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　　［摘要］　目的：评估各项临床指标及中国肝癌分期（ＣＮＬＣ）在丙肝相关性肝癌中的预后价值。方法：共招募１２６例在复旦

大学附属中山医院肝外科行肝癌切除术的丙肝相关性肝癌患者，结合术后随访信息，分析各项临床指标与预后的关系。结果：

Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线分析结果表明：术前甲胎蛋白（ＡＦＰ）、术前白蛋白（ＡＬＢ）、最大肿瘤直径、肿瘤包膜、血管侵犯及ＣＮＬＣ
分期与肝癌术后总体生存率显著相关。利用Ｃｏｘ模型行多因素回归分析提示：术前ＡＦＰ、术前白蛋白、最大肿瘤直径、血管侵

犯及ＣＮＬＣ分期是肝癌患者总体生存的独立预后因素。结论：本研究明确了我国丙肝相关性肝癌患者临床指标与预后的关

系，并验证了ＣＮＬＣ在此部分患者中的预后价值。
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　　肝癌是目前全世界最常见的恶性肿瘤之一，

２０１８年报道全球约有 ８４１　０００ 例新增病例和

７８２　０００例死亡病例［１］。２０１５年我国肝癌新发病例
３７．０万例，死亡病例３２．６万例。肝癌预后差，死亡
率高，在我国居肿瘤死亡率第二位，仅次于肺癌［２］。
肝炎病毒感染包括乙肝病毒和丙肝病毒，均为肝癌
发生的主要危险因素［１］。丙肝病毒感染是目前突出

的全球性健康问题，多数的丙肝患者分布在东亚和
南亚，我国是世界上丙肝发病率最高的国家［３］。流
行病学调查显示，近年来无论在西方国家还是我
国，丙肝发病率呈现不断上升的趋势［４］。丙肝感染
可引起肝硬化，从而大幅提升肝癌的发病率。目
前，关于丙肝相关性肝癌的临床特征及预后研究主
要来自北美、西欧等丙型肝炎流行的区域，而在乙
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型肝炎流行的区域，丙肝相关性肝癌的相关研究甚
为少见。我国是乙肝病毒感染的高发区域，乙肝是
肝癌发生的最大诱因，但丙肝病毒感染者数量也十
分庞大，是肝癌发生的重要诱因。本文将对在复旦
大学附属中山医院行手术切除的丙肝相关性肝癌

患者进行分析，探讨此类患者的临床特征及预后
特点。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集１９９７年５月至２００８年１２月

１２６例在本院肝外科行肝癌切除术的患者资料，术
后常规随访，随访时间１．０～１４３．２个月（中位随访
时间４７．７个月）。全组男女患者比例为１１４∶１２；
中位年龄６３岁（４１～８３岁）；有肝硬化者１００例
（７９．４％），无肝硬化者２４例（１９．０％），两例患者肝
硬化 情 况 不 明 （１．６％）；肿 瘤 单 发 者 １０６ 例
（８４．１％），多发者２０例（１５．９％）；最大肿瘤直径不
超过５ｃｍ 者８４例（６６．７％），超过５ｃｍ 者４２例
（３３．３％）；肿瘤高分化者（Ⅰ～Ⅱ）９２例（７３．０％），
低分化者（Ⅲ～Ⅳ）３４例（２７．０％）；肿瘤有包膜者７６
例（６０．３％），无包膜者４８例（３８．１％），２例患者肿
瘤包膜情况不明（１．６％）；术前甲胎蛋白（ａｌｐｈａ－
ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）升高超过 ２０ｎｇ／Ｌ 者 ７４ 例
（５８．７％），不超过２０ｎｇ／Ｌ者５２例（４１．３％）；术前
丙氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ａｌａｎｉｎｅ　ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＬＴ）显著升高超过４０Ｕ／Ｌ者７４例（５８．７％），不
超过 ４０ Ｕ／Ｌ 者 ５２ 例 （４１．３％）；术 前 白 蛋 白

（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）显著降低低于３５ｇ／Ｌ者１４例
（１１．１％），不低于３５ｇ／Ｌ者１１２例（８８．９％）；中国
肝癌分期［５］（ＣＮＬＣ）Ⅰ 期者 １０１ 例 （８０．２％），

Ⅱ期＋Ⅲ期者２５例（１９．８％）。术前患者 Ｃｈｉｌｄ

ｐｕｇｈ评分均为Ａ级。

１．２　方　法　患者入选标准：（１）年龄≥１８周岁，

≤８５周岁，有能力签署知情同意书；（２）有丙肝病史，
术前检查抗丙肝抗体（ａｎｔｉ－ＨＣＶ）阳性；（３）术前排
除乙肝病毒等其他肝炎病毒感染；（４）病灶局限于
肝脏，并经术前检查排除身体其它部位转移；（５）病
灶均完整切除，无残留；（６）行肝癌切除术前全身身
体状况良好，不存在威胁生命的其他重大疾病。

１．３　统计学处理　生存时间自实行肝转移灶手术
时起进行计算。结果应用ＳＰＳＳ　１９．０统计软件进行
分析。Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线被用来计算患者术后
的生存率，Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验被用来比较同一因素内不同
组间生存率是否存在显著差异，Ｃｏｘ回归模型用于生
存相关的多因素回归分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　生存情况　所有患者平均生存期为（４９．１±３．０）
个月，１、３、５年总体生存率（ＯＳ）分别为９０．５％、

７０．４、４１．４％；１、３、５年无瘤生存率分别为７９．４％、

５３．２％、３５．１％（图１）。其中男性患者的５年总体
生存率为３９．０％，女性为６２．５％。世界卫生组织界
定老年人年龄为６０岁，本研究中不超过６０岁的患
者５年ＯＳ为４１．４％，超过者为３４．９％。

图１　丙肝相关性肝癌患者总体生存率及无瘤生存率

２．２　不同临床指标亚组的预后　复旦大学附属中
山医院使用放射免疫分析法测定ＡＦＰ含量，正常值
为≤２０μｇ／Ｌ，ＡＬＴ的正常值则为０～４０Ｕ／Ｌ。患
者术前 ＡＦＰ 不超过２０μｇ／Ｌ 者５年生存率为

４７．５％，超过２０μｇ／Ｌ者５年生存率为３２．０％；术
前ＡＬＴ不超过４０Ｕ／Ｌ者５年生存率为４２．２％，超

过４０Ｕ／Ｌ者５年生存率为３５．２％。Ｃｈｉｌｄ　Ｐｕｇｈ评
分中白蛋白以３５ｇ／Ｌ为标准，本文沿用此设定。术
前ＡＬＢ不低于３５ｇ／Ｌ者５年生存率为４０．８％，低
于３５ｇ／Ｌ者５年生存率为１７．９％。

２．３　肝脏和肿瘤特性对预后影响　患者合并肝硬
化者５年ＯＳ为３７．４％，无肝硬化者为４８．２％；肝肿
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瘤数目单发者５年ＯＳ为４４．２％，多发者为３０．０％；
根据美国癌症联合会第八版肝癌ＴＮＭ 分期，使用

５ｃｍ作为肿瘤大小的界值。最大肿瘤直径不超过

５ｃｍ者５年ＯＳ为４９．１％，超过５ｃｍ者为２４．１％；肿
瘤包膜完整者５年 ＯＳ为５３．４％，无包膜或包膜不
完整者为２４．２％；有镜下癌栓者和肉眼癌栓者５年

ＯＳ为２４．５％和０％，无血管侵犯者为５１．１％；病理
提示肿瘤分化好（Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ－Ｓｔｅｉｎｅｒ病理分级

Ⅰ～Ⅱ级）者 ５ 年 ＯＳ 为 ４１．４％，分化差者为

４０．３％。

２．４　ＣＮＬＣ的预后价值　国家卫生健康委员会于

２０１９年发布了《原发性肝癌诊疗规范（２０１９年版）》，
针对中国肝癌患者的特点，制定了ＣＮＬＣ指导诊疗。
本研究中ＣＮＬＣⅠ期肝癌患者术后５年ＯＳ为４６．９％，

Ⅱ＋Ⅲ期的患者为１７．２％。

２．５　影响预后的单因素分析　将患者上述临床病
理学特征利用Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验，分析其对预后的影
响。结果（表１）显示，术前 ＡＦＰ升高＞２０ｎｇ／Ｌ
（ＨＲ＝１．８３，９５％ＣＩ　１．１２～２．９７，Ｐ＝０．０１２）；术
前白蛋白降低小于３５ｇ／Ｌ（ＨＲ＝４．６６，９５％ＣＩ
２．２７～９．５７，Ｐ＜０．００１）；最大肿瘤直径＞５ｃｍ
（ＨＲ＝２．２１，９５％ＣＩ　１．３７～３．５８，Ｐ＝０．００１）；肿
瘤无包膜或包膜不完整（ＨＲ＝１．６７，９５％ＣＩ　１．０４～
２．６８，Ｐ＝０．０２９）；有血管侵犯者（ＨＲ＝２．７８，９５％
ＣＩ　１．６４～４．６９，Ｐ＜０．００１）、ＣＮＬＣ分期Ⅱ＋Ⅲ期
患者（ＨＲ＝２．４９，９５％ＣＩ　１．４４～４．３１，Ｐ＝０．００１）
与术后总体生存率降低显著相关（图２～图７）。

表１　影响丙肝相关性肝癌切除术后预后的单因素分析

　　指标 ｎ（％） ５年ＯＳ（％） Ｐ值

性别

　男性 １１４（９０．５） ３９．０ ０．５８６

　女性 １２（９．５） ６２．５

年龄（岁）

　≤６０　 ５６（４４．４） ４１．４　 ０．９７９

　＞６０　 ７０（５５．６） ３４．９

ＡＦＰ（ｎｇ／Ｌ）

　≤２０　 ５２（４１．３） ４７．５　 ０．０１２

　＞２０　 ７４（５８．７） ３２．０

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

　≤４０　 ５２（４１．３） ４２．２　 ０．９１８

　＞４０　 ７４（５８．７） ３５．２

续表

　　指标 ｎ（％）
ＯＳ

５年生存率（％） Ｐ值

白蛋白（Ｕ／Ｌ）

　＜３５　 １４（１１．１） １７．９ ＜０．００１

　≥３５　 １１２（８８．９） ４４．５

肝硬化

　有 １００（７９．４） ３７．４　 ０．３４３

　无 ２４（１９．０） ４８．２

肿瘤数目

　单发 １０６（８４．１） ４４．２　 ０．０６９

　多发 ２０（１５．９） ３０．０

最大肿瘤直径（ｃｍ）

　≤５　 ８４（６６．７） ４９．４　 ０．００１

　＞５　 ４２（３３．３） ２４．１

肿瘤包膜

　有 ７６（６０．３） ５３．４　 ０．０２９

　无 ４８（３８．１） ２４．２

血管侵犯

　无 ９２（７３．０） ５１．１ ＜０．００１

　镜下癌栓 ２８（２２．２） ２４．５

　肉眼癌栓 ６（４．８） ０．０

肿瘤细胞分化

　良好（Ⅰ～Ⅱ） ９２（７３．０） ４１．４　 ０．７３６

　差（Ⅲ～Ⅳ） ３４（２７．０） ４０．３

ＣＮＬＣ分期＊

　Ⅰ期 １０１（８０．２） ４６．９　 ０．００１

　Ⅱ＋Ⅲ期 ２５（１９．８） １７．２

　　＊中国肝癌临床分期（Ｃｈｉｎａ　ｌｉｖｅｒ　ｃａｎｃｅｒ　ｓｔａｇｉｎｇ，ＣＮＬＣ）

图２　ＡＦＰ与肝癌患者预后

图３　ＡＬＢ与肝癌患者预后
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图４　最大肿瘤直径与肝癌患者预后

图５　肿瘤包膜与肝癌患者预后

图６　血管侵犯（Ⅵ）与肝癌患者预后

图７　ＣＮＬＣ与肝癌患者预后

２．６　影响预后的多因素分析　将单因素分析有统
计学意义的参数纳入Ｃｏｘ回归模型，分析（表２）显
示，术前ＡＦＰ升高＞２０ｎｇ／Ｌ、术前白蛋白降低小于

３５ｇ／Ｌ、最大肿瘤直径＞５ｃｍ、有血管侵犯者、

ＣＮＬＣ分期Ⅱ＋Ⅲ期患者是丙肝相关肝癌患者术后
预后不良的独立预后因素。
表２　丙肝相关性肝癌切除术后总体生存率多因素回归分析

　　指标 ＨＲ　 ９５％ＣＩ　 Ｐ值

ＡＦＰ（＞２０　ｖｓ≤２０） １．８８３　 １．１０３～３．２１３　 ０．０２０

ＡＬＢ（＜３５　ｖｓ≥３５） ４．７２８　 ２．１０８～１０．６０３　０．０００

最大肿瘤直径（＞５　ｖｓ≤５） ２．７４１　 １．５７３～４．７７６　 ０．０００

肿瘤包膜（无ｖｓ有） １．３７８　 ０．８２９～２．２９１　 ０．２１６

血管侵犯（有ｖｓ无） ２．１２７　 １．２０４～３．７５９　 ０．００９

ＣＮＬＣ［（Ⅱ＋Ⅲ期）ｖｓⅠ期］ ２．０４４　 １．０９０～３．８３２　 ０．０２６

３　讨　论

丙型肝炎感染是肝癌主要诱发因素之一。无
论在全球还是在我国，乙肝病毒感染都是肝癌发生
的最大诱因，但在许多地区政府推广乙肝疫苗接种
计划后，大幅降低了人群乙肝病毒感染率，进而降
低了乙肝病毒相关的肝癌发生率［６］。由于我国的新
生儿乙肝疫苗接种计划，自２００５年后乙肝病毒感染
率和死亡率均开始稳步下降［４］。但我国的丙肝感染
人数仍是全世界最多的，估计有９００万到１　０００万
血清学阳性者［３］，而且感染人数呈快速上升趋势［４］。
尽管可通过抗病毒药物直接清除丙肝病毒，有研究

显示，即便在获得持续性病毒应答的丙肝相关肝癌
患者中仍有可能出现较高的肝癌复发［７］。既往有文

献［８－９］显示，相比乙肝，丙肝背景肝癌患者发病年龄
偏晚，但术后的预后情况不同研究中结果不尽相同。

丙肝是否直接致癌目前尚不清楚，但当丙肝患
者出现肝硬化后，肝癌的发生率大大增加，提示丙
肝肝硬化可能是肝癌癌前病变［１０］。从本研究数据
来看，丙肝相关性肝癌患者中绝大多数（７９．４％）有
丙肝背景，但与肝癌患者术后的预后无显著关联。

患者术前白蛋白降低（＜３５ｇ／Ｌ）是丙肝相关性肝癌
患者预后不佳的重要因素，提示丙肝感染病程中造
成的肝功能下降对肿瘤预后产生负面影响。和既
往研究［９］一样，乙肝相关肝癌患者 ＡＦＰ也会升高，

本研究提示，当术前血清 ＡＦＰ增高（＞２０ｎｇ／Ｌ）时
患者预后不佳。肿瘤相关的因素中，当最大肿瘤的
直径超过５ｃｍ以及肿瘤无包膜或包膜不完整时，肝
癌患者预后不佳，这些因素与预后的影响与其它原
因相关的肝癌一致［９］。另外，无论是肉眼癌栓还是
镜下微脉管侵犯都被证实是预后不良的重要因

素［９］，此结论在本组丙肝相关性肝癌患者中同样得
到论证。

国家卫生健康委员会根据我国肝癌的流行病

学特点及全球最新的诊疗循证医学依据，于２０１９年

１２月发布了《原发性肝癌诊疗规范（２０１９年版）》，

力求进一步实现中国肝癌患者临床诊疗的规范化。

本研究对规范中的ＣＮＬＣ进行验证，证实了ＣＮＬＣ
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分期对丙肝相关的肝癌患者同样适用，其中不同的
分期患者预后显著不同，具有较好的临床应用价值。
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