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补救性肝移植和再次肝切除治疗肝癌术后复发的疗效对比
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［摘　要］　目的　探讨补救性肝移植和再次肝切除治疗肝癌切除术后复发的疗效。方法　回顾性分析２００４年９月至２０１０
年８月７２例符合米兰标准且肝功能为ＣｈｉｌｄＡ肝癌复发患者的资料，依据手术方式不同分为再次肝切除组（５３例）和补救性肝移植
组（１９例）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线检验２组患者肝癌切除术后复发的术后生存率和术后无瘤生存率的差异。ＣＯＸ比例风险回归模型
分析影响复发患者再次手术后生存的因素。结果　再次肝切除组１年、３年、５年生存率为８６．７９％、６２．２６％、４５．２８％，补救性肝移
植组治疗１年、３年、５年生存率为８９．４７％、６８．４２％、５７．８９％，２组比较差异无统计学意义（χ２＝２．５３０，Ｐ＝０．１１２）；再次肝切除术组
１年、３年、５年无瘤生存率分别为６７．９２％、４７．１７％、３５．８５％，补救性肝移植组１年、３年、５年无瘤生存率分别为９４．７４％、６８．４２％、
５２．６３％，２组比较差异有统计学意义（χ２＝４．３９５，Ｐ＝０．０３６）。单因素和多因素分析结果显示，微血管侵犯、卫星灶和肿瘤多发影响
肝癌术后复发再次术后生存的独立危险因素。结论　当肝癌术后复发符合米兰标准且肝功能为ＣｈｉｌｄＡ时，补救性肝移植可取得
稍优于再次肝切除治疗的效果，行补救性肝移植是一种可行有效的治疗方法。
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　　肝细胞性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ，简
称肝癌）。在全世界恶性肿瘤中排第５位，位于肿瘤
死亡排名的第 ３位，位于我国肿瘤死亡排名的第 ２
位［１］。肝移植被认为最有效的肝癌治疗方式［２３］。但

临床上供肝资源短缺，严重制约了肝移植技术的发展。

因此，一些学者提出了补救性肝移植的理论。即在供

肝资源紧缺的情况下，患者先行局部肝切除，控制疾病

的进展，后期在适当的情况下再次行肝移植治疗［４５］。

目前，国内外对于补救性肝移植手术的标准以及影响

补救性肝移植治疗效果的因素仍然在不断探讨，如何

在保证补救性肝移植疗效的情况下，使更多患者受益，

并有效利用有限的供肝成为研究的重点。补救性肝移

植作为新兴课题，研究资料较少。本研究回顾性分析

补救性肝移植和再次肝切除治疗肝癌切除术后复发的

疗效，并探讨影响再次手术后复发影响因素，为补救性

肝移植的研究及治疗提供更多的有效信息。

９０４局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１６，２５（６）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



１　材料与方法

１．１　临床资料
收集我院２００４年９月至２０１０年８月７２例确诊

为肝癌术后复发并行再次肝切除或补救性肝移植患者

的临床资料。７２例患者中５３例行肝切除作为再次肝
切除组，１９例行补救性肝移植作为补救性肝移植组。
所有患者经病理证实为肝癌术后复发。患者经再次手

术治疗后，定期就诊复查，影像学表现典型肿瘤指标明

显升高的患者，可确诊肝癌术后复发。对于肝癌术后

患者影像学表现不典型且肿瘤指标升高不明显的患

者，采取近期数次随访，观察占位是否在近期内明显增

大，如近期内增大明显，也可诊断肝癌术后复发。患者

的性别、年龄、病毒性肝炎、复发肿瘤分化程度、复发肿

瘤最大直径、复发肿瘤个数、微血管侵犯、卫星灶等基

线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
表１　再次肝切除和补救性肝移植的临床资料比较

组别　　　　　 ｎ 年龄（岁）
性别（例） 病毒性肝炎（例）肿瘤最大直径

（ｃｍ）

肿瘤（例） 微血管侵犯（例）卫星灶（例）肿瘤分化程度（例）

男 女 是　 否 单发 多发 有 无 有 无 高 中 低

再次肝切除组　 ５３ ５６．２３±９．７１ ４４ ９ ５０　 ３ ３．３１±１．０５ ４９ ４ ４６ ７ ４５ ８ ２０ ２２ １１

补救性肝移植组 １９ ５１．４７±８．５０ １７ ２ １６　 ３ ３．４５±１．００ １５ ４ １５ ４ １７ ２ ８ ８ ３

ｔ／χ２　　　　　 １．８８７ ０．４５０ １．８７８ －０．５４１　 ２．５８３ ０．６６５ ０．２４４ ０．２４７

Ｐ　　　　　　 ０．６３ ０．５０２ ０．６３０ ０．１０３ ０．１０８ ０．４１５ ０．６２１ ０．８８４

１．２　纳入和排除标准
纳入标准：①初次手术无大血管侵犯，无肝外、淋

巴结转移；②复发肿瘤单一肿瘤直径不超过５ｃｍ或肿
瘤不多于３个且最大肿瘤直径不超过３ｃｍ；③复发无
大血管侵犯；④复发无肝外及淋巴结转移；⑤未合并有
其他心、肾、脑、肺等重大疾病；⑥ 年龄不超过６５岁；
⑦肝功能ＣｈｉｌｄＡ级；⑧患者第１次术后病理和第２次
术后病理证实为肝癌术后复发。排除标准：①第１次
手术联合其他部位肿瘤切除的患者；②因其他因素接
受肝移植者，或联合其他器官移植者。

１．３　围手术期治疗方法
补救性肝移植组：术中、术后给予抗免疫排斥处

理。免疫抑制方案为二联免疫治疗，即于术中给予

５００ｍｇ甲基泼尼松龙，术后从第１天开始用３００ｍｇ静
脉注射并逐渐递减至 ４０ｍｇ，然后改为口服泼尼松
２０ｍｇ／ｄ，１～３个月停用。他克莫司于术后第２天开
始服用，将血液浓度控制在８～１０μｇ／Ｌ。预防乙型病
毒性肝炎复发方案为联合应用拉米夫定与肌肉注射人

乙型病毒性肝炎免疫球蛋白。拉米夫定１００ｍｇ／ｄ，至
少２周，术后第１天开始继续服用。术中无肝期肌肉
注射人乙型病毒性肝炎免疫球蛋白２０００Ｕ，术后１周
内注射２０００Ｕ／ｄ，通过监测血液抗ＨＢｓ滴度，调整肌
肉注射乙型病毒性肝炎免疫球蛋白的间隔时间及用

量，使之达到以下目标：术后３个月内抗ＨＢｓ滴度不
低于５００Ｕ／Ｌ，３～６个月抗ＨＢｓ滴度不低于３００Ｕ／Ｌ，
６个月以上抗ＨＢｓ滴度不低于１００Ｕ／Ｌ。

再次肝切除术组：患者均行开腹手术治疗，手术切

除术前影像学提示肿瘤所在位置，对于肿瘤较小的肝

癌复发患者，术中采用联合 Ｂ超定位，明确肿瘤位置，
确定手术切除范围。手术的目标是完全切除复发肿瘤

行根治性切除。

１．４　术后辅助治疗
再次肝切除术组中有１８例患者术后１～２个月内

行辅助性ＴＡＣＥ治疗，采用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法将介入装置由
体外经右侧或左侧股动脉放置于术前肿瘤主要血供血

管，经造影剂造影显示再次肝切除术前病灶明确由该

动脉供血，然后经介入导管注入表阿霉素３０ｍｇ＋卡
铂１５０ｍｇ＋羟基喜树碱１５ｍｇ＋米托恩醌１０ｍｇ＋超
液化碘油５～１０ｍＬ进行混合栓塞治疗。其余３５例再
次肝切除的患者术后常规口服槐耳颗粒６０ｇ／ｄ。肝移
植组术后口服槐耳颗粒６０ｇ／ｄ。
１．５　随访

所有患者术后密切随访。采用电话、门诊等随访

方式，随访至２０１５年８月。内容包括肿瘤标志物、肝
脏彩色多普勒超声和 ＣＴ、ＭＲ检查等。重点在于对再
次肝切除或补救性肝移植术后再次复发的时间进行明

确，防止对统计结果造成一定的偏差。对于肝癌手术

术后患者，半年内至少每月例行复查１次，６个月后至
少每３个月例行复查１次。
１．６　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件对所有资料进行统计学
分析，参数分析采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，非参数分析用 χ２检验。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ绘制２组生
存曲线，采用ＣＯＸ比例风险回归模型进行单因素、多
因素分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　手术结果
肝癌术后复发行再次肝切除组中，有３例行半肝

切除，余下５０例行肿瘤连同部分肝脏组织的根治性切
除。在围手术期内，肝切除组仅有２例分别发生严重
肺部感染和突发脑梗死死亡，病死率３．７７％（２／５３）。
补救性肝移植组围手术期内无死亡病例。

２．２　生存率
截至随访日期，２组患者随访率１００％，最大随访

时间为１０５个月。行补救性肝移植的患者的术后１年、
３年、５年的生存率为８９．４７％、６８．４２％、５７．８９％。行再
次肝切除１年、３年、５年的生存率为８６．７９％、６２．２６％、
４５．２８％，差异无统计学意义（χ２＝２．５３０，Ｐ＝０．１１２），
见图１。
２．３　无瘤生存率

行补救性肝移植的患者的术后１年、３年、５年的
无瘤生存率为９４．７４％、６８．４２％、５２．６３％。同期的行
再次肝切除的患者的临床资料显示，术后１年、３年、
５年的无瘤生存率为 ６７．９２％、４７．１７％、３５．８５％。
２组比较，差异有统计学意义（χ２＝４．３９５，Ｐ＝０．０３６），
见图２。

图１　２组患者的生存率比较（χ２＝２．５３０，Ｐ＝０．１１２）

图２　２组患者的无瘤生存率比较（χ２＝４．３９５，Ｐ＝０．０３６）

２．４　单因素和多因素分析
单因素、多因素分析均显示，卫星灶、微血管侵犯、

肿瘤多发是影响肝癌术后复发再次手术后患者预后的

独立危险因素，见表２和表３。
表２　再次肝切除和补救性肝移植的单因素分析

因素　　　　 Ｗａｌｄ Ｅｘｐ（Ｂ） ９５％ＣＩ Ｐ

年龄大于５０岁 ０．３３９ ０．８１８ ０．４１６～１．１６１ ０．５６１

性别　　　　 ０．０８２ ０．８９３ ０．４１１～１．９４１ ０．７７５

病毒性肝炎　 １．０９６ ０．４６８ ０．１１３～１．９４０ ０．２９５

低分化　　　 ３．１８３ ２．２０９ ０．９２５～５．２７６ ０．０７４

肿瘤多发　　 ６．９５７ ０．３２３ ０．１３９～０．７４８ ０．００８

直径大于２ｃｍ ７．９１７ ２．４４７ １．３１２～４．５６５ ０．０５２

微血管侵犯　 １９．０８４　 ０．１５６ ０．０６８～０．３５９ ０．０００

卫星灶　　　 １７．５４４　 ０．１６５ ０．０７１～０．３８４ ０．０００

表３　再次肝切除和补救性肝移植的多因素分析

因素　　　 Ｗａｌｄ Ｅｘｐ（Ｂ） ９５％ＣＩ Ｐ

肿瘤多发　 ７．３２７ ０．２９７ ０．１２３～０．７１５ ０．００７

微血管侵犯 ７．３１４ ０．２８６ ０．１１５～０．７０８ ０．００７

卫星灶　　 ９．２０３ ０．２３５ ０．０９２～０．５９９ ０．００２

３　讨论

肝癌的治疗有介入［６］、栓塞、冷冻、射频消融等多

种方式，手术切除是治疗肝癌的有效方式之一，但是肝

癌患者的手术治疗效果不能令人满意。有研究显示，

原发性肝癌的术后总体复发率高达 ５０％ ～７０％［７］。

肝移植不仅能够移除肿瘤组织，而且能够移除暂时未

癌变或者已经癌变但未发现的肝组织，其治疗肝癌效

果显著，被认为是最有效的肝癌治疗方式［２３］。补救性

肝移植作为肝癌术后复发的重要手术治疗方式，其临

床应用越来越受到重视。但补救性肝移植从提出到目

前为止，对于其疗效以及生存影响因素的研究也相对

较少。

生存率和无瘤生存率是评价肝癌手术治疗效果的

重要指标，虽然因各研究纳入排除的标准不同存在巨

大差异，但对于最终手术治疗效果的评价，已经取得一

定的成果。目前临床上补救性肝移植标准一般采取

Ｍａｚｚａｆｅｒｒｏ等［８］提出的米兰标准，许多临床研究证实，

补救性肝移植符合米兰标准的患者比超出米兰标准的

能得到更好的治疗效果［９１０］。随后也有研究证明，超

出米兰标准但是符合加利福尼亚标准的肝癌患者，能

够与符合米兰标准的患者取得相同的疗效［１１］。此外，

也有报道称，杭州标准和米兰标准能够达到相同的治

疗效果［１２］。但对于补救性肝移植的治疗效果的研究
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和探讨，大多数研究以补救性肝移植和初次肝移植的

治疗效果进行对比，与复发后再次行手术切除的对比

较少。本研究结果表明，对于肝癌术后复发符合米兰

标准，且肝功能为ＣｈｉｌｄＡ级的患者，补救性肝移植和
再次行手术切除相比，术后的总体生存率无明显差异。

但补救性肝移植患者的总体无瘤生存率高于再次肝切

除。总体治疗效果上，补救性肝移植的效果要稍优于

再次肝切除。笔者认为，补救性肝移植可以切除整个

病肝，对于再次复发的肿瘤，仍然可以有效的切除肿瘤

及整个病肝组织，使其治疗效果优于再次肝切除。

国内外研究中对补救性肝移植的治疗效果的影响

因素仍在不断探讨，可归结为微血管侵犯、超出米兰标

准、复发小于１８个月、肿瘤最大直径、肿瘤分化、ＴＮＭ
分期、门脉侵犯［１３１５］。但相关文献对这些影响因素的

报道不一。本研究结果显示，对于肝癌术后复发符合

米兰标准，且肝功能为ＣｈｉｌｄＡ级的患者，再次复发的
肿瘤有微血管侵犯、卫星灶、肿瘤多发是影响再次手术

预后的不良因素。笔者认为，对于有微血管侵犯、卫星

灶、肿瘤多发的患者，肿瘤可能已经由血液等途径播散

至其他部位，手术对于肝癌的治疗，仅仅切除肝内肿瘤

不能完全根除肿瘤细胞。后期在其他部位的微小的肿

瘤细胞可能重新回流至肝脏甚至直接转移至其他部位

形成复发。

综上所述，当肝癌术后复发符合米兰标准且肝功

能为ＣｈｉｌｄＡ时，补救性肝移植能够取得稍优于再次
肝切除治疗的效果，行补救性肝移植是一种可行、有效

的治疗方式。更重要的是，补救性肝移植的手术标准

可在此范围上进一步扩大，使更多的肝癌术后复发患

者受益。但如何确立确切的补救性肝移植治疗标准，

仍需不断研究。不仅如此，对既往发现的有争议的影响

因素也需不断验证，对新的影响因素也仍需不断探索。
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