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肝细胞肝癌伴脉管癌栓单纯手术切除与切除术后联合介入治疗预后对比

刘嘉烨，李　川，文天夫，严律南，杨家印，李　波，王文涛，徐明清，吴　宏　（四川大学华西医院肝脏外科，四川 成都
６１００４１）

　　［摘　要］　目的　分析手术切除后联合介入治疗肝细胞肝癌（ＨＣＣ）伴微血管癌栓（ＭＶＩ）患者的预后。方法　选取我院２００９
年１月至２０１５年９月收治的２９６例手术切除后病理确诊为肝细胞肝癌伴微血管癌栓的连续病例作为研究对象，根据其术后是否联
合应用介入治疗，分为单纯切除组（ｎ＝１５９）和切除术后联合介入组（ｎ＝１３７），分析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回归分析，并分别计算２组患者的长期生存率（ＯＳ）及无瘤生存率（ＤＦＳ）。结果　切除术后联合介入组在长期
生存率及无肿瘤复发率方面均优于单纯切除组（ＯＳ：１８％ ｖｓ８％，Ｐ＝０．００１；ＴＲＦ：１５％ ｖｓ８％，Ｐ＝０．００８）。多因素分析结果显示，
慢性乙肝感染（ＨＲ１．５９６，Ｐ＝０．００２，９５％ＣＩ１．１９４～２．１３１），肿瘤大于５ｃｍ（ＨＲ０．７２９，Ｐ＝０．０４２，９５％ＣＩ０．５３９～０．９８９）以及多个
肿瘤（ＨＲ１．４８０，Ｐ＝０．０４９，９５％ＣＩ１．００２～２．１８６）是影响患者长期生存的不利因素。结论　ＨＣＣ伴ＭＶＩ患者切除术后联合介入治
疗可改善预后。
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０１７）；四川省科技厅支撑计划慢性病毒性肝炎及重症肝病综合防治研

究（２０１５ＳＺ００４９）

　［通信作者］文天夫，Ｅｍａｉｌ：ｗｅｎｔｉａｎｆｕ１９６２＠１６３．ｃｏｍ

　　肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是肝
脏最常见的原发恶性肿瘤，是慢性肝病最严重的并发

症［１］。近年来全世界诊断为 ＨＣＣ的患者数量逐年增
加，据自２０００年以来的资料推测，肝细胞肝癌是男性
第五大恶性肿瘤，女性第八大恶性肿瘤［２３］。目前针对

肝细胞肝癌的治疗主要包括：肝移植、手术切除、介入

治疗、射频消融以及口服药物索那非尼。基于米兰标

准为基础肝移植手术在治疗小ＨＣＣ方面获得良好的

无瘤生存率及长期预后［４］。针对肝功能失代偿的小

ＨＣＣ，肝移植是最佳的治疗方案。但由于供肝短缺以
及活体肝移植伦理学的限制，部分患者在长期等待供

肝过程中肿瘤进展而致死或出现移植禁忌证，较多等

待肝移植患者被中途排除，降低了适于移植的早期

ＨＣＣ患者的生存率。外科切除是除肝移植术外，可能
获得根治的治疗方法之一，现在依然是国内外治疗

ＨＣＣ的首选。
ＨＣＣ具有极强的血管入侵能力（包括门静脉、肝

静脉、肝动脉、胆管以及微小血管）及卫星灶的形成能

力，肝癌患者术后无瘤生存率低，复发率高，远期疗效

不佳［５］。但随着近年来临床影像学的发展，绝大部分

１３３局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１６，２５（５）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



肝细胞肝癌伴大血管及胆管入侵的患者术前即可明确

诊断。然而，肝癌ＭＶＩ作为肝癌细胞血管入侵的中间
阶段，术前难以发现，其诊断主要依靠术后病理学检

查，是肝癌术后肝内复发的重要来源。

术后预防性肝动脉栓塞化疗（ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏ
ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）作为肝癌术后抗复发的方法之一
已有较多报道，但结论差异较大［６１３］。最近研究表

明［７９］，微血管癌栓是肝细胞肝癌发展的关键时期及转

折点，针对肝癌微血管癌栓的干预性治疗有可能降低

患者术后的复发率，提高远期生存率。本研究回顾性

分析肝癌切除术后预防性 ＴＡＣＥ治疗对存在微血管癌
栓的肝癌患者抗肿瘤复发的临床价值，并对术后采取

介入治疗患者与未行介入治疗的微血管癌栓患者的远

期生存率进行了对比。

１　资料与方法

１．１　临床资料
自２００９年１月至２０１５年９月，共计２９６例患者纳

入本次研究，其中男２５９例，女３７例，年龄２３～７５岁，
平均５１岁；２０２例患者诊断为乙型肝炎，１０９例患者伴
有肝硬化。根据ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级，２６８例患者为 Ｃｈｉｌｄ
ＰｕｇｈＡ级，２８例患者为 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级。根据患者术
后是否接受介入手术，将患者分为２组，其中１３７例肝
细胞肝癌伴ＭＶＩ患者切除术后接受ＴＡＣＥ治疗为联合
治疗组，其余１５９例肝细胞肝癌患者伴 ＭＶＩ单纯行手
术切除为单纯治疗组。

纳入标准：①接受根治性切除术，术后病理证实为
肝细胞肝癌者；②患者年龄为１８～７５岁；③ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ
Ａ级或部分Ｂ级患者；④术前未行预防性介入手术者。
排除标准：①围手术期死亡者；②其他脏器器质性疾
病，伴明确的麻醉禁忌证者；③伴大血管及胆管入侵，
远处转移者。

１．２　手术方法
手术切口主要采用右侧肋缘下切口，切除的方式

包括局部切除、半肝切除（左或者右）以及扩大的半肝

切除（左或右）。超声（ＩＯＵＳ）常规应用于术中，以明确
肿瘤部位、大小、数目，排除大血管内癌栓并确定切肝

范围后，超声刀或水刀以及钛夹联合应用切除病肝。

联合治疗组患者常规行肠系膜上动脉及肝动脉造

影，观察肿瘤供血及门静脉充盈。肿瘤动脉一般采用

夹心式局部化疗栓塞。注入药物一般为３种联用，包
括氟脲嘧啶、羟基喜树碱、表阿霉素、顺铂、丝裂霉素

等。栓塞剂选择超液化碘油１０～２０ｍＬ和 ＧＦ颗粒，
１～１．５个月１次，然后视病灶局部碘油沉积状况给予

补充治疗。治疗后每３个月随访１次，必要时补充治
疗。介入治疗一般始于肝癌患者切除术后第１个月，
特别是术后病理诊断为低分化或中低分化的患者并伴

有微血管癌栓的患者，术后极易出现肝癌复发，故我中

心对该类患者在肝功允许的条件下，推荐其术后采取

介入治疗，预防复发。

１．３　疗效评估
随访于术后第１个月开始，前２年每３个月随访

１次，以后每６个月门诊随访。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
或者ＭＲＩ。通过单因素和多因素回归分析２组患者的临
床危险因素，并比较其生存率及无肿瘤复发率。

１．４　统计学方法
对所有患者建立详细的临床资料档案，并通过电

话及门诊方式进行随访。随访结果结合临床资料用计

算机ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ，ＳＰＳＳ１９．０，ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＷｏｒｄ软件包
进行数据处理。连续变量以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示。对比分析计量变量采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检
验；对比分析连续变量时采用ｔ检验。寿命表法计算累
积生存率和无瘤生存率，生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
方法计算，单因素分析各变量与预后关系采用 ｌｏｎｇ
ｒａｎｋ检验，多因素分析采用Ｃｏｘ回归（向后逐步删除），
随访截止时的死亡和生存作为因变量，单因素分析中

有意义变量为协变量，进行 Ｃｏｘ比例风险模型的多因
素分析，从模型中剔除的变量水准为 ０．１０。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　术后情况
随访３～６７个月，联合治疗组患者术后的第１、３、

５年总体生存率分别为６４％、３０％、１８％；无肿瘤复发
生存率分别为５０％、２５％、１５％。而单纯治疗组患者的
术后第１、３、５年总体生存率分别为５７％、１０％、８％；无
肿瘤复发生存率分别为４７％、８％、８％。２组患者的五
年总生存率和五年无肿瘤复发生存率比较，差异具有

统计学意义（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００８），见图１～２。
２．２　影响生存率的因素

２组患者的临床危险因素比较见表１，单因素及多
因素回归分析结果见表２。在单因素分析中，性别（Ｐ＝
０．０１３）、年龄（Ｐ＝０．０３９）、乙肝患者或乙肝携带者（Ｐ＝
０．０００）、肿瘤大小（Ｐ＝０．００６），肿瘤个数（Ｐ＝０．０２９）及
包膜（Ｐ＝０．００８）对总体生存率的影响有统计学意义。
Ｃｏｘ多因素回归分析结果显示，仅乙肝患者或携带者
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（ＨＲ１．５９６，Ｐ＝０．００２，９５％ＣＩ１．１９４～２．１３１），肿瘤大于
５ｃｍ（ＨＲ０．７２９，Ｐ＝０．０４２，９５％ＣＩ０．５３９～０．９８９）及多
个肿瘤（ＨＲ１．４８０，Ｐ＝０．０４９，９５％ＣＩ１．００２～２．１８６）为
影响总体生存率的不利因素。

图１　２组间总体生存率比较

图２　２组间无肿瘤复发率的比较

３　讨论

肝细胞肝癌是肝脏最常见的原发恶性肿瘤，是慢

性肝病的最严重并发症［１］。尽管近年来围手术期的管

理及诊断技术的进步，ＨＣＣ切除后的生存率有所提高，
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％［５］。门静脉系统是肝癌肝

内转移的主要途径，门静脉的侵犯与术后复发联系密

切，其包括肉眼的大静脉侵犯和镜下的微小静脉侵犯。

目前，针对肝癌肉眼静脉癌栓的各项临床研究已经开

展得比较广泛，该类患者切除术后预后较差。但是肝

癌微血管侵犯作为肝癌发展过程中的一个特殊中间阶

段，正越来越受到重视。尽管目前 ＴＡＣＥ作为术后预
防肝癌复发的手段已被大多数医师推崇，其有助于杀

死手术后残余的癌细胞，减少患者癌症复发的概率。

但仍有部分医生认为 ＴＡＣＥ不能延长患者长期生存
率，反而促进了肿瘤的发展［７］。在本研究中，我中心回

顾性分析了肝癌切除术后联合 ＴＡＣＥ治疗对远期生存
率的影响，为肝癌的临床治疗提供证据。

　　本研究结果发现，肝癌伴微血管癌栓患者肿瘤的

表１　术后介入与未介入患者临床危险因素比较

变量　　　　　　　 联合治疗组
（ｎ＝１３７）

单纯治疗组
（ｎ＝１５９） Ｐ

性别　　　　　　　 男 １２５　 １３４　 ０．１５６

女 １２ ２５

年龄（岁）　　　　　 ４９±１０．６ ５３±１１．８ ０．０２２

肿瘤大小（ｃｍ）　　　 ５±１．３ ８±３．８ ＜０．００１　

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分　　　 Ａ级 １２１　 １４７　 ０．１５６

Ｂ级 １６ １２

肝硬化　　　　　　 有 ７０ ７９ ０．４９３

无 ６７ ８０

ＨＢｓＡｇ　　　　　　　 阳性 ９２ １１０　 ０．１１２

阴性 ４５ ４９

乙肝病毒ＤＮＡ定量　＜１．００Ｅ＋０３ ４９ ５６ ０．５０９

≥１．００Ｅ＋０３ ８８ １０３　

甲胎蛋白　　　　　≥４００ｎｇ／ｍＬ ６８ ９１ ０．１１７

＜４００ｎｇ／ｍＬ ６９ ６８

肿瘤个数　　　　　 单个 １２４　 １４１　 ０．３７５

多个 １３ １８

手术范围　　　　　 ＜４段 ７８ ９５ ０．００３

≥４段 ５９ ６４

肿瘤分化　　　　　低～低中分化 ６２ ５７ ０．０６３

中～高分化 ７５ １０２　

包膜　　　　　　　 完整 ８７ １４０　 ＜０．００１

不完整 ５０ １９

肿瘤切缘　　　　　 ＞１ｃｍ １２４　 １５４　 ０．０２１

≤１ｃｍ １３ ５

Ｉｓｈａｋ评分（分）　　　 ４±１．３ ６±０．４３ ０．５７６

术中失血（ｍＬ）　　　 ４００±５８８．３ ４００±５４７．５ ０．０４７

术中输血（ｍＬ）　　　 １５０±３６０．７ １２０±４１５．４ ０．００２

表２　单因素及多因素回归分析结果（ｎ＝２９６）

变量　　　　
单因素分析 多因素分析

Ｐ 风险比率（ＨＲ） Ｐ ９５％ ＣＩ

性别 （男／女） ０．０１３ １．０３２ ０．８７５ ０．６９９～１．５２２

年龄 （岁）　　 ０．０３９ ０．８６４ ０．５０２ ０．５６４～１．３２４

ＨＢｓＡｇ　　　　 ０．０００ １．５９６ ０．００２ １．１９４～２．１３１

肿瘤大于５ｃｍ ０．００６ ０．７２９ ０．０４２ ０．５３９～０．９８９

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 ０．２１７ － － －

肝硬化　　　 ０．６８９ － － －

乙肝病毒ＤＮＡ ０．４８４ － － －

甲胎蛋白　　 ０．２６０ － － －

肿瘤个数　　 ０．０２９ １．４８０ ０．０４９ １．００２～２．１８６

手术范围　　 ０．８４６ － － －

肿瘤分化　　 ０．９３３ － － －

包膜　　　　 ０．００８ ０．９０７ ０．５２９ ０．６６９～１．２２９

肿瘤边缘　　 ０．７６５ － － －

Ｉｓｈａｋ评分　　 ０．１７７ － － －

术中出血　　 ０．０６０ － － －

术中输血　　 ０．２６７ － － －

“－”示未做Ｃｏｘ多因素回归分析
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大小，个数以及ＨＢｓＡｇ的状态与长期生存率相关。有
文献报道直径大于１０ｃｍ的肝癌患者和直径小于５ｃｍ
的肝癌患者切除术后的远期生存率无明显差别［１４］。

此外，也有文献报道肿瘤直径大于５ｃｍ的患者接受肝
移植无瘤生存率和远期生存率与符合 Ｍｉｌａｎ标准的患
者相比无明显差异［１５１６］。但以上结论所针对的患者均

不伴有微血管癌栓。自 ９０年代起，有文献报道 ２ｃｍ
或５ｃｍ大小的肝癌为微血管入侵的临界值［１７］。随着

肿瘤体积增大，微血管入侵率增加［１８］。根据肝癌巴塞

罗那标准（ＢａｒｃｅｌｏｎａＣｌｉｎｉｃＬｉｖｅｒＣａｎｃｅｒＳｔａｇｅＳｙｓｔｅｍ，
ＢＣＬＣ）规定［１９］，仅ＢＣＬＣ０或Ａ期患者（即单个癌灶小
于５ｃｍ或不多于３个癌灶，且单个癌灶小于３ｃｍ，不
伴肝外器官转移及血管入侵）推荐使用根治性治疗如

手术切除、肝移植或肝癌射频消融术。该标准认为肝

癌癌灶大小及个数是复发的高危因素，较大的癌灶易

发生血管入侵并形成卫星灶，预后较差。有研究为了

更好地明确肿瘤大小，提出了 ＴＴＶ（ｔｏｔａｌｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅ）
作为一个结合肿瘤大小与个数而产生的新的预测因

子：认为ＴＴＶ有可能帮助重新定义肿瘤分期并进行治
疗方案的选择，并可作为死亡率危险因素分层的一个

参数；并得出总肿瘤体积越大的患者累积死亡率越高，

总肿瘤体积越小的患者生存率越好的结论［２０］。有学

者认为肿瘤的大小及多个癌灶与微血管的侵袭性强烈

相关，并极大提高了肝癌移植手术后的复发及死亡风

险［２１］。上述研究说明，在肝癌伴微癌栓的患者中，肿

瘤大小及个数与其远期生存率密切相关。

患者是否为乙肝携带者或乙肝患者是另一与生存

率相关的因素［２２］。与乙肝相关性肝癌有密切关系的

病毒因素包括乙肝病毒的传播方式、乙肝表面抗原

（ＨＢｓＡｇ）、乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）状态、乙型肝炎病
毒载量、乙型肝炎病毒基因型和乙肝病毒的突变。高

水平病毒的复制，加剧了乙肝向肝硬化乃至肝癌的转

变。Ｐｏｒｔｏｌａｎｉ等［２３］的研究表明，与术后复发的重要因

素不是源于肿瘤相关特性，而是与慢性肝损伤的进展

有关，包括乙、丙肝病毒感染，慢性进展性肝炎以及肝

炎后肝硬化。Ｅｒｃｏｌａｎｉ等［２４］的研究证明，ＨＣＣ术后肿
瘤复发与肝病的状态密切相关，乙肝患者特别是病毒

处于高复制状态的患者，极大地影响了其肝功能，该类

患者切除术后的复发率是无乙肝患者的２倍。
在患者的总体生存率及无瘤生存率方面，肝癌伴

脉管癌栓切除术后接受 ＴＡＣＥ治疗的患者，术后的 ５
年总体生存率为１８％。此外，该组的５年无肿瘤复发
生存率为１５％。肝癌伴脉管癌栓术后未接受介入的患
者，术后５年总体生存率为８％，其５年无肿瘤复发生
存率为８％。切除伴介入组的生存率及无瘤复发率几

乎是单纯切除组的２倍，这说明了肝癌伴微血管癌栓
的患者术后预防性介入治疗提高了患者生存质量，并

延长了生存时间，极大地改善了患者的预后。

综上所述，在肝癌伴脉管癌栓的患者切除术后联

合预防性ＴＡＣＥ治疗优于单纯手术切除治疗，但该结
论仍需要进一步的随机对照研究验证。
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微血管吻合器在游离股前外侧皮瓣修复口腔癌术后软缺损中的应用

朱非亚１，陈　林１，皮会丰２，王　铠１　（１．中南大学湘雅二医院口腔医学中心，湖南 长沙 ４１００１１；２．第三军医大学预防医学院
劳动卫生学教研室，重庆 ４０００３８）

［摘　要］　目的　探讨微血管吻合器在游离股前外侧皮瓣修复口腔癌术后软缺损中的应用。方法　回顾性分析２０１３年９月
至２０１４年９月５２例在中南大学湘雅二医院口腔颌面外科就诊的口腔癌患者的临床资料，全部患者行功能性颈清扫 ＋原发灶切
除＋游离股前外侧皮瓣修复术，其中２７例患者游离股前外侧皮瓣修复术中的静脉采用手工显微外科行端端吻合，２５例患者游离股
前外侧皮瓣移植后的静脉应用微血管吻合器行端端吻合。结果　以微血管吻合器行静脉吻合时间为（６．３±１．９）ｍｉｎ，较手工吻合
时间（１２．３±１．４）ｍｉｎ缩短，差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００１）。２５例患者应用２５枚微血管吻合器行静脉端端吻合，血管吻合后术
中所有游离股前外侧皮瓣静脉吻合口均未出现漏血、吻合器脱落、张力过大而撕裂、血栓形成导致皮瓣静脉危象等情况，术后亦未

出现动、静脉血管危象；２７例患者采用手工显微外科吻合４０根静脉，术后有２例患者出现静脉血管危象。结论　微血管吻合器在
游离股前外侧皮瓣修复口腔癌术后软组织缺损中静脉吻合质量高、时间短，术后并发症少。

［关键词］口腔癌；游离股前外侧皮瓣；软组织缺损；微血管吻合器；静脉吻合
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