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乙型肝炎相关原发性肝癌患者的生存分析

姚珊珊　刘慧敏　刘艳民　谷莉莉　王宪波

　　【摘要】　目的　探讨影响乙型肝炎相关原发性肝癌患者１年预后的独立指标并建立危险指数
模型，评价该模型对于判断此类患者１年内死亡风险的价值。方法　收集首都医科大学附属北京地
坛医院２００８年９月～２０１２年７月所收治的４３４例乙型肝炎相关原发性肝癌患者的临床资料，随机选
出２５７例（６０％）组成建模组，其余１７７例（４０％）组成验证组。观察影响患者１年预后的危险因素，运
用Ｃｏｘ风险比例回归模型进行单因素和多因素生存分析。根据多因素分析的结果建立危险指数模
型，并评价其判断此类患者１年内死亡风险的价值。结果　Ｃｏｘ回归模型分析结果显示，影响患者
１年预后的独立指标共有６个，分别为中性粒细胞／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评
分、中性粒细胞计数（ＮＣ）、红细胞（ＲＢＣ）计数、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）和载脂蛋白 Ａ１（Ａｐｏ
Ａ１）。根据以上指标建立的危险指数模型：ＰＩ＝３＋０．０６２×ＮＬＲ＋０．１３７×ＭＥＬＤ ＋０．１１４×
ＮＣ－０．３６５×ＲＢＣ＋０．６３９×（ＬＤＬＣ）－１．３７７×（ＡｐｏＡ１），界值为３．５８。建模组受试者工作特
征（ＲＯＣ）曲线下面积高达 ０．８５７，准确性为 ７８．６％。验证 ＲＯＣ曲线下面积为 ０．８５８，准确性为
７８．５％。结论　本研究建立的危险指数模型判断乙型肝炎相关原发性肝癌１年内死亡风险的准确性
高，对于临床医生判断患者转归情况，选用更合理的治疗方法具有一定的参考价值。
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　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，ＰＬＣ）是世界
范围内最常见的恶性肿瘤之一，每年新增病例高达

５６万例［１］，其生存期短、疗效差、病死率高。我国是

乙型肝炎的高发区且慢性 ＨＢＶ感染是原发性肝癌
最主要的病因，因此，乙型肝炎相关原发性肝癌在我

国肝癌患者中占相当大的比例。目前，肝癌的治疗

方式主要有手术切除、介入治疗、放射治疗、肝移植

和中西医结合治疗等多种方法。选用合理的治疗方

式对原发性肝癌的预后至关重要。因此临床医生需

要准确评估患者的肝脏储备功能，以便选择个体化

的治疗方案。终末期肝病模型（ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄｓｔａｇｅ
ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）评分可用于评价终末期肝病的
肝脏储备功能，对预测终末期肝病的近期预后有较

好的价值。但ＭＥＬＤ评分是建立在美国肝病患者数
据基础上，能否预测我国乙型肝炎相关原发性肝癌

患者的近期死亡风险，需要进一步验证。因此，探索

合适的预测肝癌生存率的模型以便临床医生评估患

者的肝脏储备功能，选用合理的治疗方案仍然是临

床上有待解决的问题。

资料与方法

一、研究对象

回顾性分析首都医科大学附属北京地坛医院

２００８年９月～２０１２年７月收治的慢性乙型肝炎、肝
硬化合并原发性肝癌患者的临床资料共４３４例，原
发性肝癌诊断标准参照中国抗癌协会肝癌专业委员

会２００１年９月在广州召开的第八届全国肝癌学术
会议上通过的原发性肝癌的临床诊断标准［２］，乙型

肝炎诊断符合中华医学会肝病学分会和感染病学分

会于２００５年制订的《慢性乙型肝炎防治指南》中诊
断标准［３］。排除标准为合并有其他病毒性肝炎、药

物性肝炎及酒精性肝硬化、自身免疫性疾病、遗传代

谢性肝脏疾病或合并严重的心、脑、肺等脏器的器质

性病变。

本研究已得到医学伦理学相关部门的批准。

二、方法

观察时间以首次在本院治疗为起点，以１年为
观察截止点，转归包括生存和死亡。应用调查表记

录患者的年龄、性别、基础疾病以及生物化学及免疫

学检查（肝功能、肾功能、血常规、凝血功能、血脂、甲

胎蛋白、乙型肝炎病毒标志物和 ＨＢＶＤＮＡ载量
等），计算入院确诊时的 ＭＥＬＤ评分，具体变量赋值

见表１。

表１　乙型肝炎相关原发性肝癌患者近期预后的
影响因素及其赋值

变量号 变量名 数量化

Ｘ１ 性别 女＝０，男＝１
Ｘ２ 年龄（岁） 实际值

Ｘ３ ＮＬＲ 实际值

Ｘ４ ＭＥＬＤ评分 实际值

Ｘ５ ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） 实际值

Ｘ６ ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） 实际值

Ｘ７ ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） 实际值

Ｘ８ ＰＴＡ（％） 实际值

Ｘ９ ＡＦＰ（ｎｇ／ｍｌ） ＜３００＝１，≥ ３００＝２
Ｘ１０ ＷＢＣ（１０９／Ｌ） 实际值

Ｘ１１ ＮＣ（１０９／Ｌ） 实际值

Ｘ１２ ＬＹ（１０９／Ｌ） 实际值

Ｘ１３ ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） 实际值

Ｘ１４ Ｈｂ（ｇ／Ｌ） 实际值

Ｘ１５ ＰＬＴ（１０９／Ｌ） 实际值

Ｘ１６ Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） 实际值

Ｘ１７ Ｎａ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） 实际值

Ｘ１８ Ｃｌ－（ｍｍｏｌ／Ｌ） 实际值

Ｘ１９ Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） 实际值

Ｘ２０ ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 实际值

Ｘ２１ ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） 实际值

Ｘ２２ ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） 实际值

Ｘ２３ ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 实际值

Ｘ２４ ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 实际值

Ｘ２５ ＨＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 实际值

Ｘ２６ ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 实际值

Ｘ２７ ＡｐｏＡ１（ｇ／Ｌ） 实际值

Ｘ２８ ＡｐｏＢ（ｇ／Ｌ） 实际值

ｔ 生存时间（ｄ） 实际值

Ｙ 患者结局 死亡＝１，截尾＝０

　　三、统计学处理
运用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析。首先，从

４３４例患者中随机选出２５７例（６０％）组成建模组，
其余１７７例（４０％）组成验证组。并将建模组和验证
组的基线特征进行统计描述，检验两组之间是否有

统计学差异，是否有可比性。对建模组中所有变量

进行单因素分析，然后将单因素分析有显著意义的

变量引入Ｃｏｘ比例风险回归模型进行多因素分析，
采用前进法，筛选水准为α＝０．０５，以Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

根据多因素分析所得的回归模型建立危险指数

（ＰＩ）模型，并分别计算出建模组和验证组的 ＰＩ值，
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绘制 ＲＯＣ曲线。取 ｙｏｕｄｅｎ指数（敏感度 ＋特异
度－１）最大时所对应的最佳分界点为界值（Ｃｕｔｏｆｆ
值），结合阳性预测值、阴性预测值和准确度等评价

危险指数对乙型肝炎相关原发性肝癌患者１年内死
亡风险的预测价值。

结　　果

一、研究对象的一般资料

４３４例患者中男性３５０例（８０．６％），女性８４例
（１９．４％），年龄２９～９０岁，平均年龄（５５±１０）岁。
其中建模组和验证组之间年龄、性别、主要生物化学

及免疫学指标差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５），
具有可比性，见表２。

二、建模组单因素Ｃｏｘ回归分析
以上２８个协变量中有１６个因素对乙型肝炎相

关原发性肝癌患者生存时间及预后有影响（Ｐ＜
０．０５），见表３。

三、建模组多因素Ｃｏｘ回归分析
将单因素分析有显著意义的变量引入Ｃｏｘ比例

风险回归模型进行多因素分析，结果表明对乙型肝

炎相关原发性肝癌患者１年生存情况有显著影响的
预后因素有 ６个，中性粒细胞／淋巴细胞比值
（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、ＭＥＬＤ（终末期
肝病模型）评分、中性粒细胞计数（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，
ＮＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）是增加患者近期内死亡风险的危
险因素，其相对危险度［Ｅｘｐ（β）］分别为 １．０６４、
１．１４７、１．１２１和１．８９５；红细胞（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＲＢＣ）
计数 ［Ｅｘｐ（β）为０．６９４］、载脂蛋白 Ａ１［Ｅｘｐ（β）为
０．２５２］是降低患者病死率的保护因素（Ｐ＜０．０５），

见表４。
根据多因素分析结果建立危险指数（ＰＩ）模型：

ＰＩ＝３＋０．０６２×ＮＬＲ ＋０．１３７ ×ＭＥＬＤ ＋
０．１１４×ＮＣ－０．３６５×ＲＢＣ＋０．６３９×（ＬＤＬＣ）
－１．３７７×（ＡｐｏＡ１）。ＰＩ值为０～１０之间的数字，
ＰＩ值越大，１年内死亡的风险越高。图１显示了建
模组 ＰＩ及构成该模型的各单项指标预测乙型肝炎
相关原发性肝癌 １年生存情况的 ＲＯＣ曲线。表 ５
显示了建模组 ＰＩ及构成该模型的各单项指标预测
乙型肝炎相关原发性肝癌１年生存情况的受试者工
作特征曲线下面积（ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＡＵＲＯＣ）。建模组 ＰＩ
的ＡＵＲＯＣ为０．８５１，显著高于方程中各单项指标的
ＡＵＲＯＣ。取ｙｏｕｄｅｎ指数（敏感度 ＋特异度 －１）最
大时所对应的最佳分界点为界值（Ｃｕｔｏｆｆ值），界值
为３．５８。以ＰＩ＞３．５８作为判断患者１年内死亡的
标志，ＰＩ≤ ３．５８作为判断患者１年内存活的标志。
建模组阳性预测值为６１．２％，特异性为７８．９％。即
９８例ＰＩ＞３．５８的患者中有６０例（６１．２％）１年内死
亡，可根据ＰＩ值正确判断出来，在１８０例１年内存
活的患者中有１４２例（７８．９％）患者 ＰＩ≤３．５８，仅３８
例患者因ＰＩ＞３．５８被误判为死亡，准确率为７８．６％
（见表６）。验证组阳性预测值为６３．４％，特异性为
７８．３％。即 ７１例 ＰＩ＞３．５８的患者中有 ４５例
（６３．４％）１年内死亡，可根据 ＰＩ值正确判断出来，
在１２０例 １年内存活的患者中有 ９４例（７８．３％）
ＰＩ≤３．５８，仅２６例因 ＰＩ＞３．５８被误判为死亡，准确
率为７８．５％（见表７）。

图１　模型组 ＰＩ及构成指标预测乙肝相关原发
性肝癌１年生存情况的ＲＯＣ曲线



·７２　　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１３年２月第７卷第１期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ７，Ｎｏ．１

表２　乙型肝炎相关原发性肝癌患者建模组和验证组的基线特征 （珋ｘ±ｓ）

组别 例数 男性［例（％）］ 年龄（岁） ＮＬＲ ＭＥＬＤ评分 ＰＴＡ（％） ＷＢＣ（１０９／Ｌ）

建模组 ２５７ ２０８（８０．９） ５５．５６±９．０２ ３．４６±３．２４ １０．２２±４．５８ ７５．８６±２０．８３ ４．７３±２．９４
验证组 １７７ １４０（７９．１） ５５．２７±１０．５２ ３．８３±４．１５ １０．１８±４．３２ ７５．５０±１８．７９ ４．９９±２．７６
合计 ４３４ ３５０（８０．６） ５５．４４±９．６５ ３．６１±３．６４ １０．２０±４．４７ ７５．７２±２０．００ ４．８４±２．８７
Ｐ ０．４９８ ０．７６１ ０．２８７ ０．９２８ ０．８５５ ０．３４４
组别 例数 ＮＣ（１０９／Ｌ） ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） Ｎａ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
建模组 ２５７ ３．１３±２．６１ ３．８６±０．７９ １２４．００±２５．１０ １３９．０１±４．７１ ７０．３２±２４．４７ ６．０８±２．８５
验证组 １７７ ３．２７±２．４４ ３．９４±０．８１ １２５．８７±２４．４５ １３８．５８±４．４３ ７１．４７±３１．６６ ６．０９±３．３１
合计 ４３４ ３．１９±２．５４ ３．８９±０．８０ １２４．７６±２４．８３ １３８．８４±４．６０ ７０．７９±２７．６０ ６．０９±３．０４
Ｐ ０．５７ ０．３４３ ０．４４１ ０．３３７ ０．６７１ ０．９８３

组别 例数 ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡｐｏＡ１（ｇ／Ｌ） ＡｐｏＢ（ｇ／Ｌ）

建模组 ２５７ ３４．９７±６．９７ ０．９６±０．５８ １．０７±０．４６ ２．１１±０．８４ ０．９９±０．３８ ０．６１±０．２８

验证组 １７７ ３５．００±６．６０ １．０４±０．６４ １．０２±０．４３ ２．２３±１．０８ ０．９６±０．３３ ０．６６±０．３０

合计 ４３４ ３４．９８±６．８１ ０．９９±０．６１ １．０５±０．４５ ２．１６±０．９５ ０．９８±０．３６ ０．６３±０．２９

Ｐ ０．９７２ ０．１８２ ０．２８５ ０．２１４ ０．４０４ ０．１２３

表３　建模组２５７例乙型肝炎相关原发性肝癌患者的Ｃｏｘ单因素分析

选入变量 回归系数（β） 标准误（Ｓ．Ｅ．）
Ｗａｌｄ统计量
（Ｚ）

Ｐ（Ｓｉｇ）
相对危险度

Ｅｘｐ（β）
９５％可信区间
（９５％ＣＩ）

粒淋比（ＮＬＲ） ０．１３３ ０．０１５ ７４．５２１ ０．０００ １．４２０ １．１０８～１．１７７

ＭＥＬＤ评分 ０．１９３ ０．０２０ ９７．１７６ ０．０００ １．２１３ １．１６７１～１．２６０

凝血酶原活动度（ＰＴＡ） －０．０３０ ０．００６ ２２．２８４ ０．０００ ０．９７１ ０．９５９～０．９８３

白细胞（ＷＢＣ） ０．１９３ ０．０２６ ５６．２０５ ０．０００ １．２１３ １．１５３～１．２７５

中性粒细胞计数（ＮＣ） ０．２１７ ０．０２６ ７１．１１６ ０．０００ １．２４２ １．１８１～１．３０６

白细胞（ＲＢＣ） －０．６４３ ０．１４０ ２１．０７２ ０．０００ ０．５２６ ０．３９９～０．６９２

血红蛋白（Ｈｂ） －０．０１８ －０．００４ １９．２１３ ０．０００ ０．９８２ ０．９７４～０．９９０

钠（Ｎａ） －０．１５９ ０．０２１ ５７．２４０ ０．０００ ０．８５３ ０．８１９～０．８８９

肌酐（Ｃｒ） ０．０２１ ０．００４ ２１．１７８ ０．０００ １．０２１ １．０１２～１．０３０

白蛋白（ＡＬＢ） －０．０６１ ０．０１６ １３．７９２ ０．０００ ０．９４１ ０．９１１～０．９７２

血尿素氮（ＢＵＮ） ０．１８２ ０．０３７ ２４．６７９ ０．０００ １．２００ １．１１７～１．２８９

甘油三酯（ＴＧ） ０．４２７ ０．１４５ ８．７３２０ ０．００３ １．５３３ １．１５５～２．０３６

高密度脂蛋白胆固醇（ＨＬＤＬＣ） －２．１０２ ０．２９７ ５０．２６５ ０．０００ ０．１２２ ０．０６８～０．２１８

低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ） ０．２０７ ０．１２０ ２．９９１ ０．０４０ １．２３０ ０．９７３～１．５５５

载脂蛋白Ａ１（ＡｐｏＡ１） －３．０５７ ０．３７０ ６８．０７８ ０．０００ ０．０４７ ０．０２３～０．０９７

载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ） １．１８９ ０．３１８ １３．９９８ ０．０００ ３．２８２ １．７６１～６．１１８

表４　建模组２５７例乙型肝炎相关原发性肝癌患者Ｃｏｘ多因素分析

选入变量
回归系数

（β）
标准误

（Ｓ．Ｅ．）
Ｗａｌｄ统计量
（Ｚ）

Ｐ（Ｓｉｇ）
相对危险度

Ｅｘｐ（β）
９５％ＣＩ

ＮＬＲ ０．０６２ ０．０２８ ５．０６４ ０．０２４ １．０６４ １．００８～１．１２３
ＭＥＬＤ ０．１３７ ０．０３３ １７．２６８ ０．０００ １．１４７ １．０７５～１．２２４
ＮＣ ０．１１４ ０．０４０ ７．９７４ ０．００５ １．１２１ １．０３６～１．２１３
ＲＢＣ －０．３６５ ０．１７５ ４．３２２ ０．０３８ ０．６９４ ０．４９２～０．９７９
ＬＤＬ ０．６３９ ０．１２４ ２６．７６５ ０．０００ １．８９５ １．４８８～２．４１５
ＡｐｏＡ１ －１．３７７ ０．５０２ ７．５２３ ０．００６ ０．２５２ ０．０９４～０．６７５
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表６　建模组危险指数（ＰＩ）预测价值的验证

界值

Ｃｕｔｏｆｆ
总 数

（例）

存活

（例）

死亡

（例）

敏感性

（％）
特异性

（％）
阳性预测值

（％）
阴性预测值

（％）
准确性

（％）
受试者工作特征

曲线下面积

＞３．５８ ９８ ３８ ６０ － － － － － （０．７９８～０．９０５）
≤３．５８ １５９ １４２ １７ － － － － － －

２５７ １８０ ７７ ７７．９ ７８．９ ６１．２ ８９．３ ７８．６ ０．８５１

　　注：－：敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值和准确性等是通过界值＞３．５８和＜３．５８各自的准确例数根据相应公式计算得出，故仅
有一个总的值

表７　验证组危险指数（ＰＩ）预测价值的验证

界值

Ｃｕｔｏｆｆ
总数

（例）

存活

（例）

死亡

（例）

敏感性

（％）
特异性

（％）
阳性预测值

（％）
阴性预测值

（％）
准确性

（％）
受试者工作特征

曲线下面积

＞３．５８ ７１ ２６ ４５ － － － － － （０．７９９～０．９１７）
≤３．５８ １０６ ９４ １２ － － － － － －

１７７ １２０ ５７ ７８．９ ７８．３ ６３．４ ８８．７ ７８．５ ０．８５８

　　注：－：敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值和准确性等是通过界值＞３．５８和＜３．５８各自的准确例数根据相应公式计算得出，故仅
有一个总的值

表５　建模组ＰＩ及构成该模型各单项指标的ＡＵＲＯＣ

预测因子
受试者工作特征曲线下

面积（ＡＵＲＯＣ）

ＰＩ ０．８５１（０．７９８～０．９０５）

ＮＬＲ ０．７８９（０．７２２～０．８５５）

ＭＥＬＤ ０．７４３（０．６７３～０．８１３）

ＮＣ ０．７４２（０．６７１～０．８１２）

ＲＢＣ ０．３３１（０．２５８～０．４０５）

ＬＤＬＣ ０．５７６（０．４９４～０．６５７）

ＡｐｏＡ１ ０．２１８（０．１５１～０．２８４）

讨　　论

终末期肝病模型ＭＥＬＤ自创立以来被广泛用于
评价终末期肝病的肝脏储备功能，对预测终末期肝

病的近期预后有很好的价值。文洁等［４］报道 ＭＥＬＤ
评分是影响肝癌患者预后的重要危险因素。张俊勇

等［５］研究发现 ＭＥＬＤ评分的 ＲＯＣ曲线在判断原发
性肝癌患者生存 ３个月和 １年时间的 ＲＯＣ曲线
ＡＵＣ分别是０．８５和０．７８，提示 ＭＥＬＤ评分是判断
原发性肝癌患者近期预后的一个较好的指标。

中性粒细胞增加和 ＮＬＲ升高也是影响肝癌患
者预后的危险因素。ＮＬＲ升高反映了中性粒细胞增
加和淋巴细胞的相对减少，反映了机体对肿瘤的免

疫应答与机体免疫状态失衡。肿瘤细胞分泌的细胞

因子介导中性粒细胞和淋巴细胞与对肿瘤细胞的免

疫应答。升高的中性粒细胞造成了全身趋化因子和

白细胞介素的释放，造成持续的促炎反应，促进了肿

瘤增殖和血管生成，导致预后不良。淋巴细胞的减

少造成Ｔ淋巴细胞介导的肿瘤杀伤作用减弱，是预
后不良的标志［６］。

红细胞的主要功能是为组织运输氧气和组织代

谢产生的二氧化碳。１９８１年Ｓｉｅｇｅｌ等［７］提出了红细

胞免疫系统的新概念，使红细胞的免疫功能研究受

到了广泛的关注。红细胞的免疫功能与肿瘤密切相

关。红细胞可以通过促吞噬作用、清除循环免疫复

合物以及效应细胞样作用等达到抑制肿瘤的生长和

转移的作用［８］。１９８８年 Ｓｈａｕ等［９］发现正常的红细

胞一方面能提高淋巴因子激活杀伤（ｌｙｍｐｈｏｋｉｎｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＬＡＫ）细胞的活性，促进后者对肿瘤
细胞的杀伤作用，另一方面能通过释放自然杀伤

（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞激活因子增强 ＮＫ细胞活
性，从而增强 ＮＫ细胞对肿瘤细胞的杀伤作用。乙
型肝炎相关原发性肝癌患者多合并肝硬化，会伴有

门脉高压、脾功能亢进等。患者由于门脉高压易造

成上消化道出血，造成失血性贫血；脾功能亢进会造

成红细胞被单核巨噬细胞系统破坏增多［１０］。另外，

原发性肝癌患者由于肝功能障碍会导致红细胞生成

素前体物质及造血因子生成减少，由于长期食欲减

退会导致造血原料缺乏。以上因素均会导致红细胞

降低。因此，红细胞计数保持在正常范围内对于原

发性肝癌患者是一个保护因素。

肝脏是载脂蛋白Ａ１（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ１，ＡｐｏＡ１）
的主要合成场所，后者是高密度脂蛋白胆固醇的主

要结构蛋白，可直接反映高密度脂蛋白胆固醇的水

平。肝癌患者肝细胞受损，合成载脂蛋白Ａ１能力下
降，促使载脂蛋白Ａ１前体转化为载脂蛋白 Ａ１的转
移酶合成减少及活性下降，这些都会造成载脂蛋白
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Ａ１降低。因此，血浆载脂蛋白 Ａ１水平反映了肝细
胞的合成功能［１１］。Ｊｉａｎｇ等［１２］报道，血浆载脂蛋白

Ａ１水平是评价肝切除术后围手术期肝脏蛋白合成
能力的一个很好的指标，可视为评价肝癌导致的肝

损程度的指标。由于肝癌患者肝功能下降，多种血

脂和脂蛋白都有所下降，高密度脂蛋白胆固醇和总

胆固醇浓度进行性降低是肝癌进展、病情加重的标

志［１３１４］。Ｄｏｉ等和 Ｚｈａｏ等［１５１６］研究报道，低密度脂

蛋白胆固醇浓度与肝癌预后呈负相关。但是，周

媛［１７］研究显示肝癌患者的血浆低密度脂蛋白胆固

醇水平明显增高，后者可能是通过与纤维蛋白酶原

竞争结合位点来抑制纤维蛋白溶解，促进血小板黏

附以及血栓形成，并且低密度脂蛋白胆固醇升高可

能有助于促进肿瘤细胞增殖。对于低密度脂蛋白胆

固醇能否作为肝癌的预后指标，尚待于进一步研究。

根据以上几种指标建立的危险指数模型显示，

ＰＩ＞３．５８表明患者病情重，１年内死亡风险高。建
模组受试者工作特征曲线下面积高达０．８５１，准确性
达７８．６％。验证组受试者工作特征曲线下面积高达
０．８５８，准确性达到 ７８．５％。提示该模型的准确性
高、重复性好，对于预测乙型肝炎相关原发性肝癌患

者的生存时间有一定参考价值，有助于临床医生更

好的判断患者情况，采取更合理的治疗方法以改善

患者的预后。
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