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术前C-反应蛋白、血小板/淋巴细胞比值

对肝细胞肝癌患者预后评估价值
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2.右江民族医学院附属医院,广西肝胆疾病临床医学研究中心,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨术前C-反应蛋白(CRP)、血小板/淋巴细胞比值(PLR)评估肝细胞肝癌(HCC)患者术后预后的价值。

方法 回顾性分析2016年1月—2019年11月于本院初次行根治性手术治疗的60例 HCC患者,利用受试者工作曲线

确定术前CRP、PLR的最佳临界值,比较高低CRP、PLR水平 HCC患者的临床病理特征,并分析影响 HCC预后的危险

因素。结果 参照患者的生存状态,术前CRP的最佳临界值为2.055,曲线下面积为0.638,敏感度为66.70%,特异度

为61.40%;术前PLR的最佳临界值为90.144,曲线下面积为0.588,敏感度为80.00%,特异度为47.70%。与CRP高

水平组比较,低水平组的TNM分期处于更早期(P<0.05);与PLR高水平组比较,低水平组的男性人数较少、肿瘤直

径较小(P<0.05)。单因素分析结果显示,HCC患者预后与巴塞罗那(BCLC)分期、TNM 分期、是否微血管侵犯

(MVI)、凝血酶原时间(PT)、是否复发有关(P<0.05)。多因素分析结果显示,微血管侵犯、PT≥13s、肿瘤复发是影响

HCC预后的独立危险因素(P<0.05)。结论 BCLC分期、TNM分期对 HCC的早期预后有一定的判断价值。肿瘤微

血管侵犯、PT≥13s、肿瘤复发是影响 HCC预后的独立危险因素。术前低CRP水平表明肝癌TNM 分期处在更早期,

术前低PLR水平肝癌直径较小,这提示术前低CRP、PLR水平患者预后较好。
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ValueofpreoperativeC-reactiveproteinandplatelet/lymphocyteratioin
evaluatingtheprognosisofpatientswithhepatocellularcarcinoma

LiangXunjie1,ChenChun1,HuangGuiliu1,2,HuangZansong1,2,QinXiaosan1,2

(1.GraduateSchool,YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China;

2.TheAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities,GuangxiClinical
MedicalResearchCenterforHepatobiliaryDiseases,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatethevalueofpreoperativeC-reactiveprotein(CRP)andplatelet/lym-
phocyteratio(PLR)inevaluatingtheprognosisofpatientswithhepatocellularcarcinoma(HCC). Methods 
Thisstudyretrospectivelyanalyzedthedataof60HCCpatientswhounderwentradicalsurgeryforthefirst
timeinTheAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversityforNationalitiesfromJanuary2016toNovem-
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ber2019.Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtodeterminetheoptimalcut-offvalues
ofpreoperativeCRPandPLR.ClinicalpathologicalcharacteristicswerecomparedbetweentheHCCpatients
withhighlevelsofCRPandPLRandthosewithlowlevelsofCRPandPLR.Theriskfactorsaffectingthe
prognosisofHCCwerealsoanalyzed. Results Accordingtothesurvivalstatusofpatients,theoptimalcut-
offvalueofpreoperativeCRPwas2.055andtheareaunderthecurvewas0.638,;thesensitivitywas66.70%,

andthespecificitywas61.40%.Theoptimalcut-offvalueofpreoperativePLRwas90.144,andtheareaunder
curvewas0.588;thesensitivitywas80.00%,andthespecificitywas47.70%.ComparedwiththehighCRP
group,thelowCRPgrouphadearlierTNMstage(P <0.05).Therewerefewermalepatientsandsmaller
tumordiameterinthelowPLRgroupcomparedwiththehighPLRgroup(P <0.05).Univariateanalysis
showedthattheprognosisofpatientswithHCCwasrelatedtotheBarcelonaClinicLiverCancer(BCLC)

stage,TNMstage,microvascularinvasion(MVI),prothrombintime(PT)andrecurrence(P<0.05).Mul-
tivariateanalysisshowedthatMVI,PT≥13sandrecurrencewereindependentriskfactorsaffectingtheprog-
nosisofHCC(P<0.05). Conclusion BCLCstageandTNMstagehavecertainvaluefortheearlyprognosis
ofHCC.MVI,PT≥13sandrecurrenceareindependentriskfactorsaffectingtheprognosisofHCC.Lowpre-
operativeCRPlevelindicatesthatTNMstageoflivercancerisatanearlierstage,andlowpreoperativePLR
levelindicatessmallerlivercancerdiameter.ThissuggeststhatpatientswithlowpreoperativeCRPandPLR
levelstendtohaveabetterprognosis.
  Keywords: C-reactiveprotein;platelet/lymphocyteratio;carcinoma,hepatocytes;prognosis

  原发性肝癌(primarylivercancer,PLC)是我国常

见恶性肿瘤之一,包括肝细胞肝癌(hepatocellularcar-
icinoma,HCC)、胆管细胞癌、混合型肝癌,发病率和死

亡率高,位居全球恶性肿瘤死亡率第3位,被冠以“癌
中之王”称号,加上病程短、医治困难,严重威胁着人类

的生命健康[1],其中 HCC是最常见也是预后最好的

病理类型。目前肝癌治疗措施主要包括外科切除、肝
脏移植、介入治疗、分子靶向药物治疗、中医药治疗、综
合治疗等,外科肝切除仍是目前肝癌根治性治疗的最

主要手段,但仍有相当大比例的患者预后不良。因此

分析影响患者肝切除术后预后的相关因素,进而确立

一些能够更加准确预测预后的指标,尤其是一些经济、
方便、非侵袭性的指标,将有助于帮助临床工作者术前

区别一些复发高风险、预后差患者,进而制定更合适且

优质的个体化治疗方案,提高患者远期生存质量。目

前一些研究表明某些全身炎症反应指标或全身炎症反

应指数与肿瘤预后具有相关性,如XuanZD等[2]发现

C-反应 蛋 白(C-reactiveprotein,CRP)水 平 升 高 的

PLC患者预后相对较差,再如SiregarGA等[3]研究证

明血小板与淋巴细胞之比(platelet/lymphocyteratio,

PLR)是一种炎症标志物,可作为肝癌的预后因素,

PLR的增加表明宿主的炎症反应更高,并且与积极的

HCC行为有关。这些全身炎症反应标志物与肿瘤的

预后关系是近年的研究热点,但国内外的研究还相对

较少,故本研究旨在探讨术前CPR、PLR对HCC患者

行根治性切除术后的预后预测价值,为临床提供一些

依据。

1 资料与方法

1.1 资料 选取2016年1月—2019年11月于右江

民族医学院附属医院临床诊断HCC345例,外科手术

治疗163例,选择资料完整并初次行肝癌根治术的60
例 HCC患者作为研究对象。纳入标准:经手术后病

理检查确诊为HCC;均行肝癌根治性切除术。排除标

准:病理检查不符合 HCC诊断标准病例;同时合并其

他恶性肿瘤者;临床资料缺失较多,完整性较差;术前

有急性感染性疾病证据;失访患者。其中男53例,女

7例,年龄为30~74岁,中位年龄为48岁。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 通过查询本院电子病例系统,收集

可能对HCC患者预后产生影响的基本信息、临床病

理及生化指标进行分析。收集的信息包括:①基本信

息:包括性别、年龄;②肿瘤病理情况:肿瘤大小、肿瘤

数目、是否乙肝、是否肝硬化、术后病理检查是否伴有

微血管侵犯(microvascularinvasion,MVI)、TNM 分

期、巴 塞 罗 那 分 期(BarcelonaClinicLiverCancer,

BCLC);③实验室检查指标:甲胎蛋白(alphafetopro-
tein,AFP)值、术前1周内距术前最近一次的血液生

化检 查,含 谷 丙 转 氨 酶 (alanineaminotransferase,

ALT)、谷 草 转 氨 酶 (aspartateaminotransferase,

AST)、总胆红素(totalbilirubin,TBil)、血清白蛋白

(serumalbumin,Alb)、谷酰转肽酶(glutamyltrans-
ferase,GGT)、白细胞(whitebloodcell,WBC)、中性

粒细胞(neutrophil)、淋巴细胞(lymphocyte)、血小板

(platelet,PLT)、CRP、凝血酶原时间(prothrombin
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time,PT);④术后生存时间资料等。

1.2.2 随访 对纳入研究的所有病例进行随访,包括

门诊随访和电话随访。随访结果为:①死于肝癌;②失

访;③随访截止日期仍存活的患者。随访持续到患者

死亡或随访截止日期为止,随访截止日期为2020年9
月。总生存时间定义为从手术时间开始计算,至死亡

时间或末次随访时间。

1.3 统计学方法 本研究设计采用SPSS22.0软件

进行统计分析,计数资料采用(췍x±s)表示,采用独立样

本的t检验。CRP、PLR临界值采用受试者工作特征

曲线(ROC曲线)绘制,Kaplan-Meier法进行生存分

析,采用Log-Rank方法检验或Breslow方法检验,多
因素分析采用Cox比例风险模型。所有数据比较的

差异以P<0.05为具有统计学意义。

2 结果

2.1 病例资料分析 60例患者总生存时间为2~53
个月,截止随访日期死亡例数为15例,尚有45例患者

未出现本研究所关心结局。病人中感染乙肝者53例,
合并肝硬化者45例,开腹手术47例,腹腔镜手术13
例。

2.2 术前CRP和PLR的最佳临界值 参照患者的

最终生存状态,术前CRP、PLR的最佳临界值分别为

2.055、90.144,相对应的曲线下面积分别为0.638、

0.588,敏感度分别为66.70%、80.00%,特异度分别

为61.40%、47.70%,见图1。根据术前CRP、PLR的

最佳临界值进行分组,分为CRP低水平组(<2.055,

n=32)、CRP高水平组(≥2.055,n=28)和PLR低

水平 组 (<90.144,n =24)、PLR 高 水 平 组 (≥
90.144,n=36)。

图1 术前CRP和PLR临界值的ROC曲线图

2.3 术前CRP与HCC患者各临床病理特征之间的

关系对比 根据低CRP水平与高CRP水平患者的临

床资料发现不同水平的CRP与患者的性别、年龄、肿
瘤大小、AFP、BCLC分期、MVI、凝血酶原时间、是否

复发无关联性(P>0.05),但与TNM分期和PLR之

间有关联性(P<0.05),见表1。

表1 术前CRP与 HCC患者各临床病理特征之间的关系

变量

低水平组

(<2.055)

n=32

高水平组

(≥2.055)

n=28
χ2 P

性别 0.000 1.000a

 男 28 25
 女 4 3
年龄/岁 0.656 0.418a

 <60 25 25
 ≥60 7 3
肿瘤大小/cm 2.857 0.091
 <5 16 8
 ≥5 16 20
AFP/(ng·ml-1) 1.350 0.245
 <400 17 19
 ≥400 15 9
BCLC分期 3.061 0.080
 0、A期 22 13
 B、C期 10 15
TNM分期 5.287 0.021
 Ⅰ、Ⅱ期 26 15
 Ⅲ、Ⅳ期 6 13
MVI 1.558 0.212
 否 28 21
 是 4 7
PT/s 1.475 0.225
 <13 27 20
 ≥13 5 8
PLR 7.545 0.006
 <90.144 18 6
 ≥90.144 14 22
复发 2.278 0.131
 否 27 19
 是 5 9

 注:①表内计数资料数据用(n)表示;②使用连续校正χ2 检

验。

2.4 术前PLR与 HCC患者各临床病理特征之间的

关系对比 根据低PLR水平与高PLR水平患者的临

床资料发现,不同水平的PLR与患者的年龄、AFP、

BCLC分期、TNM分期、MVI、凝血酶原时间、是否复

发无关联性(P >0.05),但与性别、肿瘤大小和血小

板数量之间有关联性(P<0.05),见表2。

2.5 不同术前 CRP、PLR 水平 HCC患者的生存比

较 比较两组间生存率,用Kaplan-Meier法绘制生存

曲线,见图2。用Log-Rank检验进行比较,结果显示

高低CRP水平组间生存时间差异无统计学意义(χ2=
2.196,P>0.05),高低PLR水平组间生存时间差异

无统计学意义(χ2=2.438,P>0.05),见图3。
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表2 术前PLR与 HCC患者各临床病理特征之间的关系

变量

低水平组

(<90.144)

n=24

高水平组

(≥90.144)

n=36
χ2 P

性别 - 0.035*

 男 24 29
 女 0 7
年龄/岁 1.125 0.289a

 <60 18 32
 ≥60 6 4
肿瘤大小/cm 5.602 0.018
 <5 14 10
 ≥5 10 26
AFP/(ng·ml-1) 0.104 0.747
 <400 15 21
 ≥400 9 15
BCLC分期 2.571 0.109
 0、A期 17 18
 B、C期 7 18
TNM分期 4.159 0.041
 Ⅰ、Ⅱ期 20 21
 Ⅲ、Ⅳ期 4 15
MVI 1.674 0.196a

 否 22 27
 是 2 9
PT/s 0.016 0.898
 <13 19 28
 ≥13 5 8
PLT/(109·L-1) 5.334 0.022
 ≤300 24 27
 >300 0 9
复发 0.140 0.709
 否 19 27
 是 5 9

 注:①表内计数资料数据用(n)表示;②a:使用连续校正χ2

检验;*表示采用确切概率法(双侧)。

图2 不同术前CRP水平 HCC患者的生存比较

图3 不同术前PLR水平 HCC患者的生存比较

2.6 肝癌患者根治术后预后的单因素及多因素分析

 单因素分析结果显示,肝癌患者预后与 BCLC分

期、TNM分期、MVI、凝血酶原时间、肿瘤是否复发有

关(P<0.05),而与性别 、年龄、肿瘤大小、AFP水

平、CRP水平、PLR水平无明显相关性(P >0.05),
其中BCLC分期、TNM 分期运用Breslow方法进行

检验,其余运用Log-Rank方法进行检验。对以上有

统计学意义的预后因素进行多因素Cox回归分析,结
果显示有 MVI、PT≥13s、肿瘤复发是肝癌预后的独

立危险因素(P<0.05),见表3。

表3 HCC患者肝癌切除预后影响因素的

单因素及多因素分析

预后因素
单素分析

n P

多因素分析

HR 95%CI P
性别 0.641
 男 53
 女 7
年龄/岁 0.309
 <60 50
 ≥60 10
肿瘤大小/cm 0.236
 <5 24
 ≥5 36
AFP/(ng·ml-1) 0.553
 <400 36
 ≥400 24
BCLC分期 0.031
 0、A期 35
 B、C期 25
TNM分期 0.015
 Ⅰ、Ⅱ期 41
 Ⅲ、Ⅳ期 19
MVI 0.001 14.996 3.253~69.136 0.001
 否 49
 是 11
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表3(续) HCC患者肝癌切除预后影响因素的

单因素及多因素分析

预后因素
单素分析

n P

多因素分析

HR 95%CI P

PT/s 0.041 5.914 1.435~24.374 0.014
 <13 47
 ≥13 13
复发 0.001 4.745 1.574~14.310 0.006
 否 46
 是 14
CRP 0.138
 <2.055 32
 ≥2.055 28
PLR 0.118
 <90.144 24
 ≥90.144 36

3 讨论

近年来,肿瘤相关性炎症与肿瘤间的关系成为肿

瘤研究的新方向和热点,肝癌的发生、发展及转移与慢

性炎症有着密不可分的关系[4]。国内肝癌进展机制大

多为:肝炎病毒感染→慢性肝炎→肝硬化→肝癌,而西

方国家则主要见于大量饮酒→酒精性肝炎→肝纤维

化/肝硬化→肝癌,可见炎症是肝癌形成的关键。在肝

癌治疗过程中,如肝癌处于慢性炎症的状态,一方面会

致使分泌的免疫因子减少,另一方面会大量耗竭肝脏

多种免疫细胞,导致肝脏处于免疫抑制状态,且肿瘤细

胞可释放免疫抑制因子,并表达低抗原性的异常抗原,
这就造成了所谓的“免疫逃逸”现象[5],使患者治疗效

果差,预后不良。CRP是一种急性相蛋白,在机体受

到炎症性刺激如微生物入侵或组织损伤等时由肝细胞

合成,升高和正在升高的CRP水平都预示着不良的疾

病预后,并常提示肿瘤转移散布,如果排除感染,CRP
水平与疾病预后和肿瘤散布具有相关性。CRP参与

肿瘤的发生、发展,对很多肿瘤疾病的评估具有重要意

义,如CRP高表达于肺腺癌中,并且对于非小细胞肺

癌具有很高的诊断价值,非小细胞肺癌CRP高表达组

预后较差[6];如对于结直肠癌手术患者来说,CRP升

高可能表明患者复发风险高[7];再如腹腔镜胃癌根治

术的CRP水平较剖腹胃癌根治术的CRP水平低,结
果腹腔镜胃癌根治术患者的术后恢复更佳[8]。PLR
是一种炎症标志物,研究表明其可作为肝癌的预后因

素,机制可能是由于血小板水平的升高使机体处于高

凝状态,引起血流速度减慢,有利于肿瘤的转移[9-10]。
本文采用ROC受试者工作曲线分析得出CRP、PLR
的最佳截断点分别为2.055和90.144,根据不同截断

点对患者进行分析,分析结果显示CRP、PLR与肝癌

的临床病理特征相关,CRP高水平组的TNM 分期更

晚、PLR高水平的肿瘤直径更大。本研究发现术前低

CRP水平肝癌TNM分期处在更早期,术前低PLR水

平肝癌直径较小,然而单因素分析结果显示,CRP及

PLR与HCC根治术术后预后无相关性,但仍从生存

曲线图可以发现 CRP<2.055组总体生存时间较

CRP≥2.055组高,PLR<90.144组总体生存时间较

PLR≥90.144组高,这与宋婷婷[11]、方旭东[12]、王盼

等[13]的病例数据分析结果显示低水平组CRP、PLR
总体生存时间较高水平组高一致,本文两组间对比无

明显差异,考虑与样本量少有关。单因素结果显示

BCLC分期、TNM 分期运用 Kaplan-Meier法进行生

存分析后,如运用Breslow方法进行检验时,显示与患

者预后具有相关性,而运用Log-Rank方法进行检验

时显示与预后无相关性,这显示BCLC分期、TNM 分

期的早晚与患者较早期预后有关,而与中晚期预后无

明显相关性。多因素分析结果显示,肿瘤微血管侵犯、

PT≥13s、肿瘤复发是影响 HCC根治术术后预后的

独立危险因素,预示肝癌患者在根治术术后预后可能

较差,严重影响患者的生存时间。
综上所述,本研究初步表明肿瘤微血管侵犯、PT

≥13s、肿瘤复发是影响HCC根治术术后预后的独立

危险因素。本研究分析结果显示术前低CRP水平肝

癌TNM分期处在更早期,术前低PLR水平肝癌直径

较小,但是CRP、PLR并不是影响患者生存时间的危

险因素,然而SunerA等[14-15]的2篇文章均显示CRP
及PLR对HCC术后预后有显著预测价值,因为其反

映了肿瘤生长和侵袭性 的 参 数 值,有 作 为 低 AFP
HCC患者的肿瘤标志物的潜力,然而本研究结果并不

支持SunerA等[14]的研究结论,我们认为本研究基于

肝细胞肝癌这一病理分型,且需为首次行肝癌根治术

这一条件,范围较窄,病例数较少,且为回顾性分析,但
这恰恰更能精确地说明这些影响因素的预测性。对于

CRP和PLR对 HCC根治术术后患者预后的预测,尚
需大样本、多中心的前瞻性研究进一步证实。
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