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前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌患者血清中的表达水平及意义 *
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摘要 目的：探究前列腺素 E2、热休克蛋白 90琢（HSP90琢）、C-myc基因（C-myc）在肝细胞癌患者血清中的表达水平及意义。方法：
选取 2017年 12月 -2019年 6月在我院接受治疗肝细胞癌的患者 50例，作为肝细胞癌组，另选同时段健康人群 50例，作为本研

究对照组。抽取两组研究对象清晨空腹静脉血 5 mL并进行离心处理，使用酶联免疫吸附试验法检测前列腺素 E2水平，免疫透射

比浊法检测 HSP90琢水平，Western blot法检测 C-myc相对表达量，并对前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌患者血清中相关
性进行研究。结果：对照组研究对象血清中前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc的相对表达量低于肝细胞癌组研究对象（P＜0.05）；肿瘤

体积＜5 cm3的患者前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc的相对表达量低于肿瘤体积≥ 5 cm3患者；有淋巴结转移情况的患者前列腺素

E2、HSP90琢、C-myc的相对表达量高于无淋巴结转移情况的患者；浸及浆膜的患者前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc的相对表达量高
于未浸及浆膜的患者；低分化的患者前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc的相对表达量高于中、高分化的患者；Ⅰ+Ⅱ期的患者前列腺素

E2水平低于Ⅲ+Ⅳ期的患者（P＜0.05）。前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc三者在肝细胞癌患者血清中表达呈正相关。结论：前列腺素
E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌中表达异常，而且三者之间具有一定的相关性，对前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌中相对
表达量进行检测分析，对了解患者的病情具有一定的指导参考意义。
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The Expression Levels of Prostaglandin E2, HSP90琢 Serum and C-myc
in Patients with Hepatocellular Carcinoma and Its Significance*

To investigate the expression levels and significance of prostaglandin E2, heat shock protein 90 (HSP90琢)
and C-myc gene (C-myc) in serum of hepatocellular carcinoma patients. From December 2017 to June 2019, 50 patients who

received treatment of HCC in our hospital were selected as the HCC group, and another 50 healthy people in the same period were selected

as the control group of this study. Five ml of fasting venous blood was collected from the two groups in the morning and centrifuged. The

level of prostaglandin E2 was measured by enzyme-linked immunosorbent assay, Hsp90 琢 by immunoturbidimetry, and the relative

expression of c-myc by Western blot. The relative expression levels of prostaglandin E2, HSP90琢 serum and C-myc in the con-

trol group were lower than those in the hepatocellular carcinoma group (P<0.05). The relative expressions of prostaglandin E2, HSP90琢
and C-myc in patients with tumor volume <5 cm3 were lower than those with tumor volume ≥ 5 cm3. The relative expression levels of

prostaglandin E2, HSP90琢 and C-myc in patients with lymph node metastasis were higher than those without lymph node metastasis. The

relative expression levels of prostaglandin E2, HSP90琢 and C-myc in patients immersed in serosa were higher than those not immersed in

serosa. The relative expression levels of prostaglandin E2, HSP90琢 and C-myc in patients with low differentiation were higher than those

in patients with medium and high differentiation.Ⅰ+Ⅱ period of prostaglandin E2 level in patients thanⅢ +Ⅳ period patients (P<0.05).
Prostaglandin E2, HSP90琢 and C-myc were positively correlated in serum of HCC patients. The expression of prostaglandin

E2, HSP90琢, and C-myc is abnormal in hepatocellular carcinoma, and there is a certain correlation among the three. The relative expres-
sion levels of prostaglandin E2, HSP90琢, and C-myc in hepatocellular carcinoma were detected and analyzed, which is helpful to under-
stand the patients' condition.
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前言

肝细胞癌是一种死亡率高的原发性恶性肿瘤，也是全球五

大常见恶性肿瘤之一，多发于亚洲、非洲欧洲南部，它是我国第

二大恶性肿瘤[1,2]。早期症状通常不明显，在中晚期可能会出现

右上腹疼痛，乏力，腹胀。有些病人的体重会在短期内下降得比

较快，到了晚期还可能会出现皮肤瘙痒、下肢水肿等症状，严重

时还可能会有突发性的消化道出血，这些情况都需要警惕[3-5]。

肝细胞癌的病因涉及因素较多，慢性乙型肝炎、丙型肝炎病毒

感染等是主要危险因素，另外吸烟、肥胖和糖尿病人群也需要

注意[6]。手术切除是目前治疗肝细胞癌的主要手段，但术后复发

率较高，远期效果并不理想[7]，且由于肝细胞癌早期症状不明

显，确诊时多数患者已是局部晚期或发生远处转移[8]。所以防患

于未然，越早防治对患者越好。本研究对肝细胞癌患者血清中

的前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc表达水平进行检测，旨在探究
三者与肝细胞癌发生发展以及严重程度的关系。

1 材料与方法

1.1 材料

研究对象：选取 2017年 12月 -2019年 6月在我院接受治

疗肝细胞癌的患者 50例，作为肝细胞癌组，其中包括男性患者

24例，女性患者 26例，年龄 42-65岁，平均年龄（58± 5.6）岁；

另选同时段健康人群 50例，作为本研究对照组，其中包括男性

患者 23例，女性患者 27例，年龄 44-62岁，平均年龄（53± 6.5）

岁。两组研究对象一般资料比较无统计学差异（P＞0.05），具有

可比性。纳入标准：① 经确诊为肝细胞癌患者；② 临床资料完整

患者；③ 本研究所有患者及其家属均知情，签署知情同意书。排

除标准：① 器官衰竭或器官有障碍的患者；② 血液系统疾病患

者；③ 并发其他恶性肿瘤患者。

1.2 方法

1.2.1 采集标本 抽取两组研究对象清晨空腹静脉血 5 mL放

置于抗凝管中，常温静置 1 h，离心机以 3000 r/min离心 20 min，

取上清液存于 4℃下待用。

1.2.2 检测前列腺素 E2水平 使用酶联免疫吸附试验法检测。

取 50 mm碳酸盐包缓冲液稀释抗原至溶解，浓度为 15 滋g/mL，
在96孔酶标板中每孔加入 100 滋L，4℃下孵育过夜。次日使用
PBST冲洗 3次，1%的 BSA每孔加入 150 滋L，常温封存 1 h后

使用 PBST冲洗 3次，在每孔中加入血清、对照样品。常温孵育

2h，PBST，加入稀释后的 HRP标记的二抗 100滋L，常温孵育 1 h。

使用 PBST冲洗 3次后，显色剂显色 20 min，在酶标仪上读取

A405值。

1.2.3 检测 HSP90琢水平 使用免疫透射比浊法检测。准备 3

个试管并分别标记为标准管、测定管及空白管，在 3个试管中

加入缓冲液 350 滋L后，标准管中加入 HSP90琢定标液 20 滋L，
测定管中加入血清 20 滋L，空白管中加入蒸馏水 20 滋L，3个试
管震荡混匀。常温静置 10 min后使用分光光度计进行比色，在

450 nm 波长处读取记录各管吸光度，并计算血清 HSP90琢
水平。

1.2.4 检测 C-myc相对表达量 使用Western blot法检测。将

待测标本使用 PBS缓冲液清洗次之后裂解 30 min，测定蛋白

浓度。加入适量 SDS-PAGE蛋白缓冲液，电泳 10 min后加入

5 g/L脱脂奶粉浸泡电转膜，常温封闭 2 h，加入一抗，4℃环境

下孵育过夜，次日使用 TBST液冲洗，加入二抗，常温孵育 1.5 h

再清洗，加入显影剂显色，检测 C-myc相对表达量。

1.3 统计学处理

采用 SPSS21.0软件分析。计量资料比较进行重复测量数

据方差分析，组间两两比较采用独立 t检验，P值＜0.05为具有

统计学意义的标准。相关性采用 Pearson相关性分析。

2 结果

2.1 前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌患者血清中表达
水平对比

如表 1 所示，对照组研究对象血清中前列腺素 E2、

HSP90琢、C-myc的相对表达量低于肝细胞癌组研究对象，差异
具有统计学意义（P＜0.05）。

表 1 前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌患者血清中表达水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of prostaglandin E2, HSP90琢, C-myc expression levels in serum of patients with HCC (x± s)

Groups Number of cases Prostaglandin E2（pg/mL） HSP90琢（pg/mL） C-myc

Control group 50 178.35± 36.47 51.29± 12.45 0.34± 0.06

HCC group 50 387.56± 90.13 214.91± 67.34 1.49± 0.32

t 15.210 16.890 24.980

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 前列腺素 E2表达与肝细胞癌患者临床病理特征的关系

如表 2所示，肿瘤体积＜5 cm3的患者前列腺素 E2水平低

于肿瘤体积≥ 5 cm3患者；有淋巴结转移情况的患者前列腺素

E2水平高于无淋巴结转移情况的患者；浸及浆膜的患者前列腺

素 E2水平高于未浸及浆膜的患者；低分化的患者前列腺素 E2

水平高于中、高分化的患者；Ⅰ+Ⅱ期的患者前列腺素 E2水平

低于Ⅲ+Ⅳ期的患者，差异具有统计学意义（P＜0.05）。

2.3 HSP90琢表达与肝细胞癌患者临床病理特征的关系

如表 3所示，肿瘤体积＜5 cm3的患者 HSP90琢水平低于
肿瘤体积≥ 5 cm3患者；有淋巴结转移情况的患者 HSP90琢水
平高于无淋巴结转移情况的患者；浸及浆膜的患者 HSP90琢水
平高于未浸及浆膜的患者；低分化的患者 HSP90琢水平高于
中、高分化的患者；Ⅰ+Ⅱ期的患者 HSP90琢水平低于Ⅲ+Ⅳ期

的患者，差异具有统计学意义（P＜0.05）。

2.4 C-myc表达与肝细胞癌患者临床病理特征的关系

如表 4所示，肿瘤体积＜5 cm3的患者 C-MYC相对表达
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量低于肿瘤体积≥ 5 cm3 患者；有淋巴结转移情况的患者

C-MYC相对表达量高于无淋巴结转移情况的患者；浸及浆膜

的患者 C-MYC相对表达量高于未浸及浆膜的患者；低分化的

患者 C-MYC相对表达量高于中、高分化的患者；Ⅰ+Ⅱ期的患

者 C-MYC相对表达量低于Ⅲ+Ⅳ期的患者，差异具有统计学

意义（P＜0.05）。

表 2 前列腺素 E2表达与肝细胞癌患者临床病理特征的关系

Table 2 The relationship between the expression of prostaglandin E2 and the clinicopathological characteristics of patients with HCC

Pathological parameters Number of cases C-myc

Tumor volume
＜5 cm3 23 1.14± 0.27

≥ 5 cm3 27 1.52± 0.39

Lymph node metastasis
Yes 22 1.57± 0.36

t P

3.935 ＜0.001

3.691 ＜0.001
No 28 1.22± 0.31

Degree of infiltration
Infiltrating serosa 24 1.43± 0.33

3.705 ＜0.001
Impervious serosa 26 1.12± 0.26

Differentiation degree
Low differentiation 23 1.50± 0.38

3.407 0.001
Medium and high differentiation 27 1.19± 0.26

Pathological stage
Ⅰ+Ⅱstages 22 1.21± 0.23

3.124 0.003
Ⅲ+Ⅳstages 28 1.48± 0.35

表 3 HSP90琢表达与肝细胞癌患者临床病理特征的关系
Table 3 Relationship between HSP90琢 expression and clinicopathological characteristics of patients with HCC

Pathological parameters Number of cases Prostaglandin E2（pg/mL）

Tumor volume
＜5 cm3 23 304.37± 67.25

≥ 5 cm3 27 420.83± 98.54

Lymph node metastasis
Yes 22 428.94± 90.62

t P

4.793 ＜0.001

4.564 ＜0.001
No 28 325.74± 69.35

Degree of infiltration
Infiltrating serosa 24 431.58± 64.34

4.714 ＜0.001
Impervious serosa 26 356.11± 48.29

Differentiation degree
Low differentiation 23 485.51± 77.26

5.439 ＜0.001
Medium and high differentiation 27 384.92± 52.84

Pathological stage
Ⅰ+Ⅱstages 22 345.46± 93.12

5.120 ＜0.001
Ⅲ+Ⅳstages 28 460.27± 65.33

表 4 C-myc表达与肝细胞癌患者临床病理特征的关系

Table 4 The relationship between the expression of C-myc and the clinicopathological characteristics of patients with HCC

Pathological parameters Number of cases HSP90琢（pg/mL）

Tumor volume
＜5 cm3 23 170.13± 56.78

≥ 5 cm3 27 254.52± 76.21

Lymph node metastasis
Yes 22 226.33± 68.34

t P

4.374 ＜0.001

3.553 ＜0.001
No 28 164.25± 55.26

Degree of infiltration
Infiltrating serosa 24 233.56± 69.19

3.648 ＜0.001
Impervious serosa 26 171.29± 50.76

Differentiation degree
Low differentiation 23 236.12± 52.43

2.390 0.021
Medium and high differentiation 27 201.68± 49.35

Pathological stage
Ⅰ+Ⅱstages 22 181.37± 43.88

5.044 ＜0.001
Ⅲ+Ⅳstages 28 258.44± 60.13
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2.5 前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌患者血清中的相
关性

如图 1所示，对前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌
患者血清中的相关性进行分析。前列腺素 E2、HSP90琢之间呈

正相关（r=0.339，P=0.016），前列腺素 E2、C-myc之间呈正相关

（r=0.369，P=0.008），HSP90琢、C-myc 之间呈正相关（r=0.548，
P=0.001）。

图 1 前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌患者血清中的相关性
Fig.1 Correlation of prostaglandin E2, HSP90琢, C-myc in serum of patients with HCC

3 讨论

肝细胞癌是最常见的肝恶性肿瘤，它发展快、易转移，且又

与多种肝脏疾病有关，为诊断和治疗带来一定的困难[9-11]。在我

国，肝细胞癌的主要病因为乙型肝炎病毒引起的慢性肝损伤，

其他因素包括非乙醇性脂肪肝损伤、丙型肝炎病毒感染等[12-14]。

近年来，多项研究从各角度证明了肝癌的发生发展是一个复杂

的过程，到目前为止并未将其研究透彻，需要进一步研究分

析[15,16]。前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌中表达水平出
现明显异常，但是目前关于三者表达水平与肝细胞癌发生演进

过程的关系及三者之间相关性的研究还相对较少。本文研究中

对肝细胞癌患者血清中的前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc表达水
平进行检测分析，旨在探究三者与肝细胞癌发生发展以及严重

程度的关系。

有报道显示，长期的慢性炎症刺激可引发多种肿瘤，肝细

胞癌是一种典型炎症相关的恶性肿瘤，慢性炎症能将相关细胞

因子释放到肿瘤组织内，并逐渐演变成不同类型免疫抑制细

胞，产生免疫抑制环境，使肿瘤细胞逃脱免疫监控[17,18]。前列腺

素 E2是人体中最重要的生长因子，具有免疫抑制和抗炎的作

用[19,20]。有学者在研究中表示，对于炎症，前列腺素 E2在治炎和

抗炎两个方向上参与整个调节过程；对于免疫系统，前列腺素

E2可发挥正向和负向的调节作用[21]。李韶今[22]等学者在研究中

表示，前列腺素 E2是肿瘤发生发展的重要因子，它在非小细胞

肺癌组织中水平较高。本文研究结果显示，相比正常人群，肝细

胞癌患者血清中的前列腺素 E2水平明显较高，肿瘤体积较大

（≥ 5 cm3）、有淋巴结转移情况、浸润浆膜、分化程度低、病理分

期为Ⅲ、Ⅳ的肝细胞癌患者前列腺素 E2水平较高，说明在肝细

胞癌中，前列腺素 E2呈现高表达，且前列腺素 E2水平的变化

与肝细胞癌的严重程度具有密切关系，检测分析前列腺素 E2

水平能够对肝细胞癌的病情分析提供帮助。

HSP90是重要的分子伴侣之一，在肿瘤组织中发挥重要作

用，是很多癌基因通路的重要组成部分，它在肿瘤组织中呈现

高表达，其中以 HSP90琢的高表达为主[23-26]。吴兴军[27]等学者在

研究中表示，HSP90琢在肝细胞癌患者血清中的水平较高，检测

HSP90琢水平能够对肝细胞癌患者病情严重程度、临床治疗效
果进行较为准确的评价。本文研究结果显示，相比正常人群，肝

细胞癌患者血清中的 HSP90琢水平明显较高，肿瘤体积较大
（≥ 5 cm3）、有淋巴结转移情况、浸润浆膜、分化程度低、病理分

期为Ⅲ、Ⅳ的肝细胞癌患者 HSP90琢水平较高，说明在肝细胞
癌中，HSP90琢呈现高表达，且 HSP90琢2水平的变化与肝细胞
癌的严重程度具有密切关系，检测分析 HSP90琢2水平对肝细
胞癌的诊断具有参考价值，与上述研究结果一致。

C-myc是原癌基因，参与着细胞的多个过程，是促进肿瘤

生长的蛋白因素，在肿瘤细胞的生存发展中扮演着重要角色[28,29]。

研究表示，C-myc在多发性骨髓瘤、前列腺癌组织等肿瘤组织

中呈现高表达[30,31]。牛广旭[32]等在研究中表示，C-myc在肝细胞

癌中呈现异常表达，且其表达变化与肝细胞癌分化程度、转移

情况具有密切联系。本文研究结果显示，相比正常人群，肝细胞

癌患者血清中的 C-myc相对表达量明显较高，肿瘤体积较大

（≥ 5 cm3）、有淋巴结转移情况、浸润浆膜、分化程度低、病理分

期为Ⅲ、Ⅳ的肝细胞癌患者 C-myc相对表达量较高，说明在肝

细胞癌中，C-myc呈现高表达，且 C-myc相对表达量的变化与

肝细胞癌的严重程度具有密切关系，检测分析 C-myc相对表达

量可以为肝细胞癌患者的病情提供临床指导借鉴。

综上所述，前列腺素 E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌中表
达异常，而且三者之间具有一定的相关性，在临床实践中对前

列腺素 E2、HSP90琢、C-myc在肝细胞癌中相对表达量进行实时
检测分析，有助于了解患者的病情变化及时提供临床参考依据。
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