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肝癌伴脾功能亢进症行肝脾联合切除术后的
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　　摘要：目的　探讨肝细胞癌（ＨＣＣ）伴脾功能亢进患者肝脾联合切除术后免疫功能和肝功能的变
化。方法　回顾性分析 １２６例 ＨＣＣ伴脾功能亢进患者的临床资料。根据不同手术方式分 ２组：肝脾
联合切除 ５８例（Ａ组），单纯肝癌切除 ６８例（Ｂ组）。比较两组术后血清总胆红素、转氨酶及免疫功能
状况。结果　术后 ７ｄ血清总胆红素 Ａ，Ｂ组分别为（２５±６）μｍｏｌ／Ｌ和（３８±１２）μｍｏｌ／Ｌ，差异有显著
性（Ｐ＜０．０５）；术后 ７ｄ，Ａ组和 Ｂ组谷丙转氨酶（ＡＬＴ）和谷草转氨酶（ＡＳＴ）分别为（４９．８±３５．８）Ｕ／Ｌ
和（７１．８±５７．４）Ｕ／Ｌ，（４５．６±３９．３）Ｕ／Ｌ和（６１．４±４１．２）Ｕ／Ｌ，两组差异均有显著性（Ｐ＜０．０５）。
Ａ，Ｂ组两个月后 ＣＤ４和 ＣＤ４／ＣＤ８ 分别为（４１．７±４．２）和（３２．６±３．５），（１．９±０．２１）和（１．１±
０．１８），差异均有显著性（Ｐ＜０．０５）。Ａ，Ｂ组术后并发症发生率分别为 ７．２４％（１０／５８）和 １６．１８％
（１１／６８），差异无显著性（Ｐ＞０．０５），Ａ，Ｂ组 ３和 ５年无瘤生存率分别为５０．０％（１４／２８）和 ３２．２６％
（１０／３１），３７．５０％（３／８）和 ２０．０％（２／１０），差异均有显著性（Ｐ＜０．０５）。结论　肝脾联合切除治
疗 ＨＣＣ伴脾功能亢进可促进机体 Ｔ细胞亚群恢复平衡，改善机体抗肿瘤免疫功能，并可减轻术后肝脏
胆红素代谢的负担，促进肝功能恢复。术后并发症发生率并不增加，３年和 ５年无瘤生存率明显提高。
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　　肝细胞癌（ＨＣＣ）是我国常见的恶性肿瘤之
一。８５％ ～９０％的肝癌合并不同程度的肝硬
化，约 ３０％合并脾功能亢进（脾亢），ＨＣＣ合并脾
亢传统上视为手术禁忌证。笔者曾报道肝脾联合

切除和／或贲门周围血管离断术治疗 ＨＣＣ合并脾
亢和／或门静脉高压症，证明手术是安全有效的，
并为肝癌的进一步治疗创造了条件［１］。在此基础

上笔者观测了 ＨＣＣ合并脾亢患者实施肝脾联合
切除术后的免疫功能和肝功能的变化。现报道如

下。

１　临床资料与方法

１．１　一般资料
选自湖南省肿瘤医院和第二军医大学上海东

方肝胆外科医院 ２００２年 １月—２００６年 １２月收
治的 １２６例患者的临床资料。均经术后病理学检
查证实为 ＨＣＣ，且有肝硬化。血小板（ＰＬＴ）计数
＜１００×１０９／Ｌ，白细胞（ＷＢＣ）计数 ＜４．０×１０９／Ｌ。
影像学检查示脾脏横径 ＞４ｃｍ。根据手术方式分
组：（１）肝脾联合切除组（Ａ组），５８例。男４９例，
女 ９例；平均年龄 ５５（２８～７２）岁。ＨＢｓＡｇ阳性
５３例；脾肿大 Ｉ度 ３例，Ⅱ度 ４８例，Ⅲ度 ７例；食
管静脉曲张（轻中度）４６例；肝功能分级 ＣｈｉｌｄＡ
级 ３１例，Ｂ级 ２７例；肿瘤直径平均 ７．９（２．２～
１７）ｃｍ；甲胎蛋白（ＡＦＰ）＞２０ｍｇ／ｍＬ者 ３５例。
（２）肝癌单纯切除组（Ｂ组），６８例。男 ５８例，女
１０例；平 均 年 龄 ５４（２６～７１）岁。ＨＢｓＡｇ阳 性
６２例；脾肿大Ⅰ度 ４８例，Ⅱ度 １９例，Ⅲ度 １例；食管
静脉曲张（轻中度）３９例；ＣｈｉｌｄＡ级 ３９例，Ｂ级２９
例；肿瘤直径 ８．１（２．３～１９）ｃｍ；ＡＦＰ＞２０ｎｇ／ｍＬ
者 ４１ 例。 两 组 一 般 资 料 差 异 无 显 著 性

（Ｐ＞０．０５），具可比性。

１．２　手术指征及术前准备
所有患者术前给予 ４～５ｄ护肝和改善凝血功

能的治疗。对于谷丙转氨酶（ＡＬＴ）和谷草转氨酶
（ＡＳＴ）大 于 ８０Ｕ／Ｌ，总 胆 红 素 （ＴＢＩＬ）大 于
３４μｍｏｌ／Ｌ的活动性肝炎，术前均经 １～３周护肝，
待 胆 红 素 接 近 正 常，ＡＬＴ在 正 常 ２倍 以 内
（＜８０Ｕ／Ｌ）者可考虑手术。两组病例术前未接受
放疗、化疗及免疫治疗等抗肿瘤治疗。

１．３　手术方法
两组均在全麻下手术，对于切脾者则按肝肿

瘤的切口设计相应延长 ３～５ｃｍ。探查后先游离
脾周围韧带，再断脾蒂；若脾脏巨大则先解剖脾动

静脉再游离脾周围韧带，完整切除脾。然后切断

部分胃结肠韧带，游离胃短血管，显露胃底。从胃

小弯幽门处开始，切断胃右动静脉，切开肝胃韧

带，结扎切断胃冠状静脉及胃左动脉通过胃前壁

的分支，直达食管下端的右侧缘。分离出食管右

侧的食管升支静脉，并予双重结扎。继而游离肝

脏周围韧带，根据肝硬化情况，决定是否选择性阻

断第一肝门，距肝肿瘤边缘约 ２～３ｃｍ，采用指捏
法加钳夹法对肝肿瘤进行肝段（叶）规则性肝切

除或不规则性肝切除术。Ａ，Ｂ组规则性肝切除分
别为 ２０例和 ２４例，非规则性肝切除分别为 ３８例
和 ４４例。其 中 Ａ组 行 贲 门 周 围 血 管 离 断 术
１１例。Ａ，Ｂ组 阻 断 第 一 肝 门 分 别 为 ３５例 和
４１例，时间为 １０～１５ｍｉｎ。
１．４　手术后治疗

术后根据患者的一般情况、残肝量、肝动静脉

状况而调整化疗药物的剂量，Ａ组行肝区域性化
疗 ４７例，Ｂ组行区域性化疗 ４０例。常用化疗药
物和剂量如下：５－氟尿嘧啶（５ＦＵ）１０００ｍｇ，顺
铂 ８０～１００ｍｇ，丝裂霉素 ８～２０ｍｇ或阿霉素

７
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４０～６０ｍｇ，超液化碘油 ５～２０ｍＬ。术中未置药泵
者采取 ＴＡＣＥ一次性冲击注入，对于置药泵者采
用肝动脉化疗栓塞（ＨＡＩ）和（或）门静脉化疗栓塞
（ＰＶＩ）注射器推注方式给药或持续灌注化疗。预
防性化疗一般为 １～３次（Ａ组 ２８例，Ｂ组 １９
例），治疗性化疗一般 ３～５次（Ａ组 １９例，Ｂ组
２１例）。注药前作 Ｂ超、肝功能、血常规及 ＡＦＰ检
查，部分（Ａ组 ４７例，Ｂ组 ３８例）患者作 ＣＴ或经
泵行血管造影。

１．５　检测指标及方法
术前及术后 ７ｄ检测 ＴＢＩＬ，ＡＬＴ，ＡＳＴ，术后２个

月检测 Ｔ细胞亚群 ＣＤ４，ＣＤ８ 和 ＣＤ４／ＣＤ８。ＣＤ４，
ＣＤ８，ＣＤ４／ＣＤ８采用流式细胞仪检测（ＦＣＭ）。ＣＤ４
和 ＣＤ８单抗为美国 Ｃｏｕｌｔｅｒ公司生产，标记方法为
ＣＤ４ＦＴＴＴＣ，ＣＤ８ＰＥ。流式细胞仪为美国 ＢＤ公司
生产，型号为 ＦＡＣＳ４２０，激发波长 ４８８ｍｍ，功率
３００ｍＷ，ＨＰ３００Ｃｏｎｓｏｒｔ３０计算机处理数据。
１．６　统计学处理

所有数据采用 ＳＰＳＳ１１．０软件包进行处理。
计量资料采用独立样本 ｔ检验，计数资料采用
χ２检验，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行生存分析。

２　结　果

２．１　两组术后早期 ＴＢＩＬ，ＡＳＴ，ＡＬＴ的变化
两组 术 前 ＴＢＩＬ，ＡＬＴ，ＡＳＴ差 异 无 显 著 性

（Ｐ＞０．０５）。术后 ＴＢＩＬ均较术前升高（Ｐ＜０．０５），
Ａ组术后约 ３ｄ达到高峰，术后约 ７ｄ恢复到正常
或术前水平；Ｂ组术后约 ５ｄ达高峰，峰值高于
Ａ组，而且下降缓慢，术后 １０～１４ｄ才达到正常
范围或术前水平。术后 ＡＬＴ和 ＡＳＴ均较术前有较
大升高（Ｐ＜０．０５），Ａ组术后约 ７ｄ恢复至正常或
术前水平，而 Ｂ组术后约 １１～１４ｄ才达至正常范
围或术前水平（表 １）。

表１　两组术前及术后７ｄ肝功能的改变（ｘ±ｓ）

检测指标
术前

Ａ组 Ｂ组

术后

Ａ组 Ｂ组

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ２８．９±１５．４ ２９．３±１６．２ ２５±６ ３８±１２１）

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ４８．２±３１．２ ４９．７±３０．２ ４９．８±３５．８ ７１．８±５７．４１）

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ４８．３±３２．８ ４７．９±３０．１ ４５．６±３９．３ ６１．４±４１．２１）

　　注：１）与Ａ组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　两组术后 Ｔ细胞亚群的变化
Ａ组和 Ｂ组术前 ＣＤ４，ＣＤ８，ＣＤ４／ＣＤ８差异无显

著性（Ｐ＞０．０５）。术后两组 ＣＤ４和 ＣＤ４／ＣＤ８升

高，ＣＤ８下降；Ａ组 ＣＤ４和 ＣＤ４／ＣＤ８高于 Ｂ组，ＣＤ８
低于 Ｂ组（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。

表２　两组术前及术后２个月Ｔ细胞亚群的比较（ｘ±ｓ）

细胞因子
术前

Ａ组 Ｂ组

术后

Ａ组 Ｂ组

ＣＤ４ ３２．５±４．３ ３１．８±４．１ ４１．７±４．２１） ３２．５±３．５

ＣＤ８ ３１．５±４．４ ３２．６±５．１ ２２．６±３．５１） ２９．９±３．８

ＣＤ４／ＣＤ８ １．１±０．１９ １．２±０．２ １．９±０．２１１） １．１±０．１８

　　注：１）与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　两组并发症发生率和生存率比较
Ａ和 Ｂ组术 中阻 断第一 肝门 比 例 分 别 为

６５．５２％（３８／５８）和 ６４．７１％（４４／６８），Ａ和 Ｂ组
阻断第一肝门时间分别为（８±３．１）ｍｉｎ和（７．８
±３．０）ｍｉｎ；出血量分别为 （４９０±１８０）ｍＬ和
（４２０±１６０）ｍＬ；输血量分别为（３８０±１２０）ｍＬ
和（３２０±１００）ｍＬ，差异均无显著性（Ｐ＞０．０５）。
Ａ和 Ｂ组并发症发生率分别为 １７．２４％（１０／５８）
和 １６．１８（１１／６８），其中 Ａ组反应性胸腔积液
３例，腹水 １例，胆瘘 ２例，上消化道出血 １例，肺
部感染 １例，切口感染 １例，肝功能衰竭 １例；
Ｂ组反应性胸腔积液 ３例，腹水 ２例，胆瘘 １例，
上消化道出血 ２例，肺部感染 １例，切口感染
１例，肝功能衰竭 １例。Ａ组 １例因肝功能衰竭致
肝昏迷于术后 １１ｄ死亡，Ｂ组 １例因消化道出血
于术后１２ｄ死亡，Ａ和 Ｂ组病死率分别为１．７２％
（１／５８）和 １．４７％（１／６８），两组差异无显著性
（Ｐ＞０．０５）。Ａ组 １，３，５年无瘤生存率分别为
８４．４８％（４９／５８），５０．０％（１４／２８），３７．５０％
（３／８）；Ｂ组 １，３，５年无瘤生存率分别为８３．８２％
（５７／６８），３２．２６％（４／３１），２０．０％（２／１０），两
组 ３，５年无瘤生存率差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

肝切除仍是 ＨＣＣ最有效的治疗方法，对伴脾
亢的 ＨＣＣ根据个体情况实行肝脾联合切除加贲
门周围血管离断流术是最为理想的治疗方法［２］。

笔者曾对 ８６例 ＨＣＣ伴脾亢的患者施行肝癌切除
同时联合脾切除术和／（或）贲门周围血管离断术
并与单纯肝癌切除组相比，两组术后并发症的发

生率差异无显著性（Ｐ＞０．０５），术后 ＰＬＴ和 ＷＢＣ
的回升，肝脾联合组 ３年和 ５年生存率明显优于
肝癌单纯切除组（Ｐ＜０．０１）［１］。Ｏｈ等［３］发现，肝

癌合并脾亢行脾切除虽然有一定风险，但 ＰＬＴ计

８
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数迅速升高，而 ＰＬＴ的聚集性增强，血中纤维蛋白
原含量明显增多，因而可改善患者的凝血功能，减

少了术后出血的可能，提高了手术安全性。且术

后 ＰＬＴ和 ＷＢＣ回升为肝癌的化疗等提供了条件，
也符合肝癌综合治疗的原则。上述研究表明，采

用肝癌切除同时联合脾切除和／或贲门周围血管
离断术不仅安全，而且可提高疗效。

脾脏作为体内最大的免疫器官，对肿瘤发生

和发展也有抑制作用［４］。Ｎｏｍａ等［５］通过流式细胞

检测分析 ＣＤ６２Ｌ和 ＣＤ４与胃癌的关系，认为脾脏
抗肿瘤免疫具有“双向性”和“时相性”。在肿瘤

早期，脾脏中淋巴细胞接触肿瘤抗原后释放大量

淋巴因子和抗体，并激活免疫细胞，呈现正性免疫

作用。随着肿瘤的发展，肿瘤产生的免疫抑制因

子及体内激素（前列腺素、糖皮质激素）等的增

多，使脾脏抑制性淋巴细胞和抑制性巨噬细胞的

活性增强，数量增多，并释放免疫抑制因子，呈负

性免疫作用。故 Ｉｋｅｑｕｃｈ等［６］指出在胃癌等恶性

肿瘤早期，在保证根治的前提下应保留脾脏；在恶

性肿瘤的中晚期应予切除脾脏，可提高手术疗效

和延长患者生存时间。肿瘤免疫以 Ｔ细胞免疫为
核心。ＣＤ４细胞主要分泌细胞因子以调节抗肿瘤
免疫［７］，ＣＤ８细胞主要分泌抑制性 Ｔ细胞因子发
挥特异性免疫抑制作用。因此，测定 ＣＤ４，ＣＤ８和
ＣＤ４／ＣＤ８可在一定程度上反映机体免疫功能。本
研究结果显示 Ａ组 ＣＤ４和 ＣＤ４／ＣＤ８高于 Ｂ组，而
ＣＤ８则低于 Ｂ组。说明肝癌伴脾亢患者的脾脏对
机体免疫功能存在一定的抑制作用，即使肝癌切

除后，这一抑制作用仍然存在。因此肝癌切除联

合脾切除不但会不降低机体免疫功能，反而有利

于机体 Ｔ细胞亚群恢复平衡，可提高机体抗肿瘤
免疫功能。

肿瘤术后肝转氨酶和总胆红素升高是影响患

者康复的重要因素。Ａｋｌａｈｏｓｈｉ等［８］认为脾切除可

促进肝脏代谢，减慢肝硬化进程，降低血清胆红素

浓度，改善肝功能。本研究表明，脾切除术后血清

胆红素恢复快，约 ７ｄ恢复至正常水平或术前水
平，而未切脾组术后血清胆红素水平高、下降缓

慢，约 １０～１４ｄ才达到正常范围或术前水平；Ａ
组术后 ７ｄ，ＡＬＴ和 ＡＳＴ恢复至正常或术前水平；
而 Ｂ组，术后 １１～１４ｄ才 达 正 常 范 围 或 术 前
水平。

确定 ＨＣＣ能否切除，不能简单地根据肿瘤大
小和部位，更重要的是根据肝硬化的程度，肝储备

功能和是否有肝内转移。伴脾亢的 ＨＣＣ实施肝
脾联合切除和／或贲门周围血管离断术辅以术后
肝区域性化疗可明显提高 ＨＣＣ的疗效。本研究
中，５８例伴脾亢的 ＨＣＣ实施了肝脾联合切除和／
或贲门周围血管离断术，与单纯肝切除相比，两组

并发症发生率分别为 １７．２４％和 １６．１８％，差异
无显著性，而术后 ３，５年无瘤生存率 Ａ组明显高
于 Ｂ组。这一结果表明，肝脾联合切除和／或贲
门周围血管离断术治疗 ＨＣＣ是安全有效的。Ａ组
中 ８１．０３％的患者实施了肝区域性化疗，而 Ｂ组
只有 ５８．８２％实施了化疗，其中大部分患者因
ＰＬＴ和 ＷＢＣ偏低未按计划完成化疗，这可能是单
纯肝切除无瘤生存率较低的原因之一。

综上所述，对肝癌合并脾功能亢进，行肝脾联

合切除可祛除脾脏对机体的免疫抑制，提高机体

的抗肿瘤免疫力，对降低血清胆红素浓度，改善肝

功能有一定作用。在术后并发症发生率并不增加

的情况下，患者的无瘤生存时间延长，３，５年无瘤
生存率都明显提高。因此，笔者认为伴脾亢的

ＨＣＣ行肝脾联合切除和／或贲门周围血管离断术
是较理想的有效方法。
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