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摘要
背景与目的
原发性肝细胞癌（HCC）是我国高发恶性肿瘤，手术切除是早期肝癌的首选治疗方式，但术后5年复发率仍高达70%，远期生存率不理想。近年来，随着生物-心理-社会医学模式的深入发展，患者的心理状态对肿瘤预后的影响受到广泛关注。抑郁与焦虑是癌症患者最常见的心理障碍，在HCC患者中焦虑患病率约22%~48%，抑郁患病率约18%~32%。既往研究表明，抑郁和焦虑与多种癌症的发病风险及生存率下降相关，但在HCC领域，关于术前焦虑、抑郁状态对接受根治性手术患者长期生存结局（无病生存期DFS、总生存期OS）的影响尚缺乏大样本、前瞻性、长期随访的研究。因此，本研究旨在通过前瞻性队列设计，探讨术前焦虑与抑郁状态对HCC术后患者预后的影响，识别高危人群，为制定个体化心理干预策略提供循证依据。

方法
本研究为单中心前瞻性观察性队列研究，连续纳入2019年1月1日至2019年12月31日期间在中南大学湘雅医院肝脏外科接受根治性肝切除术或消融术的HCC患者。纳入标准：年龄≥18岁；Child-Pugh分级A或B级；术前意识清楚，能够独立完成Zung氏焦虑自评量表（SAS）和抑郁自评量表（SDS）评估；术后病理确诊HCC。排除标准：合并其他恶性肿瘤；术后接受任何辅助治疗（化疗、靶向、免疫、介入、放疗等）；围手术期死亡。最终共213例患者入组。在患者入院后24~48小时内完成SAS和SDS评估，SAS标准分≥50分定义为焦虑状态，SDS标准分≥53分定义为抑郁状态。收集人口学特征、肝功能、肿瘤分期（CNLC、BCLC）、AFP水平、手术方式、病理分化、MVI分级、Ki-67指数等资料。主要终点为总生存期（OS），次要终点为无病生存期（DFS）。术后中位随访时间77个月（IQR 75~81个月）。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Log-rank检验比较组间差异，Cox比例风险回归模型进行单因素及多因素分析。

结果
213例HCC患者中，男性183例（85.9%），女性30例（14.1%），平均年龄53.9±13.0岁。术前焦虑检出80例（37.6%），抑郁检出66例（31.0%），焦虑抑郁共病50例（23.5%），存在焦虑或抑郁状态者共96例（45.1%）。焦虑组女性比例显著高于无焦虑组（26.3% vs. 6.8%，P < 0.001），抑郁组女性比例亦高于无抑郁组（21.2% vs. 10.9%，P = 0.045）；两组在年龄、肿瘤分期、肝功能、AFP、手术方式、病理特征等方面差异无统计学意义（均P > 0.05）。Kaplan-Meier分析显示，焦虑组中位DFS（12.0个月）显著短于无焦虑组（24.0个月）（HR=1.420，95%CI：1.033-1.952，P = 0.020），中位OS（39.0个月）显著短于无焦虑组（56.0个月）（HR=1.589，95%CI：1.121-2.253，P = 0.005）。抑郁组中位DFS（12.0个月）显著短于无抑郁组（24.0个月）（HR=1.505，95%CI：1.062-2.132，P = 0.010），中位OS（41.0个月）显著短于无抑郁组（55.0个月）（HR=1.784，95%CI：1.221-2.605，P < 0.001）。性别分层分析显示，男性患者中焦虑与较差的DFS和OS显著相关，女性中抑郁与OS显著相关（HR=2.760，95%CI：1.056-7.216，P = 0.025）。共病分析显示，焦虑抑郁共病者中位DFS（11.0个月）和OS（38.5个月）均短于单纯焦虑或单纯抑郁患者，但差异无统计学意义（P > 0.05）。多因素Cox回归分析中，当焦虑和抑郁分别纳入模型时，两者均未成为独立预后因素（DFS：焦虑P = 0.193，抑郁P = 0.191；OS：焦虑P = 0.084，抑郁P = 0.172）。由于焦虑与抑郁高度相关（Spearman r = 0.529，P < 0.001），将二者合并为“焦虑或抑郁状态”变量重新分析，结果显示，在调整年龄、CNLC分期、AFP、手术方式、病理分化、MVI、Ki-67后，焦虑或抑郁状态是DFS（HR=1.589，95%CI：1.169-2.159，P = 0.003）和OS（HR=1.844，95%CI：1.319-2.580，P < 0.001）的独立不良预后因素。此外，MVI分级、手术方式和CNLC分期也是DFS和OS的独立预后因素（均P < 0.05）。

结论
本前瞻性队列研究显示，HCC患者术前焦虑和抑郁状态检出率较高，且与术后长期生存不良显著相关。尽管单独焦虑或抑郁在多因素模型中未达到显著性，但合并为“焦虑或抑郁状态”后成为DFS和OS的独立危险因素，提示心理困扰的整体评估可能比单一症状更具预后价值。机制上，焦虑抑郁等慢性应激可通过激活HPA轴和交感神经系统，促进糖皮质激素和儿茶酚胺释放，进而激活肿瘤细胞相关信号通路（如cAMP/PKA、NF-κB/STAT3），诱导上皮-间充质转化、上调基质金属蛋白酶和VEGF表达，促进肿瘤侵袭、血管生成及微血管侵犯（MVI），同时抑制免疫监视功能。因此，焦虑抑郁状态与MVI可能在促进肿瘤进展中具有协同作用。临床实践中建议将术前心理评估纳入HCC患者常规诊疗，重点关注女性、共病患者等高危人群，并开展多学科协作的心理干预（如正念减压、认知行为治疗、必要时药物干预）以改善患者远期预后。未来需开展多中心前瞻性研究及随机对照试验，进一步验证心理干预的生存获益及机制。

关键词：焦虑；抑郁；肝细胞癌；预后

The Impact of Preoperative Anxiety and Depression on Prognosis in Patients Undergoing Hepatocellular Carcinoma Surgery
Xingyu Mi1, Shiqi Lu1, Yifan Man1, Yilin Pan1, Kui Chen1, Ye Yuan1, Huiwei Cao1,3, Yanhui Xie1,3, Ledu Zhou1

1.Department of Liver Surgery, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha, China, 410008;
2.Central South University, Changsha, China, 410083；
3. Department of Clinical Nursing, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha, China, 410008。

Abstract
Background and Objective
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a highly prevalent malignancy in China, with surgical resection being the primary curative treatment for early-stage disease. However, the 5-year recurrence rate remains as high as 70%, and long-term survival is suboptimal. With the evolution of the bio-psycho-social medical model, the impact of psychological status on cancer prognosis has gained increasing attention. Depression and anxiety are the most common psychological disorders in cancer patients, with prevalence rates of 22%-48% for anxiety and 18%-32% for depression in HCC patients. While previous studies have linked depression and anxiety to increased cancer risk and mortality in various malignancies, large-scale prospective studies with long-term follow-up investigating the effect of preoperative anxiety and depression on survival outcomes (disease-free survival [DFS] and overall survival [OS]) in HCC patients undergoing curative surgery are lacking. This prospective cohort study aimed to evaluate the impact of preoperative anxiety and depression on long-term prognosis after HCC surgery and to identify high-risk populations to inform individualized psychological interventions.

Methods
This single-center prospective observational cohort study consecutively enrolled HCC patients who underwent curative hepatectomy or ablation at the Department of Liver Surgery, Xiangya Hospital, between January 1 and December 31, 2019. Inclusion criteria were: age ≥18 years, Child-Pugh class A or B, ability to complete the Zung Self-Rating Anxiety Scale (SAS) and Self-Rating Depression Scale (SDS) preoperatively, and histologically confirmed HCC. Exclusion criteria included other malignancies, receipt of any adjuvant therapy (chemotherapy, targeted therapy, immunotherapy, interventional therapy, or radiotherapy), and perioperative death. A total of 213 patients were included. Psychological assessment was performed within 24-48 hours after admission using SAS and SDS. Anxiety was defined as a SAS standard score ≥50, and depression as an SDS standard score ≥53. Demographic, clinical, pathological, and treatment data were collected. The primary endpoint was OS, and the secondary endpoint was DFS. Median follow-up was 77 months (IQR 75-81 months). Survival curves were generated using the Kaplan-Meier method and compared by the log-rank test. Univariate and multivariate Cox proportional hazards regression analyses were performed to identify independent prognostic factors.

Results
Among 213 patients (183 males, 30 females; mean age 53.9±13.0 years), preoperative anxiety was detected in 80 patients (37.6%), depression in 66 (31.0%), comorbid anxiety and depression in 50 (23.5%), and either anxiety or depression in 96 (45.1%). The proportion of females was significantly higher in the anxiety group (26.3% vs. 6.8%, P < 0.001) and depression group (21.2% vs. 10.9%, P = 0.045) compared to their counterparts; no significant differences were observed in age, tumor stage, liver function, AFP, surgical procedure, or pathological features between groups (all P > 0.05). Kaplan-Meier analysis revealed that the anxiety group had significantly shorter median DFS (12.0 vs. 24.0 months; HR=1.420, 95%CI: 1.033-1.952, P = 0.020) and OS (39.0 vs. 56.0 months; HR=1.589, 95%CI: 1.121-2.253, P = 0.005) compared to the non-anxiety group. Similarly, the depression group had significantly shorter median DFS (12.0 vs. 24.0 months; HR=1.505, 95%CI: 1.062-2.132, P = 0.010) and OS (41.0 vs. 55.0 months; HR=1.784, 95%CI: 1.221-2.605, P < 0.001) than the non-depression group. Sex-stratified analysis showed that anxiety was associated with worse DFS and OS in males, while depression was significantly associated with worse OS in females (HR=2.760, 95%CI: 1.056-7.216, P = 0.025). Patients with comorbid anxiety and depression had numerically shorter median DFS (11.0 months) and OS (38.5 months) than those with anxiety or depression alone, but the differences were not statistically significant (P > 0.05). In multivariate Cox models, neither anxiety nor depression alone remained independent prognostic factors (DFS: anxiety P = 0.193, depression P = 0.191; OS: anxiety P = 0.084, depression P = 0.172). Given the high correlation between anxiety and depression (Spearman r = 0.529, P < 0.001), we combined them into a single variable “anxiety or depression”. After adjusting for age, CNLC stage, AFP, surgical procedure, pathological differentiation, MVI grade, and Ki-67, the presence of anxiety or depression emerged as an independent adverse prognostic factor for both DFS (HR=1.589, 95%CI: 1.169-2.159, P = 0.003) and OS (HR=1.844, 95%CI: 1.319-2.580, P < 0.001). MVI grade, surgical procedure, and CNLC stage were also independent predictors of DFS and OS (all P < 0.05).

Conclusion
This prospective cohort study demonstrates that preoperative anxiety and depression are prevalent in HCC patients and are associated with poorer long-term survival after curative surgery. Although neither anxiety nor depression alone retained independent prognostic significance in multivariate models, their combination (“anxiety or depression”) emerged as a strong independent predictor of worse DFS and OS, suggesting that a composite measure of psychological distress may better capture prognostic risk than single symptoms. Mechanistically, chronic stress (anxiety/depression) activates the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and sympathetic nervous system, leading to sustained release of cortisol and catecholamines, which bind to glucocorticoid receptors and β2-adrenergic receptors on tumor cells. This triggers downstream signaling (e.g., cAMP/PKA, NF-κB/STAT3) that promotes epithelial-mesenchymal transition, upregulates matrix metalloproteinases and VEGF, thereby enhancing tumor invasion, angiogenesis, and microvascular invasion (MVI), while simultaneously suppressing immune surveillance. Thus, anxiety/depression and MVI may synergistically drive tumor progression. Our findings support the integration of preoperative psychological screening into routine clinical care for HCC patients, with special attention to females and those with comorbid symptoms. Multidisciplinary psychological interventions (e.g., mindfulness-based stress reduction, cognitive behavioral therapy, and pharmacotherapy when indicated) should be considered to potentially improve long-term outcomes. Future multicenter studies and randomized controlled trials are warranted to confirm the survival benefits of psychological interventions and elucidate underlying mechanisms.
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1背景
原发性肝癌是全球第六大常见恶性肿瘤，死亡率位居第三，其中肝细胞癌（HCC）占90%以上[1]。我国是肝癌高发国家，约占全球肝癌病例的一半[2]。目前对于HCC的治疗方式有限，手术仍是早期肝癌的首选治疗方法，然而术后预后仍不理想，切除术后5年复发率高达70%，5年总生存率约为56%[3-5]。HCC术后患者普遍面临多重心理社会压力，主要包括：（1）对肿瘤复发及疾病进展的恐惧；（2）手术创伤及相关并发症带来的身心负担；（3）生活质量下降所致的功能性困扰[6-8]。近年来，随着生物-心理-社会医学模式的深入发展，除肿瘤大小、血管侵犯等传统病理学因素外，患者的心理状态（如焦虑、抑郁水平）对术后转归（包括生存率及复发风险）的独立影响日益受到学界关注。
抑郁与焦虑是癌症患者最常见的心理障碍。世界卫生组织数据显示，抑郁和焦虑障碍的全球患病率分别约为5%和7.3%[9]，而在癌症患者中，抑郁的患病率高达20%-30%[10, 11]，焦虑在癌症患者中同样极为常见，与抑郁高度共病，约三分之二的癌症合并抑郁患者同时伴有显著的焦虑症状[12]。癌症的诊断及治疗不确定性可诱发焦虑及抑郁等情绪障碍。癌症患者在诊断后出现情绪困扰（抑郁、焦虑）的风险明显高于无癌症对照组，同时预后较差的肿瘤的风险更高[13, 14]。在肝癌领域，近期研究证实术后患者焦虑发生率约37%-48%，抑郁发生率约18%-32%[8, 15]。
抑郁焦虑与肿瘤预后的关系具有双向性。一方面，癌症诊断及治疗不确定性可诱发情绪障碍；另一方面，越来越多的证据表明，焦虑和抑郁状态能促进肿瘤的发生发展。一项Meta分析提示，抑郁和焦虑与癌症发病风险显著增加相关[16]。另一项纳入105项研究的Meta分析显示，癌症诊断前的抑郁症及诊断后的抑郁症均与癌症患者生存率下降显著相关[17]。在肝癌这一特定癌种中，已有研究探讨了心理干预对术后恢复的影响，提示正性心理干预可促进术后肝功能恢复，缓解焦虑抑郁情绪，加快术后康复进程[18, 19]。但抑郁焦虑状态与长期生存结局（如无复发生存期、总生存期）的关联性及潜在机制尚缺乏深入探讨，尤其缺乏大样本、长期随访的预后研究。
因此，本研究旨在探讨焦虑与抑郁状态对肝癌术后患者预后的影响，识别高危人群，为制定个体化心理干预策略、改善患者长期生存提供循证依据。

2材料与方法
2.1 研究设计
本研究为单中心前瞻性观察性队列研究，旨在评估术前抑郁和焦虑状态对接受根治性手术的肝细胞癌（HCC）患者长期预后的影响。研究遵循STROBE（Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology）声明进行报告[20]。
研究人群与抽样方法：采用连续抽样方法，纳入2019年1月1日至2019年12月31日期间在湘雅医院肝脏外科收治的所有符合纳入标准的原发性肝癌患者。由于暴露因素（术前焦虑/抑郁状态）为自然分布，且研究旨在估计真实临床环境中的关联而非检验特定假设，未进行正式的先验样本量计算。基于最终纳入的213例患者，进行事后把握度分析：假设焦虑/抑郁的暴露率约为20%，预期风险比（HR）为1.8，设定α=0.05（双侧），本研究对主要终点的检验把握度为80%，可检测到该效应量。

2.2 研究对象
研究场所：中南大学湘雅医院肝脏外科（中国湖南省长沙市）。
纳入标准：
1.年龄≥18岁；
2.术前Child-Pugh肝功能分级为A级或B级；
3.术前意识清楚，能够独立完成Zung氏焦虑自评量表（Self-Rating Anxiety Scale, SAS）和4.抑郁自评量表（Self-Rating Depression Scale, SDS）评估；
5.接受根治性肝切除术或根治性消融术；
6.术后病理诊断为HCC。
排除标准：
1.合并其他恶性肿瘤（已根治性治疗>5年且无复发者除外）；
2.术后接受任何形式的抗肿瘤辅助治疗（包括化疗、靶向治疗、免疫治疗、介入治疗、放疗等）（术后辅助治疗具有独立的躯体副作用和心理应激效应[21, 22]，排除此类患者旨在确保SAS和SDS评估的焦虑抑郁症状真实反映手术本身的心理影响，减少因后续治疗负担或预后不确定性带来的持续性心理压力所造成的混杂干扰。）；
3.围手术期（术后30天内）死亡患者。
研究对象筛选流程：2019年1月1日至2019年12月31日期间，初步筛查原发性肝癌患者364例。根据排除标准排除：合并其他恶性肿瘤患者45例（肺腺癌19例，结直肠癌17例，肝内胆管癌6例，乳腺癌1例，食管癌1例，鼻咽癌1例）；术后接受辅助治疗患者105例；围手术期死亡患者1例。最终213例患者纳入研究（图1）。

2.3 变量定义与测量
2.3.1 暴露变量：心理状态评估
1.评估工具：本研究采用Zung氏自评量表系统评估患者术前焦虑与抑郁状态。该量表系统在中国人群中已得到广泛应用和验证，具有良好的信效度和文化适应性[23-26]。
（1）Zung氏焦虑自评量表（Self-Rating Anxiety Scale, SAS）[27]
SAS量表由Zung于1971年编制，是广泛应用于临床和科研的焦虑症状自评工具。该量表包含20个条目，涵盖焦虑的心理和躯体症状，每个条目按1-4分四级评分：
1分：没有或很少时间（过去一周内，出现该情况的日子不超过1天）
2分：小部分时间（过去一周内，有1-2天出现该情况）
3分：相当多时间（过去一周内，有3-4天出现该情况）
4分：绝大部分或全部时间（过去一周内，有5-7天出现该情况）
其中条目5、9、13、17、19为反向计分题（评分顺序为4-3-2-1）。标准分计算公式为：原始总分×1.25后取整数部分。以标准分≥50分定义为焦虑状态，<50分定义为无焦虑状态。根据标准分进一步分级：50-59分为轻度焦虑，60-69分为中度焦虑，≥70分为重度焦虑。
（2）Zung氏抑郁自评量表（Self-Rating Depression Scale, SDS）[28]
SDS量表由Zung于1965年编制，是评估抑郁症状的标准化自评工具。该量表同样包含20个条目，涵盖抑郁的精神性-情感症状、躯体性障碍、精神运动性障碍及抑郁的心理障碍。评分方式与SAS相同（1-4分四级评分），其中条目2、5、6、11、12、14、16、17、18、20为反向计分题。标准分计算公式为：原始总分×1.25后取整数部分。以标准分≥53分定义为抑郁状态，<53分定义为无抑郁状态。根据标准分进一步分级：53-62分为轻度抑郁，63-72分为中度抑郁，≥73分为重度抑郁。
评估时机：在患者入院后24-48小时内完成心理状态评估。选择该时间窗的原因：1.患者已完成入院初步检查，病情相对稳定；2.尚未接受手术等创伤性治疗，避免术后疼痛、麻醉等因素对心理状态评估的干扰；3.距离手术日期较近，能较好反映术前真实心理状态。
2. 评估地点：医院肝脏外科病房独立评估室，环境安静、光线适宜、温度适中，确保无外界干扰。
3.评估人员：由4例经过统一培训的护理人员组成专职评估小组，均具有3年以上临床护理经验，并接受心理评估专项培训。
4.评估流程：评估前向患者说明评估目的、保密性及自愿性，强调答案无对错之分，请根据过去一周内的真实感受填写；患者独立填写问卷，评估人员在旁陪同但保持适当距离，不予任何诱导性提示或解释；对于视力不佳或书写困难的患者，由评估人员逐条朗读题目，患者口头选择答案，评估人员代为记录；填写完成后，评估人员当场检查问卷完整性，如有漏填及时请患者补充；整个评估过程控制在15-20分钟。
5. 质量控制措施：
（1）评估人员培训与考核：所有评估人员均接受统一培训，内容包括：量表理论基础、评分标准、评估流程、沟通技巧、伦理要求；培训后进行考核，包括理论测试和模拟评估，合格后方可参与正式评估；每月进行1次复训，确保评估标准的一致性。
（2）数据质控：采用双人核查制度：问卷完成后，由评估人员与质控员共同核对原始评分与标准分计算；每周随机抽取10%的问卷进行复核，检查评分准确性和计算正确性。
6. 分组方法：根据SAS和SDS评分结果，将患者分别分为：
焦虑组（SAS标准分≥50分）与无焦虑组（SAS标准分<50分）
抑郁组（SDS标准分≥53分）与无抑郁组（SDS标准分<53分）

2.3.2 结局变量
主要终点：总体生存期（Overall Survival, OS），定义为从手术日期至因任何原因死亡或末次随访的时间（月）。
次要终点：无病生存期（Disease-Free Survival, DFS），定义为从手术日期至肿瘤复发（经影像学或病理证实的局部复发或远处转移）或死亡的时间（月）。

2.3.3 协变量（潜在混杂因素）
以下变量被视为潜在混杂因素，将在多因素分析中调整：
人口学特征：年龄（岁）、性别（男/女）；
肝功能状态：Child-Pugh分级（A级/B级）；
肿瘤负荷：中国肝癌分期方案（CNLC staging，Ⅰa/Ⅰb/Ⅱa/Ⅱb/Ⅲa期）、巴塞罗那临床肝癌分期（BCLC staging，0/A/B/C期）、甲胎蛋白（以400 ng/mL为截断值分，为>400 ng/mL和≤400 ng/mL）[29-31]；
肿瘤生物学行为：分化程度（高/中/低分化，Edmondson-Steiner分级）[32]、微血管侵犯（Microvascular Invasion, MVI，M0/M1/M2）[33]、Ki-67增殖指数（%）；
治疗方式：手术类型（开腹肝切除术/腹腔镜下肝切除术/肝病损射频消融术）。

2.3.4 数据收集方法
通过医院电子病历系统收集以下数据：
人口学及临床资料：年龄、性别、既往史；
术前实验室检查：甲胎蛋白（AFP）、总胆红素（TBil）、白蛋白（ALB）、凝血酶原时间（PT）；
分期评估：根据患者检验检查结果进行Child-Pugh分级，依据中国肝癌分期方案（CNLC）和巴塞罗那临床肝癌分期（BCLC）进行肿瘤分期；
手术方式：开腹肝切除术、腹腔镜下肝切除术、肝病损射频消融术；
术后病理资料：肿瘤分化程度（Edmondson-Steiner分级）、微血管侵犯（MVI）、Ki-67增殖指数。

2.3.5 缺失数据处理
首先比较缺失组与非缺失组的基线特征，评估缺失机制。对于缺失比例<5%的变量，采用完整案例分析（complete case analysis）；对于缺失比例≥5%的变量，采用多重插补法（Multiple Imputation）进行敏感性分析，以确保结果的稳健性。

2.4 随访与删失处理
随访方案：术后前2年每3个月随访1次，术后2年之后每3~6个月随访1次[34]。随访内容包括体格检查、血常规、肝功能、甲胎蛋白（AFP）检测及腹部超声检查；若怀疑复发，则行增强CT或MRI检查。
随访方式：通过门诊复查、住院病历记录及电话随访相结合的方式追踪患者生存状态及复发情况。随访由专职研究人员执行。对失访患者记录失访原因。
随访起始与终止：随访起始时间为手术日期，终止事件为死亡、失访或研究结束日期（2025年12月31日），以先发生者为准。
删失规则：对于失访患者，在最后一次确认存活时间点进行右删失处理；对于研究结束时仍存活者，在研究结束日期进行右删失处理。

2.5 统计学分析
采用SPSS 26.0统计软件进行数据分析。计量资料以均数±标准差（±s）表示，符合正态分布者组间比较采用独立样本t检验，非正态分布者采用Mann-Whitney U检验；计数资料以频数（百分比）表示，组间比较采用卡方检验（χ²）。
生存分析采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，组间差异比较使用Log-rank检验。首先通过单因素Cox比例风险回归模型分析各变量与总生存期（OS）及无病生存期（DFS）的相关性；将其中P <0.05的变量进一步纳入多因素Cox回归模型，计算风险比（HR）及其95%置信区间（95% CI），以确定独立预后因素。
所有统计分析均为双侧检验，P <0.05视为差异具有统计学意义。

2.6 伦理考虑
本研究方案经中南大学伦理委员会审查批准（伦理批号：2017121134），严格遵循《赫尔辛基宣言》及我国《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》等相关伦理准则。由于本研究为前瞻性观察性队列研究，未对患者施加任何主动干预，仅收集临床常规诊疗过程中产生的数据；心理评估属于临床常规护理程序的组成部分，不增加患者的额外风险或负担。同时，所有患者身份信息均在数据提取时进行去标识化处理，无法追溯至个人，充分保障患者隐私。基于上述原因（研究风险不大于最小风险、豁免知情同意不会损害患者权益、且研究若要求逐一签署知情同意书将难以实施），中南大学伦理委员会批准豁免知情同意。需要说明的是，心理评估作为常规临床护理的一部分，患者在接受评估时通常会被告知评估目的和内容；对于其临床数据可能被用于本研究，我们通过医院公开的告知途径（如病房公告、患者须知等）向患者提供了研究相关信息，并明确患者有权在任何时候拒绝将其数据纳入研究，且不影响其后续诊疗。这一做法确保了患者的知情权和自主选择权。

3.结果
3.1基线数据与随访情况
3.1.1 研究对象纳入与分组
本研究共纳入213例行根治性治疗的肝细胞癌患者，其中男性183例（85.9%），女性30例（14.1%），平均年龄53.9±13.0岁（表1）。术前心理评估检出焦虑状态80例（37.6%），抑郁状态66例（31.0%）。根据术前焦虑状态分为焦虑组（n=80）和无焦虑组（n=133）；根据术前抑郁状态分为抑郁组（n=66）和无抑郁组（n=147）。50例（23.5%）患者同时存在焦虑与抑郁症状，96例（45.1%）患者存在焦虑或抑郁至少一种心理状态，117例（54.9%）患者术前无焦虑抑郁状态（图2）。
3.1.2 基线特征比较
焦虑组与无焦虑组在年龄（P = 0.178）、CNLC分期（P = 0.774）、BCLC分期（P = 0.825）、Child-Pugh分级（P = 0.839）、AFP水平（P = 0.901）、手术方式（P = 0.438）、病理分化程度（P = 0.731）、微血管浸润（P = 0.321）及Ki67指数（P = 0.781）等方面差异均无统计学意义。然而，焦虑组女性比例显著高于无焦虑组（26.3% vs. 6.8%，χ² = 15.660，P <0.001）（表2）。
抑郁组与无抑郁组在年龄（54.1±12.5岁 vs. 53.9±13.2岁，t = 0.094，P = 0.925）、CNLC分期（P = 0.625）、BCLC分期（P =0.457）、Child-Pugh分级（P = 0.213）、AFP水平（P = 0.457）、手术方式（P = 0.215）、病理分化程度（P = 0.938）、微血管浸润（P = 0.331）及Ki67指数（19.3±15.1% vs. 20.5±17.4%，t = 0.474，P = 0.636）等方面差异均无统计学意义。抑郁组女性比例高于无抑郁组（21.21% vs. 10.88%，χ² = 4.01，P = 0.045）（表3）。
3.1.3 随访完成情况与失访分析
术后中位随访时间为77个月（四分位距：75-81个月）。截至2025年12月31日，7例（3.3%）患者失访，失访原因均为联系方式变更。206（96.7%）例完成随访，其中138例死亡，68例存活。共75例右删失（7例失访删失 + 68例存活删失）。
失访组与完成随访组基线特征描述性比较显示（附表1），失访组与完成随访组在年龄、性别分布、肿瘤分期及心理状态等方面未发现系统性差异，提示失访可能与预后因素无关，为随机性失访。

3.2 HCC术后患者整体预后
本研究中，所有HCC术后患者的中位无疾病生存期（mDFS）为22个月，12月无复发率为64.79%，24月无复发率为43.66%（图3A）。而HCC术后患者的中位总生存期（mOS）为52个月，1年、3年和5年生存率分别为98.12%、65.73%和42.72%（图3B）。

3.3有无焦虑、抑郁状态与患者预后的关系
采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，组间差异使用Log-rank检验，并计算HR及95%CI。结果显示，焦虑状态与患者预后显著相关。在无病生存期分析中，焦虑组的mDFS为12.0个月，明显短于无焦虑组的24.0个月（HR=1.420，95%CI：1.033–1.952，P = 0.020）（图3A）。在总生存期分析中，焦虑组的mOS为39.0个月，显著低于无焦虑组的56.0个月（HR=1.589，95%CI：1.121–2.253，P = 0.005）（图4B）。
类似地，抑郁状态亦对预后产生显著不良影响。抑郁组患者的mDFS为12.0个月，较无抑郁组的24.0个月缩短一半（HR=1.505，95%CI：1.062–2.132，P = 0.010）（图4C）。在OS分析中，抑郁组的中位生存期为41.0个月，明显短于无抑郁组的55.0个月（HR=1.784，95%CI：1.221–2.605，P ＜0.001）（图4D）。Kaplan-Meier曲线直观显示，存在抑郁症状的患者自观察早期即表现出生存劣势，且随时间推移，两组生存率差异持续存在。

3.4不同性别患者有无焦虑、抑郁状态与预后的关系
由于基线资料显示焦虑组及抑郁组中女性患者比例均高于相应正常状态组，为排除性别因素对生存结局的潜在混杂影响，本研究首先分析了不同性别患者的预后差异。Kaplan-Meier生存分析显示，男性与女性患者在DFS和OS方面的差异均无统计学意义。男性患者的mDFS为22.0个月，女性为12.5个月（P = 0.843）； mOS在男性为52.0个月，女性为48.0个月（P = 0.475）（图5A，B）。
在男性亚组中，焦虑患者的mDFS和mOS均显著劣于无焦虑男性（mDFS：12.0个月vs.23.0个月，HR=1.410，95%CI：1.017-2.120，P = 0.040；mOS：39.0个月 vs. 55.0个月，HR=1.577，95%CI：1.066-2.331，P = 0.011）。在女性亚组中，虽然焦虑女性的mDFS为12.0个月，非焦虑女性的mDFS为27.0个月，然而二者差异无统计学意义（HR=1.578，95%CI：0.680-3.663，P = 0.313）。并且女性患者中有无忧焦虑状态的OS的差异无统计学意义（HR=2.968，95%CI：1.142-7.718，P = 0.067）。交互作用检验显示，焦虑与男女性别之间的DFS（HR=1.060，95%CI：0.625-1.798，P = 0.826）和OS（HR=1.138，95%CI：0.648-1.998，P = 0.659）方面均无显著交互效应，提示焦虑对预后的不良影响在男性中差异明显，且无显著性别差异（图5C，D）。

在男性中，抑郁患者的mDFS（12.0个月 vs. 23.0个月，HR=1.539，95%CI：1.055-2.247，P = 0.011）和mOS（44.0个月 vs. 53.0个月，HR=1. 772，95%CI：1.181-2.658，P = 0.001）均显著降低。在女性中，抑郁组mDFS为10.5个月，无抑郁组为26.0个月，差异无统计学意义（HR=1.663，95%CI：0.728-3.799，P = 0.180）；mOS在抑郁女性为37.5个月，而无抑郁女性未达到中位值，差异具有统计学意义（HR=2.760，95%CI：1.056-7.216，P = 0.025）。交互检验未发现抑郁与性别之间存在显著的交互作用（P >0.05），表明抑郁对预后的不良影响在不同性别间表现一致（图5E, F）。

3.5焦虑抑郁共病、单纯焦虑或抑郁与预后的关系
纳入研究的213例患者中，有50例患者同时存在焦虑和抑郁状态，于是进一步分析，是否焦虑抑郁共病的患者拥有更差的预后。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线并行Log-rank检验以评估不同心理状态的预后差异。结果显示，焦虑抑郁共病患者的mDFS为11.0个月，mOS为38.5个月，低于单纯焦虑组和单纯抑郁组，但差异无统计学意义（均P >0.05）。进一步两两比较显示，单纯焦虑与单纯抑郁患者的生存结局相近，组间差异均未达到统计学显著性（图6A,B）。

3.6 DFS和OS预后因素的单因素及多因素Cox回归分析
为明确各临床病理特征及心理因素对DFS和OS的独立影响，本研究采用Cox比例风险回归模型进行单因素及多因素分析（表4、表5）。单因素分析显示，CNLC分期（HR=1.475，95%CI：1.313–1.658，P <0.001）、BCLC分期（HR=2.091，95%CI：1.670–2.617，P <0.001）、AFP>400 ng/ml（HR=1.540，95%CI：1.128–2.103，P = 0.007）、病理分化（HR=1.618，95%CI：1.263–2.072，P <0.001）、MVI分级（HR=1.818，95%CI：1.426–2.318，P <0.001）、Ki67高表达（HR=3.966，95%CI：1.696–9.275，P = 0.001）、手术方式（P = 0.005）、有无焦虑（HR=1.594, 95%CI：1.416-2.217，P = 0.023）及有无抑郁（HR=1.567, 95%CI：1.114-2.146，P = 0.005）均与DFS显著相关；年龄亦显示保护性趋势（HR=0.985，95%CI：0.974–0.996，P = 0.010）。对于OS，CNLC分期、BCLC分期、AFP水平、手术方式、病理分化、MVI分级、Ki67表达、有无焦虑及有无抑郁亦均与预后显著相关。
多因素分析在校正年龄、性别、肿瘤分期、治疗方式等混杂因素后显示（表4）：年龄（HR=0.985，95%CI：0.974–0.997，P = 0.012）、手术方式（P = 0.008）及MVI分级（HR=1.356，95%CI：1.009–1.823，P = 0.043）是DFS的独立预后因素。然而，肿瘤分期、焦虑和抑郁在多因素模型中均未达到统计学显著性。
对于OS（表5），多因素分析确认MVI分级（HR=1.647，95%CI：1.187–2.285，P = 0.003）和手术方式（P = 0.020）为独立预后因素；病理分化处于边缘显著水平（HR=1.368，95%CI：0.991–1.887，P = 0.057）。值得注意的是，焦虑（P = 0.084）和抑郁（P = 0.172）在OS多因素模型中同样未显示独立预测价值。
本研究中，存在焦虑或抑郁的患者96例，焦虑与抑郁共病患者占52.08%（50例共病患者），既往研究中也证实了焦虑与抑郁存在相关性[35, 36]，于是对焦虑和抑郁进行Spearman相关性分析，r =0.529，P ＜0.001，说明二者确实存在相关性。于是本研究进一步将焦虑与抑郁状态合并为"有无焦虑或抑郁状态"（二元变量）。此外，鉴于BCLC分期与CNLC分期存在信息重叠，为避免多重共线性，仅将CNLC分期作为肿瘤分期指标纳入最终分析。
部分重新构建调整后Cox回归模型（表6、表7），结果显示，在调整后的模型中，焦虑抑郁状态成为DFS和OS的独立预后因素：对于DFS，焦虑或抑郁状态（相对于无此状态）的风险比为1.589（95%CI：1.169-2.159，P = 0.003）；对于OS，其风险比为1.844（95%CI：1.319-2.580，P <0.001），表明存在焦虑抑郁状态的患者进展及死亡风险显著增加。此外，MVI分级（DFS：HR=1.338，P =0.005；OS：HR=1.588，P = 0.006）、手术方式（DFS：HR=0.441，P =0.003；OS：HR=0.452，P = 0.005）及CNLC分期（DFS，HR=1.376，P <0.001；OS：HR=1.402，P <0.001）在调整后模型中仍保持独立预后价值。
综上所述，MVI分级、手术方式、肿瘤分期是DFS与OS的共同独立预后因素。焦虑与抑郁状态虽单独存在时未表现出独立的预后预测价值，但两者合并后，"焦虑或抑郁状态"成为显著的独立不良预后因素，提示心理障碍可能影响HCC术后患者的预后。

3.7 “焦虑或抑郁状态”与患者生存结局的关系
在3.6中，我们鉴于焦虑与抑郁常存在共病现象，且单因素分析中两者均与预后相关，于是将有无焦虑状态与有无抑郁状态合并为"有无焦虑或抑郁状态"，且在单因素和多因素COX回归分析中得到了"有无焦虑或抑郁状态"是DFS和OS的独立预后因素，因此我们继续进一步采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线并行Log-rank检验比较组间差异。结果显示，存在焦虑或抑郁状态与患者较差的预后显著相关。在无病生存期分析中，存在焦虑或抑郁状态的患者的mDFS为12.0个月，明显短于无心理障碍患者的24.0个月（HR=1.548，95%CI：1.140–2.103，P = 0.003）（图7A）。在总生存期分析中，存在焦虑或抑郁状态组的mOS为40.0个月，显著低于无焦虑组的62.0个月（HR=1.775，95%CI：1.271–2.478，P ＜0.001）（图7B）。
4 讨论
本研究结果显示，HCC患者术前焦虑检出率为37.56%，抑郁检出率为30.99%，焦虑抑郁共病率为26.29%，而既往一项纳入64,247例HCC患者的系统评价与Meta分析显示，HCC患者抑郁总体患病率为24.04%，焦虑患病率为22.20%[7]，本研究的焦虑与抑郁患病率高于既往报道的消化系统肿瘤平均水平。这种差异可能与本研究采用术前评估时点、使用自评量表诊断以及研究人群接受根治性手术治疗有关，同时既往研究也表示焦虑和抑郁通过自述量表的诊断率最高为30.03%，这与本研究相符。值得注意的是，本研究发现女性患者在焦虑组（26.25% vs. 6.77%）和抑郁组（26.25% vs. 6.77%）中占比均显著高于男性，这与既往研究一致[37]。性别差异可能与社会心理因素、激素调节及应对策略不同有关，提示在临床实践中应特别关注女性HCC患者的心理状态筛查。
Kaplan-Meier生存分析显示，术前焦虑、抑郁状态均与较短的DFS和OS显著相关。焦虑组mDFS较无焦虑组缩短50%（12.0个月 vs. 24.0个月），mOS缩短约30%（39.0个月 vs. 56.0个月）；抑郁组同样表现出显著的生存劣势。这一发现与近期研究结果相符。Tan等对伴门静脉癌栓（PVTT）并接受肝动脉灌注化疗（HAIC）的HCC患者研究发现，高焦虑评分（HAMA>17分）是OS的独立危险因素（HR=2.769，95%CI：1.289–5.947）[38]。Jane等人的一项研究发现抑郁与多种恶性肿瘤的较差的生存期相关[39]。
然而Lee等基于台湾人群的队列研究却得到了相反的结论，该研究认为，焦虑与抑郁促使HCC患者更频繁的就诊，使得生存期高于无障碍组[40]。上述结论差异可能与以下因素有关：首先，在研究设计上，Lee等的研究为回顾性研究，可能存在选择偏倚；同时其研究对象涵盖了接受手术治疗及综合治疗的患者，对于中晚期接受综合治疗的HCC患者而言，规律复诊有助于医生及时评估疗效并调整治疗方案，从而可能延长生存期。而本研究为前瞻性观察性研究，减少了选择偏倚，且研究对象仅限于接受根治性手术的HCC患者，队列更为同质，有助于更准确地评估心理状态对预后的独立影响。其次，两地HCC的流行病学特征与诊疗模式存在差异。在病因与抗病毒治疗方面，尽管台湾地区与大陆均以HBV感染为主要病因，但台湾地区患者接受抗病毒治疗的比例更高，可能影响肿瘤进展及患者预后。在筛查模式上，台湾自2003年起实施全民HBV/HCV筛查及超声随访计划，HCC早期发现率较高；而本研究纳入2019年患者，且大陆地区HCC患者确诊时多处于中晚期，心理应激对晚期肿瘤预后的负面影响可能更为突出。在医疗体系方面，台湾地区实行全民健康保险，患者就医依从性较高；而大陆患者常面临较大经济压力和就医障碍，焦虑抑郁情绪可能通过降低治疗依从性、延误复查等方式对生存产生负面影响。此外，文化因素亦不可忽视。台湾地区患者对心理症状的识别与报告习惯可能与大陆人群存在差异，也可能影响两组间心理状态的划分及其预后分析结果。上述地域性差异提示，在制定针对HCC患者的心理干预策略时，应充分考虑当地的病因构成、医疗资源分布及社会文化背景，以提升干预措施的针对性与有效性。
虽受样本量限制，导致统计效能不足，但是本研究中发现性别分层分析显示，抑郁女性患者mDFS（10.5个月）和mOS（37.5个月）均低于抑郁男性患者（12.0个月和44.0个月），且抑郁与女性OS显著相关（HR=2.760，P = 0.025），提示女性一旦合并抑郁，其预后可能更差，这与既往研究报道的女性抑郁与癌症死亡率关联更强的发现一致。Kenneth等人的研究发现女性更容易出现心理障碍，同时心理障碍水平较高的女性对癌症死亡率的易感性更高[41]。另一项在口腔癌的回顾性研究也发现，女性口腔癌患者的DFS和OS优于男性，但在口腔癌诊断后新发抑郁症的女性患者中，生存率低于男性口腔癌患者[42]。
进一步分析显示，焦虑抑郁共病患者的mDFS（11.0个月）和mOS（38.5个月）均较单纯焦虑或单纯抑郁患者更短。尽管组间差异未达到统计学意义（P > 0.05），但除样本量限制（共病组n=50，单纯焦虑组n=30，单纯抑郁组n=16）外，还可能受以下因素影响：首先，共病组女性比例（14/50，46.7%）高于单纯焦虑和单纯抑郁，而女性本身报告心理症状的倾向性更高，可能掩盖了共病的真实效应；其次，共病组中CNLC Ⅱ-Ⅲ期患者比例（32.0%）略高于单纯焦虑组（16.67%）和单纯抑郁组（18.75%），肿瘤分期分布的差异可能稀释了共病状态的独立预后价值，未来研究需扩大样本量并采用倾向性评分匹配等方法控制混杂因素，以明确共病状态的独立效应。一项乳腺癌大规模荟萃分析（282,203例）显示抑郁与焦虑共病的死亡风险高于单一症状[43]。在胃癌患者中，抑郁与焦虑共病者的无进展生存期和总生存期均显著差于情绪正常者[44]。值得注意的是，本研究Cox回归分析显示，当将焦虑与抑郁单独纳入多因素模型时，两者均未显示出独立预后价值（焦虑：P = 0.193；抑郁：P = 0.191）；然而，当合并为"焦虑抑郁状态"这一二分类变量后，该因素成为DFS（P = 0.003）和OS（P <0.001）的独立预后因素，同时本研究的相关性分析也说明了焦虑与抑郁存在相关性。流行病学数据显示，约50%至75%的重度抑郁症患者同时伴有焦虑症状，而焦虑症患者发展为抑郁症的风险比值比高达7至62倍，抑郁症患者发生焦虑症的风险比值比为3.3至8.2倍，两者相关系数可达0.62[36, 45]。纵向研究进一步证实，焦虑与抑郁互为双向风险因素（OR值分别为2.77和2.73），18年随访研究表明抑郁症状可显著预测后续焦虑症状，反之亦然，表明两者的关联具有长期稳定性[46]。这种高度共病现象可能与共享遗传易感性、神经生物学机制重叠（如5-HT、NE系统功能紊乱及HPA轴激活）、认知行为因素及人际功能损害等机制有关[47, 48]。在HCC患者的术前评估中，可将焦虑与抑郁视为一个整体的心理困扰维度进行评估和干预，而非孤立地看待单一症状。
从生物学机制角度而言，焦虑抑郁等慢性应激状态可通过激活下丘脑-垂体-肾上腺轴及交感神经系统，导致糖皮质激素（如皮质醇）和儿茶酚胺类物质持续释放。这些应激激素分别与肿瘤细胞表面的糖皮质激素受体和β₂肾上腺素能受体结合，进而激活下游cAMP/PKA及NF-κB/STAT3等信号通路。上述级联反应不仅可通过诱导上皮-间充质转化、上调基质金属蛋白酶活性增强肿瘤细胞的侵袭能力，还可显著上调血管内皮生长因子的表达，促进肿瘤新生血管形成[49, 50]。新生血管的增加为肿瘤细胞转移提供了结构基础，从而可能增加MVI的发生风险。此外，慢性应激诱导的免疫监视功能抑制——包括CD8⁺ T细胞功能耗竭、肿瘤相关巨噬细胞向M2型极化等——进一步为肿瘤细胞存活和血管侵犯创造了有利的微环境[51, 52]。因此，焦虑抑郁状态与MVI在促进肿瘤进展方面可能存在协同作用：一方面通过直接促进肿瘤侵袭和血管生成增加MVI发生概率，另一方面通过抑制免疫监视削弱机体对微血管侵犯后播散肿瘤细胞的清除能力。本研究结果证实MVI及焦虑抑郁状态均为影响肝细胞癌术后患者预后的独立危险因素，其机制关联值得进一步深入研究。
本研究结果具有重要的临床转化价值。建议将术前心理评估及干预纳入接受根治性治疗的HCC患者的常规诊疗流程。具体实施方案如下：（1）评估时机：于入院后24-48小时内完成，以避开术后疼痛期和麻醉恢复期对心理状态评估的干扰；（2）评估工具：采用Zung氏焦虑/抑郁自评量表（SAS/SDS）或患者健康问卷-9（PHQ-9）/广泛性焦虑障碍量表-7（GAD-7），并结合临床访谈，整体评估时间控制在15-20分钟；（3）高危人群识别：应重点关注女性患者、焦虑抑郁共病者以及既往有心理障碍病史的患者，将其列为重点干预对象；（4）干预方案：对于轻中度焦虑抑郁（SAS 50-59分或SDS 53-62分），建议术前开展正念减压训练（MBSR）或认知行为治疗（CBT）；对于重度焦虑抑郁（SAS≥60分或SDS≥63分），建议请精神心理科会诊，考虑短期使用对肝功能影响较小的选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs，如舍曲林、艾司西酞普兰），并与心理治疗联合应用；（5）干预时机：建议在术前启动心理干预，术后继续随访评估，术后2年内每3个月进行一次心理状态复评。未来应开展随机对照试验，以进一步验证心理干预对HCC患者生存结局的因果效应。
本研究存在以下主要局限性：（1）采用单中心设计，样本代表性有限，且样本量相对较小，统计效能不足，可能导致潜在的弱效应无法被有效检出；（2）尽管本研究的失访率较低（3.3%，7/213），且失访主要由于联系方式变更等随机因素引起，失访组与完成随访组在年龄、肿瘤分期、心理状态等关键预后因素上未见系统性差异，但仍无法完全排除失访对生存评估的潜在影响；（3）女性患者比例偏低（14.08%），性别分层分析的检验效能受限，研究结论在女性群体中的外推性需谨慎；（4）焦虑抑郁仅在术前单一时间点进行评估，未能动态追踪术后及随访期间心理状态的演变过程，限制了对其与预后时序关系的深入分析；（5）作为观察性研究，本研究无法排除未测量混杂因素的干扰，且缺乏心理干预的随机对照设计，难以确立焦虑抑郁与生存结局之间的因果关联。
未来研究方向包括：（1）开展多中心、大样本前瞻性队列研究，优化随访策略，如建立医保系统联动机制和多途径联系方式验证机制，以进一步降低失访率，提高研究结果的外推性；（2）构建涵盖术前、术后及随访期的心理状态动态监测体系，明确心理困扰的时间轨迹对HCC患者预后的预测价值；（3）设计并实施针对HCC患者焦虑抑郁共病的随机对照干预试验，评估心理干预对生存结局的因果效应，探索最佳干预时机和模式，为个体化心理肿瘤学实践提供高水平循证依据。
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图1. 研究对象筛选流程图
Figure 1. Flowchart of study participant screening


表1. 基线数据
Table 1. Baseline data
	基线数据

	特征
	数量（n=213）

	年龄 (year)
	53.92 (±12.96)

	性别
男
女
	
183 (85.92%)
30 (14.08%)

	CNLC分期
Ia
Ib
IIa
IIb
IIIa
	
83 (38.97%)
79 (37.09%)
8 (3.75%)
24 (11.27%)
19 (8.92%)

	BCLC分期
A
B
C
	
162 (76.06%)
32 (15.02%)
19 (8.92%)

	Child-Pugh分级 
A
B
	
198 (92.96%)
15 (7.04%)

	AFP 
 ≤400ng/mL
＞400ng/mL
	
140 (65.73%)
73 (34.27%)

	手术方式
腹腔镜切除术
开腹手术
射频消融术
	
57 (26.76%)
124 (58.22%)
32 (15.02%)

	病理分化
高
中
低
	
31 (14.55%)
140 (65.73%)
42 (19.72%)

	MVI
M0
M1
M2
	
129 (60.56%)
70 (32.86%)
14 (6.58%)

	Ki67 (%)
	20.13 (±16.67)




表2. 焦虑组与无焦虑组的基线数据
Table 2. Baseline data of the anxiety group and the non-anxiety group
	基线数据

	特征
	焦虑（n=80）
	无焦虑 (n=133)
	
	P

	年龄 (year)
	52.38 (±12.01)
	54.85 (±13.46)
	t = 1.352
	0.178

	性别
男
女
	
59 (73.75%)
21 (26.25%)
	
124 (93.23%)
9 (6.77%)
	
χ² = 15.660
	
< 0.001

	CNLC分期
Ia
Ib
IIa
IIb
IIIa
	
27 (33.75%)
32 (40.00%)
4 (5.00%)
9 (11.25%)
8 (10.00%)
	
56 (42.10%)
47 (35.34%)
4 (3.01%)
15 (11.28%)
11 (8.27%)
	
χ² = 1.749
	
0.774

	BCLC分期
A
B
C
	
59 (73.75%)
13 (16.25%)
8 (10.00%)
	
103 (77.44%)
19 (14.29%)
11 (8.27%)
	
Χ² = 0.385
	
0.825

	Child-Pugh分级 
A
B
	
74 (92.50%)
6 (7.50%)
	
124 (93.23%)
9 (6.77%)
	
χ² = 0.041
	
0.839

	AFP 
 ≤400ng/mL
＞400ng/mL
	
53 (66.25%)
27 (33.75%)
	
87 (65.41%)
46 (34.59%)
	
χ² = 0.016
	
0.901

	手术方式
腹腔镜切除术
开腹手术
射频消融术
	
19 (23.75%)
51 (63.75%)
10 (12.50%)
	
38 (28.57%)
73 (54.89%)
22 (16.54%)
	
χ² = 1.651
	
0.438

	病理分化
高
中
低
	
17 (21.25%)
45 (56.25%)
18 (22.50%)
	
24 (18.05%)
85 (63.90%)
24 (18.05%)
	
χ² = 1.250
	
0.535

	MVI
M0
M1
M2
	
47 (58.75%)
25 (31.25%)
8 (10.00%)
	
82 (61.65%)
45 (33.83%)
6 (4.52%)
	
χ² = 2.461
	
0.292

	Ki67 
	20.54 (±17.42)
	19.88 (±16.26)
	t = 0.278
	0.781



表3. 抑郁组与无抑郁组的基线数据
Table 3. Baseline data of the depression group and the non-depression group
	基线数据

	特征
	抑郁（n=66）
	无抑郁 (n=147)
	
	P

	年龄 (year)
	54.05 (±13.65)
	53.86 (±12.69)
	t = 0.094
	0.522

	性别
男
女
	
52 (78.79%)
14 (21.21%)
	
131 (89.12%)
16 (10.88%)
	
χ² = 4.01
	
0.045

	CNLC分期
Ia
Ib
IIa
IIb
IIIa
	
27 (40.91%)
20 (30.30%)
3 (4.55%)
8 (12.12%)
8 (12.12%)
	
56 (38.10%)
59 (40.14%)
5 (3.40%)
16 (10.88%)
11 (7.48%)
	
χ² = 2.606
	
0.625

	BCLC分期
A
B
C
	
47 (71.21%)
11 (16.67%)
8 (12.12%)
	
115 (78.23%)
21 (14.29%)
11 (7.48%)
	
χ² = 1.565
	
0.457

	Child-Pugh分级 
A
B
	
64 (96.97%)
2 (3.03%)
	
134 (91.16%)
13 (8.84%)
	
χ² = 1.553
	
0.213

	AFP 
 ≤400ng/mL
＞400ng/mL
	
41 (62.12%)
25 (37.88%)
	
99 (67.35%)
48 (32.65%)
	
χ² = 0.552
	
0.457

	手术方式
腹腔镜切除术
开腹手术
射频消融术
	
13 (19.70%)
44 (66.67%)
9 (13.63%)
	
44 (29.93%)
80 (54.42%)
23 (15.65%)
	
χ² = 3.076
	
0.215

	病理分化
高
中
低
	
13 (19.70%)
39 (59.10%)
14 (21.20%)
	
28 (19.05%)
91 (61.90%)
28 (19.05%)
	
χ² = 0.177
	
0.915

	MVI
M0
M1
M2
	
42 (63.64%)
18 (27.27%)
6 (9.09%)
	
87 (59.18%)
52 (35.37%)
8 (5.45%)
	
χ² = 1.981
	
0.371

	Ki67(%)
	19.32(±15.09)
	20.49 (±17.37)
	t = 0.474
	0.636
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图2. 焦虑与抑郁患者的韦恩图
Figure 2. Venn diagram of patients with anxiety and depression
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图3. 肝细胞癌术后患者整体预后。（A）无病生存期；（B）总生存期
Figure 3. Overall prognosis of patients after hepatocellular carcinoma surgery. (A) Disease-free survival; (B) Overall survival
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图4. 有无焦虑或抑郁患者的预后对比。（A，B）焦虑组与无焦虑组的DFS和OS；（C，D）抑郁组与无抑郁组的DFS和OS
Figure 4. Comparison of prognosis between patients with and without anxiety or depression. (A, B) DFS and OS in anxiety vs. non-anxiety groups; (C, D) DFS and OS in depression vs. non-depression groups
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图5. 不同性别患者有无焦虑或抑郁状态的预后对比。（A，B）男性与女性患者的总体DFS和OS；（C，D）焦虑状态的性别分层分析；（E，F）抑郁状态的性别分层分析
Figure 5. Comparison of prognosis between patients with and without anxiety or depression, by gender. (A, B) Overall DFS and OS in male vs. female patients; (C, D) Gender-stratified analysis of anxiety status; (E, F) Gender-stratified analysis of depression status
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图6. 焦虑抑郁共病、单纯焦虑或抑郁患者的预后对比。（A）无病生存期；（B）总生存期
Figure 6. Comparison of prognosis among patients with comorbid anxiety-depression, anxiety alone, or depression alone. (A) Disease-free survival; (B) Overall survival


表4. 影响患者DFS的单因素及多因素Cox比例风险回归分析
Table 4. Univariate and multivariate Cox proportional hazards regression analysis of factors affecting DFS in patients
	
	单因素分析
	多因素分析

	变量
	HR (95% CI)
	P
	HR (95% CI)
	P

	年龄
	0.985 (0.974-0.996)
	0.010
	0.985(0.974-0.997)
	0.012

	性别
	0.958 (0.622-1.475)
	0.846
	
	

	CNLC分期
	1.475 (1.313-1.658)
	＜0.001
	1.329 (0.943-1.873)
	0.104

	BCLC分期
	2.091 (1.670-2.617)
	＜0.001
	1.057 (0.539-2.071)
	0.872

	Child-Pugh分级 
	1.479 (0.781-2.802)
	0.230
	
	

	AFP＞400ng/ml
	1.540 (1.128-2.103)
	0.007
	1.282 (0.923-1.781)
	0.139

	手术方式
腔镜手术
开腹手术
射频消融
	
参比
0.761 (0.461-1.254)
1.378 (0.891-2.132)
	
0.005
0.283
0.419
	
参比
0.456 (0.255-0.814)
0.644 (0.376-1.105)
	
0.024
0.008
0.110

	病理分化
	1.618 (1.263-2.072)
	＜0.001
	1.309 (0.976-1.756)
	0.073

	MVI分级
	1.818 (1.426-2.318)
	＜0.001
	1.356 (1.009-1.823)
	0.043

	Ki67
	3.966 (1.696-9.275)
	0.001
	1.812 (0.698-4.704)
	0.222

	焦虑状态
	1.423 (1.049-1.929)
	0.023
	1.290 (0.880-1.819)
	0.193

	抑郁状态
	1.567 (1.114-2.146)
	0.005
	1.312 (0.873-1.973)
	0.191





表5. 影响患者OS的单因素及多因素Cox比例风险回归分析
Table 5. Univariate and multivariate Cox proportional hazards regression analysis of factors affecting OS in patients
	
	单因素分析
	多因素分析

	变量
	HR (95% CI)
	P
	HR (95% CI)
	P

	年龄 
	0.996 (0.983-1.008)
	0.490
	
	

	性别
	1.187 (0.725-1.945)
	0.496
	
	

	CNLC分期
	1.615 (1.423-1.823)
	＜0.001
	1.115 (0.775-1.606)
	0.557

	BCLC分期
	2.627 (2.056-3.357)
	＜0.001
	1.598 (0.766-3.334)
	0.212

	Child-Pugh分级 
	1.305 (0.664-2.562)
	0.440
	
	

	AFP＞400ng/ml
	1.855 (1.329-2.589)
	＜0.001
	1.289 (0.898-1.853)
	0.169

	手术方式
腔镜手术
开腹手术
射频消融
	
参比
0.730 (0.406-1.313)
1.856 (1.135-3.036)
	
＜0.001
0.293
0.014
	
参比
0.452 (0.231-0.881)
0.886 (0.490-1.602)
	
0.008
0.020
0.689

	病理分化
	1.696 (1.301-2.211)
	＜0.001
	1.368 (0.991-1.887)
	0.057

	MVI分级
	2.202 (1.690-2.869)
	＜0.001
	1.647 (1.187-2.285)
	0.003

	Ki67
	3.935 (1.576-9.825)
	0.003
	1.247 (0.437-3.560)
	0.680

	焦虑状态
	1.594 (1.416-2.217)
	0.006
	1.439 (0.952-2.117)
	0.084

	抑郁状态
	1.891 (1.352-2.644)
	＜0.001
	1.352 (0.877-2.086)
	0.172




表6. 调整后影响患者DFS的单因素及多因素Cox比例风险回归分析
Table 6. Adjusted univariate and multivariate Cox proportional hazards regression analysis of factors affecting DFS in patients
	
	单因素分析
	多因素分析

	变量
	HR (95% CI)
	P
	HR (95% CI)
	P

	年龄
	0.985 (0.974-0.996)
	0.010
	0.986 (0.975-0.998)
	0.018

	性别
	0.958 (0.622-1.475)
	0.846
	
	

	CNLC分期
	1.475 (1.313-1.658)
	＜0.001
	1.376 (1.205-1.572)
	＜0.001

	Child-Pugh分级 
	1.479 (0.781-2.802)
	0.230
	
	

	AFP＞400ng/ml
	1.540 (1.128-2.103)
	0.007
	1.277 (0.924-1.765)
	0.139

	手术方式
腔镜手术
开腹手术
射频消融
	
参比
0.761 (0.461-1.254)
1.378 (0.891-2.132)
	
0.005
0.283
0.419
	
参比
0.441 (0.255-0.763)
0.643 (0.389-1.063)
	
0.011
0.003
0.085

	病理分化
	1.618 (1.263-2.072)
	＜0.001
	1.317 (0.982-1.766)
	0.066

	MVI分级
	1.818 (1.426-2.318)
	＜0.001
	1.338 (0.995-1.800)
	0.005

	Ki67
	3.966 (1.696-9.275)
	0.001
	1.735 (0.669-4.499)
	0.257

	焦虑或抑郁状态
	1.554 (1.152-2.097)
	0.004
	1.589 (1.169-2.159)
	0.003




表7. 调整后影响患者OS的单因素及多因素Cox比例风险回归分析
Table 7. Adjusted univariate and multivariate Cox proportional hazards regression analysis of factors affecting OS in patients
	
	单因素分析
	多因素分析

	变量
	HR (95% CI)
	P
	HR (95% CI)
	P

	年龄 
	0.996 (0.983-1.008)
	0.490
	
	

	性别
	1.187 (0.725-1.945)
	0.496
	
	

	CNLC分期
	1.615 (1.423-1.823)
	＜0.001
	1.402 (1.215-1.616)
	＜0.001

	Child-Pugh分级 
	1.305 (0.664-2.562)
	0.440
	
	

	AFP＞400ng/ml
	0.539 (0.386-0.753)
	＜0.001
	1.279 (0.895-1.828)
	0.177

	手术方式
腔镜手术
开腹手术
射频消融
	
参比
0.730 (0.406-1.313)
1.856 (1.135-3.036)
	
＜0.001
0.293
0.014
	
参比
0.452 (0.231-0.881)
0.886 (0.490-1.602)
	
0.003
0.005
0.450

	病理分化
	1.696 (1.301-2.211)
	＜0.001
	1.384 (1.003-1.908)
	0.048

	MVI分级
	2.202 (1.690-2.869)
	＜0.001
	1.588 (1.145-2.201)
	0.006

	Ki67
	3.935 (1.576-9.825)
	0.003
	1.293 (0.463-3.617)
	0.624

	焦虑或抑郁状态
	1.785 (1.286-2.478)
	0.001
	1.844 (1.319-2.580)
	＜0.001
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图7. "焦虑或抑郁状态"患者与无心理障碍患者的预后对比。（A）无病生存期；（B）总生存期
Figure 7. Comparison of prognosis between patients with anxiety or depression and those without psychological disorders. (A) Disease-free survival; (B) Overall survival
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