以更全面地

评估血清标志物在肝癌 HIFU消融治疗全程中的

作用,为临床提供更精准的指导。
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