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血清总胆汁酸水平对肝细胞肝癌患者预后的影响

王　妍，周颖婷，陈荣新，任正刚，张　岚

复旦大学附属中山医院肝肿瘤内科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：探讨血清总胆汁酸对于肝细胞肝癌（简称肝癌）患者的预后意义。方法：收集１４５例肝癌患者的临床资料并

随访其生存期，比较总胆汁酸升高组和正常组两组患者之间临床因素的差异，通过单因素、多因素分析影响肝癌患者总生存期

的预后因素。结果：高胆汁酸组患者在多个肝功能指标上与正常胆汁酸水平组患者存在显著差异，血清总胆红素＞１７．１μｍｏｌ／Ｌ

（２２．６％狏狊７．２％）、白蛋白＜３５ｇ／Ｌ（３２．３％狏狊７．２％）、ＧＧＴ＞７０Ｕ／Ｌ（５９．７％狏狊３９．８％）、ＰＴ＞１４ｓ（２７％狏狊７．２％）的患者比

例明显高于正常胆汁酸水平患者（犘＜０．０５）。多因素分析结果显示：总胆汁酸＞１０μｍｏｌ／Ｌ（ＨＲ＝１．５９５，犘＝０．０２９）、有门静脉

侵犯（ＨＲ＝２．１０２，犘＝０．００５）、有远处转移（ＨＲ＝１．９２２，犘＝０．０３５）是影响肝癌患者总生存期的独立危险因素。结论：总胆汁

酸是影响肝癌患者预后的独立危险因素。

　　［关键词］　肝细胞肝癌；总胆汁酸；预后
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　　胆汁酸（ｂｉｌｅａｃｉｄ）是由肝细胞合成的胆汁中的主

要有机溶质，在肝脏及肠道中发挥重要功能。初级胆

汁酸在肠道菌群的作用下生成次级胆汁酸，大部分次

级胆汁酸具有高度疏水性，可导致氧化应激及细胞凋

亡，在肝脏中聚集引起炎症、胆汁淤积、胆结石甚至癌

变［１］。既往研究证实，肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ，以下简称肝癌）患者总胆汁酸（ｔｏｔａｌ

ｂｉｌｅａｃｉｄ，ＴＢＡ）水平高于健康人群
［２４］，总胆汁酸可以

作为肝癌的诊断指标。而近年来多项研究证实，肠道

菌群紊乱与胆汁酸代谢及肝癌的发生发展机制密切

相关［５７］。那么总胆汁酸是否对肝癌患者的预后有评

估意义？目前尚乏临床资料证实。因此本研究拟通

过对肝癌患者预后因素进行分析，探讨总胆汁酸对于

肝癌患者预后的影响及意义。

１　资料与方法

１．１　患者信息收集与随访　回顾性分析２０１１年

１１月至２０１３年１１月于复旦大学附属中山医院肝
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肿瘤内科住院治疗的患者，且符合以下条件：（１）根

据美国肝病学会肝癌临床诊断标准，诊断为肝癌，

或者经病理学诊断为肝癌；（２）既往未接受过抗肿

瘤治疗，或与末次抗肿瘤治疗间隔６个月以上；（３）

无腹水或肝性脑病；（４）入院后接受肝动脉化疗栓

塞（ＴＡＣＥ）或射频消融（ＲＦＡ）治疗。收集符合上述

条件的共１４５例患者术前人口统计学信息及临床信

息，术后每隔３个月随访患者生存情况，统计患者的

总生存期（ＯＳ），末次随访时间为２０１７年１０月。本

研究通过复旦大学附属中山医院伦理委员会审核

批准，患者签署知情同意书。

１．２　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计分析软

件；计量资料采用Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ狋检验，计数资料采用

Ｃｈｉｓｑｕａｒｅ检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法检验，单因素

生存分析采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，多因素生存分析采

用Ｃｏｘ回归模型。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者基本资料　１４５例患者年龄最小２２岁，

最大８６岁，平均年龄（５８．７２±１２．００）岁，其中男性

１２１例，女性２４例，１年、２年、３年、５年生存率分别

为６９％、５２％、３６％、２０％，中位生存时间为（２５．４５±

３．２０）个月。

２．２　不同血清胆汁酸水平组患者临床资料的比较　

对比不同血清胆汁酸水平的两组患者在年龄、性别、

体质指数（ＢＭＩ）、血清总胆红素、白蛋白、凝血酶原

时间（ＰＴ）、血清总胆汁酸（ＴＢＡ）、谷氨酰转肽酶

（ＧＧＴ）、血红蛋白、术前甲胎蛋白（ＡＦＰ）、乙肝表面

抗原（ＨＢｓＡｇ）、丙肝抗体（ＨＣＶＡｂ）、肿瘤直径及

个数、有无门脉侵犯、有无远处转移等因素方面的

差异，结果发现：高胆汁酸组（ＴＢＡ＞１０μｍｏｌ／Ｌ）患

者在多个肝功能指标上与正常胆汁酸水平组患者

存在显著差异，血清总胆红素＞１７．１μｍｏｌ／Ｌ

（２２．６％狏狊７．２％）、白蛋白＜３５ｇ／Ｌ（３２．３％狏狊

７．２％）、ＧＧＴ＞７０Ｕ／Ｌ（５９．７％狏狊３９．８％）、ＰＴ大

于１４ｓ（２７％狏狊７．２％）的患者比例明显高于正常胆

汁酸水平患者（表１），而在ＢＭＩ、肿瘤情况等指标

上两组患者差异无统计学意义。

表１　高胆汁酸组和正常胆汁酸组患者临床因素分析

　　指　标 ＴＢＡ＞１０μｍｏｌ／Ｌ（狀＝６２） ＴＢＡ≤１０μｍｏｌ／Ｌ（狀＝８３） 犘值

性别 男性 ５４ ６７ ０．３７０

女性 ８ １６

年龄／岁 ＞６５ ２０ ２５ ０．８５７

≤６５ ４２ ５８

总胆红素 （μｍｏｌ／Ｌ） ≤１７．１ ４８ ７７ ０．０１３

＞１７．１ １４ ６

白蛋白 （ｇ／Ｌ） ≥３５ ４２ ７７ ０．０００

＜３５ ２０ ６

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ≤７０ ２５ ５０ ０．０２０

＞７０ ３７ ３３

凝血酶原时间／ｓ ≤１４ ４５ ７７ ０．００１

＞１４ １７ ６

血红蛋白 （ｇ／Ｌ） ≤１１０ ７ ５ ０．３６２

＞１１０ ５５ ７８

ＢＭＩ ≤２４ ４０ ５５ ０．８６１

＞２４ ２２ ２８

ＨｂｓＡｇ 阳性 ５１ ６２ ０．３１６

阴性 １１ ２１

ＨＣＶＡｂ 阳性 ４ ５ ０．５８９

阴性 ５８ ７８

术前ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＞２０ ３５ ５０ ０．７３４

≤２０ ２７ ３３

肿瘤个数 单个 ３９ ４７ ０．４９７

多个 ２３ ３６

肿瘤直径／ｃｍ ＞１０ １４ ２１ ０．８４５

≤１０ ４８ ６２

门脉侵犯 有 １３ １９ ０．４７３

无 ４９ ６４

远处转移 有 ９ １１ ０．５０７

无 ５３ ７２
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２．３　单因素及多因素分析患者预后因素　单因素

分析结果显示：总胆汁酸＞１０μｍｏｌ／Ｌ（２４．３７狏狊

３２．７２个月，犘＝０．０３５）、ＧＧＴ＞７０Ｕ／Ｌ（２１．９１狏狊

３４．７５个月，犘＝０．０００）、术前 ＡＦＰ＞２０ｎｇ／ｍＬ

（２４．３８狏狊３４．７６个月，犘＝０．００４）、肿瘤直径大于

１０ｃｍ（１６．１３狏狊３３．１１个月，犘＜０．００１）、有门静脉

侵犯（１４．４４狏狊３２．３７个月，犘＜０．００１）、有远处转移

（１５．３４狏狊３１．４９个月，犘＝０．００１）是肝癌患者生存

期的影响因素。进一步多因素分析显示：总胆汁酸

大于１０μｍｏｌ／Ｌ（ＨＲ＝１．５９５，犘＝０．０２９）、有门静

脉侵犯（ＨＲ＝２．１０２，犘＝０．００５）、有远处转移

（ＨＲ＝１．９２２，犘＝０．０３５）是影响肝癌患者总生存

期的独立危险因素（图１、表２）。

图１　不同分组肝癌患者的生存曲线

　　Ａ：血清总胆汁酸＞１０μｍｏｌ／Ｌ组和血清总胆汁酸≤１０μｍｏｌ／Ｌ组患者生存曲线；Ｂ：有门静脉侵犯组和无门静脉侵犯组患者生存曲线；Ｃ：

有远处转移组和无远处转移组患者生存曲线

表２　单因素和多因素分析影响肝癌患者预后的危险因素

指　标
单因素分析

狀（犖＝１４５） ＯＳ（月） 犘值

多因素分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） 犘值

性别 男性 １２１ ２９．８３ ０．６５２
女性 ２４ ２６．２７

年龄 ＞６５岁 ４５ ３１．１６ ０．２６４

≤６５岁 １００ ２７．７９
总胆红素 （μｍｏｌ／Ｌ） ≤１７．１ １２５ ２９．６６ ０．７２１

＞１７．１ ２０ ２８．１０
白蛋白 （ｇ／Ｌ） ≥３５ １１９ ３０．２０ ０．３９６

＜３５ ２６ ２４．５１

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ≤７０ ７５ ３４．７５ ０．０００ １．０７８（０．６５１～１．７８６） ０．７７１

＞７０ ７０ ２１．９１
凝血酶原时间 （ｓ） ≤１４ １２２ ２８．９５ ０．６６４

＞１４ ２３ ３０．９４
血红蛋白 （ｇ／Ｌ） ≤１１０ １２ ２１．５８ ０．２９９

＞１１０ １３３ ３０．００
总胆汁酸（μｍｏｌ／Ｌ） ≤１０ ８３ ３２．７２ ０．０３５ １．５９５（１．０４９～２．４２５） ０．０２９

＞１０ ６２ ２４．３７

ＢＭＩ ≤２４ ９５ ２８．９４ ０．６５４

＞２４ ５０ ２８．５７

ＨＢｓＡｇ 阳性 １１３ ２９．６７ ０．８４７
阴性 ３２ ２６．９０

ＨＣＶＡｂ 阳性 ９ ３０．８２ ０．５０７
阴性 １３６ ２９．０８

术前ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＞２０ ８５ ２４．３８ ０．００４ １．５１３（０．９６３～２．３７７） ０．０７３

≤２０ ６０ ３４．７６
肿瘤个数 单个 ８６ ２９．４８ ０．８５５

多个 ５９ ２８．１６
肿瘤直径 （ｃｍ） ＞１０ ３５ １６．１３ ０．０００ １．６０８（０．９５０～２．７２１） ０．０７７

≤１０ １１０ ３３．１１
门脉侵犯 有 ３２ １４．４４ ０．０００ ２．１０２（１．２５２～３．５３１） ０．００５

无 １１３ ３２．３７
远处转移 有 ２０ １５．３４ ０．００１ １．９２２（１．０４８～３．５２２） ０．０３５

无 １２５ ３１．４９

６９５ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．４　　中国临床医学　２０１９年８月　第２６卷　第４期　



３　讨　论

胆汁酸是胆固醇在肝细胞中经一系列酶促反

应形成的代谢产物，９５％以上排入肠道的胆汁酸被

重吸收，重吸收的胆汁酸经门静脉入肝，被肝细胞

摄取，与新合成的结合胆汁酸一起再经过胆道排入

肠道，称为胆汁酸的肝—肠循环［８］。因此，血浆中胆

汁酸的测定能反映肝细胞合成、摄取及分泌功能。

本研究对比高胆汁酸水平组和正常胆汁酸水平组

两组肝癌患者的基本情况，结果显示两组患者在肝

功能储备指标上有显著差异，高胆汁酸组肝癌患者

中血胆红素升高、白蛋白降低、ＧＧＴ升高及ＰＴ升

高者比例明显高于正常胆汁酸水平患者，由此证

实，在肝癌患者中，总胆汁酸的高低也可以反映出

患者的肝功能状态。

通过进一步对肝癌患者的预后因素进行多因

素分析后结果显示，总胆汁酸＞１０μｍｏｌ／Ｌ是影响

肝癌患者生存期的独立危险因素，总胆汁酸水平升

高是肝癌的预后指标之一。近年来国内外研究证

实，胆汁酸主要通过法尼酯受体（ＦＸＲ）的作用促进

肝癌进展。ＦＸＲ是胆汁酸的生理性受体，可以感知

细胞内胆汁酸水平，并反馈性地调节胆汁酸平衡，

动物实验证实ＦＸＲ缺陷可以导致小鼠自发性发生

肝脏肿瘤［９１０］，ＦＸＲ信号减少可以导致肝内胆汁淤

积和持续的炎症反应促进肝癌发展［６１１］，增多的胆

汁酸可以直接破坏细胞膜活化蛋白激酶Ｃ，进而激

活ｐ３８ＭＡＰＫ信号途径，活化ｐ５３和ＮＦκＢ，ＮＦ

κＢ的活化可以促进促炎因子释放（ＩＬ６、ＩＬ１β、

ＴＮＦ）
［１２］，ＩＬ６可以活化ＪＡＫＳＴＡＴ３信号途径进

而减少凋亡［１３］；还可以活化细胞磷脂酶Ａ２，释放花

生四烯酸，使肝细胞产生活性氧产物（ＲＯＳ），造成

ＤＮＡ损伤和活化ＮＦκＢ
［１４］；ＦＸＲ的减少可以引起

牛磺胆酸的升高和ｍｙｃ表达的升高进而活化下游

信号通路［１５］。尽管目前尚缺乏关于胆汁酸与肝癌

治疗及预后的前瞻性研究结果，但本研究的结果证

实，血清总胆汁是肝癌的预后指标，由此提示胆汁

酸受体调节的胆汁酸平衡，将有可能成为肝癌治疗

的新靶点，为肝癌患者的治疗开辟新的领域。
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