
肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）占肝

癌的 90%，是全球第五大常见癌症，也是癌症相关

死亡的第三大原因［1］。近年来，尽管HCC的诊断和

甲胎蛋白阴性肝细胞癌患者的预后分析

卢 英 1，2，雍景超 3，吴志奇 1，2*

1南京医科大学第一附属医院检验学部，江苏 南京 210029；2国家医学检验临床医学研究中心分中心，江苏 南京

210029；3南京医科大学第一临床医学院，江苏 南京 210029

［摘 要］ 目的：分析探讨影响甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）阴性（AFP<20 ng/mL）肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）患者术后生存的风险因素。方法：共纳入479例接受根治性切除的HCC患者。采用单因素和多因素Cox回归分析确定

AFP阴性HCC的预后因素。Kaplan⁃Meier法评估生存概率，并进行 Log⁃rank检验。结果：年龄（HR=1.047，95% CI：1.002~
1.094）、癌胚抗原（HR=1.151，95%CI：1.027~1.290）、糖类抗原 19⁃9（HR=1.053，95%CI：1.002~1.105）、天冬氨酸氨基转移酶

（HR=1.031，95%CI：1.001~1.070）及肿瘤大小（HR=1.289，95%CI：1.161~1.432）是AFP阴性HCC患者生存的独立风险因素。5个
风险因素值的升高与AFP阴性HCC患者较差的预后相关，是影响总生存期（overall survival，OS）的危险因素（P < 0.05）。AFP
阴性HCC患者的OS明显长于AFP阳性HCC患者（P < 0.001）。结论：接受手术治疗的AFP阴性HCC患者，需要注意其肝功能

和肿瘤指标的检测，特别是年龄超过65岁、肿瘤超过6 cm的患者。
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［Abstract］ Objective：The study aims to determine the risk factors affecting postoperative survival in patients with alpha⁃fetoprotein
（AFP）negative（AFP <20 ng/mL）hepatocellular carcinoma（HCC）. Methods：A total of 479 patients with HCC who underwent radical
resection were recruited in the current study. Independent prognostic factors for AFP⁃negative HCC patients were determined using
univariate and multifactorial Cox regression analysis. The Kaplan⁃Meier method was used to assess the probability of survival，and log⁃
rank tests were performed. Results：Age（HR=1.047，95% CI：1.002-1.094），carcinoembryonic antigen（HR=1.151，95% CI：1.027-
1.290），carbohydrate antigen 19⁃9（HR=1.053，95% CI：1.002-1.105），aspartate aminotransferase（HR=1.031，95% CI：1.001-1.070）
and tumor size（HR=1.289，95% CI：1.161-1.432）were independent risk factors for survival in AFP ⁃ negative HCC patients. The
elevated values of the 5 risk factors had negative impacts on prognosis and were independent risk factors for overall survival（OS）（P <
0.05）. OS was longer in AFP⁃negative HCC patients than in AFP⁃positive HCC patients（P < 0.001）. Conclusion：AFP⁃negative
patients undergoing surgical treatment for HCC are required attention to liver function and tumor markers，especially in patients older
than 65 years and with tumor size larger than 6 cm.
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治疗水平有所提高，但由于术后复发率高，远期

预后仍不理想［2］。临床常用肿瘤大小、甲胎蛋白

（alpha fetoprotein，AFP）、肝功能等指标决定HCC的

最佳治疗方案［3］。虽然已经发现了许多生物标志

物，但在日常临床实践中，血清AFP检测仍然是应

用最广泛的HCC生物标志物［4-5］。AFP升高可以促

进肝细胞的恶性转化和肝癌的发生发展［6］，与HCC
肿瘤侵袭性更强、预后和治疗反应更差有关［7］。

AFP可用于肝癌的诊断和预测肝癌患者的预后。

值得注意的是，AFP阴性的概念是根据AFP的

截点来确定的，而不考虑HCC的诊断和预后。AFP
阴性HCC患者生存与AFP阳性患者生存的影响因

素是否一致并不十分清楚。本研究根据临床常规

检查结果评估影响AFP阴性患者生存的各种指标

预测预后的效率，开发一种理想的工具来预测AFP
阴性HCC患者的生存，为提高随访质量和患者后续

治疗提供帮助。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性收集分析南京医科大学第一附属医院

2009年1月—2017年8月收治的因原发性HCC接受

肝切除术的患者。所有肝脏手术都由有经验的肝

脏外科医生进行。纳入标准：①接受手术切除治疗

并被病理证实为HCC；②术前检查资料完整。排除

标准：①术前接受抗肿瘤治疗或合并其他器官的恶

性肿瘤；②有其他恶性疾病病史及感染性疾病。符

合条件的患者被纳入研究，本研究已获南京医科大

学第一附属医院医学伦理委员会批准（批准文号：

2021⁃SR⁃253），所有患者知情同意。

1.2 方法

收集患者资料。肝切除术的术前评估包括心、

肝、肺、肾脏常规影像学检查和临床实验室检测。

术前实验室检查有血液常规、肿瘤指标、肝功

能等。包括白细胞（white blood cell，WBC）计数、中性

粒细胞（neutrophil，NE）计数、淋巴细胞（lymphocyte，
LY）计数、红细胞（red blood cell，RBC）计数、血红蛋

白（hemoglobin，HB）、红细胞分布宽度变异系数（red
cell volume distribution width，RDW）、血小板（platelet，
PLT）、平 均 血 小 板 体 积（mean platelet volume，
MPV）、血浆凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、活
化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplas⁃
tin time，APTT）、血浆凝血酶时间（thrombin time，
TT）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）、甲胎蛋白（alpha

fetoprotein，AFP）、癌胚抗原（carcinoembryonic anti⁃
gen，CEA）、糖类抗原19⁃9（carbohydrate antigen19⁃9，
CA19⁃9）、血清丙氨酸氨基转移酶（alanine amino⁃
transferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate
aminotransferase，AST）、γ⁃谷氨酰转肽酶（gamma⁃glu⁃
tamyl transferase，GGT）、乳酸脱氢酶（lactate dehydro⁃
genase，LDH）、总胆红素（total bilirubin，TB）、直接胆

红素（direct bilirubin，DB）、总蛋白（total protein，
TP）、白蛋白（albumin，ALB）、总胆固醇（total choles⁃
terol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、肌酐（creati⁃
nine，CR）以及乙型肝炎表面抗原（hepatitis B sur⁃
face antigen，HBsAg）。

影像学检查由两名放射科医生独立评估，包括

腹部磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）
或CT检查，胸部X线或CT检查。参数主要有肿瘤

大小、病灶数目、外生性生长、肿瘤边界、肿瘤中心

坏死以及肝硬化。

患者术后随访评估，前 2年每 2~3个月例行血

清AFP检测，术后3~6个月例行腹部超声检查。CT
或MRI增强扫描每6个月例行1次，总生存期（over⁃
all survival，OS）定义为切除日期到死亡日期或最后

一次随访的时间间隔。

1.3 统计学方法

所有统计分析均使用 SPSS 26.0 和 GraphPad
Prism 5进行。使用标准的描述性统计，不服从正态

分布的连续变量用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］

表示，用Mann⁃Whitney U检验进行比较。分类变量

以患者例数（百分比）［n（％）］表示，采用卡方检验。

如计数变量理论数<10，用 Fisher精确概率检验得

出。为了计算临床参数的最佳临界值（cut⁃off），进行

了受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线分析，以评估ROC曲线下面积（area under
curve，AUC）和置信区间（confidence interval，CI）。

OS采用Kaplan⁃Meier方法估计，分析中用 Log⁃rank
检验评估生存曲线的差异。Cox分析中的风险比

（hazard ratios，HR）和 95%CI旨在确认OS的独立风

险预后因素。所有统计学检验均为双侧检验，P <
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 HCC患者的特点

根据本研究的纳入排除标准，对 479例符合条

件的HCC患者数据进行分析。男性 83.92%（402/
479），年龄56.00（47.00，64.00）岁。AFP 113.70（8.39，
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1 210.00）ng/mL，CEA 2.42（1.60，3.70）ng/mL，CA19⁃9
16.91（9.98，32.40）U/mL，ALT 34.90（24.30，53.05）U/L，
AST 38.10（27.70，56.45）U/L，GGT 65.90（33.75，
124.10）U/L，LDH 197.00（170.50，234.00）U/L，FIB
2.50（2.10，3.20）mg/L，肿瘤大小 5.05（3.07，8.42）cm，

OS为41.00（22.50，65.00）个月。其中323例患者AFP≥
20 ng/mL为AFP阳性组，156例患者AFP <20 ng/mL为
AFP阴性组。AFP阳性组中男性81.73%（264/323），

年龄 54.00（47.00，62.00）岁。AFP 阴性组中男性

88.46%（138/156），年龄58.00（49.75，66.00）岁。

2.2 AFP阴性组和AFP阳性组临床参数的比较

AFP阳性组和AFP阴性组之间的比较见表 1。
阳性组AFP为 626.40（107.70，1 210.00）ng/mL，阴性

组AFP为3.84（2.55，7.93）ng/mL，两者差异有统计学

意义（P < 0.001）。两组患者年龄、肿瘤大小、肿瘤边

界不清、肿瘤内部坏死、临床分级、巴塞罗那分期和

Edmondson⁃Steiner 分级、微血管侵犯（microvascular
invasion，MVI），以及临床实验室指标 ALT、AST、
GGT、LDH、CR、RDW和HBsAg阳性率之间差异均

有统计学意义（P均<0.05）。AFP阳性组OS 为36.00
（15.00，60.00）个月，AFP阴性组OS 为 50.00（36.00，
74.50）个月，差异有统计学意义（P < 0.001）。
2.3 AFP阴性HCC患者生存的Cox回归分析

单因素Cox分析发现，年龄、病灶数目、外生性

生长、肿瘤边界不清、肿瘤大小与AFP阴性HCC患

者预后较差有关，临床实验室参数中CEA、CA19⁃9、
ALT、AST、GGT、LDH、FIB也与AFP阴性HCC患者

预后较差相关（表2）。
在多因素Cox分析中，年龄（HR=1.047，95% CI：

1.002~1.094）、肿瘤大小（HR=1.289，95% CI：1.161~
1.432）、CEA（HR=1.151，95% CI：1.027~1.290）、

CA19⁃9（HR=1.053，95% CI：1.002~1.105）和AST（HR=
1.031，95% CI：1.001~1.070）为 AFP阴性HCC患者

的独立预后因素（表2）。
2.4 比较AFP阴性和AFP阳性HCC患者生存的影

响因素

通过Kaplan⁃Meier曲线分析发现，AFP阳性组

与AFP阴性组的OS差异有统计学意义，AFP阳性明

显与较差的OS有关（P < 0.001，图1）。
用同样的风险因素对AFP阳性HCC患者进行

多因素Cox分析，发现年龄、CEA、CA19⁃9和AST不

是影响 AFP 阳性 HCC 患者生存的危险因素（P >
0.05），而肿瘤大小是影响AFP阳性HCC患者生存

的危险因素（P < 0.001，图 2）。可见影响AFP阴性

和阳性HCC患者的生存因素是不相同的。

2.5 预测AFP阴性HCC患者生存的临床参数临界值

根据ROC曲线，各因素预测生存的最佳截断

值 ：年 龄 为 65.5 岁（AUC=0.596，95% CI：0.471~
0.721），肿瘤大小为 6.04 cm（AUC=0.695，95% CI：
0.566~0.823），CEA 为 4.27 ng/mL（AUC=0.567，95%
CI：0.430~0.704），CA19⁃9为39.0 U/mL（AUC=0.584，
95% CI：0.438~0.731），AST为35.7 U/L（AUC=0.683，
95% CI：0.570~0.797），联合 5 因素的 AUC 值为

0.867，95% CI为0.781~0.953（图3）。
2.6 AFP阴性HCC患者生存的预测因素

以最佳截断值将患者分为高值组和低值组两

个队列。Kaplan⁃Meier曲线显示，>65岁组的OS明显

短于≤65岁组（P=0.026，图 4A），CEA>4.27 ng/mL组

的OS明显短于CEA≤4.27 ng/mL组（P=0.007，图4B），
CA19⁃9>39 U/mL组的OS明显短于CA19⁃9≤39 U/mL
组（P < 0.001，图 4C），AST>35.7 U/L组的OS明显短

于AST≤35.7 U/L组（P=0.005，图4D），肿瘤大小>6 cm
组的OS明显短于肿瘤大小≤6 cm组（P < 0.001，图
4E）。联合 5个指标分组，高风险组的OS明显短于

低风险组（P < 0.001，图4F）。
3 讨 论

AFP作为生物标志物，可与影像学检查结合用

于识别临床高危HCC患者，这对指导HCC患者治疗

方案的选择以及术后辅助治疗和监测有一定参考

价值。本研究通过收集临床数据，回顾性分析AFP
与接受根治性切除的HCC患者的临床病理和预后的

相关性。血清AFP水平不仅是HCC的诊断指标［8］，也

是反映肿瘤侵袭的指标［9- 10］。有研究提示AFP 对

HCC预后的不良影响与肿瘤侵袭行为相关［11］。本

研究发现术前血清AFP水平与HCC的预后相关，

AFP阳性组的AFP水平显著高于AFP阴性组，而OS
明显低于AFP阴性组。

AFP是广泛应用于HCC的生物标志物［12］。值

得注意的是，HBV相关HCC的AFP水平更高［8］。研究

发现乙型肝炎病毒感染参与了HCC的发病机制［13］，可

通过结合并激活AFP基因启动子直接上调AFP的

表达［14］。Wei等［15］进一步总结了乙型肝炎病毒感染

和活跃复制与肝癌的炎症损伤、血管侵犯和肿瘤转

移有关。本研究结果显示，AFP阳性组HBsAg阳性

率更高（P=0.046），这种差异的具体机制尚不清楚，

需要进一步研究。

事实上，GGT升高在许多肝脏疾病中常见，现
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表1 HCC患者的人口统计和临床特征

Table 1 The clinical and histologic characteristics of HCC patients
指标

年龄［岁，M（P25，P75）］

男［n（%）］

肿瘤大小［cm，M（P25，P75）］

肝硬化［n（%）］

单个病灶［n（%）］

外生性生长［n（%）］

肿瘤边界不清［n（%）］

肿瘤内部坏死［n（%）］

HBsAg阳性［n（%）］

AFP［ng/mL，M（P25，P75）］

CEA［ng/mL，M（P25，P75）］

CA19⁃9［U/mL，M（P25，P75）］

ALT［U/L，M（P25，P75）］

AST［U/L，M（P25，P75）］

GGT［U/L，M（P25，P75）］

LDH［U/L，M（P25，P75）］

TB［μmol/L，M（P25，P75）］

DB［μmol/L，M（P25，P75）］

TC［mmol/L，M（P25，P75）］

TG［mmol/L，M（P25，P75）］

TP［g/L，M（P25，P75）］

ALB［g/L，M（P25，P75）］

CR［μmol/L，M（P25，P75）］

WBC［×109个/L，M（P25，P75）］

LY［×109个/L，M（P25，P75）］

NE［×109个/L，M（P25，P75）］

RBC［×1012个/L，M（P25，P75）］

HB［g/L，M（P25，P75）］

RDW［%，M（P25，P75）］

PLT［×109个/L，M（P25，P75）］

MPV［fL，M（P25，P75）］

FIB［mg/L，M（P25，P75）］

Child Pugh分级［n（%）］

A
B+C

临床分级［n（%）］

Ⅰ级

Ⅱ级

≥Ⅲ级

Edmondson⁃Steiner分级［n（%）］

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

巴塞罗那分期［n（%）］

0+A
B+C

MVI［n（%）］

AFP阳性组（n=323）
054.00（47.00，62.00）
00.264（81.73）
005.60（3.29，9.36）
00.246（76.16）
000.67（20.74）
00.139（43.03）
000.98（30.34）
00.228（70.59）
00.264（81.73）
626.40（107.70，1 210.0）
002.49（1.60，3.55）
018.25（10.44，33.46）
036.00（25.25，55.30）
043.30（29.90，63.05）
073.20（36.10，142.50）
207.00（174.50，247.50）
015.40（11.90，20.60）
005.40（4.00，7.50）
004.30（3.59，5.01）
000.91（0.72，1.22）
070.70（66.40，74.75）
041.10（37.95，43.50）
069.40（59.60，79.00）
005.10（4.30，6.41）
001.40（1.11，1.77）
003.00（2.35，4.10）
004.59（4.22，4.97）
143.00（131.00，154.00）
013.50（12.90，14.10）
137.00（101.00，181.00）
010.60（9.50，11.80）
002.56（2.10，3.30）

00.307（95.05）
000.16（4.95）

00.164（50.77）
000.66（20.43）
000.93（28.79）

00.101（31.27）
00.185（57.28）
000.37（11.46）

00.169（52.32）
00.154（47.68）
00.124（38.39）

AFP阴性组（n=156）
058.00（49.75，66.00）
00.138（88.46）
004.44（2.80，6.80）
00.112（71.79）
000.23（14.74）
000.59（37.82）
000.18（11.54）
000.93（59.62）
00.116（74.36）
003.84（2.55，7.93）
002.40（1.58，3.87）
014.29（8.24，28.48）
031.20（22.95，47.03）
030.90（25.68，42.28）
050.25（28.53，87.20）
185.00（163.75，207.25）
014.15（11.38，20.60）
005.10（4.00，7.15）
004.04（3.57，4.67）
000.96（0.74，1.23）
070.90（66.20，75.38）
041.25（37.73，43.93）
071.80（62.70，81.50）
005.40（4.40，6.83）
001.45（1.09，1.90）
003.05（2.49，4.24）
004.60（4.24，4.89）
143.00（130.75，151.00）
013.30（12.70，14.00）
141.50（96.00，179.00）
010.60（9.30，11.58）
002.41（2.10，3.01）

00.146（93.59）
00.010（6.41）

00.102（65.38）
00.033（21.15）
00.021（13.46）

00.091（58.33）
00.057（36.54）
00.008（5.13）

00.116（74.36）
00.040（25.64）
00.020（12.82）

P值

0.001
0.064
0.002
0.303
0.115
0.278

<0.001
0.017
0.046

<0.001
0.941
0.052
0.028

<0.001
<0.001
<0.001
0.299
0.744
0.067
0.364
0.898
0.916
0.049
0.234
0.485
0.399
0.537
0.433
0.033
0.963
0.208
0.124
0.510

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
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有数据表明，GGT水平与总体癌症风险呈对数线性

正相关［16］。Meta分析显示，术前 LDH升高与HCC
患者不良预后显著相关［17］。Wu等［18］研究发现手术

前常规检测的GGT和LDH，与一些重要的临床病理

参数密切相关，可作为最广泛的肿瘤标志物。不仅

在HCC的诊断中具有一定参考价值，而且是重要的

独立预后因素。本研究发现，AFP阳性组的GGT和

LDH都显著高于AFP阴性组。

Zhang等［19］通过对多中心的42 573例中国肝切

除肝癌患者进行分析，发现AFP阴性HCC患者为

38.11%，与本研究 AFP 阴性患者为 32.57%（156/
479）的结果相似。Chen等［20］通过监测、流行病学和

最终结果数据库（Surveillance，Epidemiology，and
End Results database，SEER）中 2 225例HCC患者的

表2 AFP阴性HCC预后影响因素的单因素及多因素Cox分析

Table 2 Univariate and multivariate Cox analysis of AFP⁃negative HCC

指标

性别

年龄

肝硬化

病灶数目

外生性生长

肿瘤内部坏死

肿瘤边界不情

肿瘤大小

HBsAg阳性

CEA
CA19⁃9
ALT
AST
GGT
LDH
TB
DB
TC
TG
TP
ALB
CR
WBC
LY
NE
NLR
PLR
RBC
HB
RDW
PLT
MPV
PT
APTT
FIB
TT

HR（95%CI）
0.308（0.042~2.285）
1.032（1.000~1.072）
1.076（0.449~2.581）
3.028（1.295~7.084）
2.921（1.318~6.477）
2.308（0.994~5.358）
3.506（1.533~8.019）
1.240（1.130~1.360）
0.615（0.260~1.456）
1.150（1.059~1.249）
1.002（1.001~1.004）
1.009（1.003~1.015）
1.005（1.003~1.008）
1.002（1.000~1.003）
1.001（1.000~1.002）
1.009（0.983~1.036）
1.013（0.979~1.049）
1.087（0.695~1.700）
1.092（0.471~2.530）
1.012（0.954~1.073）
0.946（0.866~1.032）
1.022（0.999~1.045）
1.070（0.975~1.174）
0.754（0.390~1.460）
1.073（0.971~1.185）
1.018（0.932~1.112）
1.004（0.999~1.008）
0.699（0.324~1.506）
0.992（0.968~1.016）
0.949（0.648~1.389）
1.002（0.996~1.008）
0.885（0.679~1.154）
1.085（0.768~1.533）
0.981（0.889~1.082）
1.509（1.021~2.231）
0.804（0.609~1.063）

P值

0.249
0.048
0.870
0.011
0.008
0.052
0.003

＜0.001
0.269
0.001
0.002
0.002

＜0.001
0.036
0.012
0.514
0.452
0.714
0.838
0.702
0.213
0.059
0.153
0.403
0.166
0.692
0.129
0.360
0.509
0.786
0.453
0.368
0.643
0.701
0.039
0.127

HR（95%CI）
—

1.047（1.002~1.094）
—

2.464（0.995~1.042）
1.934（0.611~6.122）

—

2.275（0.774~6.687）
1.289（1.161~1.432）

—

1.151（1.027~1.290）
1.053（1.002~1.105）
0.995（0.977~1.013）
1.031（1.001~1.070）
1.000（0.998~1.003）
0.999（0.998~1.001）

—

—

—

—

—

—

1.020（0.983~1.059）
—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

0.653（0.350~1.216）
—

P值

—

0.041
—

0.132
0.262
—

0.135
＜0.001

—

0.015
＜0.001

0.588
0.004
0.473
0.781
—

—

—

—

—

—

0.285
—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

0.179
—

单因素分析 多因素分析

HR：风险比；NLR：中性粒细胞与淋巴细胞计数比值；PLR：血小板与淋巴细胞计数比值。
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图 3 ROC曲线用于确定年龄、CEA、CA19⁃9、AST和肿瘤

大小的最佳截断值

Figure 3 ROC curve for determining the optimal cut⁃off
value of age，CEA，CA19⁃9，AST，tumor size

研究发现，AFP阴性患者占 38.4%，他们分析发现

AFP是一个独立的预后因素，AFP阳性与阴性列线

图分数的差值为11，但没有AFP阴性HCC患者的预

后结果。本研究显示手术后AFP阴性患者生存的

累积风险明显小于AFP阳性患者。有研究显示AFP
阴性HCC患者的预后好于AFP阳性患者［21］，因此，

本研究重点探讨影响AFP阴性患者生存的因素，期

望帮助临床医生选择合适的治疗方式以提高患者

的生存率。

图1 基于AFP预测HCC患者的Kaplan⁃Meier生存曲线

Figure 1 Kaplan ⁃Meier analysis of HCC patients based
on AFP

AFP阴性组（n=156）
AFP阳性组（n=323）

0 30 60 90 120
时间（月）

P＜0.001

1.00
0.75
0.50
0.25

0

OS
率

AFP阴性患者通常有特殊的临床病理特征，相

比AFP阳性患者，其肿瘤分化程度较高，临床分级、

Edmondson⁃Steiner分级和巴塞罗那分期较早，肿瘤

较小，生存率较高。Liu等［22］通过差异基因的研究，

对AFP阴性HCC的发病机制提出新的见解，从分子

角度寻找 AFP 阴性 HCC 的诊断和预后生物标志

物。AFP在正常范围内的微小变化会影响HCC的

预后［23］。研究发现，AFP 作为 HCC 侵袭行为的替

代指标，是HCC患者接受根治性切除术的独立预后

因素［24］，AFP与传统巴塞罗那分期系统结合能显著

提高预测预后的能力。

CA19⁃9提示HCC患者肝脏炎症和肝硬化更为

严重，在AFP阳性和阴性HCC患者中CA19⁃9升高

都与较差的生存相关［25］。这与本研究结果一致，随

着CA19⁃9升高患者生存率降低。在AFP与CA19⁃9
联合检测对肝切除术后肝癌预后的研究中发现，无

论AFP高或者低，当CA19⁃9≥37 U/mL时，OS都短于

CA19⁃9<37 U/mL组［26］。术前CA19⁃9升高患者预后不

良，可作为AFP阴性HCC患者的预后指标［27］，然而长

期以来其在AFP阴性HCC患者中的作用或被忽视。

Gan等［28］发现术前血清AFP、CEA和CA19⁃9构
建的肿瘤标志物评分是单纯性小肝癌患者术后复

发的独立预后因素。AST是激活炎症活动的指标，

是反映肝脏炎症并影响长期生存的重要预测因素

之一［29］。通过对 10 966例原发性肝癌手术治疗患

者的回顾性分析［30］，AST是肝切除术治疗的肝癌患

者总生存率和无复发生存率的独立预后因素。AST
升高提示肝脏损伤，在AFP阴性HCC患者中，AST
升高也是预后不良因素。

年龄也是影响HCC患者生存的因素。Tan等［31］

将HCC患者年龄分为<70岁、70~79岁、≥80岁 3个

年龄组，发现年龄每增加 10岁，会增加住院时间和

术后并发症，并且OS缩短。本研究结果显示，AFP
阴性的 HCC 患者随着年龄的增长而预后更差。

AFP阴性患者的多因素Cox分析发现，肿瘤大小是

总生存和无病生存的风险因素［24］。Lu等［32］研究显

图2 AFP阳性组多因素Cox回归的结果

Figure 2 Multivariable Cox regression results for AFP⁃positive groups

年龄

肿瘤大小

CEA
CA19⁃9
AST

P值

0.816
＜0.001

0.695
0.153
0.864

HR（95%CI）
0.998（0.983~1.014）
1.160（1.112~1.209）
0.994（0.964~1.025）
1.002（0.999~1.004）
1.000（0.998~1.002）

0.7 0.8 0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5
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示，随着肿瘤大小的增加，HCC 患者预后不良增

加。 AFP阴性患者的预后模型中，肿瘤大小都是独

立的风险因素［33-34］，与本研究结果相似。

综上所述，年龄、CEA、CA19⁃9、AST和肿瘤大小

是AFP阴性HCC患者生存的独立风险因素，此结果

可为HCC患者的术后管理提供参考，在AFP阴性接

受手术治疗的HCC患者中，需要谨慎对待那些肝功

能异常、肿瘤指标升高、肿瘤大小＞6 cm、年龄＞65岁
的患者，加强随访及后续治疗。本研究的不足之处

在于数据收集中并没有特意选择AFP阴性的患者，

而是按照纳入排除标准选择HCC手术患者，虽然可

以比较客观地显示AFP阴性患者在总体中的情况，

但是病例数不足，下一步需要更多的样本量及外部

验证，为临床实际应用提供更多依据。
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图4 AFP阴性HCC患者的Kaplan⁃Meier生存曲线

Figure 4 Kaplan⁃Meier survival curve of AFP⁃negative HCC patients
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