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【摘 要】 目的 探究血清涎液化糖链抗原-6( KL-6) 、肿瘤坏死因子受体相关蛋白 1( TＲAP1) 在原发性肝癌
( PLC) 中的水平变化及其与临床分期和预后的关系。方法 选取 2021年 8月—2023年 8月西安交通大学第一附属
医院肝胆外科收治的 PLC患者 135例为 PLC组，将 PLC患者根据临床分期标准分为Ⅰ期 36 例、Ⅱ期 45 例、Ⅲ期 38
例、Ⅳ期 16例，根据复发、转移、生存情况分为预后良好亚组 83例和预后不良亚组 52例，另选取同期体检健康志愿者
120例作为健康对照组。采用 ELISA 检测血清 KL-6、TＲAP1 水平; Spearman 法分析血清 KL-6、TＲAP1 水平与临床分
期的相关性; 多因素 Logistic 回归分析 PLC 患者预后不良的影响因素; 采用 ＲOC 曲线和 DCA 曲线分析血清 KL-6、
TＲAP1水平对 PLC患者预后不良的预测价值;相对危险度( ＲＲ) 分析不同血清 KL-6、TＲAP1 水平与 PLC 患者预后不
良的关系。结果 PLC组血清 KL-6、TＲAP1 水平高于健康对照组 ( t /P = 14．500 /＜0．001、28．592 /＜0．001) ; 不同分期
PLC患者血清 KL-6、TＲAP1 水平比较，Ⅰ期＜Ⅱ期＜Ⅲ期＜Ⅳ期 ( F /P = 22．194 /＜0．001、55．861 /＜0．001) ; 血清 KL-6、
TＲAP1水平与 PLC患者临床分期呈正相关( rs /P= 0．544 /＜0．001、0．734 /＜0．001) ;预后不良亚组淋巴结转移、肿瘤分期
为Ⅲ～Ⅳ期、有门静脉癌栓比例及血清 KL-6、TＲAP1 水平高于预后良好亚组 ( χ2 / t /P = 12．622 /＜0．001、6．756 /0．009、

6．204 /0．013、6．994 /＜0．001、6．206 /＜0．001) ;淋巴结转移、肿瘤分期Ⅲ～Ⅳ期、门静脉癌栓、KL-6高、TＲAP1高是 PLC患
者预后不良的危险因素［OＲ( 95%CI) = 1．528( 1．108～ 2．107) 、1．329( 1．061～ 1．665) 、1．743( 1．139～ 2．667) 、2．046( 1．246～
3．359) 、1．835( 1．491～2．259) ］;血清 KL-6、TＲAP1水平单独及二者联合预测 PLC 患者预后不良的曲线下面积( AUC)

分别为 0．788、0．789、0．896，二者联合预测的价值高于单独预测( Z /P= 2．212 /0．013、2．155 /0．031) ;在 0．10～0．92高风险
阈值内，KL-6与 TＲAP1联合预测 PLC 患者预后不良的净收益优于各自单独预测; ＲＲ 分析结果显示，血清 KL-6、
TＲAP1高水平的 PLC患者预后不良风险是低水平患者的 3．375、4．400倍( χ2 /P= 30．111 /＜0．001、28．927 /＜0．001) 。结

论 PLC患者血清 KL-6、TＲAP1水平升高，二者水平与临床分期呈正相关，且联合检测对患者预后具有较好的预测
效能。
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【Abstract】 Objective To investigate the changes in serum Krebs von den Lungen-6 (KL-6) and tumor necrosis fac-

tor receptor-associated protein 1 (TRAP1) levels in patients with primary liver cancer (PLC) and their relationships with clini-

cal stage and prognosis. Methods A total of 135 patients with PLC admitted to our hospital from August 2021 to August
2023 were enrolled as the PLC group. Based on clinical staging criteria, patients were classified into stage Ⅰ (36 cases), stage
Ⅱ (45 cases), stage Ⅲ (38 cases), and stage Ⅳ (16 cases). According to recurrence, metastasis, and survival status during fol-

low-up, patients were further divided into a good prognosis group (83 cases) and a poor prognosis group (52 cases). Another
120 healthy volunteers who underwent physical examinations during the same period were selected as the control group. Se-
rum levels of KL-6 and TRAP1 were detected by ELISA. The Spearman method was used to analyze the correlation between
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serum KL-6, TRAP1 levels and clinical stage. Logistic regression analysis was performed to identify factors influencing poor
prognosis in PLC patients. ROC and DCA curves were used to evaluate the predictive value of serum KL-6 and TRAP1 for
poor prognosis. Relative risk (RR) analysis was conducted to explore the relationship between different serum levels of KL-6
and TRAP1 and poor prognosis. Ｒesults Serum KL-6 and TRAP1 levels in the PLC group were significantly higher than
those in the control group (t =14.500, 28.592; bothP <0.05). As clinical stage increased, serum KL-6 and TRAP1 levels gradu-
ally increased (F =22.194, 55.861; bothP <0.05), and both were positively correlated with clinical stage (r s =0.544, 0.734; both
P <0.05). The poor prognosis subgroup had significantly higher proportions of patients with lymph node metastasis, tumor
stage Ⅲ–Ⅳ, portal vein tumor thrombus, and elevated serum KL-6 and TRAP1 levels compared with the good prognosis
subgroup (χ2/t =12.622, 6.756, 6.204, 6.994, 6.206;P <0.001, 0.009, 0.013, <0.001, <0.001). Lymph node metastasis［OR (95%
CI )=1.528 (1.108－2.107)］, tumor stage Ⅲ–Ⅳ［OR (95%CI ) = 1.329 (1.061－1.665)］, portal vein tumor thrombus［OR
(95%CI )=1.743 (1.139－2.667)］, high KL-6［OR (95%CI ) =2.046 (1.246－3.359)］, and high TRAP1［OR (95%CI ) =1.835
(1.491－2.259)］were independent risk factors for poor prognosis in PLC patients. The AUCs of serum KL-6, TRAP1, and
their combination for predicting poor prognosis were 0.788, 0.789, and 0.896, respectively. The combined prediction showed
significantly better performance than either marker alone (Z =2.212, 2.155;P =0.013, 0.031). DCA results indicated that within
the high-risk threshold range of 0.10– 0.92, the combined prediction provided greater net benefit than individual markers. RR
analysis showed that PLC patients with serum KL-6 > 109.40 U/ml［RR (95%CI ) = 3.375 (2.093－5.442)］ and TRAP1 >
28.62 μg/L［RR (95%CI )=4.400 (2.246－8.620)］had a significantly higher risk of poor prognosis (bothP <0.05). Conclusion
Serum KL-6 and TRAP1 levels are elevated in PLC patients and are positively correlated with clinical stage. Both markers

demonstrate good predictive value for patient prognosis.
【Key words】 Primary liver cancer; Krebs von den Lungen-6; Tumor necrosis factor receptor-associated protein 1;

Clinical stage; Prognosis

原发性肝癌( primary liver cancer，PLC) 是肝脏常
见的恶性肿瘤，根据病理类型可分为肝细胞癌、肝内胆
管癌及混合型肝细胞癌-胆管癌，严重威胁患者生
存［1］。目前，手术切除仍是 PLC 的重要临床干预手
段，但多数患者确诊时已至晚期，错失手术窗口期，导

致高复发率和低生存率［2］。因此，亟须建立有效的早
期筛查策略，以尽早诊断并及时治疗。涎液化糖链抗
原-6( Krebs von den Lungen-6，KL-6) 是一种唾液酸化
糖链抗原，被认为是间质性肺炎的生物标志物［3］。研
究报道，KL-6 也可作为肿瘤标志物，在胰腺癌［4］、肺
癌［5］等多种恶性肿瘤患者中表达升高，且与患者预后

密切相关。肿瘤坏死因子受体相关蛋白 1 ( TNF
receptor-associated protein 1，TＲAP1) 是一种线粒体蛋
白，主要定位于肿瘤细胞线粒体中，参与癌症的发生发

展［6］。研究报道，胃癌患者 TＲAP1 水平升高，与总生
存率降低有关［7］;食管癌患者 TＲAP1水平随临床分期
增加而升高，与临床分期及预后密切关联［8］。然而，
目前关于血清 KL-6、TＲAP1 水平与 PLC 患者临床分
期及预后的关系尚未系统阐明。本研究对此进行探
究，以期为 PLC 的早期诊断与干预治疗提供新视角，
现报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2021年 8月—2023年 8 月西安
交通大学第一附属医院肝胆外科收治的 PLC患者 135

例为 PLC组，男 76 例，女 59 例，年龄 45 ～ 58 ( 53．15±
4．02) 岁。按照临床分期标准［9］，将患者分为Ⅰ期 36
例、Ⅱ期 45例、Ⅲ期 38例、Ⅳ期 16例。另选取同期医
院体检健康志愿者 120 例作为健康对照组，男 68 例，
女 52例，年龄 45～60( 54．08±4．76) 岁。2组性别、年龄
比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性。本
研究已经获得医院伦理委员会批准 ( 2021042) ，受试
者和家属均知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①符合 PLC 诊断
标准［10］，且经病理检测确诊; ②年龄＞18 岁; ③初诊;
④临床资料完整。( 2) 排除标准: ①合并其他肿瘤患
者;②入院前接受肝癌切除术等相关治疗;③合并免疫
及血液疾病;④心、肾等其他重要器官衰竭。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 KL-6、TＲAP1 水平检测: 于患者入院 /健
康志愿者体检时采集其清晨空腹肘静脉血 5 ml，离心
后留取血清保存备用。使用 ELISA 法检测血清 KL-6
( 上海康朗生物科技有限公司试剂盒，货号: KL-KL-6-
Hu) 、TＲAP1( 湖北艾普蒂生物工程有限公司试剂盒，
货号: IPD-E17179h) 水平，严格按照试剂盒说明操作。
1．3．2 预后评估及分组:患者出院后，通过电话、门诊
等方式进行 2年随访，每隔 3个月随访 1次，随访截止
时间为 2025年 9月。根据患者复发、转移、生存情况，
分为预后良好亚组( 83例) 、预后不良亚组( 52 例) ，预
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后不良包括患者复发、转移、随访时间内死亡。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 27．0 软件统计分析数
据。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s表示，2 组
间比较采用独立样本 t检验，多组间比较采用 F 检验;
Spearman法分析血清 KL-6、TＲAP1 水平与临床分期
的相关性;多因素 Logistic 回归分析 PLC 患者预后不
良的影响因素; 采用 ＲOC 曲线和 DCA 曲线分析血清
KL-6、TＲAP1水平对 PLC 患者预后不良的预测价值;
相对危险度( ＲＲ) 分析不同血清 KL-6、TＲAP1 水平与
PLC患者预后不良的关系。P＜0．05 表示差异有统计
学意义。
2 结 果
2．1 血清 KL-6、TＲAP1水平比较 PLC组血清 KL-6、
TＲAP1水平高于健康对照组，差异有统计学意义( P＜
0．01) ，见表 1。

表 1 健康对照组与 PLC组血清 KL-6、TＲAP1水平比较 ( �x±s)
Tab．1 Comparison of serum KL-6 and TＲAP1 levels between the

healthy control group and the PLC group

组 别 例数 KL-6( U /ml) TＲAP1( μg /L)
健康对照组 120 85．43±9．72 15．62±2．89
PLC组 135 106．29±12．82 28．71±4．21
t值 14．500 28．592
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 不同分期 PLC 患者血清 KL-6、TＲAP1 水平比较
不同分期 PLC 患者血清 KL-6、TＲAP1 水平比较，

Ⅰ期＜Ⅱ期＜Ⅲ期＜Ⅳ期( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 不同分期 PLC患者血清 KL-6、TＲAP1水平比较 ( �x±s)
Tab．2 Comparison of serum KL-6 and TＲAP1 levels in patients

with different stages of PLC

临床分期 例数 KL-6( U /ml) TＲAP1( μg /L)
Ⅰ期 36 97．45±8．36 24．92±2．17
Ⅱ期 45 103．71±10．92 27．47±2．51
Ⅲ期 38 111．81±11．45 31．56±3．28
Ⅳ期 16 120．33±11．73 33．96±3．69
F值 22．194 55．861
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．3 血清 KL-6、TＲAP1 水平与临床分期的相关性分
析 Spearman 相关性分析显示，血清 KL-6、TＲAP1 水
平与 PLC 患者临床分期呈正相关 ( rs /P = 0． 544 /＜
0．001、0．734 /＜0．001) 。
2．4 不同预后 PLC 患者临床资料及血清 KL-6、
TＲAP1水平比较 预后不良亚组淋巴结转移、肿瘤分

期为Ⅲ～Ⅳ期、有门静脉癌栓比例及血清 KL-6、TＲAP1
水平高于预后良好亚组( P＜0．05 或 0．01) ; 2 亚组其他
临床资料比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，见表 3。

表 3 不同预后 PLC 患者临床资料及血清 KL-6、TＲAP1 水平
比较

Tab．3 Comparison of clinical data and serum KL-6 and TＲAP1
levels among patients with different prognoses of PLC

项 目
预后良好亚组
( n= 83)

预后不良亚组
( n= 52)

t /χ2 值 P值

性别［例( %) ］ 0．206 0．650
男 48( 57．83) 28( 53．85)
女 35( 42．17) 24( 46．15)
年龄( �x±s，岁) 52．86±4．35 53．61±4．72 0．943 0．347
吸烟史［例( %) ］ 43( 51．81) 31( 59．62) 0．787 0．375
饮酒史［例( %) ］ 39( 46．99) 29( 55．77) 0．986 0．321
肝硬化史［例( %) ］ 38( 45．78) 32( 61．54) 3．179 0．075
肿瘤直径［例( %) ］ 1．814 0．178
≥5 cm 38( 45．78) 30( 57．69)
＜5 cm 45( 54．22) 22( 42．31)
淋巴结转移［例( %) ］ 33( 39．76) 37( 71．15) 12．622 ＜0．001
分化程度［例( %) ］ 2．892 0．089
低分化 37( 44．58) 31( 59．62)
中高分化 46( 55．42) 21( 40．38)
肿瘤分期［例( %) ］ 6．756 0．009
Ⅰ～Ⅱ期 57( 68．67) 24( 46．15)
Ⅲ～Ⅳ期 26( 31．33) 28( 53．85)
肿瘤数量［例( %) ］ 0．082 0．775
单发 42( 50．60) 25( 48．08)
多发 41( 49．40) 27( 51．92)
肿瘤位置［例( %) ］ 0．003 0．998
左叶 29( 34．94) 18( 34．62)
右叶 32( 38．55) 20( 38．46)
双叶 22( 26．51) 14( 26．92)
乙型肝炎病毒感染［例(%)］ 44( 53．01) 29( 55．77) 0．098 0．754
门静脉癌栓［例( %) ］ 36( 43．37) 34( 65．38) 6．204 0．013
KL-6( �x±s，U /ml) 101．25±10．07 114．33±11．34 6．994 ＜0．001
TＲAP1( �x±s，μg /L) 27．46±2．83 30．71±3．16 6．206 ＜0．001

2．5 多因素 Logistic回归分析 PLC患者预后不良的影
响因素 以 PLC患者预后情况( 预后不良 = 1，预后良
好= 0) 为因变量，以淋巴结转移、肿瘤分期、门静脉癌
栓、KL-6、TＲAP1为自变量进行多因素 Logistic 回归分
析，结果显示:淋巴结转移、肿瘤分期Ⅲ～Ⅳ期、门静脉
癌栓、KL-6高、TＲAP1高是 PLC 患者预后不良的危险
因素( P＜0．05或 0．01) ，见表 4。
2．6 血清 KL-6、TＲAP1 水平对 PLC 患者预后不良的
预测价值分析 绘制血清 KL-6、TＲAP1水平预测 PLC
患者预后不良的 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积
( AUC) ，结果显示: 血清 KL-6、TＲAP1 水平单独及二
者联合预测 PLC患者预后不良的 AUC 分别为 0．788、
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0．789、0．896，二者联合预测的价值高于单独预测( Z /P=
2．212 /0．013、2．155 /0．031) ，见表 5、图 1。

表 4 多因素 Logistic回归分析 PLC患者预后不良的影响因素
Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis of risk factors for

poor prognosis in PLC patients

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
淋巴结转移 0．424 0．164 6．683 0．010 1．528 1．108～2．107
肿瘤分期Ⅲ～Ⅳ期 0．284 0．115 6．117 0．013 1．329 1．061～1．665
门静脉癌栓 0．556 0．217 6．556 0．010 1．743 1．139～2．667
KL-6高 0．716 0．253 8．007 0．005 2．046 1．246～3．359
TＲAP1高 0．607 0．106 32．797 ＜0．001 1．835 1．491～2．259

表 5 血清 KL-6、TＲAP1 预测 PLC 患者预后不良的临床价值
比较

Tab． 5 Comparison of the clinical value of serum KL-6 and
TＲAP1 in predicting poor prognosis in patients with PLC

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

KL-6 109．40 U /ml 0．788 0．709～0．868 0．692 0．783 0．475
TＲAP1 28．62 μg /L 0．789 0．710～0．869 0．846 0．627 0．473
二者联合 0．896 0．840～0．951 0．789 0．868 0．657

图 1 血清 KL-6、TＲAP1 水平预测 PLC 患者预后不良的 ＲOC

曲线

Fig．1 ＲOC curve for predicting poor prognosis in PLC patients

based on serum KL-6 and TＲAP1 levels

2．7 DCA 曲线分析血清 KL-6、TＲAP1 水平与 PLC 患
者预后不良的关系 DCA曲线分析结果显示，在 0．10～
0．92高风险阈值内，KL-6 与 TＲAP1 联合的净收益优
于各自单独预测，见图 2。
2．8 不同血清 KL-6、TＲAP1 水平与 PLC 患者预后不
良的关系分析 以 ＲOC 截断值为界，将血清 KL-6、
TＲAP1分为高、低水平，ＲＲ分析结果显示，血清 KL-6、

TＲAP1高水平的 PLC 患者预后不良风险是低水平患
者的 3．375、4．400倍( P＜0．01) ，见表 6。

图 2 血清 KL-6、TＲAP1 水平与 PLC 患者预后不良的 DCA 曲
线分析

Fig．2 The relationship between serum KL-6，TＲAP1 and poor
prognosis in PLC patients -DCA curve analysis

表 6 血清 KL-6、TＲAP1与 PLC患者预后不良的关系
Tab．6 The relationship between serum KL-6，TＲAP1 and poor

prognosis in PLC patients

项 目
预后良好
( n= 83)

预后不良
( n= 52) ＲＲ值 95%CI χ2 值 P值

KL-6( U/ml) 3．375 2．093～5．442 30．111 ＜0．001
＞109．40 18 36
≤109．40 65 16

TＲAP1(μg/L) 4．400 2．246～8．620 28．927 ＜0．001
＞28．62 31 44
≤28．62 52 8

3 讨 论
PLC是一种高度侵袭性的肿瘤，发病率和病死率

均高，大多数患者确诊时为中晚期，伴有转移、侵袭、细
胞凋亡逃逸、耐药等，使临床治疗复杂化、患者预后不
佳［11］。目前迫切需要识别和验证 PLC 的生物标志
物，以促进早期诊断和治疗干预，确定可靠的生物标志

物对 PLC的早期发现和有效治疗至关重要。
在癌细胞中，黏蛋白( MUC) 通常异常表达和 /或

糖基化，促进癌细胞的增殖、代谢、侵袭转移、血管生成
和化疗耐药［12］。KL-6 是 MUC1 细胞外结构域上，由
特定唾液酸化糖链和核心肽段共同构成的抗原之一，

在肺炎、肺癌等多种肺部疾病中作为诊断生物标志物
使用［13］。Huang等［14］研究显示，血清 KL-6 水平升高
是肺癌患者预后不良的生物标志物。宋洁等［15］研究
显示，KL-6 在胰腺癌高表达，其对Ⅰ期胰腺癌具有较
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高辅助诊断价值，表明 KL-6 可能参与癌症的发生发
展，与预后及分期有关。本研究结果显示，PLC 患者
随着临床分期的增加，KL-6 水平逐渐升高，且对患者
预后不良具有一定的预测效能，表明 KL-6水平升高可
能参与 PLC 患者病情进展，推测原因可能为 KL-6 参
与 PLC 的恶性进展，抑制 KL-6 表达可以抑制癌细胞
增殖、迁移，从而抑制癌症进展的发生［16］。TＲAP1 又
称 Hsp75，是 Hsp90分子伴侣的线粒体同源体，其结构
域组成和整体折叠方式相似，氨基酸序列高度同源，

TＲAP1活性对肿瘤细胞向更恶性表型进化的能力有
深远的影响，TＲAP1 高表达可促进癌细胞恶性进展，
且与细胞耐药相关［17-19］。研究显示，TＲAP1 在肺癌、
食管癌等多种癌症中高表达，与患者预后密切相

关［20-21］。牛静静等［22］研究显示，TＲAP1 参与肝癌进
展，沉默其表达可抑制癌细胞发生发展，提示 TＲAP1
水平与 PLC 的恶性进展有关。本研究结果显示，
TＲAP1在 PLC患者中高表达，其水平与临床分期呈正
相关，对患者预后不良具有较高的预测价值，表明

TＲAP1可预测癌症预后，且与肿瘤特征密切相关，是
一个极具前景的预后生物标志物，推测机制可能为

TＲAP1上调通过促进糖酵解代谢和拮抗多种细胞死
亡途径之前的线粒体通透性转变，导致癌症的代谢重

编程和细胞凋亡逃逸，促进许多癌症的生长和进

展［23］; TＲAP1还可能通过调控氧化应激、细胞凋亡，
参与肿瘤细胞的恶性表型［24-25］。
本研究 ＲOC曲线显示，血清 KL-6、TＲAP1 联合预

测 PLC患者预后不良的效能优于单独预测; DCA结果
显示，在 0．10～0．92高风险阈值内，二者联合预测的净
收益优于各自单独预测; ＲＲ 分析显示，血清 KL-6、
TＲAP1高水平与 PLC患者预后不良关系密切，推测原
因可能为临床上联合检测血清 KL-6、TＲAP1可扩大对
PLC患者预后不良的预测效能，弥补单独指标预测的
不足，为临床 PLC的预后评估提供了新见解。
4 结 论
综上所述，PLC患者血清 KL-6、TＲAP1水平升高，

与临床分期和预后关系密切，二者联合预测 PLC 患者
预后不良的效能优于单独指标预测，其可作为临床分

期诊断及预后评估的辅助指标，为临床诊治提供一定

的指导意义。但本研究仍存在样本量少，样本来源单
一等不足，今后仍需扩大样本进一步验证本研究结论，

为其临床应用提供更多依据。
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