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家族聚集性肝癌发病的临床及病理特点
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　　摘要：目的　了解家族聚集性肝癌发病的临床及病理特点，探讨肝癌家族内聚集发病可能的原
因。方法　收集 ２５例家族聚集性肝癌患者（ＦＨ组）与 ３９例非家族聚集性肝癌患者（ＮＦ组）的临床及

病理资料并对两组资料进行比较。结果　两组患者在同生活非血缘家族成员肝癌发生率、肿瘤细胞分

化、肿瘤有无包膜、有无静脉癌栓、ＡＦＰ及术后 １年复发率比较差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。ＦＨ组男女

性别比、家族成员乙肝感染率、术后 ３年复发率高于 ＮＦ组（Ｐ＜０．０５），而平均年龄、肝纤维化分期、

ＨＢＶＤＮＡ拷贝数低于 ＮＦ组（Ｐ＜０．０５）。结论　家族聚集性肝癌可能是患者在高遗传易感性基础上，

对致癌因素（如乙肝家族性发病）的敏感性增高，引起肝癌发病在家族内聚集的现象。
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　　原发性肝癌（简称肝癌）的家族聚集性发病 现象在临床中常可见到，分子流行病学的研究认

为可能存在的遗传易感基因在肝癌的发病危险因

素中起重要作用。笔者通过对 ２５例家族聚集性
肝癌患者与 ３９例非家族聚集性肝癌患者的临床
及病理资料的对比，探索家族聚集性肝癌的发病

特点，以期为进一步探讨家族聚集性肝癌的发生

机制提供线索。
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１　临床资料

１．１　一般资料

收集２０００年１月—２００４年５月在我院手术，

经病理确诊为原发性肝细胞癌的患者，将与患者

有血缘关系的一、二级亲属中≥２人有肝癌病史

（家族成员肝癌的诊断经二级以上医疗机构的确

诊）的患者归为家族聚集性肝癌组（ｆａｍｉｌｙａｇｇｒｅｇａ

ｔｉｏｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃｉｎｏｍａ，ＦＨ）；符 合 条 件 者 共

２５例，来自 ２５个家族。将同期明确无肝癌家族史

的患者归为非家族聚集性肝癌组（ｎｏｎｆａｍｉｌｙａｇ

ｇｒｅｇａｔｉｏｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＦ）；符合条件者共

３９例。两组患者均有乙型肝炎（乙肝）病毒感染

史。肿瘤分期（ＵＩＣＣ制定的 ＴＮＭ分期）两组差异

无显著性（Ｐ＞０．０５）。

１．２　临床及病理资料

收集每例患者的资料，包括：（１）年龄；（２）性

别；（３）家族成员乙肝感染率；（４）同生活非血缘

家族成员肝癌发生率；（５）病理资料，包括肿瘤有

无包膜、有无静脉癌栓、肝纤维化分期、肿瘤细胞

分化；（６）采用发光免疫法（试剂为美国雅培公司

提供）检测血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）；（７）应用聚合酶

链反应（ＰＣＲ）法检测 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数；（８）术后

随访，包括定期复查肝功能、血清 ＡＦＰ、胸 Ｘ线片、

肝脏 Ｂ超，对可疑复发患者进一步行肝脏 ＣＴ，磁

共振（ＭＲ）或肝动脉造影（ＤＳＡ）检查，以明确有

无复发。

１．３　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１３．０版统计软件包，建立数据库。

两组数据中年龄、ＡＦＰ及 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数用 ｔ检

验；肝纤维化分期、肿瘤细胞分化用秩和检验；性

别、家族成员乙肝炎病毒感染率、同生活非血缘家

族成员肝癌发生率、有无包膜、有无静脉癌栓、１年

复发率及 ３年复发率的两组比较采用 χ２检验。

２　结　果

同生活非血缘家族成员肝癌发生率、肿瘤细

胞分级、肿瘤有无包膜、有无静脉癌栓、肿瘤细胞

分化、ＡＦＰ及 １年复发率等指标在 ＦＨ与 ＮＦ组间

差异均无显著性（Ｐ＞０．０５）。ＦＨ组男女性别比、

家族成员乙肝发生率、３年复发率高于 ＮＦ组

（Ｐ＜０．０５），而平均年龄、肝纤维化分期、ＨＢＶ

ＤＮＡ拷贝数低于 ＮＦ组（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

表１　两组临床病理资料比较结果

　临床病理资料 ＦＨ组 ＮＦ组 Ｐ值

平均年龄（岁） ４７．３６±８．３５ ５４．０５±７．６９ ０．０２０

男女性别比（男／女） ２４／１ ２９／１０ ０．０３９

家族成员乙型肝炎
感染比（有／无） １８０／３４４ ８９／７０３ ０．０００

同生活非血缘家族成员
肝癌发生比（有／无） ０／９８ １／１５２ １．０００

肿瘤细胞分级（平均秩和） ３５．５０ ３０．５８ ０．２４４

静脉癌栓（有／无） １０／１５ １５／２４ １．０００

肿瘤包膜（有／无） １２／１３ １６／１３ ０．６１５

肝纤维化分期（平均秩和） ２６．６０ ３６．２８ ０．０２２

血清ＡＦＰ（ｍｇ／Ｌ） １．１８±１．４７ １．３１±１．３２ ０．７１６

ＨＢＶＤＮＡ（拷贝／ｍＬ） １．３×１０５±２．６×１０５ ３．１×１０５±５．９×１０４ ０．０２４

１年复发率（％） ３６．０ ３０．８ ０．７８６

３年复发率（％） ６８．０ ４１．０ ０．０４３

３　讨　论

目前认为肝癌是一种多因素影响，多阶段进

展，多基因变异的疾病，是环境因素与遗传物质相

互作用的结果［１］。在同样的环境下有人患病，有

人不患病，显示遗传易感性在其中起着重要作用。

曾运红等［２］大宗肝癌病例的多因素分析提示，家

族史是重要的危险因素之一。１９９４年，徐思斌［３］

报道，国内肝癌发病具有明显的家族聚集性倾向。

本研究的两组患者中 ＦＨ组的平均年龄低于 ＮＦ

组，男女性别比高于 ＮＦ组。根据流行病学研究，

肝癌的人群分布特点是，愈是高危人群，发病的年

龄愈低，男女性别比愈高［４］。说明家族聚集性发

病的家族成员肝癌的危险因素增高。然而肝癌的

病因迄今尚未阐明，已明确的是肝癌与乙肝病毒

（ＨＢＶ）感染存在密切关系。在我国，乙肝病毒更

是导致肝癌的主要原因。ＨＢＶ不仅具有致癌性，

而且 对 肝 癌 的 生 物 学 行 为 也 具 有 潜 在 影 响；

ＨＢＶＸ基因可能通过调节 ＩＧＦＳＩＲＳＳ信号通道状

态促进肝癌生长［５］。流行病学及临床研究证实，

在乙肝聚集家庭中往往呈现出肝细胞癌高发特

点。Ｙｕ等［６］报道，台湾地区乙肝聚集家庭中有

５５．７％的成员进展为肝癌。Ｇａｏ等［７］对我国泰兴

４
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２０２个肝癌聚集家庭进行分析，其 ＨＢＶ感染率为

４１．３９％。邵凤珍对天津地区乙肝的研究也显

示，家族性乙肝发展为肝硬化或肝癌的患病率占

７０％。本组患者中 ＦＨ组的家族成员乙肝发生率

亦明显高于 ＮＦ组。对于肝癌发病具有的这种特

性，许多学者认为是肝炎病毒的垂直传播及暴露

于共同的高危环境中所引起。然而共同生活环境

下大多数病毒性肝炎患者并未患肝癌，而有肝癌

家族史，不共同生活的同胞中肝癌患病率高于无

家族史的对照组，这也是不争的事实［８］。本研究

两组患者在同生活非血缘人群肝癌发生率无明显

差别的情况下，ＦＨ组的 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数及肝纤

维化分期均低于 ＮＦ组。说明同样在 ＨＢＶ感染存

在的条件下 ＦＨ组发生肝癌的易感性升高。从肿

瘤的生物学特性上看，两组在 ＴＮＭ分期相同的情

况下，肿瘤细胞分化、有无包膜、有无静脉癌栓、

１年复发率等均无明显差别，而 ３年复发率 ＦＨ组

高于 ＮＦ组。研究表明肝癌切除术后肝内复发有

两种来源，一是由于肿瘤侵犯肝血窦，经过门静脉

系统播散至肝的其他部分形成微转移灶，术后残

癌增大，形成复发病灶；二是因为肝癌具有多中心

起源，但常是部分肝细胞发生遗传突变，受异常的

激发，增殖形成肿瘤状肝细胞癌。另外，有一部分

可能有处于静止状态的遗传突变，原来受抑制的

原位癌，在一定条件下其抑制减弱或丧失，从而过

度分裂、增殖形成新的肿瘤状肝癌，即以复发的形

式表现出来［９］。研究发现≥１年复发的肝癌几乎

是多中心发生来源［１０］。本研究结果说明 ＦＨ及 ＮＦ

肿瘤的恶性程度、侵袭、转移等生物学特性无明显

差异，但 ＦＨ患者肿瘤切除后其残肝细胞形成新

生肿瘤的易感性仍然高于 ＮＦ患者。近年来研

究［１１］发现，ＦＨ存在特异的染色体变异，这些染色

体区域可能存在家族性肝癌相关的遗传易感基

因。因此认为，ＦＨ可能是患者在高遗传易感性基

础上，对致癌因素（如乙肝家族性发病）的敏感性

增高，从而引发肝癌发病在家族内聚集的现象。
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