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摘要：目的 探讨红细胞计数在原发性肝癌患者术后生存期预测中的应用价值。方法 选择2007年1月
至2012年12月于本院行切除手术的原发性肝癌患者120例为研究对象。应用全自动血液分析仪和生化

分析仪检测血液中各项指标，并结合患者的临床资料和病历资料，采用Kaplan-Meier法进行累积生

存时间曲线的绘制，采用Cox比例风险回归模型进行多因素分析，确定影响累积生存时间的因素。

结果 120例原发性肝癌患者的平均年龄为（56.98 ± 14.39）岁，以男性、伴肝硬化、无PVTT、TNM
分期Ⅲ～Ⅳ期、Child-Pugh分级A期、肿瘤大小≥ 5 cm、RBC ＜ （3.5～5.0）× 1012/L患者居多。不

同RBC水平患者的PVTT、肿瘤大小、Child-Pugh分级、TNM分期、TBil、ALT、AST、AST/ALT、
ALP、GGT、ALB、A/G及PT的差异有统计学意义（P均＜ 0.05）。单因素Logistic回归分析结果显示

PVTT、肿瘤大小、Child-Pugh分级、TNM分期、TBil、ALT、AST、AST/ALT、ALP、GGT、ALB、
A/G、RBC和PT是影响原发性肝癌患者累积生存时间的危险性因素（P均＜ 0.05）。多因素Logistic回
归分析结果显示Child-Pugh分级为B级和C级、TNM分期为Ⅲ～Ⅳ期、AST/ALT高于标准、GGT高于

标准、RBC低于标准是影响原发性肝癌患者累积生存时间的危险性因素（P均＜ 0.05）。随访5年后，

标准RBC数量的原发性肝癌患者累积生存率为33.33%（11/33），低于标准RBC数量的原发性肝癌患

者累积生存率为26.44%（23/87），差异有统计学意义（χ2 = 5.22，P = 0.007）。结论 原发性肝癌患者

术前血液中RBC数量低于标准是影响其累积生存时间的危险性因素之一。RBC计数在原发性肝癌患者

术后生存期预测中具有重要意义，对于患者的病情进展具有一定的提示价值。
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Abstract: Objective To explore the predictive value of red blood cell count for postoperative survival of patients 
with primary liver cancer. Methods Total of 120 cases with primary liver cancer (PLC) who underwent resection 
operation in our hospital from January 2007 to December 2012 were selected. The blood indicators were detected 
by automatic blood analyzer and blood biochemical analyzer. The cumulative survival curve was drew by Kaplan-
Meier method according to the clinic data and medical records of the patients. Cox proportional hazards regression 
model was used for multivariate analysis to determine the factors that affected cumulative survival time. Results 
The average age of the 120 cases with PLC was (56.98 ± 14.39) years, patients who were male, with cirrhosis, 
without PVTT, TNM Ⅲ～Ⅳ, Child-Pugh A grade, tumor size ≥ 5 cm and RBC ＜ （3.5～5.0）× 1012/L were 
in the majority. PVTT, tumor size, Child-Pugh stage, TNM stage, TBil, ALT, AST, AST/ALT, ALP, GGT, ALB, A/
G and PT in PLC patients with different RBC levels had statistical significance (P ＜ 0.05). Single factor Logistic 
regression analysis showed that PVTT, tumor size, Child-Pugh stage, TNM stage, TBil, ALT, AST, AST/ALT, ALP, 
GGT, ALB, A/G, RBC and PT were the risk factors of survival time in patients with primary liver cancer (P ＜ 0.05). 
Multi factor Logistic regression analysis showed that Child-Pugh B and C grade, TNM Ⅲ～Ⅳ stage, AST/ALT 
and GGT higher than the standard and RBC lower than the standard were the risk factors of cumulative survival 

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2017.03.015
基金项目：陕西省自然科学基础研究计划项目（2012JQ4016）；西安交通大学基本科研业务费资助（Xjj2012072）
通讯作者：王钢 Email: wanggang1971@163.com



《中国肝脏病杂志（电子版）》2017年 第9卷 第3期                                   ·论著· 71

time in patients with primary liver cancer (P ＜ 0.05). After 5 years of follow-up, the survival rate of standard count 
of red blood cells in patients with primary liver cancer [33.33% (11/33)] was higher than that of the low RBC count 
patients with primary liver cancer [26.44% (23/87)], the difference was statistically signifiant (χ2 = 5.22, P = 0.007). 
Conclusions The blood number of RBC lower than the standard was one of the risk factors affecting the survival 
time of patients with primary liver cancer. RBC count had great significance in predicting the survival time of 
patients with primary liver cancer, and it also had a certain value for the disease progression.
Key words: Red blood cell; Liver cancer, primary; Survival prediction for terminal; Resection operation

原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，病死

率较高，在恶性肿瘤中仅次于胃癌、食管癌而居第3
位，在我国部分地区的农村中则仅次于胃癌[1]。有报

道指出，染色体因素、环境因素及肝组织病变是原

发性肝癌发生的危险因素[2]，不同地区原发性肝癌发

生的危险因素差异较大，如在非洲地区，原发性肝

癌与肝硬化和病毒性肝炎密切相关，而在东南亚国

家，黄曲霉素等化学致癌物质则是其危险性因素[3]。

行手术切除治疗的原发性肝癌患者自然生存期

较短，主要原因是手术切除率低，且术后高转移复

发率影响患者的长期生存[4]。因此，寻找原发性肝

癌发生及转移复发过程中患者机体发生改变的关键

因素对于改善预后有重要意义。红细胞中含有血红

蛋白，是血液中最多的一类血细胞。红细胞含有血

红素，在酸碱平衡中具有一定的缓冲作用[5]。本研

究为探讨红细胞计数在原发性肝癌患者术后生存期

预测中的应用价值，应用全自动血液分析仪和生化

分析仪检测患者血液中各项指标并结合临床资料和

病历资料，采用Kaplan-Meier法绘制累积生存时间

曲线的，采用Cox比例风险回归模型进行多因素分

析，确定影响累积生存时间的因素。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选择2007年1月至2012年12月于本院行

肝癌切除术的原发性肝癌患者120例。其中男81例，

女39例，年龄35～79岁，平均（56.98 ± 14.39）岁，

中位年龄59岁，所有患者均经手术切除治疗。所有

患者入院时均应明确其是否患有肝硬化、是否伴有

门静脉癌栓（portal vein tumor thrombus，PVTT）
等。根据患者术前红细胞（red blood cell，RBC）的

数目将其分为RBC标准组（33例）和RBC低于标准

组（87例）。本研究获得本院医学伦理学委员会批

准，且所有研究对象均知情同意。

1.2 纳入和排除标准  纳入标准：按照《原发性肝癌

诊疗规范（2011年版）》，术前均未接受放疗或化

疗，且术后经病理切片染色证实原发性肝癌
[6]；切除

标准符合外科肿瘤完整切除、边缘未发现癌组织、

局部受侵犯淋巴结清扫的标准，手术边缘＞ 1 cm；

随访资料完整准确；肿瘤分化分级参照Child-Pugh
分级标准[7]；肿瘤分期参照国际抗癌联合会第七版

标准[8]。排除标准：继发性肝癌；合并其他恶性肿

瘤；随访资料记录不全；脾功能亢进、反复消化道

出血；手术、介入治疗等。

1.3 研究方法

1.3.1 生物化学指标的测定  患者术前抽取清晨空

腹静脉血2～10 ml，应用深圳雷杜公司RT7200
全自动血液分析仪检测RBC数量和凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）；应用日本奥林巴斯公司

AU2700型全自动生化分析仪测定总胆红素（total 
bilirubin，TBil）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）、碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）、γ-谷氨酰转肽酶

（glutamyl peptidase，GGT）、白蛋白（albumin，
ALB）和球蛋白（globulin，GLB）等指标并计算

AST/ALT、A/G（白蛋白/球蛋白）比值。上述指标

标准值参照既往研究
[9]，具体为：RBC：3.5～5.0 × 

1012/L，TBil：2～20.4 μmol/L，ALT：0～40 U/L，
AST：0～40U/L，ALP：0～100 U/L，GGT：7～32 
U/L，ALB：35～53 g/L，GLB：25～35 g/L，PT：
9～14秒，A/G比值：1～2.5。
1.3.2 原发性肝癌的特征  根据病理分型可将原发性

肝癌分为肝细胞肝癌、胆管细胞癌和混合细胞癌；

根据Edmondson分级标准划分为A、B、C级；根据

TNM分期划分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期；根据肿瘤大小

分为＜ 5 cm和≥ 5 cm。

1.3.3 研究设计  采用病例对照研究的方法探讨影响

原发性肝癌的危险因素。研究因素包含：年龄、性

别、有无肝硬化、有无PVTT、肿瘤大小、Child-
Pugh分级、TNM分期、TBil、ALT、AST、AST/
ALT、ALP、GGT、ALB、GLB、A/G、RBC及

PT。对上述因素赋值方法见表1。
1.3.4 随访  患者术后每隔3个月复查1次X线、超声

及肿瘤标志物，若结果异常则进行增强CT或MRI复
查。根据CT和MRI结果诊断是否复发，必要时行肝
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组织活检或手术确诊。临床医师结合本院门诊复查

病例资料及电话进行随访，随访至患者病死或2015
年12月31日。

1.4 统计学处理  所有数据均采用SPSS 19.0统计软

件进行统计学分析。计量资料采用t检验，以 x  ± s
表示；计数资料采用χ2检验。其中，P ＜ 0.05为
差异有统计学意义。单因素、多因素采用非条件

Logistic回归进行分析。多分类变量以哑变量的形

式进入回归模型，变量入选标准α ≤ 0.05，剔除标

准α ＞ 0.05。采用Kaplan-Meier法进行累积生存曲

线的绘制。

2 结果

2.1 原发性肝癌患者的临床特征  120例原发性肝癌患

者平均（56.98 ± 14.39）岁，以男性、伴肝硬化、无

PVTT、TNM Ⅲ～Ⅳ期、Child-Pugh A级、肿瘤大小≥ 
5 cm、术后行辅助化疗、RBC ＜（3.5～5.0）× 1012/L
的患者居多，见表2。
2.2 不同RBC水平患者的临床特征   根据随访结

局，RBC标准组患者生存11例，病死22例；RBC
低于标准组患者生存18例，病死69例。不同RBC
水平患者的PVTT、肿瘤大小、Child-Pugh分级、

TNM分期、TBil、ALT、AST、AST/ALT、ALP、

表 1  原发性肝癌患者研究因素及赋值方法

因素 赋值 因素 赋值

年龄 ＜ 60岁= 0，≥ 60岁= 1 AST 低于标准= 0，标准= 1，高于标准= 2

性别 男性= 0，女性= 1 AST/ALT 低于标准= 0，标准= 1，高于标准= 2

肝硬化 有= 0，无= 1 ALP 低于标准= 0，标准= 1，高于标准= 2

PVTT 有= 0，无= 1 GGT 低于标准= 0，标准= 1，高于标准= 2

肿瘤大小 ＜ 5 cm = 0，≥ 5 cm = 1 ALB 低于标准= 0，标准= 1，高于标准= 2

Child-Pugh分级 A = 0，B + C = 1 GLB 低于标准= 0，标准= 1，高于标准= 2

TNM分期 Ⅰ～Ⅱ期= 0，Ⅲ～Ⅳ期= 1 A/G 低于标准= 0，标准= 1，高于标准= 2

TBil 低于标准= 0，标准= 1，高于标准= 2 RBC 低于标准= 0，标准= 1

ALT 低于标准= 0，标准= 1，高于标准= 2 PT 低于标准= 0，标准= 1，高于标准= 2

表 2  原发性肝癌患者的临床特征

因素 分类 例数 数值

性别 男性/女性 81/39 -

肝硬化 有/无 93/27 -

PVTT（门静脉癌栓） 有/无 48/72 -

TNM分期 Ⅰ～Ⅱ期/Ⅲ～Ⅳ期 51/69 -

Child-Pugh分级 A/(B + C) 82/38 -

术后辅助化疗 有/无 89/31 -

年龄（岁） ＜ 60 / ≥ 60 42/78   56.98 ± 14.39

肿瘤大小（cm） ＜ 5 / ≥ 5 40/80   7.23 ± 2.06

TBil（mmol/L） 低于标准/标准/高于标准 8/72/30 20.21 ± 2.26

ALT（U/L） 低于标准/标准/高于标准 12/55/53 32.05 ± 8.21

AST（U/L） 低于标准/标准/高于标准 13/50/56 32.36 ± 8.33

AST/ALT 低于标准/标准/高于标准 19/59/42   1.13 ± 0.04

ALP（U/L） 低于标准/标准/高于标准 16/60/44 93.28 ± 6.35

GGT（U/L） 低于标准/标准/高于标准 12/40/68 14.02 ± 5.67

ALB（g/L） 低于标准/标准/高于标准 23/56/41 41.02 ± 0.33

GLB（g/L） 低于标准/标准/高于标准 15/80/25 29.03 ± 0.53

A/G 低于标准/标准/高于标准 24/40/56   1.42 ± 0.02

RBC（× 1012/L） 低于标准/正常标准 87/33   4.33 ± 0.05

PT（s） 低于标准/标准/高于标准 12/63/45 13.28 ± 0.06

      注：“-”为无相关数据
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GGT、ALB、A/G及PT等差异有统计学意义（P ＜ 
0.05），性别、年龄、有无肝硬化、术后有无行辅

助化疗以及GLB的差异无统计学意义（χ2 = 0.01、
0.59、0.08、0.68、0.41；P = 0.90、0.44、0.81、
0.14、0.21），见表3。
2.3 原发性肝癌患者单因素Logistic回归分析  单因

素Logistic回归分析结果显示：PVTT、肿瘤大小、

Child-Pugh分级、TNM分期、TBil、ALT、AST、
AST/ALT、ALP、GGT、ALB、A/G、RBC和PT是
影响原发性肝癌患者累积生存时间的危险性因素，

见表4。
2.4 原发性肝癌患者多因素Logistic回归分析  多因素

Logistic回归分析结果显示：Child-Pugh分级为B级和

C级、TNM分期为Ⅲ～Ⅳ期、AST/ALT高于标准、

表 3  不同 RBC 水平的原发性肝癌患者的临床特征（例）

组别 例数
性别 肝硬化 PVTT TNM分期 Child-Pugh分级

男 女 有 无 有 无 Ⅰ～Ⅱ期 Ⅲ～Ⅳ期 A级 B、C级

RBC正常组 33 22 11 24 9 20 13 20 13 18 15

RBC低于标准组 87 59 28 69 18 28 59 31 56 64 23

χ2
值 0.01 0.59      8.05      6.11      7.26

P值 0.90 0.44 ＜ 0.01 ＜ 0.01 ＜ 0.01

组别
术后辅助化疗 年龄 肿瘤大小 TBil

有 无 ＜ 60岁 ≥ 60岁 ＜ 5 cm ≥ 5cm 低于标准 标准 高于标准

RBC正常组 25 8 15 18 20 13 2 18 13

RBC低于标准组 64 23 27 60 20 67 6 54 17

χ2
值 0.08 0.68      7.03 3.26

P值 0.81 0.14 ＜ 0.01 0.03

组别
ALT AST AST/ALT

低于标准 标准 高于标准 低于标准 标准 高于标准 低于标准 标准 高于标准

RBC正常组 3 18 12 5 25 3 8 19 6

RBC低于标准组 9 37 41 8 25 53 11 40 36

χ2
值 2.55 3.94      6.26

P值 0.02 0.01 ＜ 0.01

组别
ALP GGT ALB

低于标准 标准 高于标准 低于标准 标准 高于标准 低于标准 标准 高于标准

RBC正常组 5 15 13 6 10 17 8 10 15

RBC低于标准组 11 45 31 6 30 51 15 46 26

χ2
值      6.55      4.92      7.31

P值 ＜ 0.01 ＜ 0.01 ＜ 0.01

组别
GLB A/G PT

低于标准 标准 高于标准 低于标准 标准 高于标准 低于标准 标准 高于标准

RBC正常组 5 20 8 10 12 11 3 9 21

RBC低于标准组 10 60 17 14 28 45 9 54 24

χ2
值 0.41 3.05      7.11

P值 0.21 0.02 ＜ 0.01

GGT高于标准、RBC低于标准是影响原发性肝癌患

者累积生存时间的危险性因素（χ2值分别为2.51、
2.14、8.16、7.51、7.61，P ＜ 0.05），见表5。
2.5原发性肝癌患者的累积生存曲线  对RBC危险

性因素采用Kaplan-Meier法进行累积生存曲线绘

制，结果显示：随访5年后，标准RBC数量的原

发性肝癌患者累积生存率为33.33%（11/33），低

于标准RBC数量的原发性肝癌患者累积生存率为

26.44%（23/87），两者间差异显著（χ2 = 5.22，P = 
0.007），见图1。
3 结论

肝癌术后转移复发多数是因肿瘤细胞从原发灶

播散到肝内其他部位和远处的组织及器官，是患者

预后不佳的最主要原因[9]。因此，探索肿瘤转移和
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复发的基因、蛋白调控机制，寻找合适、有效的

术前诊断及检查因素是进一步提高癌症患者生存

的关键。本研究中，120例原发性肝癌患者的平均

年龄为（56.98 ± 14.39）岁，不同RBC水平患者的

临床特征比较结果显示，两组患者在PVTT、肿瘤

大小、Child-Pugh分级、TNM分期、TBil、ALT、
AST、AST/ALT、ALP、GGT、ALB、A/G和PT方

面的差异显著，研究结果提示上述因素可能是影响

肝癌患者预后的危险性因素。

红细胞计数是血液学检查的参数之一。有研究

指出，红细胞计数的筛查可预测某些疾病的治疗

效果
[10]。还有研究显示高红细胞数量与晚期非酒精

性脂肪性肝病肝纤维化有关[11]。然而，在人类癌症

患者研究中却无血液中红细胞数量与癌症关系的研

究，而红细胞计数在原发性肝癌患者术后生存期预

测中应用价值的研究更无从谈起。先前有大量研究

指出，肿瘤大小、肿瘤数目、术后甲胎蛋白水平、

血管侵犯、伴有肝硬化以及术后感染等是影响肝

癌患者术后生存的危险因素[12-14]。李伟良等[15]指出

伴有血管侵犯和（或）肝硬化以及术后甲胎蛋白

高值是肝癌患者介入术后生存期的影响因素。高

文斌等 [16]研究发现微血管侵犯、大体血管侵犯和

TNM分期是孤立性大肝癌患者肝切除术后长期生

存的独立预后因素。钟锋等[17]的研究则指出肝功能

表 4  原发性肝癌患者单因素 Logistic 回归分析

因素 分类 β HR值 95%CI χ2
值 P值

性别 男性/女性  0.077 1.076 0.856～1.356 0.58      0.35

肝硬化 有/无  0.186 1.225 0.926～1.668 0.77      0.20

PVTT 有/无 -1.073 0.452 0.298～0.563 3.55 ＜ 0.01

TNM分期 Ⅰ～Ⅱ期/Ⅲ～Ⅳ期  0.365 1.205 1.005～2.658 2.15      0.04

Child-Pugh分级 A /（B + C）  0.358 1.425 1.205～3.053 2.59      0.03

年龄 ＜ 60岁/≥ 60岁 -0.054 0.953 0.772～1.206 0.11      0.62

肿瘤大小 ＜ 5 cm/≥ 5 cm  0.602 1.736 1.305～3.356 4.02 ＜ 0.01

TBil 低于标准/标准/高于标准 -0.305 0.723 0.568～0.965 4.15 ＜ 0.01

ALT 低于标准/标准/高于标准 -0.266 0.712 0.608～0.953 2.61      0.02

AST 低于标准/标准/高于标准 -0.735 0.456 0.308～0.632 3.57 ＜ 0.01

AST/ALT 低于标准/标准/高于标准 -0.442 0.623 0.521～0.751 5.02 ＜ 0.01

ALP 低于标准/标准/高于标准 -0.508 0.621 0.459～0.779 6.14 ＜ 0.01

GGT 低于标准/标准/高于标准 -0.753 0.452 0.356～0.603 3.58 ＜ 0.01

ALB 低于标准/标准/高于标准  0.521 1.632 1.235～2.658 4.81 ＜ 0.01

GLB 低于标准/标准/高于标准 -0.212 0.804 0.602～1.201 0.67      0.19

A/G 低于标准/标准/高于标准  0.625 1.865 1.521～2.355 5.51 ＜ 0.01

RBC 低于标准/标准  0.443 1.458 1.205～2.025 4.38 ＜ 0.01

PT 低于标准/标准/高于标准 -0.357 0.702 0.553～0.983 2.44      0.03

表 5  原发性肝癌患者的多因素 Logistic 回归分析

因素 变量 β HR值 95%CI χ2
值 P值

Child-Pugh分级 B、C期   0.327 1.325 1.055～2.015 2.51    0.02

TNM分期 Ⅲ～Ⅳ期   0.335 1.224 1.089～2.327 2.14    0.04

AST/ALT 高于标准 -0.308 0.721 0.604～0.954 8.16 ＜ 0.001

GGT 高于标准 -0.623 0.522 0.308～0.709 7.51 ＜ 0.001

RBC 低于标准   0.238 1.331 1.057～2.038 7.61 ＜ 0.001

图 1  原发性肝癌患者的累积生存曲线
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Child-Pugh C级、失血性休克、肿瘤数量≥ 2个、

肿瘤TNM分期Ⅲ期和保守治疗为肝癌自发破裂出

血患者近期预后的独立危险因素，而肝硬化、肝

功能Child-Pugh C级、TBil ≥ 34 μmol/L、失血性

休克、肿瘤数量≥ 2个、肿瘤TNM分期Ⅲ期和保守

治疗为其远期预后的独立危险因素。本研究结果

显示Child-Pugh分级为（B + C）级、TNM分期为

Ⅲ～Ⅳ期、AST/ALT高于标准、GGT高于标准、

RBC低于标准是影响原发性肝癌患者累积生存时间

的危险性因素。此外，本研究对RBC危险性因素采

用Kaplan-Meier法进行累积生存曲线绘制，结果显

示：随访5年后，RBC在标准范围内的原发性肝癌

患者累积生存率为33.33%（11/33），显著低于标

准RBC数量的原发性肝癌患者[26.44%（23/87）]。
本研究显示术前RBC数量可影响原发性肝癌患者的

预后，这或许是因为原发性肝癌患者多是由于肝硬

化等肝损伤性疾病引起，而该疾病的溶血性贫血机

制导致红细胞形成路径受阻
[18]。另一方面，约25%

的红细胞生成所需的铁以铁蛋白的形式在肝脏合

成，肝功能的损害会导致铁蛋白减少，从而削弱了

红细胞的生成[19]。

红细胞中有多种天然免疫分子，可全方位调控

补体系统和白细胞免疫系统。有研究发现红细胞不

仅可通过广谱趋化因子受体吸附白细胞产生的IL-8
使其含量下调，而且还可提高癌细胞抗原对白细胞

的激活能力，使其分泌的IL-8显著增多[20]。而原发

性肝癌患者的红细胞对IL-8的吸附清除能力显著下

降，对癌细胞抗原激活白细胞分泌IL-8的促进能力

也有所降低。原发性肝癌患者体内存在肝癌细胞分

泌的抗原物质，其可激活白细胞，使白细胞免疫功

能处于亢奋状态，IL-8的分泌量显著上升，而红细

胞却无能力协助清除血液循环中的IL-8分子，IL-8
作为肿瘤新生营养血管促进因子，其大量存在可促

进肝癌的生长、转移，不利于患者的预后。

综上所述，术前血液中红细胞数量、AST/
ALT、GGT、肿瘤Child-Pugh分级以及肿瘤TNM分

期是影响原发性肝癌患者累积生存时间的危险因

素，在临床诊治中应引起重视。
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