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乙肝相关性肝癌术前乙型肝炎病毒 DNA 载量与围手术期 

并发症的关系
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摘   要 目的：探讨乙肝相关性肝癌（HCC）患者术前乙型肝炎病毒（HBV）DNA 载量与围手术期并发症发生

的关系。

方法：收集 2010 年 1 月—2014 年 12 月行根治性手术治疗的 HCC 患者共 374 例资料，按照术前 HBV�

DNA 载量分为低载量组（<1.0�E+04� IU/mL）和高载量组（≥ 1.0E+04� IU/mL）。比较两组患者术后肝

功能变化情况、并发症及住院时间，并分析并发症与临床病理因素的关系。

结果：两组患者各项血清肝功能指标术后均呈先升后降的趋势，但高载量组各项指标上升的幅度及峰

值均大于低载量组（部分 P<0.05）。与低载量组比较，高载量组术后肺部感染（18.9%  vs. 5.2%）、胆

汁漏（15.4% vs. 2.3%）、总并发症发生率（19.9% vs. 10.6%）增高、术后住院时间（13.70�d vs. 10.09�d）

延长低（均 P<0.05）。多因素分析提示，术前 HBV�DNA 载量（OR=0.865）、肝功能 Child-Pugh 分级

（OR=0.731）及肿瘤大小（OR=0.535）是引起手术并发症的独立危险因素（均 P<0.05）。

结 论：术前高 HBV�DNA 载量的 HCC 患者围术期并发症增加及术后住院时间明显延长，术前 HBV�

DNA 载量是引起手术并发症的独立危险因素。
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与欧美国家不同，中国约有90%肝细胞性肝

癌（hepatocellular� carcinoma，HCC）患者有乙型

肝炎病毒（hepati t is � B� virus，HBV）感染背景。

早期根治性手术是目前HCC首选的和最有效的治

疗方法，但如何降低围术期并发症、避免术后肝

功能衰竭仍是需要考虑的重要问题[1-2]。临床中发

现目前常用的术前肝功能及Child分级并不能完全

评估术后并发症的发生，血清HBV� DNA载量可能

是重要的影响因素[3-4]。本研究通过回顾性观察术

前不同HBV� DNA载量的HCC患者行根治术后并发

症的发生情况，并探讨两者的相关性。

1　资料与方法

1.1  一般资料

收 集 电 子 科 技 大 学 附 属 医 院 自 2 0 1 0 年�

1 月 — 2 0 1 4 年 1 2 月 符 合 纳 入 标 准 并 在 肝 胆 胰

外科进行手术切除治疗的3 7 4例乙型肝炎相关

HCC患者病例资料。其中男312例（83 . 4%），

女 6 2 例 （ 1 6 . 6 % ） ； 年 龄 2 8 ~ 7 3 岁 ， 平 均

（50 . 9 2±13 . 9 4）岁。病例纳入标准：⑴� 符合

2011年卫生部《原发性肝癌诊疗规范》中肝细胞

癌临床诊断标准及手术适应证。⑵�HBsAg阳性，

不合并甲型肝炎病毒（hepatitis�A� virus，HAV）、

丙型肝炎病毒（hepati t is � C� virus，HCV）等其他

肝炎病毒感染。⑶�患者一般情况良好，术前检查

未发现合并其他系统严重疾病。⑷� 术中失血量�

<1� 500� mL，输血量<4� U（800� mL）。⑸�术前未

接受免疫抑制剂及抗病毒治疗，未接受抗肿瘤治

疗或化疗。⑹�术前肝功能Child-Pugh分级为A级或

B级。⑺�手术记录中记录肿瘤为单发，且术后病理

诊断结果证实为HCC。⑻�术中不涉及除胆囊外的

其他脏器切除。

1.2  分组情况

将 3 7 4 例 患 者 根 据 术 前 H B V � D N A 载 量 分

为低载量组（<1 . 0 E + 0 4 � I U / m L）和高载量组

（>1.0E+04� IU/mL）。两组患者的术前（性别、

年龄、肝功能、Chi ld -Pugh分级、肿瘤最大直径

及是否合并肝硬化）及术中情况（麻醉时间、手

术时间、肝门阻断情况、术中出血量及手术切除

方式）均用χ2检验和方差分析进行统计分析。

通过检验，上述指标在两组中差异无统计学意义
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（P>0.05）。两组患者术前及术中资料见表1-2。

表 1　两组患者术前及术中临床资料 [n（%）] 
Table 1　The pre- and intra-operative variables of the two 

groups of patients [n (%)]

　资料
低载量组
（n=173）

高载量组
（n=201）

χ2/F P

性别
　男 135（78.0） 177（88.1）

1.229 0.541
　女 38（22.0） 24（11.9）
年龄 51.59±13.69 49.20±14.32 0.991 0.376
Child-Pugh分级
　A 101（58.4） 115（57.2）

0.702 0.704
　B 72（41.6） 86（42.8）
术前ALT（U/L） 57.41±41.36 66.00±44.96 0.300 0.742
术前AST（U/L） 63.04±54.36 68.76±30.48 0.170 0.844
术前ALB（g/L） 40.47±4.23 38.58±3.74 1.370 0.261
术前TBIL（mol/L） 21.83±8.26 26.50±35.74 0.528 0.592
肿瘤最大直径（cm） 5.75±3.76 7.48±4.68 1.742 0.183
是否合并肝硬化
　是 161（93.1） 184（91.5）

0.103 0.950
　否 12（6.9） 17（8.5）
麻醉时间（min） 292.78±83.01 322.40±105.03 1.020 0.366
手术时间（min） 253.15±87.06 288.20±91.47 1.333 0.270
肝门阻断情况
　未阻断 21（12.1） 18（9.0）

2.865 0.239
　半肝阻断 67（38.7） 79（39.3）
第一肝门阻断（min） 34.82±17.56 21.25±8.76 2.179 0.137
术中出血量（mL） 534.44±331.31 658.00±407.14 0.781 0.462
输血量（mL） 216.67±306.03 356.00±335.51 1.485 0.233

表 2　两组患者手术切除方式 [n（%）]
Table 2　Surgical procedures of the two groups of patients [n 

(%)]
手术方式 1) 低载量组 高载量组
右半肝切除 54（31.2） 61（30.3）
左半肝切除 21（12.1） 31（15.4）
左外叶切除 17（9.8） 20（10.0）
左内叶切除 3（1.7） 2（1.0）
左三叶切除 5（2.9） 6（3.0）
右三叶切除 9（5.2） 6（3.0）

肝段切除（任何一段） 6（3.5） 11（3.5）
肝段切除（任何两个相连段） 14（8.1） 7（3.5）

不规则局部肝切除 44（25.4） 57（28.4）
χ2 12.859
P 0.514

注：1） 依 据 The�Brisbane�2000�Terminology�of�Liver�Anatomy�
and�Resections为原则命名 [5]

Note: 1) Based on The Brisbane 2000 Terminology of Liver 
Anatomy and Resections[5]

1.3  治疗方法

所有患者均行肝癌根治性切除术。术前给

予支持治疗，补充维生素K，纠正低蛋白血症，

改善凝血功能等。手术均采取静脉吸入复合麻醉

方式。手术标准：肿瘤有明确包膜或小肝癌与正

常肝组织之间虽无包膜但界限清楚者，切除的标

本上未见任何癌卫星结节，血管或胆管无肿瘤侵

犯，切缘至少>1� cm以上距离。术后均予以保肝、

预防感染、抑酸、止血、维持水电解质平衡等治

疗。必要时补充人血白蛋白，维持血清白蛋白在

35�g/L以上，术后嘱早期饮食及下床活动。

1.4  观察指标

动态观察两组患者术后第1、3、7天肝功能各

项指标、术后并发症及住院时间情况。采用实时

荧光定量PCR方法检测血清中HBV� DNA含量。使

用Hitachi7600全自动生物化学分析仪检测患者肝

功能指标。

1.5  统计学处理

采用SPSS � 1 6 . 0软件包对数据进行统计学分

析。计数资料用频数表示，采用Pearson�χ2检验。

计量资料以均数±标准差（x±s）表示，采用单因

素方差分析；对引起术后并发症的临床病理因素

采用多因素Logistic回归分析。检验水准α=0.05。

2　结　果

2.1  两组患者围术期 ALT、AST 变化情况

两 组 患 者 A L T 和 A S T 均 在 术 后 1 � d 达

峰 值 ， 分 别 为 （ 4 1 2 . 4 1 ± 2 6 6 . 3 5 ） U / L 、

（719.36±562.86）U/L和（384.91±242.05）U/L、

（631 .32±482 . 70）U/L，之后逐渐下降，术后�

7� d降至术前水平，分别为（58.44±31.71）U/L、

（67.08±30.15）U/L和（63.74±38.47）U/L、

（69.24±52.90）U/L。对比不同�HBV� DNA载量

组，术后肝功能ALT、AST峰值差异有统计学意

义。术前HBV� DNA病毒高载量组ALT、AST峰值

较高（P <0 .05）。且在整个过程病毒高载量组下

降曲线均高于低载量组（表3）。

2.2  两组患者围术期 TBIL 变化情况

两组患者TBIL均在术后3� d达峰值，分别为

（27.74±21.21）μmol/L、（31.92±22.65）μmol/L

之后逐渐下降，术后7�d左右降至术前水平，分别为

（21.94±23.05）μmol/L、（27.36±25.73）μmol/L。

不同HBV�DNA载量组术后TBIL峰值差异无统计学

意义（P >0 .05）。整个过程病毒高载量组下降曲

线均高于低载量组（表3）。
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2.3  两组患者术后住院时间情况

术前HBV� DNA病毒低载量组术后住院时间为

（10.09±5.93）d，病毒高载量组术后住院时间为

（13.70±7.69）d。两组比较差异有统计学意义

（P<0.05）（表3）。

表 3　两组患者术后临床指标
Table 3　Postoperative parameters in the two groups of patients

　　指标
低载量组
（n=173）

高载量组
（n=201）

F P

ALT（U/L）
　术后 1�d 412.41±266.35 719.36±562.86 3.947 0.024
　术后 3�d 307.22±207.55 365.12±386.64 2.169 0.122
　术后 7�d 58.44±31.71 67.08±30.15 0.699 0.500
AST（U/L）
　术后 1�d 384.91±242.05 631.32±482.70 3.328 0.042
　术后 3�d 169.04±180.75 196.96±186.32 0.818 0.445
　术后 7�d 63.74±38.47 69.24±52.90 0.306 0.738
TBIL（μmol/L）
　术后 1�d 23.89±15.51 27.25±10.22 0.440 0.646
　术后 3�d 27.74±21.21 31.92±22.65 0.255 0.775
　术后 7�d 21.94±23.05 27.36±25.73 0.616 0.543
术后住院时间（d） 10.09±5.93 13.70±7.69 6.540 0.002

2.4  两组患者围术期并发症发生情况

两组患者围术期均未发生死亡。低载量组术

后发生1例因腹腔出血再手术，高载量组发生3例

因腹腔出血再手术，总发生率1.07%（4/374）。

两组患者术后均发生胸腔积液、肺部感染、腹腔

感染、切口感染、胆汁漏等并发症。其中肺部感

染（5.2%  vs.  18.9%）、胆汁漏（2.3%  vs.  15.4%）

和总并发症（10.6%� vs . � 19.9%）方面两者相比差

异有统计学意义（均P<0.05）（表4）。

表 4　两组患者术后并发症发生情况 [n（%）]
Table 4　Postoperative complications in the two groups of 

patients [n (%)]

　类型
低载量组
（n=173）

高载量组
（n=201）

χ2 P

腹腔出血再手术 1（0.6） 3（1.5） 5.963 0.382
胸腔积液 82（47.4） 154（76.6） 7.441 0.152
肺部感染 9（5.2） 38（18.9） 11.385 0.041
腹腔感染 2（1.2） 6（3.0） 3.649 0.581
切口感染 12（6.9） 33（16.4） 4.125 0.416
胆汁漏 4（2.3） 31（15.4） 12.393 0.038

合计 110（10.6） 240（19.9） 11.371 0.044

2.5  引起术后并发症的临床病理因素分析

Logist ic回归分析显示术前肝功能Child-Pugh
分级、HBV � DNA载量及肿瘤大小是引起手术并

发症的独立危险因素（均P <0 .05）。而性别、年

龄、术前ALT、有无肝硬化、肝切除方式、手术时

间、有无肝门阻断、术中出血量等与手术并发症

发生率无关（均P>0.05）（表5-6）。

表 5　单因素分析 [n（%）]
Table 5　Univariate analysis [n (%)]

临床病理
因素

术后并发症 OR P
有（n=258） 无（n=116）

性别
　男 217（84.1） 95（81.9）

0.889 0.623
　女 41（15.9） 21（18.1）
年龄（岁）
　＜ 40� 39（15.1） 12（10.3）

1.983 0.216
　≥ 40� 219（84.9） 104（89.7）
Child-Pugh 分级
　A 124（48.1） 92（79.3）

2.967 0.041
　B 134（51.9） 24（20.7）
术前 HBV�DNA 载量（IU/mL）
　＜ 1.0E+04 89（34.5） 84（72.4）

3.214 0.038
　≥ 1.0E+04 169（65.5） 32（27.6）
术前 ALT（U/L）
　＜ 40 62（24.0） 27（23.3）

1.667 0.815
　≥ 40 196（76.0） 89（76.7）
术前伴肝硬化
　有 237（91.9） 108（93.1）

0.862 0.158
　无 21（8.1） 8（6.9）
肿瘤最大直径（cm）
　＜ 5 95（36.8） 67（57.8）

3.842 0.016
　≥ 5 163（63.2） 49（42.2）
肝切除方式
　规则切除 188（72.9） 85（73.3）

1.138 0.662
　不规则切除 70（27.1） 31（26.7）
手术时间（min）
　＜ 240� 136（52.7） 63（54.3）

2.151 0.324
　≥ 240� 122（47.3） 53（45.7）
肝门阻断
　有 230（89.1） 105（90.5）

1.468 0.730
　无 28（10.9） 11（9.5）
术中出血量（mL）
　＜ 500� 69（26.7） 32（27.6）

0.983 0.285
　≥ 500 189（73.3） 84（72.4）

表 6　多因素 Logistic 回归分析
Table 6　Multivariate Logistic regression analysis

临床病理因素 β SE Wald P OR（95%�CI）
Child-Pugh 分级 -0.232 0.093 3.681 0.038 0.731（0.508~0.993）
术前 HBV�DNA 载量 -0.155 0.085 5.493 0.036 0.865（0.742~0.982）
肿瘤大小 -0.280 0.162 7.525 0.025 0.535（0.368~0.845）
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3　讨　论

近 2 0 年 来 ， 随 着 术 前 肝 功 能 评 估 方 法

（Ch i l d -Pugh评分、MELD评分、ICG清除试验

等）的提高和外科手术技术的不断进步，肝切除术

围术期病死率不断下降，但如何降低肝功能衰竭

的发生仍是治疗过程中需要考虑的重要问题[6-7]。

传统观念认为HCC术前肝功能标准为Child� A级或�

B级、ICG15在预切除手术要求范围内，或经术前

保肝治疗能够达到上述要求即满足肝部分切除手

术的基本要求。但临床上常发现转氨酶等指标只

能表示当时静态的肝功能状态，不能反映肝脏耐

受打击的能力和HBV� DNA这一造成肝脏损害的初

始和持续的影响因素。中国约有一半以上人群感

染过HBV，部分发展为“小三阳”或“大三阳”

状态。过去基于血清HBeAg�及HBcAg�是反映复制

的标准，针对“小三阳”患者的抗乙肝病毒的治

疗往往被忽视，尤其是在外科治疗的围手术期。

而现有研究[8]认为HBeAb阳性并不代表病毒复制不

活跃，血清中检测HBV� DNA升高即表明患者体内

病毒处于活跃复制状态，而手术本身可激活HBV�

的复制能力，加重肝功能的损害。中国约90%�

HCC患者有HBV感染背景，严重的肝硬化是术后

并发症发生的主要影响因素之一[9]。研究中发现两

组患者中伴有肝硬化例数占总例数比例均超过90%

也证实这一点。另外在手术指征上均选择Child� A

或B级患者也是最后统计分析发现两组患者肝硬化

例数的统计结果没有差异的原因之一。本研究在

尽量减少术前患者自然属性及手术过程等诸多因

素的影响下，记录术后出现反应肝细胞损害的最

为敏感的ALT平均水平增高，提示术后肝细胞破

坏，肝功能损害。本研究收集的病例分析也表明

不同病毒载量组术后1、3、7� d的肝功能检测都显

示ALT升高，且在相对应的时段，ALT升高程度表

现为高载量组大于低载量组，也反映出HBV本身

对肝脏的损害性。HBV大量复制激活机体免疫，

并不会立即出现ALT上升。所以笔者认为在围手术

期一旦发现病毒DNA水平升高，即使ALT水平尚未

出现变化，也应该进行抗病毒治疗。

目前研究已发现：HB sA g阳性患者其肿瘤

局部的炎症因子增多会增加肿瘤的侵犯、转移，

同时伴随患者整体免疫功能的降低也为肿瘤的复

发转移提供了机会[10]；抗HBV治疗可以有效地预

防HCC的发生，术前积极抗HBV治疗能够有效延

长HCC患者的术后生存期[11]。但对于术前高HBV�

DNA载量的HCC患者其围术期的并发症的影响

尚无定论。本研究结果发现高病毒载量组患者在

围手术期肺部感染、胆汁漏和总并发症方面明显

高于低载量组，分析原因可能与下述几点原因有

关：⑴�肝部分切除术后导致残肝代偿性增生，而

HBV病毒的嗜肝性特征导致其大量激活而侵犯正

常肝细胞[12]。大体积肿瘤的肝切除将导致更明显

的残肝再生，因此残肝内病毒数量升高也更为明

显[13]。这也能解释肿瘤大小（直径）是HCC术后

并发症发生的独立危险因素[14-15]；⑵�外科围术期

各种因素（手术应激、失血等）可引起机体免疫

功能抑制，特别是细胞免疫功能下降，体内HBV

可能会被激活，并以肝细胞内cccDNA为模板进行

大量复制，病毒载量不断增加，CD8+淋巴细胞及

CTL细胞等对肝细胞损伤作用加重，肝功能出现异

常[16-17]；⑶�HBV�DNA载量高的HCC患者胆汁漏发

生率高可能与肝脏本身炎症损害重、毛细血管及

毛细胆管增多等致手术难度增大有关[18-19]。此外，

肝部分切除这类组织损伤较重的手术打击下机体

免疫功能受到抑制，机体对HBV清除能力下降，

导致细胞内HBV大量复制，这些都将进一步加重

肝损伤，导致术后并发症的发生[20]。

综上所述，术前HBV � DNA载量较高的HCC

患者肝脏本身炎症损害重，围术期并发症较HBV�

DNA低者高。外科医生应在术前采取个体化、有

效的抗病毒方案，把握好手术治疗时机，术后也

应制定合理的、长期或终生的抗病毒治疗方案，

尽量减少因HBV� DNA载量高所造成的相关并发症

发生，以期最大程度改善患者的预后。当然本研

究采用回顾性分析的实验手段，加之很多患者资

料不全被排除在外，可能会导致选择偏倚。另外

观察时间不长（<5年）也未能观察到HBV�DNA与

HCC复发的关系。
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