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　　［摘要］　目的　探讨年龄对乙型肝炎病毒相关肝癌合并糖尿病患者根治性切除预后的影响。方法　回顾性分析２５０

例行肝癌根治性切除的乙型肝炎病毒相关肝癌合并糖尿病患者的临床资料。患者年龄３０～８０岁，其中≥６０岁（老年组）５８

例，＜６０岁（非老年组）１９２例。利用倾向值匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）的方法均衡组间协变量后，比较两组患者的

总体生存率，并用Ｃｏｘ回归分析影响肝癌预后的风险因素。结果　经ＰＳＭ法匹配后，老年组（５３例）与非老年组（８５例）患者

的１、３、５年的总体生存率分别为９４．５％和９０．６％、７３．２％和６１．２％、５２．９％和４３．７％，组间差异无统计学意义（犘＝０．１５）。

Ｃｏｘ回归多因素分析显示年龄不是影响乙型肝炎病毒相关肝癌合并糖尿病患者预后的独立危险因素。结论　高龄并未降低

乙型肝炎病毒相关肝癌合并糖尿病患者的术后累积生存率，老年患者可获得与年轻患者类似的生存率。
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　　原发性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）

是一种常见的消化系统恶性肿瘤，预后差，死亡率位

居世界常见肿瘤的第３位
［１］，在我国位居第２位

［２］。

手术治疗是肝癌最有效的治疗方式［３］，然而有多种

因素会影响肝癌的预后［４］。研究表明，合并２型糖

尿病（Ｔ２ＤＭ）能够增加肝癌患者的死亡率
［５７］。

Ｔ２ＤＭ是一种全球范围内的常见的慢性病，近年来

随着我国人民生活水平的提高，其发病率正在逐年

增加，有研究预测我国将成为世界糖尿病第一大

国［８９］。同时随着社会老龄化的加速，将会有更多合

并Ｔ２ＤＭ的老年人接受手术治疗，年龄成为手术前

必须考虑的因素。本研究回顾性分析２５０例行肝癌

根治性切除的乙型肝炎病毒相关肝癌合并糖尿病患

者的临床资料，根据年龄将其分为老年组（≥６０岁）

５８例和非老年组（＜６０岁）１９２例，应用倾向值匹配

（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）法对两组的协变

量进行均衡化处理，对匹配前后肝癌的术后生存情

况进行对比分析，探讨年龄对乙型肝炎病毒相关肝

癌合并糖尿病患者预后的影响。

１　资料和方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０００年１月至２０１３

年１２月期间在南昌大学第一附属医院和第二军医

大学东方肝胆外科医院住院的２５０例乙型肝炎病毒

相关肝癌合并糖尿病患者的临床资料。病例纳入标

准：（１）肝癌的首次治疗为根治性切除术；（２）肝功能

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分Ａ级或Ｂ级；（３）年龄３０～８０岁；

（４）术后病理诊断为肝细胞癌；（５）乙肝表面抗原阳

性。排除标准：（１）术前接受过经肝动脉化疗栓塞

术、射频消融或其他抗肿瘤治疗；（２）合并门静脉主

干及一级分支、总肝管及一级分支、肝静脉主干及下

腔静脉癌栓；（３）肝外转移；（４）同期罹患其他器官恶

性肿瘤或其他严重疾病；（５）肝癌破裂。本研究获得

医院伦理委员会批准，并取得患者知情同意书。根

据患者年龄是否≥６０岁分组，将患者分为老年组和

非老年组，其中老年组５８例，非老年组１９２例。

１．２　诊断标准及随访方法　肝癌和糖尿病的诊断

标准分别符合欧洲肝病学协会标准［１０］和１９９９年世

界卫生组织（ＷＨＯ）糖尿病诊断标准
［１１］。肝癌根治

性切除术定义为：完整切除肉眼可见肿瘤，切缘距肿

瘤为１ｃｍ，病理证实切缘无癌残留
［１２］。肝硬化的诊

断由术后病理证实。糖尿病治疗包括饮食调整、口

服双胍类及磺酰脲类降糖药物、胰岛素注射和中药

治疗。肝癌复发包括肝内和肝外复发，复发定义为：

ＣＴ或ＭＲＩ检查发现肝内外新发病灶，或者甲胎蛋

白水平持续性升高。患者出院后每３个月随访１

次，随访截止时间为２０１４年７月３０日。

１．３　ＰＳＭ方法　ＰＳＭ方法用于减少老年组和非

老年组患者基线特征之间的差异，使两组间协变量

平衡分布，减少混杂因素影响。以老年组为基准，按

１∶２比例进行匹配，卡钳值为０．２。进入倾向评分

模型的协变量有：性别、术前糖尿病病程、体质量指

数、血红蛋白、血小板、凝血酶原时间、空腹血糖、白

蛋白、总胆红素、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、乙

肝表面抗原、肝癌病理分级、肿瘤最大直径、肿瘤数

量、肿瘤包膜是否完整、复发后治疗、肝硬化、ＢＣＬＣ

分期、术后并发症。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行数

据的统计分析。正态分布的计量资料用珔狓±狊表示，

组间比较采用狋检验；非正态分布的计量资料用中

位数和范围表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝

检验。计数资料用例数（百分比）表示，组间率的比

较采用χ
２检验。总体生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）率

用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法估计，两组间的差异用Ｌｏｇｒａｎｋ

检验进行比较。术后生存危险因素的多因素分析采

用Ｃｏｘ比例风险模型。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者匹配前后基线资料分析　由表１可

见，匹配前的协变量中血红蛋白、丙氨酸转氨酶、空

腹血糖、肝硬化、术前糖尿病病程５个协变量在组间

分布不平衡（犘＜０．０５）；老年组和非老年组患者在

·２７１１·
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包括肝功能衰竭、术后大出血、腹腔感染和肺部感染

等术后严重并发症发生率方面总体比较差异无统计

学意义（犘＝０．９６）；全组患者术后９０ｄ内死亡３例，

均为非老年组（肝功能衰竭死亡２例，术后大出血死

亡１例）。在采用１∶２最近邻居匹配法，卡钳值取

０．２，以老年组为基准组进行匹配成功后，老年组为

５３例，非老年组为８５例，匹配后组间所有协变量均

达到平衡。

表１　匹配前后患者临床资料分布情况

临床资料
匹配前犖＝２５０

非老年组犖＝１９２ 老年组犖＝５８ 犘值

匹配后犖＝１３８

非老年组犖＝８５ 老年组犖＝５３ 犘值

男性狀（％） １８０（９３．８） ５０（８６．２） ０．０６ ７９（９２．９） ４６（８６．８） ０．２３

血红蛋白ａρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） １４９（８９～１８３） １３６（６０～１６９） ０．００ １４３（８９～１６７） １３８（６０～１６９） ０．１９

甲胎蛋白ａρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） ７６．１（０．９～１２１０） ２２．６（０．７～１２１０） ０．１７ ５８．３（１．５～１２１０） ２６．４（１．５～１２１０） ０．３１

体质量指数 （ｋｇ·ｍ－２），珔狓±狊 ２４．２±２．７ ２４．６±３．１ ０．３４ ２４．３±２．８ ２４．２±３．２ ０．８２

肿瘤直径ａ犱／ｍｍ ４５（１０～２９０） ５０（１０～１８０） ０．４３ ４５（１０～１５０） ５０（１０～１８０） ０．２６

白蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１），珔狓±狊 ４１．８±４．４ ４１．３±３．５ ０．３９ ４１．１±３．６ ４１．７±５．５ ０．４３

丙氨酸转氨酶ａ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ４９．４（１１．３～４５０．８） ３６．８（９．５～３７６．９） ０．０１ ４３．０（１３．５～１５０．１） ３７．３（９．５～３７６．９） ０．３６

天冬氨酸转氨酶ａ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ３９．２（１１．０～５３３．０） ３７．４（１２．５～１１１．９） ０．２９ ３５．１（１１．６～２４８．０） ３６．８（１２．５～１１１．９）０．７９

空腹血糖ａ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８．２（２．９～２０．７） ７．５（２．９～２０．４） ０．０３ ７．５（４．８～２０．７） ７．６（２．９～２０．４） ０．５７

血小板ａ（１０９，Ｌ－１） １２７（２２～４１３） １２６（２８～３７１） ０．３２ １２８（２２～３３４） １２４（２８～３７１） ０．４５

凝血酶原时间狋／ｓ，珔狓±狊 １２．６±１．２ １２．５±１．０ ０．３７ １２．７±１．３ １２．５±１．１ ０．３０

总胆红素ａ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） １４．５（５．０～４９．１） １６．５（５．８～３９．３） ０．０９ １４．６（５．０～４７．８） １６．５（５．８～３９．３） ０．１５

肝硬化狀（％） １３１（６８．２） ３１（５３．４） ０．０４ ５３（６２．４） ３１（５８．５） ０．６５

抗病毒治疗狀（％） １１（５．７） ４（６．９） ０．７４ ３（３．５） ３（５．７） ０．５５

包膜不完整狀（％） ９５（４９．５） ３３（５６．９） ０．３２ ４０（４７．１） ３０（５６．６） ０．２８

术前糖尿病病程ａ狋／月 ２４（０～２５２） ６０（０～３００） ０．０１ ４８（０～２５２） ６０（０～１３２） ０．６４

复发后治疗狀（％） ７８（４０．６） ２２（３７．９） ０．７１ ３６（４２．４） ２０（３７．７） ０．５９

术后并发症狀（％） １７（８．９） ５（８．６） ０．９６ １１（１２．９） ４（７．５） ０．３２

肿瘤数量狀（％） ０．０８ ０．３２

　单个 ７８（４０．６） ３１（５３．４） ３６（４２．４） ２７（５０．９）

　多个 １１４（５９．４） ２７（４６．６） ４９（５７．６） ２６（４９．１）

Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级狀（％） ０．１０ ０．４１

　Ⅰ～Ⅱ ２６（１３．５） １３（２２．４） １３（１５．３） １１（２０．８）

　Ⅲ～Ⅵ １６６（８６．５） ４５（７７．６） ７２（８４．７） ４２（７９．２）

ＢＣＬＣ分期狀（％） ０．３１ ０．６３

　０期 １２（６．３） ７（１２．１） ６（７．１） ６（１１．３）

　Ａ期 ９２（４７．９） ２８（４８．３） ４５（５２．９） ２５（４７．２）

　Ｂ期 ８８（４５．８） ２３（３９．６） ３４（４０．０） ２２（４１．５）

　　ａ：中位数（最小值～最大值）．ＢＣＬＣ分期：巴塞罗那临床肝癌分期

２．２　匹配前后生存分析

２．２．１　匹配前后的生存率　匹配前老年组和非老

年组术后累积中位生存时间分别是７０个月和５３个

月，１、３、５年 ＯＳ率分别为：９４．８％ ｖｓ９３．７％；

７５．６％ｖｓ６６．９％；５５．３％ｖｓ４５．２％ （图１）。匹配

后老年组和非老年组术后累积中位生存时间分别是

６７个月和４５个月，１、３、５年ＯＳ率分别为：９４．５％

ｖｓ９０．６％；７３．２％ｖｓ６１．２％；５２．９％ｖｓ４３．７％

（图２）。经Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较，匹配前后两组ＯＳ

率差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２．２　术后生存危险因素分析　Ｃｏｘ回归单因素

分析显示：肿瘤数量、甲胎蛋白水平、血红蛋白、复发
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后治疗均与肝癌术后生存有关。进一步多因素分析

显示：血红蛋白、复发后治疗和肿瘤数量是影响肝癌

患者术后总体生存的独立预后因素（表２），年龄≥

６０岁不是影响肝癌患者术后总体生存的危险因素。

图１　匹配前和匹配后两组总体生存率比较

Ａ：匹配前，老年组狀＝５８，非老年组狀＝１９２；Ｂ：匹配后，老年组狀＝

５３，非老年组狀＝８５

表２　１３８例匹配后肝癌患者预后多因素分析

因素 犅 ＳＥ Ｗａｌｄ ｄ犳 犘值 ＨＲ（９５％ＣＩ）

血红蛋白 －０．０２ ０．０１２０．４３ １ ０．００ ０．９７７（０．９７，０．９９）

复发后治疗 －０．４５ ０．２１ ４．５１ １ ０．０３ ０．６４１（０．４３，０．９７）

肿瘤数量 ０．９５ ０．２２１８．７４ １ ０．００ ２．５５０（１．６７，３．９０）

３　讨　论

肝功能Ｃｈｉｌｄ分级和心肺功能储备是影响肝癌

手术成败的重要因素，尤其是合并糖尿病的老年人，

因其主要器官功能储备下降和免疫能力减弱，手术

风险也随之增大，但研究认为高龄并不增加肝癌手

术的并发症和死亡率［１３１５］。本研究显示，合并糖尿

病的老年肝癌患者（≥６０岁，５８例）和非老年肝癌患

者（＜６０岁，１９２例）在术后并发症发生率方面差异

无统计学意义（犘＝０．９６），全组术后９０ｄ内死亡３

例，均为非老年组（肝功能衰竭死亡２例，术后大出

血死亡１例）；老年组患者血红蛋白低于非老年组

（犘＝０．００），丙氨酸转氨酶和肝硬化等指标优于非

老年组（犘＝０．０１，犘＝０．０４），术前糖尿病病程明显

长于非老年组（犘＝０．０１），但血糖控制优于非老年

组（犘＝０．０３），提示非老年组患者存在糖代谢紊乱

和肝功能储备低下，这增加了非老年组患者术后出

现肝功能衰竭的可能性。与Ｋｉｍ等
［１３］的研究结果

一致，老年组的累积中位生存时间和１、３、５年ＯＳ

率与非老年组比较差异无统计学意义（犘＝０．２４），

这提示年龄不影响肝癌患者ＯＳ率，但２项来自国

内的最新研究结果并不支持这一结论［１６１７］。为了进

一步检验该初步结论，本研究使用了ＰＳＭ法对两组

进行合理匹配，该方法能降低偏倚，保证组间基线资

料的均衡可比，达到近似随机对照临床研究的结

果［１８］，在西方等发达国家，ＰＳＭ法已被广泛应用于

非随机的观察性研究中［１９］。

本研究有５３例老年组患者和８５例非老年组患

者成功匹配，组间所有协变量的标准差异（绝对值）

均在０．１以内，保证了组间基线资料的可比性和研

究结果的可靠性。本研究发现，匹配后，老年组和非

老年组患者的ＯＳ率比较差异仍无统计学意义（犘＝

０．１５）；多因素分析显示：血红蛋白、复发后治疗和肿

瘤数量是影响合并糖尿病的肝癌患者术后总体生存

的独立预后因素，年龄≥６０岁不是合并糖尿病的肝

癌患者术后总体生存的危险因素。黄锦龙等［２０］通

过对７２１例行手术切除的原发性肝癌患者的预后因

素分析发现，肿瘤数量是影响肝癌预后的独立危险

因素（ＨＲ：１．８１１，９５％ＣＩ：１．２３２～２．６６１），而年龄并

非是影响肝癌预后的独立危险因素，这与本研究结

果一致。

总之，在匹配前后，本研究都得出了一致的研究

结果，这表明年龄≥６０岁确实不影响接受了肝癌根

治性手术、合并糖尿病的乙型肝炎病毒相关肝癌患

者的术后生存率，对于符合手术指征的老年肝癌患

者应积极行手术治疗。
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