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术前糖类抗原 19-9 水平评估不同甲胎蛋白水平肝细胞癌肝切除术后 
患者的预后
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[摘要] 目的 探讨术前糖类抗原 19-9（CA19-9）水平对不同甲胎蛋白（AFP）水平肝细胞癌患者术后预后的

影响。方法　前瞻性收集 2008 年 1 月 4 日至 2010 年 12 月 31 日在我院因肝细胞癌首次接受肝切除术治疗的 3 791 
例患者的临床及随访资料。以 400 ng/mL 为术前 AFP 水平的截断值，32 U/mL 为术前 CA19-9 水平的截断值，将患

者分为双阳性组（DP 组）、CA19-9 单阳性组 [SP（CA19-9）组]、AFP 单阳性组 [SP（AFP）组] 和双阴性组（DN 
组），比较各组患者的肿瘤学特征。采用 Kaplan-Meier 法和 log-rank 检验分析各组患者的总生存（OS）和无瘤生存

（DFS）情况。采用 Cox 回归模型进行单因素和多因素分析，筛选影响肝细胞癌患者预后的危险因素。结果　4 组 
患者有不同的肿瘤学特征。与 DN 组相比，SP（AFP）组、DP 组患者的肿瘤最大径更大、病理 Edmondson-
Steiner 分级为 Ⅲ～Ⅳ 级的比例和微血管侵犯（MVI）发生率更高（P＜0.01），且 DP 组患者的多发肿瘤比例更高 
（P＜0.05）；而 SP（CA19-9）组患者的肿瘤最大径更小（P＜0.05），多发肿瘤的比例更高（P＜0.01）。按 DN 
组、SP（CA19-9）组、SP（AFP）组与 DP 组的顺序，患者的 1 年、3 年和 5 年 OS 率均依次降低（P 均＜0.01）；

DN 组患者的 1 年、3 年和 5 年 DFS 率最高（P＜0.01），DP 组最低（P＜0.01），SP（CA19-9）组与 SP（AFP）组

差异无统计学意义。术前 AFP 水平分层分析结果表明，CA19-9＜32 U/mL 组患者的 1 年、3 年和 5 年 OS 率及 DFS 
率均高于 CA19-9≥32 U/mL 组患者（P＜0.05）。多因素分析结果显示，AFP≥400 ng/mL、CA19-9≥32 U/mL、术

中出血≥600 mL、肿瘤最大径≥5 cm、肿瘤多发、肿瘤包膜缺如、MVI、Edmondson-Steiner 分级为 Ⅲ～Ⅳ 级是影

响患者 OS 的独立危险因素（P＜0.05）；乙型肝炎病毒表面抗原（＋）、AFP≥400 ng/mL、CA19-9≥32 U/mL、肿

瘤最大径≥5 cm、肿瘤多发、肿瘤包膜缺如、MVI 是影响患者 DFS 的独立危险因素（P＜0.05）。结论　术前血清 
AFP≥400 ng/mL 和 CA19-9≥32 U/mL 均是影响肝细胞癌患者 OS 和 DFS 的独立危险因素。对于不同术前 AFP 水平

的肝细胞癌患者，术前 CA19-9 水平是进一步评估预后的重要指标。
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[Abstract]　Objective　To investigate the effect of preoperative carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9) levels on the 
prognosis of hepatocellular carcinoma (HCC) patients with different α-fetoprotein (AFP) levels. Methods　The medical 
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records and follow-up data of 3 791 HCC patients undergoing hepatectomy in our hospital from Jan. 4, 2008 to Dec. 31, 
2010 were prospectively collected. When 400 ng/mL was taken as the cut-off value of preoperative AFP level and 32 U/mL 

as the cut-off value of preoperative CA19-9 level, the patients were divided into four groups: double positive group (DP 

group), CA19-9 single positive group [SP (CA19-9) group], AFP single positive group [SP (AFP) group] and double 

negative group (DN group). The tumor characteristics of the patients in the four groups were compared. Kaplan-Meier 

analysis and log-rank test were used to analyze the overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) of each group. 

Univariate and multivariate analyses were performed using Cox proportional hazards model to screen the independent 

factors influencing the prognosis of HCC patients. Results　Patients in the four groups had different tumor characteristics. 

Compared with the DN group, the tumor maximal diameters of patients in the SP (AFP) and DP groups were significantly 

larger, the percentages of patients with Edmondson-Steiner grade Ⅲ-Ⅳ were significantly higher and the positive rates 

of microvascular invasion (MVI) were significantly higher (P＜0.01), and the proportion of multiple tumor in the DP 

group was significantly higher (P＜0.05); while the tumor maximal diameter in the SP (CA19-9) group was significantly 

smaller (P＜0.05), and the proportion of multiple tumor was significantly higher (P＜0.01). The 1-, 3- and 5-year OS 

rates of patients in the DN group, SP (CA19-9) group, SP (AFP) group and DP group were decreased successively 

(P＜0.01). The 1-, 3- and 5-year DFS rates of patients in the DN group were the highest (P＜0.01), while those in the 

DP group were the lowest (P＜0.01); there were no significant differences in the 1-, 3- or 5-year DFS rates between the 

SP (CA19-9) and SP (AFP) groups. The stratified analysis of preoperative AFP levels showed that the 1-, 3- and 5-year 

OS rates and DFS rates in the CA19-9＜32 U/mL group were significantly higher than those in the CA19-9≥32 U/mL 

group. Multivariable analysis showed that AFP≥400 ng/mL, CA19-9≥32 U/mL, intraoperative bleeding≥600 mL, 

tumor maximal diameter≥5 cm, multiple tumor, absence of tumor capsule, MVI, and Edmondson-Steiner grade Ⅲ-Ⅳ 

were independent risk factors of OS (P＜0.05); hepatitis B surface antigen (＋), AFP≥400 ng/mL, CA19-9≥32 U/mL, 

tumor maximal diameter≥5 cm, multiple tumor, absence of tumor capsule, and MVI were independent risk factors of DFS 

 (P＜0.05). Conclusion　Preoperative serum AFP≥400 ng/mL and CA19-9≥32 U/mL are independent risk factors of OS 

and DFS in HCC patients. Preoperative CA19-9 level is an important indicator to further assess the prognosis of HCC patients 

with different AFP levels.
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原发性肝癌是全球最常见的恶性肿瘤之

一，高居肿瘤致死原因第  3  位 [1 -2 ]。肝细胞癌

是最重要的肝癌病理学分型，占原发性肝癌的 
85%～90%，全球超过一半的肝细胞癌病例发生

在中国 [1]。已有大量研究表明，术前血清甲胎蛋

白（α-fetoprotein，AFP）水平是影响肝细胞癌切

除术后及肝移植术后患者预后的重要因素[3-8]。但

我们在临床实践中观察到，术前 AFP 水平相近的

患者其预后同样存在很大差异，需要另外的指标

进一步区分，以更好地判断预后。糖类抗原 19-9
（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）是一种常用

的肿瘤学标志物，既往研究证明血清 CA19-9 水平

升高与肝细胞癌患者不良预后有关[9]。新近研究发

现，术前 CA19-9 水平可作为 AFP 阴性肝细胞癌患

者术后预后的指标[10]，并且可增强 AFP 对肝细胞

癌切除术后预后的预测效能[11]。本研究拟探讨术前

血清 CA19-9 水平对不同 AFP 水平肝细胞癌患者术

后预后的影响。

1　资料和方法

1.1　病例选择　前瞻性收集 2008 年 1 月 4 日至 
2010 年 12 月 31 日在我院因肝细胞癌首次接受肝

切除术治疗的 6 713 例患者的临床资料。病例纳入

标准：（1）首次因肝细胞癌接受根治性肝细胞癌

切除术；（2）术前未接受抗肿瘤治疗；（3）无其

他恶性肿瘤史；（4）肿瘤无肝外转移；（5）术中

未见大血管及胆管癌栓；（6）术后病理提示肿瘤

切缘阴性且病理报告为肝细胞癌；（7）非围手术

期死亡；（8）无胆囊炎、胆结石、胆道结石。本

研究通过我院伦理委员会批准，患者及家属知情同

意并签署知情同意书。

1.2　资料收集与随访　患者于术后每个月门诊

复查血清 AFP 和 CA19-9 水平、肝功能、病毒指

标，每 4 个月复查超声、肝脏增强计算机断层扫描
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（computed tomography，CT）或增强磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）、胸部 CT 或 
X 线片检查。收集患者的年龄、性别、饮酒史、乙

型肝炎病毒抗原和抗体检查结果、乙型肝炎病毒 
DNA 载量（HBV-DNA）、肝硬化、术前肝功能、

术中肝门阻断时间、术中出血量等基本资料；从术

后大体标本中获得切除肿瘤的相关指标，包括肿瘤

最大径、肿瘤数目、是否有包膜、是否有微血管侵

犯（microvascular invasion，MVI）等。根据美国

肝病研究协会（American Association for the Study 
of Liver Disease，AASLD）临床实践指南[12]中的诊

断标准确诊肝细胞癌及肝细胞癌复发。患者的死亡

信息主要来自我院术后随访办公室，随访终点为患

者死亡或 2014 年 4 月 28 日。

1.3　统计学处理　采用 X-tile 软件确定 CA19-9 
的最佳截断值。采用 SPSS 23.0 软件进行数据分

析。计数资料以例数和百分数表示，组间比较采

用 χ2 检验。计量资料以 x±s 表示，组间比较采

用方差分析。应用 Kaplan-Meier 法绘制总生存

（overall survival，OS）和无瘤生存（disease free 
survival，DFS）曲线，应用 log-rank 检验比较

组间差异。应用 Cox 回归模型对可能影响 OS 和 
DFS 的因素进行单因素和多因素分析。检验水准

（α）为 0.05。

表 1　各组患者临床病理学特征的比较

Tab 1　Comparison of clinicopathological characteristics of patients among four groups
Variable DN N＝1 620 SP (AFP) N＝869 SP (CA19-9) N＝875 DP N＝427 F/χ2 value P value

Age (year), x±s 52.42±10.54 50.34±10.50 51.51±9.26 52.93±10.07 9.457 ＜0.01
Male n (%) 1 429 (88.2) 770 (88.6) 749 (85.6) 361 (84.5) 7.749 0.052
Drinking n (%)   450 (27.8) 201 (23.1) 223 (25.5) 112 (26.2) 6.512 0.089
HBsAg (＋) n (%) 1 403 (86.6) 761 (87.6) 787 (89.9) 372 (87.1) 6.002 0.112
HBV-DNA＞103/mL n (%) 502 (31.0) 292 (33.6) 271 (31.0) 150 (35.1) 4.130 0.250
HBeAg (＋) n (%) 361 (22.3) 216 (24.9) 206 (23.5) 114 (26.7) 4.575 0.206
Anti-HCV (＋) n (%) 41 (2.6) 23 (2.6) 18 (2.1) 11 (2.6) 0.855 0.777
Cirrhosis n (%) 948 (58.5) 517 (59.5) 481 (55.0) 273 (63.9) 10.043 0.018
ALT zB/(U • L－1), x±s 48.68±53.68 46.43±41.65 47.65±43.87 50.03±43.48 0.691 0.558
Albumin ρB/(g • L－1), x±s 43.56±17.33 44.11±22.82 42.05±16.41 41.73±23.04 2.344 0.071
PLT count (L－1, ×109), x±s 157.97±82.16 153.16±95.05 150.21±63.73 149.39±94.53 2.307 0.074
Bleeding V/mL, x±s 309.52±401.28 349.51±447.82 331.37±325.06 335.50±433.42 2.043 0.106
Blood transfusion n (%) 215 (13.3)   95 (10.9)   99 (11.3)    64 (15.0) 6.385 0.094
Clamp time t/min, x±s 14.77±11.71 15.43±15.02 14.33±12.01 15.91±12.82 1.175 0.424
Tumor capsule n (%) 654 (40.4) 355 (36.6) 366 (41.8)  179 (41.9) 6.535 0.088
Child-Pugh class B n (%)   8 (0.5)   2 (0.2)   5 (0.6)    5 (1.2) 4.930 0.179

The cut-off values of AFP and CA19-9 are 400 ng/mL and 32 U/mL, respectively. DN: Double negative group; SP (AFP): Single 
positive (AFP) group; SP (CA19-9): Single positive (CA19-9) group; DP: Double positive group. AFP: α-Fetoprotein; CA19-9: 
Carbohydrate antigen 19-9; HBsAg: Hepatitis B surface antigen; HBV: Hepatitis B virus; HBeAg: Hepatitis B e antigen; Anti-HCV: 
Hepatitis C virus antibody; ALT: Alanine aminotransferase; PLT: Platelet

2　结 果

2.1　临床病理学特征　最终 3 791 例患者纳入研

究。CA19-9 水平为 32 U/mL 时 2 组患者进行术

后生存期比较的 P 值最小（Pmin＝0.00 013），

低于临床中以 37 U/mL 为截断值时的 P 值（P＝ 

0.03 654），因此 CA19-9 的最佳截断值取 32 U/mL。
根据文献[13]取血清 AFP 截断值为 400 ng/mL。根

据上述截断值，双阳性（double positive，DP）
组纳入患者 427 例，AFP 单阳性 [single positive
（AFP），SP（AFP）] 组 869 例，CA19-9 单阳

性 [single positive（CA19-9），SP（CA19-9）] 组 
875 例，双阴性（double negative，DN）组 1 620 
例。纳入患者的临床病理学特征见表 1。4 组患者

的平均年龄、肝硬化患者比例差异有统计学意义 
（P＜0.01，P＜0.05）。DP 组患者的平均年龄最

大，SP（AFP）组最小；DP 组术后病理提示肝硬

化的患者比例最高（63.9%），SP（CA19-9）组最

低（55.0%）。4 组患者的性别、饮酒史、乙型肝炎

病毒表面抗原阳性率、HBV-DNA、乙型肝炎病毒 
e 抗原阳性率、丙型肝炎病毒抗体阳性率、丙氨酸

转氨酶水平、白蛋白、血小板计数、术中出血量、

术中输血量、肝门阻断时间、肿瘤包膜、Child-Pugh 
分级差异均无统计学意义，具有可比性。
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2.3　术后 OS 和 DFS　中位随访时间为 38.70 个
月，截至随访结束，1 270 例（33.50%）患者

死亡，1 777 例（46.8%）患者复发。所有入组

患者的 1 年、3 年和 5 年 OS 率分别为 89.6%、

74.2%、56.5%，1 年、3 年和 5 年 DFS 率分别为 
71.7%、55.7%、43.3%。4 组患者的 1 年、3 年和 
5 年 OS 率差异均有统计学意义，按 DN 组、SP 
（CA19-9）组、SP（AFP）组和 DP 组的顺序，患

表 2　各组患者的肿瘤学特征比较

Tab 2　Comparison of tumor charactersitics of patients among four groups
Charactersitic DN N＝1 620 SP (AFP) N＝869 SP (CA19-9) N＝875 DP N＝427

Tumor maximal diameter d/cm, x±s 5.39±3.94 6.78±4.24** 4.95±3.56* 6.82±5.28**

Tumor number (multiple) n (%)  151 (8.4) 94 (9.6)     84 (12.2)** 36 (11.2)*

Edmondson-Steiner grade (Ⅲ-Ⅳ) n (%) 1 045 (57.9) 818 (83.9)** 406 (58.9) 270 (84.1)**

MVI (positive)a n (%)    301 (24.3) 312 (45.7)** 121 (26.4) 104 (44.4)**

a: There were 78 patients with missing MVI information. The cut-off values of AFP and CA19-9 are 400 ng/mL and 32 U/mL, 
respectively. DN: Double negative group; SP (AFP): Single positive (AFP) group; SP (CA19-9): Single positive (CA19-9) group; 
DP: Double positive group. AFP: α-Fetoprotein; CA19-9: Carbohydrate antigen 19-9; MVI: Microvascular invasion. *P＜0.05,  
**P＜0.01 vs DN group

图 1　行肝切除术后的各组肝细胞癌患者的 OS 和 DFS

Fig 1　OS and DFS of hepatocellular carcinoma patients after hepatectomy
The cut-off values of AFP and CA19-9 are 400 ng/mL and 32 U/mL, respectively. DN: Double negative group; SP (AFP): Single 

positive (AFP) group; SP (CA19-9): Single positive (CA19-9) group; DP: Double positive group. AFP: α-Fetoprotein; CA19-9: 

Carbohydrate antigen 19-9; OS: Overall survival; DFS: Disease free survival

2.2　4 组患者肿瘤特征的比较　4 组患者的肿瘤学

特征见表 2。与 DN 组相比，SP（AFP）组患者的肿

瘤最大径更大（P＜0.01）、病理 Edmondson-Steiner 
分级为 Ⅲ～Ⅳ 级的患者比例更高（P＜0.01）、

MVI 发生率更高（P＜0.01）；SP（CA19-9）组患

者的肿瘤最大径更小（P＜0.05），而多发肿瘤的比

例更高（P＜0.01）；DP 组患者的肿瘤最大径更大

（P＜0.01）、多发肿瘤比例更高（P＜0.05）、病

理 Edmondson-Steiner 分级为Ⅲ～Ⅳ级的患者比例和 
MVI 发生率更高（P＜0.01）。

者的 1 年、3 年和 5 年 OS 率均依次降低（P 均＜ 

0.01，图 1A）。DP 组患者的 1 年、3 年和 5 年 
DFS 率均低于其他 3 组（P 均＜0.01），DN 组
患者的 1 年、3 年和 5 年 DFS 率均高于其他 3 组
患者（P 均＜0.01），而 SP（CA19-9）组与 SP
（AFP）组患者的 1 年、3 年和 5 年 DFS 率差异无

统计学意义（图 1 B）。

2.4　AFP 水平分层分析结果　根据术前 AFP 水

平将患者分为≥400 ng/mL、200～399 ng/mL、

20～199 ng/mL 和 ＜20 ng/mL 4 层，再将各分层患

者分为 CA19-9≥32 U/mL 组和 CA19-9＜32 U/mL 

组  2  个亚组，分析不同  AFP 水平分层患者的 

OS 和 DFS。结果（图 2、3）显示，4 个分层中

的 CA19-9＜32 U/mL 组患者的 1 年、3 年和 5 

年 OS 率以及 1 年、3 年和 5 年 DFS 率均高于 

CA19-9≥32 U/mL 组患者（P＜0.05）。

2.5　OS 和 DFS 的危险因素分析　单因素分析结
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果显示，AFP≥400 ng/mL、CA19-9≥32 U/mL、 
术中出血量＞600  mL、肿瘤最大径≥5  cm，

肿瘤多发、肿瘤包膜缺如、MVI、Edmondson-
Steiner 分级为Ⅲ～Ⅳ级是 OS 和 DFS 的危险因素 
（P＜0.05）；HBsAg（＋）是影响 DFS 的危险

因素。多因素分析结果显示，AFP≥400 ng/mL、

CA19-9≥32 U/mL、术中出血≥600 mL、肿瘤最

大径≥5 cm、肿瘤多发、肿瘤包膜缺如、MVI、
Edmondson-Steiner 分级为Ⅲ～Ⅳ级是影响 OS 
的独立危险因素（P＜0.05）；HBsAg（＋）、

AFP≥400 ng/mL、CA19-9≥32 U/mL、肿瘤最大

径≥5 cm、肿瘤多发、肿瘤包膜缺如、MVI 是影

响 DFS 的独立危险因素（P＜0.05）。见表 3。

图 3　不同 AFP 分层的 CA19-9 水平与患者术后 DFS 率的关系

Fig 3　Relationship between CA19-9 level and DFS rate of patients with different AFP levels
A: AFP≥400 ng/mL; B: AFP 200-399 ng/mL; C: AFP 20-199 ng/mL; D: AFP＜20 ng/mL. AFP: α-Fetoprotein; CA19-9: 

Carbohydrate antigen 19-9; DFS: Disease free survival

表 3　影响 OS 和 DFS 的多因素 Cox 回归分析

Tab 3　Multivariable Cox analysis of OS and DFS in hepatocellular carcinoma patients

Variable
OS DFS

HR (95% CI) P value 　 HR (95% CI) P value
HBsAg (＋) 　　 　 　 1.220 (1.020,1.459) 0.03
AFP (≥400 ng/mL) 1.397 (1.215, 1.606) ＜0.01 　 1.251 (1.110, 1.411) ＜0.01
CA19-9 (≥32 U/mL) 1.376 (1.193, 1.586) ＜0.01 　 1.325 (1.171, 1.498) ＜0.01
Bleeding (≥600 mL) 1.231 (1.013, 1.496) 0.04 　 　　 　

Tumor maximal diameter (≥5 cm) 1.818 (1.581, 2.090) ＜0.01 　 1.461 (1.299, 1.643) ＜0.01
Tumor number (multiple) 1.411 (1.150, 1.731) ＜0.01 　 1.503 (1.259, 1.795) ＜0.01
Tumor capsule (absence) 1.371 (1.199, 1.568) ＜0.01 　 1.196 (1.067, 1.340) ＜0.01
MVIa (presence) 1.711 (1.484, 1.973) ＜0.01 　 1.437 (1.270, 1.625) ＜0.01
Edmondson-Steiner grade (Ⅲ-Ⅳ) 1.193 (1.012, 1.407) 0.04 　 　　 　

a: There were 78 patients with missing MVI information. OS: Overall survival; DFS: Disease free survival; HR: Hazard ratio; 
CI: Confidence interval; HBsAg: Hepatitis B surface antigen; AFP: α-Fetoprotein; CA19-9: Carbohydrate antigen 19-9; MVI: 
Microvascular invasion

图 2　不同 AFP 分层患者的 CA19-9 水平与术后 OS 率的关系

Fig 2　Relationship between CA19-9 level and OS rate of patients with different AFP levels
A: AFP≥400 ng/mL; B: AFP 200-399 ng/mL; C: AFP 20-199 ng/mL; D: AFP＜20 ng/mL. AFP: α-Fetoprotein; CA19-9: 

Carbohydrate antigen 19-9; OS: Overall survival
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3　讨　论

AFP 是肝细胞癌患者术后的重要预后指标，

多项研究已表明术前 AFP 升高的肝细胞癌患者预

后差[3-8]。本研究发现，与 DN 组相比，SP（AFP）
组患者的肿瘤最大径更大、病理  Edmondson-
Steiner 分级为Ⅲ～Ⅳ级的患者比例更高、MVI 发
生率更高。我们在临床实践中观察到，术前 AFP 
水平相近的患者预后亦存在很大的差异，因此需要

其他指标进一步区分预后。

血清 CA19-9 是重要的肿瘤标志物，其临床应

用广泛。近年来研究表明，术前血清 CA19-9 水平

也是影响肝细胞癌患者术后 OS 的独立危险因素。

Zhang 等[14]研究指出术前血清 CA19-9 水平升高是

影响肝细胞癌切除术后患者 OS 的独立危险因素，

术前血清 CA19-9 水平可影响肝切除术后患者的预

后。Chen 等[9]的研究也得出相似结论，显示术前

血清 CA19-9 水平升高的患者预后差。Wan 等[15]对

肝移植患者的研究亦指出，术前 CA19-9 水平能预

测肝细胞癌患者肝移植术后的预后。本研究结果也

得出相同的结论，与术前血清 CA19-9＜32 U/mL 
的患者相比，术前血清 CA19-9≥32 U/mL 的患者

预后差，且术前血清 CA19-9 水平是影响肝细胞癌

患者术后 OS 的独立危险因素。本研究还发现，术

前 CA19-9 水平对患者的 DFS 亦有显著影响。生

存分析结果显示，DN 组患者的 1 年、3 年和 5 年 
DFS 率均高于 SP（CA19-9）组。多因素回归分析

结果也表明，术前 CA19-9 水平是影响患者 DFS 的
独立危险因素。

为进一步验证  CA19-9 在肝细胞癌中的预

后作用，本研究根据患者术前 AFP 水平将患者

分为≥400 ng/mL、200～399 ng/mL、20～199 
ng/mL和＜20 ng/mL 4 层，分层分析结果表明，

CA19-9＜32 U/mL 组患者的 1 年、3 年和 5 年 
OS 率以及  1  年、3 年和  5  年  DFS 率均高于 
CA19-9≥32 U/mL 组患者，进一步证明了术前 
CA19-9 水平与肝细胞癌患者术后预后相关，术前 
CA19-9 水平是影响肝细胞癌患者术后预后的独立

危险因素。

本研究还发现，DP 组患者具有独特的肿瘤

学特征，与 DN 组相比，其肿瘤最大径更大、多

发肿瘤比例更高、病理 Edmondson-Steiner 分级

为Ⅲ～Ⅳ级的比例和 MVI 发生率更高。并且 DP 
患者的预后较其他组差，这可能与肝细胞癌的变

异有关。Lu 等 [16]研究指出可能存在同时表达肝

细胞癌表型和肝内胆管细胞癌表型的双表型肝细

胞癌（dual-phenotype hepatocellular carcinoma，
DPHCC）。与混合型肝细胞癌不同，DPHCC 的
同一个细胞上可以同时表达肝细胞癌表型和肝内

胆管细胞癌表型；与经典肝细胞癌相比，DPHCC 
具有更高的侵袭性和更差的预后。本研究中 DP 组
患者同时高表达 AFP 和 CA19-9，术后病理结果已

经排除了混合性肝细胞癌的可能性，能够导致患

者术前 CA19-9 水平升高的常见原因在入组时也均

已排除，推测 DP 组患者的肝癌组织中可能混杂了 
DPHCC 细胞，从而导致不良预后。Hsu 等[17]研究

表明，术前 CA19-9 水平升高的肝细胞癌患者预后

差；免疫组织化学结果显示，在伴有 CA19-9 水平

升高的肝细胞癌患者正常肝组织中可以观察到祖细

胞样细胞和表达中间肝胆管细胞表型的细胞，据此

推测高水平 CA19-9 患者的预后差可能与非肿瘤肝

实质内的祖细胞样细胞及表达中间肝胆管细胞表型

的细胞有关。这些推测均需进一步研究证实。

本研究通过多因素分析还发现，肿瘤最大 
径≥5 cm 和多发肿瘤是影响肝细胞癌术后 DFS 和 
OS 的独立危险因素，与既往研究结果[18-20]一致。

MVI 也是影响肝癌患者预后的独立危险因素，大

量研究表明 MVI 是影响肝癌早期复发及远期生存

的重要危险因素[21-24]。术中出血 ≥600 mL 亦是影

响肝癌患者预后的独立危险因素。张业繁等[25]研究 
805 例行根治性肝切除术的巴塞罗那分期 B 期肝细

胞癌患者发现，术中出血 ≥400 mL 是影响 DFS 和 
OS 的独立危险因素，这可能与术中出血增加肿瘤

术中血行转移和腹腔转移风险有关；此外，出血可

引起组织局部缺氧和缺氧再灌注损伤，影响免疫功

能，进而促进肿瘤的复发和进展。

本研究是一项前瞻性队列研究，与既往研究

相比纳入病例数更多，且研究对象均为经病理结

果验证为肝细胞癌的患者，研究结果可信。本研

究为单中心研究，可能存在混杂偏倚的影响，而

且在收集是否存在 MVI 的病理信息时，有 78 例
（2.05%）患者的 MVI 信息缺失，因此实验结论有

待多中心随机对照试验进一步验证。

综上所述，术前血清 AFP≥400 ng/mL 和术前

血清 CA19-9≥32 U/mL 是影响肝细胞癌患者 OS 
和 DFS 的独立危险因素，术前 CA19-9 水平可以用

于进一步评估不同 AFP 水平肝细胞癌患者预后。

AFP 和 CA19-9 双阳性患者的预后最差，并有侵袭
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性肝细胞癌干细胞的特性，可能需要针对性靶向治

疗改善预后。
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