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  摘 要:目的 探究外周血清蛋白/碱性磷酸酶比值(AAPR)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、C反应

蛋白/清蛋白比值(CAR)在原发性肝癌患者中的水平,并分析其与包膜侵犯、Ki67指数的相关性及对疾病预后

的评估价值。方法 选取于南通市肿瘤医院2020—2021年就诊的96例原发性肝癌患者作为研究对象,根据

患者是否发生包膜侵犯和Ki67指数进行了分组,分别应用免疫组织化学法对Ki67指数进行检测,运用病理学

检查明确是否发生包膜侵犯,采用自动生化分析仪检测并计算AAPR、NLR、CAR,并进行相关性分析和受试者

工作特征(ROC)曲线分析。结果 相较于未发生包膜侵犯患者和Ki67指数低的患者,发生包膜侵犯的患者和

Ki67指数高的患者AAPR水平较低(P<0.05),NLR、CAR较高(P<0.05)。患者包膜侵犯的发生和Ki67指

数与AAPR呈负相关(r<0,P<0.05),与NLR、CAR呈正相关(r>0,P<0.05)。随访6个月后死亡的患者

AAPR低于生存患者(P<0.05),NLR、CAR高于生存患者(P<0.05)。ROC曲线分析可知,AAPR、NLR、CAR对

患者预后有较高的预测价值,其联合预测效能最佳。结论 原发性肝癌患者包膜侵犯的发生和Ki67指数与AA-
PR呈负相关,与NLR、CAR呈正相关,这3种指标对于患者预后有较高的预测价值,且联合预测效能最佳。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

albumin-to-alkaline
 

phosphatase
 

ratio
 

(AAPR),neutrophil-to-lym-
phocyte

 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

C-reactive
 

protein-to-albumin
 

ratio
 

(CAR)
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

hepatocellular
 

carcinoma,and
 

analyze
 

their
 

correlation
 

with
 

capsule
 

invasion,Ki67
 

index
 

and
 

to
 

analyze
 

their
 

value
 

in
 

evalua-
ting

 

disease
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

96
 

patients
 

with
 

primary
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

who
 

were
 

trea-
ted

 

in
 

Nantong
 

Tumor
 

Hospital
 

from
 

2020
 

to
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.They
 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

had
 

capsule
 

invasion
 

and
 

the
 

value
 

of
 

Ki67
 

index.The
 

Ki67
 

index
 

was
 

detec-
ted

 

by
 

immunohistochemistry,and
 

the
 

presence
 

of
 

capsule
 

invasion
 

was
 

confirmed
 

by
 

pathological
 

examina-
tion.The

 

AAPR,NLR
 

and
 

CAR
 

were
 

detected
 

and
 

calculated
 

by
 

automatic
 

biochemical
 

analyzer,and
 

correla-
tion

 

analysis
 

and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

were
 

carried
 

out.Results Patients
 

with
 

capsule
 

invasion
 

and
 

those
 

with
 

high
 

Ki67
 

index
 

had
 

decreased
 

AAPR
 

value
 

and
 

elevated
 

NLR
 

and
 

CAR
 

values
 

compared
 

with
 

non-invasive
 

patients
 

and
 

those
 

with
 

low
 

Ki67
 

index
 

(P<0.05).The
 

presence
 

of
 

cap-
sule

 

invasion
 

and
 

the
 

value
 

of
 

Ki67
 

index
 

had
 

a
 

negative
 

correlation
 

with
 

AAPR
 

(r<0,P<0.05),and
 

a
 

posi-
tive

 

correlation
 

with
 

NLR
 

and
 

CAR
 

(r>0,P<0.05).The
 

AAPR
 

of
 

patients
 

who
 

died
 

during
 

the
 

6
 

months
 

of
 

follow-up
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

living
 

patients
 

(P<0.05),and
 

the
 

NLR
 

and
 

CAR
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

living
 

patients(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

denoted
 

that
 

AAPR,NLR
 

and
 

CAR
 

were
 

of
 

great
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

had
 

the
 

highest
 

predictive
 

efficacy.Conclusion The
 

presence
 

of
 

capsule
 

invasion
 

and
 

the
 

value
 

of
 

Ki67
 

index
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

are
 

negatively
 

correlated
 

with
 

AAPR,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

NLR
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and
 

CAR
 

values.These
 

three
 

indicators
 

have
 

high
 

prognostic
 

value
 

for
 

patients,and
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

com-
bined

 

detection
 

is
 

the
 

best.
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  原发性肝癌是指病变发生于肝脏上皮组织的恶

性疾病,其有3种组织分型,其中最常见的是肝细胞

型,在所有类型中占比约80%[1]。我国是原发性肝癌

的高发国家,全球因该恶性肿瘤死亡人数中,我国约

占50%,可见该疾病对于我国人口的威胁[2]。肝癌的

治疗有化疗、放疗和手术治疗等,其中手术治疗有肝

脏切除和肝脏移植等方法[3]。作为富血供的肿瘤疾

病,肝癌在手术后极易复发,其微循环状态对患者预

后有较大的影响[4]。研究显示,包膜侵犯是微血管侵

犯所表现出来的征象,其对于微血栓的诊断有重要意

义,但包膜侵犯只能通过病理检查明确,其对患者术

前治疗方案的意义不大,因此需要寻找适宜的指标对

包膜侵犯进行评估,为肝癌的治疗提供依据[5]。外周

血清蛋白/碱性磷酸酶比值(AAPR)、中性粒细胞与

淋巴细胞比值(NLR)、C反应蛋白(CRP)/清蛋白比

值(CAR)等指标在一定程度上能够反映患者机体的

炎症反应和微循环状态,其水平与患者预后也有较强

的相关性,但尚未明确[6-8]。因此,本研究以原发性肝

癌患者为研究对象,探究 AAPR、NLR、CAR在原发

性肝癌中的水平,并分析其与包膜侵犯、Ki67指数的

相关性及对疾病预后的评估价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取于南通市肿瘤医院2020—2021
年就诊的96例原发性肝癌患者作为研究对象,其中

男55例,女41例;平均年龄(54.45±6.17)岁;平均

肿瘤最大径(3.29±0.57)cm。纳入标准:(1)符合《原
发性肝癌诊疗规范(2017年版)》[9]标准;(2)行根治性

肝切除术;(3)肿瘤最大径<5
 

cm且为单发肿瘤;(4)
术前未接受其他治疗;(5)自愿参与本研究。排除标

准:(1)术前接受过射频消融等治疗;(2)存在手术禁

忌;(3)合并其他肿瘤疾病或严重器官功能障碍;(4)
临床资料不完整。研究经南通市肿瘤医院医学伦理

委员会批准。
1.2 方法 收集研究对象一般资料,包括性别、年龄

等,取患者于术中切除的肿瘤组织制作标本。取标本

进行预处理后行免疫组织化学染色,另2名经验丰富

的医师进行读片,明确是否发生包膜侵犯和 Ki67指

数高低情况。其中 Ki67指数判定方法:于染色热点

区选取5个视野,计算阳性细胞所占比例,取平均值

为Ki67指数。Ki67指数<20%则为指数低,反之则

为指数高。按照患者是否发生包膜侵犯将其分为侵

犯组、未侵犯组,按照患者Ki67指数高低将其分为指

数高组和指数低组,并对其进行 AAPR、NLR、CAR
检测。具体步骤:患者入院后空腹取静脉血5

 

mL,以

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,采用LABOSPECT
 

008
 

AS
自动生化分析仪(日立股份有限公司)进行血清清蛋

白、碱性磷酸酶检测,其中清蛋白测定试剂盒购于富

士胶片和光纯耀化学有限公司,碱性磷酸试剂盒购于

郑州兰森生物技术有限公司,采用BC-6800Plus全自

动血液细胞分析仪(深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司)检测中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、CRP,计
算AAPR、NLR、CAR。AAPR=清蛋白/碱性磷酸

酶,NLR=中性粒细胞计数/淋巴细胞计数,CAR=
CRP/清蛋白。对比侵犯组、未侵犯组之间,以及指数

高组和指数低组之间的 AAPR、NLR、CAR情况,并
对患者进行6个月随访,根据患者预后情况将其分为

生存组和死亡组患者,分析 AAPR、NLR、CAR对患

者预后的预测效能。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0进行数据处理及

统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
多组间比较采用单因素方差分析,两组间比较采用独

立样本t 检验;采用Spearman相关性分析 AAPR、
NLR、CAR与原发性肝癌患者发生包膜侵犯和 Ki67
指数的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

AAPR、NLR、CAR 对患者预后的预测效能。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 侵犯组、未侵犯组患者血清中 AAPR、NLR、
CAR比较 96例患者中,25例(26.04%)患者出现

包膜侵犯,71例(73.96%)患者未出现包膜侵犯,侵犯

组患者AAPR明显低于未侵犯组,NLR、CAR明显高

于未侵犯组(P<0.05)。见表1。
表1  包膜侵犯与未侵犯患者血清中AAPR、NLR、

   CAR比较(x±s,%)

组别 n AAPR NLR CAR

侵犯组 25 0.41±0.12 2.13±0.52 1.65±0.45

未侵犯组 71 0.53±0.11 1.65±0.41 1.17±0.39

t 4.581 4.683 5.082

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同Ki67指数患者血清中AAPR、NLR、CAR
比较 96例患者中,31例(32.29%)患者 Ki67指数

高,65例(67.71%)患者Ki67指数低,指数高组患者

AAPR明显低于指数低组,NLR、CAR明显高于指数

低组(P<0.05)。见表2。
2.3 Spearman相关性分析 经Spearman相关性分

析可知,患者包膜侵犯的发生和 Ki67指数与 AAPR
呈负相关(P<0.05),与 NLR、CAR呈正相关(P<
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0.05)。见表3。
2.4 不同预后情况患者血清中 AAPR、NLR、CAR
比较 随访6个月发现,44例(45.83%)患者死亡,死
亡组AAPR明显低于生存组,NLR、CAR明显高于生

存组(P<0.05)。见表4。
表2  不同Ki67指数患者血清中AAPR、NLR、

   CAR比较(x±s,%)

组别 n AAPR NLR CAR

指数高组 31 0.44±0.15 2.10±0.48 1.61±0.44

指数低组 65 0.53±0.14 1.62±0.44 1.14±0.37

t 2.878 4.853 5.470

P 0.005 <0.001 <0.001

2.5 ROC曲线分析 ROC曲线显示,AAPR、NLR、
CAR预测患者预后的曲线下面积(AUC)分 别 为

0.650、0.678、0.677,AAPR预测患者预后的灵敏度

和特异度分别为68.2%、51.9%,NLR 为65.9%、
57.7%,CAR为61.4%、73.1%。三者联合的 AUC

为0.779,灵敏度和特异度为79.5%、69.2%。见表

5、图1。
表3  包膜侵犯与未侵犯、不同Ki67指数与患者

   AAPR、NLR、CAR相关性

指标
Ki67指数

r P

包膜侵犯

r P

AAPR -0.495 <0.05 -0.501 <0.05

NLR 0.517 <0.05 0.533 <0.05

CAR 0.449 <0.05 0.547 <0.05

表4  不同预后情况患者血清中AAPR、NLR、CAR
   比较(x±s,%)

组别 n AAPR NLR CAR

死亡组 44 0.43±0.13 2.12±0.44 1.58±0.42

生存组 52 0.56±0.10 1.48±0.40 1.05±0.35

t 5.533 7.461 6.745

P <0.001 <0.001 <0.001

表5  AAPR、NLR、CAR预测患者预后的价值

指标 AUC SE P 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%)

AAPR 0.650 0.056 0.011 0.541~0.759 68.2 51.9

NLR 0.678 0.055 0.003 0.570~0.785 65.9 57.7

CAR 0.677 0.056 0.003 0.567~0.787 61.4 73.1

三者联合 0.779 0.047 <0.001 0.686~0.871 79.5 69.2

图1  AAPR、NLR、CAR预测患者预后的ROC曲线

3 讨  论

原发性肝癌在各年龄段人群中均可发生,其中老

年患者占比最高。该疾病有极高的病死率,但到目前

为止,该疾病的发生机制仍未完全明确,其接受最广

的疾病演变过程为:良性再生结节向不典型增生结节

发展,而后发展为小肝癌,最终演变为肝癌[10]。影响

肝癌演变过程的因素较多,包括黄曲霉素、慢性肝病、
肥胖、吸烟及喝酒等,其中慢性肝病因素对肝癌的发

生发展的影响最大[11]。对于原发性肝癌的治疗,有手

术与非手术治疗手段,其中早期肝癌患者在接受肝脏

切除术治疗后,能够获得较好的预后,但是对于肿瘤

已发展到中后期的患者,接受治疗后仍有较大的复发

风险,其 复 发 原 因 与 微 血 管 的 侵 犯 有 较 紧 密 的

关系[12-13]。
作为影响肿瘤增殖和迁移的一项因素,细胞增殖

活性可由 Ki67指数进行评估,其主要是通过检测

Ki67抗原这种非组蛋白的表达水平来衡量细胞的增

殖活性[14]。肿瘤新生血管具有不同于正常组织的血

管结构,在一定的刺激条件下,已经完全发育成熟的

血管会通过大量增生内皮细胞而形成新的血管,其新

生血管的形态与功能均不同于正常血管,其通透性更

好,细胞间隙更大,对于肿瘤细胞的转移有推动作

用[15]。包膜侵犯与微血管侵犯之间有密切联系,通过

包膜侵犯所表现出来的征象能够在一定程度上反映

微血管侵犯程度[16]。但是包膜侵犯需要通过术后病

理检查来明确,无法在术前对其进行评估。因此本研

究选取3种指标,尝试探究其与细胞增殖活性和包膜

侵犯的相关性,为肝癌患者的治疗方案提供依据。
本研究选取了2020—2021年南通市肿瘤医院就

诊的96例原发性肝癌患者作为研究对象,收集患者

资料,通过对其进行血常规检测和术后病理组织进行

免疫组织化学染色,明确其是否发生包膜侵犯和Ki67
指数的高低,将其分为不同的组别,比较其 AAPR、
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NLR、CAR。研究发现,相较于未发生包膜侵犯的患

者和Ki67指数低的患者,发生包膜侵犯的患者和

Ki67指数高的患者 AAPR较低,NLR、CAR较高。
采用Spearman相关性分析发现,患者包膜侵犯的发

生和Ki67指数与AAPR呈负相关(r<0,P<0.05),
与NLR、CAR呈正相关(r>0,P<0.05)。AAPR是

评估人体免疫功能的重要指标之一,且该指标能够反

映患者的营养情况,该指标值越低,则表明机体营养

状况越差,而营养不良极易对人体防御机制产生消极

影响[17]。机体的炎症反应对肿瘤的发生发展也有极

为重要的影响,炎症因子的过表达会损伤机体,促进

肿瘤的恶性进展[18-19]。有研究显示,AAPR的降低对

肺癌患者的预后有消极影响。近几年有研究证实,
NLR对于肿瘤的复发迁移均有较高的预测意义,同
时该指标还能够预测患者的生存期[20]。有研究表明,
CAR能够预测肝癌患者的血管侵犯,CAR>0.03时,
肝癌患者发生血管侵犯的风险会升高[21]。本研究对

患者进行6个月随访,并比较生存患者与死亡患者之

间的 AAPR、NLR、CAR差异,结果显示,死亡患者

AAPR低于生存患者,NLR、CAR高于生存患者,与
过往研究结果较为一致[20-21]。ROC曲线结果显示,
AAPR、NLR、CAR对患者预后有较高的预测价值,其
联合预测效能最佳。本研究存在一些不足,如样本量

不足,未对不同分型和不同分期的肝癌患者的 AA-
PR、NLR、CAR进行比较分析,在未来仍需进一步深

入研究。
原发性肝癌患者包膜侵犯的发生和Ki67指数与

AAPR呈负相关,与NLR、CAR呈正相关,这3种指

标对于患者预后有较高的预测价值,且联合预测效能

最佳。
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