
肝脏恶性肿瘤是我国最常见的恶性肿瘤之一，

约 80%的肝脏恶性肿瘤为原发性肝癌（hepatocellu⁃
lar carcinoma，HCC），全球每年有超过 50万人患有

肝癌，其中一半以上在中国［1］。近年来肝癌的发病

率和病死率显著上升，且预后较差，若未治疗，中位

生存期仅为 2.4~4.0个月［2-5］。甲胎蛋白（alpha feto⁃
protein，AFP）是HCC的重要肿瘤标志物，对HCC的

诊断、评估疗效及监测肿瘤的复发有重要意义［6-7］。

虽然美国肝病研究学会已取消AFP作为肝癌的筛

查，但我国仍保留其作为肝癌的筛查指标［8］。现有

文献中，关于丙肝相关性肝癌（HCV⁃related hepato⁃
cellular carcinoma，HCV⁃HCC）人群的AFP特点以及

与预后的关系少见报道。本研究旨在阐明HCV⁃
HCC患者血清 AFP水平及对肝癌预后的意义，为

HCV⁃HCC的临床研究提供数据。

1 对象和方法

1.1 对象

收集首都医科大学石景山教学医院北京市石

景山医院肿瘤科2009年8月至2017年12月收治的

HCV⁃HCC患者49例，均为巴塞罗那分期（Barcelona

Clinic Liver Cancer，BCLC）［9］在A~C期的患者，所有

病例诊断符合我国卫生部颁布的原发性肝癌诊疗

规范［8，10］（即均为慢性丙型肝炎患者，经CT和MRI检
查发现典型肝脏占位，伴或不伴AFP升高）。本组

患者经病理诊断者 29例，临床诊断者 20例。根据

患者治疗前血清AFP浓度分为正常AFP组（AFP≤
20 ng/mL）和高AFP组（AFP＞20 ng/mL）［11］。

1.2 方法

全组患者采用肝动脉化疗栓塞（transcatheter arte⁃
rial chemoembolization，TACE）治疗，术中用药适当选

择以下 2~3种药物：注射用奥沙利铂（50~100 mg/m2）；

注射用盐酸表柔比星（40~50 mg/m2）；5⁃氟尿嘧啶

注射液（500~600 mg/m2）；亚叶酸钙注射液（200~
300 mg/m2）。TACE治疗间隔时间一般为 1.0~1.5个
月。

所有患者定期门诊或电话进行随访，随访时间

为 1~40 个月，中位时间 23 个月，患者随访率为

100%。常规检测肿瘤标志物（甲胎蛋白、癌胚抗原、

CA⁃199）、血常规、白蛋白、前白蛋白、肝肾功能等；

复查B超、肝脏CT/MRI平扫+增强等。主要研究终

点为术后总生存期（overal survival，OS）定义为治疗
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开始到因任何原因死亡的时间。主要观察指标为

中位生存期以及术后 1、2、3年生存率，介入治疗后

的不良反应及并发症。患者在治疗基线至少有1个
可测量的客观病灶，每 4~6周依据实体瘤的疗效评

价标准（RECIST）进行疗效评估。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件，计量资料以均数±标准差

（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验，计数资料比较

采用χ2检验。利用 Kaplan⁃Meier法计算生存率和

Log⁃rank 进行检验，单因素分析采用二元Cox比例

风险回归模型，再将单因素分析结果代入Cox回归

模型中进行多因素分析，检验水准α=0.05。
2 结 果

2.1 一般情况

经统计学分析，两组基本情况如年龄、性别、肝

内肿瘤大小、肝脏肿瘤数目、肝功能（Child⁃Pugh分

级）、美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative On⁃
cology Group，ECOG）评分等情况，差异均无统计学

意义（P＞0.05，表1）。
2.2 血清AFP水平对HCV⁃HCC总生存率的比较

正常 AFP 组患者的 1、2、3 年生存率分别为

76.5%、58.8%及 41.2%；高 AFP组患者的 1、2、3年

生存率分别为 59.4%、31.3%及 18.8%。经统计学

分析两组的生存时间差异具有统计学意义（P=
0.016，图 1）。

2.3 单因素及多因素分析

性别、年龄、有无肝硬化及门脉癌栓对生存期

无影响（均 P＞0.05）；血清 AFP水平、肝脏肿瘤大

小、肝内肿瘤数目、ECOG评分、Child分级、BCLC分

期对肝癌患者生存期有显著影响（P＜0.05）。
对单因素分析有统计学意义的结果再进行多

因素 Cox回归分析，分析结果表明：肝内肿瘤大小

（肿瘤≥8 cm）、血清高AFP水平和BCLC分期为C期

是HCV⁃HCC患者预后的独立危险因素（P＜0.05，表
2）。
3 讨 论

Abelev［12］在 1968年首次将AFP作为HCC的肿

瘤标志物进行研究。AFP是一种酸性糖蛋白，由胎

儿肝细胞及卵黄囊合成，在成人血清中含量极低，

AFP在HCC、胃癌、睾丸等恶性肿瘤中均有不同程

度的高表达。AFP检测HCC具有较高的敏感性，

30％~60％的HCC患者表现为AFP显著升高［13］。

美国肝病研究学会指南（2010版，AASLD）中决

定，AFP不作为肝癌的筛查项目，其认为AFP诊断肝

癌的敏感性低和特异度较差。结合国内随机研究结

果和实际情况，我国卫生部颁布的原发性肝癌诊疗规

范中仍保留了AFP对肝癌的指标筛查［8］。这可能考

虑到我国与欧洲国家肝癌的致病因素不同有关。

Gupta等［14］发现AFP对丙型肝炎患者的敏感性

为41%~65%。本研究以AFP的浓度0~20 ng/mL为正

常值，全组患者高AFP率为65.3%，AFP ≤20 ng/mL者

表1 两组患者一般资料比较

临床资料

年龄（岁）

性别（n）

男

女

确诊（n）

临床诊断

病理诊断

是否合并肝硬化（n）

是

否

肿瘤大小（n）

≥8 cm
＜8 cm

肿瘤数目（n）

1个
2个
≥3个

门静脉癌栓（n）

是

否

ALT（U/L）
AST（U/L）
TBIL（μmol/L）
Child⁃Pugh分级（n）

A
B

BCLC分期（n）

A
B
C

ECOG评分（n）

0分
1分
2分
3分

正常AFP组

（n=17）
53.6 ± 10.4

14（82.4）
03（17.6）

08（47.1）
09（52.9）

15（88.2）
02（11.8）

04（23.5）
13（76.5）

12（70.6）
03（17.6）
02（11.8）

15（88.2）
02（11.8）
47.2 ± 21.4
73.1 ± 39.4
20.5 ± 14.6

14（82.4）
03（17.6）

01（5.9）0
15（88.2）
01（5.9）0

00（0）.00
13（76.5）
04（23.5）
00（0）.00

高AFP组

（n=32）
51.9 ± 14.7

27（84.4）
05（15.6）

12（37.5）
20（62.5）

29（90.6）
03（9.4）0

08（25.0）
24（75.0）

24（75.0）
05（15.6）
03（9.4）0

30（93.8）
02（6.2）0
52.2 ± 35.8
84.5 ± 44.7
25.8 ± 11.8

25（78.1）
07（21.9）

01（3.1）0
28（87.5）
03（9.4）0

01（3.1）0
22（68.8）
07（21.9）
02（6.2）0

P值

0.673
0.855

0.517

0.793

0.909

0.942

0.502

0.606
0.374
0.219
0.727

0.830

0.637
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17例（34.7%），故认为AFP对HCV⁃HCC患者仍具有

重要意义。

HBV和HCV感染是HCC的主要危险因素已为

共识，约有 70％的西欧和北美HCC患者血清HCV
抗体阳性［15］。我国HCC患者中，乙肝表面抗原（HB⁃
sAg）阳性达 93.8%［16］。目前世界上有 1.3亿~2.1亿

HCV 慢性感染者，慢性丙型肝炎（CHC）患者中10%
~40%将进展到肝硬化，HCV相关性肝硬化患者每

年HCC发生率为 1%~4%。我国的肝癌人群中有

10%的患者抗⁃HCV阳性［17］。本研究的生存率分析

结果显示，正常AFP组患者的 1、2、3年生存率较高

表2 49例HCV⁃HCC患者TACE术后影响远期生存相关因素

因素

年龄

性别

合并肝硬化

肿瘤大小

AFP水平

肿瘤数目

门静脉癌栓

Child⁃Pugh分级

BCLC分期

ECOG评分

HR值

0.938
0.809
0.739
1.334
2.221
3.469
1.208
5.813
8.309
3.135

95%CI
0.545~1.876
0.375~1.745
0.310~1.761
1.225~1.452
1.144~4.311
2.214~5.437
0.770~1.618
1.302~7.161
2.982~23.165
1.791~6.268

P值

0.780
0.589
0.495
0.001
0.018

＜0.001
0.312

＜0.001
＜0.001

0.001

HR值

—

—

—

1.452
6.766
1.850
—

1.620
7.212
1.801

95%CI
—

—

—

1.239~2.702
2.719~16.839
0.370~2.952

—

0.379~6.935
1.642~31.680
0.912~2.930

P值

—

—

—

0.001
＜0.001

0.701
—

0.515
0.009
0.737

单因素Cox分析 多因素Cox分析

图 1 49例HCV⁃HCC患者AFP水平对TACE术后患者预

后的影响
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AFP组患者的1、2、3年生存率明显延长。本研究的

Cox多元回归分析结果显示，肿瘤大小、血清AFP水

平是HCV⁃HCC患者预后的独立危险因素。

总之，本文分析了HCV⁃HCC患者术前AFP水

平情况，并显示了高AFP水平对肝癌的独立预后不

良因子。这些结果表明，血清AFP水平升高是影响

HCV⁃HCC患者预后的指标，对预后评估具有重要意

义。丙肝感染现状要求我们警惕丙肝的持续传播，

普及丙肝防治知识、积极预防和有效管理是减少

HCV传播的有效手段［18］，早期诊断及有效的治疗对

预防丙肝相关性肝癌亦具有重要意义［19］。
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