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  摘 要:目的 研究纤维蛋白原/清蛋白比值(FAR)、C反应蛋白/清蛋白比值(CAR)、丙氨酸氨基转移酶/
天冬氨酸氨基转移酶比值(LSR)、甲胎蛋白(AFP)水平及微血管侵犯与原发性肝癌患者经导管动脉栓塞化疗

(TACE)术后生存时间的关系。方法 将南通市肿瘤医院2016年1月至2017年1月收治的93例原发性肝癌

患者纳入研究。对患者进行5年随访,根据患者的中位生存时间(45.98个月)将患者分为生存时间≤45.98个

月组和生存时间>45.98个月组。比较两组患者FAR、CAR、LSR、AFP水平,微血管侵犯情况及其他临床病理

特征,分析原发性肝癌患者 TACE术后生存时间较短的独立危险因素,同时绘制 K-M 生存曲线分析不同

FAR、CAR、LSR、AFP水平患者的生存时间。结果 生存时间≤45.98个月组存在肝外转移、存在微血管侵

犯、肿瘤低分化者的比例以及FAR、CAR、LSR、AFP水平均高于生存时间>45.98个月组(P<0.05)。原发性

肝癌患者存在肝外转移、存在微血管侵犯、肿瘤低分化及高FAR、CAR、LSR、AFP水平均是患者TACE术后生

存时间缩短的独立危险因素(P<0.05)。低FAR、CAR、LSR、AFP水平患者5年生存率分别高于高FAR、

CAR、LSR、AFP水平患者(P<0.05)。结论 FAR、CAR、LSR、AFP及微血管侵犯均是原发性肝癌患者TA-
CE术后生存时间较短的独立危险因素。

关键词:纤维蛋白原/清蛋白比值; C反应蛋白/清蛋白比值; 丙氨酸氨基转移酶/天冬氨酸氨基转移酶
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after
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(TACE).Methods A
 

total
 

of
 

93
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

admitted
 

to
 

Nantong
 

Tumor
 

Hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2017
 

were
 

enrolled
 

in
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study.
The

 

patients
 

were
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up
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years.According
 

to
 

the
 

median
 

survival
 

time
 

(45.98
 

months),the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

time
 

≤45.98
 

months
 

group
 

and
 

the
 

survival
 

time
 

>
 

45.98
 

months
 

group.The
 

FAR,CAR,LSR,AFP,microvascular
 

invasion
 

and
 

other
 

clinicopathological
 

features
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

shorter
 

survival
 

time
 

after
 

TACE
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

were
 

analyzed.Meanwhile,K-M
 

survival
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the
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time
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patients
 

with
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hypofractionation,and
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the
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time
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group
 

than
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time
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group
 

(P<0.05).The
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for
 

shorter
 

survival
 

time
 

(P<0.05).The
 

5-year
 

survival
 

rate
 

was
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

FAR,CAR,

LSR,and
 

AFP
 

levels
 

than
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

FAR,CAR,LSR,and
 

AFP
 

levels,respectively
 

(P<0.05).
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  目前对于肝癌的主要治疗方式是根治术治疗,但
大部分肝癌患者的预后并不理想,常会出现复发以及

微血管侵犯等情况,严重影响患者预后[1]。甲胎蛋白

(AFP)是肝癌诊断和预后的评估指标[2]。纤维蛋白

原(Fib)是凝血因子的一种,由肝脏合成,与肿瘤的进

展存在密切相关性[3]。清蛋白与多种肿瘤的转移存

在关 系。有 研 究 发 现,纤 维 蛋 白 原/清 蛋 白 比 值

(FAR)是肝癌预后不良的独立危险因素[4]。已有研

究证明,C反应蛋白/清蛋白比值(CAR)与多种恶性

肿瘤的预后有关[5]。丙氨酸氨基转移酶/天冬氨酸氨

基转移酶比值(LSR)主要用于肝功能评估,在肝癌的

预后评估中也发挥着重要的作用[6]。因此,本研究对

南通市肿瘤医院(以下简称本院)2016年1月至2017
年1月收治的93例原发性肝癌患者的临床资料进行

分析并对入选患者进行了5年随访,旨在探讨FAR、

CAR、LSR、AFP及微血管侵犯与原发性肝癌患者经

导管动脉栓塞化疗(TACE)术后生存时间的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2016年1月至2017年1月

收治的93例原发性肝癌患者纳入研究。纳入标准:
(1)符合原发性肝癌的临床诊断标准[7];(2)均经术后

病理学检查确诊为原发性肝癌;(3)均接受了TACE
术治疗;(4)入院前1个月未接受治疗。排除标准:
(1)存在感染;(2)术前合并活动性肝炎;(3)临床资料

不完整;(4)合并其他恶性肿瘤;(5)已存在远处转移;
(6)预期生存时间<6个月;(7)合并严重肝硬化、黄疸

以及大量腹水。对患者开展为期5年的随访,包括门

诊复查以及电话随访2种形式,生存时间为首次治疗

日到最后一次随访或死亡的时间。根据患者的中位

生存时间(45.98个月)将患者分为生存时间≤45.98
个月组和生存时间>45.98个月组。生存时间≤
45.98个月组:男31例、女32例,年龄41~68岁、平
均(54.31±5.68)岁;生存时间>45.98个月组:男16
例、女14例,年龄41~68岁、平均(53.98±5.25)岁。
两组患 者 一 般 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。本研究经过本院伦理委员会审核并通过。

1.2 方法

1.2.1 分组及比较 比较不同生存时间患者(生存

时间≤45.98个月组
 

vs.生存时间>45.98个月组)

FAR、CAR、LSR、AFP水平、微血管侵犯情况及其他

临床病理特征(包括性别、年龄、是否存在肝硬化、是
否存在包膜破裂、是否存在肝外转移、肿瘤最大径、分
化程度)。

1.2.2 FAR、CAR、LSR的获取 纳入研究者均于

入院后抽取空腹静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,获取上清液用于各项指标的检测。检测试剂盒

由南京基蛋生物科技有限公司提供。采用贝克曼库

尔特全自动生化分析仪对Fib、AFP、清蛋白、CRP、丙
氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶进行检测,并
计算FAR、CAR、LSR。

1.2.3 微血管侵犯情况的判断[7] 可在显微镜下发

现癌旁肝组织周围静脉小分支,以及在肿瘤包膜中的

血管中发现癌细胞巢团。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行统计学

处理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用独立样本t检验。计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。对原发性肝癌患者

TACE术后生存时间较短的独立危险因素采用Cox
风险回归模型进行分析。绘制K-M 生存曲线分析不

同FAR、CAR、LSR、AFP 水 平 患 者 的 生 存 时 间。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者FAR、CAR、LSR、AFP、微血管侵犯情

况及其他临床病理特征比较 两组患者在性别、年
龄、是否存在肝硬化、肿瘤最大径、是否存在包膜破裂

等方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。生存

时间≤45.98个月组存在肝外转移、存在微血管侵犯、
肿瘤低分化者的比例以及FAR、CAR、LSR、AFP水

平均高于生存时间>45.98个月组(P<0.05)。见

表1。

2.2 原发性肝癌患者TACE术后生存时间较短的独

立危险因素分析 原发性肝癌患者存在肝外转移、存
在微血管侵犯、肿瘤低分化及高 FAR、CAR、LSR、

AFP水平均是患者TACE术后生存时间较短的独立

危险因素(P<0.05),见表2。

2.3 不同FAR、CAR、LSR、AFP水平患者的生存率

分析 5年随访期内,93例患者共存活58例,死亡35
例。根据患者基线资料计算FAR、CAR、LSR、AFP
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水平的中位数,并以此作为判断各指标高、低的临界

值。高FAR患者(n=33)和低FAR患者(n=60)
5年生存率分别为39.39%(13/33)和75.00%(45/

60),低FAR患者明显高于高FAR患者(P<0.05),
见图1。高CAR患者(n=38)和低CAR患者(n=
55)5年生存率分别为36.84%(14/38)和88.00%
(44/50),低CAR患者明显高于高CAR患者(P<

0.05),见图2。高LSR患者(n=35)和低LSR患者

(n=58)5 年 生 存 率 分 别 为 34.29% (12/35)和

79.31%(46/58),低LSR患者明显高于高LSR患者

(P<0.05),见图3。高AFP患者(n=36)患者和低

AFP患者(n=57)5年生存率分别为36.11%(13/36)
和77.95%(45/57),低AFP患者明显高于高AFP患

者(P<0.05),见图4。

表1  两组FAR、CAR、LSR、AFP水平、微血管侵犯情况及其他临床病理特征比较[x±s或n(%)]

项目 生存时间>45.98个月组(n=63) 生存时间≤45.98个月组(n=30) t/χ2 P

性别 0.138 0.709

 男 31 16

 女 32 14

年龄(岁) 54.31±5.68 53.98±5.25 0.268 0.789

肝硬化 0.060 0.806

 存在 34 17

 不存在 29 13

肝外转移 42.016 <0.001

 存在 12 27

 不存在 51 3

肿瘤最大径(cm) 5.32±0.47 5.28±0.51 0.373 0.709

包膜破裂 0.138 0.709

 存在 31 16

 不存在 32 14

微血管侵犯 44.253 <0.001

 存在 11 27

 不存在 52 3

肿瘤分化程度 29.617 <0.001

 低分化 9 21

 中分化 31 7

 高分化 23 2

FAR 1.01±0.21 1.72±0.19 15.702 <0.001

CAR 0.51±0.13 0.98±0.14 15.898 <0.001

LSR 0.72±0.14 1.45±0.19 20.872 <0.001

AFP(ng/mL) 383.54±10.44 516.12±10.53 69.011 <0.001

表2  COX比例风险分析影响原发性肝癌患者TACE术后预后生存时间的因素分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

肝外转移 0.687 0.258 7.101 0.008 1.987 1.318~3.619

微血管侵犯 0.791 0.267 8.760 0.003 2.205 1.579~4.500

肿瘤低分化 0.522 0.214 5.963 0.015 1.686 1.198~2.771

FAR 1.194 0.329 13.170 <0.001 3.299 2.128~8.052

CAR 1.573 0.438 12.898 <0.001 4.819 2.793~15.542

LSR 1.314 0.391 11.309 0.001 3.721 2.452~11.343

AFP 1.383
 

0.413 11.204 0.001 3.988 2.683~13.557
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图1  高、低FAR组患者的生存曲线

图2  高、低CAR组患者的生存曲线

图3  高、低LSR组患者的生存曲线

图4  高、低AFP组患者的生存曲线

3 讨  论  肝癌作为全球5大恶性肿瘤之一,
目前我国人群中的肝癌发病率较高[8-9]。临床上对于

原发性肝癌大多采用根治性切除术治疗,但患者的预

后生存情况不一,后续的治疗也存在诸多困难[10-11]。
寻找肝癌预后标志物以便更早、更准确地评估患者预

后并提前实施针对性的干预对于患者意义重大。因

此,本研究探讨了FAR、CAR、LSR、AFP及微血管侵

犯与原发性肝癌患者TACE术后生存时间的相关性,
旨在为TACE术后肝癌患者的后续治疗提供参考。

Fib作为急性时相反应蛋白,与血液黏滞性、外周

阻力以及血栓的形成有关,而肿瘤细胞对凝血的多个

环节均会造成影响,并能直接或间接地影响Fib水

平。清蛋白是反映机体营养状态的指标,而恶性肿瘤

患者机体多处于营养不良状态[12]。因此,FAR可用

于原发性肝癌患者预后的评估。本研究结果显示,生
存时间较短的患者FAR高于生存时间较长的患者。
这提示FAR水平与肝癌患者生存预后有一定关系。
徐小尚等[13]研究发现,肝细胞癌预后不良患者FAR
明显高于预后良好的患者。本研究还发现,高CAR
是肝癌患者TACE术后生存时间较短的独立危险因

素,而且低CAR患者生存率明显高于高CAR患者。
因此,CAR可用于肝癌患者预后的评估。其原因可

能是Fib水平的升高,会促进内皮细胞、血小板以及

肿瘤细胞的黏附,从而增强肿瘤细胞的扩散和转移,
并且降低自然杀伤细胞对于肿瘤细胞的杀伤作用[14]。

癌症往往伴随着持续的炎症状态,CAR能够反

映肿瘤患者的炎症和营养状态[15]。本研究发现,生存

时间较短的患者CAR高于预后良好组患者。这提示

肝癌TACE术后生存时间较短的患者可能更多地处

于炎症和营养不良的状态中。此外,本研究发现,高
FAR是导致肝癌患者TACE术后生存时间较短的独

立危险因素,而且低FAR患者5年生存率高于高

FAR患者。这是因为生存时间较短的患者更多地处

于炎症状态中,肿瘤更容易发生侵袭和转移,并且营

养状态较差,对肿瘤的抵抗力较弱。

LSR是肝功能的重要评估指标[16]。本研究结果

显示,生存时间较短的患者LSR水平高于生存时间

较长的患者,而且高LSR是导致肝癌患者TACE术

后生存时间较短的独立危险因素。此外,低LSR患

者5年生存率高于高LSR患者。可能是因为LSR的

改变会对致癌促炎介质造成影响,进而加速肿瘤细胞

的增殖,从而影响患者预后。

AFP是在人胎血清中发现的一种糖蛋白,AFP
目前是诊断肝癌的最佳指标之一,相关研究发现血清

AFP水平越高,肝癌患者生存时间越短,说明其与肝

癌患者的预后存在一定的关系[17]。生存时间较短的

患者AFP水平高于生存时间较长的患者,而且高

AFP是导致肝癌患者TACE术后生存时间的独立危

险因素。此外,低AFP患者5年生存率高于高 AFP
患者,这与张笑时等[18]的研究结果基本一致。

大血管侵犯和微血管新生均是影响肿瘤患者预

后的重要因素[19]。本研究发现,微血管侵犯是导致肝

·2061· 国际检验医学杂志2023年7月第44卷第13期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,July
 

2023,Vol.44,No.13



癌患者TACE术后生存时间较短的独立危险因素,这
与既往研究结果一致[20]。此外,原发性肝癌患者存在

肝外转移、肿瘤低分化也是导致患者TACE术后生存

时间较短的独立危险因素。这是可能是因为高水平

AFP会帮助癌细胞逃避免疫系统,加速肿瘤的发生、
血管生成,最终导致患者的预后较差。

综上所述,FAR、CAR、LSR、AFP均是原发性肝

癌患者 TACE术后生存时间较短的独立危险因素。
针对生存预后较差的患者,应尽早制订相应的治疗计

划。本次研究纳入标准较为苛刻,失访者也较多,导
致样本量较低,将来还会扩大样本量进行深入的研

究,以弥补此次研究的不足。
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