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［摘要］　目的：探讨原发性肝细胞癌患者（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）术前评估外周血中性粒细胞与淋巴细胞比
值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、血小板与淋巴细胞比值（ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）与患者术后微血管
浸润（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＭＶＩ）的关系。方法：回顾性分析本院２０１６年１月至２０１９年１２月期间行根治性手术
切除且经术后病理确诊的２２４例ＨＣＣ患者的临床资料，并按照术后病理诊断分为 ＭＶＩ阴性组和 ＭＶＩ阳性组，比较
两组患者ＮＬＲ、ＰＬＲ值之间的差异，并利用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析ＮＬＲ、ＰＬＲ值与ＭＶＩ之间的关系。结果：单
因素分析显示，ＭＶＩ阳性与ＭＶＩ阴性两组ＨＣＣ患者在ＮＬＲ、ＰＬＲ、术前甲胎蛋白水平（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、术前谷
丙转氨酶、肿瘤大小、肿瘤分化程度之间的差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）；而谷丙转氨酶、ＴＮＭ临床分期在两组
ＨＣＣ患者间差异无统计意义（均 Ｐ＞０．０５）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示：ＮＬＲ（≥１．９５／＜１．９５）、术前 ＡＦＰ
（＞４００μｇ／Ｌ／≤４００μｇ／Ｌ）和低分化是ＨＣＣ患者ＭＶＩ的独立危险因素，ＯＲ值分别为２．２８９、３．１１１和１．３６３。结论：
术前ＮＬＲ和ＡＦＰ水平可以用于预测ＨＣＣ患者ＭＶＩ，可以为ＨＣＣ的临床诊疗工作中治疗方案的选择提供参考。
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　　原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＣＣ）是我国最为常见的消化道恶性肿瘤之一［１２］，

同时，我国也是全球 ＨＣＣ疾病负担最重的国家，约
有超过一半的 ＨＣＣ患者发生在中国［３４］。据 ２０１５
年中国肿瘤登记数据显示，我国ＨＣＣ的发病率和死
亡率分别为２６．９２／１０万和２３．７２／１０万，分别位居
我国全部恶性肿瘤发病和死亡的第 ４位和第 ２
位［５］。ＨＣＣ的检测与诊断有助于识别高危人群，并
对疾病严重程度的判断及临床预后的预测有重要意

义［６］。近年来，关于外周血中性粒细胞与淋巴细胞

比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、血小板与
淋巴细胞比值（ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）作
为ＨＣＣ等多种实体肿瘤病情及预后评价的预测指
标的相关研究受到了广泛关注［７８］。已有研究证

实，微血管浸润（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＭＶＩ）是
ＨＣＣ患者术后复发及预后生存的独立危险因素，其
主要机制与癌细胞早期通过血管传播有关［９１０］。然

而关于ＮＬＲ、ＰＬＲ与患者术后ＭＶＩ的相关性研究却
鲜有报道。因此，本研究拟探讨 ＮＬＲ、ＰＬＲ与 ＨＣＣ
患者术后 ＭＶＩ情况并进行对比分析，旨在阐明
ＮＬＲ、ＰＬＲ指标预测ＭＶＩ风险的潜在价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象
回顾性收集四川省人民医院 ２０１６年 １月至

２０１９年１２月期间行根治性手术切除且经术后病理
确诊的２２４例ＨＣＣ患者作为研究对象。纳入标准：
１）年龄 １８～８０岁，性别不限；２）行根治性切除手
术，手术符合Ｒ０标准［１１］；３）术前肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ
评级为 ＡＢ级，术后经病理确诊为 ＨＣＣ，且符合原
发性肝癌规范化病理诊断指南的标准［１２］。排除标

准：１）合并有血液系统疾病、感染性疾病、肾脏疾病
等影响血液指标的疾病；２）合并其他部位实体恶性
肿瘤；３）术前行抗凝治疗、输血治疗等影响血液指

标者；４）术前行肝动脉化疗栓塞术治疗或肿瘤放化
疗；５）临床病理资料不完善无法评价者。
１．２　研究方法
１．２．１　资料收集　通过医院电子病案系统收集患
者相关电子病历、复核存档的纸质病历及病理结果

报告，由研究者本人负责收集、汇总。主要包括：１）
一般资料包括性别、年龄、身高、体质量、ＢＭＩ、肝功
能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、巴塞罗那（ＢａｒｃｅｌｏｎａＣｌｉｎｉｃＬｉｖｅｒ
Ｃａｎｃｅｒ，ＢＣＬＣ）临床分期、基础疾病（糖尿病、高血压
等）、基础肝病（乙肝、丙肝、肝硬化、肝腹水等）、吸

烟、饮酒等；２）临床病理资料包括肿瘤大小、肿瘤部
位、术后病理类型、术前甲胎蛋白水平（ａｌｐｈａｆｅｔｏ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）、谷 草 转 氨 酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）、癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、
ＣＡ１９９、ＭＶＩ、ＴＮＭ分期（参照 ＡＪＣＣ２０１０年第 ７
版）、肿瘤分化程度等；３）术前最近一次血常规资料
主要包括中性粒细胞计数（ＮＥＵ）、淋巴细胞计数
（ＬＹＭ）、血小板计数（ＰＬＴ）等，并计算 ＮＬＲ（ＮＥＵ／
ＬＹＭ）、ＰＬＲ（ＰＬＴ／ＬＹＭ）。
１．２．２　术后随访　所有患者手术出院后均采用门
诊随访方式进行随访，随访截止日期为２０２０年６月
３０日。术后 ６个月内，所有患者每月复查血清
ＡＦＰ，肝功能，肿瘤标志物ＣＥＡ、ＣＡ１９９，肝脏超声和
（或）腹部 ＣＴ或 ＭＲＩ、胸部 Ｘ线等；术后６～２４个
月，每３个月复查一次，术后２年以后，每半年复查
一次，复查内容同上。术后复发以临床及影像学检

查确定，参照《原发性肝癌诊疗规范（２０１１年
版）》［１３］进行诊断。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ２２．０进行统计学分析，对服从正态

分布或近似服从正态分布的计量资料采用均数±标
准差表示，组间比较采用两独立样本的ｔ检验；非正
态分布的计量资料采用中位数四分位间距表示，组
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间比较采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ非参数秩和检验；计数资料采
用率／百分比／构成比（％）表示，组间比较采用卡方
检验；利用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析 ＮＬＲ、ＰＬＲ
值与ＭＶＩ之间的关系。以 Ｐ＜０．０５作为差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　一般及临床资料
本研究共纳入符合条件的ＨＣＣ患者２２４例，其

中男性１７５例（７８．１３％），女性４９例（２１．８７％），男
女性别比为３．５８∶１；患者年龄３２～７８岁，平均年龄
（５２．４１±８．７３）岁；平均ＢＭＩ（２１．９０±２．１２）ｋｇ／ｍ２；
合并乙型肝炎患者１２０例（５３．５７％）、丙型肝炎２３
例（１０．２７％）、肝硬化５１例（２２．７７％）、其他肝脏疾
病３０例（１３．３９％）；肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为 Ａ级
２０５例（９１．５２％）、Ｂ级 １９例（８．４８％）；巴塞罗那
（ＢＣＬＣ）临床分期为０期１４例（６．２５％）、Ａ期１４９
例（６６．５２％）、Ｂ期６１例（２７．２３％）；肿瘤最大直径

（５．８０±２．３７）ｃｍ，其中＜５ｃｍ有９０例（４０．１８％）、
≥５ｃｍ有１３４例（５９．８２％）；术前 ＡＦＰ１６９（４～１０６
６８９）μｇ／Ｌ；术前ＡＳＴ３７（１４～２５４）Ｕ／Ｌ；术前ＡＬＴ３１
（７～２０６）Ｕ／Ｌ；肿瘤分化程度：高分化 ５３例
（２３．６６％）、中分化１３６例（６０．７１％）、低分化３５例
（１５．６３％）；ＴＮＭ分期：Ⅰ期７８例（３４．８２％）、Ⅱ期
６８例（３０．３６％）、Ⅲ期 ７８例（３４．８２％）；术前 ＮＬＲ
１．９５（１．３５～３．７１）；术前 ＰＬＲ（１３０．００±６８．７１）；术
后病理诊断发现存在 ＭＶＩ５９例（２６．３４％）、无ＭＶＩ
１６５例（７３．６６％）。
２．２　两组ＨＣＣ患者术前ＮＬＲ、ＰＬＲ及主要临床病
理参数的单因素分析

　　单因素分析显示，ＭＶＩ阳性与 ＭＶＩ阴性两组
ＨＣＣ患者在ＮＬＲ、ＰＬＲ、术前ＡＦＰ、术前ＡＬＴ、肿瘤大
小、肿瘤分化程度之间存在统计学差异（均 Ｐ＜
０．０５）；而ＡＳＴ、ＴＮＭ临床分期在两组ＨＣＣ患者间差
异无统计意义（均Ｐ＞０．０５）（表１）。

表１　ＨＣＣ患者术前ＮＬＲ、ＰＬＲ及主要临床病理参数与术后ＭＶＩ关系的单因素分析
Ｔａｂｌｅ１．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＲｅｌａｔｉｏｎｏｆＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＭＶＩｔｏＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＮＬＲ，ＰＬＲａｎｄＭａｉｎＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ＰａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒＴｗｏＧｒｏｕｐｓｏｆＨＣＣＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＭＶＩ＋（ｎ＝５９） ＭＶＩ－（ｎ＝１６５）
Ｎ Ｒａｔｉｏ（％） Ｎ Ｒａｔｉｏ（％）

χ２ Ｐ

ＮＬＲ １５．３４９ ＜０．００１
　＜１．９５ １３ ２２．０３ ８５ ５１．５２
　≥１．９５ ４６ ７７．９７ ８０ ４８．４８
ＰＬＲ ４．９７８ ０．０２６
　＜１３０．０ １８ ３０．５１ ７８ ４７．２７
　≥１３０．０ ４１ ６９．４９ ８７ ５２．７３
ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＡＦＰ（μｇ／Ｌ） ２８．１８７ ＜０．００１
　≤４００ １２ ２０．３４ １００ ６０．６１
　＞４００ ４７ ７９．６６ ６５ ３９．３９
ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ５．４７０ ０．０１９
　≤６０ ３４ ５７．６３ １２２ ７３．９４
　＞６０ ２５ ４２．３７ ４３ ２６．０６
ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２．７１７ ０．０９９
　≤６０ ３３ ５５．９３ １１２ ６７．８８
　＞６０ ２６ ４４．０７ ５３ ３２．１２
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（ｃｍ） ４．３０４ ０．０３８
　＜５ｃｍ １７ ２８．８１ ７３ ４４．２４
　≥５ｃｍ ４２ ７１．１９ ９２ ５５．７６
Ｄｅｇｒｅｅｏｆｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ２５．０５０ ＜０．００１
　Ｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ５ ８．４７ ４８ ２９．０９
　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ３４ ５７．６３ １０２ ６１．８２
　Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ２０ ３３．９０ １５ ９．０９
ＴＮＭｓｔａｇｅ ４．８４８ ０．０８９
　Ⅰ １５ ２５．４２ ６３ ３８．１８
　Ⅱ １７ ２８．８１ ５１ ３０．９１
　Ⅲ ２７ ４５．７６ ５１ ３０．９１

ＮＬＲａｎｄＰＬＲｗｅｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｂｙｍｅｄｉａｎｏｒａｖｅｒａｇｅｌｅｖｅｌｓ．

ＮＬＲ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；ＰＬＲ：Ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；ＨＣＣ：ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＭＶＩ：Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａ

ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ．
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２．３　ＨＣＣ患者术前ＮＬＲ、ＰＬＲ及临床病理参数与
术后ＭＶＩ的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　　以术后病理诊断ＭＶＩ作为因变量（ＭＶＩ＋：Ｙ＝
１，ＭＶＩ－：Ｙ＝０），将单因素分析有统计学意义的
ＮＬＲ、ＰＬＲ变量引入模型作为自变量，同时纳入单因
素分析有统计学意义的临床病理参数（术前 ＡＦＰ、
术前ＡＬＴ、肿瘤大小、肿瘤分化程度）作为协变量，

进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析（变量筛选方法：Ｆｏｒ
ｗａｒｄ：ＬＲ，变量入选标准 α＝０．０５，排除标准为 ０．
１）。结果显示：ＮＬＲ（≥１．９５／＜１．９５）、术前 ＡＦＰ
（＞４００μｇ／Ｌ／≤４００μｇ／Ｌ）和肿瘤分化程度（低分
化）是ＨＣＣ患者 ＭＶＩ的独立危险因素，ＯＲ值分别
为２．２８９、３．１１１和１．３６３（表２）。

表２　ＨＣＣ患者术前ＮＬＲ、ＰＬＲ及临床病理参数与术后关系ＭＶＩ的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂｌｅ２．ＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＲｅｌａｔｉｏｎｏｆＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＭＶＩｔｏＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＮＬＲ，ＰＬＲａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇ
ｉｃａｌＰａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒＨＣＣＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ β ＯＲ（９５％ ＣＩ） χ２ Ｐ
ＮＬＲ
　＜１．９５ １
　≥１．９５ ０．８１３ ２．２８９（１．２７０～４．０１７） １０．２５１ ０．００１
ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＡＦＰ
　≤４００μｇ／Ｌ １
　＞４００μｇ／Ｌ １．１３５ ３．１１１（１．１１２～６．１２７） １５．４６１ ＜０．００１
Ｄｅｇｒｅｅｏｆｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
　Ｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １
　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ －０．１９７ ０．８２１（０．２０１～３．３５７） １．９１１ ０．１６５
　Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ０．３１０ １．３６３（１．１０９～１．７１２） ８．１５７ ０．００３

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

３　讨　论

肝癌根治性切除手术目前仍是治疗 ＨＣＣ的首
选方式［１４］。随着外科技术的不断进步以及对 ＨＣＣ
研究的不断深入，ＨＣＣ的诊治水平也在不断提高，
但是仍然有超过８０％的 ＨＣＣ患者在确诊时已进展
为中晚期，因此ＨＣＣ诊治的关键在于早期诊断［１５］。

已有研究证实［１６］，ＨＣＣ的发生、发展及侵袭、转移
过程与机体的炎症反应有着密切关系。中性粒细胞

的增多、淋巴细胞的减少是肿瘤患者炎症反应的非

特异性表现之一，并且与包括ＨＣＣ在内的多种恶性
肿瘤的不良预后有关［１７］。而外周血ＮＬＲ、ＰＬＲ是机
体炎症反应与免疫状态的组合指标，ＮＬＲ、ＰＬＲ水平
的升高提示机体炎症状态的持续和免疫水平的下

降［１８］。

ＭＶＩ是指肝血管内存在微转移性肝癌栓子，越
来越多的研究显示［１９２０］，ＭＶＩ是ＨＣＣ患者术后早期
复发及预后死亡的独立危险因素，同时还发现行根

治性切实术后ＭＶＩ阳性的ＨＣＣ患者的无进展生存
期明显低于 ＭＶＩ阴性患者。本研究中有 ２６．３％
（５９／２２４）的ＨＣＣ患者术后病理证实存在 ＭＶＩ。这
与文献报道的比例较为接近［２１２２］。目前 ＭＶＩ只能
通过手术标本的组织病理学诊断来确定，因此，通过

术前评估检查来预测ＨＣＣ患者是否存在 ＭＶＩ对于
ＨＣＣ的早期准确诊断显得尤为重要，如可以根据
ＭＶＩ的预测结果可以选择性行解剖性、非解剖性肝
切除术，或肝切除术中联合其他治疗，以及术中是否

采用肿瘤扩大切缘等。

机体的炎症反应与ＨＣＣ的发生、发展有着密切
联系。本研究结果显示，术后病理 ＭＶＩ阳性 ＨＣＣ
患者的ＮＬＲ、ＰＬＲ水平高于ＭＶＩ阴性组。进一步将
ＮＬＲ、ＰＬＲ按照中位水平分组分析发现，术前 ＮＬＲ、
ＰＬＲ高水平与患者 ＭＶＩ阳性存在相关性。研究结
果表明［２３］，在非可控性的细胞恶性转化过程，炎性

细胞扮演了重要的角色，即ＨＣＣ患者体内出现了高
中性粒细胞、低淋巴细胞免疫应答为主的免疫效应，

以及以血小板为介导的促肿瘤生长、低淋巴细胞表

达的炎症反应现象。还有研究认为［２４］，中性粒细胞

参与激发了可以启动及促进恶性肿瘤细胞发展的突

变环境，并进一步认为中性粒细胞可能是ＨＣＣ患者
发生微血管侵犯的媒介。本组资料进一步的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，术前ＮＬＲ（≥１．９５／＜１．９５）、
术前ＡＦＰ（＞４００μｇ／Ｌ／≤４００μｇ／Ｌ）和肿瘤分化程
度（低分化）是 ＨＣＣ患者 ＭＶＩ的独立危险因素，ＯＲ
值分别为 ２．２８９、３．１１１和 １．３６３。因此，ＮＬＲ和
ＡＦＰ有望成为一种简单、经济、便捷的预测指标，用
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于ＨＣＣ患者术前为血管侵犯的预测，并辅助指导临
床循证的选择最佳的治疗方式。

综上所述，术前 ＮＬＲ和 ＡＦＰ水平可以用于预
测ＨＣＣ患者 ＭＶＩ，可以为 ＨＣＣ的临床诊疗工作中
治疗方案的选择提供参考。但由于本研究为较小样

本量的回顾性、单中心研究，故研究结论还需进一步

证实。
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