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·短篇论著·

术前血清CCL-18、Gal-3水平对肝细胞癌
患者化疗栓塞术后预后的预测价值*

蔡颖珂1,江 平2△

1.武汉市蔡甸区人民医院/协和江北医院肝胆胰外科,湖北武汉
 

430100;
2.武汉大学中南医院肝胆胰外科,湖北武汉

 

430000

  摘 要:目的 探讨术前血清趋化因子配体18(CCL-18)、半乳糖凝集素3(Gal-3)水平对肝细胞癌(HCC)
患者化疗栓塞术后预后的预测价值。方法 选取2018年1月至

 

2020年1月于武汉市蔡甸区人民医院进行化

疗栓塞术的HCC患者127例作为研究组,同期选取该院的体检健康者106例作为对照组,比较两组术前血清

CCL-18、Gal-3水平;根据术后生存状况将 HCC患者分为生存组(56例)和死亡组(71例);采用Kaplan-Meier
生存曲线分析术前血清CCL-18、Gal-3水平与HCC患者化疗栓塞术后预后的关系;采用多因素Cox回归分析

HCC患者化疗栓塞术后预后的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CCL-18、Gal-3水平对

HCC患者化疗栓塞术后预后的预测价值。结果 研究组血清CCL-18、Gal-3水平高于对照组(P<0.05);死亡

组术前血清CCL-18、Gal-3水平高于生存组(P<0.05);术前血清CCL-18、Gal-3水平及门静脉癌栓、临床分

期、淋巴结转移均为影响HCC患者化疗栓塞术后死亡的独立危险因素(P<0.05);Kaplan-Meier生存曲线结

果显示,CCL-18高表达和Gal-3高表达的患者3年生存率分别为34.21%、32.05%,均低于低表达患者的生存

率(58.82%、63.27%),差异有统计学意义(χ2=10.635、16.105,P<0.05);ROC曲线结果显示,术前血清

CCL-18、Gal-3联 合 预 测 HCC 患 者 化 疗 栓 塞 术 后 预 后 的 曲 线 下 面 积 (AUC)高 于 单 独 预 测 的 AUC
(Z二者联合-CCL-18=2.368、P=0.018,Z二者联合-Gal-3=2.274、P=0.023)。结论 HCC患者术前血清CCL-18、Gal-3
水平升高,且与HCC发生和预后密切相关,二者联合诊断效果较好,有望为预测 HCC患者化疗栓塞术后的预

后提供一定的临床价值。
关键词:肝细胞癌; 化疗栓塞术; 趋化因子配体18; 半乳糖凝集素3
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  肝癌是造成全球癌症负担的一个主要因素,许多 国家的肝癌发病率都在上升,其中,肝细胞癌(HCC)
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作为肝癌的主要组织学类型,在肝癌诊断和死亡中的
占比较高[1]。HCC患者被发现时常处于癌症晚期,
已不能得到彻底的根治,而患者获得长期生存机会的
首选治疗方式为化疗栓塞术[2]。化疗栓塞术的目的
是将不可切除的晚期肝癌或潜在可切除的肝癌转化
为可切除的肝癌,使患者术后获得最佳生存效益[3]。
因此,研究化疗栓塞术后患者生存情况成为 HCC治
疗中备受关注的话题。趋化因子配体18(CCL-18)主
要是由于肿瘤相关的巨噬细胞产生的一种趋化因
子[4]。其参与宿主对肿瘤的免疫反应,并能促进肿瘤
的发生和转移,已被证实存在于多种恶性肿瘤中[5]。
半乳糖凝集素3(Gal-3)是β-半乳糖苷结合蛋白家族
的成员,其被认为通过特异性识别细胞表面的复杂碳
水化合物来介导细胞黏附和细胞间相互作用,且与细
胞凋亡、自噬和炎症有关[6]。有研究表明,Gal-3参与
细胞代谢,且Gal-3高表达与 HCC的病情进展及预
后有关[7]。本 研 究 通 过 研 究 术 前 HCC 患 者 血 清

CCL-18、Gal-3水平变化情况,探讨CCL-18、Gal-3水
平对HCC患者化疗栓塞术后预后的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年1月于
武汉市蔡甸区人民医院(以下简称本院)接受化疗栓
塞术治疗的127例HCC患者作为研究组。其中男76
例,女51例;年龄45~76岁,平均(61.97±13.15)
岁。另选取同期本院的体检健康者106例作为对照
组,其中男55例,女51例;年龄47~74岁,平均
(60.86±12.31)岁。两组年龄、性别比较,差异无统
计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院伦
理委员会批准(审批号:201711265051)。
1.2 纳入和排除标准 纳入标准:(1)符合《原发性
肝癌诊疗规范(2019年版)》[8]中有关于 HCC患者的
诊断标准;(2)临床资料完整;(3)首次进行化疗栓塞
术。排除标准:(1)患有其他恶性肿瘤或免疫性疾病
的患者;(2)伴有其他严重疾病的患者,例如心脏病、
高血压等;(3)有其他肝部疾病史的患者;(4)伴有严
重的多器官衰竭患者。
1.3 方法 所有研究对象于未进行化疗栓塞术前
(清晨)空腹静脉采血6

 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上清液采用CCL-18、Gal-3酶联免疫吸附试验
试剂盒(批号:EHCCL18、BMS279-4,购自美国赛默
飞世尔科技公司)检测血清CCL-18、Gal-3水平,严格
按照试剂盒说明书操作。并根据血清CCL-18、Gal-3
水平的均值将127例 HCC患者分为CCL-18高表达
组(>7.96

 

pg/mL,76例)、CCL-18低表达组(≤7.96
 

pg/mL,51例)和 Gal-3高表达组(>25.31
 

pg/mL,
78例)、Gal-3低表达组(≤25.31

 

pg/mL,49例)。
1.4 随访 从HCC患者化疗栓塞术后次日开始,通
过门诊复查或电话沟通等方式对 HCC患者进行为期

3年的随访,并记录术后生存情况,根据其生存状况分
为生存组(56例)和死亡组(71例)。
1.5 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处
理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组

间比较采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;采用Kaplan-Meier生存曲线
进行HCC患者化疗栓塞术后3年的生存分析,并用
对数秩检验(Log-Rank)检验组间生存曲线的差异;采
用Cox回归分析HCC患者化疗栓塞术后预后的影响
因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析术前血清

CCL-18、Gal-3水平对 HCC患者化疗栓塞术后预后
的预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与研究组术前血清CCL-18、Gal-3水平
比较 研究组术前血清CCL-18、Gal-3水平均高于对
照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  对照组与研究组术前血清CCL-18、Gal-3
   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n CCL-18 Gal-3
对照组 106 4.87±1.23 7.89±2.04
研究组 127 7.96±1.30 25.31±4.85
t 18.514 34.510
P <0.001 <0.001

2.2 生存组与死亡组临床资料比较 生存组与死亡
组性别、年龄、吸烟史、饮酒史及分化程度比较,差异
无统计学意义(P>0.05)。患者的生存状态与淋巴结
转移、门静脉癌栓、临床分期有关(P<0.05)。其中,
死亡组淋巴结转移、门静脉癌栓、临床分期Ⅲ~Ⅳ期
的比例及术前血清CCL-18、Gal-3水平高于生存组
(P<0.05)。见表2。

表2  生存组与死亡组临床资料比较

   [n(%)或x±s]

临床资料
生存组

(n=56)
死亡组

(n=71)
χ2/t P

性别 1.639  0.200
 男 30(53.57) 46(64.79)

 女 26(46.43) 25(35.21)
年龄(岁) 61.70±10.3762.18±15.34 0.201 0.841
淋巴结转移 8.463 0.004
 有 26(46.43) 51(71.83)

 无 30(53.57) 20(28.17)
吸烟史 25(44.64) 41(57.75) 2.154 0.142
饮酒史 29(51.79) 47(66.20) 2.706 0.100
术前CCL-18(pg/mL) 7.16±1.21 8.59±1.37 6.145 <0.001
术前Gal-3(pg/mL) 21.65±5.08 28.19±4.66 7.546 <0.001
门静脉癌栓 7.097  0.008
 有 23(41.07) 46(64.79)

 无 33(58.93) 25(35.21)
临床分期 6.469 0.011
 Ⅰ~Ⅱ期 29(51.79) 21(29.58)

 Ⅲ~Ⅳ期 27(48.21) 50(70.42)
分化程度 2.925 0.232
 高分化 11(19.64) 19(26.76)

 中分化 22(39.29) 18(25.35)

 低分化 23(41.07) 34(47.89)

2.3 术前血清CCL-18、Gal-3水平与HCC患者化疗
栓塞术后预后的关系 随访3年后,患者术后存活人
数为56例,总生存率为44.09%(56/127)。其中,
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CCL-18高表达的患者3年生存率为34.21%(26/
76),低于CCL-18低表达患者的生存率[58.82%(30/
51)],差异有统计学意义(χ2=10.635,P=0.001);
Gal-3高表达患者的3年生存率为32.05%(25/78),
低于Gal-3低表达患者的3年生存率[63.27%(31/
49)],差异有统计学意义(χ2=16.105,P<0.001)。
2.4 影响HCC患者化疗栓塞术后预后的Cox回归
分析 以HCC患者化疗栓塞术后存活状态(生存=
0,死亡=1)为因变量,术前CCL-18水平(实测值)、
Gal-3水平(实测值)、门静脉癌栓(有=0,无=1)、临
床分期(Ⅰ~Ⅱ期=0,Ⅲ~Ⅳ期=1)、淋巴结转移
(有=0,无=1)为自变量,进行多因素Cox回归分析

HCC患者化疗栓塞术后预后的影响因素。结果发
现,术前血清CCL-18、Gal-3水平及门静脉癌栓、临床
分期、淋巴结转移均为影响 HCC患者化疗栓塞术后
死亡的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
2.5 术前血清CCL-18、Gal-3水平对HCC患者化疗
栓塞术后预后的预测价值 术前血清CCL-18、Gal-3
单独预测HCC患者化疗栓塞术后预后的曲线下面积
(AUC)低于联合预测的 AUC(Z二者联合-CCL-18=2.368、
P=0.018,Z二者联合-Gal-3=2.274、P=0.023)。术前血
清CCL-18、Gal-3联合预测 HCC患者化疗栓塞术后
预后的灵敏度高于CCL-18、Gal-3单独预测的灵敏
度。见表4。

表3  影响 HCC患者化疗栓塞术后预后的Cox回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI
淋巴结转移 0.749 0.198 14.312 <0.001 2.115 1.435~3.118
门静脉癌栓 0.727 0.235 9.572 0.002 2.069 1.305~3.279
临床分期 0.750 0.251 8.940 0.003 2.118 1.295~3.464
术前CCL-18 0.711 0.206 11.912 0.001 2.036 1.360~3.049
术前Gal-3 0.791 0.215 13.526 <0.001 2.205 1.447~3.361

表4  术前血清CCL-18、Gal-3水平对 HCC患者化疗栓塞术后预后的预测价值

指标 AUC 特异度(%) 灵敏度(%) 最佳临界值 95%CI 约登指数

CCL-18 0.762 87.50 61.97 8.47
 

pg/mL 0.678~0.833 0.488

Gal-3 0.788 85.71 66.20 25.86
 

pg/mL 0.707~0.856 0.519

联合 0.852 69.64 87.32 - 0.779~
 

0.909 0.570

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  原发性肝癌是全球第六大最常确诊的癌症,也是
第四大癌症死亡原因,其中 HCC占所有原发性肝癌
的75%~95%[9]。近些年,与 HCC相关的死亡率持
续上升,由于其全球性的疾病负担和预后不良,HCC
被认为是一个重大的全球性健康问题[10]。与其他大
多数恶性肿瘤不同,HCC几乎是在慢性炎症的情况
下发生的,在肝癌发生之前,往往会出现慢性坏死性
炎症、肝脏代偿性再生、肝纤维化诱导及随后的肝硬
化等一系列典型过程[11]。由于一些临床原因,且
HCC患者被确诊时多数为晚期,一些患者无法通过
手术切除得到根治性治疗,化疗栓塞术常作为缓解

HCC患者病情的治疗方式,且其术后生存状况一直
受到广泛关注[12]。
CCL-18是巨噬细胞分泌的一种关键因子,其与

血管生成有关,可诱导癌细胞上皮-间质转化,增强癌
症转移,降低患者生存率[13]。有研究表明,大量表达
的CCL-18可提高癌细胞对细胞的黏附能力,与多种
慢性炎症疾病、癌症的发生发展密切相关[14]。YUE
等[15]研究发现具有良好免疫治疗效果的结肠癌患者
血清CCL-18水平降低,顺铂耐药性结肠癌患者CCL-
18水平升高,其可能是顺铂和免疫治疗患者预后的新
型生物标志物。安阳等[16]研究表明,CCL-18在 HCC
患者癌组织中呈高表达,且CCL-18高表达患者的生
存率低于低表达患者,可作为一种生物标志物用于判

断HCC患者预后。本研究结果显示,与对照组比较,
研究组患者血清CCL-18水平升高,这一结果与安阳
等[16]研究结果一致,提示血清 CCL-18水平可能与

HCC的发生密切相关。进一步研究 HCC患者化疗
栓塞术后预后可知,HCC患者化疗栓塞术后死亡组
患者术前血清CCL-18水平高于生存组。提示 HCC
患者化疗栓塞术后的生存状况与患者术前血清CCL-
18水平有关。

Gal-3是一种可溶性蛋白,其在细胞增殖、炎症、
分化、血管生成和凋亡等多种病理生理过程中发挥着
关键作用,且其在基质微环境中,能激活癌细胞增殖、
迁移、侵袭和转移[17]。有研究表明,Gal-3的过度表达
与肿瘤生长、HCC细胞迁移和侵袭、肿瘤侵袭性、转
移和预后不良相关[18]。KONG等[19]研究发现,与邻
近的非肿瘤组织比较,HCC肿瘤组织中Gal-3水平升
高,且生存率分析表明,Gal-3表达较高的患者总生存
率较低,并且Gal-3水平是 HCC患者预后的独立影
响因素。本研究结果表明,与对照组比较,研究组患
者血 清 Gal-3水 平 升 高,这 一 研 究 结 果 与 KONG
等[19]研 究 基 本 一 致,提 示 血 清 Gal-3水 平 可 能 与

HCC的发生密切相关。提示 HCC患者化疗栓塞术
后的生存状况与患者术前血清Gal-3水平密切相关。

本研究 Kaplan-Meier生存曲线分析发现,HCC
患者化疗栓塞术后3年总生存率为44.09%,且CCL-
18、Gal-3高表达患者的3年生存率均低于低表达患
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者的生存率。提示,HCC患者术前血清CCL-18、Gal-
3高表达预示着预后不良。术前血清CCL-18、Gal-3
水平越高,HCC患者化疗栓塞术后预后效果越差,死
亡的可能性越大。因此,术前密切监测血清CCL-18、
Gal-3水平对评估 HCC患者化疗栓塞术后预后情况
具有一定的参考价值。Cox回归分析进一步发现,术
前CCL-18、Gal-3水平及门静脉癌栓、临床分期、淋巴
结转移为影响HCC患者化疗栓塞术后死亡的独立危
险因素。血清CCL-18的异常表达可能促进细胞炎症
因子的释放,进而影响了肿瘤细胞的黏附能力,促进
癌细胞的增值、分化,影响癌症的发生发展[20]。Gal-3
的表达上调可能调控相关通路的进行,诱导细胞凋
亡,影响细胞黏附作用,促进肿瘤细胞转移,加速病情
恶化[21]。二者的异常表达共同影响着肿瘤细胞的黏
附作用,促进癌细胞的增殖、分化,影响患者病情及其
预后。ROC曲线结果显示,患者术前血清CCL-18、
Gal-3联合预测HCC患者化疗栓塞术后预后的AUC
和灵敏度分别为0.852、87.32%,高于二者单独预测
时的AUC和灵敏度。提示术前血清CCL-18、Gal-3
联合对HCC患者化疗栓塞术后的预后具有较高的预
测价值,对临床治疗具有较高的指导意义和参考
价值。

综上所述,术前血清CCL-18、Gal-3水平与 HCC
发生及患者化疗栓塞术后预后密切相关,其水平越
高,患者预后死亡的可能性越大,并且二者联合预测

HCC患者化疗栓塞术后预后的价值较高,可用于评
估患者预后生存情况。但本研究样本量有限,术前血
清CCL-18、Gal-3水平共同导致 HCC患者化疗栓塞
术后预后死亡的具体作用机制还需进一步探讨。
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