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摘  要 

肝细胞癌(HCC)是原发性肝癌(PHC)中最常见的一种类型，是一种高度异质性、复杂性和侵袭性的恶性肿

瘤。目前根治性的肝切除术依旧是肝细胞癌的最主要的治疗方法，然而术后患者的生存率以及肿瘤的高

复发率依旧存在很大问题。近些年来，全身免疫炎症指数(systemic immune-inflammation index)和γ-
谷氨酰转肽酶/血小板比值(GPR)等已经成为HCC研究的热点问题。SII作为一种全身炎症反应的评价指标，

现已被证实与HCC患者的预后相关。γ-谷氨酰转肽酶、血小板也被证实是肝细胞癌的独立危险因素。本

文将从全身免疫炎症指数SII和γ-谷氨酰转肽酶/血小板比值GPR指标出发，与肝细胞癌相关联进行系统性

综述，以便更好地了解相关指标在HCC患者预后中的应用和作用。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common types of primary liver cancer (PHC). It 
is a highly heterogeneous, complex and aggressive malignancy. At present, radical hepatectomy is 
still the main treatment method for hepatocellular carcinoma; however, the survival rate of post-
operative patients and the high recurrence rate of tumors are still a big problem. In recent years, 
systemic immunoinflammatory index and gamma-glutamyl transpeptidase/platelet ratio (GPR) 
have become hot topics in HCC research. SII, as an evaluation indicator of systemic inflammatory 
response, has been confirmed to be associated with the prognosis of HCC patients. Gamma-glutamyl 
transpeptidase and platelets have also been shown to be independent risk factors for hepatocel-
lular carcinoma. Based on systemic immunoinflammatory index SII and gamma-glutamyl trans-
peptidase/platelet ratio GPR indicators, this paper will conduct a systematic review of their asso-
ciation with hepatocellular carcinoma, so as to better understand the application and role of rele-
vant indicators in the prognosis of HCC patients. 
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1. 引言 

原发性肝癌(Primary hepatic cancer, PHC)目前在我国肿瘤患者中的致死病因中位居第 2 位，在常见的

恶性肿瘤中位居第 4 位，其恶性程度严重威胁着我国人民的生命和健康。人们常说的原发性肝癌其主要

包括以下三种不同的病理学类型，分别是肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)约占 75%~85%、肝内

胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)约占 10%~15%以及混合型肝细胞癌–胆管癌(combined he-
patocellular-cholangiocarcinoma, cHCC-CCA) [1]。我国是 HCC 高发国家，全球每年约半数的新发病例发

生在我国。HCC 的主要病因是乙型肝炎病毒(HBV)感染，在我国 80%以上的肝癌合并有 HBV 感染[2]。
迄今为止，α 胎蛋白(AFP)是 HCC 预后的一种经过大量研究的肿瘤生物标志物[3]。一项荟萃分析显示，

肝硬化合并肝细胞癌患者死亡的最有力预测指标与肝脏和/或肿瘤相关，特别是 AFP 是最有力的预测因子

之一[4]。许多肿瘤标志物，包括 AFP-L3，glypican-3，γ-谷氨酰转移酶(GGT)，DCP，GP73 和骨桥蛋白

也被评估为 AFP 在 HCC 诊断和预后中的替代或补充[5]。为了寻求一种新的预测指标，现已有许多文献

证明，全身炎症反应指数和肝纤维化的相关指标在肝细胞癌的发生发展过程中起到显著作用，同时对肝

细胞癌患者术后的预后有着重要影响。炎症与肿瘤之间的联系自 1863 年由 Rudolf Virchow 第一次提到的

肿瘤组织中白细胞浸润，并且提出肿瘤起源于慢性炎症。随着过去大量的证据证明了炎症在肿瘤的作用，

部分潜在机制也有阐明。SII 作为反映全身免疫功能及炎症的指标，对肿瘤患者预后的预测有重要价值。

目前炎症在肿瘤发生、发展中的作用已被普遍接受，炎性微环境已被认为是肿瘤的重要组成部分。肿瘤

相关炎症可分为局部炎症反应和全身炎症反应。肿瘤相关炎症反应的标志特征为局部肿瘤微环境中的炎

症细胞及细胞因子，炎症蛋白小体等炎症媒介的浸润，外周循环中肿瘤和机体衍生来源的细胞因子，小

的炎性蛋白，免疫细胞等介质也是全身炎症反应的表现。测量循环血液生化或血液学指标是检测临床上
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癌症患者全身炎症反应的最常见方法，白细胞、中性粒细胞和血小板计数升高也被认为是全身炎症反应

的一部分[6]。目前，AFP 仍然是评估 HCC 发生、发展及预后最重要的血清标志物，其升高水平与肿瘤

分化不良、肿瘤负担、术后早期复发显著相关，在预测预后方面有重要作用。但仍有部分 HCC 患者表现

为 AFP 阴性[7]，且某些消化道或生殖系统肿瘤、活动期肝病等都可表现为 AFP 升高。因而单纯 AFP 评

估 HCC 患者预后存在一定局限性。近年来研究发现了一些新的血清学评估工具，包括循环游离核糖核酸、

循环肿瘤细胞、循环肿瘤 DNA 等[8] [9]。由于较一般的标志物具有更高的灵敏度和特异度[10]，这些血

清学评估工具被称为“液体活检”。但其对检验设备、检验技术等要求较高，短期较难在医疗机构推广

应用。因此迫切需要寻找新的 HCC 预后诊断指标用于更有效地评估肝细胞癌患者术后的预后，指导临床

治疗。近年来 Lemoine 等人[11]的多中心研究发现 GPR 对慢性乙型病毒性肝炎纤维化及肝硬化有较高的

诊断价值。GPR 基于临床基本的血清学检查计算获得，具有检查方便、重复性好、利于基层医疗机构推

广使用等优点。最新的研究表明，GPR 对乙肝相关 HCC 的预后也具有很好的预测作用[12] [13] [14]。 

2. 全身免疫炎症指数 SII 

全身免疫炎症指数(SII)是指血小板计数 × 中性粒细胞计数/淋巴细胞计数比值。以上三者在机体炎

症及肿瘤的发生发展中有着重要作用。首先，肿瘤细胞可以激活血小板，活化的血小板会直接粘附在肿

瘤细胞上，帮助肿瘤细胞逃避免疫[15] [16]。其次，活化的血小板也可以通过表达细胞因子(促进肿瘤血

管生成和发育[17] [18])，此外，活化的血小板可引起癌症相关的血栓形成，导致预后不良[19] [20]。淋巴

细胞也是抗肿瘤免疫的重要组成部分，可以分泌细胞因子激活抗肿瘤免疫，直接杀死肿瘤细胞，从而抑

制肿瘤细胞的增殖和迁移。因此，当外周血中的淋巴细胞数量减少时，身体对癌细胞的防御也会减弱，

这可能导致肿瘤进展和复发[21]。中性粒细胞在肿瘤的发展中也起着关键作用。中性粒细胞通过多种机制

发挥促肿瘤作用。中性粒细胞可以通过释放炎症介质(如中性粒细胞弹性蛋白酶、基质金属蛋白酶-9 和白

细胞介素-8)来增强癌细胞侵袭、增殖和转移。中性粒细胞在肿瘤微环境中分泌促炎因子，导致淋巴细胞

凋亡和免疫抑制[22]。中性粒细胞是炎症细胞，它的水平的增加意味着全身炎症水平增加，炎症状态有利

于肿瘤血管生成，促进肝癌细胞的增殖和转移。同时肿瘤细胞可分泌细胞因子，刺激中性粒细胞增殖分

化，促进循环中性粒细胞水平升高[23]。高水平的循环中性粒细胞导致 T 细胞和淋巴细胞的功能降低，

导致免疫功能减弱[24] [25]。 
因此，SII 指数的增加表明内部环境有利于肿瘤细胞的生长和转移，导致 HCC 患者预后不良，高 SII

水平，由于高水平的中性粒细胞和血小板，而低水平的淋巴细胞，通常代表更强烈的炎症和更弱的免疫

反应。它可能与肿瘤细胞的侵袭和转移有关，因而导致生存率低下，而低 SII 水平，由于低水平的中性

粒细胞和血小板，而高水平的淋巴细胞，通常代表更弱的炎症和更强的免疫反应，因而导致生存率较高。

在 Hu 等[26]研究中首次定义 SII 并确定临界值为 330 × 109，在这项 133 例接受根治性肝切除术的 HCC
队列研究中，单因素和多因素分析均显示 SII 是总生存期和无复发生存期的独立预测因子。同时该研究

还认为 SII 与循环中肿瘤细胞的数量有关，高 SII 时外周血肿瘤细胞数更多，患者的预后更差。另一研究

通过受试者工作曲线(ROC 曲线)统计分析得出 SII 临界值为 340.7 × 109，但同样发现术前 HCC 患者外周

血 SII 水平可以预测生存期，SII 高于临界值水平者生存状况不佳，术后复发和转移的可能性大[27]。其

提示预后越差。 

3. γ-谷氨酰转肽酶/血小板计数 GPR 

GPR 是指 γ-谷氨酰转肽酶计数/血小板计数的比值。γ-谷氨酰转肽酶(GGT)主要存在于肝细胞中[28]，
它有助于肝细胞减少正常代谢过程中产生的氧化产物，并且可以在血清学上提示肝损伤[29]。此外，研究
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表明，血清 GGT 水平升高与 HCC 的发生密切相关[30]。血小板可以通过衍生因子促进肝肿瘤细胞的产

生。例如，血小板来源的生长因子 C (PDGF-C)可以刺激 HSC 细胞膜上 PDGF-C 受体的高表达，加速 HSC
活化，诱导肝细胞癌变和增殖。肝细胞可释放 IL-6 刺激血小板生成素(TPO)的表达，诱导血小板增加。 

Luo [31]等人回顾性分析了 2011 例接受 RO 切除的肝细胞癌患者，结果显示，较大的肿瘤大小和较

高的 GPR 是 HCC 无病生存期(DFS)和总生存期(OS)的常见独立危险因素。通过单变量生存分析较高的

GPR 对 OS 及 DFS 有统计学意义的影响(P < 0.05)。对有意义的变量进行多因素回归分析，结果显示，较

高的 GPR (HR：1.53，95%置信区间：1.40~1.68，P < 0.001)是 DFS 的独立危险因素，更高的 GPR (HR: 1.52, 
95%CI: 1.39~1.66, P < 0.001)是与 OS 相关的独立危险因素。Yang [32]等人对 295 例根治性切除后的肝癌

患者进行了回顾性分析，结果显示，当 GPR 的临界值为 0.30 时，其对术后预后的预测效果优于其他临

界值(0.76、0.84 和 0.94)。GPR、肿瘤大小、微血管侵袭和中性粒细胞/淋巴细胞比率(NLR)被确定为独立

的预后预测因素。1 年复发率和 OS 分别为 24.1%和 85.7%，3 年复发率和 OS 分别为 32.3%和 67.8%，5
年复发率和 OS 分别为 41.7%和 55.6%。然后根据 ROC 曲线得到 GPR 的最佳截断值为 0.30，ROC 曲线

下面积为 0.716 (95%CI, 0.660~0.771)，敏感性为 73.9%，特异性为 62.6%，提示 GPR 对肝细胞癌的预后

有很大预测价值。然后分为两组进行 Kaplan-Meier 生存分析显示，与 GPR < 0.30 组相比，GPR > 0.30 组

复发率高，OS 短。结果提示，GPR 可作为肝细胞癌术后预后和复发概率的预测指标。Dai [33]等人回顾

性分析 302 名首次接受肝切除术的 HBV 相关肝癌患者参加了这项研究，结果显示 GPR 较高(>0.35)的患

者表现出比 GPR 较低的患者(1.3%，5.48%和 5.22%)有更差的 3 年生存期，GPR > 0.35 患者的 DFS 和 OS
明显差于 GPR ≤ 0.35 的患者(P < 0.001)，GPR 更高(>0.35) (P < 0.001; HR: 1.900, 95%CI: 1.402~2.574)是
DFS 的独立危险因素。GPR 较高(>0.35)的患者表现出比 GPR 较低的患者(1.3%，5.91%和 2.74%)更差的 5
年生存期，更高的 GPR (>0.35) (P = 0.006; HR: 2.375, 95%CI: 1.287~4.386)是 OS 的独立危险因素。 

对于高 GPR 的 HCC 患者术后预后不佳的原因目前仍在不断探索中，诸多文章提示 GPR 的升高是肝

脏纤维化及硬化的表现，当肝脏处于炎症状态时，肝细胞受损，GGT 由肝细胞入血，血清中 GGT 值升

高，与此同时，血液中的血小板处于粘附状态，其数值相对减少，导致 GPR 增大。其次肝纤维化或肝硬

化患者常有脾脏功能亢进，导致血小板进一步减少，GPR 数值进一步增大。因此 GPR 与 HCC 患者预后

相关的可能因素是长期反复的炎症状态导致肝细胞损伤后血清 GGT 上升及血小板的相对减少，从而导致

GPR 值升高促进肝细胞癌的发生和发展。 

4. 小结 

基于血常规和肝功能的 SII 和 GPR 一般入院后即行相关检查且获取十分便捷，具有可重复性，成本

较传统的肿瘤标记物等指标低，对患者的躯体伤害最小。且对于 HCC 患者的治疗及预后随访具有重要意

义。虽然目前对于 SII 和 GPR 的研究较多，但多为小样本的单中心研究，缺少大样本多中心的前瞻性研

究。其次，各类研究对于 SII 和 GPR 预测肝癌预后的敏感性及特异性方面也存在差异，同时数据的筛选

也存在一定的选择偏倚。目前对于 SII 和 GPR 影响肝癌的预后的发生机制、精准预测等方面仍尚未明确。

因此，还需要更多的研究来进一步阐述它们之间的相关性。随着无创指标的研究不断取得进步，其临床

应用价值也将会越来越大，SII 和 GPR 或许能够有利于帮助临床医生对肝细胞癌术后的患者及时了解术

后预后情况及治疗方案，利于临床医生对术后肿瘤早期复发的发现等，这样就可以为患者提供化学治疗

等相关措施以防止肿瘤的复发与转移，尽可能地去延长患者的生存期。 
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