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血清GDF-15、CTCs在肝细胞癌患者中的表达及与预后的关系
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  摘 要:目的 观察肝细胞癌患者血清生长分化因子15(GDF-15)、循环肿瘤细胞(CTCs)水平,分析二者

与术后患者预后的关系。方法 选择2018年1月至2021年1月该院收治的102例肝细胞癌患者作为观察组,
纳入同期该院收治的102例肝脏良性疾病患者作为对照组,检测两组血清GDF-15、CTCs水平。全部肝细胞癌

患者均接受手术治疗,术后进行为期1年的随访,观察患者术后复发情况,以术后是否复发作为评估患者预后

的标准,分为预后不良组、预后良好组。收集肝细胞癌患者基线资料和相关实验室指标,采用COX回归分析肝

细胞癌术后患者预后的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线,分析血清GDF-15、CTCs预测术后患者预

后的价值。结果 与对照组比较,观察组血清GDF-15、CTCs水平均升高,差异均有统计学意义(P<0.05);肝

细胞癌手术患者中有16例患者出现复发,复发率为15.69%(16/102);预后不良组血清甲胎蛋白(AFP)、GDF-
15、CTCs水平均高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05);COX回归分析结果显示,血清AFP、GDF-
15和CTCs水平升高是肝细胞癌术后患者预后的影响因素(P<0.05);

 

ROC曲线分析结果显示,血清GDF-
15、CTCs单独及联合预测肝细胞癌术后患者预后的曲线下面积分别为0.751、0.741、0.810,均具有一定的预

测价值,但以联合预测的价值最高。结论 血清GDF-15、CTCs在肝细胞癌患者中水平明显升高,且与术后患

者的预后有关。
关键词:肝细胞癌; 生长分化因子15; 循环肿瘤细胞

中图法分类号:R735.7 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)07-0952-06

Expressions
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

CTCs
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

patients
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

prognosis
GAO

 

Chao,ZHENG
 

Chen△

Department
 

of
 

General
 

Surgery,Xi'an
 

Municipal
 

Central
 

Hospital,Xi'an,Shaanxi
 

710000,China
Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

growth
 

differentiation
 

factor
 

15
 

(GDF-15)
 

and
 

circu-
lating

 

tumor
 

cells
 

(CTCs)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC),and
 

to
 

analyze
 

their
 

relation-
ship

 

with
 

postoperative
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

HCC
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

102
 

patients
 

with
 

be-
nign

 

liver
 

diseases
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

CTCs
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected.All
 

patients
 

with
 

HCC
 

received
 

the
 

surgery
 

and
 

the
 

1-year
 

followed
 

up.The
 

postoperative
 

recurrence
 

was
 

observed
 

and
 

whether
 

the
 

postopera-
tive

 

recurrence
 

served
 

as
 

the
 

standard
 

for
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.The
 

patients
 

with
 

HCC
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group.The
 

baseline
 

data
 

and
 

related
 

laboratory
 

indexes
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

HCC
 

were
 

collected,and
 

the
 

COX
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

postoper-
ative

 

influencing
 

factors
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HCC;the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

and
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

CTCs
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

prognosis
 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

CTCs
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);among
 

the
 

operative
 

patients
 

with
 

HCC,16
 

cases
 

had
 

recur-
rence

 

with
 

the
 

recurrence
 

rate
 

of
 

15.69%(16/102);the
 

levels
 

of
 

serum
 

AFP,GDF-15
 

and
 

CTCs
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

COX
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

AFP,GDF-15
 

and
 

CTCs
 

levels
 

increase
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

prognosis
 

after
 

operation
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HCC
 

(P<0.05);the
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

CTCs
 

single
 

detec-
tion

 

and
 

their
 

combination
 

detection
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

in
 

the
 

postoperative
 

patients
 

with
 

HCC
 

were
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0.751,0.741
 

and
 

0.810
 

respectively.All
 

had
 

certain
 

predictive
 

value,but
 

the
 

combined
 

detection
 

had
 

the
 

high-
est

 

prediction
 

value.Conclusion The
 

expression
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

CTCs
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HCC
 

is
 

sig-
nificantly

 

increased,moreover
 

which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

postoperative
 

prognosis.
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  原发性肝癌发病率和病死率位于恶性肿瘤的第3
位,其中肝细胞癌是原发性肝癌的一种病理类型,占
肝癌的85%~90%[1]。临床认为表观遗传改变、病毒

感染、吸烟等因素均为肝细胞癌发生的主要危险因

素。肝癌切除术是目前肝细胞癌的主要治疗方法之

一,被临床认为是肝细胞癌治疗的“金标准”,可有效

延长患者生存期,但术后复发仍是影响患者长期生存

的重要因素[2]。相关研究指出,复发率和转移率高是

肝癌患者预后差的主要原因[2-3]。因此,在临床实践

中,早期准确判断患者病情、预估患者预后情况对指

导后续治疗、改善预后具有积极意义。
生长分化因子-15(GDF-15)是转化生长因子-β超

家族成员之一,其作为一种血液循环应激蛋白可参

与、调控包括肝癌在内的多种肿瘤的发生与发展[4]。
近年来,循环肿瘤细胞(CTCs)在肝癌中的作用成为

临床研究的热点。有学者认为,CTCs除包括从肿瘤

原发灶或转移病灶脱落进入血液循环系统的肿瘤细

胞外,还包括诊疗过程中造成肿瘤细胞脱落而进入血

液循环系统的肿瘤细胞[5]。结合CTCs来源的特殊

性,有学者认为,肿瘤患者外周血CTCs水平可反映

患者体内肿瘤细胞特性,可应用于监测肿瘤复发和转

移,判断疗效和评估预后等[6]。因此,结合 GDF-15、
CTCs在肿瘤进展中的作用与机制,本研究以此作为

切入点,观察了血清GDF-15、CTCs水平与肝细胞癌

患者预后的相关性,旨在阐明二者在肝细胞癌发生和

发展中的作用,以期更好地预估患者预后,并为后续

治疗提供新靶点,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2021年1月本

院收治的105例肝细胞癌患者作为观察组,纳入同期

本院收治的105例肝脏良性疾病患者作为对照组。
观察组纳入标准:(1)肝细胞癌符合《原发性肝癌诊疗

规范(2017年版)》[7]中相关诊断标准;(2)首次诊治,
经影像学、病理学等检查确诊;(3)巴塞罗那分期

(BCLC)[8]A~B期;(4)肝功能Child-Pugh分级[9]为

A级或B级;(5)符合手术指征,首次接受手术治疗;
(6)患者意识清晰,具备一定的交流沟通能力,可配合

研究。对照组纳入标准:(1)肝脏良性疾病包括肝硬

化、病毒性肝炎、酒精性肝病、肝脓肿等;(2)肝功能

Child-Pugh分级为 A级或B级;(3)患者意识清晰,
具备一定的交流沟通能力,可配合研究。排除标准:
(1)合并其他恶性肿瘤;(2)既往有放化疗史;(3)伴甲

状腺功能亢进、严重感染、凝血功能障碍等;(4)伴心

血管疾病、自身免疫性疾病等;(5)心、肾等脏器功能

不全;(6)伴精神障碍、认知障碍等;(7)经病理学检查

证实为胆管细胞癌、混合型肝癌及其他少见病理类型

的肝癌。剔除标准:(1)随访期间病死者;(2)随访期

间失访者;(3)主动退出本研究者;(4)病情突然变化,
不宜继续参与试验者。两组一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。本研究

取得本院伦理委员会批准,患者及其家属对研究知情

并签署同意书。

表1  两组一般资料比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女
年龄(x±s,岁)

体质量指数

(x±s,kg/m2)

肝功能Child-Pugh分级[n(%)]

A级 B级

观察组 105 81(77.14) 24(22.86) 52.78±6.43 22.81±1.57 61(58.10) 44(41.90)

对照组 105 79(75.24) 26(24.76) 53.89±7.50 22.49±1.71 67(63.81) 38(36.19)

t/χ2 0.105 1.151 1.413 0.720

P 0.756 0.251 0.159 0.396

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有肝细胞癌患者均接受肝癌切

除术治疗,依据患者病情和实际情况辅以消融治疗、
抗病毒治疗和药物治疗等。对照组均接受对症治疗,
包括药物治疗、饮食管理等综合性治疗方案。
1.2.2 实验室指标检测 对照组于入院当天采集清

晨空腹静脉血9
 

mL,观察组于术前采集清晨空腹外

周血9
 

mL,均分为3支试管。(1)肝功能检测:取1

份血液样本,经离心机进行离心处理(速度3
 

000
 

r/min,时间10
 

min,半径12
 

cm)后取血清保存待检。
使用日本Olympus的2700型全自动生化分析仪测定

丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)、总胆红素(TBIL)、清蛋白(ALB)水平。(2)
甲胎蛋白(AFP)、GDF-15检测:取1份血液样本,经
离心机进行离心处理(速度3

 

500
 

r/min,时间5
 

min,
半径16

 

cm)后取血清保存待检。使用西门子公司
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ADVIA
 

Centaur
 

XP全自动化学发光免疫分析仪测

定血清AFP水平。使用美国安迪生物R&D公司的

试剂盒,采用酶联免疫吸附试验测定血清GDF-15水

平。(3)CTCs检测:取1份血液样本(5
 

mL),经离心

机进行离心处理(速度3
 

000
 

r/min,时间5
 

min,半径

8
 

cm)后弃上清液。将管内剩余液体过滤,采用甲醛

溶液固定60
 

min,加入红细胞裂解液孵育,将滤膜放

入其中,去除液体,用磷酸盐缓冲液冲洗3次。将滤

膜放置于含探针工作液的24孔板中,40
 

℃孵育3
 

h,
去除液体,洗涤3次,再加入扩增缓冲液,40

 

℃孵育3
 

min,去除液体,洗涤3次,加入显色工作液,40
 

℃孵

育30
 

min,去除液体,洗涤。最后将滤膜细胞面朝上

放置在载玻片上,在样本上加入抗荧光淬灭剂后,放
置5

 

min,在显微镜下进行CTCs计数。
1.2.3 临床资料收集 通过电子病历管理系统记录

患者以下临床资料:性别、年龄、体质量指数、吸烟史、
饮酒史、高 血 压 史、糖 尿 病 史、乙 型 肝 炎 表 面 抗 原

(HBsAg)情况、肝功能Child-Pugh分级、BCLC分期、
肿瘤个数(单发、多发)、门静脉高压情况等。
1.2.4 肝细胞癌患者术后预后情况判断 肝细胞癌

患者术后肝区疼痛、黄疸减轻,一般情况好,可进半流

食,伤口愈合良好,无皮下积液(或门诊可处理的少量

积液),引流管拔除后无需要住院处理的并发症和

(或)合并疾病则予以出院。患者出院后均接受为期1
年的随访,采用门诊复诊及电话随访的方式进行,术
后3个月每周随访1次,复查AFP,若出现水平升高

则进一步行胸腹部CT检查;术后4~6个月每2周随

访1次,复查AFP和肝脏超声,若出现异常则进一步

行胸腹部CT检查;术后7个月至1年每个月随访1
次,复查AFP和胸腹部CT。对于高度疑似复发的患

者进行病理活检,记录随访期间内患者肿瘤复发情

况,以复发作为停止随访的终点事件。确诊复发者纳

入预后不良组,剩余患者纳入预后良好组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行处

理和分析。采用Shapiro-Wilk检验验证数据分布的

正态性。正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用独立样本t 检验;非正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;采用Kaplan-Meier曲线和COX回归进行生

存分析;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析指标的

预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组和对照组血清 GDF-15、CTCs水平比

较 观察组中有1例随访期间病死,2例随访期间失

访被剔除,对照组中有2例主动退出研究,1例病情突

然变化被剔除,最终以观察组和对照组各102例纳入

研究。与对照组比较,观察组血清GDF-15、CTCs水

平明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表2  观察组和对照组血清GDF-15、CTCs水平比较

组别 n
GDF-15

(x±s,ng/mL)
CTCs

[M(P25,P75),个/5毫升]

观察组 102 1.13±0.39 4.00(2.00,5.00)

对照组 102 0.34±0.11 1.00(0.00,1.00)

t/Z 19.791 12.697

P <0.001 <0.001

2.2 肝细胞癌术后患者预后情况 经过为期1年的

随访,102例肝细胞癌手术患者中有16例复发,复发

率为15.69%(16/102)。全部患者随访时间1~12个

月,中位随访时间12个月。
2.3 肝细胞癌预后不良组和预后良好组临床资料、
实验室指标比较 与预后良好组比较,预后不良组在

性别、年龄、体质量指数、吸烟史、饮酒史、高血压史、
糖尿病史、HBsAg情况、肝功能 Child-Pugh分级、
BCLC分期、肿瘤个数等方面比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),但血清AFP、GDF-15、CTCs水平明显

升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 肝细胞癌术后患者预后影响因素的COX回归

分析 将肝细胞癌术后患者预后情况作为因变量

(1=预后不良,0=预后良好),以2.3项中差异有统

计学意义的变量作为自变量并赋值(血清AFP、GDF-
15和CTCs均为连续变量,采用原值代入)进行COX
回归,结果显示,血清 AFP、GDF-15和CTCs分别每

增加1个单位,肝细胞癌患者术后预后不良风险增加

1.023、15.321和1.684倍(P<0.05)。见表4。

表3  肝细胞癌预后不良组和预后良好组临床资料、实验室指标比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女

年龄

(x±s,岁)

体质量指数

(x±s,kg/m2)

BCLC分期[n(%)]

0+A期 B期

预后不良组 16 11(68.75) 5(31.25) 54.06±6.88 23.13±1.42 6(37.50) 10(62.50)

预后良好组 86 68(79.07) 18(20.93) 51.19±6.23 22.54±1.63 37(43.02) 49(56.98)

χ2/t/Z 0.338 1.668 1.341 0.169

P 0.561 0.099 0.183 0.681
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续表3  肝细胞癌预后不良组和预后良好组临床资料、实验室指标比较

组别 n
HBsAg情况[n(%)]

阴性 阳性

高血压史[n(%)]

有 无

糖尿病史[n(%)]

有 无

饮酒史[n(%)]

有 无

预后不良组 16 2(12.50) 14(87.50) 6(37.50) 10(62.50) 3(18.75) 13(81.25) 5(31.25) 11(68.75)

预后良好组 86 15(17.44) 71(82.56) 18(20.93) 68(79.07) 11(12.79) 75(87.21) 20(23.26) 66(76.74)

χ2/t/Z 0.015 1.241 0.058 0.134

P 0.903 0.265 0.810 0.714

组别 n
吸烟史[n(%)]

有 无

肝功能Child-Pugh分级[n(%)]

A级 B级

肿瘤个数[n(%)]

单发 多发

门静脉高压[n(%)]

有 无

预后不良组 16 4(25.00) 12(75.00) 7(43.75) 9(56.25) 4(25.00) 12(75.00) 11(68.75) 5(31.25)

预后良好组 86 17(19.77) 69(80.23) 52(60.47) 34(39.53) 36(41.86) 50(58.14) 57(66.28) 29(33.72)

χ2/t/Z 0.019 1.546 1.609 0.037

P 0.890 0.214 0.205 0.847

组别 n
ALT

(x±s,U/L)
AST

[M(P25,P75),U/L)]
TBIL

(x±s,μmol/L)
ALB

(x±s,g/L)
AFP

(x±s,ng/mL)
GDF-15

(x±s,ng/mL)
CTCs

(x±s,个/5毫升)

预后不良组 16 201.13±29.72 178.36(164.80,178.36) 172.51±30.05 24.61±4.36 478.97±42.45 1.39±0.26 5.81±2.66

预后良好组 86 189.29±24.28 185.51(163.80,210.79) 161.51±21.17 23.78±4.94 439.48±36.74 1.09±0.39 3.55±1.18

χ2/t/Z 1.728 0.179 1.778 0.628 3.853 3.021 5.539

P 0.087 0.858 0.079 0.532 <0.001 0.003 <0.001

2.5 血清GDF-15、CTCs预测肝细胞癌术后患者预

后的ROC曲线分析 以肝细胞癌术后患者预后情况

作为状态变量,绘制ROC曲线,血清GDF-15、CTCs
单独及联合预测肝细胞癌术后患者预后的曲线下面

积(AUC)分别为0.751、0.741、0.810,均具有一定的

预测价值,但以联合预测的价值最高。见图1、表5。
2.6 不同血清 GDF-15、CTCs水平患者生存率比

较 以ROC曲线得到的血清GDF-15、CTCs水平阈

值作为临界值,将肝细胞癌患者分为GDF-15高表达

组和GDF-15低表达组、CTCs高表达组和CTCs低

表达组。GDF-15、CTCs高表达组生存率均明显低于

GDF-15、CTCs低表达组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见图2、3。

图1  血清GDF-15、CTCs预测肝细胞癌术后患者预后的

ROC曲线

表4  肝细胞癌术后预后患者的COX回归分析

项目 β SE Wald P HR(95%CI)

AFP 0.023 0.008 8.247 0.004 1.023(1.007~1.039)

GDF-15 2.729 0.970 7.921 0.005 15.321(2.290~102.504)

CTCs 0.521 0.115 20.379 <0.001 1.684(1.343~2.112)

  注:HR 为风险比。

表5  血清GDF-15、CTCs预测肝细胞癌术后患者预后的效能比较

项目 AUC(95%CI) 标准误 P 临界值 特异度 灵敏度 约登指数

GDF-15 0.751(0.651~0.852) 0.051 0.001 1.22
 

ng/mL 0.663 0.750 0.413

CTCs 0.741(0.588~0.894) 0.078 0.002 3.50个/5毫升 0.430 0.750 0.180

GDF-15+CTCs 0.810(0.690~0.930) 0.061 <0.001 - 0.698 0.813 0.511

  注:-表示无数据。
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图2  不同血清GDF-15水平肝细胞癌患者

Kaplan-Meier曲线

图3  不同血清CTCs水平肝细胞癌患者

Kaplan-Meier曲线

3 讨  论

肝细胞癌起病隐匿,发展迅速,恶性程度高,具有

较强的侵袭和转移能力,早期即可侵犯血管,出现远

处转移,术后复发、转移率较高[10]。陈柯等[11]研究指

出,肝癌患者术后2年内复发率高达39.62%,严重影

响患者的预后。本研究经随访,102例肝细胞癌手术

患者术后复发率为15.69%,远低于上述研究结果,分
析原因可能与本研究随访时间较短有关,但仍提示肝

细胞癌患者术后复发率较高,探寻有效的肿瘤转移和

复发标志物迫在眉睫。血清AFP是常用于诊断肝癌

和监测疗效的重要指标,2019年制订的相关指南指

出,当患者排除慢性或活动性肝病、消化道肿瘤等多

种情况后血清AFP水平≥400
 

ng/mL时则高度提示

肝癌[12]。血清AFP已成为公认的肝癌诊断、预后评

估的血清学指标,故本研究并未进行重点分析。并

且,有研究指出,单一使用AFP检测的灵敏度和特异

度都不够理想[13]。可见,临床还迫切需要有效、早期

检测,并可应用于监测患者术后复发的特异、灵敏的

血清学标志物,以为后续肝细胞癌的防治提供新的

思路。
近年来,有相关研究表明,GDF-15在肿瘤发生、

发展过程中发挥关键性作用,正常生理条件情况下

GDF-15广泛存在于各类细胞中,主要见于胎盘和前

列腺中,在肝脏、肺等组织器官和血液中的水平较低,
但在炎症、肾脏疾病和恶性肿瘤等疾病状态下GDF-
15水平可明显升高[14]。目前,GDF-15在肿瘤中的双

向作用已得到广泛关注,在肿瘤中GDF-15可发挥抑

癌作用,也可发挥促癌作用。AGARWAL等[15]提

出,GDF-15可使细胞周期停滞于S期,进而诱导细胞

凋亡,抑制肿瘤增殖,发挥抑癌作用。但近年来,有关

GDF-15的研究不断开展和深入,GDF-15被证实在肝

癌中起到促癌的作用[16]。

CTCs检测是近年来评估肿瘤疗效和预测预后的

新工具,特异度和灵敏度均较高,与肿瘤的复发和转

移密切相关[17]。现有研究表明,肝癌患者在接受手术

和移植术治疗前部分从病灶脱落的肿瘤细胞已进入

外周血中,这可能是导致肝癌术后复发和转移的重要

原因之一,与患者的临床预后存在密切关联[18]。结合

上述研究结果,本研究主要以肝细胞癌患者作为研究

对象,分析了血清GDF-15、CTCs的表达情况及与术

后患者预后的关系,结果显示,肝细胞癌患者血清

GDF-15、CTCs水平明显升高,表明二者参与了肝细

胞癌的发生与发展。进一步经 Kaplan-Meier曲线和

COX回归分析发现,血清GDF-15、CTCs与肝细胞癌

术后患者预后情况有关,血清GDF-15、CTCs高表达

者生存率更低,预后较差。探析其中具体原因为过表

达的 GDF-15可靶向激活 Akt/GSK-3β/Raf信号通

路,进而改变肿瘤细胞的生长周期,促进肿瘤细胞的

增殖和侵袭,提高肝细胞癌患者术后复发风险,影响

预后[19]。DONG等[20]指出,GDF-15可激发肝星状

细胞的活性,并促进新生血管形成,更利于肿瘤细胞

的转移和扩散,加速肝癌进展。这可能也是影响肝细

胞癌术后患者预后的机制之一。CTCs不仅可体现肿

瘤原发灶特征,还可代表肿瘤转移灶的特性,当其水

平升高时说明患者血液中的脱落肿瘤细胞较多,可血

行转移至各个器官组织,从而提高肝细胞癌患者术后

复发率,增加预后风险,与苏日古嘎等[21]研究结果一

致。此外,本研究还验证了血清GDF-15、CTCs预测

肝细胞癌患者预后的价值,结果显示,二者的预测价

值较高,且以联合预测的价值更高。与冯锦城等[22]研

究结论基本一致。外周血中可检出CTCs的肝癌患

者移植后的肿瘤复发风险高,可作为判断肝癌患者肿

瘤复发的独立指标。未来或可将二者辅以传统血清

学指标联合预测肝细胞癌患者的预后情况,以更好地

指导后续治疗,延长患者生存时间,改善预后。
综上所述,肝细胞癌患者血清GDF-15、CTCs水

平升高,且与术后患者的预后存在一定的关系。但本

研究仍存在一定的不足,如观察时间较短,仅观察了

患者术后1年(短期预后)的预后情况,且单次检测结

果无法反映个体长期的暴露水平,结果可能存在偏

倚,血清GDF-15、CTCs之间是否存在相互作用也尚

不明确。未来还需开展大量研究进一步分析,为肝细

胞癌的病情判断、预后评估和防治提供新的思路。
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