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倾向值匹配法评价解剖性肝切除和非解剖性肝切除对肝细胞癌预后的

影响

罗翠松１，２，林　云１，曾志峰１，蒋星星１，时　军２

１．南昌大学附属新余医院肝胆胰外科，新余３３８０００

２．南昌大学第一附属医院肝胆胰外科，南昌３３００００

　　［摘要］　目的　采用倾向值匹配法比较解剖性肝切除和非解剖性肝切除两种方法对肝细胞癌预后的影响。方法　回

顾性分析２０１０年１月至２０１５年１２月南昌大学第一附属医院收治的１２４例接受肝癌切除的肝细胞癌患者的临床资料，其中解

剖性肝切除组６４例，非解剖性肝切除组６０例。利用倾向值匹配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比例风险模型分析影响肝癌预后的危险因素。结果　经倾向值匹配后，解剖性肝切除组（狀＝２９）与非解剖性肝切除组

（狀＝４５）患者的中位总体生存时间分别５２（４４．８３～５９．１７）个月和３８（３１．４５～４４．５５）个月，组间差异有统计学意义（犘＝

０．００５）。Ｃｏｘ回归模型多因素分析显示解剖性肝切除有助于提高肝细胞癌患者的总体生存率（相对危险度为０．５４，９５％置信

区间０．３０～０．９６，犘＝０．０４）。结论　解剖性肝切除较非解剖性肝切除更能提高肝细胞癌患者的总体生存率。
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是 我国最常见的恶性肿瘤之一，其死亡率位居我国常
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第１２期．罗翠松，等．倾向值匹配法评价解剖性肝切除和非解剖性肝切除对肝细胞癌预后的影响

见恶性肿瘤死亡率的第２位
［１］。肝切除是治疗

ＨＣＣ的有效方法，分为解剖性肝切除（ａｎａｔｏｍｉｃ

ｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＲ）和非解剖性肝切除 （ｎｏｎ

ａｎａｔｏｍｉｃｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＮＡＲ）
［２３］。ＡＲ依据肝脏

解剖学特点，行肝段、肝叶、半肝或肝三叶范围切除；

而ＮＡＲ主要根据病变范围而定，行肝楔形切除、局

限性肝切除。有关两种手术方法对ＨＣＣ预后的影

响目前存在争议［４７］。本研究应用倾向值匹配

（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）法减少回顾性研

究中的选择偏倚，均衡了两种方法中对预后有重要

影响的协变量，就ＡＲ和ＮＡＲ对ＨＣＣ治疗的疗效

作一客观评价。

１　资料和方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１０年１月至２０１５

年１２月期间在南昌大学第一附属医院住院并接受

肝切除术的ＨＣＣ患者的临床资料，共计１２４例。根

据手术方式不同，分为ＡＲ组６４例和ＮＡＲ组６０

例。病例纳入标准：（１）肝癌的首次治疗为肝切除

术；（２）肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分Ａ级或Ｂ级；（３）病

理诊断为ＨＣＣ。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；

（６）肝癌复发。本研究获得医院伦理委员会批准，并

取得患者知情同意。

１．２　诊断标准及随访方法　 ＨＣＣ的临床诊断标

准符合原发性肝癌诊疗规范（２０１１年版）
［８］，ＨＣＣ和

肝硬化的诊断均由术后病理证实；结合影像学检查，

将重度肝硬化定义为：肝脏形态比较规则，边缘呈小

结节状和（或）轻度波浪状，质地不均匀、呈弥漫颗粒

状，肝叶比例基本正常，肝裂正常或增宽［９］；肝癌复

发包括肝内和肝外复发，复发定义为：ＣＴ或ＭＲＩ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

２０１６年４月３０日。

１．３　ＰＳＭ法　ＰＳＭ法是利用非随机对照数据进

行干预效应评估时的一种非常实用的统计学方法，

可使组间协变量平衡分布，减少混杂因素对研究结

果的影响。本研究以ＡＲ组为基准，按１∶２邻距法

（ｎｅａｒｅｓｔｎｅｉｇｈｂｏｒｍａｔｃｈｉｎｇ）进行匹配，卡钳值为

０．２
［１０］，在保证匹配后组间均衡性的同时，最大限度

减少了未匹配成功的研究对象数量。进入倾向评分

模型的协变量有：性别、年龄、术前血红蛋白、术前血

小板、术前凝血酶原时间、术前白蛋白、术前总胆红

素、术前丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、术前天冬氨酸转氨酶

（ＡＳＴ）、术前甲胎蛋白、术前乙型肝炎病毒ＤＮＡ水

平、乙型肝炎表面抗原、术中出血量、肝癌病理分级、

肿瘤直径、肿瘤数量、肿瘤包膜、脉管癌栓、肝硬化、重

度肝硬化、巴塞罗那临床肝癌（Ｂａｒｃｅｌｏｎａｃｌｉｎｉｃｌｉｖｅｒ

ｃａｎｃｅｒ，ＢＣＬＣ）分期。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行数据

的统计分析，计量资料用珔狓±狊表示，组间比较采用狋

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；总体生存率用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法估计，

两组间差异用Ｌｏｇｒａｎｋ检验进行比较；预后影响因

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布情况　匹配

前共计１２４例ＨＣＣ患者纳入研究，在所收集的２１

个协变量中，性别、重度肝硬化、肿瘤包膜、肿瘤数

量、脉管癌栓和ＢＣＬＣ分期６个协变量在组间分布

不平衡（犘＜０．０５，表１）。采用１∶２邻距法，卡钳值

取０．２，以ＡＲ组为基准进行匹配成功后，ＡＲ组为

２９例，ＮＡＲ组为４５例，匹配后组间所有协变量均

达到平衡（犘＞０．０５，表１）。

２．２　术后第３天肝功能比较　术后第３天，患者的

总胆红素、ＡＬＴ和ＡＳＴ水平较术前均有升高，提示

术后ＨＣＣ患者的肝功能均有不同程度的损害。匹

配后ＡＲ组患者术后第３天的ＡＬＴ和ＡＳＴ水平均

低于ＮＡＲ组（犘＜０．０５，表２），提示ＡＲ组患者术后

第３天肝功能优于ＮＡＲ组。

２．３　生存分析　匹配前，ＡＲ组（狀＝６４）和ＮＡＲ组

（狀＝６０）患者的术后中位无瘤生存时间分别是１８

（１４．７８～２１．２２）个月和１３（９．５２～１６．４８）个月，组

间差异无统计学意义（χ
２＝０．４６９，犘＝０．４９４，图

１Ａ）；ＡＲ组和ＮＡＲ组患者的术后中位总体生存时

间分别是４８（４５．７８～５０．２２）个月和３３（２８．６３～

３７．３７）个月，ＡＲ组高于ＮＡＲ组（χ
２＝１０．４６０，犘＝

·９６５１·
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０．００１，图１Ｂ）。

匹配后，ＡＲ组（狀＝２９）和ＮＡＲ组（狀＝４５）患者

的术后中位无瘤生存时间分别是１９（１５．５７～

２２．４４）个月和１６（１２．９６～１９．０５）个月，组间差异无

统计学意义（χ
２＝０．０４１，犘＝０．８３９，图１Ｃ）；ＡＲ组

和ＮＡＲ组患者的术后中位总体生存时间分别是５２

（４４．８３～５９．１７）个月和３８（３１．４５～４４．５５）个月，

ＡＲ组高于 ＮＡＲ 组（χ
２ ＝７．９４５，犘＝０．００５，

图１Ｄ）。

表１　匹配前后患者临床资料分布情况

临床资料
匹配前犖＝１２４

ＡＲ犖＝６４ ＮＡＲ犖＝６０ 犘值

匹配后犖＝７４

ＡＲ犖＝２９ ＮＡＲ犖＝４５ 犘值

男性狀（％） ６０（９３．７５） ４７（７８．３３） ０．０１ ２５（８６．２１） ３８（８４．４４） ０．８４

年龄（岁），珔狓±狊 ５０．７２±１１．０１ ５０．６０±１２．１０ ０．９５ ５１．６６±９．６９ ５０．７６±１３．１０ ０．７４

血红蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１），珔狓±狊 １３４．３４±１６．１４ １２９．７３±２２．０９ ０．０６ １２９．３８±１７．７３ １３１．１８±２０．８７ ０．７０

甲胎蛋白＞４００ｎｇ／ｍＬ狀（％） ３０（４６．８８） ２６（４３．３３） ０．６９ １５（５１．７２） １７（３７．７８） ０．２４

肿瘤直径犱／ｍｍ，珔狓±狊 ５．２５±１．９２ ５．９９±４．５２ ０．２５ ４．６７±１．８４ ５．３９±３．９９ ０．３０

白蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１），珔狓±狊 ４０．１６±４．７３ ３９．７７±４．１５ ０．６３ ３９．６９±４．８７ ４０．５６±３．８２ ０．３９

ＡＬＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１），珔狓±狊 ４４．２７±４．２１ ３９．００±３．６６ ０．４６ ３９．１４±１．８９ ３９．１８±４．１８ ０．９９

ＡＳＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１），珔狓±狊 ４５．４８±４．２４ ４５．１３±３．１６ ０．９６ ４２．８３±１．７０ ４２．０２±３．２２ ０．８９

血小板（×１０９，Ｌ－１），珔狓±狊 １６６．０９±８２．７５ １４１．４５±７０．５３ ０．０８ １６１．３１±６９．３１ １３６．７３±６０．９２ ０．２１

ＰＴ狋／ｓ，珔狓±狊 １１．９４±１．２９ １２．２３±１．８４ ０．３１ １２．１９±１．４３ １１．９６±１．３２ ０．４９

总胆红素犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１），珔狓±狊 １２．３６±５．０８ １２．４９±５．１５ ０．９１ １１．９１±４．３５ １４．５２±３．２５ ０．３１

肝硬化（有）狀（％） ６０（９３．７５） ５５（９１．６７） ０．６６ ２６（８９．６６） ４１（９１．１１） ０．８４

重度肝硬化（有）狀（％） ５（７．８１） １４（２３．３３） ０．０２ ５（１７．２４） １０（２２．２２） ０．６０

肿瘤包膜（不完整）狀（％） １１（１７．１９） ２０（３３．３３） ０．０４ ９（３１．０３） １０（２２．２２） ０．４０

肿瘤数量（单个）狀（％） ５９（９２．１９） ４７（７８．３３） ０．０３ ２４（８２．７６） ３７（８２．２２） ０．９５

Ｅｄｍｏｎｄｓｏ分级狀（％） ０．９３ ０．９７

　Ⅰ～Ⅱ ６０（９３．７５） ５６（９３．３３） ２７（９３．１０） ４２（９３．３３）

　Ⅲ～Ⅵ ４（６．２５） ４（６．６７） ２（６．９０） ３（６．６７）

脉管癌栓（有）狀（％） １０（１５．６２） １９（３１．６７） ０．０４ ２（６．９０） １０（２２．２２） ０．０８

ＨＢＶＤＮＡ狀（％） ０．２８ ０．１１

　≥５．０×１０２ＩＵ／ｍＬ ２４（３７．５０） １７（２８．３３） １２（４１．３８） １０（２２．２２）

　＜５．０×１０２ＩＵ／ｍＬ ４０（６２．５０） ４３（７１．６７） １７（５８．６２） ３５（７７．７８）

ＨＢｓＡｇ阳性狀（％） ５４（８４．３８） ５４（９０．００） ０．８６ ２７（９３．１０） ４２（９３．３３） ０．９７

术中出血量犞／ｍＬ，珔狓±狊 ３０８．５９±２３．４８ ３００．８３±２５．２３ ０．８８ ３２２．４１±２５．３６ ２６３．３３±１５．４１ ０．２２

ＢＣＬＣ分期狀（％） ０．０１ ０．８１

　０期 ３（４．６９） １０（１６．６７） ３（１０．３４） ７（１５．５６）

　Ａ期 ５８（９０．６２） ４２（７０．００） ２３（７９．３１） ３４（７５．５６）

　Ｂ期 ３（４．６９） ８（１３．３３） ３（１０．３４） ４（８．８９）

　　ＡＲ：解剖性肝切除；ＮＡＲ：非解剖性肝切除；ＡＬＴ：丙氨酸转氨酶；ＡＳＴ：天冬氨酸转氨酶；ＰＴ：凝血酶原时间；ＨＢＶ：乙型肝炎病毒；

ＢＣＬＣ分期：巴塞罗那临床肝癌分期

表２　匹配前后两组患者术后第３天肝功能比较

珔狓±狊

临床资料
匹配前犖＝１２４

ＡＲ狀＝６４ ＮＡＲ狀＝６０ 犘值

匹配后犖＝７４

ＡＲ狀＝２９ ＮＡＲ狀＝４５ 犘值

总胆红素犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ２１．２６±９．０８ ２３．１４±７．３６ ０．２１ ２１．６８±４．３９ ２２．１７±５．２７ ０．６８

ＡＬＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ２５６．２１±１２．５２ ２９７．５６±１７．３７ ０．００ ２１７．１９±１６．０３ ２６３．３６±１９．２１ ０．００

ＡＳＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） １６７．２５±５７．６８ １９３．７６±６３．１９ ０．０２ １５４．７７±６３．２７ １８９．５３±５７．２３ ０．０２

　　ＡＲ：解剖性肝切除；ＮＡＲ：非解剖性肝切除；ＡＬＴ：丙氨酸转氨酶；ＡＳＴ：天冬氨酸转氨酶

·０７５１·
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第１２期．罗翠松，等．倾向值匹配法评价解剖性肝切除和非解剖性肝切除对肝细胞癌预后的影响

图１　匹配前和匹配后两组的无瘤生存和总体生存比较

Ａ：匹配前两组无瘤生存比较；Ｂ：匹配前两组总体生存比较；Ｃ：匹配后两组无瘤生存比较；Ｄ：匹配后两组总体生存比较．ＡＲ：解剖性肝切

除；ＮＡＲ：非解剖性肝切除

２．４　ＨＣＣ患者预后因素分析　Ｃｏｘ回归单因素分

析结果显示：ＡＲ、重度肝硬化、脉管癌栓、肿瘤直径、

肿瘤包膜、ＢＣＬＣ分期、乙型肝炎病毒表面抗原、乙

型肝炎病毒ＤＮＡ水平、年龄等因素与ＨＣＣ术后生

存有关（犘＜０．１）；Ｃｏｘ回归多因素分析结果显示：

重度肝硬化、肿瘤直径、ＢＣＬＣ分期、乙型肝炎病毒

ＤＮＡ水平是影响ＨＣＣ患者术后总体生存的独立危

险因素，ＡＲ是ＨＣＣ患者术后总体生存的保护因素

（犘＜０．０５，表３）。

表３　患者预后多因素分析

因素 回归系数 标准误 Ｗａｌｄ值 自由度 犘值 相对危险度（９５％置信区间）

ＡＲ －０．６１ ０．３０ ４．２７ １ ０．０４ ０．５４（０．３０，０．９６）

重度肝硬化 １．４３ ０．３９ １３．４６ １ ０．００ ４．１８（１．９５，８．９８）

肿瘤直径 ０．２７ ０．０４ ４８．４３ １ ０．００ １．３３（１．２３，１．４４）

ＢＣＬＣ分期 １．０６ ０．４０ ６．９６ １ ０．０１ ２．８８（１．３１，６．３２）

乙型肝炎病毒ＤＮＡ水平 １．３１ ０．４１ １０．３８ １ ０．００ ３．７２（１．６７，８．２８）

　　ＡＲ：解剖性肝切除；ＢＣＬＣ分期：巴塞罗那临床肝癌分期

３　讨　论

肝切除术是我国最常见的肝癌手术方式，以是

否根据肝脏Ｃｏｕｉｎａｕｄ分段进行切除，分为ＡＲ和

ＮＡＲ。与ＮＡＲ相比，ＡＲ可减少胆漏等并发症的

发生及肿瘤的复发，提高肝癌患者的生存率［７，１１１３］，

其主要原因为：（１）ＡＲ完整地切除了相对独立的肝

脏解剖单位，肝实质离断确切，保障了剩余肝脏的血

供和胆管的相对完整，减少了出血，降低了术后并发

症的发生；（２）ＡＲ切除了可能存在的隐匿病灶，降

低了肿瘤复发率；（３）ＡＲ强调预先切断病变侧的入

肝血流，降低了因肿瘤挤压造成的肝内播散或远处

转移。本研究对全组１２４例ＨＣＣ患者进行研究发

现，ＡＲ组患者的总体生存率高于 ＮＡＲ组（犘＝

０．００１）。但是，本研究中，ＮＡＲ组和ＡＲ组患者在

性别、重度肝硬化、肿瘤包膜、肿瘤数量、脉管癌栓和

·１７５１·
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ＢＣＬＣ分期６个协变量上存在组间分布不平衡，

ＮＡＲ组患者重度肝硬化、包膜不完整、肿瘤多发、脉

管癌栓和ＢＣＬＣ分期Ｂ期等因素的占比均高于ＡＲ

组，提示ＡＲ组可能纳入了较多的肝硬化较轻、具有

完整包膜、单个肿瘤、无脉管癌栓和ＢＣＬＣ分期分级

较好的ＨＣＣ病例，故ＡＲ能使ＨＣＣ患者生存获益

的结论值得商榷，近期就有部分学者提出了相反的

结论或认为两者生存无差异［１４１５］。

倾向指数的概念由Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ和Ｒｕｂｉｎ
［１６］在

１９８３年首次提出，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［１７］。为进一步检验本研究前面的结论，我们运

用ＰＳＭ方法对两组进行合理匹配，匹配成功后，共

入选ＨＣＣ患者７４例，其中ＡＲ组２９例，ＮＡＲ组４５

例，组间各协变量全部达到均衡（犘＞０．０５）。匹配

后的结果显示：ＡＲ组患者的总体生存率仍高于

ＮＡＲ组（犘＝０．００５）；Ｃｏｘ模型多因素分析也提示：

ＡＲ是ＨＣＣ患者术后总体生存的保护因素（相对危

险度为０．５４，犘＝０．０４）。

研究认为，ＨＣＣ的预后与患者术后肝功能和肿

瘤直径、肿瘤数量、脉管癌栓等肿瘤特性相关［１８１９］。

本研究采用ＰＳＭ法使两组患者术前的肝功能和肿

瘤特性等指标达到均衡，结果发现ＡＲ组患者的总

体生存优于ＮＡＲ组，这和ＡＲ更符合肿瘤的无瘤原

则以及在完整切除肿瘤的同时更注重保护剩余肝组

织功能有关。Ｒｏａｙａｉｅ等
［４］也认为完整的肝解剖单

位的切除能更好地保护剩余肝脏的血供，减少肝组

织缺血坏死的发生。因此，切除病灶后，在剩余肝体

积相似的患者中，ＮＡＲ组患者术后肝组织缺血坏死

面积会更大，导致了ＮＡＲ组患者术后肝功能比ＡＲ

组更差，这一点也被本研究数据所证实。Ｈａｓｅｇａｗａ

等［２０］认为ＡＲ可以切除肝组织中可能存在的隐匿

性转移灶，从而降低ＨＣＣ患者的术后复发率，改善

ＨＣＣ患者的预后。而本研究结果显示，ＡＲ组患者

的无瘤生存时间虽然高于ＮＡＲ组，但差异并无统

计学意义，其原因可能是肝癌复发与ＨＣＣ的多中心

生长而非肝内转移相关［６］。

肝硬化是ＨＣＣ的一个常见合并症，大多数合并

肝硬化的ＨＣＣ患者的肝脏储备功能下降，术后出现

肝功能衰竭的风险增加，对于合并肝硬化的ＨＣＣ患

者，黄锦龙等［２１］建议行ＮＡＲ。本研究结果显示：在

匹配后的肝硬化ＨＣＣ患者中，ＡＲ组和ＮＡＲ组患

者术后中位生存时间分别为５２（４３．８８～６０．１２）个

月和３８（３０．０１～４５．９９）个月，组间比较有统计学意

义（χ
２＝７．５０８，犘＝０．００６；结果中未列出）。但本研

究中合并肝硬化的ＨＣＣ样本量只有６７例，低于黄

锦龙等［２１］的样本量（３３７例），故我们认为对于重度

肝硬化的ＨＣＣ患者，应慎用ＡＲ。

总之，在匹配前后，ＡＲ组患者的总体生存均高

于ＮＡＲ组，可以认为ＡＲ能提高 ＨＣＣ患者的预

后，对于肝脏储备功能较好的肝癌患者应积极行

ＡＲ。
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