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原 发 性 肝 癌 （ 以 下 简 称 肝 癌 ） 是 全 球 最 常 见

的恶性肿瘤之一，2014世界卫生组织发布的“世

界癌症报告”中指出2012年全球肝癌新发病例数

约为78.2万人，死亡病例数约为74.6万人，其病死

率 位 于 癌 症 病 死 率 第 二 ， 其 中 中 国 新 发 病 例 约 占

全球50.5%，肝癌死亡总数占全球肝癌死亡总数的

51.4%，其发病率呈上升趋势，严重威胁人民的生

命健康[1]。随着科学技术的发展和对肝癌认识的加

深 ， 肝 癌 的 治 疗 方 式 不 断 进 展 （ 目 前 手 术 切 除 仍

是肝癌患者首选治疗方法），肝癌患者的5年生存

率有所上升，但肝癌的整体预后还是较差。

1  影响肝癌预后的患者因素

1.1  患者的年龄、性别

患 者 的 年 龄 、 性 别 对 其 预 后 的 影 响 一 直 存 有

争议。多数资料表明患者的年龄和预后有关。青年

患者手术切除率和术后存活率较老年患者高，青年

患者较中老年患者有更好的肝功能储备 [2-3]，且 老

年 人 群 由 于 多 个 器 官 功 能 代 偿 不 足 ， 合 并 如 高 血

压 、 心 脏 病 、 糖 尿 病 脑 血 管 病 的 基 础 病 较 多 ， 手

术 风 险 较 大 ， 术 后 并 发 症 较 多 ， 临 床 上 没 有 采 取

积 极 的 治 疗 措 施 ， 相 对 年 轻 人 群 预 后 较 差 。 但 也

有资料[4]显示青年患者相对于中老年人群具有临床
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表 现 不 典 型 、 恶 性 程 度 高 、 缺 乏 早 期 诊 断 以 及 预

后差的特点。

文献[5]报道，女性肝癌患者与男性比较具有以

下 特 点 ： 肿 瘤 包 膜 完 整 、 生 存 率 高 、 复 发 率 低 ，

预 后 明 显 好 于 男 性 。 这 些 差 异 可 能 与 性 激 素 受 体

有 关 。 肝 脏 是 一 个 对 激 素 敏 感 的 器 官 ， 事 实 上 已

经 有 大 量 的 动 物 实 验 表 明 ， 正 常 的 肝 组 织 和 肝 癌

组织表达都表达特定的雌激素受体（ER），而且

有实验证实像它莫西芬抗雌激素药物可降低ER水

平，从而抑制肝部分切除术后的肝细胞增殖[6]。大

型的随机对照研究以及Meta分析结果却认为服用

他莫昔芬患者并不能延长患者的生存时间[7]。

1.2  患者的免疫功能

机 体 正 常 的 功 能 维 持 ， 有 赖 于 各 种 免 疫 细 胞

及 细 胞 因 子 间 相 互 协 同 、 相 互 制 约 ， 以 产 生 适 度

的 免 疫 应 答 ， 既 能 识 别 、 排 除 异 己 ， 又 不 损 伤 正

常 的 机 体 组 织 。 肿 瘤 的 形 成 与 复 发 中 存 在 着 细 胞

免 疫 功 能 的 异 常 。 国 内 外 资 料 显 示 免 疫 系 统 能 影

响 肿 瘤 的 生 长 ， 而 肿 瘤 细 胞 可 凭 借 多 种 方 式 逃 避

免疫系统的监视从而无限制的生长。有研究者[8]在

抽取外周血进行检测中发现肝癌患者CD4+和CD4+/

CD8 +比值较正常人群明显下降，提示肝癌患者细

胞 免 疫 功 能 受 抑 制 ， 有 利 于 肝 癌 的 发 生 和 发 展 。

其中CD4+CD25+T细胞的表达与肝癌TNM 分期显著

相关, 在一定程度上可以反应肝癌的进展情况 [9]。

陈中等[10-11]指出术后早期机体会出现“免疫极度抑

制 期 ” ， 引 起 原 因 可 能 与 手 术 创 伤 、 麻 醉 、 失 血

等 有 关 ， 此 时 肿 瘤 易 于 逃 逸 免 疫 攻 击 ， 出 现 扩 散

与 转 移 ， 肝 癌 的 转 移 复 发 与 免 疫 功 能 的 抑 制 程 度

呈正相关。

1.3  肝脏状态

合 并 肝 炎 背 景 、 肝 硬 化 及 肝 功 能 是 影 响 肝 癌

患 者 预 后 的 重 要 因 素 。 世 界 范 围 内 约 7 0 % ~ 8 0 %

原 发 性 肝 癌 患 者 伴 有 慢 性 乙 型 肝 炎 或 慢 性 丙 型 肝

炎 ， 高 病 毒 载 量 是 影 响 肝 癌 复 发 的 重 要 因 素 ， 术

后 持 续 的 高 病 毒 载 量 可 促 进 肝 癌 的 复 发 。 目 前 ，

手 术 切 除 仍 是 肝 癌 的 首 选 治 疗 方 法 ， 术 后 患 者 出

现 短 暂 的 “ 免 疫 抑 制 期 ” ， 手 术 可 再 次 激 活 、 刺

激 病 毒 的 复 制 ， 加 重 肝 硬 化 及 肝 功 能 的 损 伤 。

H u a n g 等 [ 1 2 ]报 道 在 接 受 肝 部 分 切 除 术 后 患 者 中 ，

那 些 乙 肝 病 毒 在 活 化 的 患 者 较 那 些 未 被 激 活 的 有

更 高 的 术 后 肝 功 能 衰 竭 率 、 较 低 的 3 年 无 病 生 存

率 及 总 体 生 存 率 （ 1 1 . 8 %  v s .  6 . 4 % ，P= 0 . 0 0 2 ；

34.1% vs .  46.0%，P=0.009；51.6% vs .  67.2%，

P<0.001）。多数实验研究[13-14]也证实抗病毒治疗

可以改善原发性肝癌患者的预后。

肝 硬 化 是 影 响 肝 癌 预 后 的 最 重 要 独 立 危 险 因

素之一 [15]。TNM分期系统作为目前国际上应用最

为 广 泛 的 临 床 肝 癌 分 期 系 统 之 一 也 有 其 体 现 ， 例

如TNM分期将肝纤维化0~4级且合并远处转移或肝

纤维化5~6级作为IV期[16]。我国肝癌患者肝硬化的

伴发率约80%，伴有肝硬化的患者预后相对较差。

这 类 患 者 手 术 后 易 出 现 肝 功 能 不 全 ， 甚 至 出 现 肝

功 能 衰 竭 导 致 患 者 死 亡 ， 手 术 风 险 大 大 增 高 。 同

时 ， 为 最 大 限 度 的 保 留 剩 余 肝 体 积 ， 手 术 根 治 切

除 率 较 正 常 肝 低 。 合 并 肝 硬 化 患 者 有 其 临 床 特 殊

性 ， 如 术 中 易 出 血 、 术 后 肝 脏 对 拢 缝 合 较 困 难 、

肝 储 备 功 能 和 耐 受 能 力 降 低 等 ， 而 肝 脏 大 出 血 后

再 输 血 可 造 成 缺 血 再 灌 注 损 伤 ， 对 肝 脏 的 打 击 较

大 ， 以 上 均 有 可 能 对 肝 癌 肝 切 除 术 的 效 果 造 成 较

大影响，从而影响患者的长期生存 [ 17]。进一步研

究 表 明 伴 有 肝 硬 化 的 肝 癌 患 者 肝 组 织 中 肝 细 胞 非

典 型 性 增 生 率 高 、 程 度 重 ， 而 肝 细 胞 非 典 型 增 生

通 常 被 认 为 是 肝 细 胞 癌 的 癌 前 病 变 。 因 此 ， 合 并

肝硬化的肝癌患者术后整体预后较差。

肝 功 能 差 的 患 者 术 后 易 复 发 、 生 存 期 短 ， 其

主 要 原 因 可 能 是 : 肝 功 能 储 备 差 的 患 者 通 常 肝 硬

化 比 较 重 ， 食 管 静 脉 曲 张 破 裂 出 血 、 肝 功 能 衰 竭

等 并 发 症 易 于 出 现 而 导 致 死 亡 ； 肝 功 能 储 备 差 的

患 者 在 肿 瘤 复 发 时 不 能 耐 受 再 次 手 术 切 除 或 局 部

治 疗 ； 肝 功 能 储 备 差 的 患 者 易 于 在 肝 内 形 成 多 中

心的复发 [18]。贺轶锋等 [18-19 ]研究显示，术前肝脏

Child-Pugh分级、ALT、AST、血清AKP、LDH、

GGT、前白蛋白（PA）、ICG R15、ALP等与肝癌

预后相关。多因素分析显示Chi ld -Pugh分级对患

者预后产生明显影响，伴有Chi ld  B或C肝硬化、

血清白蛋白≤40 g/L、ICG R15高者预后不良[20]。

GGT、GGT/ALT水平越高，患者的预后越差、复

发率越高[21-22]。

2  肿瘤本身因素

2.1  肿瘤分期

肝 癌 的 准 确 分 期 对 于 其 治 疗 方 式 的 选 择 和

预 后 的 判 断 有 重 要 价 值 。 肿 瘤 分 期 主 要 基 于 肿 瘤

的 大 小 、 数 目 、 有 无 血 管 侵 犯 、 淋 巴 结 转 移 、 肝
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外 转 移 、 肝 功 能 状 态 等 。 小 肝 癌 较 大 肝 癌 有 更 好

的预后，Arii等[23]报道单发肿瘤<2 cm的III期患者 

5年生存率为71.5%，而介于2~5 cm者为42.8%。

微 血 管 侵 犯 是 肝 癌 术 后 早 期 复 发 的 重 要 因 素

（HR=2.518，95% CI=1.475~4.298，P=0.001）[24]。

目 前 ， 肝 癌 分 期 标 准 较 多 ， 但 具 体 哪 个 较 佳 尚 有

争议，常用的有Okuda分期、美国癌症联合协会和

国际抗癌联盟TNM分期、意大利肝癌研究组CLIP

分 期 、 巴 塞 罗 那 肝 癌 分 期 系 统 （ B C L C ） 、 日 本

联 合 分 期 （ J I S ） 、 香 港 中 文 大 学 预 后 评 估 指 标

（CUPI）、中国综合评分（CIS）等 [25]。CLIP对

晚期肝癌预后的评估优于其他系统 [26]。TNM将肿

瘤 大 小 、 淋 巴 结 数 目 和 部 位 、 血 管 和 周 围 组 织 器

官 侵 犯 纳 入 分 期 标 准 。 虽 然 在 肝 部 分 切 除 及 肝 移

植 的 患 者 预 后 得 到 了 验 证 ， 但 其 不 包 括 肝 功 能 ，

所 以 不 利 于 肝 癌 伴 肝 硬 化 患 者 预 后 的 评 估 [ 2 7 ] 。

1999年BCLC分期被提出，旨在对肝癌预后进行评

估 及 肝 癌 策 略 的 选 择 ， 包 括 了 肿 瘤 大 小 、 数 目 、

血 管 侵 犯 、 肝 外 转 移 、 患 者 特 征 （ 生 活 自 理 能 力

和肝功能状态）[28]，是唯一1个提供了每个阶段基

础 上 的 治 疗 建 议 和 最 佳 治 疗 策 方 案 ， 特 别 适 用 于

早期肝癌，但对于B期及C期的患者，可能会使一

些患者失去手术机会。Zhang等 [25]对196个肝癌患

者回顾性实验研究显示，CUPI更适合于对中国肝

癌患者预后的预测。

2.2  肿瘤标志物

肿 瘤 标 记 物 是 肿 瘤 细 胞 产 生 的 一 些 结 构 和 数

量 异 常 的 蛋 白 质 或 其 他 物 质 ， 是 机 体 细 胞 在 疾 病

发 展 中 的 重 要 分 子 示 踪 物 ， 可 在 肿 瘤 患 者 组 织 、

体 液 和 排 泄 物 中 检 测 到 ， 对 疾 病 的 早 期 诊 断 、 进

展 、 治 疗 效 果 、 转 移 和 预 后 进 行 评 估 。 目 前 报 道

的肿瘤标记物有AFP、AFP-mRNA、γ-catenin、

C D 4 4 、 细 胞 间 黏 附 分 子 1 （ I C A M - 1 ） 、 血 管 内

皮 生 长 因 子 （ V E G F ） 及 其 受 体 （ V E G F R ） 、

survivin基因、PTEN抑癌基因、α-L-岩藻糖苷酶

（AFU）等。其中AFP是目前比较经典的标志物，

长 期 用 于 肝 癌 的 辅 助 诊 断 、 预 后 的 评 估 。 近 年 研

究 [ 2 9 ]发现，术前的血清浓度与肝癌的预后具有相

关性，AFP阳性的肝癌患者较AFP阴性的差。Zhu

等 [24]研究表明，AFP>800 ng /mL是肝癌复发的独

立影响因素（HR=2.538，95% CI= 1.464~4.401，

P=0.001）。

3  治疗方法

肝 癌 患 者 的 生 存 预 后 主 要 取 决 于 及 时 、 有

效 的 治 疗 。 随 着 科 技 的 发 展 ， 现 肝 癌 的 治 疗 方 法

多 种 多 样 ， 包 括 手 术 切 除 、 肝 移 植 、 局 部 消 融 治

疗 、 介 入 治 疗 、 放 射 治 疗 、 生 物 治 疗 （ 免 疫 治

疗 、 分 子 靶 向 药 物 治 疗 、 基 因 治 疗 ） 、 多 学 科 联

合 治 疗 等 。 不 同 的 治 疗 方 式 可 以 显 著 影 响 患 者 的

预 后 。 其 中 手 术 治 疗 、 肝 移 植 及 局 部 消 融 治 疗 是

目前公认的较为有效的治疗方法 [ 30]。肝癌局部切

除 因 其 本 身 的 局 限 性 ， 无 法 对 其 行 彻 底 的 治 疗 及

很 难 控 制 肝 癌 伴 肝 硬 化 患 者 术 后 伴 肝 功 能 衰 竭 。

肝 移 植 既 能 切 除 病 灶 ， 又 能 彻 底 的 去 除 病 变 的 肝

脏，相对手术局部切除有较大的优势，有研究 [31]

显示肝癌肝移植患者术后5年生存率为60%~80%，

但 由 于 肝 源 的 限 制 ， 全 面 普 及 较 为 困 难 。 手 术 切

除 仍 是 早 期 肝 癌 的 首 选 治 疗 方 式 ， 有 报 道 [ 3 2 - 3 3 ]指

出 术 后 复 发 再 手 术 的 患 者 生 存 率 和 首 次 肝 切 除 相

近，1、3、5年存活率为70%~96%、40%~70%、

22%~42%。手术切除过程中的控制，如是否行根

治 性 切 除 、 切 缘 宽 度 、 术 中 出 血 量 、 肝 门 阻 断 时

间 、 是 否 输 血 、 残 余 肝 脏 体 积 等 也 影 响 着 患 者 的

预后。有报道 [34]指出，局部切除保证2 cm切缘便

可保证根治性切除。但也有资料表明切缘<1 cm便

可 达 到 组 织 学 阴 性 ， 肝 癌 术 后 复 发 主 要 是 由 静 脉

癌栓及周围卫星灶所致，即使切缘>1 cm也不能阻

止 肝 癌 细 胞 的 脉 管 扩 散 ， 且 扩 大 切 缘 加 大 的 手 术

的风险 [ 35]。我国肝癌患者大多伴有肝硬化，过于

追 求 切 缘 的 宽 度 ， 剩 余 肝 体 积 减 少 ， 势 必 会 加 重

余肝的功能，从而影响患者的生存及预后。

Katz等 [36]报道术中失血量的增加是影响肝癌

术后患者复发和生存的独立危险因素，出血量>1 L 

与 出 血 量 > 2 L 的 死 亡 风 险 分 别 为 2 . 2 （ 9 5 %  C I= 

1.4~3.4）和2.3（95%CI=1.4~3.7）。Akira等[37]也

报 道 了 ， 在 没 有 输 血 的 患 者 中 ， 随 着 出 血 量 的 增

加，生存率及无病生存率也降低，出血量>700 mL

（n=94）和出血量<700 mL（n=152）的5年总体

生存率分别为54%和69%（P=0.0028），5年无病

生存率分别为12%和16%（P=0.0016）。同时，文

献[36-37]也报道了围手术期输血同样是肝切除患者术

后 的 独 立 危 险 因 素 ， 可 能 原 因 是 输 血 导 致 机 体 的

免 疫 抑 制 ， 从 而 促 进 肿 瘤 的 复 发 ， 此 外 围 手 术 期

输 血 可 进 一 步 增 加 伴 有 门 脉 侵 袭 的 肝 癌 患 者 的 肝
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内复发危险性[20]。Kooby等[38]研究表明术中过度出

血 及 术 后 输 血 增 加 了 术 后 复 发 率 及 围 手 术 期 的 病

死 率 。 现 临 床 常 用 的 减 少 出 血 的 方 法 主 要 有 术 中

降 低 患 者 的 中 心 静 脉 压 、 间 歇 性 或 持 续 性 半 肝 或

全 肝 血 流 阻 断 等 ， 但 对 于 肝 硬 化 的 患 者 ， 势 必 会

加 重 损 伤 剩 余 肝 功 能 ， 不 利 于 患 者 的 预 后 。 近 年

来 ， 精 细 肝 脏 外 科 理 念 在 肝 脏 疾 病 治 疗 中 日 益 凸

显 ， 精 准 肝 切 除 可 在 保 证 切 缘 阴 性 、 剩 余 肝 体 积

的情况下完整切除肿瘤[39]。其中CUSA的应用，在

不 受 肝 门 阻 断 时 间 的 限 制 下 ， 直 视 下 从 容 的 处 理

血 管 ， 从 而 保 护 了 重 要 管 道 ， 避 免 术 中 大 出 血 。

魏云生 [ 4 0 ]研究显示精准肝切除相对于常规肝切除

术中出血量、术后ALB、ALT和TBIL升高水平明显

较少（P<0.05）。3D重建技术清晰的显示了肿瘤

的 解 剖 部 位 、 与 周 围 管 道 的 毗 邻 关 系 及 术 后 剩 余

肝 体 积 ， 对 肝 癌 手 术 有 重 要 的 指 导 意 义 。 术 前 术

后治疗也有助于改善肝癌患者的预后。

总 之 ， 影 响 肝 癌 的 因 素 较 多 ， 整 体 生 存 预 后

较差。了解影响预后的因素对临床上选择和治疗患

者有重要的实用价值。早期诊断、抗病毒治疗、改

善肝功能、新技术新理念在手术中的应用、多学科

联合治疗对肝癌患者的预后有重要意义。
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