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摘  要 

肝细胞癌(HCC)是全球癌症相关死亡的主要病因之一，早期诊断与精准预后评估对改善患者生存至关重

要。近年来，术前免疫炎症指标与甲胎蛋白(AFP)在HCC患者预后评估中的价值日益受到关注。这些生物

标志物不仅能反映机体全身性炎症状态，亦与肿瘤生物学行为及预后密切相关。现有研究表明，术前免

疫炎症指标如中性粒细胞–淋巴细胞比值(NLR)、血小板–淋巴细胞比值(PLR)、全身免疫炎症指数(SII)
等，与HCC患者术后生存率及复发风险显著相关。同时，AFP作为经典的肝癌血清标志物，其水平变化亦

被证实与患者预后具有显著关联。然而，术前免疫炎症指标与AFP联合应用于术后预后预测的具体机制

尚待进一步阐明。本文综述术前免疫炎症指标及AFP在HCC肝切除术后预后评估中的最新研究进展，探

讨其临床转化潜力，以期为HCC术后个体化治疗策略提供依据。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) represents one of the leading causes of cancer-related mortality 
worldwide. Early diagnosis and precise prognostic evaluation are crucial for improving patient sur-
vival. In recent years, the prognostic value of preoperative immune-inflammatory markers and 
alpha-fetoprotein (AFP) in HCC patients has garnered increasing attention. These biomarkers not 
only reflect the systemic inflammatory status of the host but are also closely associated with tumor 
biology and prognosis. Existing studies indicate that preoperative immune-inflammatory markers, 
such as the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and systemic 
immune-inflammation index (SII), are significantly correlated with postoperative survival rates 
and recurrence risk in HCC patients. Concurrently, AFP, a classic serum tumor marker for liver can-
cer, has also been confirmed to have a significant association with patient prognosis. However, the 
specific mechanisms underlying the combined application of preoperative immune-inflammatory 
markers and AFP for postoperative prognosis prediction require further elucidation. This article 
reviews the latest research progress on preoperative immune-inflammatory markers and AFP in 
prognostic assessment following hepatectomy for HCC, explores their potential for clinical trans-
lation, and aims to provide a basis for individualized postoperative treatment strategies for HCC. 
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1. 前言 

原发性肝癌是全世界第七大发病率的癌症，也是第四大癌症死亡原因，大多国家的肝癌发病率正在

逐步上升[1]。原发性肝癌(Primary Liver Cancer, PLC)是全球范围内严重威胁人类健康的恶性肿瘤，其主

要病理类型为肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)，约占所有病例的 75%至 90% [2]。该疾病的发生

发展是一个多因素、多步骤的复杂过程，通常根植于慢性肝脏损伤所导致的肝硬化微环境之中，涉及病

毒性感染、代谢紊乱、酒精滥用以及遗传易感性等多种致病因素的长期作用。从发病机制上看，慢性乙

型肝炎病毒(HBV)和丙型肝炎病毒(HCV)感染是全球范围内最主要的危险因素，尤其在亚洲和非洲地区，

HBV 感染与 HCC 的发生具有明确的因果关系[3]。HCC 恶性程度较高，尽管目前已经存在多种针对 HCC
的治疗方案，包括手术、射频消融、TACE、肝移植等。对于早期 HCC 来说，肝切除术是治疗肝细胞癌

最有效的根治性治疗之一，但手术后的预后较差，5 年内复发率高达 70%，肝内复发率 60%~80% [4]。因

此，HCC 手术治疗后的预后评估对指导患者的进一步治疗及延长生存期有着重要意义。 
越来越多的证据表明，免疫与炎症反应在肿瘤进展和转移中发挥关键作用，炎症微环境是肿瘤发生

发展的核心组成部分[5]。多数 HCC 发生于慢性炎症背景下的肝硬化，炎症与肿瘤之间的相互作用尤为显
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著。全身性炎症状态不仅参与肿瘤发生发展，亦对 HCC 患者预后具有提示作用。因此，反映机体炎症状

态的循环生物标志物被广泛用于评估 HCC 预后。甲胎蛋白(AFP)作为 HCC 早期筛查与诊断的经典血清

标志物，亦被用于疗效评价与复发监测[6]。本文旨在综述术前免疫炎症指标及 AFP 在 HCC 肝切除术后

预后预测中的研究现状与进展，以期为临床实践提供参考。 

2. 肝细胞癌的肿瘤微环境 

慢性炎症是 HCC 发生的重要驱动因素，大多数 HCC 都源于慢性炎症和肝损伤的环境[7]。HCC 的肿

瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)是一个高度复杂且动态的生态系统，在 HCC 的发生、发展、侵

袭、转移以及对治疗的抵抗中扮演着至关重要的角色[8]-[10]。TME 不仅是肿瘤细胞的物理支撑结构，更

是肿瘤细胞与周围宿主细胞、细胞外基质(ECM)和各种信号分子之间进行复杂相互作用的“战场”，这

些相互作用深刻地影响着肿瘤的生物学行为和患者的预后[8] [9] [11]。 
HCC 的 TME 由多种细胞成分和非细胞成分构成，这些成分协同作用，共同塑造了肿瘤的恶性表型

[8] [10] [12] [13]。细胞成分包括：肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞、肝星状细胞(HSCs)、内皮细胞等。

HCC 的肿瘤细胞本身是 TME 的核心组成部分，它们通过分泌细胞因子、趋化因子和生长因子，积极重

塑周围微环境以促进自身生长和免疫逃逸[12] [13]。TME 中浸润着多种免疫细胞，包括肿瘤相关巨噬细

胞(TAMs)、调节性 T 细胞(Tregs)、髓源性抑制细胞(MDSCs)、细胞毒性 T 淋巴细胞(CTLs)、自然杀伤(NK)
细胞和树突状细胞(DCs)等[13]-[15]。其中，TAMs 通常是 HCCTME 中最丰富的免疫细胞，并且主要表现

为 M2 型巨噬细胞，具有促进肿瘤生长、血管生成、免疫抑制、肿瘤侵袭和转移以及治疗抵抗等作用[8]。
Tregs 和 MDSCs 也通过抑制抗肿瘤免疫反应，促进肿瘤免疫逃逸[13] [14]。癌相关成纤维细胞(CAFs)是
TME 中重要的基质细胞，通过分泌细胞外基质蛋白、生长因子和细胞因子，促进 HCC 的增殖、侵袭、

转移、血管生成、免疫抑制和治疗抵抗[16]。CAFs 能够被肿瘤细胞招募，并大量分泌 I 型胶原蛋白，激

活赖氨酰氧化酶(LOX)，增加细胞外基质的交联和硬度[17]。这种基质硬度的增加可以通过整合素–局灶

粘附激酶(Integrin-FAK)信号通路激活 YAP/TAZ 转录共激活因子，进一步促进肿瘤细胞的增殖和抑制凋

亡[18]。HSCs 在肝损伤和纤维化中发挥关键作用，在 HCCTME 中活化的 HSCs 转变为肌成纤维细胞样

细胞，成为 CAFs 的主要来源之一，并通过分泌 ECM 和旁分泌因子，促进肿瘤生长和免疫抑制[19]。内

皮细胞形成肿瘤血管，支持肿瘤的快速生长。非细胞成分包括 ECM、各种信号分子以及缺氧环境等。ECM
由胶原蛋白、蛋白聚糖、糖胺聚糖等组成，在 HCCTME 中通常发生重塑，变得异常硬化和致密，这不仅

为肿瘤细胞提供了物理支架，也通过力学信号传导影响肿瘤细胞行为，促进肿瘤进展[20]。各种细胞因子

(如 IL-6、TGF-β)、趋化因子、生长因子(如 VEGF)和非编码 RNA 等，它们在细胞间通信中起关键作用，

调控肿瘤进展、免疫抑制和血管生成[13] [14]。肿瘤内部的快速增殖和血管生成不足导致局部缺氧，缺氧

环境通过诱导缺氧诱导因子(HIF-1α)稳定，促进肿瘤细胞的糖酵解、血管生成和免疫抑制[19]。 
HCC 的发生发展、复发转移都依赖于其微环境进行，即使行根治性手术治疗，这种微环境也容易残

留并促进新生肿瘤的发生，导致早期复发。而 TME 的存在也为炎症相关肿瘤包括 HCC 的预后提供了更

多、更便捷、更有效的预测方向。 

3. 相关免疫炎症指标 

近年来各种炎症指标被提出，用来反应全身炎症，并可以用来预测 HCC 手术后的预后情况。包括

2014 年由 Hu 等人提出的全身免疫炎症指数(SII)，是预测肝癌患者生存和复发的独立危险因素[21]；2016
年由 Qi 等人提出的全身炎症反应指数(SIRI) [22]，虽提出是用来预测胰腺癌患者化疗后生存期的指标，

但经过研究发现，也可作为 HCC 手术后的预后指标[23]；2020 年由 Fucà G 等提出的泛免疫炎症值(PIV) 
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[24]，它在特定类型的恶性肿瘤中已证明具有显著的预后生物标志物价值，包括结肠癌和乳腺癌[25]。除

此之外还有许多炎症性血液指标，如中性粒细胞–淋巴细胞比(NLR)、血小板–淋巴细胞比(PLR)和淋巴

细胞–单核细胞比(LMR)，都是不同癌症类型的重要预后标志[23]。研究证明高 NLR 与 HCC 预后或复发

显著相关，表明 NLR 是 HCC 患者预后或复发的良好预测因子[26]；PLR 在局限性和转移性 HCC 中都可

以作为不良预后因子[27]；LMR 是肝细胞癌不良预后的独立危险因素[28]。 

3.1. 中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR) 

NLR 定义为外周血中性粒细胞计数与淋巴细胞计数的比值。 

计算公式为：
( )
( )

9

9

10 /
NL

10
R

L

/L

×

×
=
中性粒细胞计数

淋巴细胞计数
  

该指标整合了代表非特异性免疫的中性粒细胞与代表适应性细胞免疫的淋巴细胞信息，综合反映疾

病状态下两者的动态平衡。NLR 升高常提示机体抗肿瘤免疫功能减弱、炎症反应增强，与肿瘤进展及不

良预后相关[29]。 

3.2. 血小板与淋巴细胞比值(PLR) 

PLR 定义为外周血血小板计数与淋巴细胞计数的比值， 

计算公式为：
( )
( )
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淋巴细胞计数
  

PLR 是一种反映炎症与血液凝集状态的综合性指标。高 PLR 通常提示机体处于慢性炎症状态，肿瘤

微环境有利于肿瘤生长和转移，与多种肿瘤的不良预后相关[30]。 

3.3. 淋巴细胞与单核细胞比值(LMR) 

LMR 是一种基于外周血常规检测计算得出的炎症性生物标志物，近年来在多种疾病的预后评估中展

现出重要价值。 

计算公式为：
( )
( )

9

9
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它反映了机体免疫系统中适应性免疫与先天性免疫之间的动态平衡状态[31]。在肝细胞癌中，多项研

究均一致显示低 LMR 与更差的临床结局相关[32] [33]。 

3.4. 全身免疫炎症指数(SII) 

计算方式： ( ) ( )
( )

9
9

9

10 /L
10 /SII L

10 /L

×
×=

×
×
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作为一项基于外周血淋巴细胞、中性粒细胞和血小板计数的综合指标，SII 对肿瘤复发和转移的预测

价值可能通过这三种细胞的功能及其与循环肿瘤细胞(CTCs)的密切关系来阐明，CTCs 在术后复发和转移

的启动中起着重要作用。术前 SII 升高表明患者处于炎症状态和免疫反应较弱[21]。相较于 NLR 和 PLR
等单一或双因素比值指标，SII 通过同时纳入血小板这一参与凝血和炎症过程的重要成分，能更全面地反

映机体促炎与抗炎通路的失衡状态。一项纳入 268 例患者的队列研究发现，SII 是预测免疫治疗疗效的独

立因子，高 SII 组患者的中位总生存期(OS)仅为 14.2 个月，远低于低 SII 组的 31.7 个月(HR = 2.84, 95%CI: 
1.92~4.20) [34]。另一项针对肝切除术后患者的多中心研究证实，SII 对无复发生存期(RFS)的预测效能优
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于传统指标中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)和血小板/淋巴细胞比值(PLR)，其曲线下面积(AUC)在训练集

和验证集中分别达 0.72 和 0.70 (P < 0.05 vs. NLR/PLR) [21]。 

3.5. 全身炎症反应指数(SIRI) 

计算方式： ( ) ( )
( )

9
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全身炎症反应指数是一种基于外周血中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞计数计算的炎症指标，其核

心在于反映促炎细胞与抗炎细胞之间的平衡。它通过整合中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞的动态变化，

能够较全面地评估机体的全身炎症反应程度[35]。中性粒细胞在急性炎症中快速升高，单核细胞参与慢性

炎症或组织修复过程，而淋巴细胞减少通常提示免疫功能抑制。因此，SIRI 升高意味着促炎细胞占优势，

抗炎细胞功能相对不足，反映了机体免疫炎症网络的失衡。目前的研究发现 SIRI 与肝细胞癌的预后有明

显的关系[23]。一项纳入 360 例患者的研究证实 SIRI 是根治性切除术后 HCC 患者 1 年 RFS 的独立预后

因素。建立的列线图在预测 OS、RFS、1 年 RFS 和 2 年 RFS 时分别获得了较好的一致性指数，分别为

0.772 (95%CI: 0.730~0.814)、0.774 (95%CI: 0.734~0.815)、0.809 (95%CI: 0.766~0.852)和 0.756 (95%CI: 
0.696~0.816) [36]。 

SII 与 SIRI 相比，在 HCC 领域，虽然两者都显示出重要的预后价值，但目前尚缺乏前瞻性多中心研

究直接比较 SII 和 SIRI 在 HCC 患者中的预测效能。SII 主要基于血小板、中性粒细胞和淋巴细胞计数，

而 SIRI 则以中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞计数为基础。SII 同时囊括了代表促炎和促转移潜力的中

性粒细胞与血小板，以及代表抗肿瘤免疫潜力的淋巴细胞。高 SII 值精准地捕捉了“促炎力量增强”与

“免疫监视力量削弱”并存的失衡状态，这种状态是肿瘤成功实现免疫逃逸和远处扩散的系统性体现。

而 SIRI 侧重于髓系来源的炎症细胞(中性粒细胞和单核细胞)与淋巴细胞的比值。高 SIRI 反映了髓系免疫

抑制占主导的格局，这与肿瘤相关的骨髓造血重塑和免疫抑制密切相关。 
综上所述，术前免疫炎症指数是一类非侵入性、成本低廉且易于获取的预后生物标志物。它们从宿

主免疫–炎症反应的独特视角，补充了传统 TNM 分期和 AFP 评估的不足，为 HCC 患者的个体化风险分

层和治疗决策提供了重要依据。 

4. 甲胎蛋白 

甲胎蛋白(AFP)是 HCC 最常用的血清肿瘤标志物之一。AFP 是一种典型的“癌胚抗原”，在胎儿发

育期间由肝脏和卵黄囊大量合成，出生后迅速下降至极低水平。在成年个体中，当肝细胞发生恶性转化

并出现去分化现象时，会重新激活这一原本沉默的基因程序，导致 AFP 再度分泌入血[37]。 
研究表明，约 60%~70%的 HCC 患者血清 AFP 水平升高，通常以 20 ng/mL 或 400 ng/mL 作为临床

常用阈值进行风险分层[38]。然而，其诊断价值受到敏感性和特异性的双重限制：一方面，并非所有 HCC
患者均表现为 AFP 升高，部分分化良好型或某些特殊分子亚型的 HCC 可呈现阴性状态，此类患者占比

可达一定比例；另一方面，慢性病毒性肝炎、肝硬化等良性肝病活动期亦可引起 AFP 轻度至中度上升，

造成假阳性结果。AFP 的升高通常与晚期肿瘤、较大的肿瘤体积以及更差的预后相关，对于接受肝切除

术的 HCC 患者，术前 AFP 水平可以作为预后因素[39]。 

4.1. 术前 AFP 水平 

术前 AFP 水平是预测 HCC 患者肝切除术后复发和生存的重要指标，高 AFP 水平通常预示着肿瘤分

化差、微血管侵犯风险高以及术后早期复发率增加。即使在巴塞罗那临床肝癌(BCLC) 0/A 期的早期 HCC
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患者中，高 AFP 水平也与较差的预后相关[40]。一项多中心研究表明，术前 AFP 高水平与术后复发和总

生存率较差独立相关[6]。 

4.2. 术后 AFP 不完全转化与动态变化 

除了术前 AFP 水平，术后 AFP 的变化模式也具有重要的预后意义。血清 AFP 不完全转化(serological 
incomplete conversion, SIC)，即术后 AFP 水平未能降至正常或持续高水平，被认为是术后复发和预后不

良的良好预测因子[41]。AFP 比率，即术前与术后 AFP 水平的比值，也被用于评估 HCC 患者的预后，

AFP 比率低(术后 AFP 下降不显著)的患者往往预后较差[42]。对于 AFP 阴性 HCC 患者，AFP 比率同样

具有预测价值[43]。 
一项针对 600 名接受肝切除术的 AFP 阴性 HCC 患者进行的回顾性分析发现，AFP 比率(定义为术前

1 周 AFP 水平与术后 20~40 天 AFP 水平之比)是一个独立的预后因素。该研究表明，AFP 比率较高的患

者其总体生存期(OS)和无复发生存期(RFS)显著优于比率较低的患者[44]。这一发现提示，即使基础 AFP
水平低于常规诊断阈值(通常为<20 ng/mL 或<25 ng/mL)，肿瘤组织内可能仍存在微弱的 AFP 合成能力，

而手术成功切除肿瘤后，这种微弱的合成源被彻底清除，导致 AFP 水平进一步下降，从而形成一个较高

的比率。因此，一个较高的 AFP 比率可能间接反映了肿瘤负荷的完全清除和根治性手术的成功。反之，

一个较低的比率则可能意味着术后仍有残留的肿瘤组织持续分泌微量 AFP，或者肿瘤本身具有更强的侵

袭性，导致早期复发。 

4.3. AFP 与其他标志物的联合应用 

尽管 AFP 在 HCC 诊疗中应用广泛，但其仍存在假阳性和假阴性问题，临床应用中需加以识别和警

惕。假阳性情况：AFP 升高并非 HCC 所独有，多种良性疾病也可导致 AFP 水平上升。假阴性情况：部

分 HCC 患者 AFP 水平可始终正常或仅轻度升高。 
鉴于 AFP 的假阳性和假阴性问题，临床实践中常采用联合检测策略以提高诊断的准确性和预后评估

的可靠性。AFP 与其他肿瘤标志物或炎症指标联合应用可以提高预后预测的准确性。 

4.3.1. AFP 与 PIVKA-II (异常凝血酶原) 
PIVKA-II 是另一个重要的 HCC 标志物。其在 HCC 的发生发展中具有重要的临床意义，现已成为

HCC 诊断、预后评估和治疗监测中的关键血清学标志物之一[45]。AFP 和 PIVKA-II 的联合检测或术后不

完全转化状态，可以提供更准确的 HCC 复发和生存预测[6]。 

4.3.2. AFP 与 CA19-9 (糖类抗原 19-9) 
CA19-9 是一种广泛应用于临床的肿瘤标志物，该标志物在健康人群中血清水平通常较低，但在多种

消化系统恶性肿瘤中显著升高，尤其在胰腺导管腺癌(PDAC)中具有重要的诊断与预后评估价值。一项研

究评估了术前血清 AFP 和 CA19-9 联合预测 HCC 患者肝切除术后预后的价值，联合指标与 HCC 术后的

不良预后显著相关[46]。 

4.3.3. AFP 与 CRP (C 反应蛋白) 
在癌症患者中，系统性炎症状态与肿瘤进展、恶病质和不良预后密切相关，CRP 可作为肿瘤负荷和

生存期的预后标志物。AFP 与 CRP 的联合升高，对 HCC 患者的预后具有重要意义[47]。 

5. 总结与展望 

术前免疫炎症指标与 AFP 对 HCC 肝切除术后预后具有显著的独立及联合预测价值。在免疫炎症指

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631069


邹建，牛超 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1631069 2698 临床医学进展 
 

标方面，NLR、PLR、LMR、SII 及 SIRI 均被证实是 HCC 患者术后预后的独立危险因素，其中 SII 与 SIRI
作为更综合性的炎症指标，在预后评估中展现独特优势。AFP 作为经典肿瘤标志物，其术前水平是 HCC
术后预后的重要预测因子。 

在 HCC 术后预后评估中，术前免疫炎症指标与 AFP 的重要性日益凸显。免疫炎症反应在肿瘤发生

发展中起关键作用，而 AFP 作为传统标志物亦显示出良好应用潜力。探索两者联合应用，可能为 HCC 个

体化预后评估提供更精确的工具。尽管当前研究仍存在一定局限性，但随着标准化推进、联合模型优化

及机制探索的深入，这些简便、经济、易获取的指标有望在 HCC 个体化精准诊疗中发挥日益重要的作用。 
未来研究可进一步探索上述指标与临床病理特征、影像学表现及分子标志物的整合，开发更为全面、

精准的预后预测模型。 
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