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【摘要】 　 肝母细胞瘤（ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＨＢ）是儿童最常见的肝脏原发性恶性肿瘤，虽然高危患者的
治疗结局仍不理想，但近年来其整体预后已得到了极大改善，目前已使用化疗、手术切除程度、ＰＲＥ
ＴＥＸＴ分期、病理分型、年龄、种族、基因等指标对 ＨＢ患者的预后进行评估，但仍有较多因素的预后价值
尚未明确。 近年来国内外学者在研究 ＨＢ 预后相关因素方面取得了一些新的研究成果，使得 ＨＢ 的远
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　 　 肝母细胞瘤（ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＨＢ）是儿童最常见
的肝脏原发性恶性肿瘤，发病率约 １． ５ ／ １ ０００ ０００，大
多在 ３ 岁以下发病。 近年来 ＨＢ 发病率逐渐上升，
可能与早产儿和低出生体重儿存活率增加以及人

们生活水平和健康意识的提高有关［１］ 。 广泛开展

的多中心研究和多学科协同诊疗在改善 ＨＢ 的治疗
和预后方面做出了重大贡献，目前 ＨＢ 的 ５ 年总体
存活率（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）达 ８０％以上［２］ 。 影响

ＨＢ 远期预后的因素众多，但部分因素的预后意义
尚未明确，本文通过文献回顾，对 ＰＲＥＴＥＸＴ 分期、
病理分型、血清甲胎蛋白（Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、
血小板（ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，ＰＬＴ） 及 ＨＢ 预后的相关性进行
探讨。

一、肿瘤的分期分型

（一）肿瘤分期

美国儿童肿瘤协作组（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｉｌｄｒｅｎｓ Ｏｎ
ｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ，ＣＯＧ）、国际儿科肿瘤学会肝脏肿瘤小
组（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｌｉｖｅｒ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ，ＳＩＯＰＥＬ）和日本儿科肝脏肿瘤研究
小 组 （ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｌｉｖｅｒ Ｔｕｍｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｇｒｏｕｐ，ＪＰＬＴ）均推荐使用 ＰＲＥＴＥＸＴ 系统来判定 ＨＢ
进展程度及远期疗效。 同时，这一分期系统也可用

于评估肿瘤患者在每个化疗周期后的 ＰＯＳＴＴＥＸＴ
评分［３］ 。 研究显示，ＰＲＥＴＥＸＴ 分期是 ５ 年 ＯＳ 的独
立影响因素［４］ 。 目前 ＰＲＥＴＥＸＴ 分期已被证明可用
于评估 ＨＢ预后，但新辅助化疗可在一定程度上降
低肿瘤分期，提高肿瘤完整切除率，改善患者的远

期预后；而在化疗期间仍出现疾病进展的患者，转

归往往较差［５］ 。 既往儿童癌症组的一项研究表明，

Ⅳ期患者 ５ 年无瘤生存率较低，而Ⅰ ～ Ⅲ期患者
ＤＦＳ无显著降低［６］ 。 究其原因，ＣＤ４４ 作为各种癌
症干细胞中重要的表面标记分子，在Ⅲ期和Ⅳ期患
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者中的表达水平明显高于Ⅰ期和Ⅱ期，因此可能是
Ⅲ －Ⅳ期患者预后较差的原因之一［７］ 。 众所周知，

βｃａｔｅｎｉｎ基因突变和 βｃａｔｅｎｉｎ ／ Ｗｎｔ 途径在 ＨＢ 的
发生中起着重要作用，其中 βｃａｔｅｎｉｎ 基因在Ⅲ ～Ⅳ
期患者中的表达水平明显高于Ⅰ ～Ⅱ期，与肿瘤的
血管侵犯和远处转移密切相关，也是影响 ＨＢ 预后
的危险因素［８］ 。

（二）病理分型

组织学类型亦是影响 ＨＢ 预后的重要因素之
一，２０１９ 年版 ＨＢ 病理诊断专家共识将 ＨＢ 分为完
全上皮型和混合性上皮间叶型两大类［９］ 。 其中上

皮型较混合型预后好，又以胎儿型预后最好。 Ｉｒｅｎｅ
等［１０］研究显示高分化胎儿型预后明显好于其他类

型，其中分化良好的低有丝分裂型被认为具有较低

的不良风险，仅通过手术即可达到临床完全缓解，

但低有丝分裂型仅出现在不到 ７％的患者中。 混合
型一般分期较晚，肿瘤进展快，加上对化疗不敏感，

因此预后结局较差［１１］ 。 而小细胞未分化型生物侵

袭性较强且治疗结局非常差，远期存活率较低［１２］ 。

同时，巨小梁型也可能提示预后不良［１２］ 。 ＨＢ 的其
它组织学亚型国内外相关报道较少，其预后意义尚

未统一，但早期明确肿瘤的组织学类型对于评估预

后仍十分重要。

二、血清生物学指标

（一）甲胎蛋白（ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）
ＡＦＰ是 ＨＢ 处于活跃期的重要敏感生物学指

标，常用于评估疗效和预后。 尽管 ５％～ １０％的患者
会出现 ＡＦＰ正常甚至低于正常的情况，但大多数患
者初诊时 ＡＦＰ 明显升高［１３］ 。 Ｋｙｕｎｇ 等［１４］ 报道了

ＡＦＰ变化特征对预后的影响，结果表明初诊时 ＡＦＰ、
术前 ＡＦＰ、术后 ４ 周 ＡＦＰ均与 ５ 年总生存率（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和 ５ 年无病生存率（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖ
ａｌ，ＤＦＳ）显著相关，而疗程结束时的 ＡＦＰ 与第一个
化疗周期后的 ＡＦＰ 变化不能很好地预测预后。 相
反，上海儿童医学中心通过连续监测 ＨＢ 患者术后
ＡＦＰ发现，术后 ３ 个化疗周期内 ＡＦＰ 恢复正常的患
者预后好，生存质量也较高，即可通过术后化疗期

间 ＡＦＰ的下降对患者远期生存结局进行评估，出现
差异的原因可能是差异化的化疗方案以及个体肿

瘤发病情况的差异性，导致不同医疗中心的患者化

疗药物敏感度不同［１５］ 。 同时，ＡＦＰ 可较影像学检查
更早发现肿瘤复发，即通过连续监测 ＡＦＰ 的变化，
既能筛选出对化疗不敏感的患者，也可对总体疗效

进行评估［１６］ 。 由于 ＡＦＰ 受到化疗、手术切除、组织

学类型及肿瘤细胞活跃度（复发及转移）等多项因

素的影响，故仅利用某一时间点的 ＡＦＰ 对 ＨＢ 最终
治疗结局进行评估往往具有局限性，这也可能是导

致差异的另一原因。 ＡＦＰ 水平在化疗和手术后的
下降仅代表着治疗方案在某一阶段有效，而这种阶

段性有效可能并不能决定肿瘤的复发和转移以及

患者的远期生存结局。

（二）血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）
ＨＢ在诊断时常伴有 ＰＬＴ计数升高，Ｉｒｅｎｅ 等［１０］

认为，ＰＬＴ升高与 ５ 年 ＤＦＳ 及 ＯＳ 显著相关，预示患
者生存结局较好，但并未发现与远期预后之间的显

著相关性。 相反，ＰＬＴ 水平较低（≤５００ ０００ ／ ｍＬ）则
可能提示预后较差［１７］ 。 目前大多数研究认为，ＨＢ
诊断时伴有 ＰＬＴ 计数升高的患者远期生存结局较
好［１０］ 。 但由于血清中 ＰＬＴ 的水平受到其它各项因
素的影响，在利用 ＰＬＴ 评估疾病远期治疗结局时，
若未排除其它不相关因素所致的 ＰＬＴ 升高，则研究
结果可能会存在偏倚，准确性较低。

（三）血清其它标志物

目前， 癌 胚 抗 原 （ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＣＥＡ）、炎性因子肿瘤坏死因子α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）及 Ｃ 反应蛋白（Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）在恶性肿瘤的诊疗及预后评估中发挥着重要
作用，其血清水平升高可能与生存结局相关，可通

过联合检测进行预后评估［１８］ 。 中性粒细胞与淋巴

细胞比例（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）和血小
板淋巴细胞比例（ ｐｌａｔｅｌｅｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）这
两项炎症反应指标已被证明是多种肿瘤的预后相

关因素，ＮＬＲ和 ＰＬＲ水平较高的患者往往组织学类
型差，可用于评估 ＨＢ 患者的远期疗效［１９，２０］ 。 作为

与肿瘤显著相关的生物标志物，ＬＤＨ 与肿瘤的生长
维持、增殖进展和转移复发直接相关，ＬＤＨ升高的患
者病死率较高，预后差［２１］ 。 而血清 ＡＬＴ及 ＡＳＴ则是
反映肿瘤晚期及术后肝脏功能紊乱的常用指标，其水

平的升高也可能提示预后不良，治疗结局差［２２］ 。

三、其它因素

患者年龄较小被认为是导致预后不良的重要

因素［４］ 。 而 ＳＩＯＰＥＬ 的一项研究对此提出了质疑，
该研究认为小于 １ 岁的患者预后较好，大于 ６ 岁的
患者预后较差［２３］ 。 吴琳琳等［２４］对 ５４ 例 ＨＢ患者的
预后相关因素进行了统计分析，结果也显示年龄小

于 ４． ５ 岁的患者 ５ 年 ＯＳ更高，预后较好。 原因可能
是年龄较小的患者在初诊时肿瘤体积小，无远处转

移，ＰＲＥＴＥＸＴ 分期低，新辅助化疗后易做到手术完
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整切除，术后复发率低，预后往往较好。 在种族方

面，Ｆｅｎｇ等［４］研究表明非洲裔美国人的 ５ 年 ＯＳ 较
其它种族患者低，其原因可能是肿瘤的生物学变异

或非洲裔美国人接受手术治疗的机会少。 而在基

因表达上，ＩＮ１ 基因作为一种抑癌基因，由于基因突
变导致的表达水平降低已被发现与许多肿瘤的发

展相关，张谊等［２５］ 利用免疫荧光 ＰＣＲ 法对 ＨＢ 中
ＩＮ１ 基因的 ｍＲＮＡ 进行了定量检测，结果提示 ＩＮ１
基因表达量低的患者预后不良。 Ｇｉｏｒｇｉｏ 等［２６］ 也提

出，对于 ＩＮ１ 基因表达低下的小细胞未分化型患者，
治疗结局往往较差。

目前，化疗、手术及放疗等多学科综合治疗已

成为 ＨＢ的主要治疗方式。 手术全切则是治疗 ＨＢ
的主要手段，同时也决定了术后辅助化疗的周期

数。 相比传统标准肝叶切除，精准肝切除不仅能够

完整去除病灶，而且可以减轻手术打击和减少术后

并发症［２７］ 。 而新辅助化疗在缩小肿瘤体积、减少微

小转移灶、降低分期和提高切除率等方面也至关重

要。 若新辅助化疗后肿瘤体积缩小程度大于 ５０％ ，
提示肿瘤细胞对化疗敏感，预后良好。 而新辅助化

疗后仍无法达到手术全切除指征的患者，高强度化

疗联合干细胞抢救以及早期肝移植可作为替代治

疗方案。 虽然目前尚无研究证实前者的有效性，但

多项研究已表明，约有 ２０％的患者在新辅助化疗后
可能无法确保手术全切，在肝移植后其 ５ 年 ＯＳ 可
达 ９０％ ；而那些肝移植后肿瘤再次复发的患者，预
后则较差［４］ 。

四、总结

近年来，随着新化疗方案的优化、手术方式的改

进以及肝移植技术的成熟，ＨＢ 预后已得到了极大改
善。 化疗、手术切除、ＰＲＥＴＥＸＴ 分期、病理分型等因
素已被证明可以预测预后，而血清 ＡＦＰ、ＰＬＴ 及其它
因素与 ＨＢ生存结局之间的相关性暂未达成统一，预
后意义尚不明确。 建议充分利用与生存结果显著相

关的上述各项因素，同时参考血清 ＡＦＰ、ＰＬＴ 及其它
生物学指标。 这对于早期判定疾病进展程度、制定相

关治疗方案、评估治疗及预后结局都至关重要。
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