
2022年 中国中西医结合消化杂志

30卷6期 ChinJIntegrTradWestMedDig

引用本文:蒋智,刘亚伟,祁付珍,等.NLR、CA19-9/GGT比值与肝细胞癌术前微血管侵犯的关系[J].中国中西医结合

消化杂志,2022,30(6):431-436.DOI:10.3969/j.issn.1671-038X.2022.06.09.

NLR、CA19-9/GGT比值与肝细胞癌术前微血管侵犯的关系∗

蒋智1　刘亚伟2　祁付珍1　王硕1

∗基金项目:南京医科大学苏北临床医学研究院“临床医学研究创新团队、创新人才”项目(No:YLCT202003)
1南京医科大学附属淮安第一医院肝胆外科(江苏淮安,223001)
2邳州市人民医院普外科
通信作者:王硕,E-mail:15951598886@sina.cn

　　[摘要]　目的:探讨中性粒细胞和淋巴细胞比值(NLR)、癌胚抗原19-9(CA19-9)/γ-谷氨酰转肽酶(GGT)比
值与肝细胞癌(HCC)术前微血管侵犯(MVI)的关系。方法:回顾性选择2016年1月—2022年1月南京医科大

学附属淮安第一医院收治的96例 HCC患者,根据术后病理提示是否发生 MVI将患者分为 MVI组(55例)和非

MVI组(41例)。收集患者人口学资料、术前超声影像学资料和实验室数据,术后病理资料,计算术前 NLR以及

CA19-9/GGT比值。多因素logistic回归分析 NLR、CA19-9/GGT比值与 HCC术前 MVI的关系。绘制受试者

工作特征曲线(ROC),分析 NLR、CA19-9/GGT比值预测 HCC患者术前发生 MVI的价值。结果:MVI组肿瘤

直径、NLR、CA19-9/GGT比值大于非 MVI组(P<0.05),血流信号Ⅱ~Ⅲ级比例、Edmondson-Steiner分级Ⅲ~
Ⅳ级比例,TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期比例,血管侵犯比例高于非 MVI组(P<0.05),肿瘤数目多于非 MVI组(P<
0.05)。肿瘤直径、NLR、CA19-9/GGT是 HCC患者术前发生 MVI的危险因素(P<0.05)。联合 NLR、CA19-9/

GGT比值、肿瘤直径预测 HCC患者术前发生 MVI的曲线下面积为0.924,高于单独 NLR、CA19-9/GGT比值、
肿瘤直径的0.756、0.723、0.772(z=3.911、3.470、3.182,P<0.05)。结论:高 NLR、CA19-9/GGT比值与 HCC
术前发生 MVI有关,在 HCC术前 MVI预测中具有较高的价值。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweenneutrophil/lymphocyteratio(NLR),carcinoem-
bryonicantigen19-9(CA19-9)/gamma-glutamyltranspeptidase(GGT)ratioandmicrovascularinvasion(MVI)be-
forehepatocellularcarcinoma(HCC).Methods:Clinicaldataof96 HCCpatientsadmittedtoourhospitalfrom
January2016toJanuary2022wereretrospectivelyselected,andthepatientsweredividedintoMVIgroup(55ca-
ses)andnon-MVIgroup(41cases)accordingtopostoperativepathologicalfindings.Demographicdata,preopera-
tiveultrasoundimagingdata,laboratorydata,andpostoperativepathologicaldatawerecollected,andpreoperative
NLRandCA19-9/GGTratiowerecalculated.TherelationshipbetweenNLR,CA19-9/GGTratioandMVIbefore
HCCwasanalyzedbymultivariatelogisticregressionanalysis.Receiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)was
drawntoanalyzethevalueofNLRandCA19-9/GGTratioinpredictingtheoccurrenceofpreoperativeMVIin
HCCpatients.Results:Tumordiameter,NLRandCA19-9/GGTratioinMVIgroupwerehigherthanthosein
non-MVIgroup(P<0.05),theproportionofbloodflowsignalgradeⅡtoⅢ,Edmondson-SteinergradeⅢto
Ⅳ,TNMstageⅢtoⅣ,andtheproportionofvascularinvasionwerehigherthanthoseinnon-MVIgroup(P<
0.05).Thenumberoftumorwashigherthanthatofnon-MVIgroup(P<0.05).Tumordiameter,NLRand
CA19-9/GGTwereriskfactorsforpreoperativeMVIinHCCpatients(P<0.05).Theareaunderthecurvefor
predictingpreoperativeMVIinHCCpatientsbycombiningNLRandCA19-9/GGTratiowas0.924,whichwas
higherthan0.756,0.723and0.772ofNLR,CA19-9/GGTratioandtumordiameteralone(z=3.911,3.470,

3.182;P<0.05).Conclusion:HighNLRandCA19-9/GGTratioareassociatedwiththeoccurrenceofMVIbe-
foreHCC,andhavehighvalueinthepredictionofMVIbeforeHCC.
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　　肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是
全球第六大最常见的癌症,也是导致癌症死亡的第

四大常见原因[1],全世界每年约841000例新发

HCC,782000例死于 HCC[2]。手术切除和肝移植

是 HCC的治愈性方法,然而肝切除术后约70%的

病例,肝移植术后约25%的病例发生肿瘤复发,5
年总生存率仅10%~20%[3]。微血管侵犯(MVI)
是 HCC早期复发和术后不良结果的危险因素[4],
探寻与术前 MVI有关的信息有助于对术后复发高

危人群进行分层,改善临床治疗决策,进而预防复

发,延长患者生存时间。然而目前 MVI多数情况

下在术后通过组织病理学诊断,影响术前合理的治

疗方案制定和实施,尽管 CT、MRI等影像成像技

术在识别术前 MVI表现出较大潜力,但是 MVI放

射学特征变异性较大,且受操作者经验影响较

大[3]。中性粒细胞和淋巴细胞比值(NLR)反映机

体抗肿瘤免疫与促肿瘤炎症间平衡状态,现有研究

显示 NLR 升高与 HCC术后复发有关[5],其是否

与 MVI 存 在 关 联 尚 不 清 楚。癌 胚 抗 原 19-9
(CA19-9)/γ-谷氨酰转肽酶(GGT)比值是一种新

的肿瘤学指标,较单独 CA19-9可更有效地预测胰

腺癌患者术后复发和长期生存[6],但是 CA19-9/
GGT比值能否预测 HCC术前 MVI尚少见报道。
鉴于此,本研究回顾性分析了 NLR、CA19-9/GGT
比值与 HCC患者术前 MVI的关系,以期为临床诊

治提供参考。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性选择2016年1月—2022年1月我院收

治的96例行肝癌切除手术治疗的 HCC患者。纳

入标准:①符合亚太肝脏研究协会拟定的 HCC诊

断标准[7];②术前影像学检查无明显血管侵犯、胆
管肿瘤血栓形成或肝外转移;③既往无 HCC相关

治疗史(肝切除术、肝移植、化疗、放疗、经动脉化疗

栓塞、射频消融和免疫抑制治疗);④HCC组织病

理学结果完整。排除标准:①保守治疗者;②合并

胰腺癌、胃癌、胆管癌等其他恶性肿瘤;③急慢性感

染、自身免疫性疾病;④随访失联。《原发性肝癌规

范化病理诊断指南(2015年版)》中 MVI定义[8]:
显微镜下血管腔内有≥50个肿瘤细胞的实体巢,内
衬有内皮细胞。根据术后病理提示是否发生 MVI
将患者分为 MVI组(55例)和非 MVI组(41例)。
1.2　临床资料收集

收集人口学资料(年龄、性别)、HCC病因、术前

超声影像学资料(肿瘤直径、肿瘤数目、内部回声、血
流丰富程度分级)、术后病理资料(分化程度、TNM

分期、血管距离肿块最近距离)、术前实验室资料[血
常规、肝肾功、血清肿瘤标记物-甲胎蛋白(AFP)]、
Child-Pugh分级、肝纤维化分级。超声检查:采用

GELogiq5彩色多普勒超声诊断仪,ICL-9型号腔内

探头频率5.0MHz,常规二维灰阶超声扫查肿瘤部

位,观察肿瘤数目、内部回声及边界特征,矢状面测

量肿瘤大小、启动多普勒成像模式,脉冲重复频率2
~32kHz,于肿瘤组织内识别血流多普勒波形,记录

血流信号分级:0级:未发现血流信号;Ⅰ级:1~2个点

状或细棒状血流信号;Ⅱ级:3~4个点状血流信号或

一个长血管穿过病灶,血管长度接近或超过肿块直

径的一半;Ⅲ级:5个及以上点状血流信号或2条长

血流信号。分化程度采用 Edmondson-Steiner分级

法,TNM分期参照美国癌症联合委员会(AJCC)第8
版[9]。Child-Pugh分级采用一般状况、腹水、血清胆

红素、血清白蛋白浓度及凝血酶原时间共5个指标

进行评价,每个指标采用1、2、3分计分法,总分5~
15分,根据Child-Pugh评分将肝储备功能分为 A(5
~6分)、B(7~9分)、C(≥10分)3个等级[10]。采用

METAVIR 评分评价肝脏炎症和纤维化程度。肝炎

活动分级:G0:无;G1:轻度;G2:中度;G3:中/重度;
G4:重度。肝纤维化分级:S0:纤维化形成;S1:轻度

纤维化;S2:纤维化超过汇管区;S3:桥接纤维化;S4:
肝硬化[11-12]。
1.3　实验室检测

术前采集静脉血5mL,3mL注入干燥试管,
待血液自然凝固后取上层液于高速离心机(美瑞克

仪器上海有限公司)离心(3000r/min,半径10cm,
时间 5 min)分 离 血 清,取 血 清 样 本 上 机 检 测。
AU480全自动生化分析仪(美国贝克曼库尔特公

司)检测谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、γ-
谷氨酰转肽酶(GGT)。ACCESS2化学发光免疫

分析仪(美国贝克曼库尔特公司)检测 CA19-9水

平,计算 CA19-9/GGT 比值。酶联免疫吸附试验

检测血清 AFP水平。2mL注入EDTA 抗凝试管

充分混匀上机检测,采用 LH750全自动血细胞分

析仪(美国贝克曼库尔特公司)进行血常规检测,记
录中性粒细胞计数、淋巴细胞计数,计算 NLR=中

性粒细胞计数/淋巴细胞计数。
1.4　统计学方法

SPSS25.00录入和分析数据,连续性变量经

Kolmogorov-Smirnov检验符合正态分布以 ■X±S
表示,采用 Student-t 检验。偏态计量资料以 M
(Q1,Q3)表示,采用 Wilcoxon秩和检验。计数资

料以例(%)表示,采用χ2 检验。多因素logistic回

归分析影响 HCC患者术前发生 MVI的因素。受试
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者工作特征曲线(ROC)分析 NLR、CA19-9/GGT比

值预测 HCC患者术前发生 MVI的价值。检验水准

α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　MVI组和非 MVI组基线资料比较

MVI组肿瘤直径大于非 MVI组(P<0.05),
血流信号Ⅱ~Ⅲ级比例、Edmondson-Steiner分级

Ⅲ~Ⅳ级比例,TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期比例,血管距离

肿块最近距离≥1cm 比例、AFP≥200μg/L比例

均高于非 MVI组(P<0.05),肿瘤数目多于非

MVI组(P<0.05),2组年龄、性别、HCC病因、内
部回声、Child-Pugh分级、肝炎分级、纤维化分期、
ALT、AST 比较,差异无统计学意义(P>0.05),
见表1。
2.2　MVI组和非 MVI组 NLR、CA19-9/GGT比

值比较

MVI组 NLR、CA19-9/GGT 比值 均 高 于 非

MVI组(P<0.05),见表2。

表1　两组患者基线资料比较 例(%)

组别 MVI组(n=55) 非 MVI组(n=41) t/z/χ2 P
年龄/岁 55.12±17.03 56.02±17.28 0.255 0.800
性别 0.206 0.650
　男 31(56.36) 23(56.10)
　女 24(43.64) 18(43.90)
HCC病因 0.442 0.979
　肝硬化 19(34.55) 16(39.02)
　乙型肝炎 14(25.45) 11(26.83)
　酒精性肝病 13(23.64) 8(19.51)
　非酒精肝病 7(12.73) 5(12.20)
　其他 2(3.63) 1(2.44)
肿瘤直径/cm 6.02(4,8) 4.08(2,6) 7.704 <0.001
肿瘤数目/个 3.67(1,5) 2.91(1,4) 3.998 <0.001
内部回声 0.456 0.796
　高回声 21(38.18) 18(43.90)
　低回声 19(34.55) 14(34.15)
　等回声 15(27.27) 9(21.95)
血流丰富程度分级 4.856 0.028
　0~Ⅰ级 16(29.09) 21(51.22)
　Ⅱ~Ⅲ级 39(70.91) 20(48.78)
Edmondson-Steiner分级 5.151 0.023
　Ⅰ~Ⅱ级 22(40.00) 26(63.41)
　Ⅲ~Ⅳ级 33(60.00) 15(36.59)
TNM 分期 4.954 0.026
　Ⅰ~Ⅱ期 25(45.45) 28(68.29)
　Ⅲ~Ⅳ期 30(54.55) 13(31.71)
血管距离肿块最近距离 4.526 0.033
　≥1cm 28(50.91) 12(29.27)
　<1cm 27(49.09) 29(70.73)
Child-Pugh分级 1.043 0.307
　A级 39(70.91) 25(60.98)
　B级 16(29.09) 16(39.02)
肝炎分级 0.398 0.819
　G0~1 14(25.45) 9(21.95)
　G2 22(40.00) 19(46.34)
　G3~4 19(34.55) 13(31.71)
纤维化分期 0.135 0.935
　S0~1 12(21.82) 9(21.95)
　S2 21(38.18) 17(41.46)
　S3~4 22(40.00) 15(36.59)
ALT/(U·L-1) 79.26±12.35 78.65±13.26 0.232 0.817
AST/(U·L-1) 69.82±10.47 68.09±12.37 0.741 0.461
AFP 16.356 <0.001
　≥200μg/L 39(70.91) 12(29.27)
　<200μg/L 16(29.09) 29(70.73)
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表2　MVI组和非 MVI组NLR、CA19-9/GGT比值差异

■X±S

组别 例数 NLR CA19-9/GGT
MVI组 55 3.02±0.74 2.75±0.61
非 MVI组 41 2.16±0.43 1.81±0.42
t 6.647 8.477
P <0.001 <0.001

2.3　HCC患者术前发生 MVI的因素分析

以肿瘤直径(连续性变量)、肿瘤数目(连续性

变量)、血流丰富程度分级(赋值:0=0~Ⅰ级,1=
Ⅱ~ Ⅲ 级)、Edmondson-Steiner分级 (赋值:0=
Ⅰ~Ⅱ级,1=Ⅲ~Ⅳ级)、TNM 分期(赋值:0=
Ⅰ~Ⅱ期,1=Ⅲ~Ⅳ期)、血管距离肿块最近距离

(连续性变量)、AFP(连续性变量)、NLR(连续性变

量)、CA19-9/GGT(连续性变量)为自变量纳入lo-
gistic回归方程,MVI为因变量(赋值:0=否,1=
是),采 用 ETER 法 筛 选 变 量,最 终 肿 瘤 直 径、
NLR、CA19-9/GGT 是 HCC 患者术前发生 MVI
的危险因素(P<0.05),见表3。

表3　HCC患者术前发生 MVI的logistic回归方程

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P
常数项 7.152 1.956 13.370 - <0.001
肿瘤数目 0.206 0.191 1.163 1.229(0.845~1.787) 0.331
血流丰富程度分级 0.053 0.041 1.671 1.054(0.973~1.143) 0.531
Edmondson-Steiner分级 0.105 0.096 1.196 1.111(0.920~1.341) 0.462
TNM 分期 0.043 0.039 1.216 1.044(0.967~1.127) 0.479
血管距离肿块最近距离 0.211 0.203 1.080 1.235(0.830~1.838) 0.326
AFP 0.175 0.163 1.153 1.191(0.865~1.640) 0.405
肿瘤直径 0.853 0.251 11.549 2.347(1.435~3.838) <0.001
NLR 0.603 0.179 11.348 1.828(1.287~2.596) <0.001
CA19-9/GGT 0.511 0.163 9.828 1.667(1.211~2.294) 0.003

2.4　NLR、CA19-9/GGT 比值预测 HCC患者术

前发生 MVI的价值分析

以 MVI组为阳性样本(n=55),以非 MVI组

为阴性样本(n=41)进行 ROC 分析。拟合 ROC
曲线读取单独 NLR、CA19-9/GGT比值预测 HCC
患者术前发生 MVI的约登指数最大值点,对应计

算理论阈值,按实测样本计算灵敏度、特异度。基

于logistic回归结果,建立回归预测模型,Log(P/
1-P)(联合虚拟指标)=7.152+0.603×NLR+

0.511×CA19-9/GGT 比值+0.853×肿瘤直径,
分析结果显示:单独 NLR、CA19-9/GGT 比值、肿
瘤直径预测 HCC患者术前发生 MVI的临界值分

别为 2.51、2.43、5.02cm,曲 线 下 面 积 分 别 为

0.756、0.723、0.772,联合三项指标后曲线下面积

达0.924,高于单独 NLR、CA19-9/GGT 比值、肿
瘤直径预测(经 Delong检验z=3.911、3.470、
3.182,P<0.05),见表4、图1。

表4　NLR、CA19-9/GGT比值、肿瘤直径预测HCC患者术前发生 MVI的效能

因素 曲线下面积(95%CI) P 灵敏度/% 特异度/% 约登指数

肿瘤直径 0.772(0.675~0.851) <0.001 81.82 73.17 0.5499
NLR 0.756(0.658~0.838) <0.001 74.55 73.17 0.4772
CA19-9/GGT 0.723(0.622~0.809) <0.001 70.91 80.49 0.5140
联合 0.924(0.852~0.968) <0.001 92.73 92.68 0.8541

3　讨论

MVI是血管内衬有内皮的癌细胞巢,存在于

15.0%~57.1%的 HCC手术标本中,是公认的术

后复发的高危因素,由于 MVI通过肉眼和影像学

检查难以发现,只能术后通过显微镜诊断,因此

MVI诊断极具挑战性,目前对 MVI早期诊断缺乏

有效和敏感的手段,组织学分级尚无统一的标准,
肿瘤切除术后复发率高,影响患者生存[13]。现有

研究发现外周血生物学标志物检测方便,可重复性

强,价格低廉,对 HCC患者术前 MVI状态具有一

定预测潜力[14]。
研究显示免疫炎症与 HCC血管侵犯和术后复

发密切相关[15],中性粒细胞释放细胞因子、趋化因

子和酶,降解细胞外基质,促进肿瘤细胞与内皮细

胞的黏附,为肿瘤细胞侵袭和迁移创造有利条件,
由T细胞介导的细胞免疫、B细胞介导的体液免疫

和自然杀伤细胞构成抗肿瘤防线,淋巴细胞作为免

疫反应系统的主要组成部分,其计数水平反映机体

抗肿瘤免疫功能,因此 NLR增高提示炎症反应增

强和(或)免疫反应减弱,反映肿瘤细胞的生物学侵
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袭性,其比值越高,癌细胞血管侵犯和转移的风险

更高[16]。现有研究显示 HCC 患者 NLR 明显增

高,NLR增高是 HCC患者低生存率的独立危险因

素[17],NLR 与 HCC患者肝移植术后无复发生存

独立相关,预测 HCC患者肝移植术后复发的曲线

下面积达0.683[18]。本研究发现 MVI组 NLR高

于非 MVI组,NLR是 HCC术前 MVI的危险因素

之一,NLR预测 MVI的曲线下面积为0.756,表明

NLR与 HCC患者术前 MVI也存在密切关系,可
作为术前 MVI的标志物。一项基于回顾性队列研

究的汇总数据显示高水平 NLR的 HCC患者 MVI
发生率高于低水平 NLR 患者,术前 NLR 水平与

HCC患者 MVI风险呈正相关[19]。分析原因为:
NLR增高提示促肿瘤炎症反应,炎症因子可激活

核因子-κB和信号转导及转录激活因子3信号通

路,引起 血 管 内 皮 功 能 失 调,导 致 癌 细 胞 血 管

侵袭[20-21]。

图1　NLR、CA19-9/GGT比值、肿瘤直径预测 HCC患

者术前发生 MVI的ROC曲线图

CA19-9是胰腺癌、胆管癌和胆囊癌等胃肠道

肿瘤标志物,研究显示 HCC患者血清 CA19-9水

平显著高于肝硬化患者和健康人群,CA19-9可作

为 HCC 早 期 筛 查 和 诊 断 的 生 物 学 标 志 物[22],
CA19-9水平升高与 HCC患者较差的总生存率和

无进展生存率相关[23]。GGT是一种膜结合酶,通
过转移γ-谷氨酰参与谷胱甘肽代谢过程,谷胱甘肽

具有抗氧化作用,可中和活性氧和自由基保护细胞

免受氧化损伤,当 GGT过高时会影响谷胱甘肽抗

氧化作用,导致氧化和抗氧化失衡,促使癌症发生

和进展,研究显示 GGT 与 HCC 患者肿瘤体积、
TNM 分期以及1、3、5年生存率有关[24]。本研究

结果表明高CA19-9/GGT比值与 HCC术前 MVI
也存在密切关系,赵全能等[25]报道显示 HCC发生

MVI患 者 血 清 CA19-9 水 平 明 显 升 高,高 水 平

CA19-9是 HCC患者术前发生 MVI的危险因素。
CA19-9参与 MVI的机制为 MVI对门静脉的侵犯

和挤压导致胆道梗阻,由胆管上皮合成和分泌的

CA19-9排泄受阻,引起血清CA19-9水平升高[25]。
GGT参与 MVI机制尚不清楚,研究显示 GGT可

促使核因子-κB转录,刺激肿瘤坏死因子-α释放诱

导炎症反应和肿瘤进展,同时核因子-κB信号通路

激活可刺激 GGT合成,GGT通过上调核因子 E2
相关因子2表达促使细胞异常增殖,抑制其凋亡,
最终引起癌变、增殖、侵袭和迁移[26]。ROC分析结

果显示CA19-9/GGT比值预测 HCC术前 MVI的

曲线下面积为0.723,表明 CA19-9/GGT 比值对

HCC术前发生 MVI具有一定预测价值。CA19-9
在结石或胆管侵犯引起的胆道梗阻下也可出现升

高,而 GGT主要来源于肝脏,经胆道排泄,当胆道

梗阻时胆管上皮细胞和肝细胞分泌GGT增加并被

吸收入血,引起血清GGT水平升高,因此CA19-9/
GGT比值可降低胆道梗阻对CA19-9的影响,更有

效地鉴别胆道梗阻[27]。
回归分析结果显示肿瘤直径与 HCC术前发生

MVI也存在密切关系,提示肿瘤直径越大,MVI的

可能性越大,赵全能等[25]报道显示肿瘤直径 >
3cm,术 后 发 生 MVI的 风 险 增 加 1.5 倍,于 洁

等[28]研究结果也显示肿瘤直径是 HCC术前 MVI
的危险因子,可能原因为肿瘤直径越大,新生血管

数量越多,肿瘤细胞随血管网络进入外周血液循环

的概率越大。ROC分析结果显示当联合 NLR 和

CA19-9/GGT比值、肿瘤直径后预测 HCC 术前

MVI效能明显增高,说明 NLR 和 CA19-9/GGT
比值、肿瘤直径联合后可为临床诊断提供更可靠的

信息,临床可根据术前 NLR 和 CA19-9/GGT 比

值、肿瘤直径对 MVI进行初步的预判,优化手术、
辅助化疗等综合治疗策略,最大程度降低 HCC术

后复发,延长患者生存期。
综上所述,HCC术前 MVI患者 NLR、CA19-

9/GGT比值均增高,高 NLR、CA19-9/GGT 比值

是 HCC术前发生 MVI的危险因素,在 HCC术前

MVI预测中具有较高的价值,NLR、CA19-9/GGT
对 HCC术前 MVI有较高的预测效能。但本研究

样本例数偏少,且为单中心研究,可能导致统计学

偏倚,不能代表所有患者,在以后研究中仍待进一

步扩大样本例数,开展前瞻性多中心横向研究证实

结论 的 可 靠 性。另 本 研 究 未 进 行 随 访,NLR、
CA19-9/GGT比值与 HCC术后复发以及生存之

间的关系尚需开展随访,收集随访资料加以证实。
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