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术前甲胎蛋白水平对肝细胞癌患者
手术预后影响的Meta分析

程里礼, 杜杰, 张李威, 黄子锋，江帆（武汉市普仁医院 肝胆胰外科，武汉 430080）

摘要：目的 系统评价术前甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）水平对肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）患者手术预后的影响。方法 通过计算机在PubMed、EMbase、Cochrane Library、
CBM、WanFang Data和CNKI数据库中检索关于术前AFP水平对HCC患者手术预后影响的随机对照试

验或前瞻性队列研究，检索时限均为从建库至2018年10月，由两位研究者独立筛选文献、提取资料，

并评价纳入研究的偏倚风险后，采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。结果 共纳入5篇文献，总计2345
例患者，AFP阴性1046例，AFP阳性1299例，Meta分析结果显示AFP阴性组总生存率显著高于AFP阳性

组，差异有统计学意义（HR = 1.58，95%CI：1.24～2.02，I2 = 72%，P = 0.0002），进一步亚组分析显示

AFP阴性组1年、3年和5年生存率均高于AFP阳性组，且随着时间延长，两组的差异增大（RR = 1.12，
95% CI：1.0～1.25，I2 = 90%，P = 0.05；RR = 1.28，95%CI：1.13～1.45，I2 = 63%，P ＜ 0.00001；RR = 
1.31，95%CI：1.02～1.70，I2 = 83%，P = 0.04）。共3篇文献提及无瘤生存率，采用随机效应模型，Meta
分析结果显示AFP阴性组无瘤生存率显著高于AFP阳性组，差异有统计学意义（HR = 1.62，95%CI：
1.26～2.10，I2 = 64%，P = 0.0002）。结论 AFP阴性HCC患者手术预后较AFP阳性患者好，AFP可作

为HCC患者术后复查和随访的一个有效指标。
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CHENG Li-li, DU Jie, ZHANG Li-wei, HUANG Zi-feng, JIANG Fan (Hepatopancreatobiliary Surgery, 
Wuhan Puren Hospital, Wuhan 430080,China)
Abstract: Objective To systematically evaluate the effects of preoperative alpha-fetoprotein (AFP) levels 
on the prognosis of patients with hepatocellular carcinoma (HCC). Methods Databases including PubMed, 
EMbase, Cochrane Library, CBM, WanFang Data and CNKI were electronically searched to collect randomized 
controlled trials or prospective cohort studies about the effects of preoperative AFP levels on the surgical 
prognosis of patients with HCC from inception to October 2018. Two reviewers independently screened 
literature, extracted data and assessed the risk of bias of included studies. Meta-analysis was performed by 
RevMan 5.3 software. Results A total of 5 articles involving 2345 patients were included. There were 1046 AFP 
negative cases and 1299 AFP positive cases. Meta-analysis showed that the overall survival of AFP negative 
group was obviously higher than that of AFP positive group, the difference was statistically significant (HR = 
1.58, 95%CI: 1.24～2.02, I2 = 72%, P = 0.0002), further subgroup analysis showed that 1-year, 3-year and 5-year 
survival rates in AFP negative groups were higher than those in AFP positive group, and with the prolongation of 
time, the greater the difference between the two groups (RR = 1.12, 95% CI: 1.0～1.25, I2 = 90%, P = 0.05; RR = 
1.28, 95%CI: 1.13～1.45, I2 = 63%, P ＜ 0.00001; RR = 1.31, 95%CI: 1.02～1.70, I2 = 83%, P = 0.04). Disease-
free survival rates were incorporated in three papers, according to fixed effects model, Meta-analysis showed 
that the disease-free survival of AFP negative group was obviously higher than that of AFP positive group, the 
difference was statistically significant (HR = 1.62, 95%CI: 1.26～2.10, I2 = 64%, P = 0.0002). Conclusion The 
operation prognosis of HCC patients with AFP negative is better than that of AFP positive patients, AFP can be 
used as an effective index for postoperative reexamination and follow-up of patients with HCC.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

作为最常见的恶性肿瘤之一，预后较差，是人类癌

症相关死亡的第3大病因，严重危及人类健康[1]。

据统计，全球每年新发HCC超过25万例，每年有

50万～60万患者死亡[2]。目前，肝癌的主要治疗手

段有手术切除、经导管动脉栓塞化疗（transhepatic 
arterial chem otherapy and embolization，TACE）、

射频消融（radiofrequency ablation，RFA）、肝移

植及分子免疫治疗，但效果欠佳，且缺乏可靠的预

后评价指标。甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）
在大部分HCC患者中会过度表达，成为目前诊断

HCC最常用的肿瘤标记物。随着对AFP的不断了

解，越来越多的临床工作者将AFP作为HCC预后的

评价指标，并被纳入HCC监控的国际指南
[3]。研究

显示，仅70%的HCC患者AFP阳性[4]，故AFP能否评

价30%阴性HCC患者的预后仍是值得关注的重点。

Bai等[5]认为AFP阴性HCC患者的术后无瘤生存率

（recurrence-free survival rate）及总生存率（overall 
survival rate）均高于AFP阳性患者，但Shim等[6]认

为两者总生存率无显著差异。基于此，本研究对

AFP阴性和阳性HCC患者的总生存率、无瘤生存率

及1年、3年、5年生存率进行比较，探讨术前AFP
水平对HCC预后的影响，为临床医生做出最佳决策

提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 文 献 检 索  计 算 机 检 索 PubMed、EMbase、
Cochrane Library、CBM、中国知网和万方数据库，

检索 AFP 阴性和 AFP 阳性肝癌患者预后比较的相

关研究，检索时间为从建库到 2018 年 10 月 1 日。

英文检索词包括：AFP level、alpha fetoprotein level、
alpha-fetoprotein level、AFP positive、alpha fetoprotein 
positive、alpha-fetoprotein positive、AFP negative、
alpha fetoprotein negative、alpha-fetoprotein negative、
hepatectomy 及 Liver resection 等。 中 文 检 索 词 包

括：甲胎蛋白阳性、甲胎蛋白阴性、甲胎蛋白水

平及肝癌切除术。以 PubMed 数据库为例，具体检

索 策 略 为 #1 AFP level；#2 alpha fetoprotein level；
#3 alpha-fetoprotein level；#4 AFP positive；#5 alpha 
fetoprotein positive；#6 alpha-fetoprotein positive；#7 
AFP negative；#8 alpha fetoprotein negative；#9 alpha-
fetoprotein negative；#10 hepatectomy；#11 Liver 
resection ((#1 OR #2 OR #3) OR (#4 OR #5 OR #6) OR 
(#7 OR #8 OR #9)) AND (#10 OR #11)。
1.2 纳入与排除标准  纳入标准：①随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）或前瞻性队列研究；

②进行肝癌切除术，且术后病理确诊为 HCC；③试

验组为 AFP 阴性组（即术前 AFP ≤ 20 ng/ml），对

照组为 AFP 阳性组（即术前 AFP ＞ 20 ng/ml）；

④结局指标至少包括总生存率，无瘤生存率，1 年、

3 年及 5 年生存率。排除标准：①合并胆管癌和其

他恶性肿瘤的患者；②非中、英文文献；③无法提

取数据的文献；④数据缺失且联系作者求取未果；

⑤重复发表的文献。

1.3 文献筛选和资料提取  由两位专业评价员按照事

先制定好的PICOS标准
[7] 独立筛选文献并提取资料，

最后将筛选结果进行交叉核对，如出现分歧，则由第

三方协助判断，通过联系原作者求取补充缺乏关键数

据的文献。提取的内容主要包括：①纳入文献的一般

情况，包括题目、第一作者及发表时间；②研究对象

的基本特征，包括参加试验组和对照组例数、年龄、

总生存率，无瘤生存率，1 年、3 年及 5 年生存率；

③各研究关注的结局指标和结果测量数据。

1.4 纳 入 文 献 的 偏 倚 风 险 评 估  根 据 NOS
（Newcastle-Ottawa Scale）量表评估纳入研究的风

险和可信度，根据人群选择、可比性、暴露评价和

结果评价指标采取星级系统的半量化原则，由两位

实施者独立评估文献质量，当出现分歧时进行讨论

达成一致意见
[7]。

1.5 统计学处理  采用 RenMan 5.3 软件进行分析，

总生存率和无瘤生存率作为表述生存过程的指标，

生存风险比（hazard ratio，HR）为效应指标，亚

组分析 1 年、3 年及 5 年生存率采用风险比（risk 
ratio，RR）为效应指标，各效应量均给出其点估计

值和 95%CI，纳入研究的异质性采用 χ2 检验（检验

水准 α = 0.1），同时结合 Ι2 定量判断异质性的大小，

若 Ι2 ＜ 40%，说明各研究结果间异质性较小，则采

取固定效应模型进行 Meta 分析，若各研究结果间

存在异质性，则进一步分析异质性来源，在排除明

显异质性的影响后，采用随机效应模型进行 Meta
分析 [8]。Meta 分析的检验水准设为 α = 0.05。
2 结果

2.1 文献检索  初检出相关文献 1913 篇，排除重复文

献 956 篇，阅读全文后排除 527 篇，主要是不符合

纳入标准或资料不全，最终纳入 5 篇文献 [9-13]，文献

检索流程及结果见图 1。
2.2 纳入文献的基本特征和偏倚风险评价  共纳入 5
篇文献，发表年限为 2012 ～ 2018 年，研究对象的

时间为 1996 ～ 2016 年，3 篇为随机对照研究，其

他均为前瞻队列研究。共纳入 2345 例患者，其中

AFP 阴性 1046 例，AFP 阳性 1299 例，所有文献均
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file:///F:/2019%e8%82%9d%e8%84%8f/2019-3Q%e8%82%9d%e8%84%8f/2019-3Q%e6%8e%92%e7%89%881/javascript:;
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报道了患者的总生存率，其中 3 篇报道无瘤生存率。

纳入文献的偏倚风险采用 NOS 量表进行评价，纳

入的 5 篇文献均属于高质量文献，见表 1。
2.3 Meta 分析

2.3.1 总生存率  采用随机效应模型分析，Meta 分析结

果显示 AFP 阴性组总生存率显著高于 AFP 阳性组，

差异有统计学意义（HR = 1.58，95%CI：1.24 ～ 2.02，
I2 = 72%，P = 0.0002），见图 2。进一步亚组分析 1年、

3 年、5 年生存率，Meta 分析显示 AFP 阴性组总生

存率均高于 AFP 阳性组，且随着时间增长，两组的

差异增大，差异有统计学意义（RR = 1.12，95%CI：
1.0 ～ 1.25，I2 = 90%，P = 0.05；RR = 1.28，
95%CI：1.13 ～ 1.45，I2 = 63%，P ＜ 0.00001；RR = 
1.31，95%CI：1.02 ～ 1.70，I2 = 83%，P = 0.04），

见图 3。
2.3.2 无瘤生存率  共 3 篇文献报告了无瘤生存率，

采用随机效应模型，Meta 分析结果显示 AFP 阴性

组的无瘤生存率显著高于 AFP 阳性组，其差异有

统计学意义（HR = 1.62，95%CI：1.26 ～ 2.10，I2 = 
64%，P = 0.0002），见图 4。

通过数据库检索获得相关文献(n = 1913)：PubMed（n =
839）、EMbase（n = 423）、Cochrane Library（n = 315）、
CKNI（n = 189）、万方数据库（n = 147）

通过其他资

源获得相关

文献(n = 0)

去除重复后获得文献（n = 957）

阅读文题和摘要初筛（n = 430）

排除（n = 282）

排除（n=134）
·不符合纳入标准（n = 124）
·资料不全（n = 10）

阅读全文复筛（n = 148）

纳入纳入定量合成（Meta 分析）的文献（n = 5）

图 1  文献筛选流程及结果

表 1  纳入研究的基本特征

文献 研究年限 研究类型
AFP阴性 AFP阴性 NOS量表评

分（分）例数（男/女） 年龄（岁） 例数（男/女） 年龄（岁）

Song，2015[9] 2006.1-2011.12 前瞻队列 129/13 55.23 ± 11.375 85/24 53.16 ± 10.112 9

Yao，2016[10] 2008.12-2013.12 RCT 168 NA 448 NA 8

Xia，2012[11] 1996.2-2001.7 RCT 172/24 51.8 ± 10.6 162/34 50.9 ± 11.3 8

Rungsakulkij，2018[12] 2006.1-2016.12 RCT 86/92 59 ± 9.56 56/73 57.56 ± 10.43 9

毕宇新，2014[13] 1999.6-2010.3 前瞻队列 326/36 56（25～84） 347/70 54（19～85） 8

注：Yao，2016[10] 文中仅提及总例数为 168；年龄采用 x  ± s 或 M（p25，p75）表示；RCT 随机对照试验；NA 未说明

图 2  AFP 阴性和阳性 HCC 患者术后总生存率
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3 讨论

AFP是一种与肿瘤相关的糖蛋白，来源于胚胎

内皮组织细胞，也被称为癌胎蛋白[14]，AFP在胚胎

发育的第6周就能够被检测出，13周时其浓度达到最

大值，约3～4 mg/ml，16周后开始迅速下降，胎儿出

生1周后降到最低值，甚至难以测出[15]。健康成人的

肝细胞丧失了合成AFP的能力，故血清AFP一般低于

20 ng/ml，当肝细胞癌变后，可重新获得合成AFP的
能力，除肝癌外，消化道肿瘤（如胃癌、胰腺癌）

和生殖系统恶性肿瘤也能分泌少量AFP[16]。

AFP很早就开始用于HCC的筛查，随后作为诊断

HCC最常用的肿瘤标记物，截止目前，AFP被广泛

用于HCC的普查、早期诊断、术后评价、术后复查

及随访。随着对AFP的不断认识，AFP对HCC手术预

后的评价作用引起了较大争议，有研究者认为AFP

水平与手术预后呈负相关，即术前AFP越高，术后

总体生存率和无瘤生存率越低，预后越差[17,18]。然

而也有学者认为AFP不能很好评估HCC预后，尤其

是小肝癌（直径≤ 2 cm），对于AFP的截止点也存

在质疑[19,20]。本研究共纳入5篇国内外文献，Meta分
析显示AFP阴性组的总生存率显著高于AFP阳性组，

进一步亚组分析1年、3年和5年生存率均高于AFP阳
性组，且随时间延长，两组差异越大，研究结果与

徐琳丽等[25]一致，其认为AFP水平与远期预后密切相

关，AFP水平越高，生存率越低，复发率越高，尤其

是远期生存率。Meta分析结果显示AFP阴性组的无瘤

生存率显著高于AFP阳性组。

为什么AFP阴性HCC患者会有相对较好的预后，

分析原因有以下几点：①有研究表明，AFP主要存

在于细胞表面或细胞质内部，而细胞质中的AFP通

图 3  AFP 阴性和 AFP 阳性 HCC 患者 1 年、3 年、5 年生存率

图 4  AFP 阴性和 AFP 阳性 HCC 患者术后无瘤生存率
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过AFP受体的内吞作用传送到细胞中[21]，并依赖于

CAMP-PKA信号转导通路和Ca2+内流来促进肿瘤的

增殖，导致细胞内Ca2+增加，CAMP相应升高，蛋

白酶A活性增强，从而促进DNA合成，达到肿瘤细

胞增殖目的[22]；②研究发现，AFP可刺激参与细胞

增殖的多种致癌基因的表达，包括c-fos、c-jun、
N-ras等，上调参与细胞周期进展的蛋白，刺激血管

内皮生长因子诱导的内皮细胞增殖[23]；此外，AFP
还能与半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶相互作用，阻断肝

癌细胞凋亡[24]，为进一步证实AFP的促生长作用，

Yang等[25]抑制了HCC细胞系中AFP的表达，结果表明

AFP沉默后细胞增殖受到抑制，凋亡细胞数量增加；

③对于AFP强阳性HCC患者，其脉管瘤栓及肿瘤远

处转移的风险显著增高，研究显示，AFP阳性HCC
患者的病理分化程度及脉管瘤栓比例显著高于AFP
阴性患者，这决定了AFP阳性患者预后必然较差[15]；

④Song等[9]研究发现AFP阳性组的肝硬化及巴塞罗那

分级B级和C级患者比例显著高于AFP阴性患者，提

示AFP阳性患者具有较差的肝脏背景。而肝硬化程度

是HCC预后的重要影响因素，同时，肝功能较差同

样会导致手术难度大、预后较差。

综上所述，AFP阴性HCC患者手术预后比AFP
阳性患者好，可将AFP作为HCC患者术后复查和随

访的有效指标。
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