
ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０４Ｅ０１７０１１ ·临床研究·

手术切除与介入治疗巴塞罗那 Ｃ期肝癌伴门静脉癌栓患者预后比较
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［摘　要］　目的　探讨巴塞罗那Ｃ期（ＢＣＬＣＣ）肝细胞肝癌（ＨＣＣ）伴门静脉癌栓的患者行手术切除或介入治疗的安全性及
远期效果。方法　选取２０００年１月至２０１５年９月宜昌市中心医院收治的８６例确诊为ＢＣＬＣＣ期的ＨＣＣ伴门静脉癌栓的连续病
例作为研究对象，根据其不同的治疗方式，分为切除治疗组（ｎ＝５０）和介入治疗组（ｎ＝３６），比较２组患者的一般资料，对单因素分
析后有显著性差异的指标进行Ｃｏｘ回归多因素分析，并分别计算２组患者的长期生存率。结果　手术切除组患者的远期预后明显
优于行介入治疗组（５年ＯＳ：２６％和０，Ｐ＜０．００１）。多因素分析结果显示多个肿瘤（ＨＲ：１．５１０，９５％ＣＩ［１．１２０，２．３１６］，Ｐ＝０．０２０），
ＡＳＴ＞４０ＩＵ／Ｌ（ＨＲ：０．６１５，９５％ＣＩ［０．４８８，１．２０６］，Ｐ＝０．０１３）以及 ＨＢＶＤＮＡ＞１０００（ＨＲ：１．２０４，９５％ＣＩ［０．９２０，２．５４０］，
Ｐ＝０．０３８）是影响长期生存的不利因素。结论　ＢＣＬＣＣ期肝细胞肝癌伴门静脉癌栓的患者行手术切除治疗获得的远期疗效明显
优于介入治疗，但仍需要随机对照试验进一步验证。
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　　肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是我
国乃至全世界常见的恶性肿瘤之一，多年来发病率及

病死率一直居高不下，严重威胁人们的健康［１］。肝癌

因其特殊的生物特性，极易发生肝内转移及血管侵犯

（肝动脉、门静脉及肝静脉），由于我国医疗条件的限

制，大多数患者明确肝癌诊断时已处于疾病的终末

阶段［２］。

　　肿瘤的分期指患者体内原发肿瘤大小、数量以及
播散程度，用来描述恶性肿瘤的严重程度及受累范围，

科学地对肝癌患者进行分期，与患者的预后密切相关。

目前国际上最常用的几个肝癌分期标准中巴塞罗那标

准的认可程度最高。根据该指南规定，巴塞罗那肝癌

（Ｂａｒｃｅｌｏｎａｃｌｉｎｉｃｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，ＢＣＬＣ）Ｃ期定义为伴有
主要血管（包括肝动脉、肝静脉和门静脉）侵犯，Ｃｈｉｌｄ
ＰｕｇｈＡ级或Ｂ级，ＰＳ１～２分的患者，其推荐治疗方式
为口服靶向药索那菲尼（Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）［３］。据文献报道，
ＢＣＬＣＣ期患者接受索那菲尼治疗后，其死亡风险下

９０５局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（７）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



降３０％，但该口服药仅使患者的中位生存期延长２．８
个月［４］。肝癌巴塞罗那标准的科学性受到了肝癌学

者的质疑。随着精准医学的发展，癌症患者治疗个体

化的理念愈发深入人心，特别是肝切除技术以及微创介

入技术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）
的发展，大部分东方肝癌学者倾向于用背离肝癌巴塞

罗那指南的方法如手术切除或介入来治疗 ＢＣＬＣＣ期
肝癌。本文回顾性比较我院ＢＣＬＣＣ期肝细胞肝癌伴
门静脉癌栓患者行手术切除或介入治疗的远期预后，

希望对临床ＢＣＬＣＣ期肝癌的治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
宜昌市中心医院数据库自２０００年１月至２０１５年

１２月共８６例符合排除纳入标准的连续病例纳入本次
研究，其中男７０例，女１６例。乙肝表面抗原阳性患者
６４例，ｅ抗原阳性患者５７例，肝硬化患者５０例。根据
患者不同的治疗方式，分为２组。其中手术切除组５０
例，介入治疗组３６例，２组患者的一般情况比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。

表１　２组患者的一般情况比较

变量
切除组

（ｎ＝５０）

介入组

（ｎ＝３６）
Ｐ

年龄（岁） ４６．３±９．５ ４７．４±９．６ ０．４１４

性别（男／女，例） ４４／６　 ２６／１０ ０．０５８

ＨＢｓＡｇ（阳性／阴性，例） ３７／１３ ２７／９　 ０．５６０

ＨＢｅＡｇ（阳性／阴性，例） ３４／１６ ２３／１３ ０．４３２

ＨＢＶＤＮＡ（≤１０００／＞１０００，例） ２９／２１ ２０／１６ ０．４９７

ＨＣＶＡｂ（阳性／阴性，例） １／４９ ０／３６ ０．５８１

肝硬化（有／无，例） ３０／２０ ２０／１６ ０．４２４

血小板（×１０９／Ｌ） １８４．３±２１．３ １８５．２±２２．４ ０．３２１

血红蛋白（ｇ／Ｌ） １３０．１±１３．７ １３１．５±１４．１ ０．２１９

总胆红素（μｍｏｌ／Ｌ） ２７．１±４．３ ２７．２±５．１ ０．４５２

血浆凝血酶原时间（ｓ） １０．３±１．７ １０．６±２．１ ０．５９０

ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ４９．８±２２．４ ４８．５±２５．７ ０．３４２

ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） ４７．７±１４．７ ４９．０±１７．１ ０．４８５

ＡＦＰ（＞４００／≤４００ｎｇ／ｍＬ，例） ２５／２５ １９／１７ ０．４８６

肿瘤直径（ｃｍ） ６．７±１．７ ７．４±２．８ ０．０９１

肿瘤个数（单个／多个，例） ５／４５ ４／３２ ０．５６９

　　ＢＣＬＣＣ期肝癌患者纳入标准：①年龄１８～７０岁；
②超声及超声造影检查、ＣＴ、ＭＲＩ及肝动脉造影中至
少２种影像学检查考虑诊断为 ＨＣＣ，肝穿活检或切除
术后病理诊断为ＨＣＣ；③癌栓位于门静脉主干或门静
脉一级分支；④基础情况较好，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分 Ａ期，
活动状态（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）１～２分；⑤无其他主
要脏器功能障碍；⑥患者及家属要求手术。排除标准：

①严重心脏病、肺功能异常、新发脑梗塞脑出血等；②
有其他恶性肿瘤病史；③ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ、Ｃ期；④多次肝
癌手术史；⑤有明显黄疸、腹水、恶病质。
１．２　手术切除方法

患者取仰卧位，一般采用右侧肋缘下切口，进入腹

腔后探查全腹，排除远处转移。待肝周韧带分离后，超

声检查常规应用于手术中，其目的在于确定肝肿瘤个

数、大小、位置及是否伴有血管侵犯，划定切肝范围并

引导术中癌灶的射频消融。超声检查完毕后，行肝切

除术及门静脉切开取栓术。

１．３　介入治疗方法
患者取仰卧位，穿刺右侧股动脉，置导管超选择性

进入肝固动脉末梢分支，肝动脉造影后明确肿瘤主要

供血，根据术中造影结果，明确肿瘤个数、位置、边界、

有无动静脉瘘及癌栓等。我院ＴＡＣＥ采用的药物主要
是５氟嘧啶（１ｇ）以及碘油（１ｃｍ肿瘤给药１～２ｍＬ）。
最后见肿瘤供血动脉血管铸型，造影剂停滞，肝肿瘤各

末梢供血动脉及肿瘤染色区均未再显影，术毕拔管退

鞘，压迫止血。肝癌的 ＴＡＣＥ治疗通常需要３～４次，
每次间隔时间为１～２个月。对于已作有效栓塞、肿瘤
内碘油沉积良好的患者，其治疗间隔可延长。

１．４　疗效及安全性的评估
所有患者于术后第１个月开始随访，以后每３个

月随访１次。随访内容包括：血常规，肝肾功能，凝血
功能，乙肝病毒 ＤＮＡ定量（ＨＢＶＤＮＡ），肿瘤标志物
（ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５）以及腹部彩超、ＣＴ和
ＭＲＩ。患者术后病死率及并发症的评价主要根据
ＣｌａｖｉｎＤｉｎｄｏ分级系统［５］。

１．５　统计学方法
为患者建立详细的临床资料档案，定期通过电话

及门诊方式随访。随访结果结合临床资料主要采用

ＳＰＳＳ１９．０进行数据处理。连续变量以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示。临床资料采用 χ２检验或 ｔ检验。Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，时序检验（ｌｏｎｇｒａｎｋｔｅｓｔ）
比较组间生存率差异，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，
Ｐ＜０．０１为差异有显著性统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者术后并发症情况
手术切除组的并发症发生率为３８％，介入组并发

症发生率为 ４４．４％，２组比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．２　２组患者术后生存率的比较

８６例患者随访 １～６７个月，中位随访时间为
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２３个月。２组患者短期生存率比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），见表３。手术切除组患者术后１、３、５年
总体生存率明显优于介入组，差异有显著统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见图１。
２．３　影响预后的因素

经单因素和多因素回归分析，多个肿瘤、ＡＳＴ＞

４０ＩＵ／Ｌ以及ＨＢＶＤＮＡ＞１０００均是影响患者预后的
独立危险因素。所有患者在多因素分析中，根据入选

标准，将年龄分为１８～６５岁以及６５岁以上，肿瘤大小
分为≤５ｃｍ或＞５ｃｍ，甲胎蛋白分为 ＞４００ｎｇ／ｍＬ或
≤４００ｎｇ／ｍＬ来预测患者预后，见表４。

表２　２组患者术后并发症比较［例（％）］

组别　 ｎ
Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲａ级

胸腔积液 肺不张 发热 术后出血 切口感染 肺部感染 切口感染 胸腔积液 血气胸

切除组 ５０ ３（６） ２（４） ５（１０） ０（０） １（２） １（２） ２（４） １（２） ０（０）

介入组 ３６ ０（０） ０（０） １５（４２） ０（０） ０（０） １（３） ０（０） ０（０） ０（０）

组别　 ｎ
Ⅲｂ级 Ⅳａ级 Ⅳｂ级 Ⅴ级

术后出血 腹腔内脓肿 胆漏 巨大肝血肿 切口裂开 胆汁性腹膜炎 十二指肠瘘 肝衰 器官功能衰竭 死亡

切除组 ５０ １（２） ０（０） １（２） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） １（２） ０（０） １（２）

介入组 ３６ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

表３　２组患者生存率的比较［例（％）］

组别　 ｎ
短期生存率 长期生存率

术后１个月 术后２个月 术后３个月 术后１年 术后３年 术后５年
切除组 ５０ １（２） ０（０） １（２．０）　 ３５（７０） ２２（４４） １３（２６）
介入组 ３６ ０（０） ０（０） １（２．８） １８（５０） ７（１９） ０（０）
Ｐ　　 ０．５８１ － ０．６６５ ０．０００ ０．０００ ０．０００

图１　２组患者总体生存率的对比
表４　单因素及多因素回归分析结果（ｎ＝８６）

变量
单因素分析 多因素分析

Ｐ 风险比率（ＨＲ） Ｐ ９５％ＣＩ

性别 ０．５１３ ＮＳ

年龄 ０．４３９ ＮＳ

ＨＢｓＡｇ ０．１２５ ＮＳ

ＨｂｅＡｇ ０．２７８ ＮＳ

肿瘤大小 ０．０３６ ０．７２９ ０．８４２ ［０．５３９，０．９８９］

肝硬化 ０．６８９ ＮＳ

ＨＢＶＤＮＡ ０．０２８ １．２０４ ０．０３８ ［０．９２０，２．５４０］

甲胎蛋白 ０．０１３ １．０３２ ０．８７５ ［０．６９９，１．５２２］

多个肿瘤 ０．０２５ １．５１０ ０．０２０ ［１．１２０，２．３１６］

ＡＬＴ ０．０２９ ０．８６４ ０．５０２ ［０．５６４，１．３２４］

ＡＳＴ ０．０１５ ０．６１５ ０．０１３ ［０．４８８，１．２０６］

３　讨论

肝细胞肝癌是肝最常见的原发恶性肿瘤，是慢性

肝病最严重的并发症。尽管近年来围手术期的管理及

诊断技术的进步，ＨＣＣ的生存率有所提高，但由于肝
癌极易入侵血管，其５年累积生存率不到３０％，累积
复发率高达８０％［１］。门静脉系统是肝癌肝内转移的

主要途径，其包括肉眼癌栓和镜下癌栓。镜下癌栓是

癌细胞恶性程度增加和侵袭性增强的一项指标，是肉

眼癌栓发展的基础［６８］。随后，肉眼癌栓逐步侵袭门静

脉细小分支，最终到达门静脉主干，门静脉的侵犯与术

后复发密切相关。肝癌巴塞罗那分期指南认为，肝癌

伴门静脉主干或一级分支受累的患者属于 ＢＣＬＣＣ
期，靶向药索那菲尼是该类患者的推荐治疗手段。索

那菲尼作为一种激酶抑制剂，减弱了癌细胞的分化及

血管内皮生成，并促进癌细胞的进一步坏死，与此同

时，索那菲尼减缓了间质细胞的改变［９］。作为非根治

疗法，尽管索那菲尼可以延长患者的中位生存时间，但

对于 ＢＣＬＣＣ期肝癌患者的长期生存，其作用仍十分
有限。此外，索那菲尼可以导致手足脱皮、呕吐、腹泻、

失眠及高血压等不良反应，约３０％的患者由于其副作
用不能按疗程或剂量服用［１０１１］。因此，有必要寻找一

种安全有效又能切实延长患者生存率的治疗方式。在

本文中，我们比较了 ＢＣＬＣＣ期肝癌患者伴门静脉癌
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栓行切除或介入治疗的长期生存状况，希望以此为临

床ＢＣＬＣＣ期肝癌的治疗提供相关的依据。
肝癌门静脉癌栓发生率极高，约占所有肝癌患者

的６２％［１２］。自９０年代起，陆续有文献报道手术切除
或介入治疗ＢＣＬＣＣ期肝癌伴门静脉癌栓，但极少有文
章比较切除治疗和介入治疗对ＢＣＬＣＣ期肝癌伴门静脉
癌栓患者长期预后的影响。Ｃｈｏｋ等［１３］报道了 ８８例
ＢＣＬＣＣ期肝癌伴门静脉癌栓患者行手术切除治疗，
患者５年生存率为１４．３％。Ｗｕ等［１４］报道了１１２例患
者手术切除治疗情况，患者的５年生存率为２８．５％。
Ｉｎｏｕｅ等［１５］在一项研究中表明，ＢＣＬＣＣ期肝癌伴门静
脉癌栓切除治疗后，患者５年生存率高达４１％。以上
文献表明ＢＣＬＣＣ期肝癌伴门静脉癌栓患者手术切除
的５年生存率为１４％ ～４１％。本研究切除组５年生
存率为１３％，略低于以上研究，原因在于我院接收的
大部分患者为乙肝相关性肝癌，部分患者未能接收乙

肝的系统性治疗，由此可能降低患者的长期生存率。

但国内外以及本研究表明，手术切除为该类患者带来

的长期预后明显优于介入治疗组，特别就患者术后病

死率及术后并发症发生率而言，手术切除的安全性不

亚于介入疗法。

就多因素分析结果而言，转氨酶的高低是机体生

物活性的表现之一，也反应肝炎症情况。Ａｄａｃｈｉ等［１６］

认为肝的活动性炎症如乙肝、丙肝病毒的复制，是导致

肝癌复发的基础。而多因素分析中显示，ＡＬＴ＞４０ＩＵ／Ｌ
与预后无关，原因在于 ＡＬＴ主要存在于肝细胞胞质
中，虽然其是肝功能损害最敏感的指标，但并不具有器

官专一性，很多器官的损伤均可导致 ＡＬＴ升高。而
ＡＳＴ主要存在于肝细胞的线粒体中，只有当炎症累及
到肝细胞线粒体时，ＡＳＴ才会升高。因此，ＡＳＴ更能
直观地反应肝炎症的严重程度。既往已有研究证明血

液中高水平的 ＡＳＴ是原发性肝癌术后复发的重要因
素之一［１７１８］。以上研究说明，术前高 ＡＳＴ与肝癌患者
不良预后直接相关。术前给予抗病毒治疗或术后给予

干扰素治疗，可能降低患者的复发率。

肝癌癌灶数量反应肝癌患者肝内播散程度，有研

究表明癌灶多寡是ＨＣＣ预后的独立危险因素［１９］。同

样在巴塞罗那标准中，癌灶的多寡作为其划分各期的

标准之一。自上世纪九十年代起，陆续有研究认为超

过５ｃｍ肝癌手术切除治疗效果欠佳［２０２１］。Ｌｉｍ等［２２］

指出，针对可行根治性切除的大于５ｃｍ肝癌患者，其
切除术后获得的长期生存率和小于等于５ｃｍ肝癌患者
无明显差异性。单纯的肿瘤大小与长期生存并无直接

关系［２３２４］。本文得出的结论与上述观点一致。故有

学者提出肿瘤大小不能作为患者能否接受切除治疗的

标准之一，与肿瘤的大小密切相关的是肝脏微小血管

入侵以及高级别肿瘤形成的可能性。据最近的报道指

出，肝癌从２～５ｃｍ可能是发生微血管入侵的临界值，
当直径突破５ｃｍ后，其发生微血管入侵的概率成倍增
加［２５］。在本研究中，癌灶直径大于或小于等于５ｃｍ
亦被证实不是影响长期生存的因素。尽管肝硬化在本

文中亦不是影响预后的独立危险因素，但该类患者由

于术后肝代偿功能受损，肝衰竭发生率高达 ３％ ～
１０％，肝衰竭是肝切除术后死亡最常见的原因，安全性
一直是肝硬化患者是否能够接受手术治疗的考虑之

一［２６２７］。故针对肝硬化伴多个癌灶的肝癌患者，术前

功能学和形态学的评估尤为重要。

在本文中，血清 ＨＢＶＤＮＡ亦为影响生存的独立
危险因素之一。肝为体内乙肝病毒存在与复制的主要

场所。肝组织内乙肝复制水平主要依靠 ＨＢＶＤＮＡ来
反应。ＨＢＶＤＮＡ的存在方式主要有游离型、整合型
及复制型。只有游离型才能经肝细胞膜释放入血，血

清内检查的 ＨＢＶＤＮＡ的量，其实质在于检测血清中
游离型ＤＮＡ的量。ＨＢＶＤＮＡ能够直观地反应肝内乙
肝病毒复制情况，故临床上也将其作为乙肝患者是否

行抗病毒治疗以及治疗效果评判的指标之一。Ｈａｎ
等［２８］研究发现，在ＨＢＶＤＮＡ阴性的肝硬化患者的肝
组织中检测到乙肝病毒复制的证据（即原位杂交胞浆

中ＨＢＶ阳性，ｓｏｕｔｈｅｒｎ杂交检测到复制型分子），由此
说明，在慢性乙肝、肝硬化乃至肝癌的患者中，即使血

清检查ＨＢＶＤＮＡ定量检测为阴性，也无法排除肝内
病毒继续复制的可能性。有文献报道，血清内的

ＨＢＶＤＮＡ定量与肝组织内的 ＨＢＶＤＮＡ定量的对数
值存在相关性，但肝组织内的 ＨＢＶＤＮＡ定量明显高
于血液中的值，故仅靠血清内 ＨＢＶＤＮＡ定量来推断
肝内 ＨＢＶＤＮＡ的量是不可取的［２９］。ＨＢＶＤＮＡ的持
续复制可能是乙肝，肝硬化向肝癌进展以及肝癌切除

术后复发的可能之一。因而提示，在肝癌患者的抗病

毒治疗中，血内 ＨＢＶＤＮＡ转阴，并不能说明肝内
ＨＢＶＤＮＡ已转阴，即使血清内 ＨＢＶＤＮＡ转阴，抗病
毒治疗应持续进行，防止肝病进展和肝癌复发。故合

理的选择及实施抗病毒治疗，在肝癌的治疗过程中尤

为重要。

ＢＣＬＣＣ期肝癌伴门静脉癌栓的患者，如果肝功
能良好，全身情况良好，具有切除性，手术切除治疗的

效果优于介入化疗栓塞治疗。
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［２７］ＯｓａｄａＳ，ＳａｊｉＳ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａ

ｔａｓｅｌｅｖｅｌｔｏｅｓｔｉｍａｔｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅａｆｔｅｒｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．

Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００４，５１（５９）：１４３４－１４３８．

［２８］ＨａｎＫＨ，ＢｌａｉｎｅＨＦ，ＮｏｏｎａｎＣＡ，ｅｔａｌ．Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｓｉ

ｍｕｌｔａｎｅｏｕｓＩｎＳｉｔｕｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄＤＮＡａｎｄ

ａｎｔｉｇｅｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

１９９３，１８（５）：１０３２－１０３８．

［２９］吕　卉，马立宪，徐皖苏，等．定量检测慢性乙型肝炎患者肝组织

乙型肝炎病毒 ＤＮＡ的临床价值［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２００３，

１１（３）：１７３－１７５．
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