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摘 要 背景与目的：肝细胞癌 （HCC） 发病隐匿，病死率高。肿瘤标志物对于 HCC 的早期诊断、预后判断

和疗效监测具有重要意义。研究表明炎性指标与HCC 的预后密切相关，因此本研究探讨术前炎性复

合指标碱性磷酸酶-白蛋白比值 （AAR）、谷氨酰转肽酶-血小板比值 （GPR） 与HCC切除术后预后的

关系。

方法：回顾性分析中国人民解放军空军军医大学西京医院肝胆外科2014年 1月—2017年 12月间347例

符合标准的行 HCC 切除术患者资料。使用随机数生成器，将 347 例患者按照 7∶3 随机分为训练集

（243例） 与验证集 （104例）。在训练集中，通过X-tile软件，依据生存资料获取AAR和GPR的最佳截

断值，分别在训练集和验证集中分析AAR、GPR或两者联合指标 （AAR-GPR） 连同其他临床病理因素

与患者生存的关系。分别比较训练集和验证集中不同AAR或GPR水平以及不同AAR-GPR评分 （AAR

与GPR均高于截断值为2分，其余为1分） 患者生存率的差异。通过R3.2软件分析，比较AAR、GPR

和AAR-GPR对预后的预测价值。

结果：347例患者的中位随访时间为45个月，共有147例死亡，1、3、5年的累积生存率分别为84.6%、

59.4%、52.2%。训练集和验证集之间，除了在AJCC分期上有差异 （χ2=6.21，P=0.045），其他变量差异

均无统计学意义 （均 P>0.05）。AAR的最佳截断值为2.61，GPR的最佳截断值为0.39。训练集和验证集

的分析均显示，AAR （训练集：HR=1.904，P=0.003；验证集：HR=2.245，P=0.008）、GPR （训练集：

HR=2.159，P=0.002；验证集：HR=2.646，P=0.006）、AAR-GPR（训练集：HR=2.872，P<0.001；验证集：

HR=4.643，P<0.001） 均为影响术后生存期的独立危险因素。AAR-GPR 对预后的预测价值 （C 指数=

0.831，似然比=24.36）优于单独使用AAR（C指数=0.765，似然比=12.11）或GPR（C指数=0.772，似然

比=13.43）。

结论：AAR、GPR均是影响HCC切除术预后生存期的独立危险因素。与单独使用AAR或GPR相比，两

者联合能明显提高预测效能，更准确地预测术后生存。由于为单中心回顾性研究，后续仍需要大样本

量、多中心的高质量研究进一步验证。
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Abstract Background and Aims: Hepatocellular carcinoma (HCC) has an insidious onset and high mortality.

Tumor makers have great importance in early detection, prognostic estimation and efficacy monitoring.

Studies have demonstrated that inflammatory indices are closely associated with the prognosis of HCC.

Therefore, this study was conducted to investigate the relations of preoperative integrated inflammatory

marker alkaline phosphatase to albumin ratio (AAR) and gamma-glutamyl transpeptidase to platelet ratio

(GPR) with the postoperative prognosis of HCC.

Methods: The clinical data of 347 eligible HCC patients undergoing hepatectomy in the Department of

Hepatobiliary Surgery of Xijing Hospital from January 2014 to December 2017 were retrospectively

analyzed. The patients were randomly divided into training set (243 cases) and validation set (104 cases)

in a ratio of 7∶3 by a random number generator. The optimal cutoff values of AAR and GPR were

obtained by the X-tile software according to the survival data in training set. The associations of AAR,

GPR and their combination index (AAR-GPR) as well as other clinicopathologic variables with the

survival of patients were analyzed in training set and validation set, respectively. The differences in

survival rates among patients with different AAR or GPR values or different AAR-GPR scores (those

with both AAR and GPR above the cutoff values were defined as 2, and the remaining conditions were

classified as 1) were compared in training set and validation set, respectively. The prognostic prediction

values among AAR, GPR and AAR-GPR were compared by analysis of R3.2 software.

Results: The median follow-up time of the 347 patients was 45 months. A total of 147 patients died, and

the cumulative 1-, 3- and 5-year survival rates were 84.6%, 59.4% and 52.2%, respectively. There were

no statistically significant differences (P>0.05) between training set and validation set except for AJCC

stage (χ2=6.21，P=0.045). The optimal cutoff value for AAR was 2.61 and for GPR was 0.39. Results of

analyses in both training and validation sets showed that AAR (training set: HR=1.904, P=0.003;

validation set: HR=2.245, P=0.008), GPR (training set: HR=2.159, P=0.002; validation set: HR=2.646, P=
0.006) and AAR-GPR (training set: HR=2.872, P<0.001; validation set: HR=4.643, P<0.001) were

independent risk factors for postoperative survival. The prognostic prediction value of AAR-GPR (C-

index: 0.831, likelihood ratio: 24.36) was superior to that of either AAR (C-index: 0.765, likelihood

ratio: 12.11) or GPR (C-index: 0.772, likelihood ratio: 13.43) alone.

Conclusion: Both AAR and GPR are independent risk factors for survival after HCC resection.

Compared with AAR or GPR alone, their combination index can significantly improve the predictive

efficiency and predict postoperative survival more accurately. Since this is a single-center study, further

validation is still needed by large-sample size and multi-center high-quality studies.
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原发性肝癌是全球第六大最常见的癌症，也

是 癌 症 死 亡 的 第 三 大 原 因 ， 其 中 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma， HCC） 的 比 例 在 75%~

85%[1]。原发性肝癌在我国常见恶性肿瘤中排名第四，

肿瘤致死病因中排名第二，对我国人民的生命和

健康造成了严重威胁[2-3]。HCC 的治疗方式有手术

切除、肝移植术、局部消融治疗、经动脉化疗栓

塞 （TACE）、系统治疗等。目前，手术切除依然

是早期 HCC 的主要治疗方式[4-6]。尽管近年来在诊

断和手术技术方面取得了进展，HCC 的临床预后

仍然很差[7]。探寻新的肝癌预后指标，越来越受到

科研工作者的重视。研究报道白蛋白-碱性磷酸酶

比 值 （albumin to alkaline phosphatase ratio， AAPR）

对肺癌、肾细胞癌、鼻咽癌、乳腺癌等多种癌症

的预后有影响[8-11]，包括经 TACE 治疗的肝癌患者

以及肝癌肝移植患者[12-13]。谷氨酰转肽酶-血小板

比 值 （gamma-glutamyl transpeptidase to platelet ratio，

GPR） 可以预测慢性乙肝患者的肝纤维化、肝硬化

以及 HCC 的进展，并且是乙肝相关性肝癌的有效

预后指标[14-16]。而术前碱性磷酸酶-白蛋白比值

（alkaline phosphatase to albumin ratio，AAR） 和 GPR

对 HCC 切除术预后的影响研究较少，联合使用

AAR 和 GPR 对 HCC 切除术预后的研究尚未报道。

本文主要研究术前 AAR 和 GPR 对 HCC 切除术患者

生存期的影响，探讨 AAR、GPR 单独及合并使用

的预后价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象

研究对象为2014年1月1日—2017年12月31日

在中国人民解放军空军军医大学西京医院肝胆外

科行 HCC 切除术患者 394 例。纳入标准为：⑴ 经

病理学诊断的 HCC；⑵ 外科切除作为首次治疗；

⑶ 切除边缘为阴性；⑷ >18 周岁；⑸ 完整的术前

检查。排除标准：⑴ 本次肝切除术前已有肝切除、

局部消融、经动脉化疗栓塞 （TACE）、化疗等治疗；

⑵伴有其他恶性肿瘤；⑶ HCC破裂；⑷ 临床资料不

完整。根据纳入和排除标准，最终347例患者纳入

了研究。所有患者已签署知情同意书，本研究得

到了中国人民解放军空军军医大学西京医院医学

伦理委员会的批准 （批件号KY20202115-C-1）。

1.2 观察指标

收集患者性别、年龄、乙肝病史等基本资料；

术前治疗史，肝功能，甲胎蛋白 （alpha fetoprotein，

AFP）， 血 常 规 ， 其 中 AAR、 GPR 计 算 方 法 为 ：

AAR=碱性磷酸酶 （IU/L） /白蛋白 （g/L），GPR=谷

氨酰转肽酶 （IU/L） /血小板 （109/L）；肿瘤的直

径、数目、分化程度、包膜、门脉侵犯和微血管

侵犯等病理指标；术后局部消融或 TACE 治疗史，

有无使用靶向药；计算对应的肝癌分期：巴塞罗

那 （Barcelona Clinic Liver Cancer，BCLC） 分期、美

国 癌 症 联 合 委 员 会 （American Joint Committee on

Cancer， AJCC） 分 期 、 中 国 肝 癌 （China Liver

Cancer，CNLC） 分期。

1.3 随访

所有患者均通过门诊病历系统和电话进行随

访，从手术日开始，每 3 个月随访 1 次。随访终点

为患者死亡或失访。总生存期定义为手术日至患

者死亡或失访的时间。

1.4 统计学处理

使用SPSS 22软件进行数据分析。使用SPSS 22

软件的随机数生成器，对 347 例患者生成随机数

（随机数种子 20220102），将 347 例患者按照 7∶3 随

机分为两组，70.0% （243 例） 的病例作为训练集，

30.0% （104 例） 的病例作为验证集。应用 χ2 检验

比较各变量的分布在训练集和验证集之间有无差

异，P<0.05 为差异有统计学意义。在训练集中，

通过 X-tile 软件 （Version 3.6.1），依据生存资料取

AAR 和 GPR 的最佳截断值，根据 AAR 和 GPR 的最

佳截断值将人群分为两组。应用 GraphPad Prism

（Version 8.0.2） 绘制AAR和GPR的不同分组在训练

集和验证集中的Kaplan-Meier 生存曲线，Log-rank检

验组间差异，P<0.05 为差异有统计学意义。通过

Cox 单因素 （P<0.1 纳入多因素） 和 Cox 多因素分

析，在训练集和验证集中研究影响术后生存期的

独立危险因素，计算危险因素的风险比 （hazard

ratio， HR） 及 95% 可 信 区 间 （confidence interval，

CI），P<0.05 为差异有统计学意义。构建炎性指标

模型 AAR-GPR，并分别在训练集和验证集中确认

其是否为影响预后的独立危险因素。通过 R3.2 软

件计算炎性指标模型AAR、GPR、AAR-GPR的C指

数及似然比。根据 C 指数及似然比，比较模型的

预测精度和一致性。通过 Kaplan-Meier 生存曲线，

在训练集和验证集中研究AAR-GPR的组间差异。
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科研工作者的重视。研究报道白蛋白-碱性磷酸酶
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2 结 果

2.1 AAR和GPR的最佳截断值

根据 X-tile 软件的结果，AAR 的最佳截断值为

2.61 （图 1A），AAR≥2.61 组 （灰色曲线） 与 AAR<

2.61组（蓝色曲线）的差异有统计学意义（P<0.001）

（图 1B）；GPR 的最佳截断值为 0.39 （图 1C），

GPR≥0.39 组与 GPR<0.39 组的差异有统计学意义

（P<0.001）（图 1D）。 将 AAR≥2.61 定 义 为 1 分 ，

AAR<2.61定义为0分；GPR≥0.39定义为1分，GPR<

0.39 定 义 为 0 分 ； 在 AAR 与 GPR 联 合 模 型 中

（AAR-GPR），AAR≥2.61 且 GPR≥0.39 定义为 2 分，

其余情况定义为≤1分。

2.2 患者基线特征

本 研 究 共 纳 入 347 例 HCC 切 除 术 患 者 ，

290 例 （83.6%） 男性；300 例 （86.5%） 有乙肝病

史；222 例 （64%） 有肝硬化；21 例 （6.1%） 有门

脉侵犯；11 例 （3.2%） 有腹水；172 例 （49.6%）

存在微血管侵犯。为了便于计算分析，9例BCLC-0期

的患者归入 BCLC-A 期，5 例 AJCC-IV 期患者归入

AJCC-III 期。各变量在训练集和验证集的分布情况

见下表。统计检验结果提示，除了 AJCC 分期的分

布在训练集和验证集之间有差异 （χ2=6.21， P=
0.045），其他变量差异均无统计学意义 （均 P>
0.05），提示训练集和验证集在总体分布上无差

异 （表1）。

2.3 随访结果

截至随访终止时间2020年 6月 30日，347例患

者的中位随访时间为 45 个月，共有 147 例死亡，

1、3、 5 年的累积生存率分别为 84.6%、 59.4%、

52.2%。
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图1 X-tile软件确定最佳截断值 A-B：AAR截断值确定及相应的生存曲线；C-D：GPR截断值确定及相应的生存曲线

Figure 1 Determination of the optimal cutoff values using X-tile software A-B: Determination of the optimal cutoff value of

AAR and the corresponding survival curve; C-D: Determination of the optimal cutoff value of GPR and the corresponding

survival curve

2.4 Cox单因素及多因素分析

在训练集中，单因素分析表明，AFP （P<
0.001），腹水 （P<0.001），肿瘤数目 （P=0.036），

肿瘤直径 （P<0.001），细胞分化 （P=0.099），肿瘤

包膜 （P<0.001），门脉侵犯 （P<0.001），Child 分级

（P=0.040）， 微 血 管 侵 犯 （P=0.001）， AAR （P<
0.001），GPR （P<0.001） 符合纳入多因素分析的标

准 （P<0.1），将以上变量纳入 Cox 多因素分析后，

提示 AFP （HR=1.689，P=0.012），肿瘤直径 （HR=
1.904， P=0.003）， 肿 瘤 包 膜 （HR=2.933， P<
0.001）， 门 脉 侵 犯 （HR=2.033， P=0.047）， AAR

（HR=1.904，P=0.003），GPR （HR=2.159，P=0.002）

是影响术后生存期的独立危险因素 （表 2）。由于

炎性指标 AAR-GPR 是由 AAR 和 GPR 构成的，为了

避免与 AAR 及 GPR 同时纳入 Cox 多因素分析造成

的相互影响，将炎性指标 AAR-GPR 同除 AAR 和

表1 两组临床基线特征表[n（%） ]

Table 1 Clinical baseline characteristics of the two groups of patients [n (%)]

注：1）使用连续性校正的结果；2）术后治疗包括TACE或局部消融治疗

Note: 1) Result from continuity correction; 2) Postoperative therapy including TACE or local ablation
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2.4 Cox单因素及多因素分析

在训练集中，单因素分析表明，AFP （P<
0.001），腹水 （P<0.001），肿瘤数目 （P=0.036），

肿瘤直径 （P<0.001），细胞分化 （P=0.099），肿瘤

包膜 （P<0.001），门脉侵犯 （P<0.001），Child 分级

（P=0.040）， 微 血 管 侵 犯 （P=0.001）， AAR （P<
0.001），GPR （P<0.001） 符合纳入多因素分析的标

准 （P<0.1），将以上变量纳入 Cox 多因素分析后，

提示 AFP （HR=1.689，P=0.012），肿瘤直径 （HR=
1.904， P=0.003）， 肿 瘤 包 膜 （HR=2.933， P<
0.001）， 门 脉 侵 犯 （HR=2.033， P=0.047）， AAR

（HR=1.904，P=0.003），GPR （HR=2.159，P=0.002）

是影响术后生存期的独立危险因素 （表 2）。由于

炎性指标 AAR-GPR 是由 AAR 和 GPR 构成的，为了

避免与 AAR 及 GPR 同时纳入 Cox 多因素分析造成

的相互影响，将炎性指标 AAR-GPR 同除 AAR 和

表1 两组临床基线特征表[n（%） ]

Table 1 Clinical baseline characteristics of the two groups of patients [n (%)]

变量

性别

女

男

年龄（岁）

<60
≥60

AFP（ng/mL）
≤400
>400

肝硬化

无

有

腹水

无

有

乙肝

无

有

肿瘤数目（个）

1
≥2

肿瘤直径（cm）
≤5
>5

细胞分化

低

中

高

肿瘤包膜

无

有

门脉侵犯

无

有

训练集

（n=243）

44（18.1）
199（81.9）

171（70.4）
72（29.6）

152（62.6）
91（37.4）

85（35.0）
158（65.0）

235（96.7）
8（3.3）

36（14.8）
207（85.2）

214（88.1）
29（11.9）

131（53.9）
112（46.1）

23（9.5）
198（81.5）
22（9.1）

26（10.7）
217（89.3）

231（95.1）
12（4.9）

验证集

（n=104）

13（12.5）
91（87.5）

81（77.9）
23（22.1）

63（60.6）
41（39.4）

40（38.5）
64（61.5）

101（97.1）
3（2.9）

11（10.6）
93（89.4）

91（87.5）
13（12.5）

48（46.2）
56（53.8）

12（11.5）
85（81.7）
7（6.7）

17（16.3）
87（83.7）

95（91.3）
9（8.7）

χ2

1.668

2.068

0.120

0.381

<0.0011）

1.117

0.022

1.754

0.781

2.139

1.768

P

0.197

0.150

0.729

0.536

1.0001）

0.291

0.882

0.185

0.677

0.144

0.184

变量

Child分级

A
B

术后治疗 2）

无

有

靶向药

使用

未用

微血管侵犯

无

有

BCLC分期

0/A
B
C

AJCC分期

I
II
III/IV

CNLC分期

I
II
III

AAR
<2.61
≥2.61

GPR
<0.39
≥0.39

AAR-GPR
≤1分
2分

训练集

（n=243）

236（97.1）
7（2.9）

110（45.3）
133（54.7）

25（10.3）
218（89.7）

121（49.8）
122（50.2）

128（52.7）
11（4.5）
104（42.8）

113（46.5）
104（42.8）
26（10.7）

112（46.1）
8（3.3）

123（50.6）

160（65.8）
83（34.2）

110（45.3）
133（54.7）

176（72.4）
67（27.6）

验证集

（n=104）

99（95.2）
5（4.8）

49（47.1）
55（52.9）

8（7.7）
96（92.3）

54（51.9）
50（48.1）

47（45.2）
6（5.8）
51（49）

53（51.0）
32（30.8）
19（18.3）

50（48.1）
4（3.8）
50（48.1）

61（58.7）
43（41.3）

44（42.3）
60（57.7）

71（68.3）
33（31.7）

χ2

0.3361）

0.100

0.570

0.132

1.673

6.210

0.220

1.628

0.258

0.614

P

0.5621）

0.752

0.450

0.716

0.433

0.045

0.896

0.202

0.611

0.433

注：1）使用连续性校正的结果；2）术后治疗包括TACE或局部消融治疗

Note: 1) Result from continuity correction; 2) Postoperative therapy including TACE or local ablation
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GPR 之外的其他 P<0.1 的单因素一起纳入多因素分

析 （表格未展示）。结果显示，单因素分析与多因

素分析结果均有统计学意义 （HR=3.278，95% CI=

2.200~4.886， P<0.001； HR=2.872， 95% CI=1.901~

4.340，P<0.001）。

在验证集中，单因素分析表明，肝硬化 （P=

0.091）， 肿 瘤 数 目 （P=0.045）， 肿 瘤 包 膜 （P=

0.065），门脉侵犯 （P=0.088），微血管侵犯 （P=

0.010），AAR （P=0.001），GPR （P=0.001） 符合纳

入多因素分析的标准 （P<0.1），将以上变量纳入多

因 素 分 析 后 ， 提 示 AAR （HR=2.245， P=0.008），

GPR （HR=2.646，P=0.006） 是影响术后生存期的独

立危险因素 （表 3）。进一步单独对 AAR-GPR 进行

单因素及多因素分析，结果显示，单因素分析与

多因素分析结果均有统计学意义（HR=4.420，95% CI=

2.473~7.899， P<0.001； HR=4.643， 95% CI=2.584~

8.346，P<0.001）。

表2 训练集的Cox单因素及多因素生存分析

Table 2 Cox univariate and multivariate analysis of survival in training set

变量

性别

男 vs.女
年龄（岁）

≥60 vs. <60
AFP（ng/mL）
>400 vs. ≤400

肝硬化

有 vs.无
腹水

有 vs.无
乙肝

有 vs.无
肿瘤数目（个）

≥2 vs. 1
肿瘤直径（cm）
>5 vs. ≤5

细胞分化

中 vs.高
低 vs.高

肿瘤包膜

无 vs.有
门脉侵犯

有 vs.无
Child分级

B vs. A
术后治疗

有 vs.无
靶向药

未用 vs.使用

微血管侵犯

有 vs.无
AAR
≥2.61 vs. <2.61

GPR
≥0.39 vs. <0.39

单因素分析

HR（95% CI）

1.586（0.901~2.791）

0.693（0.438~1.097）

2.168（1.463-3.212）

0.833（0.558~1.243）

4.764（2.165~10.481）

1.451（0.793~2.655）

1.773（1.038~3.029）

2.605（1.730~3.924）
—

3.464（1.095~10.957）
3.783（1.041~13.748）

3.305（1.999~5.465）

5.993（3.143~11.426）

2.565（1.042~6.316）

0.905（0.611~1.341）

1.065（0.569~1.993）

2.044（1.364~3.061）

2.581（1.740~3.829）

2.987（1.927~4.631）

P

0.110

0.118

<0.001

0.371

<0.001

0.227

0.036

<0.001
0.099
0.034
0.043

<0.001

<0.001

0.040

0.619

0.844

0.001

<0.001

<0.001

多因素分析

HR（95% CI）

—

—

1.689（1.123~2.542）

—

—

—

—

1.904（1.239~2.926）
—

—

—

2.933（1.677~5.129）

2.033（1.008~4.100）

—

—

—

—

1.904（1.241~2.920）

2.159（1.338~3.485）

P

—

—

0.012

—

—

—

—

0.003
—

—

—

<0.001

0.047

—

—

—

—

0.003

0.002

2.5 AAR、GPR以及AAR-GPR对患者生存率的影响

在 训 练 集 中 ， AAR≥2.61 组 与 AAR<2.61 组 、

GPR≥0.39 组与 GPR<0.39 组、AAR-GPR=2 分与 AAR-

GPR≤1分组间的生存率差异均有统计学意义（均 P<

0.001）（图 2A）。 在 验 证 集 中 ， AAR≥2.61 组 与

AAR<2.61 组 、 GPR≥0.39 组 与 GPR<0.39 组 、 AAR-

GPR=2 分与 AAR-GPR≤1 分组间的生存率差异均有

统计学意义 （均P<0.001）（图2B）。

2.6 AAR、GPR和AAR-GPR的预测价值比较

R软件计算得出，AAR、GPR和AAR-GPR的C指

数 分 别 为 0.765、 0.772、 0.831； 似 然 比 分 别 为

12.11、13.43、24.36 （表 4）。AAR-GPR 有更大的

C 指数 （0.831） 和似然比 （24.36），提示与单独使

用 AAR 或 GPR 相比，AAR-GPR 有更好的预测精度

和一致性。

表3 验证集的Cox单因素及多因素生存分析

Table 3 Cox univariate and multivariate analysis of survival in validation set

36



第 1 期 吴文龙，等：新型炎性指标AAR-GPR对肝细胞癌患者术后预后的预测价值

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

2.5 AAR、GPR以及AAR-GPR对患者生存率的影响

在 训 练 集 中 ， AAR≥2.61 组 与 AAR<2.61 组 、

GPR≥0.39 组与 GPR<0.39 组、AAR-GPR=2 分与 AAR-

GPR≤1分组间的生存率差异均有统计学意义（均 P<

0.001）（图 2A）。 在 验 证 集 中 ， AAR≥2.61 组 与

AAR<2.61 组 、 GPR≥0.39 组 与 GPR<0.39 组 、 AAR-

GPR=2 分与 AAR-GPR≤1 分组间的生存率差异均有

统计学意义 （均P<0.001）（图2B）。

2.6 AAR、GPR和AAR-GPR的预测价值比较

R软件计算得出，AAR、GPR和AAR-GPR的C指

数 分 别 为 0.765、 0.772、 0.831； 似 然 比 分 别 为

12.11、13.43、24.36 （表 4）。AAR-GPR 有更大的

C 指数 （0.831） 和似然比 （24.36），提示与单独使

用 AAR 或 GPR 相比，AAR-GPR 有更好的预测精度

和一致性。

表3 验证集的Cox单因素及多因素生存分析

Table 3 Cox univariate and multivariate analysis of survival in validation set

变量

性别

男 vs.女
年龄（岁）

≥60 vs. <60
AFP（ng/mL）
>400 vs. ≤400

肝硬化

有 vs.无
腹水

有 vs.无
乙肝

有 vs.无
肿瘤数目（个）

≥2 vs. 1
肿瘤直径（cm）
>5 vs. ≤5

细胞分化

中 vs.高
低 vs.高

肿瘤包膜

无 vs.有
门脉侵犯

有 vs.无
Child分级

B vs. A
术后治疗

有 vs.无
靶向药

未用 vs.使用

微血管侵犯

有 vs.无
AAR
≥2.61 vs. <2.61

GPR
≥0.39 vs. <0.39

单因素分析

HR（95% CI）

1.094（0.433~2.768）

0.651（0.291~1.453）

1.290（0.723~2.300）

1.697（0.918~3.136）

1.869（0.453~7.712）

2.081（0.646~6.704）

2.113（1.017~4.392）

1.411（0.788~2.528）

1.492（0.359~6.196）
2.944（0.623~13.898）

1.896（0.962~3.737）

2.113（0.896~4.987）

0.387（0.053~2.810）

1.462（0.819~2.607）

1.534（0.476~4.949）

2.166（1.207~3.886）

2.788（1.562~4.979）

3.213（1.631~6.326）

P

0.849

0.295

0.388

0.091

0.387

0.220

0.045

0.247
0.171
0.582
0.173

0.065

0.088

0.348

0.199

0.474

0.010

0.001

0.001

多因素分析

HR（95% CI）

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

2.245（1.239~4.067）

2.646（1.320~5.305）

P

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

0.008

0.006
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3 讨 论

HCC 严重威胁我国人民健康和生命，根治性

切除手术或肝移植是 HCC 患者获得长期生存的最

有效方法。由于供肝严重短缺，手术切除成为

HCC的主要治疗方式[17]。有研究[18]报道，经皮射频

消融术与腹腔镜肝切除术对原发性小肝癌的疗效

及预后差异无统计学意义，而且射频消融术后并

发症较少；但最新研究显示手术切除后局部复发

率显著低于射频消融，两种治疗后长期生存无差

异的原因可能在于复发后患者接受了更多的挽救

性治疗[19]。因此手术切除依然在 HCC 的治疗方式

中占据着主导地位。

促肿瘤炎症作为恶性肿瘤的重要标志之一，

促进了恶性肿瘤的发生和进展[20]。HCC是典型的炎

症相关性恶性肿瘤，肿瘤相关巨噬细胞、中性粒

细胞和肿瘤浸润性淋巴细胞等细胞组分是肝癌微

环境的主要成分[21]。近年来一些典型的炎性指标

如 中 性 粒 细 胞 - 淋 巴 细 胞 比 值 （neutrophil to

lymphocyte ratio， NLR）、 血 小 板 - 淋 巴 细 胞 比 值

（platelet to lymphocyte ratio，PLR） 被证实与 HCC 的

预后相关[22-23]。研究[24-25]指出术前 NLR 是影响小肝
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图2 不同AAR或GPR水平以及不同AAR-GPR评分患者的生存曲线 A：训练集；B：验证集

Figure 2 Survival curves of patients with different AAR or GPR value or different AAR-GPR scores A: Training set; B: Vali‐

dation set

表4 验证集AAR、GPR、AAR-GPR的C指数和似然比

Table 4 The C-index and likelihood ratio of AAR, GPR and AAR-GPR in validation set

炎性指标

AAR
≥2.61
<2.61

GPR
≥0.39
<0.39

AAR-GPR
AAR≥2.61+GPR≥0.39
AAR≥2.61+GPR<0.39；AAR<2.61+GPR≥0.39；AAR<2.61+GPR<0.39

得分

1
0

1
0

2
≤1

C指数（95% CI）

0.765（0.534~0.903）
—

0.772（0.532~0.714）
—

0.831（0.606~0.910）
—

似然比

12.11
—

13.43
—

24.36
—

癌患者并发微血管侵犯的独立危险因素之一，可

作为一种临床上简便易行的预测指标[24]，术前PLR

可作为预测肝癌切除术患者预后不良的生物指标，

其有效预测临界值取值应>100。也有研究[26-27]发

现，PLR值升高与血管侵犯、肿瘤数量、AFP水平

或肿瘤分级并不显著相关，NLR 水平在肿瘤最大

直径、AFP、多病灶或门静脉癌栓方面没有显著差

异。因此这些炎性指标与 HCC 预后的关系及其内

在联系需要进一步研究。

当患者肝功能良好时，临床医生可以采用更

灵活的治疗方法，良好的肝功能储备有利于 HCC

患者的预后[28]。因此，本研究将重点放在了与肝

功能相关的炎性指标 AAR 和 GPR。Zhang 等[29]发现

在接受射频消融作为初始治疗的早期肝癌患者中，

AAPR 可以作为肿瘤复发和预后的预测因子。Chan

等[30]报道无论治疗方案如何，AAPR 都是 HCC 患者

的独立预后指标。而 AAR 与 HCC 切除术预后的研

究较少。既往文献多用 AAPR，其比值<1，比值越

小，预后越好。为了方便计算和更易理解，本研

究使用 AAR 来研究 HCC 切除术的预后。碱性磷酸

酶和白蛋白均是临床上常用的肝功能指标。碱性

磷酸酶是一种水解酶，存在于人体所有的组织和

器官，特别是在肝脏、骨骼、肾脏和胎盘中。多

项证据表明，碱性磷酸酶在促进癌细胞增殖、血

管浸润和远处转移中发挥重要作用[31]，通过调节

嘌呤能信号在炎症反应中发挥作用，从而阻断炎

症信号，引起抑制性免疫反应[32]。因此，碱性磷

酸酶升高预示着不良的预后。而白蛋白水平可反

映肝脏的蛋白质合成功能，是一种重要的营养指

标，被纳入到 Child-Pugh 分级中。低白蛋白血症反

映了肝功能障碍和营养不良，损害患者的免疫功

能，导致不良预后。白蛋白还能调节全身和器官

的炎症反应，在肿瘤发展中发挥抗氧化作用[33]。

本研究结果表明，无论在训练集还是验证集中，

AAR 升高 （≥2.61） 都是 HCC 切除术后影响生存期

的独立危险因素。

谷氨酰转肽酶是反映肝功能的另一个重要指

标。HCC 发生模型显示谷氨酰转肽酶表达与肿瘤

的形成和进展有关[34]。报道[35]指出，血清谷氨酰转

肽酶是射频消融治疗的 HCC 患者的预后标志物。

血小板作为一种与癌症相关的指标，可以被癌细

胞激活，血小板的激活会导致癌症相关的炎症、

转移和进展[36]。Lemoine 等[14]最早报道在西非国家

中，GPR 可以预测慢性乙肝患者的肝纤维化和肝

硬化，GPR 与癌症的关系由此受到越来越多的关

注。术前 GPR 可作为乙肝相关性肝癌患者预后的

一种有效预测指标，并且在 AFP 阴性 HCC 的发展

中起着重要的作用，尤其是在早期 AFP 阴性 HCC

患者[37-38]。

作为 HCC 常见的肿瘤标志物，血浆 AFP 水平

在 15%~30% 的晚期 HCC 患者中保持在正常范围

内[39]。在本研究中，AFP在训练集中为影响预后的

独立危险因素，但在验证集中经过Cox多因素分析

被排除。进一步在总体数据 347 例 HCC 患者中对

AFP 进行了研究，发现 AFP 仍然不是影响 HCC 切

除术预后的独立危险因素。因此，可以说明，就

本次纳入的 HCC 患者的生存资料而言，本研究所

提出的炎性指标模型 AAR-GPR 在预后判断方面优

于AFP。但受限于单中心样本量，仍需要进一步的

验证。近年来新提出的肿瘤标志物脱-γ-羧基凝血

酶原 （DCP） 在临床也得到了极大关注，但由于部

分患者无此项检查资料，本研究未能将该指标纳

入研究。

本 研 究 发 现 ， 无 论 在 训 练 集 还 是 验 证 集 ，

AAR 和 GPR 均是影响 HCC 切除术后生存期的独立

危险因素。因此，笔者猜想 AAR 与 GPR 的联合使

用即 AAR-GPR 可能会成为 HCC 切除术后更优化的

预后指标。为了避免与 AAR 及 GPR 同时纳入多因

素分析的相互影响，本研究又单独对炎性指标模

型 AAR-GPR 在训练集和验证集中进行了单因素及

多因素分析，发现在训练集和验证集，AAR-GPR

均是影响 HCC 切除术后生存期的独立危险因素。

研究表明，和单独使用 AAR 或 GPR 相比，联合指

标 AAR-GPR 有更大的 C 指数和似然比，提示 AAR-

GPR 有更好的预测精度和一致性。在训练集及验

证集中，AAR-GPR=2 分与 AAR-GPR≤1 分的组间差

异有统计学意义 （P<0.001），AAR-GPR=2分的患者

的生存率显著低于AAR-GPR≤1分的患者。

炎性指标模型 AAR-GPR 作为 HCC 切除术的预

后指标，其构成要素来源于常规检查肝功能和血

常规，具有经济性，易获得性及可重复性的优点，

将为HCC切除术的预后判断及随访提供理论指导。

本研究虽将人群分为了训练集和验证集用来提高

研究结果的科学性，但毕竟只是单中心的小样本

量研究，其结果的稳定性仍然需要多中心、大样

本量的人群来做进一步研究。
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