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原发性肝癌患者肝切除术后复发
影响因素分析

李豪, 陈国勇,  魏思东 ,  贾磊 ,  白鸿太,  徐化恩,  陈永峰（河南大学人民医院 肝胆胰腺外科，河南 郑州 

450003）

摘要：目的 探讨影响原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）患者肝切除术后早期和晚期复发及预后的

危险因素。方法 回顾性分析2014年10月至2018年10月河南大学人民医院收治的97例经病理证实为PLC且
行肝切除术患者的病例资料，随访2年以上，选择年龄、性别、TNM分期、肝硬化、血小板/淋巴细胞

（platelet to lymphocyte ratio，PLR）、甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）、病毒感染情况、Child-Pugh
分级、食管静脉曲张、脾静脉宽度、门静脉宽度、脾脏最大内径、肿瘤最大直径、癌结节数、TNM分

期、脉管癌栓、微血管浸润、肿瘤包膜是否完整、手术切缘宽度、肿瘤超越米兰标准及卫星结节19个
指标，采用单因素及多因素Logistic回归分析影响PLC患者肝切除术后早期和晚期复发的相关因素。结

果 97例患者中63例复发，复发率为64.95%（63/97），其中早期复发（≤ 24个月）34例，晚期复发（＞ 
24个月）29例。多因素Logistic回归分析表明，PLR ＜ 107、TNM分期Ⅲ/Ⅳ期、存在脉管癌栓、手术切

缘宽度 ≤ 1 cm及存在卫星结节是PLC患者肝切除术后早期复发的独立危险因素（均P ＜ 0.05）；肝硬化

则是晚期复发的唯一危险因素（OR = 1.487，95%CI：1.104～2.003，P = 0.0024）。结论 肝硬化、手术

切缘是否完整、是否存在脉管癌栓、TNM分期等指标可用于评估PLC患者肝切除术后肿瘤复发的危险

性，肝切除术后积极开展辅助治疗，对延长患者无瘤生存期具有一定的临床价值。
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Analysis of factors for recurrence of patients with primary liver cancer after hepatectomy
LI Hao, CHEN Guo-yong, WEI Si-dong, JIA Lei, BAI Hong-tai, XU Hua-en, CHEN Yong-feng (Department 
of Hepatobiliary Surgery, People’s Hospital of Henan University, Zhengzhou 450003, China)
Abstract: Objective To investigate the risk factors of early and late recurrence and prognosis of patients 
with primary liver cancer (PLC) after hepatectomy. Methods A retrospective analysis of 97 patients with 
PLC after hepatectomy confirmed by pathology in People’s Hospital of Henan University from October 2014 
to October 2018 were followed up for more than 2 years. Age, gender, TNM stage, liver cirrhosis, platelet 
to lymphocyte ratio (PLR), alpha fetoprotein (AFP), viral infection, Child-Pugh classification, esophageal 
varices, splenic vein width, portal vein width, spleen length, maximum tumor diameter, number of cancer 
nodules, TNM stage, vascular tumor thrombus, microvascular infiltration, tumor capsule integrity, surgical 
margin width, tumor beyond Milan standard and satellite nodule were selected as indicators. Univariate and 
multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the related factors of recurrence after surgical 
resection of patients with PLC. Results Out of the 97 patients, 63 had recurrence, with a recurrence rate of 
64.95% (63/97), of which 34 had early recurrence (≤ 24 months) and 29 had late recurrence (＞ 24 months). 
Multivariate Logistic regression analysis showed that platelet/lymphocyte ratio (PLR) < 107, TNM (Ⅲ/Ⅳ), 
presence of vascular cancer thrombus and surgical margin ＜ 1 cm were independent risk factors for early 
recurrence of patients with PLC after hepatectomy (all P ＜ 0.05). Liver cirrhosis was the only risk factor for 
late recurrence (OR = 1.487, 95%CI: 1.104～2.003, P = 0.0024). Conclusions The indexes of liver cirrhosis, 
integrity of surgical margin, existence of vascular tumor thrombus and the degree of differentiation of liver 
cancer cells can be used to evaluate the risk of recurrence in patients with PLC and actively carry out adjuvant 
therapy after hepatectomy. It has certain clinical value to prolong the tumor-free survival time.
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原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）是世界

范围内最常见恶性肿瘤之一。目前，肝切除术仍是

首选治疗方式[1]。然而至少2/3患者在术后5年内肿瘤

复发，早期复发（≤ 24个月）主要与肿瘤的生物学

因素或治疗方式相关，但晚期复发（＞ 24个月）的

原因尚无明确定论，多认为与潜在慢性肝病的持续

恶化有关[2,3]。本研究对97例肝切除术后病理确诊为

PCL患者的临床病理资料进行回顾性分析，探讨其

术后早期及晚期复发的危险因素，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选取 2014 年 10 月至 2018 年 10 月于

河南大学人民医院行肝切除术的 97 例 PLC 患者为

研究对象，其中男性 72 例，女性 25 例。所有患者

的诊断符合《PLC 临床诊断与分期标准》[4]，且术

后均经病理证实为 PLC。排除标准：①术前接受经

导管动脉化疗栓塞、放射治疗或化学治疗；②肿瘤

复发行 2 次或多次手术；③存在肺转移等其他肝外

转移；④术后随访资料或临床病理资料不全。本研

究经河南省人民医院伦理委员会批准，批准文号：

（2015）伦审第（023）号。患者入组前均获得患

者本人和（或）家属的知情同意。

1.2 研究方法  根据复发情况将患者分为早期复发

组、晚期复发组和未复发组，比较各组患者年龄、

性别、TNM 分期、肝硬化、血小板 / 淋巴细胞

（platelet to lymphocyte ratio，PLR）、甲胎蛋白（alpha 
Fetoprotein，AFP）水平、肝炎病毒感染、Child-
Pugh分级、食管静脉曲张、脾静脉宽度、门静脉宽度、

脾脏最大内径、肿瘤最大直径、癌结节数、脉管癌栓、

微血管浸润、肿瘤包膜是否完整、手术切缘宽度、

肿瘤超越米兰标准（小、单一癌灶直径＜ 3 cm，病

灶不超过 3 个、每个直径＜ 3 cm，无血管浸润，

无肝外病灶）及卫星结节等差异。其中 TNM 分期

符合美国癌症联合委员会制订的 TNM 恶性肿瘤分

期系统
[5]；结合术前影像和术中评估患者是否发生

肝硬化；PLR 以 107、AFP 以 400 ng/ml 为分类标

准 [6]；病毒感染类型包括乙型肝炎病毒（hepatitis B 
virus，HBV）和（或）丙型肝炎病毒（hepatitis C 
virus，HCV）；Child-Pugh 分级符合相关标准 [7]。

1.3 复发标准  术后 2 年内患者每隔 3 个月复查 1 次，

若 2 年内复发则为早期复发；若无肿瘤复发，第 3
年开始每次复查间隔时间延长为 6 个月，若此时肿

瘤复发则为晚期复发；若 3 年还未复发则为未复

发。复查患者复发情况：部分患者通过超声检查肝

脏形态学，当发现肝内存在可疑病灶时，行增强电

子计算机断层扫描（computed tomography，CT）和

磁共振成像（nuclear magnetic resonance imaging，
MRI）检查；部分患者直接采用数字减影血管造

影 术（digital substraction angiography，DSA） 或

正电子发射计算机断层显像（positron emission 
tomography-computed tomography，PET-CT） 检 查

肝脏状态。上述任意一种方法检出病情复发则视为

肿瘤复发
[4]。

1.4 统计学处理  采用 SPSS 19.0 软件对数据进行统计

学分析。符合正态分布的计量资料（年龄）以（ x ± 
s）表示，组间比较采用方差分析。性别、TNM 分

期、肝硬化、PLR、AFP 水平、病毒感染情况、

Child-Pugh 分级情况、食管静脉曲张情况、脾静脉

宽度、门静脉宽度、脾脏最大内径、肿瘤最大直径、

癌结节数、TNM 分期、脉管癌栓、微血管浸润、

肿瘤包膜是否完整、手术切缘宽度、肿瘤超越米兰

标准、卫星结节等计数资料以例数和百分数表示，

组间比较采用 χ2 检验，组内两两比较采用 Mann-
Whitney U 检验。将差异有统计学意义的变量纳入

二分类 Logistics 回归模型，计算独立危险因素的比

值比（odds ratio，OR）和 95% 置信区间（confidence 
interval，CI）。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组患者临床资料  3 组患者性别、肝硬化（有 /
无）、PLR ＜ 107（是 /否）、AFP [（≤ 400 ng/ml）/（＞ 
400 ng/ml）]、脾静脉宽度＞ 10 mm（是 / 否）、门静

脉宽度＞ 15 mm（是 /否）、脾脏最大内径＞ 12 cm（是

/ 否）、肿瘤最大直径（≤ 5 cm / ＞ 5 cm）、TNM
分期（Ⅰ / Ⅱ / Ⅲ / Ⅳ）、脉管癌栓（有 / 无）、微

血管浸润（有 / 无）、肿瘤包膜是否完整（是 / 否）、

手术切缘宽度≤ 1 cm（是 / 否）、肿瘤超越米兰标

准（是 / 否）、卫星结节（有 / 无）等差异有统计

学意义（均 P ＜ 0.05）；年龄、病毒感染（HBV/
HCV/HBV + HCV/ 无）、Child-Pugh 分级（A 级 /B
级）、食管静脉曲张（是 /否）、癌结节数（1/2/3/＞ 3）
差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 1。
2.2 影响 PLC 患者肝切除术后早期复发的单因素及多

因素分析  97 例患者有 34 例术后早期复发（≤ 24 个

月），将有统计学差异的变量：性别、肝硬化（有

/无）、PLR＜ 107（是 /否）、AFP[（≤ 400 ng/ml）/（＞ 
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400 ng/ml）]、脾静脉宽度＞ 10 mm（是 / 否）、门

静脉宽度＞ 15 mm（是 / 否）、脾脏最大内径＞ 12 cm
（是 / 否）、TNM 分期（Ⅰ / Ⅱ / Ⅲ / Ⅳ）、脉管癌

栓（有 / 无）及手术切缘宽度≤ 1 cm（是 / 否）纳入

二分类 Logistic 回归模型，单因素及多因素 Logistic
回归分析表明，PLR ＜ 107，TNM 分期，脉管癌栓

及手术切缘宽度是 PCL 患者肝切除术后早期复发的

危险因素（均 P ＜ 0.05），见表 2。

2.3  影响 PLC 患者肝切除术后晚期复发的单因素及

多因素分析  97 例患者中有 29 例术后晚期复发（＞ 
24 个月），将有统计学差异的变量：肝硬化（有 /
无）、PLR ＜ 107（是 /否）、AFP [（≤ 400 ng/ml）/（＞ 
400 ng/ml）]、脾静脉宽度＞ 10 mm（是 / 否）、门

静脉宽度＞ 15 mm（是 / 否）、脾脏最大内径＞ 12 cm
（是 / 否）、手术切缘宽度≤ 1 cm（是 / 否）差异

有统计学意义的变量纳入二分类 Logistic 回归模型，

表 1  97 例行肝切除术的 PLC 患者临床数据

项目

早期

复发组

（n = 34）

晚期

复发组

（n = 29）

未复发组

（n = 34）
χ2 / t值

* P值 U1值 P1值 U2值 P2值 U3值 P3值

性别（男 / 女，

例）
28/6 21/8 23/11 14.670 ＜ 0.001 10.615       0.001   3.215      0.071 9.197     0.002

年龄（ x ±  s，
岁）

51.7 ± 11.3 51.6  ± 11.2 52.1 ± 12.3    0.017         0.983 - - - - - -

肝硬化
（有/无，例）

26/8 23/6 12/22 17.131 ＜ 0.001 23.358 ＜ 0.001 17.853 ＜ 0.001 6.865     0.009

PLR ＜ 107
（是/否，例）

27/7 17/12 16/18    7.725         0.021 18.071 ＜ 0.001   4.059      0.044 12.175 ＜ 0.001

AFP [≤ 400 ng/ml / 
＞ 400 ng/ml，例] 9/25 9/20 24/10 16.012 ＜ 0.001 25.395 ＜ 0.001 14.882 ＜ 0.001 3.240     0.072

病毒感染（HBV / 
HCV / HBV + HCV /
无，例）

29/3/1/1 25/2/0/2 29/1/0/4    4.680         0.653 - - - - - -

Child-Pugh分级
（A级/B级，例）

24/10 26/3 30/4    5.138         0.077 - - - - - -

食管静脉曲张
（是/否，例）

10/24 10/19 6/28    2.442         0.295 - - - - - -

脾静脉宽度＞ 
10 mm（是/否，
例）

14/20 19/10 8/26 11.333         0.003 11.215       0.001   4.157      0.041  8.430     0.004

门静脉宽度＞ 
15 mm（是/否，
例）

19/15 18/11 7/27 13.204         0.001 19.790 ＜ 0.001   5.828      0.016 10.646     0.001

脾脏最大内径＞ 
12 cm
（是/否，例）

16/18 15/14 7/27    7.733         0.021   5.322       0.021   6.676      0.010  0.136     0.712

肿瘤最大直径
（≤ 5 cm /＞ 5 cm，
例）

12/22 19/10 25/9 11.212         0.004   0.620       0.431   0.477      0.490  0.005     0.964

癌结节数
（1/2/3/＞ 3，例）

19/8/5/2 22/5/2/0 30/3/1/0 11.364         0.060 - - - - - -

TNM分期
（Ⅰ /Ⅱ /Ⅲ /Ⅳ，
例）

4/6/22/2 4/15/10/0 11/16/6/1 21.841         0.001 17.471 ＜ 0.001   4.779      0.159  9.602     0.013

脉管癌栓
（有/无，例）

20/14 4/25 4/30 22.912 ＜ 0.001 16.485 ＜ 0.001   0.058      0.810 13.457 ＜ 0.001

微血管浸润
（有/无，例）

23/11 5/24 6/28 24.433 ＜ 0.001   1.961       0.161   0.011      0.917  1.886     0.170

肿瘤包膜是否完整
（是/否，例）

14/20 18/11 26/8    8.898         0.012   2.419       0.120   1.541      0.214  0.069     0.793

手术切缘宽度
≤ 1 cm（是/否，
例）

24/10 16/13 3/31 28.250 ＜ 0.001   4.660       0.031 15.962 ＜ 0.001  4.285     0.038

肿瘤超越米兰标准
（是/否，例）

25/9 9/20 12/22 14.424         0.001   0.620       0.431   0.128      0.721  0.160     0.689

卫星结节
（有/无，例）

28/6 7/22 3/31 42.498 ＜ 0.001   0.512       0.474   1.722      0.189  0.403     0.526

注：U1、P1 为早期复发组与未复发组相比，U2、P2 为晚期复发组与未复发组相比，U3、P3 为早期复发组与晚期复发组相比；* 年龄为
t 值，其余各项为 χ2 值；“-”为无相关数据
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单因素 Logistic 回归分析显示肝硬化、AFP、脾静

脉宽度＞ 10 mm、门静脉宽度＞ 15 mm 及脾脏最

大内径＞ 12 cm 是肝切除术后晚期复发的危险因素

（均 P ＜ 0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示肝

硬化是 PLC 患者肝切除术后晚期复发的独立危险

因素（P ＜ 0.05）。见表 3。
3 讨论

PLC治愈性的治疗方式包括射频消融、肝切除

术及肝移植。但因射频消融适用范围较小，肝移植

供体缺乏，手术费用高昂，难以应用于大量肝癌

患者，故目前治疗PLC的首选手术方式仍为肝切除

术，术后高复发率仍是影响PLC患者手术预后的主

要因素，严重影响患者的远期疗效和生活质量
[8]。有

研究探讨了PLC早期复发和晚期复发的不同危险因

素，结果表明早期复发（≤ 24个月）主要与肿瘤

的生物学特性及治疗相关因素有关[9-11]，这与本研

究结果相符，而晚期复发（＞ 24个月）则是在肝脏

原有疾病的基础上新发生的肿瘤[12]。

本研究表明，PLR ＜ 107、TNM分期、脉管癌栓

及手术切缘宽度是PCL患者肝切除术后早期复发的独

立危险因素。PLR ＜ 107为早期复发的危险因素，有

研究表明同时存在PLR ＜ 107、MVT和肿瘤直径≥    
6.8 cm会大大增加肿瘤复发率，预后不良[13]，提示PLC
水平可在一定程度上反映PLC患者早期复发情况。

肿瘤分化程度一般代表肿瘤的生物学特性。分化程

度越高的肿瘤组织其恶性程度越低，侵袭性低，手

术切除后复发率较低。反之，分化程度低的肿瘤侵

袭性高，癌细胞增殖旺盛，易突破包膜，向周围组

织浸润，早期易出现复发转移[14-17]。癌栓是肝癌分期

分级、治疗方法选择和预后评估的重要参考指标，

出现癌栓常提示预后不良。手术切缘宽度是手术切

缘距肿瘤边缘距离，过大会对组织造成破坏，过小

则影响切除效果，既能彻底切除病灶又能尽量少切

正常组织是目前探究的重点[18]。PLC可并发门静脉、

表 2  影响 97 例 PLC 患者肝切除术后早期复发的单因素和多因素 Logistic 回归分析

因素
单因素分析 多因素分析

OR值（95%CI） P值 OR值（95%CI） P值

性别（男vs女） 0.996（0.990～1.002） 0.174 - -

肝硬化（是vs否） 0.956（0.911～1.031） 0.470 - -

PLR ＜ 107（是vs否） 2.319（1.184～4.803） 0.021 1.368（1.181～1.584） 0.034

AFP
（≤ 400 ng/ml vs ＞ 400 ng/ml） 1.478（0.860～2.293） 0.139 - -

脾静脉宽度＞ 10 mm（是vs否） 1.089（0.660～1.796） 0.738 - -

门静脉宽度＞ 15 mm（是vs否） 1.481（0.984～2.349） 0.375 - -

脾脏最大内径＞ 12 cm（是vs否） 1.571（0.836～2.978） 0.060 - -

TNM分期（Ⅰ/Ⅱ vs Ⅲ/Ⅳ） 2.442（1.282～4.635） 0.005 1.292（1.116～1.496） 0.028

脉管癌栓（有vs无） 1.825（1.625～2.051） 0.021 1.458（1.287～1.652） 0.045

手术切缘宽度
（≤ 1 cm vs ＞1 cm）

1.507（1.080～2.013） 0.009 1.250（1.157～1.580） 0.031

注：“-”为无相关数据

表 3  影响 97 例 PLC 患者肝切除术后晚期复发的单因素和多因素 Logistic 回归分析

因素
单因素分析 多因素分析

OR值（95%CI） P值 OR值（95%CI） P值

肝硬化（是vs否） 0.956（0.911～1.031） 0.007 1.487（1.104～2.003） 0.024

PLR ＜ 107（是vs否） 1.001（0.995～1.007） 0.727 - -

AFP（≤ 400ng/ml vs ＞ 400 ng/ml） 0.922（0.860～0.989） 0.024 0.985（0.932～1.041） 0.073

脾静脉宽度＞ 10 mm（是vs否） 3.321（1.563～7.052） 0.018 1.309（0.497～3.446） 0.164

门静脉宽度＞ 15 mm（是vs否）   5.891（2.026～17.112） 0.025 1.189（0.846～1.672） 0.372

脾脏最大内径＞ 12 cm（是vs否） 3.121（1.376～7.078） 0.006 1.975（0.916～4.257） 0.098

手术切缘宽度（≤ 1 cm vs ＞1 cm） 1.576（0.282～2.335） 0.630 - -

注：“-”为无相关数据
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肝静脉、下腔静脉和胆管癌栓，最常发生的是门静

脉癌栓，与PLC术后复发密切相关[19-21]。国外研究认

为，肿瘤大小、肝癌细胞分化程度、包膜完整性、

门静脉癌栓及癌周微小转移均是引起PLC复发的独立

危险因素[22]。本研究结果与上述结果存在一定的相

似性，但根据具体情况以及本研究数据又有一定的

不同，在本地区中观测PLR ＜ 107、TNM分期、脉

管癌栓、手术切缘宽度水平对于PLC患者肝切除术早

期复发具有重要意义。

本研究单因素分析表明，肝硬化、AFP、脾静

脉宽度＞ 10 mm、门静脉宽度＞ 15 mm、脾脏最

大内径＞ 12 cm是PLC患者肝切除术后晚期复发的

影响因素，但多因素分析表明，肝硬化是PLC患者

肝切除术后晚期复发的独立危险因素，这支持了

晚期复发更可能是由多中心肿瘤或由潜在的肝炎和

肝硬化形成的新生癌引起的假说
[23,24]，临床上可通

过定期复查肝硬化的进展程度来辅助预测晚期肝

癌的复发。研究表明，对于肝细胞癌和脾功能亢进

的患者，同步肝切除和脾切除术较单纯肝切除术五

年无瘤生存期更长[25]。这可能是因为脾切除术能够

改善肝纤维化并导致肝炎肝硬化患者有益的免疫学

改变，与本文中肝硬化是晚期复发的危险因素相符

合。目前研究表明，脾脏在抗肿瘤免疫中存在“双

向性”，长期门静脉高压导致的脾脏硬化会使免疫

力降低，起到负性免疫作用[26,27]；但在硬化早期，

脾脏处于代偿期时进行切除会降低机体的免疫力从

而促进肿瘤的发展，手术过程中是否行联合肝脾切

除，需严格把握手术适应证[28]。现在越来越多的研

究认为性别也是肿瘤复发的危险因素之一，男性患

肝癌的概率是女性的3～8倍，性激素被认为是造成

这种性别差异的原因[29,30]，这是因为雌激素对预防

早期肝癌根治性切除术后复发有一定的保护作用，

但在本研究中未体现出这种差异，除与干扰因素有

关外，尚需进一步研究。

综上，对于肿瘤病理分期较高、存在脉管癌

栓、手术切缘宽度≤ 1 cm的患者更易早期复发，需

加强术后复诊及综合治疗；存在肝炎病毒复制者应

规律服用抗病毒药物、减少酒精摄入，减轻肝硬化

进一步恶化以减少肿瘤远期复发。

本研究的不足之处在于中国人肝癌与肝炎病毒

载量密切相关，肝炎病毒的持续性高水平的感染可

引发机体肝细胞的损伤-坏死-修复-重建的循环，且

能够造成肝静脉、肝内门静脉等血管发生异常增

殖，从而使肝脏产生较为严重的营养障碍，引起肝

硬化的发生或加重，机体中肿瘤组织侵袭性增强
[31]。

但由于所收集病例缺失数据过多，若将肝炎病毒载

量纳入分析会产生较大误差，另外由于本文所涉及

的指标较多且病例数相对偏少，仍需大样本研究进

行验证。
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