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摘要：目的 探讨HBV感染抗病毒治疗过程中发生肝细胞癌（HCC）的原因和诊断方法。方法 回顾性

分析24例HBV感染（肝炎后肝硬化者18例、CHB者6例）抗病毒治疗过程中发生HCC的病例，分析其

发生原因及诊断方法。结果 HBV感染抗病毒过程中发生HCC常见。患肝病时间、男性、抗病毒治疗

效果不佳（或发生病原学突破）、吸烟、饮酒、糖尿病是抗病毒治疗过程中发生HCC常见原因。肝硬

化发展至肝癌常无症状，慢性肝炎发展至肝癌常有肝区不适、生物化学检测结果异常、HBV载量变

化。AFP、彩色多普勒超声、CT联合检查基本可以完成HCC的临床诊断，必要时辅以肝脏病理学检

查。结论 HBV感染抗病毒过程中发生HCC常见，提高认识有利于早期发现HCC。
关键词：肝炎病毒，乙型；抗病毒治疗；肝肿瘤；诊断

Clinical analysis of 24 cases of hepatocellular carcinoma happened that hepatitis B virus infection was 
treated in the process of antiviral
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Department of Liver Disease, Renmin Hospital, Hubei University of Medicine, Shiyan City 442000, China; 
2. Fang County Hongta Township Health Center, Fang County 442100, China; 3.Clinical College of Hubei 
University of Traditional Chinese Medicine, Wuhan 430035, China) 
Abstract: Objective To investigat causes and diagnosis method of hepatocellular carcinoma that hepatitis 
B virus infection was treated in the process of antiviral. Methods The causes and diagnosis method was 
retrospective analysed of 24 cases of hepatocellular carcinoma (18 cases of posthepatitic liver cirrhosis, 6 
cases of chronic hepatitis B) that hepatitis B virus infection was treated in the process of antiviral. Results 
The hepatocellular carcinoma was more common that hepatitis B virus infection was treated in the process of 
antiviral. The the most common cause of hepatocellular carcinoma happened that hepatitis B virus infection 
was treated in the process of antiviral is the time of liver disease, male, poor effect of antiviral treatment (or 
pathogenic breakthrough), diabetes. It is often asymptomatic from liver cirrhosis to hepatocellular carcinoma. 
The progression of chronic hepatitis to hepatocellular carcinoma often has liver area unwell, biochemical 
changes, changes in the amount of the hepatitis B virus. Clinical diagnosis of hepatocellular carcinoma 
was completed with alpha-fetoprotein (AFP), color doppler ultrasound, CT, and the liver pathology was 
implemented. Conclusions The hepatocellular carcinoma was more common that hepatitis B virus infection 
was treated in the process of antiviral. Raising awareness is helpful for early diagnosis of HCC.
Key words: Hepatitis B virus; Antiviral therapy; Liver neoplasms; Diagnosis

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）发

病率居于恶性肿瘤第五位，病死率居于恶性肿瘤的

第三位，目前我国的发病人数约占全球的55%[1]。

我国是HBV感染大国，HCC发病率高就不难理解。

抗病毒治疗可以降低HCC的发病率已经得到公认，

目前我国HBV携带者者已经降至7.18%，理论上讲
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AFP正常、肝脏彩色多普勒超声提示肝脓肿患者经

肝脏活检确诊为肝癌。

2.3.2 肝脏彩色多普勒超声   通过肝脏彩色多普勒超

声检测，确诊为肝癌者22例，考虑肝脓肿者1例，

肝脏占位性质不能确定者1例；发现肝硬化相关指

征（肝脏改变、脾脏增大、门静脉增宽）者21例。

2.3.3 肝脏CT（平扫及增强）  对肝脏彩色多普勒超

声确诊为肝癌病例常规肝脏CT平扫，对肝脏彩色

多普勒超声不能确诊病例实施CT增强扫描，通过

CT平扫和增强CT扫描确诊为肝癌者23例，确诊率

95.8%（23/24）。

2.3.4 肝组织活检细胞学检测   2例患者进行了肝脏

穿刺细胞学检查，得到确诊。

2.3.5 HBV DNA载量、HBV-M检测  HBV DNA在检

测上限6例（CHB者5例、肝硬化者1例）；HBV-M

显示HBsAg、HBeAg、抗-HBc均阳性者10例，

HBsAg、HBeAb、抗-HBc均阳性者14例。

2.4 手术情况   确诊后根据基础肝脏病变情况、肝

癌的分期、患者知情选择，21例患者进行经导管化

学栓塞（transcatheter arterial chemoembolization，

TACE），3例患者在湖北医药学院附属人民医院肝

胆外科实施了手术切除。

3 讨论

HBV感染是HCC发生的重要危险因素，HBV

感染人群HCC发病率比对照人群高200倍以上，与

HBV DNA载量密切相关[4]。HCC患者具有较高的血

清HBV DNA水平[5]，中国CHB患者的高病毒载量与

肝炎发展成HCC密切相关[6]。说明HBV感染是HCC

最主要的原因，推测降低HBV DNA载量可以降低

HCC的发生率。对于达到治疗标准的CHB患者，抗

病毒治疗有利于延缓病程，降低HCC的发病率[7]。

在肝癌组织分化相同的情况下，高HBV 载量的肝癌

组织表现为较强的侵袭性，HBV DNA的复制可以

减弱机体对肿瘤的免疫监视[8]。拉米夫定可以持久

抑制HBV的复制，代偿期肝硬化患者口服拉米夫定

后HCC发生率显著降低[9]。肝癌早期发现、早期治

疗极为关键。既往研究证实，HCC早期多数患者无

明显的相关阳性体征，仅少数患者体检可发现轻度

HCC发病率应该下降。与之相反，近年来HCC的住

院率明显上升，抗病毒治疗过程中发生HCC的情况

比较常见，并因此发生医疗纠纷。为提高对抗病毒

治疗过程中发生HCC的认识，引起同道对抗病毒治

疗过程中发生肝癌的重视，现将24例抗病毒治疗过

程中发生HCC的病例报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2010年1月至2012年12月湖北

医药学院附属人民医院感染性疾病科收治的核苷

（酸）类似物和干扰素抗病毒治疗过程中发生HCC

的患者24例，其中男性23例，女性1例，年龄38～

62岁。24例患者包括慢性肝炎后肝硬化者（liver 

cirrhosis，LC）18例和CHB者6例。疾病诊断及抗

病毒治疗符合均《慢性乙型肝炎防治指南（2010年

版）》[2]、《传染病学》[3]。24例患者中有23例服

用核苷酸类似物抗病毒治疗1～9年，1例使用长效

干扰素联合核苷酸类似物治疗6个月；19例患者无

症状，常规肝病随诊检查后发现，5例患者有症状

通过检查发现（1例患者因肝区不适1周，1例患者

因发热伴肝区疼痛，2例治疗过程中肝功能、HBV

波动、乏力、纳差，1例黄疸1周就诊）。

1.2 方法  24例患者进行生物化学检测、HBV载量、

AFP、彩色多普勒超声、CT等检查，并记录患者查

体情况、既往史、个人史、家族史等内容。

2 结果

2.1 既往史、个人史、家族史  24例患者中，有糖尿

病病史者4例；发生HBV感染相关肝病前有HBV携

带病史者8例，其中6例确定为母婴传播；有吸烟史

者7例，有饮酒史者5例。

2.2 体征  24例患者中，巩膜黄染者7例；肝脏肿

大者9例，其中仅1例发现肝脏质地变硬（CHB患

者），肝脏扣痛者6例；脾脏肿大者19例；肝病面

容者20例。

2.3 辅助检查

2.3.1 AFP  21例AFP短期内显著升高达正常值的5～

70倍；1例AFP在出现肝区不适症状1周后AFP升高

超过正常值上限（20.4 ng/ml），肝脏彩色多普勒

超声发现肝脏实性占位并肝门区转移；1例发热、
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的肝肿大、黄疸和皮肤瘙痒，应是基础肝病的非特

异性表现[10]，而非肝癌的临床表现，难以引起医务

人员和患者的注意。本组18例肝硬化发展至肝癌无

如何症状“静静地发生”，在常规随诊时发现；5

例慢性肝炎发展至肝癌前常有肝区不适、生物化学

反弹、病原学反弹；提示对肝硬化患者定期检查，

对慢性肝炎患者病情波动者及时检查对早期发现肝

癌具有重要意义。另一方面，经济原因在HBV相关

肝病抗病毒治疗过程中的监测依从性不佳的作用不

容忽视，本研究中的2例CHB发生HCC患者，因为

经济原因拒查肝脏影像学，确诊为HCC后发生医疗

纠纷。另外，患者认同慢性肝炎-肝硬化-HCC“三

步曲”，对慢性肝炎不经过肝硬化直接发展至HCC

不认同，医务人员对此也警惕性不高，需要引起临

床重视。由于种种原因，医患双方对于抗病毒治疗

“降低”HCC的发生不等于“阻止”的发生认识不

足。

既往认为AFP在HCC的筛查中具有重要意义，

近年来学者对其意义提出了疑问。国内外研究发

现，应用恩替卡韦或拉米夫定长期治疗的256例

CHB或肝硬化患者研究发现，核苷（酸）类似物可

以长期有效地改善肝功能，经过核苷（酸）类似物

的治疗，患者的AFP显著下降至10 ng/ml以下[11]。

AFP的检测对HCC的早期诊断和治疗监测有一定的

作用，但其敏感性（40%～65%）和特异性（76%

～96%）均不十分理想，在临床上应用存在一定的

不足之处[12,13]，故2010版美国肝病研究学会指南已

不再将AFP作为筛查指标，但我国的HCC患者大多

与HBV感染相关，与西方国家HCC致病因素不同，

结合国内研究结果和实际情况，中华人民共和国卫

生部《原发性肝癌诊疗规范（2011年版）对HCC患

者的常规监测筛查指标中继续保留AFP。本组患者

具有提示意义的AFP改变达到91.67%（22/24），进

一步说明AFP在HBV感染相关疾病抗病毒过程中应

用AFP筛查HCC仍具有重要价值。

彩色多普勒超声对高危人群进行HCC普查目前

被认为是较为理想的首选方法，彩色多普勒超声诊

断HCC特异性可高达97%[14]。本组患者通过彩色多

普勒超声临床确诊HCC 达91.7%（22/24），稍低

于文献报道，可能与标本量较小以及有关操作者的

熟练程度有关。彩色多普勒超声检查经济、便捷、

可重复、无放射性的优点，能反映HCC的图像特

征，且可以检测门静脉宽度、脾脏的大小、门静脉

栓子、门静脉淋巴结肿大等肝硬化、肝癌影像学变

化，作为普查肝癌手段，对及时发现可疑肝脏占位

病变具有重要意义。CT的三维立体重建能准确可

靠地显示肿瘤与门静脉、肝静脉系统及周围组织关

系，是补充超声显像估计病变范围的首选非侵入性

诊断方法，结合增强扫描，基本可以满足临床诊断

HCC的需要，本组病例通过肝脏彩色多普勒超声、

肝脏CT三维重建、肝脏CT增强扫描确诊率达到

95.8%。

肝脏组织学诊断仍是HCC定性诊断的金标准[15]。

但肝组织活检属有创性检查，其活检样本不能代表

整个病灶，并有可能导致癌细胞的转移，临床能够

通过无创性检查确诊的病例尽量不进行肝脏穿刺

活检。本组有2例患者根据临床需要进行了肝脏穿

刺活检，其中1例发热肝区疼痛患者AFP 正常，肝

脏彩色多普勒超声、肝脏CT提示肝脓肿，根据病

史、体检疑诊HCC，并经肝组织活检及术后病理学

检查证实。

我国80%以上的HCC发生在LC基础上，LC自

然病程发展到HCC阶段需要10～20年[16]。本组病例

显示由LC发展至HCC的比率为75%，肝硬化病史

越长，发生HCC的比率越大，即使在抗病毒治疗也

是如此。提示LC病史越长，越需严密监测，早期

发现HCC，及时予以处理。嗜酒、化学和物理因素

及遗传等与HCC的发生密切相关[17]。单因素分析显

示，男性、HCC家族史、长期吸烟史、糖尿病史与

HCC的发生有关，多因素分析显示长期吸烟史、

糖尿病、未抗病毒、HBV DNA阳性HBeAg阴性伴

HBV DNA阳性与HCC密切相关[16]。本研究的病例

男性占据绝对多数（23/24），说明对男性HBV感

染相关性肝病抗病毒过程中发生原发性HCC要更加

提高警惕。本研究中，有5例HBV DNA在检测值上

限，其中2例CHB抗病毒治疗效果不佳，3例LC患
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者HBV DNA由阴性转为阳性。笔者认为对于抗病

毒治疗疗效不佳者和LC患者抗病毒治疗过程中发生

病原学突破者，需要注意HCC的发生。HBV DNA

的整合是CHB转化到HCC过程中的1个早期事件，

可能是在肝细胞染色体上诱发癌变的相关因素[18]。

HBx是一种由HBV X基因编码的具有多种调控功能

的病毒蛋白质。在HBV的慢性感染过程中，HBV X

基因经常整合到宿主基因组中，在许多HBV相关性

HCC中HBx的表达非常明显[19,20]。笔者认为抗病毒

治疗虽然可以清除血液中的HBV DNA，但对整合

到肝细胞的HBV X清除不力；共价闭合环状DNA

（covalently closed circular DNA，ccc DNA）是HBV

前基因组RNA复制的原始模板，只有清除了细胞核

内的ccc DNA，才能彻底消除乙型肝炎患者病毒携

带状态，是抗病毒治疗的目标，但目前的抗病毒药

物不能完全达到该目标；这些都可能是抗病治疗过

程中发生HCC的原因。本研究中，吸烟史、糖尿病

患者比率较高，严密控制易患因素是防止HBV感染

相关肝病抗病毒过程中发生HCC的重要措施。

总之，提高对HBV感染相关性肝病抗病毒过程

中发生HCC的认识，减少HCC相关易患因素，规范

检测是减少HCC的发生和早期发现HCC的措施。
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