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  摘 要:目的 探讨清蛋白/总胆红素比值(ABR)对于行肝切除手术治疗的肝细胞癌患者生存预后的预测

效能。方法 回顾性分析2012年1月至2020年12月聊城市人民医院行肝切除手术治疗的肝细胞癌患者的临

床资料,收集患者围术期检测指标,使用单因素及多因素COX分析两种基于清蛋白、总胆红素的肝功能评价指

标,即清蛋白-胆红素(ALBI)评分和ABR,以及其他临床特征对于肝细胞癌患者术后生存预后的影响。绘制

ABR和ALBI评分用于预测肝细胞癌患者肝切除术后1年和5年内发生死亡的受试者工作特征(ROC)曲线。
使用Kaplan-Meier法进行预后分析,分析ABR在肝细胞癌患者肝切除术后总体生存和无复发生存评估中的价

值。结果 该研究共纳入652例肝细胞癌患者。单因素及多因素COX分析发现TNM 分期、肿瘤分化程度、
手术方式、肿瘤最大径、甲胎蛋白水平、术后凝血酶原国际标准化比值及术后ABR是行肝切除术的肝细胞癌患

者预后的独立影响因素(P<0.05)。预后分析显示,ABR高值组患者中位生存时间为(58.42±1.81)个月,中

位无复发生存时间为(43.29±1.72)个月;而低值组患者中位生存时间为(39.23±2.49)个月,中位无复发生存

时间为(35.06±2.71)个月。ABR高值组患者生存预后优于ABR低值组(P<0.05),而且术后ABR的预后评

估效能不受甲胎蛋白水平的影响。结论 术后ABR可作为一种新的行肝切除术肝细胞癌患者预后评估的简

易指标,术后ABR高值患者的预后更好。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

albumin/total
 

bilirubin
 

ratio
 

(ABR)
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

after
 

hepatectomy.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

hepatocel-
lular

 

carcinoma
 

who
 

underwent
 

hepatectomy
 

in
 

Liaocheng
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2012
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

results
 

of
 

perioperative
 

tests
 

of
 

patients
 

were
 

collected.Univariate
 

and
 

multivariate
 

COX
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

two
 

liver
 

function
 

evaluation
 

indicators
 

based
 

on
 

albumin
 

and
 

total
 

bilirubin,including
 

albumin-bilirubin
 

(ALBI)
 

score
 

and
 

ABR,and
 

the
 

influence
 

of
 

other
 

clinical
 

charac-
teristics

 

on
 

the
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

after
 

surgery.The
 

receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

of
 

ABR
 

and
 

ALBI
 

score
 

for
 

predicting
 

death
 

within
 

1
 

year
 

and
 

5
 

years
 

af-
ter

 

hepatectomy
 

were
 

plotted.Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

ABR
 

on
 

the
 

evaluation
 

of
 

overall
 

survival
 

and
 

recurrence-free
 

survival
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

patients
 

after
 

hepatectomy.
Results A

 

total
 

of
 

652
 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.Univariate
 

and
 

mul-
tivariate

 

COX
 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage,degree
 

of
 

tumor
 

differentiation,surgical
 

approach,maximum
 

tumor
 

diameter,alpha-fetoprotein
 

level,postoperative
 

prothrombin
 

international
 

normalized
 

ratio
 

and
 

postop-
erative

 

ABR
 

were
 

independent
 

prognostic
 

factors
 

for
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

patients
 

who
 

underwent
 

hepa-
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tectomy
 

(P<0.05).Prognostic
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high-ABR
 

group
 

was
 

(58.42±1.81)
 

months,and
 

the
 

median
 

recurrence-free
 

survival
 

time
 

was
 

(43.29±1.72)
 

months.
The

 

median
 

overall
 

survival
 

and
 

recurrence-free
 

survival
 

in
 

the
 

low-ABR
 

group
 

were
 

(39.23±2.49)
 

months
 

and
 

(35.06±2.71)
 

months,respectively.The
 

survival
 

prognosis
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high-ABR
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low-ABR
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

prognostic
 

evaluation
 

efficacy
 

of
 

ABR
 

after
 

operation
 

was
 

not
 

affected
 

by
 

alpha-fetoprotein
 

level.Conclusion Postoperative
 

ABR
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

new
 

simple
 

prog-
nostic

 

indicator
 

for
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

patients
 

after
 

hepatectomy.Patients
 

with
 

high
 

postoperative
 

ABR
 

have
 

better
 

prognosis.
Key

 

words:albumin/total
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ratio; hepatectomy; hepatocellular
 

carcinoma; prognosis

  原发性肝癌是我国第二大癌症死亡原因,其中

85%~90%是肝细胞癌[1-2]。肝切除术是肝癌的首选

治疗方式,而围术期肝脏功能的状态是制约手术实施

及影响患者预后的关键因素[3]。美国癌症联合委员

会(AJCC)等欧美指南及我国《原发性肝癌诊疗规范

(2019年版)》中也指出,肝功能是影响肝癌患者预后

的重要因素[4-5]。因此精准评估肝癌患者肝功能对保

障围术期安全和患者预后判断具有重要作用。目前,
常用的肝功能评价方式包括Child-Pugh评分、MELD
评分等。这些传统肝功能评价方式在预测肝癌患者

预后方面效果一般[6-8]。此外,由于这些评分系统的

复杂性,在临床实际应用中受到一定的限制[7,9]。清

蛋白-胆红素(ALBI)评分克服了对于主观评价指标的

依赖性[10]。多项研究证明,ALBI评分可以准确地评

估肝功能储备并预测肝癌患者预后[8,10-11],但绝大多

数研究集中于患者术前肝功能指标分析,而忽略了手

术方式、术中情况以及围术期恢复等直接影响肝功能

的因素[9],而且ALBI评分系统仍存在计算复杂的问

题[12]。因此,本课题组比较了基于清蛋白和胆红素水

平评估肝功能的两种不同方法[ALBI评分和清蛋白/
总胆红素比值(ABR)],试图寻找预测效能更高且使

用简便的评估肝癌患者肝切除术疗效的方法。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析聊城市人民医院(以下

简称“本院”)原发性肝细胞癌患者手术随访队列的临

床和随访资料。该手术队列包括了2012年1月至

2020年12月接受手术治疗[包括肝切除术、肝癌射频

消融以及经导管动脉化疗栓塞(TACE)治疗]的原发

性肝细胞癌患者共1
 

072例。根据纳入及排除标准,
最终共纳入652例患者。患者年龄(55.45±10.50)
岁;男性患者531例(81.44%);乙肝病毒(HBV)-
DNA阳性312例(47.85%);肿瘤高、中、低分化分别

为 45 例 (6.90%)、466 例 (71.47%)、141 例

(21.63%);肿瘤最大径≥5
 

cm者273例(41.87%);
TNM分期Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期分别有285例(43.71%)、
246例(37.73%)、121例(18.56%);AFP≥400

 

ng/
mL有217例(33.28%);行腹腔镜肝癌切除术者342
例(52.45%)。本研究经本院伦理委员会审批通过。
1.2 纳入、排除标准 纳入标准:(1)确诊为原发性

肝癌,符合《原发性肝癌诊疗规范(2019年版)》中的诊

断标准[5];(2)首次诊断为肝癌;(3)病理类型为肝细

胞癌;(4)接受肝切除术(包括开放及腹腔镜肝切除

术)治疗。排除标准:(1)年龄<18岁;(2)随访数据不

完整;(3)临床检验数据不全;(4)合并其他系统肿瘤;
(5)已发生肝癌转移。
1.3 仪器与试剂 甲胎蛋白(AFP)检测仪器为罗氏

电化学发光分析仪;肝功能相关指标检测仪器为罗氏

全自动生化分析仪;凝血相关指标检测仪器为Stago
全自动血凝分析仪;血细胞相关检测仪器为日本Sys-
mex血细胞分析仪;HBV-DNA定量检测仪器为广州

安达荧光定量PCR分析仪;所用质控品、标准品和检

测试剂均为原厂配套试剂。
1.4 方法

1.4.1 检测项目参考范围及指标计算 确保仪器、
试剂性能稳定且质控在控情况下,对患者血液标本进

行检 测。HBV-DNA>100.00
 

IU/mL 者 为 阳 性;
AFP>400.00

 

ng/mL者为阳性;总胆红素参考范围

为3.40~17.10
 

μmol/L;清蛋白参考范围为40.00~
55.00

 

g/L;天门冬氨酸氨基转移酶(AST)参考范围

为13.00~45.00
 

U/L;丙氨酸氨基转移酶(ALT)参
考范围为7.00~40.00

 

U/L;碱性磷酸酶(ALP)参考

范围为50.00~135.00
 

U/L;白细胞计数(WBC)参考

范围为(4.00~10.00)×109/L;血小板计数(PLT)参
考范围为(100.00~300.00)×109/L;凝血酶原国际

标准化比值(INR)参考范围为0.94~1.30;D-二聚体

参考范围为0.00~1.00
 

mg/L。根据公式计算ALBI
评分及 ABR,ALBI评分=0.66×lg胆红素(μmol/
L)-0.085×清蛋白(g/L),ABR=清蛋白(g/L)÷总

胆红素(μmol/L)。
1.4.2 随访 采用电话随访的方式,随访内容主要

包括患者生存状态(死亡或生存),若患者死亡则记录

死亡时间。末次随访时间为2021年12月31日。
1.5 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。对数据进行正态性检验,符合正态分布的计量资

料以x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验或

校正t检验;不符合正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检
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验、连续校正χ2 检验或Fisher精确概率法。将可能

影响患者预后的指标纳入Cox比例风险模型进行分

析,单因素分析中差异有统计学意义的指标进一步纳

入多因素Cox分析,计算风险比(HR)及95%可信区

间(CI)。分别以1年和5年生存状态为检验指标,分
析相关变量的受试者工作特征(ROC)曲线并计算曲

线下面积(AUC)。采用GraphPad
 

Prism9.0软件中

的Kaplan-Meier法进行生存分析,绘制生存曲线,使
用Log-rank法对生存曲线进行检验。双侧检验P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者基线资料比较及Cox分析 截至末次

随访时间,死亡患者205例(死亡组),未死亡患者447
例(未死亡组)。两组 HBV-DNA、肿瘤分化程度、肿

瘤最大径、TNM 分期、AFP,术后PLT、INR、D-二聚

体、ALBI评分、ABR比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表1。

以患者生存状态作为因变量(生存=0,死亡=
1)。单因素Cox分析显示,HBV-DNA、肿瘤分化程

度、TNM 分期、AFP、肿瘤最大径,术后 ALP、PLT、
INR、D-二聚体,术前 ALBI评分、术后 ABR、手术方

式是患者远期生存预后的影响因素。将P<0.05的

变量纳入多因素Cox分析,结果显示肿瘤分化程度、
肿瘤最大径、TNM分期、AFP、术后INR、术后ABR、
手术方式是患者远期生存预后的独立影响因素(P<
0.05),其中术后ABR的 HR 为0.77(P=0.02),而
术前ALBI评分不是患者远期生存预后的独立影响

因素(HR=1.35,P=0.13)。见表1。

表1  肝细胞癌患者的基线资料及Cox分析[x±s或n或M(P25,P75)]

指标
死亡组

(n=205)
未死亡组

(n=447)
t/χ2/U P

单因素Cox分析

HR 95%CI P

多因素Cox分析

HR 95%CI P

年龄(岁) 54.04±11.39 55.98±11.30 1.83 0.07 0.99 0.98~1.01 0.34 - - -

性别

 男 172 359 1.20 0.27 1.13 0.74~1.71 0.58 - - -

 女 33 88

HBV-DNA

 阴性 82 258 17.68 <0.01 1.67 1.22~2.28 <0.01 1.08 0.76~1.57 0.60

 阳性 123 189

肿瘤分化程度

 高分化 7 38 30.36 <0.01 2.10 1.57~2.81 <0.01 1.48 1.03~2.05 0.02

 中分化 128 338

 低分化 70 71

肿瘤最大径(cm)

 ≥5 135 244 7.33 0.01 1.88 1.24~2.51 <0.01 1.64 1.23~1.97 <0.01

 <5 70 203

TNM分期

 Ⅰ期 52 233 56.58 <0.01 2.68 2.05~3.51 <0.01 2.64 2.05~3.41 <0.01

 Ⅱ期 86 160

 Ⅲ期 67 54

AFP(ng/mL)

 <400 88 347 76.22 <0.01 3.34 2.45~4.54 <0.01 2.34 1.64~3.36 <0.01

 ≥400 117 100

术后AST(U/L) 209.00(120.75,368.00) 181.50(109.75,344.00)27
 

376.00 0.10 1.00 1.00~1.00 0.08 - - -

术后ALT(U/L) 194.00(98.25,331.00) 168.50(100.50,319.00)29
 

368.50 0.67 1.00 1.00~1.00 0.12 - - -

术后ALP(U/L) 63.50(58.00,85.50) 62.00(50.75,83.00) 26
 

541.50 0.87 1.01 1.00~1.01 0.02 1.00 0.99~1.02 0.14

术后WBC(×109/L) 10.89±4.77 11.48±5.16 1.23 0.22 0.99 0.95~1.02 0.35 - - -

术后PLT(×109/L) 137.91±30.72 124.64±23.71 -2.30 0.02 1.01 1.00~1.02 0.01 1.03 0.95~1.05 0.28

术后INR 1.37±0.24 1.32±0.18 -2.30 0.02 1.59 1.28~1.99 <0.01 1.29 1.15~1.37 0.02

术后D-二聚体(mg/L) 9.14±2.97 6.62±1.66 -2.78 0.01 1.03 1.01~1.07 0.03 1.00 1.00~1.00 0.14
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续表1  肝细胞癌患者的基线资料及Cox分析[x±s或n或M(P25,P75)]

指标
死亡组

(n=205)
未死亡组

(n=447)
t/χ2/U P

单因素Cox分析

HR 95%CI P

多因素Cox分析

HR 95%CI P

术前ALBI评分(分) -2.41±0.41 -2.47±0.46 -1.51 0.13 1.61 1.16~2.24 <0.01 1.35 0.92~1.97 0.13

术前ABR 2.66±1.44 2.77±1.77 0.76 0.48 0.93 0.81~1.10 0.25 - - -

术后ALBI评分(分) -1.67±0.49 -1.85±0.46 -1.04<0.01 1.03 0.70~1.51 0.89 - - -

术后ABR 1.13±0.24 1.39±0.28 4.17<0.01 0.74 0.60~0.93 0.01 0.77 0.62~0.91 0.02

手术方式

 开腹手术 108 202 3.16 0.07 0.57 0.42~0.78 <0.01 0.65 0.57~0.89 0.01

 腹腔镜手术 97 245

  注:-表示该项无数据。

2.2 ABR和ALBI评分用于预测患者1年和5年生

存情况的效能 术后ABR预测患者1年和5年生存

情况的AUC分别为0.64(95%CI:0.56~0.71,P<
0.001)和0.62(95%CI:0.57~0.67,P<0.001);术
后ALBI评分预测患者1年和5年生存情况的AUC
分别为0.54(95%CI:0.47~0.60,P=0.285)和
0.53(95%CI:0.47~0.58,P=0.326)。术前 ABR
评分预测患者1年和5年生存情况的 AUC分别为

0.54(95%CI:0.47~0.61,P=0.232)和0.52(95%
CI:0.48~0.58,P=0.424);术前ALBI评分预测患

者1年和5年生存情况的 AUC分别为0.58(95%
CI:0.51~0.61,P=0.024)和0.52(95%CI:0.48~
0.57,P=0.482)。术后ABR评分对患者1年和5年

生存情况的预测均有统计学意义(P<0.05);而术前

ABR和术后ALBI对患者1年和5年生存情况的预

测均无统计学意义(P<0.05);术前ALBI评分仅对患

者1年生存情况的预测有统计学意义(P<0.05)。
2.3 术后ABR高值组和低值组患者生存预后的比

较 以ROC曲线的约登指数最高点确定诊断界值:
ABR的诊断界值为1.16(约登指数为0.338,灵敏度

为0.812,特异度为0.526)。以此诊断界值将652例

肝细胞癌患者分为 ABR高值组和低值组。ABR高

值组患者中位生存时间为(58.42±1.81)个月,而低

值组患者中位生存时间为(39.23±2.49)个月,两组

间比较差异有统计学意义(P<0.001);高值组中位无

复发生存期为(43.29±1.72)个月,低值组中位无复

发生存期为(35.06±2.71)个月,两组间比较差异无

统计学意义(P=0.07)。见图1。

图1  术后ABR高值组和低值组患者的总体生存时间

和无复发生存时间比较

2.4 不同 AFP水平患者术后 ABR的预测效能 
ABR高值组和低值组患者基线资料比较,两组患者性

别、年 龄、HBV 感 染、肿 瘤 分 化 程 度、TNM 分 期、
AST、ALT、ALP、WBC、PLT、INR、D-二聚体、手术方

式比较差异均无统计学意义(P>0.05),而AFP水平

分布差异有统计学意义,ABR高值组患者中 AFP<
400

 

ng/mL的患者比例低于 ABR低值组患者(P<
0.01),见表2。由于AFP是影响肝细胞癌患者远期

生存预后的独立因素,为了排除其干扰,本课题组对

不同 AFP 水 平 患 者 进 行 亚 组 分 析。结 果 显 示,
AFP≥400

 

ng/mL亚组和AFP<400
 

ng/mL亚组中,
术后ABR高值组和低值组患者总体生存情况比较差

异均有统计学意义(P<0.05),术后 ABR的预后评

估效能不受AFP混杂因素的影响。见图2。

表2  ABR高值组与低值组之间患者临床病理特征比较[x±s或n或M(P25,P75)]

指标 ABR低值组(n=173) ABR高值组(n=479) t/χ2/U P

年龄(岁) 56.63±10.55 55.03±10.46 1.73 0.08

性别

 男 139 392 0.19 0.67

 女 34 87

HBV-DNA

 阴性 91 249 0.02 0.89
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续表2  ABR高值组与低值组之间患者临床病理特征比较[x±s或n或M(P25,P75)]

指标 ABR低值组(n=173) ABR高值组(n=479) t/χ2/U P

 阳性 82 230

肿瘤分化程度

 高分化 11 34 0.12 0.94

 中分化 124 342

 低分化 38 103

肿瘤最大径(cm)

 ≥5 96 283 0.67 0.41

 <5 77 196

TNM分期

 Ⅰ期 71 214 1.20 0.55

 Ⅱ期 66 180

 Ⅲ期 36 85

AFP(ng/mL)

 <400 100 335 8.43 <0.01

 ≥400 73 144

术后AST(U/L) 193.50(114.75,356.25) 188.00(114.00,360.25) 26
 

327.00 0.87

术后ALT(U/L) 170.00(95.75,312.75) 181.50(102.00,327.50) 52
 

451.00 0.44

术后ALP(U/L) 67.00(52.00,91.00) 66.00(52.75,87.25) 26
 

467.50 0.95

术后 WBC(109/L) 10.27±2.84 10.68±3.85 0.37 0.71

术后PLT(109/L) 115.73±54.02 125.08±67.86 0.90 0.37

术后INR 1.40±0.22 1.37±0.14 0.65 0.51

术后D-二聚体(mg/L) 5.43±3.21 4.74±4.01 0.59 0.56

手术方式

 开腹手术 80 230 0.16 0.69

 腹腔镜手术 93 249
 

图2  不同AFP水平患者中术后ABR高值组和低值组

患者总体生存情况比较

3 讨  论

  手术是目前肝细胞癌首选的治疗方式。肝癌患

者的肝功能状态与患者预后密切相关[4-5]。对接受肝

切除术的肝癌患者进行准确的肝功能评估,能够为预

后判断提供依据。
既往有研究报道了肿瘤分化程度、肿瘤最大径、

TNM分期、AFP、术后INR、手术方式对肝癌患者预

后的影响[9-10,13]。本研究提出,ABR也具有独立的预

测效能,并且进一步比较了同样基于清蛋白、总胆红

素的两个评价指标ABR和ALBI对肝细胞癌患者肝

切除术后1年和5年生存率的预测效能。
Child-Pugh评分是目前应用最广泛的肝功能评

估方法[14]。然而Child-Pugh评分体系中存在相对主

观的评价指标,难以完全量化[2]。同时,肝切除手术

方式及操作等所带来的凝血障碍、低蛋白血症以及腹

腔积液将严重干扰Child-Pugh评分。因此,开发一种

客观、简便的肝功能评价标准,具有重要的临床意

义[15]。ALBI评分的提出解决了量化评价的问题,但
其由于计算的复杂性,在临床中的应用受限[9]。目前

的肝功能评价方法大多未充分考虑患者术后肝功能

状态,对于急性创伤应激后的肝功能评估效能有限。
在此基础上,本课题组希望开发出一种基于术后检测

指标且易于临床操作的评分。
本研究中,本课题组建立了一个更加简化的将术

后ABR用于肝切除患者预后判断的方法。ABR高

值组患者中位生存时间为(58.42±1.81)个月,中位

无复发生存时间为(43.29±1.72)个月,而ABR低值

组患者中位生存时间为(39.23±2.49)个月,中位无
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复发生存时间为(35.06±2.71)个月。不同 AFP水

平亚组中,术后ABR仍能实现患者预后的风险分层。
作为基于清蛋白和总胆红素的评分,术后 ABR是肝

细胞癌患者行肝切除术后远期生存预后的独立影响

因素,而ALBI评分并不是独立影响因素。既往一些

研究均只关注了评分系统的风险分层效能,并未采用

ROC曲线的 AUC进行效能的评估[16-17]。本研究结

果显示,术后ABR的AUC高于ALBI评分,可以清

晰地将患者进行风险分层,而且术后 ABR对患者的

近期和远期预后显示出比 ALBI更加稳定且高效的

预测能力。
术后ABR之所以能够预测肝细胞癌患者预后,

可能是因为总胆红素和清蛋白都是反映肝功能的重

要指标[18]。术后ABR使用的是术后第1天的检测指

标,更能反映急性创伤应激后的肝功能状态,能更加

准确地反映肝脏储备功能。本研究结果显示,ABR并

不受性别、年龄、HBV 感染、肿瘤分化程度及 TNM
分期等混杂因素的干扰。临床医师可根据肝细胞癌

患者术后ABR,实现患者预后的风险分层,及早干预

以增加患者生存时间和生存质量。
本研究结果表明术后ABR在行肝切除术治疗的

肝细胞癌患者的预后判断中具有重要价值,但仍然存

在一定局限性。首先,本研究是一项单中心回顾性研

究,希望未来采取前瞻性、多中心、大样本临床研究对

结果予以验证。其次,本研究选择术后第1天的肝功

能指标计算ABR。患者在后续病程中是出现持续性

肝功能损害,还是持续好转,并不能通过术后第1天

的ABR来反映。因此需要使用动态监测与趋势分

析,这些也有待于后续研究中来进行。
本研究提出的术后ABR,获取方式简单,而且对

行肝切除手术的肝细胞癌患者的预后具有良好且稳

定的预测能力,能指导临床医生采取相应的干预

措施。
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