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摘   要	 目的：探讨美国癌症联合委员会（AJCC）第 6 版 TNM 分期标准对原发性肝癌（PLC）患者预后判断的

指导意义。

方法：将美国 SEER 数据库 2004—2010 年间收录的接受肝切除的 2 456 例 PLC 患者纳入研究，其中肝

细胞癌（HCC）2 270 例（92.4%），肝内胆管癌（ICC）145 例（5.9%），混合型（cHCC-ICC）41 例（1.7%）。

分析并比较不同类型 PLC 患者术后总体生存（OS）情况，以及分析患者 TNM 分期与预后的关系。

结果：HCC 患者术后 1、3、5 年 OS 为 83.0%、58.1%、46.6%，ICC 患者为 80.0%、45.5%、26.2%，

cHCC-ICC 患者为 63.4%、29.3%、29.3%，前者的 OS 明显优于后两者（P=0.049、0.004），后两者间

OS 差异无统计学意义（P>0.05）。HCC 与 ICC 中 I 期患者的 OS 明显优于其他各期（均 P<0.05），但

III 期分层（IIIA，IIIB，IIIC）的患者间 OS 无统计学差异（均 P>0.05）；cHCC-ICC 各分期间 OS 无

统计学差异（P>0.05）。PLC 伴淋巴结转移（N1 期）少见（3.9%），N1 期的 HCC、ICC 和 cHCC-ICC

之间 OS 比较无统计学差异（P>0.05）。

结论：TNM 分期预测 PLC 预后存在局限性，需纳入新的病理指标进一步研究完善，以满足临床应用实

际需求。
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Abstract	 Objective: To investigate the guiding significance of the criteria of TNM classification (6th edition) developed by 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) in estimating prognosis of primary liver cancer (PLC). 

Methods: A total of 2 456 PLC patients undergoing liver resection recorded in the seer database between 2004 
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原 发 性 肝 癌 （ P L C ） 是 临 床 常 见 的 恶 性 肿 瘤

之一，其中约90%是肝细胞癌（HCC），其余为肝

内胆管癌（ICC）和混合型肝癌（cHCC-ICC）[1]。

P L C 为 具 有 较 强 的 肿 瘤 异 质 性 疾 病 ， 其 流 行 病 学

特 征 及 病 因 学 也 存 在 区 域 性 差 异 [ 2 ]， 迄 今 为 止 ，

全 球 尚 无 统 一 的 肝 癌 临 床 分 期 标 准 。 美 国 癌 症

联 合 委 员 会 （ A J C C ） 制 订 的 T N M （ t u m o r -n o d e -
metastasis）病理分期标准是目前国际上最为通用

的恶性肿瘤分期系统[3]。随着PLC病理学研究的深

入，新的概念提出被界定，肝癌TNM分期得以重

新 修 订 并 简 化 。 笔 者 通 过 美 国 国 立 癌 症 研 究 所 大

型 肿 瘤 登 记 注 册 数 据 库 “ 监 测 、 流 行 病 学 和 结 果

数据库”（Surveillance，Epidemiology，and End 

Resul ts，SEER）大数据，研究3种不同病理类型

PLC肝切除术后TNM分期及淋巴结转移（LNM）与

预后之间的关系，以期为肝脏外科医师的循证实践

及PLC临床与基础医学研究提供有价值的证据支持。

1　资料与方法

1.1  一般资料

本研究收集美国国立癌症研究所SEER数据库

2004年—2010年间接受肝切除术的2 456例PLC患

者临床病理及随访资料。PLC 确诊根据2010年版

世界卫生组织（WHO）病理诊断标准[4]。2 456例

PLC患者中，HCC 2 270例（92.4%）；ICC 145例

（5.9%）；cHCC - ICC 41例（1.7%）。SEER数

据 库 2 0 1 0 年 开 始 采 用 第 7 版 T N M 分 期 系 统 新 录 入

PLC患者信息，至今未到随访时间，故纳入本研究

PLC患者参照AJCC第6版TNM分期标准[3]，分期情

况如表1所示。中位随访时间40个月，随访时间为

3~119个月，随访截止时间2015年11月。

表 1　 2 456 例 PLC 患者 TNM 分期（第 6 版）[n（%）]
Table 1　TNM stages (the 6th edition) of the PLC 2 456 patients 

[n (%)]

TNM 分期
HCC

（n=2 270）

ICC

（n=145）

cHCC-ICC

（n=41）
I 1 064（46.9） 52（35.9） 14（34.1）
II 538（23.7） 26（17.9） 10（24.4）
IIIA 359（15.8） 16（11.0） 4（9.8）
IIIB 78（3.4） 7（4.8） 4（9.8）
IIIC 52（2.3） 23（15.9） 3（7.3）
IIINOS 13（0.6） 0（0.0） 0（0.0）
IV 69（3.0） 12（8.3） 3（7.3）
分期不明 97（4.3） 9（6.2） 3（7.3）

注：IIINOS 表示 III 期中未分类者
Note: IIINOS expressing not otherwise specified III stage

1.2  统计学处理 

采用Kaplan-Meier法计算总体生存率（OS），

Log-Rank法比较OS的差异。以上统计均采用SPSS 

18.0软件进行分析。

and 2010 were included in this study. Of the patients, 2 270 cases (92.4%) had hepatocellular carcinoma (HCC), 

145 cases (5.9%) had intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC), and 41 cases (1.7%) had combined HCC and ICC 

(cHCC-ICC). The overall survivals (OS) of the patients with different types of PLC were analyzed and compared, 

and the relations of TNM classification with the prognosis of the patients were also analyzed. 

Results: The 1-, 3-, and 5-year OS was 83.0%, 58.1% and 46.6% in HCC patients, 80.0%, 45.5% and 26.2% in 

ICC patients and 63.4%, 29.3% and 29.3% in cHCC-ICC patients respectively, and the OS in the former was 

significantly better than those in the  latter two groups (P=0.049, 0.004), but showed no statistical difference 

between the latter two groups (P>0.05). For HCC or ICC, the OS in patients with TNM stage I was significantly 

better than those in patients with other TNM stages (all P<0.05), but no statistical difference was noted among 

patients in different stage III stratifications (IIIA, IIIB, IIIC) (both P>0.05); for cHCC-CC patients, the OS had 

no statistical difference among patients of all TNM stages (P>0.05). The presence of lymph node metastasis (N1) 

in PLC was rare (3.9%), and OS showed no statistical difference among HCC, ICC and cHCC-CC patients with 

N0 disease (P>0.05).

Conclusion: There are some limitations in TNM staging system for estimation of prognosis of PLC, so some new 

pathological indicators should be incorporated into the system so as to satisfy clinical needs.

Key words	 Liver Neoplasms; Neoplasm staging; Prognosis; SEER Program

CLC number: R735.7
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2　结　果

2.1  PLC 患者肝切除术后 OS 分析

H C C 患 者 术 后 1 、 3 、 5 年 O S 为 8 3 . 0 % 、

5 8 . 1 % 、 4 6 . 6 % ； I C C 患 者 术 后 1 、 3 、 5 年 O S 为

8 0 . 0 % 、 4 5 . 5 % 、 2 6 . 2 % ； c H C C - I C C 患 者 术 后

1 、 3 、 5 年 O S 为 6 3 . 4 % 、 2 9 . 3 % 、 2 9 . 3 % 。 3 种 类

型 P L C 患 者 O S 差 异 有 统 计 学 意 义 （ P< 0 . 0 1 ） ，

HCC患者肝切除术后OS优于ICC及cHCC-ICC患者

（P=0.049、0.004），但后两者间OS差异无统计

学意义（P=0.092）（图1）。
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图 1　不同类型 PLC 患者 OS 曲线
Figure 1　Th e OS curves of patients with diff erent types of PLC

2.2  TNM 分期（第六版）与 PLC 患者术后 OS

的关系

H C C 患 者 各 分 期 的 中 位 生 存 时 间 见 表 2 ，

各 分 期 的 O S 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 ， I 期 与 I I 期

（ P < 0 . 0 0 1 ） ， I I 期 与 I I I （ A 、 B 、 C ） 以 及 I V

期 （ 均P<0 . 0 1 ） （ 图 2 A ） ； I I I 期 分 层 （ I I I A ，

I I I B ， I I I C ） 的 H C C 患 者 间 O S 无 统 计 学 差 异

（P>0 . 0 5 ） ； I 期 I C C 患 者 O S 优 于 其 他 各 期 （ 均

P<0.05），II期ICC患者优于III期（P=0.036），

但III期分层（IIIA，IIIB，IIIC）的ICC患者间OS

无统计学差异（P>0.05）（图2B）；cHCC-ICC各

分期OS无统计学差异（P>0.05）（图2C）。

表 2　HCC 患者中位生存时间
Table 2　Median survival time in HCC patients

TNM 分期 中位数 标准误
I 73.000 4.474
II 46.000 3.461
IIIA 29.000 2.554
IIIB 15.000 2.544
IIIC 23.000 4.576
IIINOS 21.000 4.793
IV 20.000 3.115
分期不明 40.000 4.239
总体 49.000 1.710

2.3  LNM 对 PLC 患者预后的影响

纳 入 本 研 究 S E E R 数 据 库 P L C 伴 L N M 较 为 少

见，明确转移者仅为3.9%。HCC伴LNM为3.0%，

无 法 确 定 的 L N M （ N X） 为 4 . 2 % ； I C C 伴 L N M 为

1 7 . 9 % ， N X为 6 . 2 % ； H C C 伴 L N M 为 7 . 3 % ， N X为

7.3%（表3）

分 析 无 L N M （ N 0 ） 、 有 L N M （ N 1 ） 与 P L C

术 后 O S 之 间 关 系 ， 结 果 显 示 ， N 0期 的 H C C  O S 优

于cHCC - ICC（P=0 .024），而与ICC比较无差异

（P=0.801），同时，ICC与cHCC-ICC比较也无差异

（P=0.069）（图3A）；N 1期的HCC、ICC和cHCC-
ICC组间OS比较并无差异（P>0.05）（图3B）。
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图 2　不同 TNM 分期 PLC 患者 OS 曲线　　A：HCC 患者；B：ICC 患者；C：cHCC-ICC 患者
Figure 2　Th e OS curves of PLC patients with diff erent TNM stages　　A: HCC patients; B: ICC patients; C: cHCC-ICC patients
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3　讨　论

3.1  HCC 至今尚无统一完善的分期系统

S E E R 数 据 库 研 究 结 果 显 示 ， P L C 中 以 H C C

最 为 常 见 ， 且 术 后 O S 优 于 I C C 和 c H C C - I C C ， 提

示PLC的3个类型存在不同肿瘤局部病理及预后差

异，故Sakamoto等 [5]研究倡导HCC、ICC、cHCC-
I C C 三 者 应 该 予 以 各 自 独 立 的 T N M 分 期 标 准 。 目

前 H C C 最 常 用 的 分 期 主 要 包 括 以 下 7 种 ： T N M 分

期，巴塞罗那评分（BCLC），日本JIS分期，日本

Tokyo分期，香港中文大学预后指数（CUPI），意

大利肝癌协作组评分（CLIP评分）以及日本Okuda

分期 [6]。虽然有很多研究对以上7种分期系统进行

了 比 较 ， 但 孰 优 孰 劣 至 今 尚 无 定 论 。 总 体 上 讲 ，

BCLC及CLIP分期在西方国家广为接受，对于亚太

地区而言，TNM病理分期及JIS分期则被认为是较

合适的分期方法[7]。HCC目前尚未有全球普遍公认

的统一分期方法 。究其原因所在，全球HC C 具有

明 显 的 区 域 分 布 性 以 及 病 因 的 异 质 性 ， 导 致 肿 瘤

发 生 机 制 及 预 后 也 不 尽 相 同 。 此 外 肝 癌 的 预 后 判

断 复 杂 ， 肿 瘤 病 理 状 况 、 患 者 肝 功 能 状 况 以 及 接

受治疗情况均可 影响肝癌的预后。HC C 分期对于

指 导 临 床 制 定 个 体 化 治 疗 计 划 、 判 断 预 后 和 评 价

比 较 治 疗 效 果 意 义 重 大 ， 既 能 避 免 患 者 预 后 低 估

而 失 去 积 极 治 疗 机 会 ， 又 能 避 免 预 后 高 估 而 出 现

可能的过度治疗。因此深入研究HC C 分期系统有

着重要的临床意义。

3.2  LNM 在 HCC 病理 TNM 分期中的应用价值

存在局限性

迄 今 为 止 ， L N M 是 T N M 分 期 系 统 的 重 要 组

成 ， 是 恶 性 实 体 肿 瘤 手 术 中 一 个 明 确 的 预 后 因

素 。 纳 入 本 研 究 H C C 患 者 T N M 分 期 结 果 显 示 ，

IIIA，IIIB，IIIC期分层OS无差异。但从生存曲线

及中位生存时间来观察，IIIC期预后可能优于IIIB

期 。 值 得 尤 为 关 注 的 是 ， 在 不 同 修 订 版 的 P L C 的

TNM分期系统中，LNM是HCC预后不良的重要因

素，视为分期重要标准一直保留。并且第7版TNM

分期强调，HCC合并LNM为IVA期。笔者在临床实

际中观察到HCC术后伴LNM检测率低[8]，体会LNM

预测HC C 预后效能较其他肿瘤局部因素差，因此

需要从新的途径和新的视角探索发现HC C 临床分

期标准。

3.3  倡导 HCC 的 TNM 病理分期纳入新的肿瘤局

部病理因素

T N M 分 期 标 准 用 于 评 估 H C C 肝 切 除 或 肝 移

植 术 后 预 后 的 价 值 目 前 有 争 议 [ 9 - 1 0 ]。 研 究 [ 1 1 ]表 明

对 于 单 个 ， 有 肿 瘤 包 膜 或 假 包 膜 ， 无 血 管 侵 犯 的

HCC，无论肿瘤大小TNM分期往往定义为早期，

肝切除术后预后良好。但Huang等[12]证实早期HCC

肿瘤大小超过5 cm仍然是影响预后的高危因素。
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表 3　2 456 例 PLC 患者合并 LNM 发生率 [n（%）]
Table 3　Th e incidence of lymph node metastasis in PLC  2 456 patients[n (%)]

LNM HCC（n=2 270） ICC（n=145） cHCC-ICC（n=41）
N0 2 107（92.8） 110（75.9） 35（85.4）
N1 68（3.0） 26（17.9） 3（7.3）
NX 95（4.2） 9（6.2） 3（7.3）

图 3　不同淋巴结状态 PLC 患者 OS 曲线　　A：N0 患者；B：N1 患者
Figure 3　Th e OS curves of PLC with diff erent lymph node statuses　　A: N0 patients; B: N1 patients
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Liu等 [13]则认为孤立性大肝癌实属BCLC中间期并

非 早 期 。 显 然 T N M 分 期 肿 瘤 大 小 标 准 目 前 确 有

争 议 。 本 研 究 通 过 S E E R 数 据 库 发 现 ， 对 于 早 期

H C C 和 I C C ， T N M 分 期 体 系 能 有 效 判 断 肝 切 除 术

后 预 后 ， 但 对 于 进 展 期 H C C 和 I C C 尚 不 能 精 准 分

层 来 判 断 预 后 。 V a u t h e y 等 [ 1 4 ]研 究 强 调 H C C 肿 瘤

状 况 和 肝 功 能 是 影 响 分 期 系 统 的 重 要 因 素 ， 提 倡

HCC分期方法简化。笔者也认为肝癌TNM分期标

准 “ T u m o r ” 所 代 表 的 肿 瘤 局 部 病 理 因 素 的 确 存

在不足：⑴ 不能全面反映HCC的恶性生物学行为

特征；⑵ 缺乏衡量HCC肿瘤异质性的共性标准；

⑶ LNM分期标准并不切近HCC实际病理情况。是

否需要另外纳入新的病理因素进行HC C 分期有待

进 一 步 研 究 予 以 证 实 。 目 前 已 有 研 究 者 通 过 手 术

切除HC C 生物样 本病理分析研究，提出大体分型

（ 单 发 结 节 型 、 结 节 突 起 型 、 结 节 融 合 型 、 浸 润

型）、肿瘤部位[15]、出血坏死表型[8]等均是新发现

的HCC独立预后因素。鉴于现有TNM病理分期模

式和现状，笔者认为HCC的TNM分期中应该重视

并 考 虑 纳 入 上 述 特 殊 病 理 因 素 ， 在 未 来 的 研 究 中

可以尝试整合分子病理 [16]和肝功能 [17]纳入HCC临

床分期系统，以获得更加优化的预后预测效果。
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