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Abstract: Objective  To explore  the value of preoperative LAR combined with AFP  in evaluating  the 
prognosis of patients with HCC. Methods  We retrospectively analyzed the clinical data of 106 patients 
with HCC. Kaplan-Meier method was used  to draw the survival curve. Univariate analysis was used  to 
analyze possible variables affecting LAR. Cox risk regression model was used to evaluate the clinical value 
of preoperative LAR and AFP on the prognosis of HCC patients. Results  The DFS and OS of the high LAR 
group and the high AFP group were shorter than those of the low LAR group and the low AFP group (P<0.05). 
LAR≥4.58, AFP≥400μg/L and T3-T4 were independent risk factors affecting DFS and OS of HCC patients 
(P<0.05).   Postoperative  interventional surgery was an  independent  factor  influencing OS prolongation 
(P<0.05). The DFS and OS were the shortest  in  the high LAR and high AFP group, and the DFS and OS 
were the longest in the low LAR and low AFP group (P<0.05). Conclusion  Preoperative LAR and AFP are 
independent poor prognostic factors of HCC. Preoperative LAR combined with AFP has a certain value in 
judging the prognosis of HCC patients.
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摘  要：目的   探讨术前乳酸脱氢酶/白蛋白比值（LAR）联合甲胎蛋白（AFP）评估肝细胞癌

（HCC）患者预后的价值。方法  回顾性分析106例HCC患者的临床资料；采用Kaplan-Meier法绘制

生存曲线；采用单因素分析影响LAR的可能变量，应用Cox风险回归模型评估术前LAR和AFP对HCC
患者预后的临床价值。结果  高LAR组和高AFP组的无病生存期（DFS）和总生存期（OS）均短于低

LAR组和低AFP组（P<0.05）。Cox多因素回归模型结果显示，LAR≥4.58、AFP≥400 μg/L和T3~T4
期是影响HCC患者DFS和OS的独立危险因素（P<0.05），术后行介入手术治疗是OS延长的独立影响

因素（P<0.05）。高LAR且高AFP组患者DFS和OS最短，低LAR且低AFP组的DFS和OS最长，差异有

统计学意义（P<0.05）。结论  术前LAR、AFP是HCC的独立不良预后因素，术前LAR联合AFP对判

断HCC患者预后有一定价值。
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0  引言    
肝癌是全球常见的恶性肿瘤之一，病理类型

有肝细胞癌（hepatocellular  carcinoma, HCC）、

肝 内 胆 管 细 胞 癌 、混 合 癌 ，其 中 肝 细 胞 癌 占

85%~90%[1]。根据2020年癌症全球人数统计，肝癌

是全球第三大癌症死亡原因，死亡人数占癌症总死

亡人数的8.3%，是中国癌症死亡人数的第2名[2]。

我国肝癌5年生存率不足15%[3]。甲胎蛋白（alpha-
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fetoprotein, AFP）是筛查HCC的常用指标，术后AFP
升高常提示HCC复发，但约30%的患者AFP没有升

高或不表达，延误治疗最佳时机[4]。临床上需要联

合有效的指标协助判断患者预后，提高生存质量。

血清乳酸脱氢酶/白蛋白比值（lactate dehydro-
genase to albumin ratio, LAR）是判断恶性肿瘤预后

的血清学检测指标之一。在多种癌症的研究中显

示，血清乳酸脱氢酶（LDH）水平是肿瘤缺氧、

新生血管生成和预后不良的间接标志[5]。术前低蛋

白血症是营养不良的指标，与胃癌和肝癌等患者

的总体存活率低和复发率高有关[5-6]。LAR在胃癌

和鼻咽癌等癌症中的不良预后作用已被验证，而

在HCC中研究较少。本研究回顾性分析106例HCC
患者临床资料，评价患者术前外周血LAR与预后

的关系，并将LAR联合AFP来评估HCC患者预后的

价值，以期为HCC的临床判断提供一定的参考。

1  资料与方法
1.1  一般资料 

回顾性分析2015年1月—2019年12月在兰州

大学第一医院普外科行根治性手术的106例HCC
患者的临床资料，其中男81例（76.4%），女25例

（23.6%）；年龄26~78（54.5±10.1）岁。临床分期按

照2018年修改的AJCC第8版分期系统。纳入标准：

（1）18~80岁；（2）术中肿瘤根治性切除；（3）术

后病理证实为HCC；（4）无严重的心、肺、脑、肾

严重功能障碍及血液系统疾病；（5）患者临床及随

访资料完整。排除标准：（1）不可切除或非根治性

切除的肝癌；（2）术后病理证实非HCC；（3）既

往有其他恶性肿瘤病史者；（4）拒绝签署知情同意

书及随访过程中失访者。本研究通过本院伦理委员

会审批（批准号：LDYYLL2021-348）。

1.2  数据收集

收集患者的基本信息：性别、年龄、体重指

数；术前1周内的血常规检查：肝炎病毒抗原、白

蛋白（ALB）、LDH、AFP；影像学检查；疾病

信息：肿瘤T分期、N分期、临床分期、术后有无

介入手术治疗等。

1.3  随访情况

采用住院或门诊就诊、电话等方式进行随

访，每3月随访一次，末次随访时间为2021年5
月。总生存期（overall  survival, OS）是从患者术

后第1日开始至末次随访或死亡的时间；无病生

存期（disease-free  survival, DFS）是患者手术后

第1日至疾病复发或（因任何原因）死亡之间的

时间 [7]。随访时间为0~77月，中位随访时间为28
月。106例随访病例复发75例（70.8%），死亡30
例（28.3%），1例未复发。

1.4  统计学方法

采用SPSS26.0软件进行统计学分析。根据

中位数以LAR为4.58进行分层（LAR≥4.58和

LAR<4.58）。计数资料用例数和百分比表示，两

组间比较采用χ²或Fisher精确检验，等级变量采用

秩和检验。使用Kaplan-Meier绘制生存曲线并采用

Log  rank检验。利用Cox风险回归模型进行单多因

素回归分析，判断影响HCC患者预后的危险因素；

对LAR和AFP联合分组进行检验，并绘制Kaplan-
Meier生存曲线。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  术前LAR水平与HCC患者临床、病理特征的

关系

106例患者中，1年的DFS为49.1%，3年的DFS
为9.4%，1年的OS为81.1%，3年的OS为22.6%。

根据既往研究结果，取AFP截断值为400 μg/L，

以LAR=4.58为阈值分层，单因素分析显示两组

间T分期和临床分期比较差异有统计学意义（均

P<0.05），见表1。

2.2  LAR、AFP与HCC患者预后的关系

高LAR组（LAR≥4.58,  n=53），低LAR组

（LAR<4.58, n=53）；高AFP组（AFP≥400 μg/L, 
n=24），低AFP组（AFP<400 μg/L, n=82）。Log rank
检验单因素分析显示，高LAR组和高AFP组的DFS
和OS显著短于低LAR组和低AFP组，差异有统计学

意义（P<0.05），Kaplan-Meier生存曲线见图1。

2.3  影响HCC患者术后DFS和OS的Cox单多因素

回归分析

按照中位数患者被分为高LAR组（LAR≥

4.58, n=53）和低LAR组（LAR<4.58, n=53）。根

据既往文献对T分期进行分类（T1~T2/T3~T4），

将 H C C 患 者 性 别 、 年 龄 、 B M I 、 肝 炎 病 毒 抗

原、LAR、AFP、T分期、N分期和术后介入治

疗等因素纳入Cox单因素回归分析，结果表明

LAR、AFP、T分期与DFS相关（P<0.05），

LAR、AFP、T分期、术后介入治疗与OS相关

（P<0.05）。将单因素分析中有临床意义的变量

纳入多因素回归分析，结果显示高LAR、高AFP
和T3~T4期是HCC患者DFS和OS的独立危险因素

（P<0.05），术后行介入手术治疗可延长HCC患

者的OS，见表2。
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2.4  血清LAR联合AFP与HCC患者术后

DFS和OS的关系

结果显示高LAR且高AFP组（LAR
≥4.58且AFP≥400 μg/L, n=12）的DFS和

OS最短，低LAR且低AFP组（LAR<4.58
且AFP<400 μg/L, n=41）的DFS和OS最长

（P<0.05），见图2 。

3  讨论
肝癌是我国第四大常见恶性肿瘤[8]，

据2018年世界卫生组织（WHO）统计，

我 国 肝 癌 人 数 占 全 球 肝 癌 病 例 总 数 的

46.7%[9]。肝癌主要的危险因素有慢性乙

型病毒性肝炎、慢性丙型病毒性肝炎、

酗酒、代谢性肝病等。目前AFP作为临

床最常用的血液学检测方法对HCC进行

筛查和预后监测，但其敏感度较低，为

25%~65%[1]。因此需联合简单可行的血液

学检测方法对HCC预后进行判断，早期实

施干预措施，改善HCC预后。

高LDH和低ALB水平提示恶性肿瘤的

不良预后，LAR将LDH与ALB结合可在肿

瘤血管生成、细胞存活和机体营养状况等

方面综合判断肿瘤预后，准确性较单个指

标更高，其不良预后作用在结直肠癌、食

管癌等多种肿瘤中得到验证[10-11]。Gan等[6]

对1 041例原发性肝癌患者进行分析，发

现LAR是原发性肝癌患者OS和无进展生

表1 HCC患者的临床资料与LAR相关性分析 (n(%))
Table 1 Correlation between clinical data and LAR of HCC patients 
(n(%))

Variables n LAR≥4.58
 (n=53)

LAR<4.58
(n=53) χ²/z P

Gender 0.471 0.492
  Male 81(76.4) 39(73.6) 42(79.2)
  Female 25(23.6) 14(26.4) 11(20.8)
Age(years) 1.014 0.314
  ≥60  39(36.8) 22(41.5) 17(32.1)
  <60  67(63.2) 31(58.5) 36(67.9)
BMI(kg/m2) 0.040 0.842
  ≥24 41(38.7) 21(39.6) 20(37.7)
  <24 65(61.3) 32(60.4) 33(62.3)
Hepatitis virus antigen 1.000*

  Yes 101(95.3) 51(96.2) 50(94.3)
  No   5(4.7) 2(3.8) 3(5.7)
AFP(μg/L) 0.001 1.000
  ≥400   24(22.6) 12(22.6) 12(22.6)
  <400   82(77.4) 41(77.4) 41(77.4)
T stage -2.886 0.004
  T1   59(55.7) 22(41.5) 37(69.8)
  T2   31(29.2) 20(37.7) 11(20.8)
  T3   6(5.7) 4(7.6) 2(3.8)
  T4 10(9.4)   7(13.2) 3(5.6)
N stage -1.015 0.310
  N0 102(96.2) 50(94.3) 52(98.1)
  N1   4(3.8) 3(5.7) 1(1.9)
Clinical stage -2.877 0.004
  Ⅰ 59(55.7) 22(41.5) 37(69.8)
  Ⅱ 31(29.2) 20(37.7) 11(20.8)
  Ⅲ 13(12.3)   9(17.0) 4(7.5)
  Ⅳ 3(2.8) 2(3.8) 1(1.9)
Postoperative intervention 2.565 0.109
  Yes 81(76.4) 37(69.8) 44(83.0)
  No 25(23.6) 16(30.2) 9(17.0)
Notes: *: Fisher exact test; HCC: hepatocellular carcinoma; LAR: lactate dehydroge

nase-to-albumin ratio; BMI: body mass index; AFP: alpha fetoprotein.

图 1  不同的L A R和
AFP值与HCC患者术
后无病生存期(A, C)和
总生存期(B, D)的关系
Figure  1  Re la t ion 
b e t w e e n  d i f f e r e n t 
LAR, AFP values and 
postoperative DFS(A, 
C), OS(B,  D) of HCC 
patients
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存期（progression-free  survival, PFS）的准确预

测因子。本研究发现术前LAR与肿瘤的T分期和

临床分期相关，与以往研究结果一致，高LAR是

HCC的独立不良预后因素，高LAR水平的HCC患

者，术后复发风险比低LAR组高约1.606倍。

LDH是一种参与无氧糖酵解的代谢酶 [11]，

高LDH与肿瘤血管生成、细胞存活和肿瘤形成

相关 [12]，是胃癌、胰腺癌等恶性肿瘤的不良预

后因素 [10-11,13]。Wu等 [14]研究显示LDH是原发性

肝癌患者OS和PFS的独立预后因素。高LDH提

示 不 良 预 后 的 可 能 原 因 有 ： （1 ） 肿 瘤 细 胞 增

殖活跃、肿瘤微环境氧耗增加 [15]、缺氧诱导因

子-1（HIF-1）的异常激活可上调肿瘤细胞中的

LDH-A，确保肿瘤细胞在低氧条件下进行糖酵

解代谢并且减少对氧气的需求 [16]；（2）PI3K/
Akt/mTOR通路是肿瘤中最常被激活的信号通路

之一，可通过调节LDH促进肿瘤细胞增殖、生

长 [17]；（3）异常激活的热休克蛋白通过其转录

调节因子热休克因子（HSF-1），调节葡萄糖代

谢和增加乳酸脱氢酶（LDH-A）的表达 [18]，促

进肿瘤细胞的增值、侵袭和转移。ALB作为肝

脏合成的糖蛋白，是判断肝功能是否损伤的早期

重要指标 [19]。Fox等 [20]通过分析2  918例患者的

临床资料发现术前低蛋白血症为原发性肝癌不良

预后的重要因素。术前白蛋白水平较低的原因可

能有：肝功能障碍引起白蛋白合成、分泌较少；

肿瘤相关的炎性反应引起蛋白分解加速[5]。LAR为

LDH和ALB值之比，LAR升高不仅可以反应LDH
升高，也可反应ALB降低。本研究通过对106例患

表2 HCC患者DFS和OS的Cox单多因素回归分析
Table 2 Cox univariate and multivariate regression analyses of DFS and OS
 in HCC patients

Variables  Cox univariate analysis Cox multivariate analysis
HR 95%CI P HR 95%CI P

DFS
  Gender  0.724 0.417-1.258 0.253
  Age  1.120 0.702-1.786 0.635
  BMI  1.029 0.650-1.629 0.903
  Hepatitis virus antigen 0.646 0.259-1.616 0.351
  LAR 1.600 1.016-2.521 0.043 1.606 1.019-2.531 0.041
  AFP  1.729 1.024-2.917 0.040 1.736 1.029-2.931 0.039
  T stage  2.033 1.152-3.588 0.014 2.011 1.140-3.550 0.016
  N stage  2.155 0.782-5.940 0.138
  Postoperative intervention  0.620 0.371-1.036 0.068 0.627 0.375-1.049 0.075
OS
  Gender  0.723 0.297-1.764 0.476
  Age  1.400 0.685-2.863 0.356
  BMI  0.928 0.450-1.916 0.841
  Hepatitis virus antigen  1.692   0.230-12.452 0.606
  LAR  3.000 1.378-6.528 0.006 2.947 1.354-6.413 0.006
  AFP  2.255 1.078-4.719 0.031 2.193 1.046-4.598 0.038
  T stage  3.121 1.425-6.835 0.004 3.285 1.492-7.233 0.003
  N stage 3.267   0.768-13.903 0.109
  Postoperative intervention  0.390 0.185-0.822 0.013 0.370 0.174-0.786 0.010

图2 血清LAR及AFP水平与肝细胞患者术后无病生存期
(A)和总生存期(B)的关系
Figure 2 Relation between serum LAR, AFP levels and 
postoperative DFS(A), OS(B) of HCC patients
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者分析发现高LAR组患者的DFS和OS短于低LAR
组患者，且差异有统计学意义（P<0.05），与上

述研究结果基本一致。

本研究发现，LAR和AFP均与HCC的不良预后

密切相关，LAR和AFP均升高的组预后最差，对

HCC患者术后DFS和OS的判断有统计学意义。本

研究为单中心、小样本的回顾性研究，存在一定

的局限性，未来需进行多中心、大样本的前瞻性

研究，进一步了解影响肝癌预后的危险因素，提

高对肝癌预后判断的准确性，及时干预治疗，延

长DFS和OS，提高患者生存质量。
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