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【摘要】目的 探讨血管内皮生长因子(VEGF)与全身炎症指数(SⅡ)在原发性肝癌(PHC)术后的预后价值。方法 回顾性分析2018年1月至2020年1月在本院进行手术治
疗的164例PHC患者的临床资料。使用Logistic回归模型分析PHC患者术后复发的影响因素。采用受试者工作特征曲线(ROC)分析危险因素在预测患者复发的价值。
结果 Logistic回归分析显示，年龄、Child-pugh B级、VEGF、SⅡ和AFP是PHC患者术后独立的复发危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示，VEGF(AUC=0.791)和
SⅡ(AUC=0.687)可以预测PHC患者的术后复发，并且VEGF的AUC与联合曲线比较无差异(P>0.05)。结论 年龄、Child-pugh B级、VEGF、SII和甲胎蛋白是影响患者
独立预后的因素，VEGF的表达可作为PHC患者术后的复发的潜在预测指标。
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Abstract: Objective To investigate the prognostic value of vascular endothelial growth factor (VEGF) and systemic immune-inflammation index (SⅡ) in the 
postoperative period of (PHC) primary hepatic carcinoma prognostic value after surgery. Methods The clinical data of 164 PHC patients who underwent 
surgical treatment in our hospital from January 2018 to January 2020 were retrospectively analyzed. Logistic regression model was used to analyze the 
influencing factors of postoperative recurrence in PHC patients. The value of risk factors in predicting patient recurrence was analyzed using Receiver 
operating characteristic curve (ROC). Results Logistic regression analysis showed that age, Child-pugh class B, VEGF, SII and AFP were independent risk 
factors for postoperative recurrence in patients with PHC (P<0.05). ROC curve analysis showed that VEGF (AUC=0.791) and SII (AUC=0.687) predicted the 
postoperative recurrence in patients with PHC, and There was no difference between the AUC of VEGF and the combined curve (P>0.05). Conclusion Age, 
Child-pugh class B, VEGF, SII and alpha-fetoprotein were the independent prognostic factors, and the expression of VEGF could be a potential predictor of 
postoperative recurrence in PHC patients.
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　　原发性肝癌(primary hepatic carcinoma，PHC)作为临床上
发病率与死亡率较高的消化道肿瘤。有研究显示[1]，中国2015
年新增肝癌患者46.61万例，死亡患者更是超过40万例。已有研
究表明[2-3]，肝癌患者通过早期手术治疗后生存情况得到明显的
改善，有效的预后生物标志物有助于临床疗效的判断，但是目
前关于PHC术后预后指标较少，因此寻找有效的生物标志物就
显得尤为重要。血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)也参与血管内皮细胞生成、移动过程，在促进、
诱导形成新生血管的同时还会降解细胞外基质，提高肿瘤供血动
脉血管通透性，促进肿瘤细胞的远处转移，不利于预后[4-5]。全
身免疫炎症指数(SⅡ)是一种新的综合炎症指数,它综合考虑三种
不同的炎症细胞,通过中性粒细胞计数乘以血小板计数再除以淋

巴细胞计数来计算[6]。早期研究发现[7]SⅡ与肺癌等肿瘤的预后密
切相关。然而VEGF与SⅡ在肝癌中复发的预测价值仍不明确。本
研究旨在探究VEGF与SⅡ在PHC术后的预后价值以及生存预测价
值为临床医生提供参考，为临床医生的治疗提供参考。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性分析2018年1月至2020年1月在本院进行
手术治疗的164例PHC患者作为研究对象。
　　纳入标准：患者符合2017年修订的《原发性肝癌诊疗规
范》[8]，均为肝细胞癌；均通过影像学与病理学检测确诊；患者
临床资料完整配合随访与治疗。患者排除标准：患者合并其他肿
瘤；患者在半年内使用过铁剂药物；患者存在自身免疫性肝病，
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以及酒精、药物引起的肝损伤；患者存在铁代谢障碍以及慢性失
血导致的贫血患者；患者在本次治疗前进行过相应的抗癌治疗。
1.2 方法
1.2.1 样本收集  收集所有受试者临床资料包括：年龄，性别，
Child-pugh分级，肿瘤最大径，肿瘤数量，TNM分期，肝
硬化，肝炎类型，手术时间，术中出血量和切口长度。实验
室资料包括：手术前VEGF，SⅡ，甲胎蛋白(AFP),总胆红素
(TBIL)、谷草转氨酶(AST)、谷丙转氨酶(ALT)等资料。
1.2.2 患者随访  PHC组患者出院后，采取电话与门诊复查等方
式对患者进行随访，随访时间分别为第1年每3个月进行一次
随访，2~3年每半年进行一次随访。
1.2.3 患者分组  根据2019年版《原发性肝癌诊疗规范》[9]的建
议，患者在手术后的1到2个月内需要接受至少两种检查，包括超
声、磁共振成像或CT检查，以便发现肝脏或其他部位的病变。如
果患者的血清AFP水平持续上升(连续1个月≥400μg/L或连续2个
月≥200μg/L)，则可判断为术后肝癌复发。在随后的12个月的随
访期间，如果发现肝癌复发，这通常被视为预后不良的标志。根
据预后结局将患者分为不良组(n=73)与良好组(n=91)。
1.3 统计学方法  本次研究使用SPSS 26.0软件对收集到的数据
进行分析，计数资料使用率(%)表示，采用卡方检验，以χ

2表
示；计量资料采用K-S检验分析数据分布情况，数据正态分采用
(χ- ±s)布采用t检验，数据不符合正态分布数据采用则以中位数
(四分位数范围[IQR])进行表述，并进行Mann-Whitney U检验。

采用Logistic回归模型分析PHC复发的危险因素。采用受试者工
作特征曲线(ROC)绘制VEGF和SII在PHC中的复发价值。当P<0.05
时表差异有显著性。

2  结　果
2.1 患者临床资料比较  本次研究比较了两组患者基线资料，通
过比较发现不良组患者年龄≥55岁，Child-pugh为B级的患者
人数占比要高于良好组患者，存在统计学差异(P<0.05)，但是
两组患者其他临床资料不存在统计学差异(P>0.05)，见表1。
2.2患者实验室资料比较  本次研究比较了两组患者实验室资
料，通过比较发现不良组患者VEGF，AFP显著高于良好组患
者，而SⅡ低于良好组患者，存在统计学差异(P<0.05)，但是
两组患者其他指标不存在统计学差异(P>0.05)，见表2。
2.3 影响患者复发的多因素分析  根据上述变量差异情况我
们收集了有意义的指标进行赋值，见表3。随后通过多因素
Logistic回归分析发现，年龄，Childpugh分级，VEGF，SⅡ
和AFP是患者复发的独立危险因素，见表4。
2.4 VEGF和SII对患者复发的预测价值  为了确定VEGF和SⅡ
在患者复发中的预测价值。我们绘制了ROC曲线，结果显示
VEGF，SⅡ和AFP的AUC(曲线下面积)分别为0.791，0.687和
0.638，进一步将VEGF和SⅡ进行联合检测发现，联合指标的
AUC为0.823，但是我们通过Delong检验发现两者之间的AUC
不存在统计学差异(P>0.05)，见图1，表5。

表1 患者基线资料比较
变量		                      不良组(n=73)     良好组(n=91)	  χ2/t值	 P值
性别	                    男	 30	            46	                      1.299	 0.254
	                    女	 43	            46		
年龄	                    ≥55岁	 42	            32	                      8.185	 0.004
	                     <55岁	 31	            59		
Child-pugh分级	 A级	 40	            68	                      7.156	 0.007
	                     B级	 33	            23		
TNM分期		  I期	 47	            64	                      0.654	 0.418
	                     II期	 26	            27		
肿瘤最大径	 ≥2cm	 29	            46	                      1.733	 0.188
	                     <2com	 44	            46		
肿瘤数量	                    单发	 64	            73	                      1.635	 0.201
	                    多发	 9	            18		
肝硬化	                    存在	 40	            53	                      0.196	 0.658
	                    不存在	 33	            38		
肝炎类型	                    乙肝	 64	            75	                      0.865	 0.352
	                    其他	 9	            16		
手术时间(min)           100.14±11.72	            97.85±9.95	 1.330	 0.186
术中出血量(mL)        59.52±6.29	            60.60±5.07	 -1.191	 0.236
切口长度(cm)            1.32±0.21                                1.25±0.27	 1.938	 0.054

表2 实验室资料比较
变量	            不良组(n=73)         良好组(n=91)	 t值	 P值
VEGF(pg/mL)    316.33±36.93	       274.41±37.68	 7.159	 <0.001
SII	           587.93±249.66     768.79±265.77	 -4.48	 <0.001
AFP(μg/L)          435.05±36.17	      416.44±30.08	 3.524	 <0.001
TBIL(μmol/L)   20.55±2.77	      19.87±3.99	 1.287	 0.200
AST(U/L)	          42.46±5.25	      43.06±5.30	 -0.727	 0.468
ALT(U/L)	          45.14±6.64	      45.48±5.69	 -0.350	 0.727

表3 赋值表
因素	               赋值
年龄	               ≥55岁=1，<55岁=0
Child-pugh分级    A级=0，B级=1
VEGF(pg/mL)        ≥269.22=1，<269.22=0
SⅡ	               ≥648.74=1，<648.74=0
AFP(μg/L)	              ≥418.61=1，<418.61=0
复发情况	 良好=0，不良=1
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性，其中包括血管生成、炎症反应和免疫调节的作用，这些因
素可能共同影响肿瘤的发展和患者的预后。
　　AFP是胎儿肝细胞与卵黄囊细胞结合产生的一类血清蛋白，
在人体中处于低表达状态，当患者肝细胞受到损伤时会明显升
高[19]。研究表明[20]临床上最为常见的肿瘤标志物，在肝癌的诊断
中有着较高的临床诊断价值。研究的最后我们通过Logistic回归
分析发现VEGF，SⅡ和AFP可作为患者复发的独立预测实验室指
标。为了验证他们的价值，我们通过ROC曲线分析发现VEGF和
SⅡ的AUC要显著大于AFP，并且通过Delong检验分析发现VEGF
的AUC与联合检测的AUC无差异。这些结果表明，在肝癌患者的
复发预测中，VEGF可能是一个比AFP更敏感和具有预测价值的生
物标志物，而SⅡ也显示出重要的预测能力。
　　然而，本次研究还是存在一定局限包括：样本量较小、研究为
回顾性设计以及样本来源单一。本次研究仅纳入164例PHC患者，
样本量较小，结果的统计学力度和外推性都较差；作为回顾性研
究，存在一定的偏倚可能;所有样本来自同一医院，结果的普适性
有限。展望未来,需要采用前瞻性、大样本、多中心的研究设计，
扩大样本量并纳入不同地区人群，提高结果的稳定性和外推性。
　　综上所述，年龄，Childpugh分级，VEGF，SⅡ和AFP是
影响患者的独立预后因素，VEGF的表达可作为PHC患者术后
的复发的潜在预测指标。
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图1 VEGF和SII对患者复发的预测价值。

3  讨　论
　　PHC主要由肝细胞癌组成，是全球第五大常见癌症，是男性
癌症死亡率的第二大常见原因，女性为第6位[10]。肝细胞癌的主
要危险因素，占我国PHC病例总数的80%以上[11]。目前关于PHC
最佳治疗方案是通过手术对病灶区进行切除，研究显示[12]PHC通
过手术治疗后生存情况得到了显著的改善，一个好的预后指标
可反映患者术后预后情况，但是目前临床上关于PHC术后的预后
指标较少，因此寻找一个PHC术后的预后指标就显得尤为重要。
　　VEGF在肝癌的发展中扮演了关键角色，主要是通过促
进血管生成来支持肿瘤的生长和转移[13]。肝癌细胞产生大量
VEGF，以增加血管供应，从而获取更多的氧气和营养，促进
癌细胞的增长和扩散[14]。例如Yang等[15]人的研究发现VEGF对
癌症转移和全身性疾病存在密切联系。SⅡ是通过中性粒细胞
计数、血小板计数、淋巴细胞计数三个数值计算而来的指标，
多项相关研究[16-18]表明SII能够应用于预测非小细胞肺癌、胰腺
癌、胃癌等肿瘤的预后，可作为炎症指标反映肿瘤及慢性炎症
患者的机体炎症状态。本次研究我们发现术前VEGF和SⅡ在不
良预后患者中表达明显上升。这说明这一发现表明VEGF和SⅡ
可能是预测肝癌预后的关键生物标志物，反映了肿瘤的血管生
成活性和机体的炎症状态。这些结果强调了肿瘤微环境的复杂

表4  Logistic回归分析
变量	               β	            标准误差   瓦尔德    P值	  Exp(B)	   95%CI
					                      下限      上限
年龄	               0.919        0.374        6.037      0.014    2.506    1.204    5.213
Childpugh分级     -1.163      0.396        8.636      0.003    0.313    0.144    0.679
VEGF	               1.496        0.459       10.623    0.001    4.465    1.816    10.979
SII	               -1.375      0.378       13.223    <0.001  0.253    0.121    0.531
AFP	               0.987       0.382       6.669	       0.010    2.683    1.269    5.674

表5 ROC曲线参数
变量	 AUC       95%CI	    特异度	   灵敏度	 约登指数	 Cut_off
VEGF	 0.791     0.721-0.791	    71.43%	   79.45%	 50.88%	 296.22
SⅡ	 0.687     0.606-0.687	    71.43%	   60.27%	 31.70%	 648.74
AFP	 0.638     0.553-0.638	    50.55%	   71.23%	 21.78%	 418.61
联合	 0.823     0.759-0.823	    67.03%	   84.93%	 51.96%	 -0.547
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