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　　［摘要］　目的　探讨术中使用静脉止血剂对肝癌切除术后的远期生存与复发的影响。方法　选择２００５至２００７年本
院手术切除的肝癌患者中肿瘤直径＜５ｃｍ的Ｔ１２Ｎ０Ｍ０期，肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分Ａ、Ｂ级，病理切缘阴性者，共５０４例。用逐

步回归法Ｃｏｘ模型分析各因素对患者远期生存复发的影响，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析使用静脉止血剂对患者总生存时间和无瘤生

存时间的影响。结果　所有患者中位随访时间为６４（７～７２）个月，５０４例患者中围术期使用过静脉止血剂者３２６例，未使用
任何静脉止血剂者１７８例，使用止血剂组５年总生存率较未使用止血剂组低（６１．０４％ｖｓ７５．２８％，Ｐ＝０．００２）；使用止血剂组

患者５年无瘤生存率较未使用止血剂组患者低（４９．０８％ｖｓ６１．８０％，Ｐ＝０．００１）。逐步回归法Ｃｏｘ分析表明，围术期使用静脉

止血剂是影响患者术后总生存（ＲＲ＝１．８７２，９５％ＣＩ１．２９８～２．７０２；Ｐ＝０．００１）和无瘤生存（ＲＲ＝１．５２３，９５％ＣＩ１．１３６～

２．０４３；Ｐ＝０．００５）的独立危险因素。结论　围术期使用静脉止血剂可能会降低肝癌切除患者术后总生存时间和无瘤生存
时间。

　　［关键词］　肝肿瘤；肝细胞癌；肝切除术；静脉止血药；存活率分析
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　　原发性肝癌在世界范围是第五大常见恶性肿

瘤，是第三大致死性肿瘤，而早期肝癌仍以手术切除

为主要治疗方法［１］。由于肝脏的特殊结构，血供丰

富，以及肝癌患者中有不少人合并肝硬化、血小板减

少、凝血功能障碍，肝癌切除患者围术期出血一直是

个世界性难题，故肝癌切除患者围术期止血剂的使

用较为广泛。随着手术技术的提高，目前肝癌切除

围术期出血、输血已大为减少，但围术期止血剂的使

用却未见明显减少［２３］。肝癌切除患者术后远期死

亡主要原因是术后肿瘤复发，被认为与如下因素有

关：病毒性肝炎、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分、肿瘤大小、肿瘤数

目、肿瘤分化、血管侵犯、甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＡＦＰ）水平、术中输血、切缘情况等［４６］。但止血

剂对肝癌患者术后远期生存的影响一直未受重视。

为探讨围术期静脉止血剂的使用是否影响肝癌切除

患者术后复发与生存，本研究回顾性分析了止血剂

应用对肿瘤术后复发与术后生存时间的影响。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选取第二军医大学东方肝胆外科

医院２００５年１月到２００７年１２月连续收治的５０４例

肿瘤直径＜５ｃｍ的Ｔ１２Ｎ０Ｍ０期，肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ
评分Ａ、Ｂ级，手术切除标本肉眼及病理切缘阴性的

肝癌患者，按照围术期是否使用过静脉止血剂（凝血

酶原复合物、纤维蛋白原、血凝酶、蛇毒类凝血酶等，

通常多种静脉止血剂合用）分为使用和未使用止血

剂２组。所有患者住院信息从本院信息库和病案室

获取，负责收集整理资料的研究者不参与患者各种

检查治疗。

患者术后第１年每２个月到我院复查随访，以

后每３～４个月复查随访１次。每次复查测 ＡＦＰ
定量和肝脏超声，检查皆由独立的与研究无关医生

完成，每６个月行腹部ＣＴ检查１次。如果怀疑复

发，立即行增强ＣＴ或 ＭＲＩ检查。复发患者将进行

相关治疗。术后生存时间定义为从手术当天到患

者发生疾病相关死亡或失访的时间，疾病相关死亡

指患者死于肿瘤复发、复发治疗过程的并发症。其

他原因死亡记为删失病例。无瘤生存期指患者手

术当天到患者证实肿瘤复发，或非肿瘤复发患者从

手术当天到失访日期。

１．２　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，数据

表达为百分数、珔ｘ±ｓ、珔ｘ与９５％ＣＩ。两组临床相关参

数比较用ｔ检验、χ
２检验。两组间累计生存时间和无

瘤生存时间分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，并用ｌｏｇ

ｒａｎｋ法比较两组间的差异。根据以前研究将２０个

可能相关参数纳入本研究，实验室相关检查正常值

范围取本院实验室正常值参考范围。各参数通过单

因素分析后，将Ｐ＜０．５的因素纳入Ｃｏｘ比例风险

回归模型的多因素分析中进行逐步回归分析，在多

因素逐步回归分析过程中Ｐ＜０．１的因素纳入下一

步回归中。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者一般资料及基线资料对比　共有５０４例

肝癌患者纳入研究，其中男性４１６例，女性８８例；年

龄２６～７３岁，中位年龄５５岁；患者术前肝功能中

４６１例为ＣｈｉｌｄＡ级，４３例为ＣｈｉｌｄＢ级；其中３２６
例（６４．６８％）患者围术期使用过多种静脉止血剂，

１７８例（３５．３２％）患者围术期未使用静脉止血剂（表

１）。所有患者的随访时间为７～７２个月，中位随访

时间为６４个月，其中２４１例（４７．８２％）复发，１８０例

（３５．７１％）患者死亡，１、３、５年总生存率分别为

９７．０２％、７９．５６％、６６．０７％，１、３、５年无瘤生存率分

别为８４．１３％、６３．４９％、５３．５７％。

使用静脉止血剂组患者随访时间为７～７２个

月，中位随访时间为６２个月；未使用静脉止血剂组

随访时间为１０～７２个月，中位随访时间为６４个月。

两组间性别、年龄分布、血浆 ＡＦＰ水平、肝炎指标、

病理学指标以及手术相关指标差异无统计学意义。

使用止血剂组患者血小板计数相对较低 （Ｐ＝

０．０１５）；两组患者术中出血量差异虽无统计学意义，

但未用止血剂组患者输血者比使用止血剂组多

（１０．７％ｖｓ２．８％，Ｐ＜０．００１）。详见表１、表２。

２．２　总生存时间、无瘤生存时间的比较　２２４例复

发患者中使用止血剂１６２例，未用止血剂６２例；死

亡的１７３例患者中１８例死于肝癌之外的其他原因，
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止血剂组死亡１２７例，未用止血剂组死亡４６例。使

用止血剂组和未使用止血剂组的总生存、无瘤生存

曲线见图１。两组患者总生存时间差异有统计学意

义（Ｐ＝０．００２），无瘤生存时间差异亦有统计学意义

（Ｐ＝０．００１）。使用止血剂组患者总生存率（１、３、５
年生存率分别为９６．６３％、７５．７７％、６１．０４％）比未用

止血 剂 组 患 者 总 生 存 率 （９７．７５％、８６．５２％、

７５．２８％）低（Ｐ＝０．００２）；使用止血剂组患者无瘤生

存率 （１、３、５ 年 无 瘤 生 存 率 分 别 为 ７３．７３％、

５９．５１％、４９．０８％）比未使用止血剂组患者无瘤生存

率（８９．８９％、７０．７９％、６１．８０％）低（Ｐ＝０．００１）。

表１　患者一般资料及两组基线资料的比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｔｏｔａｌ
（Ｎ＝５０４）

Ｕｓｅｄｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ
ａｇｅｎｔｇｒｏｕｐ
（Ｎ＝３２６）

Ｄｉｄｎｏｔｕｓｅｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ
ａｇｅｎｔｇｒｏｕｐ
（Ｎ＝１７８）

Ｐｖａｌｕｅ

Ｓｅｘ
　Ｍａｌｅｎ（％） ４１６（８２．５） ２６５（８１．３） １５１（８４．８） ０．３２９
　Ｆｅｍａｌｅｎ（％） ８８（１７．５） ６１（１８．７） ２７（１５．２）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） ５５（２６７３） ５４（２６７１） ５６（２８７３） ０．３４４
Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓｎ（％） ３１６（６２．７） ２１４（６５．６） １０２（５７．３） ０．０６８
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈｇｒａｄｅ
　Ａｎ（％） ４６１（９１．５） ３０１（９２．３） １６０（８９．９） ０．４０４
　Ｂｎ（％） ４３（８．５） ２５（７．７） １８（１０．１）
ＨｂｓＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｎ（％） ４３４（８６．１） ２８６（８７．７） １４８（８３．１） ０．１７８
ＳｅｒｕｍＡＦＰ＞２０ｎｇ／ｍＬｎ（％） ３７２（７３．８） ２４８（７６．１） １２４（６９．７） ０．１３８
Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ（×１０９，Ｌ－１） １４８．１９（３３３９２） １４２．１（３３３９２） １５６．１（３８３８５） ０．０１５
Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅｔ／ｓ １３．２３（９．８１８．９） １３．３６（９．８１８．９） １３．０１（１０．１１６．０） ０．４１５
ＴｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１），珔ｘ（９５％ＣＩ） １６．２４（４．８５１．１） １５．７８（４．８５０．５） １７．０９（５．３５１．１） ０．３１２
Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ
　Ｓｏｌｉｔａｒｙｎ（％） ４６０（９１．３） ２９７（９１．１） １６３（９１．６） ０．８５９
　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｎ（％） ４４（８．７） ２９（８．９） １５（８．４）
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ ３．２９（１．０４．９） ３．３６（１．０４．９） ３．２３（１．２４．９） ０．２６４
Ｖｅｎｏｕｓｉｎｖａｓｉｏｎｎ（％） １７３（３４．３３） １１９（３６．５） ５４（３０．３） ０．１７１
Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
　Ｗｅｌｌｏｒｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｎ（％） ７０（１３．９） ４２（１２．９） ２８（１５．７） ０．４１９
　Ｐｏｏｒｌｙｎ（％） ４３４（８６．１） ２８４（８７．１） １５０（８４．３）
Ｔｕｍｏｒｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｎ（％） ２１２（４２．１） １３５（４１．４） ７７（４３．３） ０．７０６
Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｍａｒｇｉｎ
　≤１ｃｍｎ（％） １５２（３０．２） ９９（３１．７） ５３（２７．６） ０．３６９
　＞１ｃｍｎ（％） ３５２（６９．８） ２１３（６８．３） １３９（７２．４）
Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇ（ＴＮＭ）
　Ｔ１Ｎ０Ｍ０ｎ（％） ３０２（５９．９） １８８（５７．７） １１４（６４．０） ０．１８３
　Ｔ２Ｎ０Ｍ０ｎ（％） ２０２（４０．１） １３８（４２．３） ６４（３６．０）
ＩｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄｌｏｓｓＶ／ｍＬ，珔ｘ（９５％ＣＩ） ２００（５０２０００） ２００（５０２０００） ２５０（５０１７００） ０．４４９
Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｎ（％） ２８（５．６） ９（２．８） １９（１０．７） ＜０．００１
Ｅｘｔｅｎｔｏｆｒｅｓｅｃｔｉｏｎ
　Ｍａｊｏｒｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙｎ（％） ２６６（５２．８） １６３（５０．０） １０３（５７．９） ０．０９４
　Ｍｉｎｏｒｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙｎ（％） ２３８（４７．２） １６３（５０．０） ７５（４２．１）

　　ＨｂｓＡｇ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ

图１　两组患者总生存时间（Ａ）及无瘤生存时间（Ｂ）的比较

Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）ｔｉｍｅａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＲＦＳ）ｔｉｍｅｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
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表２　总生存与无瘤生存相关危险因素单因素分析

Ｔａｂ２　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）ｔｉｍｅａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＲＦＳ）ｔｉｍｅ

Ｉｎｄｅｘ Ｎ ５ｙｅａｒＯＳ
ｒａｔｅ（％）

ＯＳｔｉｍｅ
ｔ／ｍｏｎｔｈ，ｍｅｄｉａｎ

Ｐｖａｌｕｅ
ｆｏｒＯＳ

５ｙｅａｒＲＦＳ
ｒａｔｅ（％）

ＲＦＳｔｉｍｅ
ｔ／ｍｏｎｔｈ，ｍｅｄｉａｎ

Ｐｖａｌｕｅ
ｆｏｒＲＦＳ

Ｓｅｘ ０．２０３
　Ｍａｌｅ ４１６ ６６．３４ ６３ ０．８２２ ５２．６４ ６０
　Ｆｅｍａｌｅ ８８ ６４．７７ ６４ ５７．９５ ６３
Ａｇｅ ０．１４４
　≤５０ｙｅａｒ １８８ ６８．６２ ６２ ０．４３３ ４８．４０ ５６
　＞５０ｙｅａｒ ３１６ ６４．５６ ６４ ５６．６５ ６２
Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ０．０７３
　Ｙｅｓ ３１６ ６５．８２ ６３ ０．３１８ ５１．９０ ６０
　Ｎｏ １８８ ６６．４９ ６３ ５６．３８ ６２
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈｇｒａｄｅ ０．０２１
　Ａ ４６１ ６３．７７ ６５ ０．００６ ５４．２３ ６１
　Ｂ ４３ ５１．１６ ４８ ４６．５１ ４０
ＳｅｒｕｍＡＦＰｌｅｖｅｌ ０．５７６
　≤２０ｎｇ／ｍＬ １３２ ７５．７６ ６４ ０．００９ ５４．５５ ６３
　＞２０ｎｇ／ｍＬ ３７２ ６２．６３ ６２ ５３．２３ ６０
Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ ０．０９２
　＜１００×１０９／Ｌ １１７ ６１．５３ ６２ ０．１８４ ４９．５７ ６０
　≥１００×１０９／Ｌ ３８７ ６７．４４ ６３ ５３．７５ ６１
Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ ０．１６９
　＞１４ｓ １０１ ５９．４１ ６２ ０．０１９ ５２．４８ ６０
　≤１４ｓ ４０３ ６７．７４ ６３ ５３．８５ ６１
ＴＢＩＬ ０．００６
　＞１７μｍｏｌ／Ｌ １２７ ５４．３３ ６２ ＜０．００１ ４６．４６ ４８
　≤１７μｍｏｌ／Ｌ ３７７ ７０．０３ ６４ ５７．６５ ６１
ＨＢｓＡｇｓｔａｔｕｓ ０．５３８
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４３４ ６５．９０ ６３ ０．９６６ ５２．５３ ６０
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ７０ ６７．１４ ６３ ６０．００ ６１
Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ ０．０３５
　Ｓｏｌｉｔａｒｙ ４６０ ６７．１７ ６３ ０．０４７ ５４．３５ ６１
　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ４４ ５４．５４ ６１ ４５．４５ ５０
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ ０．６３７
　≤３ｃｍ ２０４ ７０．１０ ６３ ０．１０９ ５２．９４ ６１
　＞３ｃｍ ３００ ６３．３３ ６３ ５４．００ ６１
Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０．０１０
　Ｗｅｌｌｏｒｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ７０ ８８．５７ ６５ ＜０．００１ ６８．５７ ６４
　Ｐｏｏｒｌｙ ４３４ ６２．４４ ６２ ５１．１５ ６０
Ｔｕｍｏｒｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ０．１３０
　Ｐｒｅｓｅｎｔ ２１２ ７０．２８ ６４ ０．３８２ ５７．５５ ６２
　Ａｂｓｅｎｔ ２９２ ６２．３３ ６３ ５０．６８ ６０
Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｍａｒｇｉｎ ０．８４４
　＜１ｃｍ １５２ ６５．１３ ６３ ０．５８８ ５０．３０ ６０
　≥１ｃｍ ３５２ ６６．４８ ６３ ５３．１３ ６１
Ｖｅｎｏｕｓｉｎｖａｓｉｏｎ ＜０．００１
　Ｐｒｅｓｅｎｔ １７３ ４７．４０ ５０ ＜０．００１ ２８．９０ ３０
　Ａｂｓｅｎｔ ３３１ ７５．８３ ６４ ６６．４７ ６４
Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇ（ＴＮＭ） ＜０．００１
　Ｔ１Ｎ０Ｍ０ ３０２ ７６．８２ ６５ ＜０．００１ ６７．２２ ６４
　Ｔ２Ｎ０Ｍ０ ２０２ ５０．００ ６０ ３３．１７ ３４
Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄｌｏｓｓ ０．５８４
　≥８００ｍＬ ２０ ７０．００ ６５ ０．２５８ ５０．００ ５５
　＜８００ｍＬ ４８４ ６５．９１ ６３ ５３．７２ ６０
Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ０．０６５
　Ｙｅｓ ２８ ５７．１４ ６２ ０．０６１ ３９．２８ ３０
　Ｎｏ ４７６ ６６．６０ ６３ ５４．４１ ６１
Ｅｘｔｅｎｔｏｆｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ０．４０２
　Ｍａｊｏｒｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ２６６ ６５．４１ ６３ ０．９９７ ５４．１４ ６０
　Ｍｉｎｏｒｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ２３８ ６６．８１ ６３ ５２．９４ ６０
Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃａｇｅｎｔ ＜０．００１
　Ｙｅｓ ３２６ ６１．０４ ６２ ＜０．００１ ４９．３９ ５７
　Ｎｏ １７８ ７５．２８ ６４ ６１．２４ ６３
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第７期．费国雄，等．围术期使用静脉止血剂降低早期肝癌切除患者术后无瘤生存时间及总生存率 ·７４３　　 ·

２．３　总生存与无瘤生存相关危险因素分析　肝癌
切除术后与总生存和无瘤生存相关因素单因素分析

见表２。多因素分析（表３）示：止血剂的使用、肿瘤
低分化、术前总胆红素升高、术中输血是影响总生存
的独立危险因素；止血剂的使用、肿瘤低分化、肿瘤
发生微血管侵犯是影响肿瘤术后复发的独立危险因

素。围术期使用静脉止血剂是肿瘤切除术后远期预
后较差的独立危险因素（ＯＳ：Ｐ＝０．００１，ＲＲ＝
１．８７２，９５％ＣＩ１．２９８～２．７０２；ＲＦＳ：Ｐ＝０．００５，

ＲＲ＝１．５２３，９５％ＣＩ１．１３６～２．０４３）。

表３　总生存与无瘤生存相关危险因素多因素分析

Ｔａｂ３　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｏｖｅｒａｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ

ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ

　Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃａｇｅｎｔ １．８７２（１．２９８２．７０２） ０．００１

　Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３．５２１（１．７２８７．１７６） ０．００１

　Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ １．８０６（１．３００２．５０９） ＜０．００１

　Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ １．９５９（１．１２０３．４２７） ０．０１８

Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ

　Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃａｇｅｎｔ １．５２３（１．１３６２．０４３） ０．００５

　Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １．６４６（１．０６８２．５３８） ０．０２４

　Ｖｅｎｏｕｓｉｎｖａｓｉｏｎ ３．３４８（２．５６５４．３６８） ＜０．００１

３　讨　论

手术切除仍然是治疗早期肝癌的主要方法，越

来越多对肿瘤患者远期预后有影响的因素得到大家

的重视，其中凝血状态和血小板功能对恶性肿瘤的

影响引起人们的注意［７１０］，可能考虑到对凝血功能、

出血、输血的影响，目前有关止血剂对肿瘤复发影响

方面的临床研究很少。本研究首次通过大样本临床

资料证实围术期使用静脉止血剂是肝癌切除术患者

远期预后不良的危险因素。通过我们的统计分析，

围术期使用止血剂能明显降低肝癌切除患者远期总

生存和无瘤生存时间。

目前大部分研究表明围术期输血是肝癌等恶性

肿瘤切除术后复发的独立危险因素［４６，１１］，在临床

上，输血多的患者通常使用止血剂也相对较多。这

些研究只注意到了输血对肿瘤切除患者的远期影

响，但没有注意到止血剂对患者的影响，本研究中输

血患者较少，但止血剂使用患者却并不少，可以去掉

输血对肿瘤复发的影响，而凸显止血剂对肝癌切除

术后远期预后的影响。

临床上常用的静脉止血剂常通过以下环节发挥

作用：促进凝血酶和纤维蛋白的形成、抑制凝血酶和

纤维蛋白的分解或直接增加血小板活性。而凝血酶

和纤维蛋白能促进血小板的激活，激活的血小板能

与循环中的肿瘤细胞结合，与血小板结合后的肿瘤

细胞能避免被自然杀伤细胞识别，且激活的血小板

能抑制自然杀伤细胞活性，防止自然杀伤细胞清除

肿瘤细胞［１２１４］。当血小板与肿瘤细胞结合后血小板

通过Ｐ选择素、ＧＰＩｂⅨ与血管内皮细胞表面的硫

酸软骨素葡聚糖和血管性血友病因子（ｖｏｎＷｉｌｌｅ

ｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）结合，使肿瘤细胞与血管壁发生

黏附，然 后 转 移 到 血 管 外 发 生 增 殖 形 成 转 移

灶［１２１３，１５］，导致肿瘤转移或复发，而肿瘤患者术后循

环中的肿瘤细胞增多。故从理论上止血剂有促进肿

瘤切除术后复发的可能。近年来越来越多的研究表

明，肿瘤患者治疗期间如果使用抗血小板活性的药

物阿司匹林能有效降低肿瘤发生、术后复发、转移灶

形成和降低术后死亡率［１２，１６１７］。肝素、低分子肝素

作为临床最常用的抗凝剂，也被证明能改善肿瘤患

者远期预后［１８１９］。这些也间接证明围术期使用静脉

止血剂是导致肿瘤切除患者远期预后不良的危险因

素。本研究中发生肿瘤微血管侵犯患者的比例较高

（１７３例，占２８．６４％），且发生肿瘤微血管侵犯是减

少无瘤生存期的独立危险因素。止血剂的使用可能

通过上述机制影响微血管侵犯患者术后复发。

本研究的不足之处为回顾性研究，缺乏机制探

讨，不能完全排除使用静脉止血剂组患者的基础状

态比未使用止血剂组差的可能，但本研究两组患者

的基础状况除止血剂组患者血小板较低外，其他因

素差异并无统计学意义，而在本研究的多因素分析

中血小板并非影响肝癌切除患者远期预后的危险

因素。

总之静脉止血剂的应用是影响肝癌切除患者远

期预后的独立危险因素。虽然本研究结论仍有待进

一步前瞻性临床研究加以证实，但如果该结论能得

到证实，肝癌切除患者围术期静脉止血剂的管理应

该加强。

４　利益冲突
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