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Abstract
BACKGROUND
In recent years, some studies have reported that increased 
C-reactive protein/serum albumin ratio (CRP/Alb) and 
gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) predict a poor 
prognosis in hepatocellular carcinoma (HCC) after treatment; 
however, there are few studies on their predictive value for 
the prognosis after HCC resection.

AIM
To evaluate the predictive value of preoperative CRP/Alb 
and GGT for early recurrence in patients with HCC after 
resection.

METHODS
A retrospective analysis was performed on the clinical data 
of 80 initially treated patients who were pathologically 
confirmed as having hepatocellular carcinoma after radical 
resection at our hospital from January 1, 2016 to January 20, 
2019 and then followed for the prognosis. The patients were 
divided into either an early recurrence group or a non-early 

术前CRP/Alb、GGT指标的检测对肝细胞癌切除术后早
期复发预测价值

梁寻杰, 黄赞松
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recurrence group based on the presence of recurrence in 2 
years or not. The χ2 test was used for univariate analysis, and 
Cox proportional hazards model was used for multivariate 
analysis. The tumor-free survival curves of independent risk 
factors were plotted using the Kaplan-Meier method, and 
log-rank method was used to compare their difference. 

RESULTS
The best cut-off values of CRP/Alb and GGT were 0.041 
and 75.5 U/L, respectively, according to the results of ROC 
curve analysis. The recurrence-free survival rates within 1 
and 2 years were 70% and 56.25%, respectively, in this group 
of patients. Univariate analysis showed that microvascular 
invasion (MVI), CRP/Alb, and GGT were risk factors for 
early recurrence in patients with hepatocellular carcinoma 
after resection. Multivariate analysis showed that MVI and 
GGT were independent risk factors for early recurrence in 
patients with hepatocellular carcinoma after resection. The 
tumor-free survival time of HCC patients with MVI was 
significantly shorter than that of patients without (P ＜ 0.001). 
The tumor-free survival time in the GGT > 75.5 U/L group 
was significantly shorter than that of the GGT ≤ 75.5 U/L 
group (P = 0.001).

CONCLUSION
CRP/Alb, GGT, and MVI have potential predictive value 
for early tumor recurrence in patients with hepatocellular 
carcinoma after resection.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近年有研究报导 C - 反应蛋白 / 血清白蛋白比值
(C-reactive protein/serum albumin ratio, CRP/Alb)及谷氨酰
转肽酶(gamma-glutamyl transpeptidase, GGT)指标的上调
预示着肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者治
疗预后差, 但其对HCC切除术后预后相关研究较少, 值
得进一步研究.

目的
评估检测术前CRP/Alb、GGT指标对肝细胞癌根治性
切除术后早期复发的预测价值. 

方法
回顾性分析2016-01-01/2019-01-20于我院初次行肝癌
根治性切除术且术后病理提示为HCC的80例患者的
病例资料并随访预后, 以2年为界限将患者分为早期
复发组与非早期复发组. 单因素分析采用χ2检验, 多
因素分析采用Cox比例风险模型进行, 独立危险因素
的无瘤生存曲线采用Kaplan-Meier法, 差异比较采用
Log-rank法. 结果以P＜0.05为差异具有统计学意义. 

结果
根据受试者工作特征曲线 ( r e c e i v e r  o p e r a t o r 
characteristic curve, ROC)结果, CRP/Alb、GGT的最佳
截值分别为CRP/Alb = 0.041、GGT = 75.5 U/L. 本组80
例患者1、2年内无复发生存率分别为70%、56.25%, 
单因素结果显示微血管侵犯(microvascular invasion, 
MVI)、CRP/Alb、GGT是HCC术后早期复发的危险
因素, 多因素结果显示MVI、GGT是影响HCC术后早
期复发的独立危险因素. 合并MVI的HCC术后患者无
瘤生存时间明显低于无MVI患者(P＜0.001), GGT＞
75.5 U/L组的无瘤生存时间明显低于GGT≤75.5 U/L
组患者(P = 0.001). 

结论
CRP/Alb、GGT、MVI对预测HCC患者术后早期肿瘤
复发具有潜在的应用价值. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝细胞癌; CRP/Alb; GGT; 复发; 预后

核心提要: C-反应蛋白/血清白蛋白比值(C-r eac t i ve 
protein/serum albumin ratio, CRP/Alb)及谷氨酰转肽酶

(gamma-glutamyl transpeptidase, GGT)作为新兴的生物标

志物被研究发现是肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
治疗的预后危险因素, 这为其在临床实践应用中提供了依

据, 对区别一些肝癌复发率高、预后差的患者起到很大作

用. 
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除术后早期复发预测价值. 世界华人消化杂志 2021; 29(17): 999-1005  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i17/999.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i17.999

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最常见的恶

性肿瘤之一, 约占原发性肝癌的75％-80％, 其病死率占

全球癌症死亡率第四位, 预后差[1]. 肝切除术是目前肝

癌根治性治疗首选且普遍方案, 研究表明随着科技进步

和操作技术提升其围手术期死亡率由30%下降至了＜
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5%, 但是HCC肝切术后复发率仍较高, 术后5年复发率

高达70%[2,3]. 综上, 评估HCC根治性切除术后复发的危

险因素很重要. 近年来有研究及报道表明谷氨酰转肽酶

(gamma-glutamyl transpeptidase, GGT)能很好的评估HCC
患者的预后, 并且是HCC根治性切除术后预后影响因

素, 对预测HCC术后患者远期生存时间具有重要意义[4,5]. 
此外, 有报导称C-反应蛋白/血清白蛋白比值(C-reactive 
protein/serum albumin ratio, CRP/Alb)亦是一种能评估

HCC患者预后的因素, 但相关研究较少[6]. 以上因素均有

报导能很好的对HCC患者远期生存预后进行评估, 但其

对HCC切除术后复发预测效果尚未见广泛研究及报道, 
为此本文旨在研究CRP/Alb、GGT对HCC根治性切除术

后患者复发预测效果, 为临床实践提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2016-01-01/2019-01-20于右江民族医学院行肝

癌根治性切除术的初治患者有191例, 选择资料完整且

术后病理提示为肝细胞癌的80例患者进行回顾性分析, 
其中男性70例, 女性10例; 年龄为24岁-74岁, 中位年龄

为48岁. 收集的信息包括: (1)基本信息: 性别、年龄; (2)
肿瘤病理情况: 肿瘤大小、肿瘤数目、是否肝硬化、是

否伴有微血管侵犯(microvascular invasion, MVI)、TNM
分期; (3)术前1 wk内实验室检查指标: 甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)值、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红

素、血清白蛋白(serum albumin, Alb)、GGT、C-反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)、凝血酶原时间; (4)术后生存

时间资料等. 
纳入标准: (1)行手术后病理检查确诊为肝细胞肝

癌; (2)均行肝癌根治性切除术; (3)患者肝切术前未行任

何手术如TACE、射频消融、无水乙醇注射、靶向治疗

等. 排除标准: (1)病理检查不符合肝细胞肝癌诊断标准

病例; (2)同时合并其他恶性肿瘤者; (3)临床资料缺失较

多, 完整性较差; (4)术前有急性感染性疾病证据; (5)失
访的患者. 
1.2 方法 对纳入研究的所有病例进行随访, 包括门诊随

访和电话随访. 这些病例均具有完整的临床病历及随访

资料, 病人常规术后半年内每个月门诊复查1次, 半年后

每3-6 mo复查1次, 复查行肝脏彩色超声及血清AFP检测, 
如有可疑复发(AFP定量升高或肝脏彩色超声发现可疑

病灶), 则进一步行腹部增强CT、肝脏MR检查. 肿瘤复

发的标准是: 影像学检查发现肝内或肝外其他器官组织

有新发病灶, 并以最初发现异常的时间点作为复发时间. 
根据术后2年内是否复发, 分为早期复发组和非早期复

发组[7]. 研究随访截止日期为2021-01-20. 无瘤生存时间

为: 患者手术日期至术后肿瘤复发最初日期或随访截止

日期. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS 22.0进行统计

学分析, 根据患者 CRP/Alb、GGT的受试者工作特征

曲线(receiver operator characteristic curve, ROC)确定最

佳临界值. 采用χ 2检验进行单因素分析患者的临床病

理学特征和术后复发的关系, 将单因素分析中具有统

计学意义的临床危险因素放入Cox多因素比例风险模

型中检测其是否为独立危险因素, 独立危险因素的无

瘤生存曲线采Kaplan-Meier法, 无瘤生存曲线间的差

异比较采用Log-rank法. 结果以P＜0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 80例患者共计0例失访, 随访率达到100％. 
随访时4-58 mo, 中位随访时间为26 mo. 术后2年内复发

者35例(43.75%), 2年内未复发者45例(56.25%). 死于肝癌

复发或转移者14例. 
2.2 CRP/Alb、GGT临界值的确定 根据术前CRP/Alb、
GGT值绘制ROC曲线, 曲线下面积(AUC)分别为0.668、
0.635, Youden指数最大值分别为0.296、0.296, 对应的术

前CRP/Alb、GGT值分别为0.041、75.5, 敏感度分别为

62.9%、42.9%, 特异度性分别为66.7%、86.7%. 因此取

CRP/Alb = 0.041、GGT = 75.5作为最佳临界值(见图1). 
2.3 术前CRP/Alb、GGT临床病理学特征比较 术前高

低水平CRP/Alb之间肿瘤大小、MVI比较差异均有统计

学意义(P＜0.05), 而性别、年龄、肿瘤数目、肝硬化、

TNM分期、AFP比较均近似, 差异无统计学意义. 不同

水平GGT与患者的肿瘤大小、性别、年龄、肿瘤数

目、肝硬化、AFP无明显相关性, 但与MVI、TNM分期

之间相关性显著(表1). 
2.4 肝癌根治术后早期复发危险因素单因素分析 在
单因素分析中, 微血管侵犯、CRP/Alb、GGT是肝癌根

治术后肿瘤早期复发的危险因素(P＜0.05), 而性别、年

龄、肿瘤大小、肿瘤数目、肝硬化、TNM分期、AFP
与肿瘤复发无明显相关性(表2). 
2.5 肝癌根治术后肿瘤早期复发的多因素分析 将单因

素分析中有意义因素纳入Cox回归模型中, 结果显示: 合
并微血管侵犯、GGT＞75.5 U/L是肝癌根治术后肿瘤早

期复发的独立危险因素(P＜0.05), 而CRP/Alb不是肝癌

根治术后肿瘤早期复发的独立危险因素(表3). 
2.6 GGT及微血管侵犯的无瘤生存率曲线 将Cox多因

素分析中有意义的值纳入Kaplan-Meier生存分析法中, 
采用Log-rank法进行检验, 绘制出了肝细胞癌根治术后

患者2年内关于GGT和微血管侵犯的无瘤生存率曲线

(见图2、图3), 可以看出GGT＞75.5 U/L组的HCC术后患
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表  2  肝癌根治术后早期复发单因素分析

临床指标 2年内未复发 2年内复发 χ 2 P

性别 男性 40 30 0.181 0.670

女性  5  5

年龄(岁) ＜60 35 33 3.013 0.083

≥60 10  2

肿瘤大小(cm) ≤5 25 18 0.135 0.713

＞5 20 17

肿瘤数目 单发 42 33 0.000 1.000

多发  3  2

肝硬化 是 36 27 0.096 0.757

否  9  8

MVI 是  4 12 6.429 0.011

否 41 23

TNM分期 Ⅰ+Ⅱ 43 30 1.315 0.252

Ⅲ+Ⅳ  2  5

AFP(ng/mL) ＜400 27 24 0.626 0.429

≥400 18 11

CRP/Alb ≤0.041 30 14 5.657 0.017

＞0.041 15 21

GGT(U/L) ≤75.5 39 20 8.864 0.003

＞75.5  6 15

MVI: 微血管侵犯; AFP: 甲胎蛋白; CRP/Alb: C-反应蛋白/血清白蛋白比值; GGT: 谷氨酰转肽酶.

     

表  1  术前CRP/Alb、GGT与各临床病理特征之间的关系

变量

低 CRP/Alb

组(≤0.041)

高 CRP/Alb

组(＞0.041) χ 2 P

低 GGT组

(≤75.5 U/L)

高 GGT组(＞

75.5 U/L) χ 2 P
例数 例数

性别
男性 39 31 0.115 0.734 51 19 0.009 0.923

女性  5  5  8  2

年龄(岁)
＜60 36 32 0.321 0.571 51 17 0.062 0.803

≥60  8  4  8  4

肿瘤大小(cm)
≤5 33 10 17.761 ＜0.001 35  8 2.807 0.094

＞5 11 26 24 13

肿瘤数目
单发 41 34 0.000 1.000 55 20 0.000 1.000

多发  3  2  4  1

肝硬化
是 37 26 1.667 0.197 45 18 0.357 0.550

否  7 10 14  3

MVI
是  4 12 5.836 0.016  8  8 5.827 0.016

否 40 24 51 13

TNM分期
Ⅰ+Ⅱ 43 30 3.493 0.062 58 15 10.848 0.001

Ⅲ+Ⅳ  1  6  1  6

AFP(ng/mL)
＜400 28 23 0.001 0.981 41 10 3.206 0.073

≥400 16 13 18 11

CRP/Alb: C-反应蛋白/血清白蛋白比值; GGT: 谷氨酰转肽酶; MVI: 微血管侵犯; AFP: 甲胎蛋白.
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者2年内的无瘤生存率明显低于GGT≤75.5 U/L组(P  = 
0.001); 术后病理证实存在微血管侵犯的HCC术后患者2
年内的无瘤生存率明显低于无微血管侵犯者(P＜0.001). 

3  讨论

肝癌是我国常见恶性肿瘤之一, 病死率高, 全球每年大

约有80万新诊断的肝癌病例, 仅中国就占50％以上, 可
分为原发性和继发性, 原发性肝癌病理类型有肝细胞

癌、胆管细胞癌、混合细胞癌, 其中肝细胞癌即肝细胞

来源性为最常见也最具有侵袭性, 在诊断时将近80％的

患者已经处于晚期, 预后相当差[8]. 但尽管行肝癌根治性

切除术, 研究报导[9]患者术后5年存活率也仅约为50%. 
为此早期诊断、早期治疗是提升患者远期生存时长的

关键, 因此评估患者治疗预后效果对患者个体化治疗方

案的选择及制定从而提高患者预后很重要. 针对患者预

后效果的评估, 研究表明[4-6]CRP/Alb及GGT是HCC治疗

预后的危险因素, 亦是本文研究的重点. 
本文单因素研究结果表明CRP/Alb、GGT是肝癌根

治术后2年内复发的危险因素, CRP/Alb＞0.041复发率较

CRP/Alb≤0.041高, GGT＞75.5 U/L复发率较GGT≤75.5 
U/L高, 表明CRP/Alb、GGT值越高患者越容易复发, 预
后越差, 与上述研究表明[4-6]CRP/Alb及GGT是HCC治疗

预后的危险因素结果一致. 本文多因素研究显示GGT＞
75.5 U/L及微血管侵犯是HCC根治性手术治疗后复发的

独立危险因素, 且GGT＞75.5 U/L患者的2年内复发风险

是GGT≤75.5 U/L患者的2.834倍, 因此, GGT在预测肝

细胞癌根治性切除术后复发效果方面具有重要的临床

应用价值. 目前肝癌常用预后评估系统有BCLC分期系

统、TNM分期系统、日本JSH分期系统、意大利CLIP
分期系统、奥田邦雄Okuda分期系统等, 其中多以肿瘤

大小、数量、转移情况、有无静脉栓塞及血管侵犯等

表  3  肝癌根治术后早期复发Cox多因素分析

     危险因素 HR值 95%CI P 值

微血管侵犯 0.309 0.151-0.630 0.001

GGT 2.834 1.434-5.601 0.003

GGT: 谷氨酰转肽酶.

图  1  CRP/Alb、GGT的ROC曲线. CRP/Alb: C-反应蛋白/血清白蛋

白比值; GGT: 谷氨酰转肽酶; ROC曲线: 受试者工作特征曲线.

图  3  微血管侵犯与否的无瘤生存率曲线. MVI: 微血管侵犯.

图  2  不同水平GGT的无瘤生存率曲线. GGT: 谷氨酰转肽酶.
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常见影响患者预后的因素做为依据进行肿瘤分期, 然而

目前有研究表明[6]CRP/Alb是一种新发现的与肿瘤预后

有关的标记物, 但研究尚少, 具有新颖性, 为此本文研究

CRP/Alb对评估HCC患者根治性切除术后是否复发的

效果, 为临床实践提供依据. Alb由肝脏生成分泌, 其血

液中值的多少能评估肝脏功能情况, 是肝功能的表达形

式, 而CRP是炎症反应指标, 两者结合能预测患者的肝

功能、炎症状况, 对评估HCC患者术后预后有一定价值. 
CRP/Alb作为一种新颖的预测肿瘤预后的血清生物学标

记物, 其能评估HCC患者预后可能原因如下: (1)HCC是
一种典型的炎症相关癌症, 通常从肝炎肝硬化发展而来, 
C反应蛋白(CRP)是最常见的系统性炎症指标之一; (2)
营养状况是影响癌症患者长期预后的关键因素之一, 白
蛋白(ALB)水平是评价营养状况的最简单、直接指标, 
且仅在肝脏中合成[10,11]. Ren等[12]研究发现术前 CRP/Alb
是HCC根治性切除术后无肿瘤生存期的独立预后指标, 
研究结果表明高CRP/Alb组(≥0.037)和低CRP/Alb组(＜
0.037)患者5年总体生存率分别为56.9%和78.7%, 5年无

瘤生存率分别为26.7%和61.1%. Fan等[13]的荟萃分析发现

以基线水平为准的高 CRP/Alb组HCC患者的总体生存时

间较低CRP/Alb组降低了2.48倍, 且肝细胞癌术后CRP/
Alb增加1.0其死亡率增加1.17倍. 肝功能与HCC患者治

疗方案的选择密切相关, 肝功能不佳总是表明手术风险

高, 预后不佳, GGT是肝功能的表达形式. GGT主要由肝

Kupffer细胞和胆管内皮细胞分泌, 介导细胞外谷胱甘肽

的水解反应产生大量的过氧化氢和活性氧, 导致体内组

织的氧化应激反应, 其水平高表明严重肝炎, 肝硬化和晚

期肿瘤的预后不良, 被认为是诊断原发性HCC的重要标志, 
其高表达可以促进肿瘤的进展、转移和耐药性, 与癌症特

异性生存期和无病生存期缩短密切相关[14,15]. Ince等[16]研究

发现GGT的血清水平可作为接受肝移植的直径大于5 cm的

HCC患者的简单预后指标. 

4  结论

综上, 本文研究结果表明CRP/Alb、GGT均是HCC根治

性手术治疗后早期复发的危险因素, 临床上可以此来评

估患者术后复发风险强度, 以期选择更合适治疗方案达

到预防HCC根治术后复发的目的. 虽然目前关于术前

CRP/Alb作为预后指标的研究已取得部分人的认可, 但
就肝癌而言其术前CRP/Alb的最佳截值并不相同, 可能

与研究样本数量、影像学检查标准、纳入和排除的要

求或肿瘤自身因素等相关, 尚未形成标准化, 在临床应

用中也没有达成广泛共识, 因此仍需要大量临床数据以

探索出适合肝癌的最佳术前CRP/Alb临界点应用于实际

工作中. 

文章亮点

实验背景

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是中国最常见的

恶性肿瘤之一, 侵袭性强、进展迅速、预后差. HCC治
疗预后显然与肝功能有关, 然而近年来研究发现与炎症

指标、机体营养状况也具有相关性, 炎症指标能通过各

种机制促进肿瘤血管生成和抑制宿主免疫反应, 而营养

状况是影响癌症患者长期预后的关键因素之一. 研究发

现C-反应蛋白/血清白蛋白比值(C-reactive protein/serum 
albumin ratio, CRP/Alb)很好的融合了以上因素, 两者结

合能很好的评估HCC的发生、发展及治疗效果.

实验动机

为了更好评估肝癌患者治疗预后, 寻找一种高准确度的

诊断方法以降低疾病死亡率和延长患者生存时间具有

重要意义, 特别是一些经济、无创性、简便的指标, 将
会对临床工作者术前区别一些肝癌复发率高、预后差

的患者起到很大作用.

实验目标

旨在探讨C-反应蛋白/血清白蛋白比值(CRP/Alb)、谷氨

酰转肽酶(gamma-glutamyl transpeptidase, GGT)对HCC患
者行根治性切除术后的复发预测价值, 为肝癌治疗提供

新的临床参考依据.

实验方法

回顾性分析我院于2016-01-01/2019-01-20期间行肝癌根

治性切除术且术后病理证实为肝细胞癌的80例初治患

者的资料并随访预后, 所有病例随访至2021-01-20. 以2
年为界限将患者分为早期复发组与非早期复发组. 收集

患者的一般资料及临床资料, 根据术前CRP/Alb、GGT
的受试者工作特征曲线(receiver operator characteristic 
curve, ROC)确定CRP/Alb、GGT的最佳临界值, 采用

SPSS 22.0软件进行统计分析, 单因素分析采用χ 2检验, 
多因素分析采用Cox比例风险模型进行, 独立危险因素

的无瘤生存曲线采用Kaplan-Meier法, 差异比较采用Log-
rank法. 

实验结果

微血管侵犯(microvascular invasion, MVI)、CRP/Alb、
GGT是HCC术后早期复发的危险因素, 且MVI、GGT是
影响HCC术后早期复发的独立危险因素.

实验结论

监测CRP/Alb、GGT、MVI指标能了解HCC患者术后早
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期肿瘤复发情况, 在临床上具有一定的应用价值.

展望前景

课题组下一步继续收集后续年份病例, 加大研究样本数

量, 进一步探索出适合肝癌的术前CRP/Alb 、GGT的最

佳截值, 为临床应用提供依据.
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