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乙型肝炎病毒相关孤立性大肝癌手术切除的
远期疗效及预后因素分析
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨乙型肝炎病毒相关孤立性大肝癌和小肝癌患者预后的情况，分析影响孤立性大

肝癌预后的危险因素。 方法　 采用回顾性病例对照研究方法。 收集 ２００８ 年 １—１２ 月第二军医大学东方肝

胆外科医院收治的 ８５６ 例乙型肝炎病毒相关肝癌患者的临床病理资料。 其中 ６９３ 例肝癌患者肿瘤直径≤
５ ｃｍ，设为小肝癌组；１６３ 例肝癌患者肿瘤直径＞５ ｃｍ、单发、呈膨胀性生长、包膜完整，设为孤立性大肝癌组。
患者术前行实验室和影像学检查，行抗病毒治疗，依据术前检查结果制订手术方案。 观察指标：（１）两组患

者临床病理特征比较：性别、年龄、肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ 载量、ＰＬＴ、Ａｌｂ、ＴＢｉｌ、ＡＦＰ、肿
瘤直径、微血管侵犯、Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级、肝硬化。 （２）两组患者治疗情况：手术方式、手术时间、术中

出血量、术中输血例数、肝门阻断时间。 （３）两组患者生存情况分析。 （４）孤立性大肝癌患者的预后因素分

析。 术后采用电话或门诊方式进行随访。 术后 ２ 年内每 ３ 个月复查 １ 次，２ 年后每 ６ 个月复查 １ 次。 复查

内容包括肿瘤标志物、肝功能、ＨＢＶ ＤＮＡ 载量以及腹部 Ｂ 超检查。 每 ６ 个月或者怀疑肿瘤复发或转移时

复查 １ 次 ＣＴ 或ＭＲＩ，两种影像学检查发现肝癌典型表现则认为肝内复发或转移，必要时行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查明

确诊断。 随访时间截至 ２０１４ 年 ６ 月 ２３ 日。 无瘤生存时间为手术时间至患者肿瘤复发时间，患者总体生存

时间为手术时间至患者死亡或最后一次随访时间。 正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示，连续变量采用 ｔ 检验

或 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 偏态分布的计量资料以 Ｍ（范围）表示。 分类变量采用计数（百分比）表示，采用
χ２ 检验或校正 χ２ 检验。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线，生存分析采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 ＣＯＸ 回归比例

模型用于预后因素分析。 结果（１）两组患者临床病理特征比较：小肝癌组和孤立性大肝癌组患者 ＰＬＴ＜
１００×１０９ ／ Ｌ 分别为 １９７、２８ 例，肿瘤直径分别为（３ １±１ １） ｃｍ、（８ ９±３ ３） ｃｍ，微血管侵犯阳性分别为 １３３、
５３ 例，有肝硬化分别为 ４４７、７９ 例，两组患者上述指标比较，差异均有统计学意义（ χ２ ＝ ２８ ６１８，ｔ ＝ ３７ ２８６，
χ２ ＝ ２１３ ７７３，２１４ ３２５，Ｐ＜０ ０５）。 （２）两组患者治疗情况：８５６ 例肝癌患者均行肝切除术治疗，切除肝段≥
３ 个 ３２６ 例，切除肝段＜３ 个 ５３０ 例。 ６９３ 例小肝癌组患者手术时间为 ９０ ｍｉｎ（６０～ ２００ ｍｉｎ），术中出血量为

２００ ｍＬ（２０～５ ２００ ｍＬ），４７ 例术中输血，１２５ 例肝门阻断时间＞２０ ｍｉｎ；１６３ 例孤立性大肝癌组患者手术时间

为 １１０ ｍｉｎ（６０～２３０ ｍｉｎ），术中出血量为 ３００ ｍＬ（５０ ～ ３ ２００ ｍＬ），３１ 例术中输血，５８ 例肝门阻断时间＞
２０ ｍｉｎ。 （３）两组患者生存情况分析：８５６ 例患者术后均获得随访，随访时间为 ３２ ５ 个月（１ ０～ ７２ ３ 个月）。
６９３ 例小肝癌组患者中位生存时间为 ５６ ２ 个月（１ ６ ～ ７５ ８ 个月），无瘤中位生存时间为 ３９ ５ 个月（１ ０ ～
７５ ０ 个月）；１、３、５ 年总体生存率和无瘤生存率分别为 ９０％、７１％、５８％和 ７０％、４８％、３８％。 １６３ 例孤立性大

肝癌组患者中位生存时间为 ５０ ３ 个月（１ １～７６ ０ 个月），无瘤中位生存时间为 ３０ ７ 个月（１ ０～ ７２ ０ 个月）；
１、３、５ 年总体生存率和无瘤生存率分别为 ８７％、５９％、４７％和 ６５％、４６％、３３％。 小肝癌组和孤立性大肝癌组

患者术后无瘤生存率比较，差异无统计学意义（ χ２ ＝ ０ ５１４，Ｐ＞０ ０５）；两组患者总体生存率比较，差异有统

计学意义（ χ２ ＝ １０ ０６７，Ｐ＜ ０ ０５）。 进一步分层分析：将孤立性大肝癌组患者分为 １１７ 例肿瘤直径 ５ ～
１０ ｃｍ 和 ４６ 例肿瘤直径＞１０ ｃｍ，肿瘤直径为 ５～１０ ｃｍ 的孤立性大肝癌患者 １、３、５ 年总体生存率和无瘤生

存率分别为 ９１％、６５％、５３％和 ７０％、４８％、３５％，与小肝癌组患者比较，差异均无统计学意义（ χ２ ＝ １ ８３２，
０ ０４２，Ｐ＞０ ０５）。 肿瘤直径＞１０ ｃｍ 的孤立性大肝癌患者 １、３、５ 年总体生存率和无瘤生存率分别为 ７８％、
４６％、３１％和 ４９％、３９％、３０％，与小肝癌组患者比较，差异均有统计学意义（ χ２ ＝ ２１ １３６，４ ０９７，Ｐ＜０ ０５）。
（４）孤立性大肝癌患者的预后因素分析：单因素分析结果显示：ＨＢＶ ＤＮＡ 载量、肿瘤直径、微血管侵犯是影

响孤立性大肝癌患者术后 ５ 年无瘤生存率的危险因素（χ２ ＝ ５ １９３，３ ３７７， ５ ５０９，Ｐ＜０ ０５）；性别、ＨＢＶ ＤＮＡ
载量、肿瘤直径、微血管侵犯是影响孤立性大肝癌患者术后 ５ 年总体生存率的危险因素（χ２ ＝ ４ ５４６，１８ ０５３，
７ ７８０， １０ ５６９，Ｐ＜０ ０５）。 多因素分析结果显示：ＨＢＶ ＤＮＡ 载量≥１０４ Ｕ ／ ｍＬ、肿瘤直径＞１０ ｃｍ、微血管侵犯
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阳性是影响孤立性大肝癌患者术后 ５ 年无瘤生存率的独立危险因素（ＨＲ ＝ ２ ７７，１ ８５， １ ８６，９５％可信区间：
１ ７４～４ ４０，１ １６～２ ９４， １ １７～２ ９６，Ｐ＜０ ０５）；也是影响孤立性大肝癌患者术后 ５ 年总体生存率的独立危险

因素（ＨＲ＝２ ７３，１ ９８， １ ６９，９５％可信区间：１ ７２～４ ３３，１ ２３～３ １７， １ ０４～２ ７２，Ｐ＜０ ０５）。 结论　 肿瘤直径

为 ５～ １０ ｃｍ 的孤立性大肝癌预后和小肝癌相似，但肿瘤直径＞１０ ｃｍ 的孤立性大肝癌预后较小肝癌差。
ＨＢＶ ＤＮＡ 载量≥１０４ Ｕ ／ ｍＬ、肿瘤直径＞１０ ｃｍ、微血管侵犯阳性是影响孤立性大肝癌预后的独立危险因素。
　 　 【关键词】 　 癌，肝细胞；　 孤立性大肝癌；　 肝切除术；　 预后；　 危险因素
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ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＬＨＣＣ． Ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｕｓｉｎｇ ｔｅｌｅｐｈｏｎｅ ｉｎｔｅｒｖｉｅｗ ａｎｄ ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｗａｓ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎｃｅ ｅｖｅｒｙ ３ ｍｏｎｔｈｓ ｗｉｔｈｉｎ ２ ｙｅａｒｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ａｎｄ ｏｎｃｅ ｅｖｅｒｙ ６ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ２ ｙｅａｒｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ
ｕｐ ｔｏ Ｊｕｎｅ ２３， ２０１４． Ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ， ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＢＶ⁃ＤＮＡ ａｎｄ ａｂｄｏｍｉｎａｌ
Ｂ⁃ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｒｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ （ ＣＴ） ｏｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ （ＭＲＩ） ｏｎｃｅ ｅｖｅｒｙ ６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｒ ｗｈｅｎ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｕｓｐｉｃｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．
Ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｙｐｉｃａｌ ＨＣＣ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ＣＴ ａｎｄ ＭＲＩ， ａｎｄ ＰＥＴ ／ ＣＴ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｉｆ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ． Ｔｕｍｏｒ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｗａｓ ｆｒｏｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｔｏ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ， ａｎｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｗａｓ ｆｒｏｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｔｏ ｄｅａｔｈ ｏｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ． Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｄａｔａ ｗｉｔｈ
ｎｏｒｍａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｘ±ｓ， ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｔ ｔｅｓｔ ｏｒ Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ
Ｕ ｔｅｓｔ． Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｄａｔａ ｗｉｔｈ ｓｋｅｗｅｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ａｓ Ｍ （ ｒａｎｇｅ）． Ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｗｅｒｅ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｃｏｕｎｔ （ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ） ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｈｉ⁃ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ ｏｒ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｈｉ⁃ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ． Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｃｕｒｖｅ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｄｒａｗｎ ａｎｄ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ ｔｅｓｔ．
ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 （１） Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ： ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＬＴ＜１００×１０９ ／ Ｌ， ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｗｉｔｈ
ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｗｅｒｅ １９７， １３３， ４４７， （３ １± １ １） ｃｍ ｉｎ ｔｈｅ ＳＨＣＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ２８， ５３， ７９，
（８ ９±３ ３）ｃｍ ｉｎ ｔｈｅ ＳＬＨＣＣ ｇｒｏｕｐ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ （χ２ ＝ ２８ ６１８，
ｔ ＝ ３７ ２８６， χ２ ＝ ２１３ ７７３， ２１４ ３２５， Ｐ ＜ ０ ０５）． （ ２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｉｔｕａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ： ａｌｌ ｔｈｅ
８５６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ３２６ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｏｆ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ≥３ ａｎｄ ５３０ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｏｆ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ＜ ３． Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ， ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｆｌｏｗ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ＞２０ ｍｉｎｕｔｅｓ ｗｅｒｅ ９０ ｍｉｎｕｔｅｓ （ ｒａｎｇｅ，
６０－２００ ｍｉｎｕｔｅｓ）， ２００ ｍＬ （ｒａｎｇｅ， ２０－５ ２００ ｍＬ）， ４７， １２５ ｉｎ ｔｈｅ ＳＨＣＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ １１０ ｍｉｎｕｔｅｓ （ ｒａｎｇｅ， ６０－
２３０ ｍｉｎ）， ３００ ｍＬ （ｒａｎｇｅ， ５０－３ ２００ ｍＬ）， ３１， ５８ ｉｎ ｔｈｅ ＳＬＨＣＣ ｇｒｏｕｐ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． （３） Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ： ａｌｌ ｔｈｅ ８５６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ ３２ ５ ｍｏｎｔｈｓ （ ｒａｎｇｅ， １ ０－７２ ３ ｍｏｎｔｈｓ）． Ｔｈｅ
ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ， ｍｅｄｉａｎ ｔｕｍｏｒ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ， １⁃， ３⁃， ５⁃ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ａｎｄ １⁃， ３⁃， ５⁃ｙｅａｒ
ｔｕｍｏｒ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ５６ ２ ｍｏｎｔｈｓ （ｒａｎｇｅ，１ ６－７５ ８ ｍｏｎｔｈｓ）， ３９ ５ ｍｏｎｔｈｓ（ｒａｎｇｅ，１ ０－７５ ０ ｍｏｎｔｈｓ），
９０％， ７１％， ５８％， ７０％， ４８％， ３８％ ｉｎ ｔｈｅ ＳＨＣＣ ａｎｄ ５０ ３ ｍｏｎｔｈｓ （ ｒａｎｇｅ， １ １－７６ ０ ｍｏｎｔｈｓ）， ３０ ７ ｍｏｎｔｈｓ
（ｒａｎｇｅ， １ ０－７２ ０ ｍｏｎｔｈｓ）， ８７％， ５９％， ４７％， ６５％， ４６％， ３３％ ｉｎ ｔｈｅ ＳＬＨＣＣ ｇｒｏｕｐ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｉｔｈ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｕｍｏｒ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ （ χ２ ＝ ０ ５１４， Ｐ＞０ ０５） ａｎｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ （ χ２ ＝ １０ ０６７， Ｐ＜０ ０５）． Ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ： ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ １１７
ＳＬＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ５ ｃｍ ＜ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ＜１０ ｃｍ ａｎｄ ４６ ＳＬＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ＞１０ ｃｍ． Ｔｈｅ １⁃，
３⁃， ５⁃ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ａｎｄ １⁃， ３⁃， ５⁃ｙｅａｒ ｔｕｍｏｒ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ９１％， ６５％， ５３％， ７０％， ４８％，
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３５％ ｉｎ １１７ ＳＬＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ５ ｃｍ ＜ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ＜ １０ ｃｍ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＨＣＣ ｇｒｏｕｐ （χ２ ＝ １ ８３２， ０ ０４２， Ｐ＞０ ０５）． Ｔｈｅ １⁃， ３⁃， ５⁃ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ａｎｄ １⁃， ３⁃，
５⁃ｙｅａｒ ｔｕｍｏｒ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ７８％， ４６％， ３１％， ４９％， ３９％， ３０％ ｉｎ ４６ ＳＬＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ
ｄｉａｍｅｔｅｒ ＞１０ ｃｍ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＨＣＣ ｇｒｏｕｐ （χ２ ＝ ２１ １３６， ４ ０９７， Ｐ＜
０ ０５）． （４） Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＬＨＣＣ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＨＢＶ⁃ＤＮＡ， ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ５⁃ｙｅａｒ ｔｕｍｏｒ⁃ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＳＬＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ （χ２ ＝ ５ １９３， ３ ３７７， ５ ５０９， Ｐ＜０ ０５）； ｓｅｘ， ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＢＶ⁃ＤＮＡ， ｔｕｍｏｒ
ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ５⁃ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＳＬＨＣＣ
ｐａｔｉｅｎｔｓ （ χ２ ＝ ４ ５４６， １８ ０５３， ７ ７８０， １０ ５６９， Ｐ＜０ ０５）． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＢＶ⁃ＤＮＡ≥１０４ Ｕ ／ ｍＬ， ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ＞１０ ｃｍ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ５⁃ｙｅａｒ ｔｕｍｏｒ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＳＬＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ＨＲ ＝ ２ ７７， １ ８５， １ ８６， ９５％
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ （ＣＩ）： １ ７４－ ４ ４０， １ １６－ ２ ９４， １ １７－ ２ ９６， Ｐ＜ ０ ０５］ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ５⁃ｙｅａｒ
ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＳＬＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ＨＲ ＝ ２ ７３， １ ９８， １ ６９， ９５％ＣＩ： １ ７２－ ４ ３３， １ ２３－ ３ １７， １ ０４－
２ ７２， Ｐ＜０ ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＬＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ５ ｃｍ ＜ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ
＜１０ ｃｍ ａｎｄ ＳＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｈｏｗｅｖｅｒ， ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＳＬＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ＞１０ ｃｍ ｉｓ ｗｏｒｓｅ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｏｆ ＳＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＢＶ⁃ＤＮＡ≥１０４ Ｕ ／ ｍＬ， ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ＞ １０ ｃｍ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＳＬＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
　 　 【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ；　 Ｓｏｌｉｔａｒｙ ｌａｒｇｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ；　 Ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ；　

Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ； Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
　 　 Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０１２ＺＸ１０００２⁃０１６）

　 　 肝细胞癌（简称肝癌）是排名世界第 ５ 的常见

恶性肿瘤，在亚洲尤其是在我国，７０％ ～ ９０％的肝癌

是因乙型肝炎病毒感染引起［１］ 。 肝癌致死率高，每
年大约有 １００ 万人因肝癌死亡［２］ 。 目前肝切除术

仍然是其最有效的治疗方式［３－４］ ，但其术后长期生

存仍不能令人满意，其中肿瘤直径是影响术后生存

和复发的一个重要危险因素。 大肝癌（肿瘤直径＞
５ ｃｍ）与小肝癌（肿瘤直径≤５ ｃｍ）比较，具有更差

的术后远期生存［５－７］ 。 然而有研究者认为：在大肝

癌中有一种特殊类型，即肿瘤直径＞５ ｃｍ，呈膨胀性

生长，包膜完整的孤立性大肝癌。 其与小肝癌的临

床特点、术后总生存率以及无瘤生存率相似［８］ 。 目

前，这个观点较少被其他数据所证明，仍存在争

议［９－１０］ 。 因此，本研究回顾性分析 ２００８ 年 １—１２ 月

我科收治的 ８５６ 例乙型肝炎病毒相关肝癌患者的

临床病理资料，旨在探讨孤立性大肝癌和小肝癌

预后的情况，分析影响孤立性大肝癌预后的危险

因素。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

　 　 采用回顾性病例对照研究方法。 收集 ８５６ 例乙

型肝炎病毒相关肝癌患者的临床病理资料，患者均

行肝切除术。 其中 ６９３ 例肝癌患者肿瘤直径≤５ ｃｍ，
设为小肝癌组；１６３ 例肝癌患者参照文献［８］的诊断

标准肿瘤直径＞５ ｃｍ、单发、呈膨胀性生长、包膜完

整为孤立性大肝癌，设为孤立性大肝癌组。 本研究

通过我院伦理委员会审批，批号为 ＥＨＢＨＫＹ ２０１２⁃

００２⁃１２。 患者及家属术前均签署手术知情同意书。
１．２　 纳入标准和排除标准

　 　 纳入标准：（１）有乙型病毒性肝炎病史。 （２）术
前无抗肿瘤治疗。 （３）行根治性切除术。 （４）术后

组织病理学确诊为肝细胞癌。
　 　 排除标准：（１）非乙型肝炎病毒相关的肝癌。
（２）术前接受抗肿瘤治疗。 （３）转移性肝癌。 （４）合
并其他恶性肿瘤史。 （５）临床资料缺乏病例失访。
１．３　 术前检查

　 　 患者均接受规范的术前评估，常规术前检测包

括血常规、肝肾功能、肿瘤标志物（ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１９⁃９
等）、乙型病毒性肝炎五项和 ＨＣＶ 以及 ＨＢＶ ＤＮＡ
载量。 影像学检查主要为腹部 Ｂ 超、正位胸部 Ｘ 线

片、增强 ＣＴ 或 ＭＲＩ 检查。 患者术前常规胃镜检查

以了解食管、胃、十二指肠情况。 年龄＞６０ 岁或有明

显呼吸症状的患者术前常规检测心肺功能。 术前诊

断根据美国肝病研究学会推荐标准：（１）病灶直径

为 １～２ ｃｍ：两种影像学检查（超声造影、动态 ＣＴ 或

ＭＲＩ 检查）显示动脉期强化及静脉期造影剂排空。
（２）病灶直径＞２ ｃｍ：１ 种影像学检查显示动脉期强

化及静脉期造影剂排空。
１．４　 抗病毒治疗和肝切除术

　 　 术前乙型肝炎抗病毒治疗参照 ２００５ 年《乙型肝

炎防治指南》的各个分期进行针对性抗病毒治疗。
药物根据患者耐药情况和病情进展选择 ＩＮＦ⁃α 或核

苷酸类似物如拉米夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦。 肝

切除术指征可概括为 ４ 点：（１）详细了解患者术前

基本情况，保证心、肺、肾等人体重要脏器功能正常。
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（２）肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 评分为 Ａ 级或 Ｂ 级。 （３）没
有或仅有轻度肝硬化。 （４）正常肝脏剩余肝脏体积

≥３０％全肝体积，肝硬化患者剩余肝脏体积≥５０％
全肝体积。 （５）无肝内或肝外转移。 肝门阻断采用

Ｐｒｉｎｇｌｅ 阻断法（暂时阻断肝动脉、门静脉的入肝血

流）。 肝切除采用传统钳夹法，肝脏表面止血采用

氩气刀止血。 肝切除手术方式一般采用解剖性肝切

除，手术切缘至肿瘤边缘至少 ０ ５ ｃｍ，如无法进行

解剖性肝切除则采用非解剖性肝切除。 肝大部切除

定义为切除≥３ 个肝段。 术后病理学检查由 ３ 位不

同的病理医师分别对切除肝脏组织进行检测，只有

当 ３ 人都无异议时才被确诊为肝癌。 肿瘤细胞病理

学分级依据 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级。
１．５　 观察指标

　 　 （１）两组患者临床特征比较：性别、年龄、肝功

能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ 载量、ＰＬＴ、
Ａｌｂ、ＴＢｉｌ、ＡＦＰ、肿瘤直径、微血管侵犯、Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃
Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级、肝硬化。 （２）两组患者治疗情况：手术

方式、手术时间、术中出血量、术中输血例数、肝门阻

断时间。 （３）两组患者生存情况分析。 （４）孤立性

大肝癌患者的预后因素分析。
１．６　 随访

　 　 术后采用电话或门诊方式进行随访。 术后 ２ 年

内每 ３ 个月复查 １ 次，２ 年后每 ６ 个月复查 １ 次。 复

查内容包括肿瘤标志物（ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１９⁃９ 等）、肝
功能、ＨＢＶ ＤＮＡ 载量以及腹部 Ｂ 超检查。 每 ６ 个月

或者怀疑肿瘤复发或转移时复查 １ 次 ＣＴ 或ＭＲＩ，两
种影像学检查发现肝癌典型表现则认为肝内复发或

转移，必要时行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查明确诊断。 随访时间

截至 ２０１４ 年 ６ 月 ２３ 日。 无瘤生存时间为手术时间

至患者肿瘤复发时间，患者总体生存时间为手术时

间至患者死亡或最后一次随访时间。
１．７　 统计学分析

　 　 应用 ＳＰＳＳ ２３．０ 统计软件进行分析，正态分布

的计量资料以 ｘ ± ｓ 表示，连续变量采用 ｔ 检验或

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 偏态分布的计量资料以 Ｍ
（范围）表示。 分类变量采用计数（百分比）表示，分
类变量的分组依据正常参考值或临床判断，但其中

ＡＦＰ、ＨＢＶ ＤＮＡ 载量、Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级的分组基于

既往文献报道的临床相关阈值［１１－１３］。 分类变量比

较采用 χ２ 检验或校正 χ２ 检验。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
法绘制生存曲线，生存分析采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。
ＣＯＸ 回归比例模型用于预后因素分析。 Ｐ＜０ ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 两组患者临床病理特征比较

　 　 小肝癌组和孤立性大肝癌组患者 ＰＬＴ、肿瘤直

径、微血管侵犯和肝硬化比较，差异均有统计学意义

（Ｐ＜ ０． ０５）；性别、年龄、肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级、
ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ 载量、Ａｌｂ、ＴＢｉｌ、ＡＦＰ、Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃
Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级，两组患者上述指标比较，差异均无统计

学意义（Ｐ＞０ ０５）。 见表 １。
２．２　 两组患者治疗情况

　 　 ８５６ 例肝癌患者均行肝切除术治疗，切除肝

段≥３ 个 ３２６ 例，切除肝段＜３ 个 ５３０ 例。 ６９３ 例小

肝癌组患者手术时间为 ９０ ｍｉｎ（６０～２００ ｍｉｎ），术中

出血量为 ２００ ｍＬ（２０ ～ ５ ２００ ｍＬ），４７ 例术中输血，
１２５ 例肝门阻断时间＞２０ ｍｉｎ；１６３ 例孤立性大肝癌

组患者手术时间为 １１０ ｍｉｎ（６０ ～ ２３０ ｍｉｎ），术中出

血量为 ３００ ｍＬ（５０ ～ ３ ２００ ｍＬ），３１ 例术中输血，
５８ 例肝门阻断时间＞２０ ｍｉｎ。

表 １　 小肝癌组和孤立性大肝癌组患者的临床病理特征比较（例）

性别 肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级 ＨＢｅＡｇ ＨＢＶ ＤＮＡ 载量（Ｕ ／ ｍＬ） ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ）
组别 例数

年龄
（ｘ±ｓ，岁）男 女 Ａ 级 Ｂ 级 阳性 阴性 ＜１０４ ≥１０４ ＜１００ ≥１００

小肝癌组 ６９３ ５７７ １１６ ５２±２５ ６７３ ２０ ２４７ ４４６ ３１３ ３８０ １９７ ４９６

孤立性大肝癌组 １６３ １３７ ２６ ５０±１１ １６０ ３ ５７ １０６ ８３ ８０ ２８ １３５

统计值 χ２ ＝ ２０．０５９ ｔ＝ ０．０７０ χ２ ＝ ２０．５５２ χ２ ＝ ２０．０２６ χ２ ＝ ２１．７５８ χ２ ＝ ２８．６１８
Ｐ 值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＡＦＰ（μｇ ／ Ｌ） 微血管侵犯 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级 肝硬化ａ
组别 例数

肿瘤直径
（ｘ±ｓ，ｃｍ）≥３５ ＜３５ ＜１７．１ ≥１７．１ ≤２０ ＞２０ 阳性 阴性 Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级 否 是

小肝癌组 ６９３ ６５４ ３９ ５１４ １７９ ３２６ ３６７ ３．１±１．１ １３３ ５６０ ２４８ ４４５ ２４６ ４４７

孤立性大肝癌组 １６３ １５０ １３ １１９ ４４ ６９ ９４ ８．９±３．３ ５３ １１０ ５０ １１３ ８４ ７９

统计值 χ２ ＝ ２１．２７５ χ２ ＝ ２０．０９３ χ２ ＝ ２０．０９３ ｔ＝ ３７．２８６ χ２ ＝ ２１３．７７３ χ２ ＝ ２１．５１９ χ２ ＝ ２１４．３２５
Ｐ 值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　 　 注：ａ 经病理学检查确诊
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２．３　 两组患者生存情况分析

　 　 ８５６ 例患者术后均获得随访， 随访时间为

３２ ５ 个月（１ ０～７２ ３ 个月）。
　 　 ６９３ 例小肝癌组患者中位生存时间为 ５６ ２ 个月

（１ ６～７５ ８ 个月），无瘤中位生存时间为 ３９ ５ 个月

（１ ０～７５ ０ 个月）；１、３、５ 年总体生存率和无瘤生存

率分别为 ９０％、７１％、５８％和 ７０％、４８％、３８％。 １６３ 例

孤立性大肝癌组患者中位生存时间为 ５０ ３ 个月

（１ １～７６ ０ 个月），无瘤中位生存时间为 ３０ ７ 个月

（１ ０～７２ ０ 个月）；１、３、５ 年总体生存率和无瘤生存

率分别为 ８７％、５９％、４７％和 ６５％、４６％、３３％。 小肝

癌组和孤立性大肝癌组患者术后无瘤生存率比较，
差异无统计学意义（ χ２ ＝ ０ ５１４，Ｐ＞０ ０５）；两组患者

总体生存率比较，差异有统计学意义（ χ２ ＝ １０ ０６７，
Ｐ＜０ ０５）。 见图 １ ～ ２。 进一步分层分析：将孤立性

大肝癌组患者分为 １１７ 例肿瘤直径 ５ ～ １０ ｃｍ 和

４６ 例肿瘤直径＞１０ ｃｍ，肿瘤直径为 ５～１０ ｃｍ 的孤立

性大肝癌患者 １、３、５ 年总体生存率和无瘤生存率分

别为 ９１％、６５％、５３％和 ７０％、４８％、３５％，与小肝癌组

患者比较，差异均无统计学意义（χ２ ＝ １ ８３２，０ ０４２，
Ｐ＞０ ０５）。 肿瘤直径＞１０ ｃｍ 的孤立性大肝癌患者

１、３、５ 年总体生存率和无瘤生存率分别为 ７８％、
４６％、３１％和 ４９％、３９％、３０％，与小肝癌组患者比较，
差异均有统计学意义（χ２ ＝ ２１ １３６，４ ０９７，Ｐ＜０ ０５）。
见图 ３～４。

图 １　 小肝癌组和孤立性大肝癌组患者肝切除术后的总体生存

曲线

２．４　 孤立性大肝癌患者的预后因素分析

　 　 单因素分析结果显示：ＨＢＶ ＤＮＡ 载量、肿瘤直

径、微血管侵犯是影响孤立性大肝癌患者术后 ５ 年

无瘤生存率的危险因素（Ｐ＜０ ０５）；性别、ＨＢＶ ＤＮＡ
载量、肿瘤直径、微血管侵犯是影响孤立性大肝癌患

者术后 ５ 年总体生存率的危险因素 （Ｐ ＜ ０ ０５）。
见表 ２。 多因素分析结果显示：ＨＢＶ ＤＮＡ 载量≥
１０４ Ｕ ／ ｍＬ、肿瘤直径＞１０ ｃｍ、微血管侵犯阳性是影

响孤立性大肝癌患者术后 ５ 年无瘤生存率和 ５ 年总

体生存率的独立危险因素（Ｐ＜０ ０５）。 见表 ３。

图 ２　 小肝癌组和孤立性大肝癌组患者肝切除术后的无瘤生存

曲线

图 ３　 小肝癌组和肿瘤直径 ５ ～ １０ ｃｍ 及＞１０ ｃｍ 孤立性大肝癌

组患者肝切除术后的总体生存曲线

图 ４　 小肝癌组和肿瘤直径 ５ ～ １０ ｃｍ 及＞１０ ｃｍ 孤立性大肝癌

组患者肝切除术后的无瘤生存曲线
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表 ２　 影响 １６３ 例孤立性大肝癌患者预后的单因素分析

临床病理因素 赋值 例数 ５ 年无瘤生存率（％） χ２ 值 Ｐ 值 ５ 年总体生存率（％） χ２ 值 Ｐ 值

性别

　 男 １ １３７ ３３ ５０
　 女 ０ ２６ ３７

０．１７０ ＞０．０５
４０

４．５４６ ＜０．０５

年龄（岁）
　 ≤６５ ０ １４８ ３５ ４７
　 ＞６５ １ １５ ２１

０．０３２ ＞０．０５
４３

０．００１ ＞０．０５

ＨＢｅＡｇ
　 阳性 １ ５７ ２４ ４３
　 阴性 ０ １０６ ３９ ２．８７５ ＞０．０５ ４９ ０．６５９ ＞０．０５

ＨＢＶ ＤＮＡ 载量（Ｕ ／ ｍＬ）
　 ＜１０４ ０ ８３ ３９ ６４
　 ≥１０４ １ ８０ ２７

５．１９３ ＜０．０５
３９

１８．０５３ ＜０．０５

ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ）
　 ≥１００ ０ １３５ ３４ ４８
　 ＜１００ １ ２８ ３０

０．０３１ ＞０．０５
４３

０．６３９ ＞０．０５

Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ）
　 ≥３５ ０ １５０ ３６ ４８
　 ＜３５ １ １３ １３

３．６７１ ＞０．０５
３０

０．４４３ ＞０．０５

ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
　 ＜１７．１ ０ １１９ ３５ ４８
　 ≥１７．１ １ ４４ ３０

０．０２８ ＞０．０５
４４

０．００２ ＞０．０５

ＡＦＰ（μｇ ／ Ｌ）
　 ≤２０ ０ ６９ ３３ ５２
　 ＞２０ １ ９４ ３４

０．３７２ ＞０．０５
４３

３．４５４ ＞０．０５

肿瘤直径（ｃｍ）
　 ５～１０ ０ １１７ ３５ ５３
　 ＞１０ １ ４６ ３０

３．３７７ ＜０．０５
３１

７．７８０ ＜０．０５

微血管侵犯

　 阳性 １ ５３ ２６ ２９
　 阴性 ０ １１０ ３７

５．５０９ ＜０．０５
６４

１０．５６９ ＜０．０５

Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级

　 Ⅰ～Ⅱ级 ０ ５０ ４４ ５３
　 Ⅲ～Ⅳ级 １ １１３ ２９

３．７９０ ＞０．０５
３４

１．８５５ ＞０．０５

肝硬化ａ

　 否 ０ ８４ ３８ ４７
　 是 １ ７９ ２９

１．０１７ ＞０．０５
４７

０．０１４ ＞０．０５

　 　 注：ａ 经病理学检查确诊

表 ３　 影响 １６３ 例孤立性大肝癌患者预后的多因素分析

５ 年无瘤生存率 ５ 年总体生存率
临床病理因素

ｂ 值 标准误 Ｗａｌｄ 值 ＨＲ 值 ９５％可信区间 Ｐ 值 ｂ 值 标准误 Ｗａｌｄ 值 ＨＲ 值 ９５％可信区间 Ｐ 值

性别 ０．４７０ ０．２７６ ２．９１６ １．６０ ０．９３～２．７４ ＞０．０５
ＨＢＶ ＤＮＡ 载量 ０．４７５ ０．２１４ ４．９５１ ２．７７ １．７４～４．４０ ＜０．０５ １．００５ ０．２３６ １８．１４０ ２．７３ １．７２～４．３３ ＜０．０５
肿瘤直径 ０．３７０ ０．２３４ ２．５０２ １．８５ １．１６～２．９４ ＜０．０５ ０．６８４ ０．２４１ ８．０５５ １．９８ １．２３～３．１７ ＜０．０５
微血管侵犯 ０．４８０ ０．２３２ ４．２７７ １．８６ １．１７～２．９６ ＜０．０５ ０．５２５ ０．２４４ ４．６４９ １．６９ １．０４～２．７２ ＜０．０５

３　 讨论

３．１　 孤立性大肝癌的研究进展

　 　 已有的研究结果显示：较大的肿瘤直径严重影

响患者肝切除术后的远期生存［１４－１６］。 然而，有研究

结果发现：孤立性大肝癌是一种特殊类型的大肝癌，
和小肝癌有相似的临床特点、总体生存率以及无瘤

生存率。 Ｙａｎｇ 等［８］ 比较了 ２６０ 例孤立性大肝癌和

１３５ 例小肝癌患者的术后无瘤生存率和总体生存
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率，其结果发现：差异均无统计学意义。 但 Ｚｈｏｕ
等［１７］的研究结果发现：孤立性大肝癌和小肝癌比

较，两者具有相似的无瘤生存率，但孤立性大肝癌总

体生存率较小肝癌差。 由此可见，孤立性大肝癌肝

切除术后的预后仍存在较大争议，这有待于更深入

的研究分析。
３．２ 　 孤立性大肝癌的临床病理特征及术后远期

生存

　 　 既往的研究结果认为：孤立性大肝癌和小肝癌

具有相似的临床病理特征［８］。 本研究结果显示：孤
立性大肝癌大部分临床和病理特征和小肝癌比较，
差异无统计学意义，包括性别、年龄、肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃
Ｐｕｇｈ 分级、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ 载量、Ａｌｂ、ＴＢｉｌ、ＡＦＰ、
Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级。 但孤立性大肝癌患者微血

管侵犯发生率较高，肝硬化程度较轻。 这可能是因

为肿瘤直径和微血管侵犯的发生密切相关［１８－１９］。
肝硬化较轻原因可能是因为患者肿瘤较大，手术选

择时倾向选择肝功能较好的患者进行手术有关。
　 　 本研究结果显示：孤立性大肝癌和小肝癌具有

相似的无瘤生存率，但总体生存率较小肝癌差。 这

与 Ｚｈｏｕ 等［１７］的研究结果相符，但与 Ｙａｎｇ 等［８］的研

究结果不符，导致这一差异的原因可能为本研究纳

入的肝癌患者均为乙型病毒性肝炎相关。 Ｚｈｏｕ
等［１７］的多因素结果显示：Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级是

影响孤立性大肝癌预后的独立危险因素。 但本研究

结果表明：ＨＢＶ ＤＮＡ 载量≥１０４ Ｕ ／ ｍＬ、肿瘤直径＞
１０ ｃｍ、微血管侵犯阳性是影响孤立性大肝癌预后的

独立危险因素。 该结果存在的差异可能与两者的病

区不同，纳入病例的时间点不同有关。
３．３　 孤立性大肝癌的预后因素分析及分层分析

　 　 本研究结果显示：微血管侵犯阳性是影响孤立

性大肝癌患者术后生存和复发的独立危险因素。 微

血管侵犯是影响肝癌复发的一个重要危险因素。 肝

癌肝内转移一个重要机制即为肿瘤细胞早期通过血

管播散，而微血管侵犯是肝癌早期播散的一个重要

特征［２０］。 Ｚｈｏｕ 等［１７］发现微血管侵犯阳性的肝癌患

者肝切除术后 ５ 年无瘤生存率为 １１ ７％，较阴性患

者的 １８ ８％差。 本研究结果也证实了微血管侵犯

阳性患者术后总体生存率和无瘤生存率均较阴性患

者差。 因此，笔者团队认为：术前预测术后微血管侵

犯的发生至关重要。 Ｌｅｉ 等［２１］发现列线图可对米兰

标准内乙型病毒性肝炎相关的肝癌术后微血管侵犯

的发生有较好的预测结果。 因此，建立列线图预测

孤立性大肝癌患者术后微血管侵犯的发生是可行

的，并能较好地指导临床。
　 　 多因素分析结果显示：ＨＢＶ ＤＮＡ 载量≥１０４ Ｕ／ ｍＬ
是影响孤立性大肝癌患者术后总体生存率和无瘤生

存率的独立危险因素。 Ｃｈｅｎ 等［２２］ 报道肝癌细胞内

乙型肝炎病毒衔接蛋白过表达增强了肝癌细胞的侵

袭能力和转移能力。 Ｙａｎｇ 等［２３］ 的研究结果发现：
感染乙型肝炎病毒使转化生长因子 β⁃ｍｉＲ⁃３４ａ⁃
ＣＣＬ２２ 通路更加活跃，其可破坏人体免疫微环境使

肝癌细胞更易发生血管侵犯。 Ｌｅｉ 等［２１］ 通过诺模图

预测术后微血管侵犯的发生，也发现 ＨＢＶ ＤＮＡ 载

量的高水平是微血管侵犯发生的独立危险因素。 本

研究结果也支持了上述论证。 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量高水

平的肝癌患者中微血管侵犯发生率增加可能是其预

后较差的重要原因。
　 　 本研究中笔者按照肿瘤直径将孤立性大肝癌组

患者分为 ５～１０ ｃｍ 和＞１０ ｃｍ 两种，分别与小肝癌组

患者进行预后比较。 其研究结果发现：肿瘤直径为

５～１０ ｃｍ 的孤立性大肝癌与小肝癌有相似的总体生

存率和无瘤生存率。 这可能与该类孤立性大肝癌中

部分与肿瘤侵袭力和转移相关的基因表达水平

如 ＲｈｏＣ、 ＷＡＶＥ２、 ＨＭＧＡ１、 ＨＢｘ、 ＨＩＦ⁃１ａ、 ＨＩＦ⁃２ａ ／
ＥＰＡＳ１、Ｃｙｒ６１、ＣＴＧＦ 和小肝癌相似有关［９，２４］。 该结

果也部分证实了 Ｙａｎｇ 等［１０］对于孤立性大肝癌和小

肝癌具有相似预后的论证。 但肿瘤直径＞１０ ｃｍ 的

孤立性大肝癌患者无瘤生存率和总体生存率均较小

肝癌差。 这可能与巨大肝癌中微血管侵犯发生率更

高，因而肝癌侵袭力更强，预后更差有关［１８－１９］。 术

后复发时间是影响巨大肝癌总体生存时间的重要原

因［２５］。 本研究中 ４６ 例巨大肝癌患者中，２８ 例复发，
全部为肝内复发，其中 ２２ 例复发发生在术后 １ 年

内，复发时间早是该类患者预后较差的重要原因。
目前，肿瘤直径＞１０ ｃｍ 的巨大肝癌在临床上较常

见。 Ｈｕａｎｇ 等［２６］报道 ３１ 例经导管肝动脉化疗栓塞

术治疗巨大肝癌 １、３、５ 生存率分别为 ４２％、１３％、
７％。 本研究中该类患者的肝切除术后生存率更为

理想。 合理的肝切除术治疗巨大肝癌可以改善患者

远期生存。 对于巨大孤立性肝癌可根据患者身体条

件及肝功能状况考虑行手术治疗，如无手术指征，可
选择 ＲＦＡ、肝动脉介入栓塞治疗、放射治疗等方式。
　 　 综上所述，孤立性大肝癌和小肝癌肝切除术后

具有相似的无瘤生存率，但总体生存率孤立性大肝

癌较差。 进一步分析结果显示：肿瘤直径为 ５ ～
１０ ｃｍ 的孤立性大肝癌和小肝癌患者具有相似的无

瘤生存率和总体生存率。 肿瘤直径＞１０ ｃｍ 的孤立
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性大肝癌和小肝癌比较，其总生存率和无瘤生存率

都较差，但外科手术的治疗效果仍比保守治疗令

人满意。 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量≥１０４ Ｕ ／ ｍＬ、肿瘤直径 ＞
１０ ｃｍ、微血管侵犯阳性是影响孤立性大肝癌的独

立危险因素。 如果患者身体一般情况允许及手术风

险在可控范围内，对孤立性大肝癌，笔者团队提倡积

极的外科手术治疗，可以让患者得到临床最大获益。
由于本研究为单中心回顾性研究，孤立性大肝癌样

本量较少，其研究结果仍需要多中心大样本随机对

照研究进一步证实。
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２０７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ０１６８⁃８２７８（０２）００３６０⁃４．

［２１］ Ｌｅｉ Ｚ， Ｌｉ Ｊ， Ｗｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｉｎｖａｓｉｏｎ Ｒｉｓｋ ｉｎ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｖｉｒｕｓ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ Ｈｅｐａｔｏ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ Ｍｉｌａｎ Ｃｒｉｔｅｒｉａ ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｓｕｒｇ，
２０１６，１５１（４）：３５６⁃３６３． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｓｕｒｇ．２０１５．４２５７．

［２２］ Ｃｈｅｎ ＷＮ， Ｃｈｅｎ ＪＹ， Ｊｉａｏ ＢＹ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｓｐｌｉｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ，２０１２，８６（２４）：１３５３３⁃１３５４１． ＤＯＩ：１０．
１１２８ ／ ＪＶＩ．０２０９５⁃１２．

［２３］ Ｙａｎｇ Ｐ， Ｌｉ ＱＪ， Ｆｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃β⁃ｍｉＲ⁃３４ａ⁃ＣＣＬ２２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｖｅｎｏｕｓ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ＨＢＶ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ，２０１２，２２（３）：
２９１⁃３０３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｒ．２０１２．０７．０２３．

［２４］ Ｙａｎｇ ＬＹ， Ｔａｏ ＹＭ， Ｏｕ ＤＰ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｉｓ⁃
ｋｏｔｔ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｖｅｒｐｒｏｌｉｎ⁃ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
２ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００６，１２（１９）：５６７３⁃５６７９． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃
０４３２．ＣＣＲ⁃０６⁃００２２．

［２５］ Ｐｏｏｎ ＲＴ， Ｆａｎ ＳＴ， Ｌｏ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｃｕｒ⁃
ａｔｉｖｅ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ，１９９９，２２９（ ２）：
２１６⁃２２２． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ０００００６５８⁃１９９９０２０００⁃００００９．

［２６］ Ｈｕａｎｇ ＹＨ， Ｗｕ ＪＣ， Ｃｈｅｎ ＳＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｃａｔｈ⁃
ｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ ｌａｒｇｅｒ ｔｈａｎ １０ ｃｍ ｉｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ ［ Ｊ］ ． Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ，２００６，２３ （ １）：１２９⁃１３５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １３６５⁃２０３６． ２００６．
０２７０４．ｘ．

（收稿日期：２０１６⁃１１⁃２５）
（本文编辑：赵蕾）

·８５１· 中华消化外科杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 １６ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．２


