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摘     要             背景与目的：肝癌自发性破裂出血 （SRHCC） 是肝癌严重并发症之一。针对 SRHCC 治疗，首选简单有

效的方法快速止血，然后在全身及局部状况允许的情况下进一步治疗，以期挽救患者生命及延长患者

生存。本研究探讨肝癌切除序贯腹腔热灌注化疗 （HIPEC） 在 SRHCC 中的临床应用价值。

方法：回顾性分析玉溪市人民医院肝胆外科 2013 年 5 月 1 日—2021 年 12 月 1 日期间收治的 102 例 SRHCC

患者的临床资料。其中 48 例行肝切除术序贯 HIPEC 治疗 （观察组），54 例行单纯肝切除术治疗 （对照

组）。比较两组患者的相关临床指标。

结果：两组患者术前一般资料、主要手术指标、术后病理、住院时间、腹腔引流管术后留置时间、

Clavien-Dindo 2 级以上并发症发生率和围手术期病死率、复发后再手术率差异均无统计学意义 （均 P>

0.05）。观察组住院总费用、术后累积无瘤生存率及总生存率均高于对照组 （均 P<0.05），但腹膜种植

转移发生率明显低于对照组 （P<0.05）。

结论：肝切除序贯 HIPEC 能降低 SRHCC 术后腹膜种植转移率，改善术后无瘤生存率及累积总生存率，

是一种安全有效治疗方式，具有重要临床应用价值，但具有费用较高的缺点。
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Abstract             Background and Aims: Spontaneous liver cancer rupture and hemorrhage is a severe complication. For 

the treatment of spontaneous rupture and hemorrhage of liver cancer, the preferred approach is rapid 

hemostasis using a simple and effective method, followed by further treatment when the overall and local 
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conditions allow, to save the patient's life and extend their survival. This study aims to investigate the 

clinical value of sequential hepatectomy and intraperitoneal hyperthermic chemotherapy (HIPEC) in 

spontaneous rupture and hemorrhage of liver cancer.

Methods: A retrospective analysis was conducted on clinical data of 102 patients with spontaneous 

rupture and hemorrhage of liver cancer admitted to the Hepatobiliary Surgery Department of Yuxi 

People's Hospital between May 1, 2013, and December 1, 2021. Among them, 48 patients underwent 

hepatectomy with sequential HIPEC (observation group), while 54 underwent simple hepatectomy 

(control group). Relevant clinical variables were compared between the two groups of patients.

Results: There were no statistically significant differences between the two groups in terms of general 

preoperative information, major surgical parameters, postoperative pathology, length of hospital stay, 

postoperative drainage tube retention time, the incidence of Clavien-Dindo grade 2 or above 

complications, perioperative mortality and reoperation rate after recurrences (all P>0.05). The 

observation group showed higher total hospitalization costs, a higher postoperative cumulative disease-

free survival rate and overall survival rate than the control group (both P<0.05).The observation group 

had a significantly lower incidence of peritoneal seeding metastasis than the control group (all P<0.05). 

Conclusion: Sequential hepatectomy and HIPEC can reduce the incidence of peritoneal seeding 

metastasis in liver patients with spontaneous rupture and hemorrhage, improve postoperative disease-free 

survival rate and overall survival rate, and serve as a safe and effective treatment modality with 

significant clinical value. However, it is associated with higher costs.
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肝 癌 自 发 性 破 裂 出 血 （spontaneous rupture of 

hepatocellular carcinoma， SRHCC） 发 病 率 约 占 肝 癌

的 3.3%~15%。SRHCC 病情进展凶险，短时间内可

招 致 失 血 性 休 克 、 凝 血 功 能 障 碍 、 弥 散 性 血 管 内

凝血 （disseminated intravascular coagulation，DIC） 等

并 发 症 ， 病 死 率 高 达 25%~75%[1-2]， SRHCC 患 者 多

系 中 晚 期 ， 常 合 并 肝 硬 化 ， 肝 脏 储 备 功 能 较 差 ，

无法行手术切除，预后极差。目前 SRHCC 病因尚

不清楚，可能由于肿瘤的进展，局部可出现缺血、

坏 死 及 液 化 ， 在 外 力 、 深 呼 吸 、 剧 烈 咳 嗽 及 用 力

排 便 等 腹 内 压 增 高 作 用 下 ， 瘤 体 内 压 力 骤 升 突 破

肿 瘤 周 边 包 膜 或 薄 弱 肝 组 织 导 致 破 裂 出 血 。 急 诊

抗 休 克 、 控 制 出 血 、 有 效 止 血 治 疗 是 降 低 SRHCC

早期病死率的关键。对部分可切除 SRHCC 患者手

术 能 彻 底 切 除 病 灶 控 制 出 血 ， 同 时 还 能 有 效 清 除

瘤 体 破 裂 后 播 散 至 腹 腔 内 的 肿 瘤 细 胞 ， 降 低 术 后

复 发 概 率 ， 延 长 生 存 期 ， 已 成 为 国 内 外 专 家 共

识[3-4]。目前对于 SRHCC 的治疗手段首选快速简单

有 效 止 血 ， 保 证 生 命 体 征 平 稳 ， 其 次 通 过 保 守 治

疗 、 经 肝 动 脉 栓 塞 术 （transcatheter arterial 

embolization， TAE） 和 手 术 切 除 等 治 疗 提 高 患 者

生存。

SRHCC 可 能 导 致 癌 细 胞 腹 腔 种 植 ， 远 期 预 后

差 ， 给 临 床 治 疗 带 来 了 挑 战 。 近 年 来 ， 肿 瘤 的 热

疗 越 来 越 受 到 重 视 ， 在 技 术 上 和 临 床 实 践 中 均 取

得 较 大 进 步 ， 腹 腔 热 灌 注 化 疗 （hyperthermic 

intraperitoneal chemotherapy， HIPEC） 是 借 助 精 确 的

控 温 设 备 将 混 有 化 疗 药 物 的 灌 注 液 预 热 至 特 定 温

度 后 ， 经 循 环 泵 装 置 连 接 灌 注 引 流 管 使 灌 注 液 在

腹 腔 内 循 环 灌 注 并 维 持 一 定 时 间 ， 通 过 局 部 高 浓

度 化 疗 及 热 疗 效 应 相 结 合 ， 有 效 杀 灭 盆 、 腹 腔 游

离 癌 细 胞 及 微 小 病 灶 ， 进 而 增 强 抗 肿 瘤 效 果[5-6]。

目 前 HIPEC 广 泛 应 用 于 胃 癌 、 结 直 肠 癌 及 卵 巢 癌

伴 腹 膜 转 移 ， 其 疗 效 得 到 初 步 的 肯 定 ， 但 是 否 能

让 SRHCC 患者获益，仍有待研究。本研究通过回

顾 性 分 析 云 南 省 玉 溪 市 人 民 医 院 肝 胆 外 科 近 年 来

收治的 SRHCC 患者的临床资料，探讨肝癌切除序

贯 HIPEC 治 疗 方 案 在 SRHCC 的 应 用 价 值 ， 旨 在 为

临床实践中可切除 SRHCC 患者治疗方案的选择提

供参考。
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conditions allow, to save the patient's life and extend their survival. This study aims to investigate the 

clinical value of sequential hepatectomy and intraperitoneal hyperthermic chemotherapy (HIPEC) in 

spontaneous rupture and hemorrhage of liver cancer.

Methods: A retrospective analysis was conducted on clinical data of 102 patients with spontaneous 

rupture and hemorrhage of liver cancer admitted to the Hepatobiliary Surgery Department of Yuxi 

People's Hospital between May 1, 2013, and December 1, 2021. Among them, 48 patients underwent 

hepatectomy with sequential HIPEC (observation group), while 54 underwent simple hepatectomy 

(control group). Relevant clinical variables were compared between the two groups of patients.

Results: There were no statistically significant differences between the two groups in terms of general 

preoperative information, major surgical parameters, postoperative pathology, length of hospital stay, 

postoperative drainage tube retention time, the incidence of Clavien-Dindo grade 2 or above 

complications, perioperative mortality and reoperation rate after recurrences (all P>0.05). The 

observation group showed higher total hospitalization costs, a higher postoperative cumulative disease-

free survival rate and overall survival rate than the control group (both P<0.05).The observation group 

had a significantly lower incidence of peritoneal seeding metastasis than the control group (all P<0.05). 

Conclusion: Sequential hepatectomy and HIPEC can reduce the incidence of peritoneal seeding 

metastasis in liver patients with spontaneous rupture and hemorrhage, improve postoperative disease-free 

survival rate and overall survival rate, and serve as a safe and effective treatment modality with 

significant clinical value. However, it is associated with higher costs.
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1     资料与方法 

1.1 一般临床资料　

回 顾 性 分 析 自 2013 年 5 月 1 日 —2021 年 12 月

1 日 云南省玉溪市人民医院肝胆外科收治的 102 例

SRHCC 行 手 术 治 疗 患 者 的 临 床 病 理 资 料 。 行 肝 切

除术序贯 HIPEC 治疗的患者为观察组 （n=48），行

单纯肝切除术的患者为对照组 （n=54）。原发性肝

癌 的 诊 断 标 准 参 照 《原 发 性 肝 癌 诊 疗 规 范 （2022

年版）》 [7]。纳入标准：⑴ 年龄 18~70 岁；⑵ 肿瘤

初次发生破裂出血；⑶ 无远处转移灶，术 后病理

活 检 证 实 为 肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma，

HCC） 或 肝 内 胆 管 癌 （intrahepatic 

cholangiocarcinoma， ICC）； ⑷ 肝 功 能 Child-Pugh 分

级 为 A 级 或 B 级 ； ⑸ 术 前 未 使 用 分 子 靶 向 及 免 疫

治疗药物治疗；⑹ 术后规律服用抗病毒药物和索

拉非尼靶向抗肿瘤治疗。排除标准：⑴ 既 往 有 肝

癌 手 术 史 ； ⑵ 术 前 有 放 化 疗 病 史 ； ⑶ 合 并 其 他

恶性肿瘤；⑷ 经抗休克治疗后休克无法纠正；⑸ 伴

有 腹 膜 、 网 膜 、 系 膜 广 泛 转 移 者 ； ⑹ 术 前 口 服

抗 凝 药 物 ； ⑺ 肝 硬 化 失 代 偿 期 ； ⑻ 心 、肺、肾

功能严重障碍或多器官功能衰竭；⑼ 晚期恶病质。

所 有 患 者 均 予 以 常 规 止 血 、 输 血 、 抗 休 克 及 营 养

支 持 等 治 疗 ， 对 于 肝 肿 瘤 可 切 除 、 血 流 动 力 学 稳

定 、 肝 脏 储 备 功 能 良 好 的 患 者 ， 首 选 急 诊 肝 切 除

术 ； 对 于 合 并 失 血 性 休 克 、 血 流 动 力 学 不 稳 定 患

者 ， 尽 早 施 行 TAE 治 疗 ， 情 况 稳 定 后 延 期 手 术 。

患 者 手 术 均 由 玉 溪 市 人 民 医 院 肝 胆 外 科 团 队 副 高

级 职 称 医 师 主 刀 完 成 。 本 研 究 已 得 到 患 者 及 家 属

知情同意，已获得医院伦理委员会批准 （获批号：

2022kmykdx6f70）。

1.2 治疗方法　

1.2.1 TAE 治疗　入院后 24 h 内经介入科医师急诊

行 TAE 止 血 ， 同 时 予 以 输 血 、 止 血 、 护 肝 及 扩 容

等 内 科 综 合 治 疗 ， 待 出 血 控 制 、 休 克 纠 正 、 肝 功

能恢复至 A 级或 B 级时延期行肝切除术。

1.2.2 肝癌切除术治疗　所 有 患 者 均 实 施 开 腹 手

术。根据肿瘤位置及手术方式取右上腹反“L”形

或右侧旁正中切口逐层进腹。探查腹腔有无转移。

第一肝门阻断采用肝门肝蒂阻断 （Pringle 法），使

用 超 声 刀 联 合 钳 夹 法 离 断 肝 脏 ， 断 面 使 用 Prolene

线缝合止血。关腹前用 43 ℃温热蒸馏水 （约 3~5 L）

冲洗腹盆腔并浸泡 20 min，分别于肝断面及盆腔各

放 置 腹 腔 引 流 管 1 根 。 如 术 后 需 行 HIPEC， 留 置

HIPEC 管 4 根。

1.2.3 HIPEC 治疗　签署 HIPEC 知情同意书后，于

肝癌术后第 1、3、5 天由专科护士床旁行序贯 HIPEC。

HIPEC 前可使用止痛镇静药物 （杜冷丁 50 mg+异丙

嗪 25 mg 肌注），做好充分的心理指导，减轻患者

焦 虑 情 绪 ； 灌 注 期 间 予 以 心 电 监 护 、 吸 氧 ， 持 续

监测生命体征，保持管道通畅，如患者出现发热、

呕吐，予以降温、止吐等对症治疗。灌注结束后适

量补液，充分水化，记录 24 h 出入量，观察患者有

无 特 殊 不 适 。 相 关 参 数 设 置 ： 灌 注 温 度 ： 43 ℃ ；

灌 注 时 间 及 泵 速 ： 90 min， 循 环 泵 灌 注 速 度 平 均

400 mL/min； 灌 注 液 用 量 ： 一 般 为 0.9% 生 理 盐 水

3 500 mL； 灌注化疗药物：洛铂 50 mg/m2；药物选

择、时机及剂量：第 1 次 HIPEC：术后第 1 天，洛铂

50 mg/m2；第 2 次 HIPEC：术后第 3 天，洛铂 50 mg/m2；

第 3 次 HIPEC：术后第 5 天，生理盐水 3.5 L；疗程：

1 个疗程 （术后 3 次）。

1.3 临床观察指标　

观察两组患者术前一般资料、主要手术指标、

术 后 腹 腔 引 流 管 留 置 时 间 、 住 院 时 间 、 住 院 总 费

用 、 Clavien-Dindo 2 级 以 上 并 发 症 发 生 率 参 照

Clavien-Dindo 分 级 标 准[8]、 围 术 期 病 死 率 、 术 后 累

积无瘤生存率和总生存率。

1.4 临床随访　

出 院 后 所 有 患 者 经 电 话 、 微 信 随 访 或 定 期 门

诊 复 查 记 录 复 发 转 移 等 数 据 。 门 诊 随 访 周 期 为 术

后 6 个月内，每 2 个月 1 次；半年后，每 3 个月 1 次。

随访截至 2022 年 4 月 1 日。

1.5 统计学处理　

采 用 SPSS 23.0 统 计 软 件 进 行 统 计 分 析 。 符 合

正 态 分 布 的 计 量 资 料 采 用 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s）
表示，组间比较采用独立样本的 t 检验。计数资料

以 例 数 （百 分 比） [n（%） ] 表 示 ， 二 分 类 资 料 ，

统计方法采用成组 χ2 检验，理论频数≥5 时，组间

比 较 采 用 χ2 检 验 ； 若 理 论 频 数 <5 或 至 少 1 个 理 论

频数<1 时，则采用 Fisher 确切概率法。等级资料采

用 成 组 设 计 独 立 样 本 秩 和 检 验 。 生 存 分 析 及 曲 线

绘制使用 R 语言版本 （版本号 3.6.3） 和 Python 语言

（版本号 3.7） 完成。

2     结　果 

2.1 两组患者一般资料比较　

102 例 SRHCC 中，男性 79 例，女性 23 例；年龄

32~68 岁，平均年龄 （52.7±9.7） 岁；合并慢性乙肝

病史 94 例、肝硬化 87 例、门静脉高压 78 例、失血

性休克 23 例；术前行 TAE 治疗 46 例，最 大 肿 瘤 直

径为 3.3~12.5 cm。两组患者的术前一般资料包括 ：

年 龄 、 性 别 、 查 尔 森 合 并 症 指 数 、 HBsAg （+）、

肝 硬 化 、 门 静 脉 高 压 、 失 血 性 休 克 、 肿 瘤 最 大 直

径、肿瘤个数、肿瘤位置、术前行 TAE、AFP、白

蛋白 （ALB）、总胆红素 （TBIL）、丙氨酸氨基转移

酶 （ALT）、血红蛋白 （HB）、中性粒细胞/淋巴细

胞 比 值 （NLR）、 血 小 板/淋 巴 细 胞 比 值 （PLR）、

肝 功 能 Child-Pugh 分 级 、 蛋 白 - 胆 红 素 指 数

（ALBI）、BCLC 分期，差异均无统计学意义 （均 P>

0.05）（表 1）。

2.2 两组手术及术后病理相关资料比较　

102 例患者均完成肝癌切除术，入院后 24 h 内

行急诊肝癌切除术 25 例，延期手术 77 例 （均在 1 周

内行手术）。观察组与对照组的手术时机、手术方

式 、 手 术 时 间 、 术 中 出 血 量 、 术 中 输 血 、 手 术 切

缘情况、肝癌的病理类型、肿瘤分化程度、MVI 及

卫 星 结 节 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （ 均 P>

0.05）（表 2）。

2.3 两组患者围手术期及术后复发情况比较　

对 照 组 术 后 死 亡 1 例 ， 系 术 后 肝 功 能 衰 竭 所

致 ， 均 无 非 计 划 再 次 手 术 ， 两 组 患 者 术 后 引 流 管

留 置 时 间 、 住 院 时 间 、 围 手 术 期 死 亡 、 Clavien-

Dindo 分级、术后并发症 （出血、胆汁漏、腹腔感

染 、 肝 功 能 衰 竭 、 肺 部 并 发 症） 差 异 均 无 统 计 学

意义 （均 P>0.05），但观察组费用明显高于对照组

（P<0.001）。 两 组 患 者 术 后 肝 内 复 发 、 肝 外 转 移

（肺、骨及脑转移） 及复发后再手术率差异均无统

计学意义 （均 P>0.05）。两组间腹膜种植转移差异

有统计学意义 （P<0.05），观察组费用低于对照组

（P<0.001）（表 3）。

表1　两组患者术前一般基线资料的比较

Table 1　Comparison of baseline demographic data between the two groups of patients
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2     结　果 

2.1 两组患者一般资料比较　

102 例 SRHCC 中，男性 79 例，女性 23 例；年龄

32~68 岁，平均年龄 （52.7±9.7） 岁；合并慢性乙肝

病史 94 例、肝硬化 87 例、门静脉高压 78 例、失血

性休克 23 例；术前行 TAE 治疗 46 例，最 大 肿 瘤 直

径为 3.3~12.5 cm。两组患者的术前一般资料包括 ：

年 龄 、 性 别 、 查 尔 森 合 并 症 指 数 、 HBsAg （+）、

肝 硬 化 、 门 静 脉 高 压 、 失 血 性 休 克 、 肿 瘤 最 大 直

径、肿瘤个数、肿瘤位置、术前行 TAE、AFP、白

蛋白 （ALB）、总胆红素 （TBIL）、丙氨酸氨基转移

酶 （ALT）、血红蛋白 （HB）、中性粒细胞/淋巴细

胞 比 值 （NLR）、 血 小 板/淋 巴 细 胞 比 值 （PLR）、

肝 功 能 Child-Pugh 分 级 、 蛋 白 - 胆 红 素 指 数

（ALBI）、BCLC 分期，差异均无统计学意义 （均 P>

0.05）（表 1）。

2.2 两组手术及术后病理相关资料比较　

102 例患者均完成肝癌切除术，入院后 24 h 内

行急诊肝癌切除术 25 例，延期手术 77 例 （均在 1 周

内行手术）。观察组与对照组的手术时机、手术方

式 、 手 术 时 间 、 术 中 出 血 量 、 术 中 输 血 、 手 术 切

缘情况、肝癌的病理类型、肿瘤分化程度、MVI 及

卫 星 结 节 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （ 均 P>

0.05）（表 2）。

2.3 两组患者围手术期及术后复发情况比较　

对 照 组 术 后 死 亡 1 例 ， 系 术 后 肝 功 能 衰 竭 所

致 ， 均 无 非 计 划 再 次 手 术 ， 两 组 患 者 术 后 引 流 管

留 置 时 间 、 住 院 时 间 、 围 手 术 期 死 亡 、 Clavien-

Dindo 分级、术后并发症 （出血、胆汁漏、腹腔感

染 、 肝 功 能 衰 竭 、 肺 部 并 发 症） 差 异 均 无 统 计 学

意义 （均 P>0.05），但观察组费用明显高于对照组

（P<0.001）。 两 组 患 者 术 后 肝 内 复 发 、 肝 外 转 移

（肺、骨及脑转移） 及复发后再手术率差异均无统

计学意义 （均 P>0.05）。两组间腹膜种植转移差异

有统计学意义 （P<0.05），观察组费用低于对照组

（P<0.001）（表 3）。

表1　两组患者术前一般基线资料的比较

Table 1　Comparison of baseline demographic data between the two groups of patients

资料

年龄（岁，x̄ ± s）
性别[n（%）]

男

女

查尔森合并症指数（分，x̄ ± s）
HBsAg（+）[n（%）]
肝硬化[n（%）]
门静脉高压[n（%）]
失血性休克[n（%）]
肿瘤最大直径（cm，x̄ ± s）
肿瘤个数[n（%）]

1
2~3
≥4

肿瘤位置[n（%）]
左叶

右叶

术前行 TAE[n（%）]

对照组

（n=54）
54.1±10.0

39（72.2）
15（27.8）
7.4±1.7

49（90.7）
45（90.7）
43（79.6）
14（25.9）
5.9±1.6

35（64.8）
15（27.8）
4（7.4）

19（35.2）
35（64.8）
28（51.9）

观察组

（n=48）
51.1±9.2

40（83.3）
8（16.7）
6.8±1.9

45（93.8）
42（87.5）
35（72.9）
9（18.8）
6.4±2.1

36（75.0）
10（20.8）
2（4.2）

12（25.0）
36（75.0）
18（37.5）

χ2/t
0.572

1.796
0.064
0.318
0.277
0.636
0.749
1.812

-1.141

1.246
2.114

P

0.118

0.180
0.102
0.573
0.598
0.425
0.387
0.146

0.254

0.264
0.146

资料

TBIL（umol/L，x̄ ± s）
ALT（U/L，x̄ ± s）
ALB（g/L，x̄ ± s）
HB（g/L，x̄ ± s）
AFP≥400 ng/mL[n（%）]

NLR
PLR

肝功能 Child-Pugh 分级[n（%）]
A
B

ALBI [n（%）]
1
2
3

BCLC 分期[n（%）]
A
B
C

对照组

（n=54）
57.9±17.8
99.0±37.3
31.5±4.9

91.9±17.5
41（75.9）
7.8±1.5
26.5±3.5

42（77.8）
12（22.2）

12（22.2）
38（70.4）
4（7.4）

6（11.1）
35（64.8）
13（24.1）

观察组

（n=48）
63.5±16.9
107.2±34.6
33.1±4.1

86.3±17.3
32（66.7）
8.1±1.9
25.3±3.2

33（68.8）
15（31.2）

14（29.2）
32（66.7）
2（4.1）

7（14.6）
33（68.8）
8（16.6）

χ2/t
0.056
0.014
0.427
0.074
1.071
2.438
0.524

1.064

-0.957

-0.962

P

0.110
0.255
0.069
0.106
0.301
0.307
0.063

0.302

0.338

0.336
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表2　两组患者手术及术后病理相关资料比较

Table 2　Comparison of surgical and postoperative pathological data between the two groups of patients

指标

手术时机[n（%）]
急诊

延期

手术方式[n（%）]
解剖性肝切除

非解剖性肝切除

手术时间（min，x̄ ± s）
术中出血量（mL，x̄ ± s）
术中输血[n（%）]
手术切缘情况[n（%）]

R0
R1+R2

肿瘤病理类型[n（%）]
HCC
ICC

肿瘤分化程度[n（%）]
高分化

中分化

低分化

MVI 阳性[n（%）]
合并卫星结节[n（%）]

对照组（n=54）

15（27.8）
39（72.2）

37（68.5）
17（31.5）

186.6±33.3
506.8±97.1
36（66.7）

50（92.6）
4（7.4）

46（85.2）
8（14.8）

14（25.9）
28（51.9）
12（22.2）
10（18.5）
13（24.1）

观察组（n=48）

10（20.8）
38（79.2）

36（75.0）
12（25.0）

176.7±28.7
472.9±108.0

27（56.3）

40（83.3）
8（16.7）

43（89.6）
5（10.4）

8（16.7）
29（60.4）
11（22.9）
12（25.0）
14（29.2）

χ2/t

0.662

0.525
0.687
0.837
1.168

2.099

0.442

-0.748

0.631
0.339

P

0.416

0.469
0.115
0.098
0.280

0.147

0.506

0.455

0.427
0.561

表3　两组患者围手术期指标及术后复发情况比较

Table 3　Comparison of perioperative variables and postoperative recurrence between the two groups of patients

指标

引流管留置时间（d，x̄ ± s）
住院时间（d，x̄ ± s）
住院费用（元，x̄ ± s）
围手术期死亡[n（%）]
Clavien-Dindo 分级[n（%）]
Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

术后并发症[n（%）]
出血

胆汁漏

腹腔感染

肝功能衰竭

肺部并发症

术后复发[n（%）]
肝内复发

腹膜种植转移

肺转移

骨转移

脑转移

复发后再手术治疗[n（%）]

对照组（n=54）
7.3±1.8

13.8±3.9
55 145.6±7 551.7

1（1.9）

47（87.0）
7（13.0）

2（3.7）
4（7.4）
3（5.6）
1（1.9）

18（33.3）

37（68.5）
14（25.9）
16（29.6）
4（7.4）
1（1.9）
3（5.6）

观察组（n=48）
6.8±1.4

15.2±4.6
72 658.9±8 924.1

0（0.0）

39（81.3）
9（18.7）

4（5.9）
6（9.8）

0
1（2.1）

23（47.9）

26（54.2）
5（10.4）
9（18.8）
2（4.2）
0（0.0）
5（10.4）

χ2/t
2.532
1.491
1.115

—

0.643

—

0.281
1.146

—

2.248

2.216
4.033
1.626
0.074

—

0.294

P

0.131
0.082

<0.001
1.000

0.422

0.416
0.596
0.284
1.000
0.134

0.137
0.045
0.202
0.785
1.000
0.587

2.4 两组患者术后累积无瘤生存率及总生存率　

所 有 患 者 均 获 得 随 访 ， 对 照 组 和 观 察 组 中 位

无瘤生存期分别为 19 个月与 24 个月；对照组和观

察组在 12、24、36 个月无瘤生存率分别为 72.1%、

34.4%、 12.1% 与 79.2%、 48.2%、 22.8%； 观 察 组 无

瘤生存率高于对照组 （P<0.05）；对照组和观察组

中位生存时间分别为 26 个月与 30 个月。对照组和

观 察 组 12、 24、 36、 48 个 月 总 生 存 率 分 别 为

81.2%、 52.4%、 22.3%、 8.1% 与 85.4%、 64.1%、

30.1%、 17.5%， 观 察 组 累 积 总 生 存 率 高 于 对 照 组

（P<0.05）（图 1）。

3     讨　论 

3.1 SRHCC外科治疗背景　

SRHCC 一 旦 确 诊 ， 及 时 有 效 止 血 抗 休 克 治 疗

是 降 低 SRHCC 早 期 病 死 率 的 关 键 。 TAE 等 介 入 治

疗 对 血 流 动 力 学 不 稳 定 、 肝 储 备 功 能 差 且 有 持 续

性出血的 SRHCC 患者具有较好的止血效果，止血

率可达 53%~100%[9]。介入仅暂时起到止血的作用，

不能根治肿瘤，且术后可导致介入栓塞后综合征、

肿 瘤 再 出 血 的 风 险 ， 远 期 预 后 较 差 。 近 年 来 ， 随

着精准肝切除理念的提出和肝脏外科技术的发展，

有 学 者[10-11] 认 为 ， 对 于 可 切 除 SRHCC 患 者 ， 如 无

明 显 手 术 禁 忌 建 议 尽 早 手 术 ， 能 达 到 控 制 出 血 和

切 除 肿 瘤 病 灶 双 重 作 用 ， 其 疗 效 明 显 优 于 TAE/

TACE 等其他治疗。肝癌破裂后游离癌细胞释放进

入 盆 腹 腔 浸 润 于 腹 膜 、 网 膜 及 系 膜 等 ， 术 后 早 期

易出现肿瘤复发转移，远期预后差。临床 实 践 中 ，

肝 癌 切 除 术 毕 常 规 予 以 无 菌 蒸 馏 水 3 000 mL 进行

腹腔灌洗浸泡 15~20 min，对预防腹膜及腹腔种植

转 移 有 一 定 的 预 防 作 用 ， 但 癌 细 胞 通 过 对 渗 透 压

的 调 节 ， 很 快 恢 复 先 前 张 力 ， 整 体 效 果 不 佳 。 如

何降低 SRHCC 术后肿瘤复发转移，提高远期生存

率是临床亟待解决的问题。

3.2 SRHCC外科治疗现状　

自 1980 年 Spratt 等[12] 首次报道细胞减灭术联合

HIPEC 治疗 1 例阑尾假性黏液瘤患者取得较好疗效

以来，HIPEC 已逐步广泛应用于胃癌、结直肠癌及

卵 巢 癌 等 腹 腔 恶 性 肿 瘤 的 综 合 治 疗 ， 防 治 术 后 肿

瘤复发转移显示出良好效果[13-15]。而 HIPEC 应用于

SRHCC 术 后 肿 瘤 复 发 相 关 研 究 甚 少 ， 其 安 全 性 及

可 行 性 值 得 进 一 步 探 索 。 本 研 究 中 对 照 组 围 手 术

期死亡 1 例，系术后肝功能衰竭所致，观察组无死

亡 病 例 ， 两 组 间 围 手 术 期 病 死 率 无 明 显 差 异 。 两

组 患 者 间 术 后 出 血 、 胆 汁 漏 、 腹 腔 感 染 、 肝 功 能

衰竭、肺部并发症以及 Clavien-Dindo 2 级以上并发

症发生率等无明显统计学差异；HIPEC 期间出现的

发 热 、 恶 心 、 乏 力 、 虚 汗 、 腹 胀 等 不 适 经 对 症 处

理 后 均 可 缓 解 ， 未 出 现 化 学 性 腹 膜 炎 、 粘 连 性 肠

梗 阻 、 空 腔 脏 器 穿 孔 等 严 重 并 发 症 ， 提 示 HIPEC

治疗 SRHCC 具有良好的安全性。两组患者术后引

流管留置时间无明显差异，考虑 SRHCC 患者术后

肝 断 面 、 胃 肠 道 、 网 膜 等 水 肿 渗 出 明 显 ， 短 期 内

引 流 液 较 多 ， 且 部 分 患 者 合 并 渗 血 、 胆 汁 漏 ， 而

全 身 营 养 改 善 、 炎 性 水 肿 消 退 、 引 流 液 量 减 少 需

要 一 个 自 然 转 归 过 程 。 观 察 组 基 于 快 速 康 复 外 科

（enhanced recovery after surgery，ERAS） 理念，灌注
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2.4 两组患者术后累积无瘤生存率及总生存率　

所 有 患 者 均 获 得 随 访 ， 对 照 组 和 观 察 组 中 位

无瘤生存期分别为 19 个月与 24 个月；对照组和观

察组在 12、24、36 个月无瘤生存率分别为 72.1%、

34.4%、 12.1% 与 79.2%、 48.2%、 22.8%； 观 察 组 无

瘤生存率高于对照组 （P<0.05）；对照组和观察组

中位生存时间分别为 26 个月与 30 个月。对照组和

观 察 组 12、 24、 36、 48 个 月 总 生 存 率 分 别 为

81.2%、 52.4%、 22.3%、 8.1% 与 85.4%、 64.1%、

30.1%、 17.5%， 观 察 组 累 积 总 生 存 率 高 于 对 照 组

（P<0.05）（图 1）。

3     讨　论 

3.1 SRHCC外科治疗背景　

SRHCC 一 旦 确 诊 ， 及 时 有 效 止 血 抗 休 克 治 疗

是 降 低 SRHCC 早 期 病 死 率 的 关 键 。 TAE 等 介 入 治

疗 对 血 流 动 力 学 不 稳 定 、 肝 储 备 功 能 差 且 有 持 续

性出血的 SRHCC 患者具有较好的止血效果，止血

率可达 53%~100%[9]。介入仅暂时起到止血的作用，

不能根治肿瘤，且术后可导致介入栓塞后综合征、

肿 瘤 再 出 血 的 风 险 ， 远 期 预 后 较 差 。 近 年 来 ， 随

着精准肝切除理念的提出和肝脏外科技术的发展，

有 学 者[10-11] 认 为 ， 对 于 可 切 除 SRHCC 患 者 ， 如 无

明 显 手 术 禁 忌 建 议 尽 早 手 术 ， 能 达 到 控 制 出 血 和

切 除 肿 瘤 病 灶 双 重 作 用 ， 其 疗 效 明 显 优 于 TAE/

TACE 等其他治疗。肝癌破裂后游离癌细胞释放进

入 盆 腹 腔 浸 润 于 腹 膜 、 网 膜 及 系 膜 等 ， 术 后 早 期

易出现肿瘤复发转移，远期预后差。临床 实 践 中 ，

肝 癌 切 除 术 毕 常 规 予 以 无 菌 蒸 馏 水 3 000 mL 进行

腹腔灌洗浸泡 15~20 min，对预防腹膜及腹腔种植

转 移 有 一 定 的 预 防 作 用 ， 但 癌 细 胞 通 过 对 渗 透 压

的 调 节 ， 很 快 恢 复 先 前 张 力 ， 整 体 效 果 不 佳 。 如

何降低 SRHCC 术后肿瘤复发转移，提高远期生存

率是临床亟待解决的问题。

3.2 SRHCC外科治疗现状　

自 1980 年 Spratt 等[12] 首次报道细胞减灭术联合

HIPEC 治疗 1 例阑尾假性黏液瘤患者取得较好疗效

以来，HIPEC 已逐步广泛应用于胃癌、结直肠癌及

卵 巢 癌 等 腹 腔 恶 性 肿 瘤 的 综 合 治 疗 ， 防 治 术 后 肿

瘤复发转移显示出良好效果[13-15]。而 HIPEC 应用于

SRHCC 术 后 肿 瘤 复 发 相 关 研 究 甚 少 ， 其 安 全 性 及

可 行 性 值 得 进 一 步 探 索 。 本 研 究 中 对 照 组 围 手 术

期死亡 1 例，系术后肝功能衰竭所致，观察组无死

亡 病 例 ， 两 组 间 围 手 术 期 病 死 率 无 明 显 差 异 。 两

组 患 者 间 术 后 出 血 、 胆 汁 漏 、 腹 腔 感 染 、 肝 功 能

衰竭、肺部并发症以及 Clavien-Dindo 2 级以上并发

症发生率等无明显统计学差异；HIPEC 期间出现的

发 热 、 恶 心 、 乏 力 、 虚 汗 、 腹 胀 等 不 适 经 对 症 处

理 后 均 可 缓 解 ， 未 出 现 化 学 性 腹 膜 炎 、 粘 连 性 肠

梗 阻 、 空 腔 脏 器 穿 孔 等 严 重 并 发 症 ， 提 示 HIPEC

治疗 SRHCC 具有良好的安全性。两组患者术后引

流管留置时间无明显差异，考虑 SRHCC 患者术后

肝 断 面 、 胃 肠 道 、 网 膜 等 水 肿 渗 出 明 显 ， 短 期 内

引 流 液 较 多 ， 且 部 分 患 者 合 并 渗 血 、 胆 汁 漏 ， 而

全 身 营 养 改 善 、 炎 性 水 肿 消 退 、 引 流 液 量 减 少 需

要 一 个 自 然 转 归 过 程 。 观 察 组 基 于 快 速 康 复 外 科

（enhanced recovery after surgery，ERAS） 理念，灌注
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治 疗 结 束 后 如 无 明 显 不 适 ， 尽 早 拔 出 引 流 管 鼓 励

早 期 下 床 活 动 。 观 察 组 住 院 总 费 用 高 于 对 照 组 ，

考 虑 与 HIPEC 组 涉 及 一 次 性 耗 材 有 关 ， 耗 材 相 关

费 用 目 前 未 纳 入 医 保 ， 会 增 加 患 者 住 院 费 用 。 两

组 患 者 术 后 复 发 以 肝 内 居 多 ， 肝 内 复 发 及 肝 外 转

移 无 明 显 差 异 。 但 两 组 间 术 后 腹 膜 种 植 转 移 率 存

在 统 计 学 差 异 ， 对 照 组 术 后 腹 膜 种 植 转 移 率 为

25.9%，稍高于 Roussel 等[16] 研究得出肝癌破裂术后

腹 膜 种 植 转 移 率 为 18% 的 结 果 。 而 观 察 组 腹 膜 种

植 转 移 率 明 显 低 于 对 照 组 ， 分 析 原 因 为 灌 注 液 与

腹 膜 大 面 积 持 续 循 环 冲 刷 、 局 部 高 浓 度 化 疗 药 物

及 热 疗 效 应 相 结 合 ， 极 力 增 强 杀 灭 游 离 癌 细 胞 和

微 小 转 移 灶 能 力 ， 降 低 腹 膜 种 植 转 移 概 率 。 研

究[17] 表 明 肝 癌 破 裂 出 血 为 肝 癌 远 期 复 发 的 独 立 危

险因素，但肝癌分期系统未将 SRHCC 作为一项独

立 指 标 纳 入 分 期 系 统 ， 不 能 精 准 预 测 此 类 患 者 预

后。基于 TNM 分期，国际癌症控制联盟和日本分

期 系 统[18-19] 将 所 有 破 裂 肝 癌 归 为 T4 期 ， 一 旦 判 定

为 T4 期，无论肿瘤大小、数量以及有无脉管侵犯，

提 示 肿 瘤 分 期 较 晚 ， 预 后 较 差 。 本 研 究 中 观 察 组

1、2、3 年累积无瘤复发生存率明显高于对照组。

研究[20]表明 SRHCC 患者术后 2 年内肿瘤复发率高达

80.29%，预后明显较非破裂者差。何泳铸等[21]研究

得 出 行手术切除序贯 HIPEC 组 1、 2 年 累 积 无 瘤 复

发生存率为 63.1% 和 51.1%，与该研究相比，本研

究 1 年 累 积 无 瘤 复 发 生 存 率 稍 高 （79.2% vs. 

63.1%），但 2 年累积无瘤复发生存率与该研究接近

（48.2% vs. 51.1%）。本研究对照组和观察组中位生

存时间分别为 26 个月和 30 个月。Aoki 等[22] 分析了

1 160 例 SRHCC 患者生存资料，其 1 年生存率较本研

究的对照组低 （41.4% vs. 81.2%）， 3 年 累 积 生 存 率

与 本 研 究 的 对 照 组 基 本 相 当 （21.1% vs. 22.3%）。

Chua 等[23] 报道了 79 例 SRHCC 行肝癌切除术的临床

资料，3 年累积生存率为 24.4%，与本研究对照组接

近 （24.4% vs. 22.3%），但本研究观察组 3 年累积总

生 存 率 为 30.1%， 明 显 高 于 以 上 两 项 研 究 ， 提 示

HIPEC 能 为 SRHCC 患 者 带 来 潜 在 生 存 获 益 。 这 与

Ruan 等[24] 研 究 得 出 HIPEC 不 能 明 显 延 长 SRHCC 患

者 总 生 存 期 的 结 论 有 出 入 ， 说 明 此 结 论 存 在 一 定

争 议 ， 未 来 需 开 展 前 瞻 性 、 随 机 对 照 研 究 纳 入 更

多 临 床 数 据 进 一 步 论 证 。 本 研 究 纳 入 肿 瘤 病 理 类

型以 HCC 为主，Feng 等[25]报道了 HIPEC 在 51 例 ICC

晚 期 患 者 的 应 用 ， 结 果 显 示 HIPEC 能 改 善 患 者 总

体生存率，使病理类型为 ICC 的人群获益，本研究

后 续 会 对 肝 癌 病 理 类 型 进 行 分 层 ， 进 一 步 研 究

HIPEC 在 ICC 破裂出血人群中是否获益。

3.3 HIPEC药物的临床选择　

HIPEC 药 物 选 择 目 前 多 参 照 静 脉 用 药 ， 除 考

虑 肿 瘤 对 化 疗 药 物 的 敏 感 性 外 ， 还 需 结 合 药 物 本

身 的 药 理 特 性 ， 如 腹 膜 的 通 透 性 及 对 转 移 灶 瘤 体

组 织 的 穿 透 力 、 热 疗 对 肿 瘤 的 渗 透 性 及 药 物 的 代

谢 途 径 等 。 本 研 究 所 选 灌 注 化 疗 药 物 为 洛 铂 ， 该

药为大分子化疗药物，由于机体存在腹膜-血浆屏

障 效 应 ， 限 制 了 腹 膜 对 大 分 子 药 物 吸 收 ， 使 腹 腔

内 能 维 持 高 药 物 浓 度 ， 从 而 增 强 药 物 对 游 离 癌 细

胞 杀 灭 作 用 ， 此 外 ， 少 量 经 门 静 脉 吸 收 入 血 进 入

肝 脏 的 药 物 ， 还 能 对 肝 内 潜 在 转 移 灶 起 到 杀 灭 作

用[4]。结合笔者中心前期初步经验，热灌注治疗应

注意：⑴ 灌注前预处理：适量镇静止痛药物：杜

冷丁 50 mg+异丙嗪 25 mg；⑵ 灌注期间常规心电监

护及吸氧，同时监测患者不良反应，发热、多汗、

心 率 增 快 和 消 化 道 反 应 较 为 常 见 。 如 体 温 低 于

38.5 ℃ ， 物 理 降 温 即 可 ； 如 体 温 超 过 38.5 ℃ ， 需

排除是否合并感染。如出现大汗淋漓、心率增快，

应 评 估 血 容 量 是 否 不 足 。 如 出 现 胃 肠 道 反 应 可 给

予护胃、止吐及解痉等处理；HIPEC 过程中补充血

容 量 尽 量 选 择 非 糖 液 体 ， 以 降 低 渗 透 性 利 尿 导 致

脱 水 的 风 险 。 灌 注 期 间 可 能 出 现 血 糖 升 高 ， 合 并

糖 尿 病 的 患 者 应 监 测 血 糖 ， 必 要 时 行 降 糖 处 理 ；

应 警 惕 洛 铂 的 肾 毒 性 ， 需 充 分 水 化 ， 记 录 24 h 出

入 量 ； ⑶ HIPEC 治 疗 后 ： 部 分 患 者 可 能 出 现 骨 髓

抑 制 ， 因 此 需 复 查 血 常 规 ， 监 测 外 周 血 白 细 胞 变

化，必要时及时处理。

本 研 究 结 果 显 示 肝 癌 切 除 序 贯 HIPEC 能 同 时

改善 SRHCC 患者术后累积无瘤生存率和累积总生

存 率 ， 具 有 较 好 的 应 用 前 景 ， 但 其 远 期 疗 效 仍 需

要 进 一 步 研 究 。 但 目 前 对 于 HIPEC 灌 注 化 疗 药 物

的 选 择 及 剂 量 ， 多 参 考 静 脉 用 药 方 案 ， 尚 无 统 一

标 准 ， 未 来 需 要 开 展 更 多 RCT 研 究 针 对 不 同 病 理

类 型 、 高 危 因 素 等 制 定 个 性 化 灌 注 化 疗 方 案 。 因

SRHCC 发 病 率 较 低 ， 结 合 统 计 样 本 量 考 虑 ， 收 集

病 例 的 年 限 相 对 较 长 ， 存 在 一 定 治 疗 偏 倚 和 选 择

偏倚。本研究为单中心、回顾性、病例对照研究，

需 开 展 大 宗 病 例 、 前 瞻 性 、 多 中 心 、 随 机 对 照 试

验研究进一步证实，使研究结果更加可信。

综上所述，对于可切除 SRHCC 患者，肝癌切

除 术 序 贯 HIPEC 是 一 种 安 全 有 效 治 疗 方 式 ， 能 降

低 术 后 腹 膜 种 植 转 移 率 ， 亦 能 改 善 术 后 累 积 无 瘤

生 存 率 及 累 积 总 生 存 率 ， 有 重 要 临 床 应 用 价 值 ，

但具有费用较高的缺点。
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除 术 序 贯 HIPEC 是 一 种 安 全 有 效 治 疗 方 式 ， 能 降

低 术 后 腹 膜 种 植 转 移 率 ， 亦 能 改 善 术 后 累 积 无 瘤

生 存 率 及 累 积 总 生 存 率 ， 有 重 要 临 床 应 用 价 值 ，

但具有费用较高的缺点。
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