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摘要：目的 探讨乙型肝炎相关性肝癌患者围手术期HBV DNA水平变化的影响因素，比较抗病毒治疗

与未抗病毒治疗对患者术后肝功能恢复的影响。方法 选择65例未达到抗病毒治疗标准的乙型肝炎相

关性肝癌患者，定量检测其术前和术后第3天的HBV DNA载量及白细胞介素（IL）-6、IL-10、IL-27
的水平。根据术后HBV DNA载量，将患者分成HBV DNA升高（激活）组和不变组。升高组给予抗病

毒治疗。记录所有患者术前、术后肝功能指标。用SPSS 17.0进行统计学分析。结果 入组患者HBV激

活率为37%（24/65），术前HBV DNA ＜ 1 × 104 IU/ml的患者，术后HBV激活率为75%（18/24）。

Logistic回归分析显示肿瘤直径（P = 0.006）及肝切缘无水酒精注射（P = 0.004）是引起HBV再激活

的独立危险因素。ELISA结果示术后IL-10升高与HBV再激活有关（P = 0.001），IL-6升高及IL-27降
低与HBV不变有关（P = 0.000）。术后HBV DNA升高且行抗病毒治疗的患者，术后肝功能恢复情况

与其他患者比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论 肝癌切除术可能引起患者HBV再激活，围手

术期内应监测HBV DNA载量的变化。肿瘤直径、术中行肝切缘无水酒精注射术是HBV再激活的独立

危险因素。患者术后IL-10、IL-6水平的变化可能与HBV DNA的变化有关。术后HBV再激活近期不会

加重肝功能损伤，术后抗病毒治疗对患者近期肝功能的恢复无明显促进作用。
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Abstract: Objective To investigate the influences in perioperative variations in serum levels of HBV DNA in 
patients with HBV-related hepatocellular carcinoma (HCC), and to observe the differences in postoperative 
recovery of liver function between the antiviral treatment group and the non-antiviral treatment group of 
patients. Methods From Jan. 2012 to Aug. 2013, 65 patients whose preoperative serum levels of HBV 
DNA below the recommended level of antiviral treatment were included into the study. The serum levels 
of HBV DNA, IL-6, IL-10 and IL-27 preoperatively and on postoperative day 3 were measured. Using the 
postoperative serum levels of HBV DNA, the patients were divided into 2 groups: the high level group and 
low level group. Patients in the high level group received antiviral treatment, but the low level group did not. 
The changes in preoperative and postoperative liver function and other data of the patients were recorded 
and analyzed by the SPSS 17.0 software. Results The reactivation rate of serum HBV DNA in the HBsAg-
positive HCC patients was 37% (24/65). In patients with a preoperative HBV DNA level ＜ 1 × 104 IU/ml 
the postoperative HBV reactivation rate was up to 75% (18/24). Logistic regression analysis showed tumor 
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原发性肝癌的治疗仍以手术切除为主要手段。

已有研究证实化疗和经动脉化疗栓塞（TACE）治

疗能引起乙型肝炎相关性肝癌患者HBV再激活[1-3]，

而肝切除术能否引起HBV再激活尚有争议。本研

究针对术前未达到抗病毒治疗标准的肝癌患者，通

过比较手术前后患者HBV DNA载量和肝功能的变

化，探讨手术能否引起HBV再激活及其相关因素，

以便为乙型肝炎相关性肝癌患者的抗病毒治疗提供

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2012年1月至2013年8月昆明医科

大学附属第二医院肝病中心接诊的原发性肝癌患者

中选取符合以下条件者入组：①患者术前确诊为原

发性肝癌[4]，影像学及临床评估可行开放性手术并

达到根治性切除；术前未接受抗病毒治疗，术后病

理证实为肝细胞癌；②患者合并慢性乙型肝炎，但

根据2010年中国慢性乙型肝炎防治指南，术前检测

结果尚未达到抗病毒治疗标准。即：①HBeAg阳性

者，HBV DNA ＜ 105 IU/ml；HBeAg阴性者，HBV 

DNA ＜ 104 IU/ml；② ALT小于正常上限2倍。研究

排除既往接受抗病毒治疗、TACE治疗和复发后再

次行肝癌切除术的患者。根据上述标准共65例患

者入组，男性48例，女性17例，平均年龄（49 ± 

11）岁。根据术前和术后第3天的HBV DNA载量变

化，将65例患者分为两组：①HBV DNA升高组：

包括术前HBV DNA低于最低检出下限（即HBV 

DNA ＜ 500 IU/ml），术后出现可测量值的患者以

及术后HBV DNA载量较术前有1个及1个以上数量

级增加的患者；②HBV DNA不变组：手术前后HBV 

DNA载量在同一数量级。两组患者术后采用相同药

物护肝治疗。HBV DNA升高组从术后第3天开始接

受抗病毒治疗。抗病毒药物为恩替卡韦（0.5 mg/d，

每日1次）。

1.2 检测指标  术前每例患者抽取空腹外周静脉血

6 ml，检测肝功能、乙型肝炎病毒标志物、HBV 

DNA载量、ELISA定量检测IL-6、IL-10、IL-27水

平。术后第3天再次抽取空腹外周静脉血6 ml，检测

HBV DNA载量，ELISA法定量检测IL-6、IL-10、

IL-27。术后第3、7、10、12天各抽血检查1次肝功

能。HBV DNA载量测定采用PCR方法结合荧光探

针的扩增技术，试剂盒购于广州达安基因生物工程

有限公司（试剂盒说明书中1 IU/ml = 1拷贝/ml）。

ELISA试剂盒购自德国IBL公司。

1.3 统计学处理  采用SPSS 17.0统计学软件。对于可

能引起HBV DNA术前、术后载量变化的危险因素

采用Logistic回归分析；体液免疫指标及术后肝功

能恢复情况采用配对t检验比较。P ＜ 0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者术后情况  两组患者术后无难治性腹

水、肝性脑病、肝功能衰竭等并发症发生，无围

手术期死亡病例。术后出现HBV DNA升高的24例

（37%），HBV DNA无变化的41例（63%）。在

HBV DNA升高组中，术前HBV DNA ＜ 1 × 104 IU/ml

的患者占75%（18/24）。

2.2 两组患者Logis t ic回归分析情况   两组患者

diameter (P = 0.006) and injecting anhydrous alcohol into the resection margin (P = 0.004) were independent 
risk factors of postoperative HBV reactivation. Postoperative serum IL-10 elevation was associated with HBV 
reactivation (P = 0.001). On the contrary, serum IL-6 level elevation was associated with HBV reactivation 
(P ＜ 0.01). When compared with the low level group, postoperative serum alanine amimotransferase, total 
bilirubin and albumin in the high level group showed no significant difference (P ＞ 0.05). Conclusions 
Hepatectomy could reactivate HBV replication during the perioperative period. A close monitoring of HBV 
DNA during the perioperative period was necessary, especially in patients with low HBV DNA levels. The 
tumor diameter and injecting anhydrous alcohol into the resection margin were independent risk factors of 
postoperative increase in HBV DNA. Changes in serum IL-10 and IL-6 levels after hepatic resection might 
be related to the elevation of HBV DNA level. In addition, reactivation of HBV did not aggravate damages in 
postoperative liver function. Antiviral treatment did not promote recovery of liver function in the early stage.
Key words: Hepatitis B virus; Deoxyribonucleases; Carcinoma, hepatocellular; Antiviral agents
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Logis t ic回归分析显示肿瘤大小（P  =  0 .037、

0.006，OR = 9.129、15.041）及术中行肝切缘无水

酒精注射术（P = 0.004，OR = 8.700）是引起HBV

再激活的独立危险因素。性别、年龄、HBsAg、

HBeAg、AFP、手术方式、手术时间、有无肝门阻

断、肿瘤数目、有无门脉癌栓、有无合并肝硬化等

与术后HBV DNA变化无关，见表1、2。

2.3 两组患者体液免疫指标比较  HBV DNA升高

组中，IL-10、IL-27较术前明显升高（P = 0.001、

0.016），而手术前后IL-6差异无统计学意义（P = 

0.375）。HBV DNA不变组中，IL-6、IL-27较术前

升高（P = 0.000、0.001），而IL-10则较术前降低

（P = 0.018），见表3。

2.4 两组患者HBV DNA水平及围手术期肝功能比

较  两组患者术后第3天的肝功能指标分别与术前相

同指标相比较，ALT差值、TBil差值和ALB差值无

统计学差异（P ＞ 0.05），见表4。

2.5 两组患者术后肝功能比较  HBV DNA升高组在

术后第3天接受抗病毒治疗，HBV DNA不变组患

者仅行常规辅助治疗，比较两组患者肝功能恢复情

况。具体比较指标包括：①ALT术后恢复时间：术

后ALT降至正常上限2倍以内为恢复正常；②ALT

变化程度：术后ALT峰值－术前ALT值；③TBil术

后恢复时间：术后TBil降至31.4 μmol/L以内为恢

复正常；④TBil变化程度：术后TBil峰值－术前

TBil值；⑤ALB变化程度：术前ALB值－术后ALB

最低值。分析显示两组患者的ALT恢复时间（P = 

0.317）、ALT变化（P = 0.150）、TBil恢复时间

（P = 0.849）、TBil变化（P = 0.689）及ALB变化

（P = 0.928）差异均无统计学意义，见表5。

3 讨论

近年来研究发现，合并乙型肝炎的肿瘤患者在

接受化疗过程中容易出现病毒再激活，进而加重肝

功能损伤[5]。在淋巴瘤、乳腺癌和慢性淋巴细胞白

血病患者病毒再激活尤为明显。有学者报道在多发

性骨髓瘤患者HBV感染的发生率为26%，其中47%

的患者接受化疗后出现了HBV再激活；合并HBV

感染的多发性骨髓瘤患者在使用利妥昔单抗后更

易出现严重的HBV再激活甚至导致暴发性肝炎[6]。

亦有文献报道TACE可导致HBV再激活，其中李荣

宽等[7]研究显示HCC患者TACE术后HBV激活率为

38.46%，原因系化疗药物导致。

在我国，大多数肝细胞癌是在HBV感染慢性化

并伴随肝硬化基础上演化而来，约占发病总人数的

85%[8,9]。目前对于原发性肝癌的治疗，手术仍是最

主要的方法。但手术也不同程度地降低了患者的免

疫功能，因此也有可能引起HBV再激活。已有研究

表明，HCC患者术后HBV DNA载量越高，肝功能

损伤越重，肝癌复发风险越大[10]。因此，原发性肝

癌围手术期抗病毒治疗也逐渐受到重视。但是，对

于手术前未达到抗病毒治疗标准的HCC患者是否需

要接受抗病毒治疗，目前研究较少。本研究以手术

前未达到抗病毒治疗标准的HCC患者为研究对象，

通过比较手术前后患者HBV DNA载量和肝功能变

化，探讨手术是否可以引起HBV再激活，以便为

HCC患者抗HBV治疗提供依据。

本研究表明，肝癌切除术能够引起HBV再激

活，其中术前HBV DNA ＜ 1 × 104 IU/ml的患者占

有较大比例。既往的研究认为高病毒载量的HCC患

者术后容易出现病毒再激活。然而，本研究结果表

明，手术亦能导致术前低病毒载量的HCC患者乙型

肝炎病毒再激活。这提示对于这类患者围手术期抗

病毒治疗也同样不能忽视。本课题组进一步探讨了

引起病毒再激活的临床病理因素，首先发现肿瘤大

小是HBV再激活的独立危险因素，尤其是直径在

5～10 cm之间的肿瘤。考虑可能的原因是HCC患者

大多为HBeAb阳性，HBV整合在肝细胞中，在人

体免疫系统的监视下呈相对稳定状态。但术后剩下

的相对正常的肝脏在体内多种细胞因子的诱导下，

因组织缺乏而出现代偿性再生，而HBV本身的嗜

肝性则导致其趁势继续侵犯肝细胞，进而引起HBV 

DNA载量增加[11]。本课题组推测当肿瘤＜ 5 cm时，

肝切除量较少，肝再生不明显，所以HBV DNA载

量变化也不明显。当肿瘤＞ 10 cm时，肝切除量通

常较大。由于HBV主要存在于肝细胞中，大量肝切

除将导致大量HBV被移除体外，引起残肝内病毒数
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表 1 两组患者影响HBV DNA变化的临床病理因素（单因素分析，例）

临床病理因素 HBV DNA升高组（n = 24） HBV DNA不变组（n = 41） OR P

性别 男 16 32 0.714 0.510

女   8   9

年龄 ＜ 40岁   5 10 2.667 0.186

≥ 40岁 19 31

HBsAg ＜ 200 IU/ml   7 19 0.939 0.061

≥ 200 IU/ml 17 22

HBeAg 阳性   3   8 2.875 0.223

阴性 21 33

AFP ＜ 400 ng/L 16 15 0.389 0.101

≥ 400 ng/L   8 26

手术方式 规则切除 11 20 0.545 0.285

不规则切除 13 21

手术时间 ＜ 240分钟 16 23 0.907 0.871

≥ 240分钟   8 18

肝门阻断 有 21 27 0.886 0.883

无   3 14

肿瘤数目 1个 17 25 0.778 0.670

≥ 2个   7 16

门脉癌栓 有   3 11 1.833 0.429

无 21 30

肿瘤直径 ＜ 5 cm   7   8 7.583 0.031

5～10 cm 15 17 9.455 0.009

≥ 10 cm   2 16

切缘无水酒精注射 有 14 15 6.000 0.003

无 10 26

肝硬化 有   9 25 2.325 0.129

无 15 16

表 2 两组患者影响HBV DNA变化的临床病理因素（多因素Logistic回归分析，例）

临床病理因素 HBV DNA升高组（n = 24） HBV DNA不变组（n = 41） OR 95%CI P

肿瘤大小 ＜ 5 cm   7   8 9.129 1.149，72.548 0.037

5～10 cm 15 17 15.041 2.165，104.508 0.006

≥ 10 cm   2 16

切缘无水酒精注射 有 14 15 8.700 2.022，37.431 0.004

无 10 26

表 3 两组患者体液免疫指标的变化（pg/ml，x- ± s）
指标 HBV DNA升高组（n = 24） P HBV DNA不变组（n = 41） P

IL-6 术前 1429.9 ± 69.7
0.375

1414.5 ± 97.3
0.000

术后   1471.8 ± 109.6 1540.2 ± 61.9

IL-10 术前   604.1 ± 32.7
0.001

  612.9 ± 27.7
0.018

术后   685.0 ± 15.4   523.6 ± 36.5

IL-27 术前   810.7 ± 53.6
0.016

  837.5 ± 66.8
0.001

术后 1074.1 ± 29.8 1076.3 ± 23.2
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量急剧较少；而且由于残肝体积较小，短时间内肝

细胞再生亦较困难，因此在术后早期也难于检测到

HBV再激活。而肿瘤直径在5～10 cm的患者，术后

肝组织再生较前两者明显，且残肝体积及病毒基数

较大，为HBV增殖创造了有利条件，因此容易在术

后第3天检测到HBV再激活。其次，本课题组还发

现术中给予肝切缘注射无水酒精也是引起HBV再激

活的独立危险因素。具体机制尚不清楚，有待于进

一步研究。

患者免疫力降低是HBV再激活的重要原因[12]。

本研究显示IL-6在HBV DNA不变组术后水平较术前

显著升高。已有研究[13]表明，IL-6可在HBV的转录

水平抑制其复制。低水平的IL-6预示着宿主免疫力

降低，引起HBV DNA复制增加；相反，IL-6水平

增高，患者免疫力增强，抑制HBV DNA增殖，因

此未见HBV再激活。本研究还发现IL-10水平也与

HBV DNA载量呈正相关。目前诸多研究证实IL-10

是免疫抑制因子，其表达增加能降低机体免疫功

能，加重病毒对机体的感染，加速慢性乙型肝炎、

肝硬化向肝细胞癌转变的过程[14]。降低IL-10的表

达，或阻断IL-10受体，都可以促进机体的免疫功

能清除病毒[15]。因此术后IL-10水平升高意味着术后

机体免疫功能降低，可能是导致HBV再激活的原因

之一。本研究两组患者术后血清IL-27的值均显著

高于术前，提示IL-27与HBV DNA的变化无明显相

关性。但亦有研究显示，IL-27在肝癌患者血清中

的表达高于肝硬化、急慢性肝炎及健康人群[16]。在

感染HBV早期，IL-27起保护作用，防止肝脏被进一

步损伤；在HCC患者，IL-27可以抑制肿瘤生长[17]。

所以血清IL-27的变化虽然与HBV无直接相关性，

但其高表达却是一种机体的自我保护机制。

HBV再激活常加重肝功能损伤甚至导致肝衰

竭。患者术后肝功能变化与手术创伤和HBV再激活

均密切相关[18]。但是，在本研究显示，两组患者术

后第3天肝功能指标与术前比较，差异并无统计学

意义（P ＞ 0.05）。其原因可能是ALT是肝细胞损

伤较敏感的指标，虽然手术创伤和HBV再激活均能

引起其升高，但术后早期肝功能的损伤主要由手术

创伤引起，而HBV再激活则需要通过免疫应答造成

自身损伤间接破坏肝细胞，相对与手术打击造成的

创伤，此过程未能在术后早期显现。TBil和ALB是

肝切除术肝损伤的最常用指标。HBV复制与TBil和

ALB水平无显著相关性，可能与其半衰期较长，短

时间内无明显变化有关。另外，术后给予相应辅助

治疗，也起到了保护肝功能的作用，减轻了肝功能

的进一步损伤。

针对术后出现HBV再激活的患者均及时给予抗

病毒治疗，但术后抗病毒治疗组和未抗病毒治疗组

患者肝功能指标的变化差异并无统计学意义（P ＞ 

0.05）。由此可见，术后行抗病毒治疗与否对近期

肝功能的恢复无明显影响，术后肝功能损伤主要有

手术造成的创伤引起。有研究[19]证实术后行抗病毒

治疗对预防远期肝功能损伤及肝癌复发是有效而且

必要的，但本研究未行术后远期肝功能指标及复发

表 4 两组患者血清HBV DNA水平变化与围手术期肝功能变化的比较（x- ± s）
指标 HBV DNA升高组（n = 24） HBV DNA不变组（n = 41） P

ALT差值（U/L） 394.1 ± 92.5 383.9 ± 68.8 0.192

TBil差值（μmol/L） 16.7 ± 5.1 15.6 ± 4.9 0.246

ALB差值（g/L）   9.1 ± 4.7   9.3 ± 3.6 0.488

表 5 两组患者术后肝功能恢复情况的比较（x- ± s）
指标 HBV DNA升高组（n = 24） HBV DNA不变组（n = 41） P

ALT恢复时间（d） 10.4 ± 2.1   9.7 ± 2.8 0.317

ALT变化（U/L） 568.5 ± 83.7 530.0 ± 57.4 0.150

TBil恢复时间（d）   7.6 ± 4.6   7.9 ± 5.1 0.849

TBil变化（μmol/L） 23.2 ± 9.4 21.5 ± 7.2 0.689

ALB变化（g/L） 11.2 ± 3.6 10.9 ± 2.7 0.928
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率的观察。

总之，本研究表明，对于术前未达到抗病毒治

疗标准的HCC患者，肝癌切除手术能引起HBV再

激活；肿瘤直径及术中行肝切缘无水酒精注射术是

引起HBV再激活的独立危险因素。患者术后IL-6、

IL-10表达的变化可能与HBV DNA的变化有关。患

者术后早期肝功能损伤主要由手术创伤引起，与术

后HBV激活无明显相关。术后给予抗病毒治疗对近

期的肝功能恢复无明显促进作用。
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