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血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平

与肝细胞肝癌肝动脉化疗栓塞术治疗预后的关系
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摘要：目的 探讨血清 Ｋｒüｐｐｌｅ 样因子 ５（ＫＬＦ５）、辅肌动蛋白 ４（ａｃｔｉｎｉｎ⁃４）对肝细胞肝癌（ＨＣＣ）肝动脉化疗栓塞术

（ＴＡＣＥ）治疗预后的关系。 方法 选取西安交通大学第二附属医院 ２０１５ 年 ３ 月至 ２０２０ 年 ３ 月期间收治的 １３０ 例

ＨＣＣ 患者作为 ＨＣＣ 组，同期收治的 ８６ 例肝硬化患者作为对照。 术后随访 ３ 年，根据生存结局分为生存组（ｎ＝ ３８）
和死亡组（ｎ＝ ９２）。 采用 ＥＬＩＳＡ 检测各组血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平，并分析血清 ＫＬＦ５ 与 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平之间的相

关性；Ｃｏｘ 回归分析 ＨＣＣ 患者预后死亡的影响因素；受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平对

ＨＣＣ 患者预后死亡的预测价值。 结果 死亡组患者血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平明显高于生存组（Ｐ＜０ ０５），且血清

ＫＬＦ５ 与 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平呈正相关（Ｐ＜０ ００１）；低分化、中国肝癌分期方案（ＣＮＬＣ）分期为Ⅲａ 期、血管侵犯、ＫＬＦ５ 和

ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平升高是 ＨＣＣ 患者预后死亡的危险因素（Ｐ＜０ ０５）；血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 单独及联合预测 ＨＣＣ 患者

预后死亡的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０ ８３５、０ ８６６、０ ９３６，联合预测效果较高（Ｚ二者联合⁃ＫＬＦ５ ＝ ２ ７９２，Ｐ ＝ ０ ００５，
Ｚ二者联合⁃ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ ＝ ２ ０１４，Ｐ＝ ０ ０４４）。 结论 ＨＣＣ 患者血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平升高，二者血清水平对预后具有较高

预测价值。
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　 　 肝癌（ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ）已成为全球癌死亡的第三大

原因，其中肝细胞肝癌 （ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＣＣ）是最常见的肝癌类型，约占肝癌的 ８５％以

上［１］。 研究表明，ＨＣＣ 的发病原因主要是由于乙型

肝炎和丙型肝炎病毒感染所致，因其发病隐匿，多数

患者确诊时病情已发展至中晚期，导致手术切除困

难或无法切除，而肝动脉化疗栓塞术（ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）对中晚期患者有较

好的治疗效果，目前已被广泛应用于临床实践，但由

于 ＨＣＣ 患者预后具有高度异质性，如肿瘤负荷、基
线肝功能、体能状态等多种因素均会影响 ＴＡＣＥ 疗

效，且重复 ＴＡＣＥ 对患者肝功能也会造成损伤，这导

致部分患者不仅未从 ＴＡＣＥ 中受益，还可能因肝功

能严重受损丧失全身治疗机会，生存期明显下

降［２］。 最近一项研究表明，ＨＣＣ 中第二大常见缺

陷通路 ｐ５３ 通路与 ＴＡＣＥ 失败及难治性密切相

关［３］ ，而有研究发现，在 ｐ５３ 缺失情况下，Ｋｒüｐｐｌｅ
样因子 ５（Ｋｒüｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ５，ＫＬＦ５）可介导相关

信号通路调节 ＨＣＣ 上皮间质转化过程，进而促进

ＨＣＣ 细胞发生迁移［４］ 。 辅肌动蛋白 ４（ ａｃｔｉｎｉｎ⁃４）
是一种肌动蛋白结合蛋白，其与肌动蛋白微丝交

联，在维持细胞骨架完整性及控制细胞运动中发

挥关键作用，目前已被证实与人类多种癌侵袭和

转移过程相关，其中有研究表明，ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 表达与

ＨＣＣ 术后生存率显著相关［５⁃６］ 。 基于此，本研究通

过分析血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平与经 ＴＡＣＥ 治

疗后 ＨＣＣ 患者预后的关系，旨在为临床 提 高

ＴＡＣＥ 疗效方面提供一定思路。

１　 材料与方法

１ １　 对象

选取本院 ２０１５ 年 ３ 月至 ２０２０ 年 ３ 月期间收治

的 １３０ 例 ＨＣＣ 初诊患者作为 ＨＣＣ 组，其中男６７ 例，
女 ６３ 例，年龄 ３０ ～ ７２（５６ ３１±４ ２４）岁。 另收集患

者 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级、中国肝癌分期方案（ｃｈｉｎａ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ，ＣＮＬＣ）分期、甲胎蛋白（ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ，ＡＦＰ）等临床病理特征资料。 纳入标准：１）所有

患者经临床病理学检查确诊，符合 ＨＣＣ 相关诊断标

准［７］；２）临床资料完整；３）均为初诊患者，入院前未

进行过免疫治疗等；排除标准：１）其他恶性肿瘤者；
２）不符合 ＴＡＣＥ 治疗者；３）Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级 Ｃ 级患

者；４）免疫、脏器功能障碍者。 另选取同期于本院

就诊的 ８６ 例肝硬化患者作为对照组，其中男 ４４ 例，
女 ４２ 例，年龄 ３２ ～ ７０（５５ ８３±３ ８９）岁。 两组患者

性别、年龄比较，差异无统计学意义，具有可比性。
本研究已通过本院医学伦理委员会批准，受试者均

已签署知情同意书。
１ ２　 方法

１ ２ １　 血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 的检测：采用酶联免

疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定各组血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４
水平。 采集受试者晨起空腹肘静脉血 ５ ｍＬ，室温静

置 ４ ｈ，待析出血清后于 ４ ℃，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心
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１５ ｍｉｎ，收集上清，转至－２０ ℃保存待测。 采用双抗

体夹心法，利用人 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 酶联免疫吸附

测定试剂盒（货号：ＡＢＩＮ６９５７３４３、ＡＢＩＮ６９６４５５９，苏
州四正柏生物科技有限公司） 检测血清 ＫＬＦ５ 和

ａｃｔｉｎｉｎ⁃４水平。
１ ２ ２　 随访：对 ＨＣＣ 患者随访 ３ 年（门诊复查 ／电
子问卷），统计分析其生存情况，将死亡患者纳入死

亡组（９２ 例），存活患者纳入生存组（３８ 例），随访截

止时间为 ２０２３ 年 ３ 月 ３１ 日。
１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２５ ０ 软件进行数据处理，计数资料

以 ｎ（％）表示，行 χ２ 检验；计量资料符合正态分布，
以均数±标准差（ ｘ ± ｓ） 表示，组间行 ｔ 检验；采用

Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析血清 ＫＬＦ５ 与 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平之间的相

关性；采用 Ｃｏｘ 回归分析 ＨＣＣ 患者预后死亡的影响

因素；绘制受试者工作特征曲线（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）评估血清 ＫＬＦ５ 和ａｃｔｉｎｉｎ⁃４
水平对 ＨＣＣ 患者预后预测价值。 Ｐ＜０ ０５ 表示差异

有统计学意义。

２　 结果

２ １　 生存组和死亡组 ＨＣＣ 患者临床资料比较

结果显示，两组患者肿瘤分化程度、有无血管侵

犯占比、ＣＮＬＣ 分期比较，差异明显（Ｐ＜０ ０５）；两组

患者年龄、性别、肿瘤最大径、肿瘤数量、Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ
分级、ＡＦＰ 水平比较，差异无统计学意义（表 １）。
２ ３　 生存组和死亡组血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平

比较

结果显示，与生存组相比，死亡组患者血清 ＫＬＦ５
和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平均明显升高（Ｐ＜０ ０５）（表 ２）。

表 １　 生存组和死亡组 ＨＣＣ 患者临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐｓ［ｎ（％） ／ （ｘ±ｓ）］

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ ３８） ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ ９２） ｔ ／ χ２ Ｐ

ａｇｅ ／ ｙｅａｒ

　 ≥６０ ２２（５７ ８９） ４３（４６ ７４） １ ３３９ ０ ２４７

　 ＜６０ １６（４２ １１） ４９（５３ ２６）

ｇｅｎｄｅｒ

　 ｍａｌｅ ２０（５２ ６３） ４７（５１ ０９） ０ ０２６ ０ ８７３

　 ｆｅｍａｌｅ １８（４７ ３７） ４５（４８ ９１）

ｍａｘｉｍｕｍ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒ

　 ≤５ ｃｍ ２４（６３ １６） ４２（４５ ６５） ３ ２９７ ０ ０６９

　 ＞５ ｃｍ １４（３６ ８４） ５０（５４ ３５）

ｔｕｍｏｕｒ ｎｕｍｂｅｒ

　 １ １３（３４ ２１） ４４（４７ ８３） ２ ０２５ ０ １５５

　 ＞１ ２５（６５ ７９） ４８（５２ １７）

ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　 ｍｅｄｉｕｍ ｏｒ ｈｉｇｈ ｄｉｖｅｒｇｅｎｃｅ ２４（６３ １６） ３９（４２ ３９） ４ ６４３ ０ ０３１

　 ｌｏｗ ｄｉｖｅｒｇｅｎｃｅ １４（３６ ８４） ５３（５７ ６１）

ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ ｇｒａｄｉｎｇ

　 Ａ １８（４７ ３７） ４８（５２ １７） ０ ２４８ ０ ６１８

　 Ｂ ２０（５２ ６３） ４４（４７ ８３）

ＣＮＬＣ ｓｔａｇｉｎｇ

　 Ⅱａ～Ⅱｂ １１（２８ ９５） ５２（５６ ５２） ８ １８７ ０ ００４

　 Ⅲａ ２７（７１ ０５） ４０（４３ ３８）

ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ

　 ｙｅｓ ２５（６５ ７９） ３３（３５ ８７） ９ ７４３ ０ ００２

　 ｎｏ １３（３４ ２１） ５９（６４ １３）

ＡＦＰ ／ （μｇ ／ Ｌ） ３９４ ４２±４５ １９ ４０５ ６７±５１ ２１ １ １７８ ０ ２４１
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李顺乐　 血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平与肝细胞肝癌肝动脉化疗栓塞术治疗预后的关系

表 ２　 生存组和死亡组血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４水平比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＫＬＦ５ ａｎｄ ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ ｌｅｖｅｌｓ
　 　 　 　 ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

ｇｒｏｕｐ ｎ ＫＬＦ５ ／ （μｇ ／ Ｌ） ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）

ｓｕｒｖｉｖａｌ ３８ 　 　 ５３３ ４９±８８ ６４ ４３ ４０±７ ８４

ｄｅａｔｈ ９２ 　 　 ６５９ ６６±１０８ ７８∗ ６５ ９２±１９ ２７∗

ｔ － ６ ３３０ ６ ９５７

Ｐ － ＜０ ００１ ＜０ ００１

∗Ｐ＜０ ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ．

２ ４　 ＨＣＣ 患者血清 ＫＬＦ５ 与 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平的相

关性分析

结果显示，ＨＣＣ 患者血清 ＫＬＦ５ 与 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水

平呈正相关（ ｒ＝ ０ ４０６，Ｐ＜０ ００１）（图 １）。

图 １　 血清 ＫＬＦ５ 与 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４水平的相关性分析

Ｆｉｇ １　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＫＬＦ５
　 　 　 ａｎｄ ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ ｌｅｖｅｌｓ

２ ５　 单因素及多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＨＣＣ 患者预

后死亡的影响因素

以 ＨＣＣ 患者术后 ３ 年内是否死亡为因变量

（是＝ １，否＝ ０），以性别（男 ＝ １，女 ＝ ０）、Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ
分级（Ｂ 级＝ １，Ａ 级 ＝ ０）、分化程度（低分化 ＝ １，中
高分化＝ ０）、ＣＮＬＣ 分期（Ⅲａ 期 ＝ １，Ⅱａ ～ Ⅱｂ 期 ＝
０）、年龄、肿瘤最大径、肿瘤数量、 ＡＦＰ、 ＫＬＦ５ 和

ａｃｔｉｎｉｎ⁃４水平（实测值）为自变量进行 Ｃｏｘ 回归分

析。 结果显示，低分化、ＣＮＬＣ 分期为Ⅲａ 期、血管侵

犯、ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平升高是 ＨＣＣ 患者预后死

亡的危险因素（Ｐ＜０ ０５）（表 ３）。
２ ６　 血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平对 ＨＣＣ 患者预

后死亡预测价值分析

结果显示，血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 单独及联合

预测 ＨＣＣ 患者预后死亡的 ＡＵＣ 分别为 ０ ８３５，
０ ８６６，０ ９３６，联合预测效果优于单独预测（Ｚ 二者

联合⁃ＫＬＦ５＝２ ７９２，Ｐ ＝ ０ ００５，Ｚ 二者联合⁃ａｃｔｉｎｉｎ⁃４＝
２ ０１４，Ｐ＝ ０ ０４４）（表 ４，图 ２）。

３　 讨论

ＫＬＦ５ 是一种锌指转录因子，其能介导相关信号

途径参与调节增殖、凋亡、分化和迁移等过程［８］。
研究表明，在乳腺癌中 ＫＬＦ５ 表达上调，而敲低

ＫＬＦ５ 表达可阻止肿瘤转移［９］。 在前列腺癌患者中，
ＫＬＦ５ 表达水平升高，且与前列腺癌骨转移有关［１０］。

表 ３　 影响 ＨＣＣ 患者预后死亡的单因素、多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｕｎｉｆａｃｔｏｒｉａｌ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＣＣ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅ
Ｏｎｅ⁃ｗａｙ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ Ｍｕｌｔｉ⁃ｆａｃｔｏｒ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

ＳＥ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ ＳＥ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

ａｇｅ ０ １７６ ０ ９２４ ０ ６５４－１ ３０５ ０ ６５３

ｇｅｎｄｅｒ ０ ２４４ １ １４９ ０ ７１２－１ ８５４ ０ ５６９

ｍａｘｉｍｕｍ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒ ０ ２９３ ０ ６５８ ０ ３７１－１ １６９ ０ １５３

ｔｕｍｏｕｒ ｎｕｍｂｅｒ ０ ４１７ ０ ５３５ ０ ２３６－１ ２１１ ０ １３４

ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ ｇｒａｄｉｎｇ ０ ３５９ １ ７２６ ０ ８５４－３ ４８８ ０ １２８

ＡＦＰ ０ ７６２ １ ８４１ ０ ４１３－８ １９７ ０ ４２３

ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０ ２０５ １ ５６４ １ ０４６－２ ３３７ ０ ０２９ ０ ２８５ ２ ０３７ １ １６５－３ ５６１ ０ ０１３

ＣＮＬＣ ｓｔａｇｉｎｇ ０ ２１８ １ ５８７ １ ０３５－２ ４３３ ０ ０３４ ０ １７９ １ ５９３ １ １２２－２ ２６２ ０ ００９

ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ０ ２２１ １ ７１２ １ １１０－２ ６４０ ０ ０１５ ０ １９６ １ ７５２ １ １９３－２ ５７３ ０ ００４

ＫＬＦ５ ０ ２１５ １ ６４７ １ ０８１－２ ５１０ ０ ０２０ ０ ２０７ １ ６５４ １ １０２－２ ４８２ ０ ０１５

ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ ０ １９５ １ ６６９ １ １３９－２ ４４６ ０ ００９ ０ １８２ １ ７２２ １ ２０５－２ ４６０ ０ ００３
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表 ４　 血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４水平对 ＨＣＣ 患者预后死亡预测价值

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＫＬＦ５ ａｎｄ ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＣＣ

ｖａｒｉａｎｔ ＡＵＣ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ｖａｌｕｅ ９５％ ＣＩ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ／ ％ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ／ ％ Ｙｏｕｄｅｎ ｉｎｄｅｘ

ＫＬＦ５ ０ ８３５ ６１６ ９８ μｇ ／ Ｌ ０ ７５９－０ ８９４ ７３ ９１ ８４ ２１ ０ ５８１

ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ ０ ８６６ ５０ ９７ ｐｇ ／ ｍＬ ０ ７９５－０ ９２０ ７７ １７ ８９ ４７ ０ ６６７

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ０ ９３６ － ０ ８８０－０ ９７２ ８８ ０４ ８６ ８４ ０ ７４９

ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ：ＡＵＣ＝［０ ５，０ ７］，ｌｏｗ；ＡＵＣ＝［０ ７，０ ８５］，ｇｅｎｅｒａｌｌｙ；ＡＵＣ＝［０ ８５，０ ９５］，ｈｉｇｈｅｒ．

图 ２　 血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４水平预测 ＨＣＣ 患者

　 　 预后死亡的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ ２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＫＬＦ５ ａｎｄ ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ ｌｅｖｅｌｓ
　 　 　 ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

近期研究报道，ＫＬＦ５ 在 ＨＣＣ 中表达显著增加，抑制

其表达可有效阻止 ＨＣＣ 细胞增殖［１１］。 此外，ＫＬＦ５
过表达可抑制 ＨＣＣ 细胞迁移和侵袭，在 ＨＣＣ 中起

着肿瘤抑制剂的作用［１２］。 在本研究中，ＨＣＣ 患者

血清 ＫＬＦ５ 水平明显升高，且死亡组患者血清 ＫＬＦ５
水平明显高于生存组，提示 ＫＬＦ５ 参与了 ＨＣＣ 的发

生发展，但其参与机制后续仍需深入研究进行验证。
目前已有大量证据表明 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 在人类各种癌

中发挥着癌基因的作用［５］。 其中有研究表明，
ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 在 ＨＣＣ 组织中高表达，且 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 高表达

患者预后复发率高，说明 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 与 ＨＣＣ 患者预后

情况密切相关［６］。 在本研究中，ＨＣＣ 患者血清 ａｃｔｉ⁃
ｎｉｎ⁃４ 水平明显升高，且死亡组血清 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平明

显高于生存组，说明 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 参与了 ＨＣＣ 的进展。
此外，ＨＣＣ 患者血清 ＫＬＦ５ 与 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平之间为

正相关关系，而前人研究表明，ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 均

可参与上皮间质转化过程，并与肿瘤的迁移密切相

关，故推测 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 可能同时参与了 ＨＣＣ
上皮间质转化或迁移过程，但具体参与机制有待后

续深入研究。
本研究结果还发现，生存组与死亡组患者肿瘤

分化程度、ＣＮＬＣ 分期、有无血管侵犯占比存在明显

差异，且 ＨＣＣ 低分化、ＣＮＬＣ 分期为Ⅲａ 期、血管侵

犯、ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平升高均为 ＨＣＣ 患者经

ＴＡＣＥ 治疗预后死亡的危险因素；血清 ＫＬＦ５ 和

ａｃｔｉｎｉｎ⁃４水平联合预测 ＨＣＣ 患者预后死亡的 ＡＵＣ
为 ０ ９３６，敏感度为 ８８ ０４％，以上结果说明联合检

测 ＨＣＣ 患者血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平对预测患

者预后具有较高价值，此外，在实施 ＴＡＣＥ 前，应考

虑 ＨＣＣ 患者肿瘤分期及有无血管侵犯等因素，以提

高临床 ＴＡＣＥ 实际治疗效果。
综上，血清 ＫＬＦ５ 和 ａｃｔｉｎｉｎ⁃４ 水平升高是 ＨＣＣ

ＴＡＣＥ 治疗预后的危险因素，二者联合预测 ＨＣＣ 预

后价值较高。 但本研究仍存在不足之处，本研究为

单中心研究试验，病例样本较少，可能存在一定偏

倚，后续有待扩大样本量、展开多中心研究进一步

验证。
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