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血小板及血小板源性５羟色胺对早期肝癌切除术患者预后的影响：前瞻

性队列研究

费国雄１△，崔龙久２△，曹梅利１，杨　远３，俞卫锋１

１．第二军医大学东方肝胆外科医院麻醉科，上海２００４３８

２．第二军医大学东方肝胆外科医院特殊二科，上海２００４３８
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　　［摘要］　目的　探索血小板（ＰＬＴ）以及ＰＬＴ源性５羟色胺（５ＨＴ）对早期肝癌切除患者术后肝功能、术后复发、远期生

存率等的影响。方法　采用前瞻性队列研究设计。选取第二军医大学东方肝胆外科医院从２００９年１月至１２月连续收治的

符合Ｍｉｌａｎ标准的２９７例原发性肝癌切除的患者，收集患者临床资料，用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测患者血清５ＨＴ浓度。定期对患

者进行随访，分析肝癌切除术后肝功能不全（ＬＤ）、总生存（ＯＳ）时间、无瘤生存（ＲＦＳ）时间的相关危险因素。结果　术后发生

ＬＤ的患者术前和术后的ＰＬＴ计数均较术后未发生ＬＤ患者低（犘＜０．００１）。血清５ＨＴ浓度与ＰＬＴ计数呈正相关（狉＝

０．７１２，犘＜０．００１）。术前低ＰＬＴ计数 （ＯＲ＝２．９５２，９５％ＣＩ：１．２０６～７．２２９，犘＝０．０１８）和低血清５ＨＴ浓度 （ＯＲ＝４．９８９，

９５％ＣＩ：２．００４～１２．４２２，犘＝０．００１）是早期肝癌切除术后ＬＤ的独立危险因素。术前低ＰＬＴ计数 （ＯＲ＝１．７８２，９５％ＣＩ：

１．０８６～２．９２４，犘＝０．０２２）和低血清５ＨＴ浓度（ＯＲ＝１．７５４，９５％ＣＩ：１．０１４～３．０３４，犘＝０．０１５）是ＯＳ时间的独立危险因素，

但术前ＰＬＴ计数和血清５ＨＴ浓度高低与ＲＦＳ时间无明显关系。结论　术前低ＰＬＴ和低５ＨＴ的早期肝癌切除患者术后

围术期预后和远期预后均较差。
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　　 原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＨＣＣ）是全球最常见的致死性恶性肿瘤之一。２０１２

年我国新增肝癌患者约４０万例，死亡３７万例，约占

全球肝癌新发和死亡病例的５０％以上
［１］，防治形势

十分严峻。早期肝癌最常用的治疗方法为手术切

除［１］。随着医疗技术水平的提高，肝癌切除患者的

围术期死亡率已经大幅降低，但是术后肝功能不全

（ｌｉｖｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＬＤ）、肝衰竭（ｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＬＦ）

仍然是围术期最主要的死亡原因，围术期实行肝保

护是降低ＬＤ和ＬＦ发生的重要措施
［２４］。然而目前

肝保护的措施均非特异性，在保护肝细胞的同时也

可能会保护残存在患者体内的肿瘤细胞，促进肝癌

切除术后复发［５］。而术后复发是肝癌切除患者术后

远期最主要的死亡原因［６］，因此在使用肝保护措施

时，不得不考虑其对患者术后远期预后的影响。

肝再生是肝保护的重要措施之一，是肝损伤和

肝切除术后肝功能恢复的基础［７］。抑制术后肝再

生，将导致患者肝功能恢复缓慢，ＬＤ、ＬＦ发生率增

高，死亡率增加［３］。目前有多项研究表明血小板

（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）和 ＰＬＴ 源 性 ５羟 色 胺

（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）是促进小鼠以及人肝

再生的重要影响因素［３，７８］。抗ＰＬＴ、５ＨＴ治疗及

ＰＬＴ的改变均可影响肝再生
［４，８］。然而ＰＬＴ及

５ＨＴ不但可促进肝细胞生长，也有研究表明其还可

促进肝癌细胞生长，而抗肝癌细胞凋亡是ＨＣＣ存活

的重要因素［９］。目前关于ＰＬＴ及５ＨＴ是否影响

肝癌切除患者术后肝功能以及术后复发尚不清楚，

本研究采用不对患者的ＰＬＴ、５ＨＴ进行实验性干

预的前瞻性队列研究，观察了术前ＰＬＴ及５ＨＴ水

平对 肝 癌 切 除 患 者 术 后 肝 功 能、无 瘤 生 存

（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）时间、总 生 存

（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）时间等预后指标的影响。

１　 资料和方法

１．１　研究对象　采用前瞻性队列研究设计，连续入

组第二军医大学东方肝胆外科医院２００９年１月至

１２月行手术切除的ＨＣＣ患者。入选标准：（１）符合

Ｍｉｌａｎ标准
［１０］的原发性肝癌患者，患者单个肿瘤直

径≤５ｃｍ，或多发的肿瘤＜３个且最大直径≤３ｃｍ，

无大血管侵犯现象，无淋巴结或肝外转移现象；（２）

Ｔ１２Ｎ０Ｍ０期；（３）肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分Ａ级；（４）

手术切除标本肉眼及病理切缘阴性。排除标准：（１）

术前肝功能异常；（２）合并梗阻性黄疸；（３）术前合并

导致凝血功能异常的疾病；（４）合并其他恶性肿瘤；

（５）年龄超过７５岁。本研究取得第二军医大学东方

肝胆外科医院医学伦理委员会批准。

１．２　一般资料采集　根据文献［１１］将１７个可能影

响预后的因素纳入本研究，包括性别、年龄、肝硬化、

ＨＢｓＡｇ（阳性或阴性）、血清甲胎蛋白（ＡＦＰ，＞２０

或≤２０ｎｇ／ｍＬ）、ＰＬＴ、肿瘤数量、肿瘤侵入微血管、

肿瘤分化、肿瘤包膜、手术部位边缘长度（＞１或≤

１ｃｍ）、ＴＮＭ分期、术中失血量、术中输血、手术切

除范围、脾切除、术前血清５ＨＴ浓度。从第二军医

大学东方肝胆外科医院信息库和病案室获取患者住

院信息，负责收集整理资料的研究者不参与患者的

各项检查治疗。血清５ＨＴ的检测：术前抽取患者

血液样本于普通试管中，常温下放置３０ｍｉｎ，离心收

集上清液－８０℃保存。按ＥＬＩＳＡ试剂盒（Ｓｉｇｍａ）说

明书进行操作，测定血清 ５ＨＴ 浓度。根据

Ｓｔａｒｌｉｎｇｅｒ等
［３］的研究将７３．０ｎｇ／ｍＬ作为血清

５ＨＴ高、低浓度的分界值，将患者分为低５ＨＴ组

和５ＨＴ正常组。

１．３　术后随访　患者术后第１年每２～３个月复查

随访１次，后每３～６个月复查随访１次。每次复查

ＡＦＰ定量和肝脏超声，检查皆由与本研究无关的医

生独立完成。如果怀疑复发，立即行ＣＴ或ＭＲＩ以

进一步明确。复发患者将进行相关治疗。随访截止

时间为术后６０个月。

１．４　相关定义　肝切除范围：肝切除范围＜３段定

义为局部切除，切除范围≥３段为大部切除
［１２］。术后

ＬＤ：术后１周内出现凝血酶原活动度＜５０％和血清胆

红素（ｓｅｒｕｍｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＳＢ）＞５０μｍｏｌ／Ｌ视为ＬＤ或术

后肝功能恢复延迟［１２］。ＬＦ是指由多种因素引起的严

重肝脏损害，导致肝脏合成、解毒、排泄和生物转化等

功能发生严重障碍或失代偿，出现以凝血机制障碍和

黄疸、肝性脑病、腹水等为主要表现的一组临床症候

群［１３］。ＯＳ时间：从手术当天到患者发生疾病相关死

亡或者失访的时间；疾病相关死亡：患者死于肿瘤复

发、复发治疗过程的并发症。其他原因的死亡记为删

失病例。ＲＦＳ时间：指患者手术当天到证实肿瘤复

·４８６·
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发，或非复发肿瘤患者从手术当天到失访之间的

时间。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

统计分析。定性资料以百分率表示，采用χ
２检验比

较组间差异；计量资料以珔狓±狊或中位数与９５％可信

区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示，相关参数比较

用狋检验、方差分析或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。用

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制ＯＳ和ＲＦＳ时间生存曲线，ｌｏｇ

ｒａｎｋ法比较组间差异。用Ｃｏｘ比例风险回归模型分

析影响术后生存的相关危险因素。ＬＤ相关因素分析

采用单因素和多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，首先将影响

预后的各因素进行单因素分析，犘＜０．５的因素纳入

多因素分析中进行逐步回归分析，将犘＜０．０５的因素

纳入下一步回归分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者基本情况　符合纳入标准的患者共２９７

例，其中男性２５９例（８７．２１％），女性３８例（１２．７９％）。

年龄２５～７５岁，中位年龄５５岁。发生术后ＬＤ的患

者２８例（９．４３％）；围术期死亡３例（１．０１％），死亡原

因均为术后ＬＦ。术后５年内复发１２６例（４２．４２％），

死于肝癌７９例（２６．６０％），失访或死于其他原因１３例

（４．２８％）。术后１、３、５年ＯＳ率分别为９４．６１％（２８１／

２９７）、７５．０８％（２２３／２９７）、６９．０２％（２０５／２９７）；１、３、５年

ＲＦＳ率分别为８４．１３％（２４９／２９７）、６３．４９％（１８９／

２９７）、５３．５７％（１５９／２９７）。

术前患者血清５ＨＴ浓度与术前ＰＬＴ计数呈

正相关（狉＝０．７１２，犘＜０．００１）。根据术前ＰＬＴ计数

将患者分为低ＰＬＴ组（＜１００×１０９／Ｌ）和ＰＬＴ正常

组（≥１００×１０９／Ｌ），两组间基线资料比较见表１。

低ＰＬＴ组患者的肝硬化比例（犘＜０．００１）、ＨｂｓＡｇ
阳性率（犘＝０．０２１）、脾切除率（犘＜０．００１）均高于

ＰＬＴ正常组，血清５ＨＴ浓度（犘＜０．００１）低于ＰＬＴ

正常组，其他因素差异无统计学意义。

表１　患者一般资料及两组组间基线资料比较

犜犪犫１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲犫犪狊犲犾犻狀犲犱犪狋犪狅犳狆犪狉狋犻犮犻狆犪狀狋狊犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｉｎｄｅｘ
Ｔｏｔａｌ

犖＝２９７

ＰＬＴｌｏｗ

（＜１００×１０９／Ｌ）

犖＝７３

ＰＬＴｎｏｒｍａｌ

（≥１００×１０９／Ｌ）

犖＝２２４
χ
２ 犘ｖａｌｕｅ

Ｓｅｘ狀（％） ０．０７１ ０．８４０

　Ｍａｌｅ ２５９（８７．２１） ６３（８６．３０） １９６（８７．５０）

　Ｆｅｍａｌｅ ３８（１２．７９） １０（１３．７０） ２８（１２．５０）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） ５５（２５７５） ５４（２５７１） ５５（２７７５） １．０３４ ０．３４４

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ狀（％） １９４（６５．３２） ６９（９４．５２） １２５（５５．８０） ３６．４３３ ＜０．００１

ＨＢｓＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ狀（％） ２７４（９２．２６） ７２（９８．６３） ２０２（９０．１８） ５．５０５ ０．０２１

ＳｅｒｕｍＡＦＰ＞２０ｎｇ／ｍＬ狀（％） １８０（６０．６０） ４４（６０．３０） １３６（６０．７０） ０．００４ ０．９６６

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ狀（％） ０．１１０ ０．７５６

　Ｓｏｌｉｔａｒｙ ２２４（７５．４２） ５４（７３．９７） １７０（７５．８９）

　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ７３（２４．５８） １９（２６．０３） ５４（２４．１１）

Ｍｉｃｒｏｖｅｎｏｕｓｉｎｖａｓｉｏｎ狀（％） ７９（２６．６０） １８（２４．６６） ６１（２７．２３） ０．１８７ ０．７６１

Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ狀（％） ０．２２８ ０．６７５

　Ｗｅｌｌｏｒｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ １０７（３６．０２） ２８（３８．３６） ７９（３５．２７）

　Ｐｏｏｒ １９０（６３．９７） ４５（６１．６４） １４５（６４．７３）

Ｔｕｍｏｒｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ狀（％） １４９（５０．１７） ３２（４３．８４） １１７（５２．２３） １．５５３ ０．２２７

Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｍａｒｇｉｎ狀（％） ０．０７７ ０．８６１

　≤１ｃｍ ２４５（８２．４９） ６１（８３．５６） １８４（８２．１４）

　＞１ｃｍ ５２（１７．５１） １２（１６．４４） ４０（１７．８６）

Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇ狀（％） １．３４１ ０．２７５

　Ｔ１Ｎ０Ｍ０ １７４（５８．５９） ４７（６４．３９） １２７（５６．７０）

　Ｔ２Ｎ０Ｍ０ １２３（４１．４１） ２６（３５．６２） ９７（４３．３０）

Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄｌｏｓｓ犞／ｍＬ，ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） ２００（５０２０００） ２００（５０２０００） ２００（５０１８００） １．３０６ ０．４６３

Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ狀（％） １０（３．３７） ４（５．４８） ６（２．６８） １．３２８ ０．２６８

Ｅｘｔｅｎｔｏｆｒｅｓｅｃｔｉｏｎ狀（％） ０．５２４ ０．５７２

　Ｍａｊｏｒｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ １０４（３５．０１） ２３（３１．５１） ８１（３６．１６）

　Ｍｉｎｏｒｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ １９３（６４．９９） ５０（６８．４９） １４３（６３．８４）

Ｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙ狀（％） １４（４．７１） １１（１５．０７） ３（１．３４） ２３．１０５ ＜０．００１

Ｓｅｒｕｍ５ＨＴ狀（％） ８７．１８３ ＜０．００１

　＜７３．０ｎｇ／ｍＬ ９６（３２．３２） ５６（７６．７０） ４０（１７．９０）

　≥７３．０ｎｇ／ｍＬ ２０１（６７．６８） １７（２３．３０） １８４（８２．１０）

　　ＰＬＴ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ；ＨＢｓＡｇ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；５ＨＴ：５Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ
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２．２　术前和术后ＬＤ对患者ＰＬＴ的影响　术后未

发生ＬＤ患者ＰＬＴ与术前相比下降，第５天时有所

恢复；且患者术前、术后ＰＬＴ差异无统计学意义。

术后发生ＬＤ患者术后ＰＬＴ与术前比较降低（犘＜

０．０１），第５天仍未恢复正常；且术前、术后ＰＬＴ均

低于肝功能正常患者（犘＜０．０１）。见图１。

图１　术前和术后犔犇对犘犔犜的影响

犉犻犵１　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳狆狉犲狅狆犲狉犪狋犻狅狀犪狀犱

狆狅狊狋狅狆犲狉犪狋犻狅狀犔犇狅狀狋犺犲犾犲狏犲犾狅犳犘犔犜

ＬＤ：Ｌｉｖｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；ＰＲＥ ＯＰ：Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ；ＰＯＤ１：Ｐｏｓｔ

ｏｐｅｒａｔｉｖｅｄａｙ１；ＰＯＤ３：Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｄａｙ３；ＰＯＤ５：Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｄａｙ５；ＰＬＴ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ．犘＜０．０１

２．３　术后ＬＤ相关危险因素分析　经单因素和多因素

分析后发现，肝硬化、手术切缘、术前ＰＬＴ计数和术前

５ＨＴ浓度是术后发生ＬＤ的独立危险因素（表２）。

２．４　ＲＦＳ和ＯＳ相关危险因素　单因素分析（表３）

和多因素分析（表４）结果示，ＲＦＳ的独立危险因素

为肿瘤分化、肿瘤ＴＮＭ 分期、肿瘤侵犯微血管和

ＨＢｓＡｇ阳性或阴性；ＯＳ时间的独立危险因素有肝

硬化、肿瘤分化、肿瘤ＴＮＭ分期、肿瘤侵犯微血管、

术前ＰＬＴ计数和术前５ＨＴ浓度。可见术前ＰＬＴ

计数和术前５ＨＴ浓度是ＯＳ时间的独立危险因素，

但不是ＲＦＳ时间的独立危险因素。

２．５　术前ＰＬＴ计数、５ＨＴ浓度对ＲＦＳ和ＯＳ的

影响　由图２可见，低ＰＬＴ组１、３、５年ＯＳ率分别

为８６．３０％、６１．６４％、５０．６８％，ＰＬＴ正常组分别为

９５．９８％、８１．６９％、７５．００％；低ＰＬＴ组１、３、５年

ＲＦＳ率分别为７２．６０％、５３．４２％、４７．９５％，ＰＬＴ正

常组分别为７８．５７％、６３．３９％、５６．７０％。术前低

ＰＬＴ计数的患者的ＯＳ率低于术前ＰＬＴ正常患者

（犘＝０．０１２），但术前ＰＬＴ水平对ＲＦＳ率的影响无

统计学意义（犘＝０．６８７）。

表２　犔犇相关因素的单因素分析和多因素分析

犜犪犫２　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊犪狀犱犿狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狉犻狊犽犳犪犮狋狅狉狊犳狅狉犔犇

Ｉｎｄｅｘ
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

Ｗａｌｄ 犘 ＯＲ（９５％ＣＩ）

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

Ｗａｌｄ 犘 ＯＲ（９５％ＣＩ）

Ｓｅｘ ０．１１９ ０．７３０ １．２４６（０．３５７，４．３４７）

Ａｇｅ ０．１６４ ０．６８６ １．２０３（０．４９１，２．９４５）

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ６．５４０ ０．０１１ ４．９３１（１．４５２，１６．７６９） ５．７３２ ０．０１７ ５．０９０（１．３４３，１９．２８６）

ＨＢｓＡｇ ０．９１１ ０．３４０ ２．４０５（０．３１２，１８．５５１）

ＳｅｒｕｍＡＦＰ ３．９２４ ０．０４８ ０．４５１（０．２０５，０．９９２）

ＰＬＴｃｏｕｎｔ ９．７９４ ０．００２ ３．５５９（１．６０７，７．８８３） ５．９３４ ０．０１８ ２．９５２（１．２０６，７．２２９）

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ ０．２６５ ０．６０７ １．２５５（０．５２８，２．９８５）

Ｍｉｃｒｏｖｅｎｏｕｓｉｎｖａｓｉｏｎ ０．０４０ ０．８４１ ０．９１２（０．３７２，２．２３６）

Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０．２０２ ０．６５３ １．２１０（０．５２７，２．７７８）

Ｔｕｍｏｒｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ０．１４３ ０．７０５ １．１６２（０．５３３，２．５３６）

Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｍａｒｇｉｎ １８．７７５ ＜０．００１ ６．０７９（２．６８７，１３．７５３） ２０．２０１ ＜０．００１ ８．３１６（３．３０２，２０．９４４）

Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇ（ＴＮＭ） ０．９３１ ０．３３５ １．４６８（０．６７３，３．２０１）

Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄｌｏｓｓ ４．３３９ ０．０３７ ４．４９１（１．０９３，１８．４５９）

Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ４．３３９ ０．０３７ ４．４９１（１．０９３，１８．４５９）

Ｅｘｔｅｎｔｏｆｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ０．８２８ ０．３６３ １．４４３（０．６５５，３．１７８）

Ｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙ ０．０８９ ０．７６５ ０．７２９（０．０９２，５．７９３）

Ｓｅｒｕｍ５ＨＴ １５．１６２ ＜０．００１ ５．０３４（２．１８２，１１．６１５） １１．９２６ ０．００１ ４．９８９（２．００４，１２．４２２）

　　ＬＤ：Ｌｉｖｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；ＨＢｓＡｇ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＰＬＴ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ；５ＨＴ：５Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ
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表３　犚犉犛和犗犛相关因素的单因素分析

犜犪犫３　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狉犻狊犽犳犪犮狋狅狉狊犳狅狉犗犛狋犻犿犲犪狀犱犚犉犛狋犻犿犲

Ｉｎｄｅｘ 狀

ＯＳ

５ｙｅａｒｓ

ｒａｔｅ（％）
Ｍｅｄｉａｎｔｉｍｅ

狋／ｍｏｎｔｈ
Ｗａｌｄ 犘ｖａｌｕｅ

ＲＦＳ

５ｙｅａｒｓ

ｒａｔｅ（％）
Ｍｅｄｉａｎｔｉｍｅ

狋／ｍｏｎｔｈ
Ｗａｌｄ 犘ｖａｌｕｅ

Ｓｅｘ ３．５４１ ０．０６０ １．４７１ ０．２２５

　Ｍａｌｅ ２５９ ６７．５７ ６０ ５３．６７ ６０

　Ｆｅｍａｌｅ ３８ ７６．３２ ６０ ６０．５３ ６０

Ａｇｅ ０．０３２ ０．８５８ ０．２２０ ０．６３９

　≤５０ｙｅａｒｓ ２１３ ６９．０１ ６０ ５５．４０ ６０

　＞５０ｙｅａｒｓ ８４ ６９．０５ ６０ ５２．３８ ６０

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ８．１３１ ０．００４ ４．３８７ ０．０３６

　Ｙｅｓ １９４ ６４．４３ ６０ ４７．４７ ６０

　Ｎｏ １０３ ７７．６７ ６０ ６２．１４ ６０

ＨＢｓＡｇ ３．９９６ ０．０４６ ５．９７２ ０．０１５

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２７５ ６７．２７ ６０ ５２．３６ ６０

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２２ ８６．３６ ６０ ８１．８２ ６０

ＳｅｒｕｍＡＦＰ ０．１００ ０．７５２ １．４２８ ０．２３２

　≤２０ｎｇ／ｍＬ １１７ ７０．９４ ６０ ５３．８４ ６０

　＞２０ｎｇ／ｍＬ １８０ ６７．７８ ６０ ５５．００ ６０

ＰＬＴｃｏｕｎｔｓ ７．０８３ ０．００８ ０．２９８ ０．５８５

　＜１００×１０９／Ｌ ７３ ５０．６８ ６０ ４６．５８ ４４

　≥１００×１０９／Ｌ ２２４ ７５．００ ６０ ５７．１４ ６０

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ ７．５７７ ０．０１０ ９．２０４ ０．００２

　Ｓｏｌｉｔａｒｙ ２２４ ７２．３２ ６０ ５８．９２ ６０

　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ７３ ５８．９０ ６０ ４０．１０ ３３

Ｍｉｃｒｏｖｅｎｏｕｓｉｎｖａｓｉｏｎ ３３．８８３ ＜０．００１ ４６．７１７ ＜０．００１

　Ｐｒｅｓｅｎｔ ７９ ５０．００ ５３ ２９．１１ ２２

　Ａｂｓｅｎｔ ２１８ ７６．６１ ６０ ６２．９４ ６０

Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １７．５０８ ＜０．００１ １８．９４０ ＜０．００１

　Ｗｅｌｌｏｒｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ １０７ ８２．２４ ６０ ６５．７１ ６０

　Ｐｏｏｒ １９０ ６１．５８ ６０ ４５．７８ ４９

Ｔｕｍｏｒｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ９．６５５ ０．００２ ８．２０６ ０．００４

　Ｐｒｅｓｅｎｔ １４９ ７４．５０ ６０ ６２．４２ ６０

　Ａｂｓｅｎｔ １４８ ６３．５１ ６０ ４６．６２ ４６

Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｍａｒｇｉｎ ０．５４７ ０．４５９ ０．２７４ ０．６０１

　≤１ｃｍ ２４５ ７０．２０ ６０ ５４．２９ ６０

　＞１ｃｍ ５２ ６３．４６ ６０ ５５．７７ ６０

Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇ ２１．３２５ ＜０．００１ ３０．９２５ ＜０．００１

　Ｔ１Ｎ０Ｍ０ １７４ ７７．０１ ６０ ６６．０９ ６０

　Ｔ２Ｎ０Ｍ０ １２３ ５７．７２ ６０ ３８．２１ ３１

Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄｌｏｓｅ ６．６２１ ０．０１０ １．７０１ ０．１９２

　≥８００ｍＬ １０ ４０．００ ３３ ３０．００ ８

　＜８００ｍＬ ２８７ ７０．０３ ６０ ５５．４０ ６０

Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ２．２５３ ０．１３３ １．１６６ ０．２８０

　Ｙｅｓ １０ ４０．００ ４６ ３０．００ １４

　Ｎｏ ２８７ ７０．０３ ６０ ５５．４０ ６０

Ｅｘｔｅｎｔｏｆｒｅｓｅｃｔｉｏｎ １．２３３ ０．２６７ １．２３９ ０．２６６

　Ｍａｊｏｒ １０４ ６４．４２ ６０ ５２．８８ ６０

　Ｍｉｎｏｒ １９３ ７１．５０ ６０ ５５．４４ ６０

Ｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙ ０．９１４ ０．３３９ ０．０１５ ０．９０３

　Ｙｅｓ １４ ５０．００ ６０ ３５．７１ ４０

　Ｎｏ ２８３ ６９．９６ ６０ ５５．４８ ６０

Ｓｅｒｕｍ５ＨＴ ８．２０６ ０．００４ ０．００４ ０．９５２

　＜７３．０ｎｇ／ｍＬ ９６ ５８．３３ ６０ ５０．００ ６０

　≥７３．０ｎｇ／ｍＬ ２０１ ７４．１３ ６０ ５６．７２ ６０

　　ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＲＦＳ：Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＨＢｓＡｇ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＰＬＴ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ；５

ＨＴ：５Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ

·７８６·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　２０１６年６月，第３７卷

表４　犚犉犛和犗犛相关因素的多因素分析

犜犪犫４　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狉犻狊犽犳犪犮狋狅狉狊

犳狅狉犗犛狋犻犿犲犪狀犱犚犉犛狋犻犿犲

Ｗａｌｄ 犘ｖａｌｕｅ ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＲＦＳ

　Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ８．３６２ ０．００３ １．６５３（１．１８２，２．３１２）

　Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇ（ＴＮＭ） ５．２４３ ０．０２５ １．６０９（１．０６１，２．４４０）

　Ｍｉｃｒｏｖｅｎｏｕｓｉｎｖａｓｉｏｎ １６．７８０＜０．００１ ２．３７５（１．５７４，３．５８４）

　ＨＢｓＡｇ ６．２６６ ０．０１３ ３．５２１（１．２９８，９．５５３）

ＯＳ

　Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ５．２１６ ０．０２４ １．７６８（１．０１７，３．０７３）

　Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ９．６５５ ０．００２ ２．１６８（１．３２２，３．５５６）

　Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇ（ＴＮＭ） ４．３９４ ０．０３２ １．８１１（１．０５４，３．１１３）

　Ｍｉｃｒｏｖｅｎｏｕｓｉｎｖａｓｉｏｎ ９．６５５ ０．００２ ２．２５８（１．３４０，３．８０６）

　ＰＬＴｃｏｕｎｔｓ ５．２７９ ０．０２２ １．７８２（１．０８６，２．９２４）

　Ｓｅｒｕｍ５ＨＴ ５．９６２ ０．０１５ １．７５４（１．０１４，３．０３４）

　　ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＲＦＳ：Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＨＢｓＡｇ：

Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ； ＰＬＴ： Ｐｌａｔｅｌｅｔ； ５ＨＴ：５

Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ

图２　犘犔犜对犚犉犛和犗犛的影响

犉犻犵２　犜犺犲犻狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳犘犔犜狅狀犚犉犛犪狀犱犗犛

ＰＬＴ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ；ＲＦＳ：Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ

　　由图３可见，术前低５ＨＴ组１、３、５年ＯＳ率分

别为８８．５４％、７２．９２％、５８．３３％，５ＨＴ正常组分别

为９６．０２％、８０．１０％、７４．１３％；低５ＨＴ组１、３、５年

ＲＦＳ率分别为７６．０４％、５９．３７％、５０．００％，５ＨＴ正

常组分别为７４．４０％、６０．７０％、５６．７２％。术前血清

５ＨＴ浓度低的患者的ＯＳ率低于术前血清５ＨＴ

正常患者（犘＝０．００４），但术前５ＨＴ浓度对ＲＦＳ的

影响组间差异无统计学意义（犘＝０．５６２）。

图３　５犎犜对犚犉犛和犗犛的影响

犉犻犵３　犜犺犲犻狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳５犎犜狅狀犚犉犛犪狀犱犗犛

５ＨＴ：５Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ；ＲＦＳ：Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＯＳ：

Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ

３　讨　论

ＰＬＴ是储存和运输５ＨＴ的重要物质，其中

ＰＬＴ储存转运的５ＨＴ占体内５ＨＴ总和的８％

（体内大部分５ＨＴ作为神经递质存在于神经系

统），占外周性５ＨＴ的９５％，但ＰＬＴ并不能合成

５ＨＴ
［７］。外周性５ＨＴ由小肠嗜铬细胞合成，ＰＬＴ

摄取血液循环中的５ＨＴ并储存于α颗粒中。在

ＰＬＴ被激活时，其释放α颗粒中的５ＨＴ和其他物

质，从而发挥作用［７］。本研究中５ＨＴ与ＰＬＴ呈正

相关，说明患者的ＰＬＴ变化可间接反映５ＨＴ浓度

变化。多项研究表明肝细胞、肝癌细胞均表达

５ＨＴ２Ｂ受体，５ＨＴ是促进肝细胞和肝癌细胞生长

的重要因子，抑制５ＨＴ２Ｂ受体、改变ＰＬＴ计数、抗

ＰＬＴ治疗等都能影响肝细胞和肝癌细胞生长
［７，９］。

本研究也证实术前ＰＬＴ、５ＨＴ是术后ＬＤ的独立危

险因素，术前低ＰＬＴ、低５ＨＴ预示术后发生ＬＤ风

险较高；且围术期死亡的３例患者皆因ＬＦ而发生

死亡，这３例患者术前ＰＬＴ计数和５ＨＴ浓度均低

于正常值，表明术前低ＰＬＴ、５ＨＴ患者围术期的预

后较差。以上进一步证实了ＰＬＴ、５ＨＴ对肝癌切

除术后肝再生具有重要作用。

恶性肿瘤切除术后患者体内可能存在微小残留

病灶（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ），而 ＭＲＤ是

肿瘤复发的基础，促进 ＭＲＤ生长能促使肿瘤复

发［５］。由于ＰＬＴ和５ＨＴ能促进肝癌细胞生长，故

ＰＬＴ和５ＨＴ可能会促进肝癌切除术后患者体内残

余的肝癌细胞生长，导致肝癌的复发。然而本研究

发现ＰＬＴ和５ＨＴ不是肝癌切除术后ＲＦＳ的危险

因素，不影响肝癌切除术后复发；反而低ＰＬＴ和

５ＨＴ患者术后５年ＯＳ率较低，是ＯＳ的独立危险

因素。ＰＬＴ和５ＨＴ对肝癌患者ＲＦＳ无影响可能

与肝癌恶性程度较高有关，而ＲＦＳ主要受肿瘤分

化、ＴＮＭ分期以及微血管侵犯等因素的影响，且目

前广泛认为肝癌术后抗复发治疗手段依然缺乏［６］。

综上所述，术前低ＰＬＴ、５ＨＴ是肝癌切除术后

ＬＤ发生的独立危险因素，但ＰＬＴ和５ＨＴ不影响

术后复发。提高ＰＬＴ和ＰＬＴ源性５ＨＴ水平有可

能改善术前低ＰＬＴ和ＰＬＴ源性５ＨＴ肝癌切除患

者的预后。但本研究为前瞻性队列研究，病例数不

够多，也未检测患者术后５ＨＴ浓度以检验术后５

·８８６·
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ＨＴ浓度的变化对肝癌切除术患者预后的影响，相

关结论仍需随机对照研究进一步验证。
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