
中国肿瘤临床2017年第44卷第10期 Chin J Clin Oncol 2017. Vol. 44. No. 10 www.cjco.cn

术前FIB-4评分与肝细胞癌术后患者预后的关系研究*
罗晓勇①② 杜成友② 阎雄② 李德卫② 李明② 吴乔② 廖锐②

摘要 目的：探讨FIB（Fibrosis）-4评分系统与肝细胞癌（HCC）患者临床病理特征及预后的关系。方法：收集2009年1月至2012
年12月间245例接受根治性肝切除手术的HCC患者的临床及随访资料进行分析，利用Kaplan-Meier进行单因素生存分析，Cox比

例风险回归模型进行多因素生存分析。结果：根据患者术前FIB-4评分，将患者分为FIB-4Ⅰ（≤3.25）和FIB-4Ⅱ（>3.25）。FIB-4
能够预测肝硬化程度（Ishak分级：1～5级 vs. 6级，r=0.681，P<0.001），其主要与患者的肝功能指标如谷草转氨酶（P<0.001）、胆红

素（P=0.009）、白蛋白（P=0.001）及血小板计数（P<0.001）相关，与其他病理特征无关。单因素及多因素分析均表明FIB-4能够预

测HCC患者的预后（总生存时间：P=0.037，0.011；无瘤生存时间：P=0.027，0.043）。结论：FIB-4有可能作为HCC根治性切除术后

的预后参考指标之一。

关键词 肝细胞癌 肝硬化 FIB-4 乙型病毒性肝炎 预后

doi：10.3969/j.issn.1000-8179.2017.10.185
Relationship between preoperative FIB-4 and hepatocellular carcinoma prognosis after
curative resection
Xiaoyong LUO1,2, Chengyou DU2, Xiong YAN2, Dewei LI2, Ming LI2, Qiao WU2, Rui LIAO2

Correspondence to: Rui LIAO; E-mail: liaorui99@163.com
1Department of General Surgery, Chongqing Jiulongpo People's Hospital, Chongqing 400050, China; 2Department of Hepatobiliary Sur-

gery, The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University Chongqing, 400010, China

This work was supported by the National Key Clinical Specialist Construction Programs of China (No. 2012-649) and the National Natu-

ral Science Foundation of China (No.81301656)

Abstract Objective: To investigate the correlation between FIB-4 and the clinicopathological characteristics and prognosis of patients

with hepatocellular carcinoma (HCC) after curative resection. Methods: From January 2009 to December 2012, the clinicopathological

and follow-up data of 245 patients with HCC after curative resection were retrospectively studied. Their survival was calculated using

the Kaplan-Meier method. The Cox proportional hazard regression model was used for the multivariate analysis. Results: According to

FIB-4 index, patients were divided into two subgroups: FIB-4Ⅰ(≤3.25) and FIB-4Ⅱ(>3.25). FIB-4 could predict liver cirrhosis severity

(Ishak grade, Grade 1-5 vs. Grad 6, r=0.681, P<0.001). It was associated with liver function such as:aspartate transaminase (P<0.001)、

total bilirubin (P=0.009)、albumin (P=0.001) and platelet count (P<0.001) other than tumor clinicopathologic features. Both univariate

and multivariate analysis showed FIB-4 could predict the prognosis of HCC patients (Overall survival: P=0.037 and 0.011; Recurrence-

free survival: P=0.027 and P=0.043, respectively). Conclusion: The preoperative FIB-4 index could be used as a prognostic marker for

the prognosis of HCC after curative hepatectomy.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是主要与

乙型（HBV）和丙型（HCV）肝炎病毒感染相关的恶性肿

瘤。在过去的几十年中，HCC在中国及全球的发生率

持续升高，手术切除仍然是HCC的首要治疗手段［1-2］。

然而，多数HCC患者术后5年生存率仍低于50%［2］。因

此，建立简便可靠的指标用于筛选具备HCC手术适应

证的患者并行术后监测，显得尤为重要。研究表明，HCC
的典型特征为多数患者具有肝硬化病史，这一特点决

定并影响了患者的局部炎症/免疫微环境的变化［3］。在

肝硬化诱导慢性炎症的长期过程中，各种炎症细胞如

中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、成纤维细胞等促进

癌细胞的增殖，并进而提供肿瘤形成的肥沃“土壤”［4］。

本课题组前期研究已经证实单核/淋巴细胞比率（MLR）
与HCC术后患者的预后密切相关［5］。近年研究发现，通

过病理组织检查和肝组织硬度检测（LSM）进行肝硬化

评分也能预测HCC术后患者的生存和复发［6-7］。因此，

本文研究分析了肝硬化评分系统FIB-4与HCC患者的

临床病理特征及预后的关系。

1 材料与方法

1.1 临床资料

·临床研究与应用·
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选取 2009年 1月至 2012年 12月期间重庆医科

大学附属第一医院肝胆外科术后病理诊断的HCC患

者245例。所有病例均需符合以下标准：1）所有患者

均检测HBV表面抗原和HBV DNA定量；2）完整的实

验室检测数据；3）CT或MRI排除远处转移；4）术前未

行抗癌治疗；5）肿瘤根治性切除；6）完整的随访记

录，包括各项实验室检查及影像学检查；7）术后生存

1个月以上；8）排除肝病相关死亡。所选取的病例均

通过医院伦理委员会审批，所有患者签署知情同意书。

1.2 方法

患者术前行常规实验室及影像学检查，除外手

术禁忌证。术后半年，所有患者均定期每月随访，半

年后，每3～6个月随访：包括甲胎蛋白、肝功能、腹部

B超或CT等。根据前期的研究［8］，FIB-4评分公式如

下：年龄×谷草转氨酶（AST）/血小板计数（109/L）×谷
丙转氨酶（ALT）1/2。根据文献报道，FIB-4Ⅰ≤3.25
可能为轻度到中度肝纤维化（本研究无正常肝组

织），FIB-4Ⅱ>3.25 可能为重度肝纤维化或肝硬

化［9］。术后肝切除标本由本院病理科评估，并予以肝

硬化病理分级（Ishak分级）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 18.0软件进行统计学分析，计数资料

比较采用独立样本 t检验或U检验，计量资料比较采

用 χ2检验或 Fisher检验。Kaplan-Meier进行单因素

生存分析，有统计学意义的指标进一步纳入Cox比例

风险回归模型进行多因素生存分析。以P<0.05为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 病例临床特征

男性 208例，女性 37例；中位年龄 52（20～79）
岁，≤50岁者 111例，>50岁者 134例。其中，小肝癌

（≤3.0 cm）89例，大肝癌（>3.0 cm）156例；根据 TNM
分期，Ⅰ～Ⅱ期208例，Ⅲ期37例；根据 Ishak分级，肝

硬化 108例，肝纤维化 137例（表 1）。患者中位生存

时间（OS）为 40.5（4.0～50月）个月，中位无瘤生存时

间（RFS）为37.1（1.0～49.5）个月。

2.2 手术情况

肝根治性切除术采用双极电凝断肝［10］。其中，

109例（44.5％）施行肝门血流阻断，13例（5.3％）予以

输血支持，平均出血量约301（30～1 800）mL，手术均

完整切除肿瘤，切缘距肿瘤边缘≥1～2 cm，术后病理

证实切缘均无残留肿瘤。术后再出血>500 mL患者2
例，胆漏5例，再次手术2例，无手术死亡病例。

2.3 临床病理特征与FIB-4及预后的关系

FIB-4主要与患者的肝功能，如：AST（<0.001）、

胆红素（P=0.009）、白蛋白（P=0.001）及血小板计数

（P<0.001）相关，与 Ishak病理分级（1～5级 vs. 6级）

呈正相关（r=0.681，P<0.001），与肿瘤病理特征缺乏

相关性（如：甲胎蛋白、肿瘤大小、肿瘤数目、癌栓和

TNM分期）。单因素分析显示：AST（P=0.041）、癌栓

（P=0.004）、肿瘤大小（P<0.001）、TNM临床分期（P=
0.011）、血小板计数（P=0.049）和肿瘤数目（P=0.007）
与OS有关；AST（P=0.046）、癌栓（P<0.001）、肿瘤大小

（P<0.001）、TNM临床分期（P=0.003）、甲胎蛋白（P=
0.008）与RFS有关。在进一步的多因素分析中发现：

肿瘤大小、肿瘤数目和 TNM分期分别能预测OS；癌
栓、肿瘤大小和TNM分期则与RFS相关（表2）。
表1 肝细胞癌患者的临床病理特征

Table 1 Clinical characteristics of patients with hepatocellular carcinoma

Clinicopathologic feature

Age (years)

Gender

Alanine aminotransferase (U/L)

Aspartate aminotransferase (U/L)

Albumin (g/L)

Total bilirubin (mg/dl)

HBsAg

Alpha fetoprotein (ng/ml)

Platelet (109/L)

Cirrhosis

Ascites

Tumor number

Vascular invasion

Tumor differentiation

Tumor capsule

Tumor size (cm)

TNM stage

≤50

>50

Male

Female

≤40

>40

≤40

>40

≤40

>40

≤1

>1

Positive

Negative

≤20

>20

≤100

>100

Yes

No

Yes

No

Single

Multiple

Macro-

Micro-

No

Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ
Complete

Incomplete

≤3.0

>3.0

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ

Number (%)

111 (45.3)

134 (54.7)

208 (84.9)

37 (15.1)

124 (50.6)

121 (49.4)

171 (69.8)

74 (30.2)

84 (34.2)

151 (61.6)

178 (72.7)

67 (27.3)

209 (85.3)

36 (14.7)

97 (39.6)

148 (60.4)

66 (26.9)

179 (73.1)

108 (44.1)

137 (55.9)

19 (7.8)

226 (92.2)

213 (86.9)

32 (13.1)

47 (19.2)

21 (8.6)

177 (72.2)

183 (75.1)

61 (24.9)

115 (46.9)

130 (53.1)

89 (36.3)

156 (63.7)

208 (84.9)

37 (15.1)
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表2 患者总生存时间和无瘤生存时间的单因素和多因素分析

Table 2 Univariate and multivariate analyses for the overall and recurrence free survival of patients

Variable

Aspartate aminotransferase (U/L) (≤40 vs. >40)

Platelet (109/L) (≤100 vs. >100)

Alpha fetoprotein (ng/mL) (≤20 vs. >20)

Vascular invasion (Yes vs. No)

Tumor size (cm) (≤3.0 vs. >3.0)

Tumor number (single vs. multiple)

TNM stage (Ⅰ vs. Ⅱ+Ⅲ)

FIB-4 (≤3.25 vs. >3.25)

NS. not significant; NA. not adopted

Overall survival

Univariate

P

0.041

0.049

NS

0.005

<0.001

0.007

0.011

0.037

Multivariate

HR (95%CI)

2.816 (1.592-4.981)

2.335 (1.321-4.127)

2.100 (1.206-3.657)

1.974 (1.015-3.097)

P

NS

NS

NA

NS

<0.001

0.004

0.009

0.011

Recurrence free survival

Univariate

P

0.046

NS

0.008

<0.001

<0.001

NS

0.003

0.027

Multivariate

HR (95%CI)

1.970 (1.349-2.879)

1.873 (1.243-2.823)

2.122 (1.351-3.333)

1.487 (1.012-2.284)

P

NS

NA

NS

<0.001

0.003

NA

0.001

0.043

2.4 FIB-4与HCC患者预后的关系

基于FIB-4评分的肝硬化和肝纤维化患者中，肝

纤维化患者的OS长于肝硬化组（均值：37.0 vs. 33.4
个月，P<0.001，图 1A），肝纤维化患者的RFS时间明

显优于肝硬化患者（均值：31.2 vs. 25.8 个月，P<
0.001，图 1B）。单因素及多因素分析结果显示：FIB-
4 与 HCC 患 者 的 OS（P=0.037，0.011）及 RFS（P=
0.027，0.043）均显著相关（表2）。
2.5 高FIB-4组（>3.25，n=69）中临床病理特征与预

后的关系

因为 FIB-4>3.25能够预测肝硬化，并与HCC的

预后差有关，进一步分析其亚组中各临床病理特征

与 HCC 预后的关系。单因素分析显示，相对晚期

HCC（TNM Ⅲ期）患者生存时间短，易复发。多因素

分析进一步证实，TNM Ⅲ期HCC患者预后明显更差

（表3）。

A. OS; B. RFS

图1 肝细胞癌患者的生存曲线

Figure 1 Overall survival (A) and recurrence-free survival (B) curves of

patients with hepatocellular carcinoma

Variable

HBsAg (positive vs. negative)

Alpha fetoprotein (ng/mL), (≤20 vs. >20)

TNM stage (Ⅰ vs. Ⅱ+Ⅲ)

NS. not significant; NA. not adopted

Overall survival

Univariate

P

NS

NS

<0.001

Multivariate

HR (95%CI)

4.439 (1.912-10.306)

P

NA

NA

0.001

Recurrence free survival

Univariate

P

0.049

0.021

0.001

Multivariate

HR (95%CI)

2.047 (1.041-4.026)

3.149 (1.505-6.590)

P

NS

0.038

0.002

表3 高FIB-4评分组（>3.25，n=69）的预后分析

Table 3 Prognostic analyses of high FIB-4 scoring subgroup (>3.25, n=69)

3 讨论

肝硬化对术后患者的潜在影响目前仍缺乏确切

的评估报告。最近，日本学者Toyoda等［11］发现，在一

组行根治性肝切除术且多数为HCV感染（62.7%）的

HCC患者中，FIB-4能够预测其术后生存情况。因

此，FIB-4可能也与HBV感染的HCC患者的预后存

在联系，目前尚无相关研究开展。

本研究发现，基于 FIB-4 评分的肝硬化患者

（FIB-4>3.25）在根治性肝切除术后可能有更短的生

存时间和较高的复发率，尤其是大肝癌和临床分期

相对较晚的患者预后更差。我们认为，肝硬化组织

中的一些炎症相关因素与此有关。首先，手术切除

主要针对肿瘤组织而非肝硬化组织，癌旁的肝硬化

组织本身也是肿瘤炎症内环境的一部分，并与肿瘤

细胞、肝炎病毒等相互影响，是术后复发的高危因

素。其次，手术减除肿瘤负荷以后，肝硬化组织和肝

炎病毒仍可促进肝功能损伤和肝内复发。HCC的术

后复发部分可能源于肝硬化组织中残存的肿瘤细
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胞，而非原发肿瘤［12］。另外，有研究显示［13］，循环肿

瘤细胞能够被肝硬化组织中的炎症细胞招募，进而

成为最终局部复发的根源。这也与前期炎症与肿瘤

相关性的研究结果基本一致［5］。

本研究中，虽然FIB-4与肝癌总生存及无瘤生存

相关，但并未发现其与HCC预后相关的重要病理指

标相关（如：甲胎蛋白、肿瘤大小、肿瘤数目、癌栓和

TNM分期）。因为大多数的HCC是由肝硬化和肿瘤

两种疾病组成，二者均是影响 HCC 预后的重要因

素［14］。肝硬化的预后与患者的炎症和肝功能情况密

切相关。而影响肿瘤的预后因素则更加复杂，除了

慢性炎症背景外，肿瘤还具备另外六大特征：过度增

生、生长抑制（肿瘤抑制基因）、侵袭转移、无限复制、

血管化生成和持续细胞凋亡。这些均与多种细胞信

号活化和肿瘤基因变异形成的复杂信号网络密切相

关［15］。FIB-4则仅仅反映了它们所致的肝功能损害

结果［16］。如结合肿瘤病理特征与FIB-4，可能会更加

准确地判断HCC的预后。

在这项回顾性研究中，所有的患者均有不同程度

的肝纤维化，所以本研究仅将研究对象分为FIB-4Ⅰ（≤
3.25）和FIB-4Ⅱ（>3.25）两组。对于正常肝组织的FIB-
4评分未做进一步研究，也意味在其他不同研究对象中，

FIB-4Ⅰ（≤3.25）可能同时包含正常肝组织和肝纤维化

组织。若扩大标本量，本研究将关注高FIB-4是否与更

多的肿瘤病理特征相关（如癌栓、肿瘤大小和数目等）。

所以，需要开展更加严格的多中心、大样本研究及具体

的分子机制研究，以验证本研究的结果。

综上所述，炎症在HCC的发生发展中起着重要

的作用。肝硬化组织是肿瘤发生的重要炎症微环

境，通过与肿瘤细胞之间复杂的相互作用，影响HCC
的预后。FIB-4能够预测HCC患者术后的生存情况，

结合其他肿瘤标记，可能有助于HCC术后复发高危

患者的监测和随访，及患者术后是否进行更有效的

辅助治疗（如：肝动脉化疗栓塞、生物治疗等）的选择

和判断。本研究相信，前瞻性临床研究将有助于研

究结果的论证和临床应用。
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