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肝细胞癌治疗后肝内复发的临床病理特征 

文 明 -，蒋明东2彭志平 ，李少林 3袁书伟 ，阎 雄 ，彭 云 ，唐红兵 

(1．重庆医科大学附属第一医院放射科，重庆 400016；2．重庆市第九人民医院放射肿瘤科 ，重庆 406231； 

3．重庆医科大学基础医学院，重庆 400016；4．重庆医科大学附属第一医院肝胆外科，重庆 400016； 

5．华蓥市广能医院，四川 638500；6．重庆钢铁公司职工总医院介入放射科 ，重庆 400084) 

【摘 要】目的：评价肝细胞癌(HCC)治疗后肝内复发的临床病理特征。方法：收集57例病理证实的HCC复发病例，依据复发 

类型分为多中心发生 (MO)和肝内转移 (IM)两组，采用单变量和多变量统计学模式 ，分析临床资料及病理学类型间的关系。 

结果：HCC治疗后累计复发率分别为 1年 24．56％、2年 47．37％、3年 63．16％、4年 70．18％、5年 75．44％。MO与肝炎病史和 AFP 

浓度密切相关，预后相对较好 ，而 IM组复发与肿瘤细胞分化程度相关，且多在 3年内出现。结论：MO和 IM肿瘤的发展及生物 

学行为完全不同，早期发现肝内复发病灶并采取恰当的治疗 ，可以延长 MO患者的生存率。 
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Clinical and pathological factors of intrahepatic recurrence 

after initial treatment in patients with hepatocelluar carcinoma 

W EN Mine；,et al 

(Department ofRadiology, First Affiliated Hospital,Chongqing Medical University) 

I Abstract】Objective：To investigate the clinical and pathological factors of intrahepatic recurrence after initial treatment in patients with 

hepatocelluar carcinoma(Hcc)．Methods：57 consecutive patients with pathologically proven recurrent HCC were collected．And these 

cases we classified into two groups：muhicentric eccurrence(MO)group and intrahepatic metastasis(IM)based on the type of recurrence． 

The univariate and multivariate analysis were used for the relationship between the clinical datum and pathological types．Results：Overall 

recurrence rates afterinitial treatm ent were 24．56％ at 1 year，47．37％ at 2 years，63．16％ at 3 years，70．18％ at 4 years，and 75．44％ at 5 

years，respectively．MO Was closely associated with hepatitis and AFP concentration，and showed better prognoses．While in patients with 

IM，the lesions related to the degree of tumor cell differentiation and the majority of recurrences were observed within 3 years．Conclusion： 

Th e development and biological behaviors of the MO and IM were quite different． Early detection of intrahepatic recurrence and institute 

appropriate therapy may prolong survival in patients with MO． 

【Key words】Hepatecelluar carcinoma；Recurrence；Pathology 

手术切除和介入治疗是医治肝细胞癌 (Hepa— 

toeelluar carcinoma，HCC)的首选方法 ，然而本病治 

疗后的较高复发率 ，严重制约了患者生存期的提 

高。现代病理学证实【l’2】，HCC的肝内复发存在两种 

不同的来源，即多中心发生(Muhicentric occurrence， 

MO)和肝内转移 (Intrahepatic metastasis，IM)，有关 

两种类型的临床表现及病理特征，文献涉及不多， 

作者介绍：文 明(1964- )，男，副主任医师，博士生． 

主要研究方向：分子影像学及肝癌治疗基础。 

笔者拟就此做出分析。 

1 材料与方法 

收集 1997年 1月至2005年5月问，经影像学及肝功能 

检查 、病理确诊 ，住院行手术切除和介入治疗的 HCC共 787 

例，其中肝叶切除 485例(61．63％)，切除 +介入治疗 71例 

(9．o2％)，介入治疗 231例 (29．35％)，其中经导管动脉内化 

学栓塞(TACE)188例 ，经皮无水乙醇注射 (PEI)43例。 

患者出院后常规的随访手段包括：每 1～2月检测肝功 

能及血清甲胎蛋白 (AFP)浓度 (化学发光法，正常值< 
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25n咖 1)，每 3个月行腹部影像学检查 (B超或增强 cT扫 

描 )。随访发现肿瘤复发 l15例 (14．61％)，其中有完整的临 

床记录、、病理及影像学资料的肝内复发者 57例，分别为男 

38例，女 l9例 ，年龄 24～76岁 ，平均 45．7岁。这 57例的再 

次治疗 为 ：肝 叶切 除 8例 (14．04％)，TACE治疗 34例 

(59．65％)，PET治疗 l5例 (26．32％)。 

依据病理学特点，肝内复发分为 MO和 IM两种类型 ： 

本组资料分别是 MO组 28例，IM组 29例，两组病例的详细 

临床资料及病理学资料见表 2。 

采用单变量和多变量统计学模式，分析 57例 HCC肝内 

复发患者临床资料及病理学类型间的关系。所有的统计学数 

据处理均在 SAS 8．0软件上进行 ，其中两组患者临床及病理 

学资料的比较采用 x 检验，预测与肿瘤复发有关的因素采 

用配对样本比较的 Wilcoxon符号秩和检验和 Cox比例风险 

回归模型。当 P值 <0．05，认为差别有统计学意义。 

2 结 果 

以5年为随访周期，计算出这 57例的累计复 

发率分别为 1年 24．56％(14例 )、2年 47．37％(27 

例 )、3年 63．16％(36例 )、4年 70．18％(40例 )、5 

年 75．44％(43例 )。 

2．1 影响HCC复发的因素分析 

见表 l，单变量分析显示血清 AFP浓度与肿瘤 

复发存在着统计学上的差别；而在多个变量回归分 

析中，则发现血清 AFP浓度、肿瘤数 目、肿瘤大小 

和病理分级等因素与 HCC的复发有着统计学意 

义。 

2．2 MO与 IM病例临床病理学资料比较 

可见血清总胆红素浓度(矾酸盐比色法 ，正常 

值 <2lmmo~ )升高与 MO组有关，而肿瘤病灶大 

(>2cm)、细胞分化程度差 、血清 HBsAg阳性等是 

IM组的危险因素。 

2．3 MO与IM预测因素的比较分析 

分别观察 MO组与 IM组，累计 5年复发率分 

别为 MO组 ：1年 5．26％(3例 )、2年 20．05％(12 

例 )、3年 29．82％(17例 )、4年 36．84％(21例 )、5 

年 45．61％(26例 )；IM组：1年 19．29％(1l例 )、2 

年 26．32％ (15例 )、3年 33．33％ (19例 )、4年 

33．33％(19例 )、5年 29．82％(17例 )。从表 3不难 

发现，MO与肝炎史和 AFP浓度相关，而 IM与病理 

分级相关。 

表 l 与 57例复发病例相关的预测因素分析 

表 2 MO与 IM两组病例临床病理学资料比较 

临床病理学资料 MO~(n=28) IM~(n=29) P 值 

年龄 

性别(男／女) 

肝炎(B型，C型) 

血清总胆红素(mmo~ ) 

Child分级(A／B~) 

血清 AFP(n~mL) 

肿瘤数目(单发／多发) 

肿瘤最大直径 

病理分级(高及中等／低分化) 

治疗方式(手术价 入) 

61．2~6．5 

l8／10 

l，23 

22．07~1．13 

l 0／l3，5 

38．7~56．6 

l 2／l6 

l3．7~3．1 

20／8 

9／l9 
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2．4 影响复发性 HCC生存的相关因素分析 

经统计，57例复发性 HCC再治疗后的生存率 

分 别是 ：1年 89．47％ (51例 )、2年 70．18％ (40 

例 )、3年 61．40％(35例 )、4年 43．86％(25例 )、5 

年 43．86％(25例 )。表 4显示影响复发性 HCC生 

存的因素有肝炎病史、HCC的复发类型等。 

3 讨 论 

据报道，HCC在各种恶性肿瘤中的病死率排列 

第 4位，病死率与发病率之比为0．98：1，虽然手术 

切除使得患者的生存率得到提高，但远期疗效仍不 

理想Il，41，这是由于 HCC治疗后存在着较高的复发 

率。Hanazaki等I5l统计了327例经手术切除的HCC， 

214例出现复发，占65．4％；Nagasue等【q报道 290例 

经手术治疗的 HCC患者，肝内复发占62．8％(167 

例 )，其中 82例表现为多个或弥漫性结节 ；2001年 

日本肝癌研究所一项全国范围的调查显示 ，接近 

85％～90％的复发病例位于残肝区域，肝内复发者 

大多广泛分布 ，约 70％病例复发时间在术后 2年 

内，术后生存率分别为 1年93％，3年 59％，5~-47％， 

且初次手术与复发间隔时间越短，生存率越低同。本 

文资料以5年为观察时间段，其累计复发率分别为 

1年 24．56％、2年 47．37％、3年 63．16％、4年 70．18％、 

5年 75．44％，而生存率分别是 1年 89．47％、2年 

70．18％、3年 61．40％、4年 43．86％、5年 43．86％，与 

文献报道较为接近。 

HCC复发是一个多环节、多阶段的过程 ，是多 

基因参与的动态变化过程，复发的危险因素，主要 

体现在临床及病理两方面，即：(1)肝功能异常，特别 

是合并肝炎患者更容易复发。有关机制尚不清楚， 

可能与肝炎状态下血管粘附分子(如内皮白细胞粘 

附分子、细胞间粘附分子、血管细胞粘附分子、肝血 

窦内皮细胞 CD44等 )的过度表达有关 ；(2)肿瘤直 

径在 2．0cm以上 ，部位深，有包膜、门静脉浸润等 ， 

提示病变范围较大并累及相邻结构，术后复发机率 

较高。本文采用 Cox多因素分析，发现影响预后的 

因素依次为AFP浓度、肿瘤大小、肿瘤数目、合并肝 

硬化等；用逐步回归分析则为门静脉受侵犯、肿瘤 

数 目、AFP浓度、肿瘤大小。近年来伴随研究 HCC 

复发的分子机制，出现了一系列有潜在意义的预测 

指标，即血液中的肿瘤标志物和切除标本的免疫组 

化检测，在提示肿瘤复发方面有一定价值Il' 91。笔者 

认为，结合我国的具体国情，HCC术后随访的主要 

表 3 MO与IM病例相关的预测因素分析 

性别 (男)／(女) 

肝炎病史(B型)／(c型) 

Child分级(A级)，(B与C级) 

AFP浓度 (~<25ng／m1)／(>25ng／m1) 

复发类型(M0组)／(IM组) 

5-221 

0．036 

1．773 

1．320 

0．001 

3．703 

2．001 

0．2】9 

4．307 

0．012 
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内容，应包括每 1～2月检测肝功能及 AFP浓度，每 

3个月行腹部影像学检查 (B超或增强 CT扫描 )， 

即可满足临床诊断。 

普遍认为，HCC肝内复发有两个来源，即多中 

心发生 (MO)和肝内转移 (IM)，二者的临床表现 

相似，但在病理学方面，二者有着截然不同的表现【2， 

31：MO病例体现在：①原发灶分化差或中等分化， 

而复发灶分化好，位于与原发灶不同的肝段；②原 

发灶和复发灶分化均好；③复发灶周围存在不典 

型增生区域 ；④出现 “结节中结节”，即在分化好 

的病灶中包含分化中等或分化差的癌细胞。IM病 

例体现在 ：①在门静脉癌栓的基础上肿瘤病灶扩 

大；②一个大病灶周围散在多个小病灶 ；③大病灶 

附近存在一个孤立的小病灶 ，其分化程度与大病 

灶类似或更差。本研究显示 ，合并肝炎病史和 AFP 

浓度增高与 MO密切相关 ，肝炎病史提示患者容 

易向肝硬化发展，成为高癌基因状态，而 AFP浓度 

可作为衡量肝炎活动性与严重性的一项指标；病 

理分级与 IM关系密切，推测可能是因为潜在的转 

移依赖于肿瘤细胞的生物学行为，分化程度与转 

移能力呈正相关。这些现象提示 ，在防治 HCC复 

发方面，MO重点在病因预防，而 IM应针对肿瘤的 

侵袭转移【l 1。 

在复发间隔时间上，本组资料中 MO复发率分 

别为 1年 5．26％、2年 20．05％、3年 29．82％、4年 

36．84％、5年45．61％；而 IM组分别为 1年 19．29％、 

2年 26．32％ 、3年 33．33％ 、4年 33．33％ 、5年 

29．82％，显示 IM组复发多在 3年内出现，且 MO组 

复发较晚，预后相对较好。Nagasue等[61发现 MO再 

切除后 5年生存率接近 80％，Matsumoto等【-Ol也有类 

似的结论，这些现象提示早期发现肝内复发病灶， 

特别是 MO，具有极其重要的意义，通过恰当的再次 

治疗，完全可以延长患者的生存率。 

·+ -+ -+ -+ 一+ 一+ -+ 一+ 一+ -+ -+  
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