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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究原发性肝癌患者血清 ＣＸＣ 趋化因子配体（ＣＸＣＬｓ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）及外周血炎

性反应指标与治疗后短期预后的相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９ 月首都医科大学附属北京佑安医院普

外中心收治的原发性肝癌患者 １１７ 例为研究对象，根据患者治疗后 ３ 个月预后情况分为短期预后不良组（ｎ＝ ２７）和短

期预后良好组（ｎ ＝ ９０）。 检测患者血清 ＣＸＣＬｓ（ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１３）、ＭＭＰｓ（ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃７、ＭＭＰ⁃９、
ＭＭＰ⁃１４）水平及外周血炎性反应指标［中性粒细胞 ／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、淋巴细胞 ／单核细胞比值（ＬＭＲ）、系统免疫

炎性指数（ＳＩＩ）］；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析差异性指标与原发性肝癌患者治疗后短期预后不良的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析原发性肝癌患者治疗后短期预后不良的影响因素。 结果　 短期预后不良组血清 ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１３ 水

平均高于短期预后良好组（ ｔ ／ Ｐ＝ ３．８７６ ／ ＜０．００１、４．７７９ ／ ＜０．００１、５．４３４ ／ ＜０．００１）；短期预后不良组血清 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃７、
ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃１４ 水平均高于短期预后良好组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６．７７５ ／ ＜０．００１、５．３７６ ／ ＜０．００１、６．３７７ ／ ＜０．００１、６．５６５ ／ ＜０．００１）；短期

预后不良组 ＳＩＩ 高于短期预后良好组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．５６９ ／ ＜０．００１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析表明，原发性肝癌患者肿瘤长径、多
发肿瘤、合并肝硬化、ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１３、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃７、ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃１４、ＳＩＩ 与治疗后短期预后不良均呈正相

关（ ｒ＝ ０．２８６、０．２０９、０．２００、０．４１５、０．４１７、０．４２０、０．４５９、０．３８３、０．４９３、０．４４２、０．４４０，Ｐ 均＜０．０５）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结

果显示，血清 ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１３、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃７、ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃１４ 水平及 ＳＩＩ 升高是原发性肝癌患者治疗后短期

预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．０２１（１．００９ ～ １．０６３）、１．０４３（１．００６ ～ １．０８２）、１．０８７（１．０１１～１．１７０）、１．４５５（１．
０４５～２．０２６）、１．０９６（１．００１ ～ １．２０１）、１．０２７（１．０１１ ～ １．０７４）、１．１２８（１．０８３ ～ １．２９５）、１．０４４（１．０２４ ～ １．０６６）］。 结论 　 血清

ＣＸＣＬｓ、ＭＭＰｓ 水平及 ＳＩＩ 高的原发性肝癌患者治疗后短期预后往往较差，密切监测血清 ＣＸＣＬｓ、ＭＭＰｓ 水平及 ＳＩＩ 变化

对于准确评估原发性肝癌患者预后具有一定临床意义。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the correlation between serum C⁃X⁃C chemokine ligand (CXCLs), matrix metallo⁃
proteinase (MMPs), peripheral blood inflammation and short⁃term prognosis in patients with primary liver cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　
One hundred and seventeen patients diagnosed with primary liver cancer at our hospital between September 2021 and Septem⁃
ber 2023 were categorized into two cohorts based on their short⁃term prognosis: a cohort with optimistic short⁃term prognosis
(n =90) and a cohort with unfavorable short⁃term prognosis (n =27) within 3 months post⁃treatment. Various parameters inclu⁃

� ding general clinical characteristics, levels of CXCLs (CXCL2, CXCL8, CXCL9, CXCL13), levels of MMPs (MMP⁃2, MMP⁃
7, MMP⁃9, MMP⁃14), and peripheral blood inflammatory markers［neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), lymphocyte/monocyte
ratio (LMR), and systemic immune inflammation index (SII)］ were measured and compared between these two groups.
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Spearman correlation analysis was used to analyze the correlation between differential indicators and poor short⁃term prognosis
after treatment in patients with primary liver cancer; multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the influen⁃
cing factors of poor short⁃term prognosis after treatment in patients with primary liver cancer. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of serum
CXCL8, CXCL9, and CXCL13 in the poor short⁃term prognosis group were higher than those in the good short⁃term progno⁃
sis group (t/P =3.876/<0.001, 4.779/<0.001, 5.434/<0.001); the levels of serum MMP⁃2, MMP⁃7, MMP⁃9, and MMP⁃14 in the

� poor short⁃term prognosis group were higher than those in the good short⁃term prognosis group (t/P =6.775/<0.001, 5.376/<0.
� 001, 6.377/<0.001, 6.565/<0.001); the SII in the poor short⁃term prognosis group was higher than that in the good short⁃term

prognosis group (t/P = 5.569/<0.001); Spearman correlation analysis showed that tumor diameter, multiple tumors, cirrhosis,
� CXCL8, CXCL9, CXCL13, MMP⁃2, MMP⁃7, MMP⁃9, MMP⁃14, and SII were positively correlated with poor short⁃term

prognosis after treatment in patients with primary liver cancer (r =0.286, 0.209, 0.200, 0.415, 0.417, 0.420, 0.459, 0.383, 0.493,
� 0.442, 0.440, all P<0.05); the results of multivariate Logistic regression analysis showed that high levels of serum CXCL8,
� CXCL9, CXCL13, MMP⁃2, MMP⁃7, MMP⁃9, MMP⁃14, and high SII were independent risk factors for poor short⁃term prog⁃

nosis after treatment in patients with primary liver cancer［OR (95% CI) =1.021 (1.009－1.063), 1.043 (1.006－1.082), 1.087 (1.
� 011－1.170), 1.455 (1.045－2.026), 1.096 (1.001－1.201), 1.027 (1.011－1.074), 1.128 (1.083－1.295), 1.044 (1.024－1.066)］ .

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The short⁃term prognosis of patients with primary liver cancer with high levels of serum CXCLs, MMPs, and
SII is often poor after treatment. Closely monitoring the changes in serum CXCLs, MMPs levels, and SII has certain clinical
significance for accurately assessing the prognosis of patients with primary liver cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Primary liver cancer; Chemokine; Matrix metalloproteinase; Peripheral blood inflammation index; Sys⁃
temic immune inflammatory index; Prognosis

　 　 原发性肝癌的发病率及病死率始终处于较高水

平［１］。 以甲胎蛋白为代表的传统血清学检测联合影

像学检查是原发性肝癌鉴别诊断、病情评估的主要手

段［２⁃３］。 然而，单独应用甲胎蛋白在辅助诊断、评估原

发性肝癌病情方面存在敏感度较低的情况，可能导致

患者漏诊［４⁃５］。 因此，寻找敏感度及特异度较高的新

型血清学标志物对于早期辅助诊断、准确评估预后均

具有重要临床意义。 既往研究表明趋化因子参与肿瘤

细胞的增殖、抗凋亡及肿瘤血管生成等过程［６］。 其

中，以 Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基元趋化因子（ＣＸＣＬ１３）为代表的多种

趋化因子已被证实参与乳腺癌、胃癌等肿瘤转移过程，
与患者预后具有密切相关性［７⁃８］。 此外，多种基质金

属蛋白酶（ＭＭＰｓ）可通过影响肿瘤血管生成、调控肿

瘤细胞侵袭等作用影响肿瘤患者手术预后［９⁃１１］。 但关

于 ＣＸＣＬｓ、ＭＭＰｓ 及外周血炎性反应指标在不同预后

的原发性肝癌患者中的差异尚缺乏系统性描述。 基

于此，本研究拟探索不同短期预后的原发性肝癌患

者 ＣＸＣＬｓ、ＭＭＰｓ 及外周血炎性反应指标的差异，筛
选与患者短期不良预后相关的危险因素，为更准确

地评估患者临床疗效及预后提供新的标志物，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９ 月首都

医科大学附属北京佑安医院普外中心收治的原发性肝

癌患者 １１７ 例为研究对象，患者入院后均接受肝动脉

插管化疗栓塞术，术后进行电话随访或门诊随访，根据

患者治疗后 ３ 个月内是否出现肝内靶病灶复发或扩大

２０％以上及死亡分为短期预后不良组（ｎ ＝ ２７）和短期

预后良好组（ ｎ ＝ ９０）。 短期预后不良组患者肿瘤长

径、多发肿瘤比例、合并肝硬化比例大于短期预后良好

组（Ｐ＜０．０５），见表 １。 本研究已经获得医院伦理委员

会批准（京佑科伦字［２０２１］１７５ 号），患者或家属知情

同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①所有患者均接

受病理学诊断，病理类型为肝细胞肝癌；②确诊肝细胞

癌前未接受手术、肝动脉化疗栓塞术或靶向治疗；③具

有介入手术治疗指征，同意接受介入治疗［１２］；④预期

生存期超过 ３ 个月；⑤临床资料及实验室检验结果完

整可取。 （２）排除标准：①既往接受过肝细胞癌手术

治疗、化疗、放疗或免疫治疗；②确诊为继发性肝癌或

肝癌复发患者；③入组时合并急性感染；④合并其他组

织、器官恶性肿瘤；⑤合并自身免疫性疾病或出凝血功

能障碍；⑥不耐受肝癌介入治疗。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＣＸＣＬｓ、ＭＭＰｓ 水平检测：于启动系统性治

疗前采集患者外周静脉血 ３ ｍｌ，在室温下离心留取上

层血清，通过 ＰＨＸ⁃６０ 化学发光免疫分析仪（北京普朗

新技术有限公司）测定患者血清 ＣＸＣＬｓ（ＣＸＣＬ２、ＣＸ⁃
ＣＬ８、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１３）、ＭＭＰｓ（ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃７、ＭＭＰ⁃
９、ＭＭＰ⁃１４）水平。
１．３．２　 外周血炎性反应指标检测：取上述血样，通过

全自动血细胞分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有
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限公司，型号：ＢＣ⁃２０）检测患者淋巴细胞绝对计数、中
性粒细胞绝对计数、单核细胞绝对计数。 计算中性粒

细胞 ／淋 巴 细 胞 比 值 （ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ／ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，
ＮＬＲ）、淋巴细胞 ／单核细胞比值（ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ／ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｒａｔｉｏ，ＬＭＲ）、系统免疫炎性指数（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，ＳＩＩ）。 ＳＩＩ ＝血小板绝对计数×中性粒

细胞绝对计数 ／淋巴细胞绝对计数。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行数据分

析。 计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２

检验；正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采

用两独立样本 ｔ 检验； Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析差异性指

标与原发性肝癌患者治疗后短期预后不良的相关性；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析原发性肝癌患者治疗后短期

预后不良的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＣＸＣＬｓ 水平比较 　 短期预后不良组血

清 ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１３ 水平均高于短期预后良好

组（Ｐ＜０．０１）；２ 组血清 ＣＸＣＬ２ 水平比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．２　 ２ 组血清 ＭＭＰｓ 水平比较　 短期预后不良组血清

ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃７、ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃１４ 水平均高于短期预

后良好组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组外周血炎性反应指标比较 　 短期预后不良

组 ＳＩＩ 高于短期预后良好组（Ｐ＜０．０１）；２ 组 ＮＬＲ、ＬＭＲ
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ４。

表 １　 短期预后良好组与短期预后不良组原发性肝癌患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ

　 项　 目 短期预后良好组（ｎ＝ ９０） 短期预后不良组（ｎ＝ ２７） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ６７（７４．４４） ２０（７４．０７） ０．００１ ０．９６９
女 ２３（２５．５６） ７（２５．９３）

年龄（�ｘ±ｓ，岁） ６６．３４±２．１１ ６７．１８±２．０９ ０．４８２ ０．６３４
体质量指数（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．３９±１．１１ ２３．４１±１．２３ ０．０５６ ０．９１３
基础病［例（％）］ 高血压 ３８（４２．２２） １３（４８．１５） ０．２９７ ０．５８６

糖尿病 ２７（３０．００） １１（４０．７４） １．０９３ ０．２９６
高脂血症 ３０（３３．３３） １１（４０．７４） ０．５０１ ０．４７９

ＴＮＭ 分期［例（％）］ Ⅰ～Ⅱ期 ４２（４６．６７） １２（４４．４４） ０．０４１ ０．８３９
Ⅲ～Ⅳ期 ４８（５３．３３） １５（５５．５６）

肿瘤长径（�ｘ±ｓ，ｃｍ） ４．８２±０．２３ ５．５７±０．３３ ５．８９１ ＜０．００１
多发肿瘤［例（％）］ ４１（４５．５６） １９（７０．３７） ５．１１９ ０．０２４
肿瘤转移［例（％）］ ４１（４５．５６） １７（６２．９６） ２．５１８ ０．１１３
合并肝硬化［例（％）］ ４２（４６．６７） １９（７０．３７） ４．６７６ ０．０３１

表 ２　 短期预后良好组与短期预后不良组原发性肝癌患者血清 ＣＸＣＬｓ 水平比较　 （�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＸＣＬｓ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ
ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 组　 别 例数 ＣＸＣＬ２ ＣＸＣＬ８ ＣＸＣＬ９ ＣＸＣＬ１３
短期预后良好组 ９０ １７５．９０±１６．３７ ２６３．６１±１９．９４ ８１４．８３±５２．３７ ２０９．６３±１７．４５
短期预后不良组 ２７ １７６．１５±１３．３３ ２８６．６８±４３．５２ ８６６．０１±３３．８９ ２４０．５１±４３．８７
ｔ 值 ０．０７２ 　 ３．８７６ 　 ４．７７９ 　 ５．４３４
Ｐ 值 ０．９４３ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 短期预后良好组与短期预后不良组原发性肝癌患者血清 ＭＭＰｓ 水平比较　 （�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰｓ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ
ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 组　 别 例数 ＭＭＰ⁃２ ＭＭＰ⁃７ ＭＭＰ⁃９ ＭＭＰ⁃１４
短期预后良好组 ９０ ４７．６６± ８．５９ ２９５．１７±２０．５２ ３１９．０８±３３．１８ ２２９．８９±１７．９５
短期预后不良组 ２７ ６２．８３±１４．４３ ３２３．１２±３２．２７ ３６５．４０±３２．８２ ２６０．９２±３０．８３
ｔ 值 　 ６．７７５ 　 ５．３７６ 　 ６．３７７ 　 ６．５６５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

·４９２１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



表 ４　 短期预后良好组与短期预后不良组原发性肝癌患者外周

血炎性反应指标比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ⁃
ｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 组　 别 例数 ＮＬＲ ＬＭＲ ＳＩＩ
短期预后良好组 ９０ １．５２±０．１５ ６．４８±０．５３ ３１２．５７±２９．５２
短期预后不良组 ２７ １．５０±０．１４ ６．３７±０．５１ ３４９．１１±３１．１６
ｔ 值 ０．７５５ ０．９１２ 　 ５．５６９
Ｐ 值 ０．４５２ ０．３６４ ＜０．００１

２．４　 差异性指标与原发性肝癌患者治疗后短期预后不

良的相关性　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析表明，原发性肝癌患

者肿瘤长径、多发肿瘤、合并肝硬化、ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９、
ＣＸＣＬ１３、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃７、ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃１４、ＳＩＩ 与治疗后

短期预后不良均呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．２８６ ／ ０．０１７、０．２０９ ／ ０．
０２４、 ０． ２００ ／ ０． ０３１、 ０． ４１５ ／ ＜ ０． ００１、 ０．４１７ ／ ＜０．００１、
０．４２０／ ＜０．００１、０．４５９／ ＜０．００１、０．３８３／ ＜０．００１、０．４９３／ ＜０．００１、
０．４４２ ／ ＜０．００１、０．４４０ ／ ＜０．００１）。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析原发性肝癌患者治疗后

短期预后不良的影响因素　 以原发性肝癌患者治疗后

短期预后情况为因变量（短期预后不良 ＝ １、短期预后

良好＝ ０），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析， 结果显示： 血 清 ＣＸＣＬ８、
ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１３、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃７、ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃１４ 水

平及 ＳＩＩ 升高是原发性肝癌患者治疗后短期预后不良

的独立危险因素 （Ｐ＜０．０５），见表 ５。

表 ５　 影响原发性肝癌患者治疗后短期预后不良的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析

Ｔａｂ．５　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　 项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤长径大 ０．１３５ ０．１０１ ２．０１３ ０．１３１ １．２３４ ０．９９１～１．９３２
多发肿瘤 ０．２３１ ０．１５１ １．５７８ ０．２６５ １．０９９ ０．８９３～１．７８９
合并肝硬化 ０．１８２ ０．１５６ １．４５５ ０．２７６ １．１１１ ０．８９１～１．５６７
ＣＸＣＬ８ 高 ０．０５０ ０．０２０ ４．２５７ ０．０３８ １．０２１ １．００９～１．０６３
ＣＸＣＬ９ 高 ０．０４２ ０．０１９ ５．１３１ ０．０２４ １．０４３ １．００６～１．０８２
ＣＸＣＬ１３ 高 ０．０８４ ０．０３７ ５．０１９ ０．０２５ １．０８７ １．０１１～１．１７０
ＭＭＰ⁃２ 高 ０．３７５ ０．１６９ ４．９２８ ０．０２６ １．４５５ １．０４５～２．０２６
ＭＭＰ⁃７ 高 ０．０９２ ０．０４６ ３．９５７ ０．０４７ １．０９６ １．００１～１．２０１
ＭＭＰ⁃９ 高 ０．０９６ ０．０２３ ４．８８９ ０．０２６ １．０２７ １．０１１～１．０７４
ＭＭＰ⁃１４ 高 ０．１２０ ０．０３０ ３．９３２ ０．０４７ １．１２８ １．０８３～１．２９５
ＳＩＩ 高 ０．０４３ ０．０１０ ７．９５１ ＜０．００１ １．０４４ １．０２４～１．０６６

３　 讨　 论

　 　 原发性肝细胞癌患者病情进展隐匿但恶性程度往

往较高［１３］。 早期肝细胞癌患者主要采取根治性手术

治疗，而随着患者病情进展，介入治疗成为原发性肝癌

患者的另一有效治疗方案［１４］。 尽管相比于传统手术，
介入手术具有创伤少、并发症发生率低等优势，但临床

仍发现部分患者出现疾病进展或肿瘤复发，影响患者

生存率及预后［１５］。 因此，寻找能够预测原发性肝癌患

者治疗后短期预后的指标对于及时调整干预方案、改
善患者预后均具有重要临床意义。
　 　 随着对肿瘤微环境、炎性微环境的研究逐渐深入，
趋化因子在肿瘤发生、发展中的作用及对患者预后的

影响成为人们关注的要点［１６］。 ＣＸＣＬ８ 对中性粒细胞、
Ｔ 细胞和单核细胞均具有趋化作用。 同时，ＣＸＣＬ８ 可

能促进新血管生成，因此在鼻咽癌、肺癌等肿瘤相关血

管生成中发挥促进作用［１７］。 ＣＸＣＬ９ 可通过趋化 Ｔ 淋

巴细胞及自然杀伤细胞、扩张肿瘤血管等作用促进肿

瘤细胞侵袭或转移，既往研究提示其参与肝癌的发生、
发展过程，但具体机制尚不明晰［１８］。 ＣＸＣＬ１３ 不仅与

肿瘤的发生、发展及侵袭密切相关，也对恶性肿瘤患者

预后具有一定指示作用，被认为是潜在的肿瘤标志

物［１９］。 本研究发现，短期预后不良的原发性肝癌患者

ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９ 及 ＣＸＣＬ１３ 水平均显著高于短期预后

良好患者，且 ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９ 及 ＣＸＣＬ１３ 水平较高是

原发性肝癌患者不良预后的危险因素。 ＣＸＣＬ８、
ＣＸＣＬ９可能通过与 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ 等特异性受体结

合，增强肿瘤组织附近炎性反应趋化及新生血管形成，
进一步加剧残余肝肿瘤细胞增殖。 ＣＸＣＬ１３ 则可通过

诱导肿瘤相关巨噬细胞分泌焦磷酸蛋白，进而引起细

胞上皮间质转化并导致肿瘤进展。 此外，既往研究发

现肿瘤直径＞５ ｃｍ 的原发性肝癌患者血清 ＣＸＣＬ１３ 水

平显著较高，而肿瘤直径又与肝癌患者预后具有一定

相关性，因此上述结论均间接提示 ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９、
ＣＸＣＬ１３ 等高表达与患者预后可能密切相关［２０］。
　 　 既往研究发现，血清 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃７ 水平与胃

癌、肺癌、结直肠癌等恶性肿瘤的发生、发展密切相

关［２１⁃２２］。 此外，ＭＭＰ⁃９ 可通过参与血管再生、炎性反

应等多种病理反应过程促进恶性肿瘤浸润或转移［２３］。
而 ＭＭＰ⁃１４ 能够在细胞表面有效激活 ＭＭＰ⁃２ 等多种

ＭＭＰｓ 亚型，共同降解细胞外基质并为肿瘤转移提供

有利环境［２４］。 本研究发现，原发性肝癌患者 ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃７、ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃１４ 水平较高均是患者短期预后

不良的危险因素。 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃７ 能够降解基底膜胶

原等多种胞外基质成分诱导基底膜损伤，该过程破坏

了抑制肿瘤侵袭的内皮屏障，因此其表达水平与肿瘤复

发、转移发生率呈正相关。 既往研究发现，抑制 ＭＭＰ⁃９

·５９２１·疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



转录或蛋白水平具有一定抗肿瘤价值，提示检测原发性

肝癌患者血清 ＭＭＰ⁃９ 水平变化可能有利于患者的预后

判断［２５］。 ＭＭＰ⁃１４ 具有促血管内皮生长因子表达及诱

导血管生成的作用，因此可能通过诱导残留肿瘤血管新

生，增加患者术后复发风险，影响预后［２６］。
　 　 由于仅在单中心开展回顾性研究，本研究最终纳

入的原发性肝癌患者病例数较少，可能对统计学分析

结果造成一定偏倚，后期可通过扩大样本量提高研究

结论的可信度和准确性。 此外，ＣＸＣＬｓ 及 ＭＭＰｓ 影响

原发性肝癌患者预后的具体机制仍有待进一步验证。
综上所述，本研究发现 ＣＸＣＬｓ、ＭＭＰｓ 及 ＳＩＩ 水平

较高的原发性肝癌患者短期预后往往较差，密切监测

患者血清 ＣＸＣＬｓ、ＭＭＰｓ 水平特征变化对于准确评估

患者预后具有一定临床意义。
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