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　　【摘要】　目的　探讨肝细胞癌（ＨＣＣ）术后早期复发的危险因素。 方法　收集东方肝胆外科医院 １９９６
至 ２００６ 年收治的临床病理学数据及随访结果完整的复发性肝癌 １７８ 例。 选取 ２０项临床病理学参数，以 ２年
为早期复发的时限，应用 ＣＯＸ 风险比例模型进行单因素与多因素分析，筛选早期复发的独立危险因素。
结果　经过 ＣＯＸ 风险比例模型分析，发现谷草转氨酶升高（HR ＝１畅４４７，９５％ CI ＝１畅０１３ ～２畅０６７，P ＝
０畅０４２）、肝硬化（HR ＝２畅３２７，９５％ CI ＝１畅５６４ ～３畅４６２，P ＜０畅００１）、肿瘤分布超过半肝（HR ＝２畅６９０，９５％ CI ＝
１畅２８８ ～５畅６１６，P ＝０畅００８）和伴有血管侵犯（HR ＝１畅８２０，９５％ CI ＝１畅２１９ ～２畅７１６，P ＝０畅００３）是 ＨＣＣ 术后早
期复发的独立危险因素。 结论　ＨＣＣ术后早期复发受多种因素影响，对于伴有早期复发危险因素的 ＨＣＣ患
者，应加强术后随访，以期及早发现复发并积极治疗，改善患者预后。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ）．
Methods　Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １７８ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｈｏ ｈａｄ ｒｅｃｕｒｒｅｄ ａｆｔｅｒ ａ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｔ Ｅａｓｔｅｒｎ
Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ １９９６ ｔｏ ２００６ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ２０ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ．Ｔｈｅ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｔｗｏ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗａｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｅａｒｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ．Ｃｏｘ′ｓ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ
ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ．Results　Ａｆｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ，ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＳＴ）（HR ＝１畅４４７，９５％ CI ＝１畅０１３唱
２畅０６７，P＝０畅０４２），ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（HR＝２畅３２７，９５％ CI ＝１畅５６４唱３畅４６２，P ＜０畅００１），ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｅｙｏｎｄ ｈａｌｆ ｏｆ
ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ（HR ＝２畅６９０，９５％ CI ＝１畅２８８唱５畅６１６，P ＝０畅００８） ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ （HR ＝１畅８２０，９５％ CI ＝１畅２１９唱
２畅７１６，P＝０畅００３）ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ．Conclusion　Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｃｌｏｓｅｌｙ ｔｏ ｓｕｒｖｅｙ ａｎ ｅａｒｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ．
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　　肝癌是我国常见的恶性肿瘤，严重威胁着我国人
民的健康。 术后复发是影响患者远期生存的主要原
因［１唱３］ ，早期复发者预后更差［４］ 。 肝癌术后复发如能及
时发现，仍有机会继续治疗，部分病例可以进行二次手
术，预后得到明显改善［４］ 。 因此，了解术后早期复发的
危险因素，鉴别高风险复发的人群，对于改善患者的远
期生存非常重要。
本研究以 ２ 年为早期复发的时限［５］ ，通过对 １７８

例复发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）临
床病理资料进行分析，筛选出 ４ 项 ＨＣＣ 早期复发的独
立危险因素。 现报道如下。

资料与方法

一、病例资料
收集东方肝胆外科医院 １９９６ 至 ２００６ 年收治的复

发性 ＨＣＣ。 要求入选病例初次手术时的临床病理资料
完整，所行手术为根治性手术（肿瘤完整切除，切缘阴
性）；术后患者定期复查，随访结果准确。 最终共 １７８
例患者进入本研究。 其中，男 １６２ 例，女 １６ 例；平均年
龄 ４８畅９ 岁（１２ ～７６ 岁）。 其余临床病理资料参照表 １。
二、随访及复发的诊断
患者术后第 １ 年每 ２ ～３ 个月复查一次，以后每 ３

个月复查 １ 次。 检查内容包括肝功能、血清 ＡＦＰ、腹部
超声和胸部 Ｘ 线片等，如发现可疑复发需行 ＣＴ、ＭＲＩ
或 ＰＥＴ唱ＣＴ检查。 术后复发需经过至少两项影像学检
查确诊。 初次手术至术后复发时间间隔为无瘤生存期
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（ｄｉｓｅａｓｅ唱ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）。
三、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １９畅０ 软件进行统计学处理，寿命表法估

计累积复发率，并绘制曲线；采用 ＣＯＸ 风险比例模型
分析早期复发的危险因素，因素分析结果 P ＜０畅１ 的因
素进入多因素模型分析。 P ＜０畅０５ 时认为差异有统计
学意义。

结　　果

１．复发情况：１７８ 例患者中 １２４ 例属早期复发，５４
例为非早期复发（ＤＦＳ＞２ 年）。 ＤＦＳ 最短 ４ 个月，最长
为 １１４个月，平均 ＤＦＳ为 ２５个月。 全组病例累积复发
率（ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ，ＣＲＲ）曲线如图 １ 所示，１
年 ＣＲＲ：３３畅９％；２年 ＣＲＲ：６９畅７％；３年 ＣＲＲ：８１畅５％；４
年 ＣＲＲ：８７畅１％；５年 ＣＲＲ：９２畅７％。

２．早期复发的危险因素：单因素分析发现肝硬化、
白蛋白＜４０ ｇ／Ｌ、凝血酶原时间（ＰＴ）延长（≥１３ ｓ）、肿
瘤分布超过半肝及血管侵犯等 ５ 项指标是早期复发的
危险因素（P ＜０畅０５，表 １）。 将单因素分析中 P ＜０畅１
的 ７项指标（肝硬化、谷草转氨酶升高、白蛋白≤４０ ｇ／
Ｌ、ＰＴ时间延长、子灶、肿瘤分布超过半肝及血管侵犯）
纳入 ＣＯＸ 风险比例模型进行多因素分析，发现肝硬
化、谷草转氨酶升高、肿瘤分布超过半肝及血管侵犯等
４项指标是早期复发的独立危险因素（P ＜０畅０５，表 ２）。

讨　　论

我国肝癌人数众多，虽然手术切除率不断提高，并
发展了多种新的治疗方法，但是术后复发依然严重威
胁着肝癌患者的身体健康。 明确 ＨＣＣ 术后早期复发
的危险因素对 ＨＣＣ 患者术后随访及治疗有着积极的
意义。 研究者通常将 ２年定为ＨＣＣ术后早期复发的时
限，少数学者以 １ 年为界限［６］ 。 本研究收集了较大样
本的复发性 ＨＣＣ病例（１７８ 例），从累积复发率曲线可
以看出患者 １ 至 ５ 年的累积复发率分别为 ３３畅９％、
６９畅７％、８１畅５％、８７畅１％和 ９２畅７％，多数病例（６９畅７％）
在 ２年内复发，２年内累积复发率曲线成迅速上升的趋
势，２ 年以后曲线逐渐减缓（图 １），与 Ｐｏｒｔｏｌａｎｉ 等［４］

的

研究结果相似。 因此，以 ２ 年作为早期复发的时限是
较为合理的。
本研究应用 ＣＯＸ 风险比例模型方法进行单因素

和多因素分析，从 ２０ 项临床病理学参数中筛选 ＨＣＣ早
期复发的危险因素。 结果发现谷草转氨酶升高、肝硬
化、肿瘤分布超过半肝及伴有血管侵犯是 ＨＣＣ 早期复
发的独立危险因素，其中肝硬化、肿瘤分布超过半肝和
伴有血管侵犯与早期复发关系最为密切（P ＜０畅０１）。

表 1　单因素分析早期复发的危险因素

变量 例，（％）
单因素分析

HR ９５％ CI P 值

男性 １６２（９１ ��畅０） １ JJ畅３０７ ０ ┅┅畅６８５ ～２ 妹畅４９５ ０   畅４１７

年龄 ＞４９ 岁 ８０（４４ 腚腚畅９） ０ JJ畅８２６ ０ ┅┅畅５７７ ～１ 妹畅１８１ ０   畅２９５

ＨＢｓＡｇ 阳性 １６５（９２ ��畅７） １ JJ畅１３８ ０ ┅┅畅５７７ ～２ 妹畅２４３ ０   畅７０９

白细胞降低 ２８（１５ 腚腚畅７） ０ JJ畅８８１ ０ ┅┅畅５３４ ～１ 妹畅４５２ ０   畅６１９

血小板降低 ４２（２３ 腚腚畅６） ０ JJ畅９９２ ０ ┅┅畅６５４ ～１ 妹畅５０３ ０   畅９６９

谷丙转氨酶升高 １００（５６ ��畅２） １ JJ畅２７０ ０ ┅┅畅８８７ ～１ 妹畅８１９ ０   畅１９２

谷草转氨酶升高 ８５（４７ 腚腚畅８） １ JJ畅３７９ ０ ┅┅畅９６９ ～１ 妹畅９６２ ０   畅０７４

总胆红素升高 ２６（１４ 腚腚畅６） １ JJ畅４２０ ０ ┅┅畅８８８ ～２ 妹畅２７１ ０   畅１４４

白蛋白 ＜４０ ｇ／Ｌ ４４（２４ 腚腚畅７） １ JJ畅７８８ １ ┅┅畅２１３ ～２ 妹畅６３５ ０   畅００３

ＰＴ时间延长 ５４（３０ 腚腚畅３） １ JJ畅５３２ １ ┅┅畅０５６ ～２ 妹畅２２３ ０   畅０２４

ＡＦＰ 升高 １１６（６５ ��畅２） ０ JJ畅９１７ ０ ┅┅畅６３６ ～１ 妹畅３２３ ０   畅６４３

肝硬化 ８０（４４ 腚腚畅９） ２ JJ畅８５２ １ ┅┅畅９７５ ～４ 妹畅１１７ ＜０ @@畅００１

直径 ＞５ ｃｍ ７０（３９ 腚腚畅３） １ JJ畅０６０ ０ ┅┅畅７４０ ～１ 妹畅５２０ ０   畅７５０

多发 ５４（３０ 腚腚畅３） １ JJ畅４９０ ０ ┅┅畅９０３ ～２ 妹畅４５９ ０   畅１１９

有子灶 １９（１０ 腚腚畅７） １ JJ畅６４６ ０ ┅┅畅９８５ ～２ 妹畅７５０ ０   畅０５７

分布超过半肝 ９（５ 妹妹畅０） ２ JJ畅２１５ １ ┅┅畅０７６ ～４ 妹畅５５９ ０   畅０３１

无包膜 ６１（３４ 腚腚畅３） １ JJ畅３１９ ０ ┅┅畅９１７ ～１ 妹畅８９９ ０   畅１３６

切缘 ＜１ ｃｍ １４９（８３ ��畅７） １ JJ畅３６６ ０ ┅┅畅８２８ ～２ 妹畅２５３ ０   畅２２１

病理Ⅲ ～Ⅳ级 １５２（８５ ��畅４） ０ JJ畅８５１ ０ ┅┅畅５２７ ～１ 妹畅３７４ ０   畅５１０

微血管侵犯 ８９（５０ 腚腚畅０） ２ JJ畅４７７ １ ┅┅畅７１１ ～３ 妹畅５８７ ＜０ @@畅００１

　　注：ＨＢｓＡｇ：乙型肝炎病毒表面抗原；ＰＴ：凝血酶原时间；ＡＦＰ：血清甲
胎蛋白；HR：风险比；CI：可信区间；病理分级为 Ｅｄｍｏｎｓｏｎ 分级。 正常值：

白细胞（４畅０ ～１０畅０） ×１０９ ／Ｌ，血小板（１００畅０ ～３００畅０） ×１０９ ／Ｌ，谷丙转氨
酶≤４１畅０ Ｕ／Ｌ，谷草转氨酶 ８畅０ ～３７畅０ Ｕ／Ｌ，总胆红素 ５畅１ ～１８畅８ Ｕ／Ｌ，白
蛋白 ３４ ～４８ ｇ／Ｌ，ＰＴ时间 １１畅０ ～１３畅０ ｓ，血清 ＡＦＰ≤２０畅０ μｇ／Ｌ

表 2　多因素分析早期复发的独立危险因素
变量 B SE HR ９５％ CI P 值

谷草转氨酶升高 ０ rr畅３６９ ０ 憫憫畅１８２ １ 鞍鞍畅４４７ １ 乙乙畅０１３ ～２ 祆畅０６７ ０ ,,畅０４２

肝硬化 ０ rr畅８４４ ０ 憫憫畅２０３ ２ 鞍鞍畅３２７ １ 乙乙畅５６４ ～３ 祆畅４６２ ＜０ UU畅００１

肿瘤分布超过半肝 ０ rr畅９９０ ０ 憫憫畅３７６ ２ 鞍鞍畅６９０ １ 乙乙畅２８８ ～５ 祆畅６１６ ０ ,,畅００８

血管侵犯 ０ rr畅５９９ ０ 憫憫畅２０４ １ 鞍鞍畅８２０ １ 乙乙畅２１９ ～２ 祆畅７１６ ０ ,,畅００３

　　注：B：回归系数；SE：标准误；HR：风险比；CI：可信区间

　　有肝硬化的 ＨＣＣ 患者术后容易早期复发以往曾
有多次报道［４，６唱７］ 。 在中国肝炎、肝硬化是 ＨＣＣ 的主要
病因，ＨＣＣ常由肝硬化结节发展而来，虽然可以通过手
术将肝脏肿瘤完整切除，但是肝脏本身的病态是无法
逆转的，这是日后 ＨＣＣ 早期复发的主要原因。 值得一
提的是，由肝硬化结节发展成的“复发肿瘤”可能不是
真正意义的复发，而是再发，因为这种“复发”不是由原
发肿瘤的侵袭转移造成的，而是归因于患者本身肝脏
的病态，此种复发又称为多中心发生的复发（ｍｕｌｔｉｃｅｎ唱
ｔｒｉｃ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ＭＯ） ［８］ 。
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　　血管侵犯也是 ＨＣＣ 术后早期复发的重要原因，国
内外研究均有报道［４，９唱１２］ 。 由于肿瘤侵犯微血管，肿瘤
细胞沿血管播散并在肝脏定植，形成微小转移灶，这给
ＨＣＣ术后早期复发留下隐患。 此种由血管侵犯造成的
复发更符合原发肿瘤的肝内转移（ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｏｃｃｕｒ唱
ｒｅｎｃｅ，ＩＭ）［６，８］ 。

另外，我们发现肿瘤分布超过半肝也是 ＨＣＣ 术后
早期复发的危险因素。 分布超过半肝的肿瘤主要为多
发肿瘤，其次为同时侵犯左右半肝的中肝叶大肿瘤。
本研究中肿瘤分布超过半肝共 ９ 例，其中 ６ 例为多发
性肿瘤，３例为中肝叶大肿瘤，他们中 ＤＦＳ最短４个月，
最长 ３０ 个月，平均仅为 １３ 个月。 多发性肿瘤的生物
学行为差、侵袭能力强，且手术难度大，如同时分布于
左右半肝处理更加困难，有时会遗漏微小病灶，这些原
因使其容易早期复发转移；中肝叶大肿瘤位于肝脏中
心区域，此处大血管众多，血供丰富，且血液回流途径
多样，该处的肿瘤细胞可能更容易通过血行转移导致
术后早期发生肝内复发转移。 同时，我们还发现谷草
转氨酶升高对提示 ＨＣＣ 术后早期复发可能有一定的
意义，国外研究小组报道过相似的发现［１３］ ，其中原因尚
不明确，推测可能与患者的肝功能不良有关。
本研究显示肿瘤直径、数目、子灶、包膜、切缘和病

理分级等因素不是 ＨＣＣ 早期复发的独立危险因素，提
示规范的根治性手术可以减少某些肿瘤自身不利因素

影响，减少早期复发。 本研究中血清 ＡＦＰ 升高并不能
提示早期复发，但是其在术后随访中的作用不容忽视。
此外，国内尚有文献报道多次肝门阻断［７］和术中术后

输血
［７，９］
可能造成术后早期复发，提醒外科医师在确保

手术顺利的前提下应尽可能地减少肝门阻断次数及术

中术后输血量，或许可以减少 ＨＣＣ 术后早期复发的

机会。
总之，本研究借助我院病例资源收集了较大样本

的复发性肝癌病例，分析后发现谷草转氨酶升高、肝硬
化、肿瘤分布超过半肝和血管侵犯等 ４ 项指标是 ＨＣＣ
术后早期复发的独立危险因素。 建议伴有上述危险因
素的 ＨＣＣ患者加强术后随访，以期及早发现复发并给
予积极治疗，改善患者远期预后。
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