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［摘要］　目的：评估肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）临床病理特征对肝移植预后的影响。方法：回顾性分析２７２例

肝细胞癌行肝移植受者的临床资料，寿命表法计算生存率，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制术后累计生存率曲线，Ｌｏｇｒａｎｋ检验行生存曲

线之间的比较，ＣＯＸ比例风险回归模型进行单因素和多因素分析。结果：单因素分析提示影响 ＨＣＣ预后的临床及病理因素

包括终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）、甲胎蛋白、肿瘤大小、侵犯包膜、Ｅｇｇｅｌ’ｓ分类、微血管浸润、淋巴结转移和ＴＮＭ分期，多因素分

析发现甲胎蛋白（ＲＲ：１．４５９，Ｐ＝０．００２）、Ｅｇｇｅｌ分类（ＲＲ：１．６１７，Ｐ＝０．００４）、微血管浸润（ＲＲ：２．６３１，Ｐ＜０．００１）和 ＭＥＬＤ

（ＲＲ：２．１９４，Ｐ＝０．０１１）是影响 ＨＣＣ预后的独立因素。结论：甲胎蛋白、Ｅｇｇｅｌ’ｓ分类、微血管浸润和 ＭＥＬＤ是影响 ＨＣＣ预

后的独立因素，ＭＥＬＤ对成人肝癌肝移植预后的影响应引起临床重视。
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　　肝移植是治疗原发性肝细胞癌的有效手段［１］。
术后肿瘤复发是影响肝癌肝移植受者术后远期生存

的关键性问题。分析和探讨肝细胞癌（ＨＣＣ）临床病
理特征与预后的关系，不仅可以帮助临床选择手术
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方案，还可以指导术后辅助治疗和判断预后。本研
究应用ＣＯＸ比例风险模型，多因素回归分析了具有
完整随访资料和临床资料的２７２例 ＨＣＣ肝移植患
者的临床病理特征与移植术后预后的关系，现报告
如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　自１９９６年１０月至２００７年１２月，
共实施原发性肝细胞癌原位肝移植术２７２例，其中
男２４６例，女２６例，男女为９．５１，平均年龄
（４７．８±８．７）岁（２５～７５岁）。肿瘤直径１～１８ｃｍ，
平均直 径 （４．３±２．１）ｃｍ；单 发 结 节 １５８ 例
（５８．１％），多发结节１１４例（４１．９％），两叶结节分布

５２例（１９．１％）；术前甲胎蛋白（ＡＦＰ）≥４００ｎｇ／ｍｌ
７７例（２８．３％），４００～１０００ｎｇ／ｍｌ８４例（３０．９％），

＞１０００ｎｇ／ｍｌ１１１例（４０．８％）；有症状肝癌１４１例
（５１．８％）；ＴＮＭ 分期：Ⅰ期２２例（８．１％），Ⅱ期７０
例（２５．７％），Ⅲ 期 １２１例（４４．５％），Ⅳ 期 ５９ 例
（２１．７％）；符合 Ｍｉｌａｎ标准８１例（２９．８％），超过

Ｍｉｌａｎ标准１９１例（７０．２％）；符合 ＵＣＳＦ标准１２８
例（４７．１％），超过 ＵＣＳＦ标准１４４例（５２．９％）。合
并肝硬化２０６例（７５．７％）。Ｃｈｉｌｄ评分Ａ级１７７例
（６５．１％），Ｂ 级 ５９ 例 （２１．７％），Ｃ 级 ３６ 例
（１３．２％）。ＭＥＬＤ 评分＜１５分２５０例（９１．９％），

＞１５分２２例（８．１％）；意外癌２例，合并乙型肝炎病
毒感染者２７０例（９９．３％），丙型肝炎病毒感染者２
例（０．７％）。移植前行肝部分切除术３９例（１４．３％），
接受经肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）４９例（１８．０％），曾
接受射频消融（ＲＦＡ）９例（３．３％），曾接受乙醇注射
（ＰＥＩ）４例（１．５％）。所有受者经胸腹部ＣＴ及全身
骨扫描等检查后证实无明显肝外转移。

１．２　手术方式及术后辅助治疗　供者均为无心跳
尸体，所有受者均在无静脉转流下行原位肝移植术。
其中原位经典肝移植术２６７例，背驮式肝移植２例，
腔静脉成型术３例，术后常规三联免疫抗排斥疗法。
普乐可复（ＦＫ５０６）或环孢素Ａ＋糖皮质激素＋霉酚
酸酯（ＭＭＦ），激素于术后１～３个月停用，根据术后
白细胞和血小板指标调整 ＭＭＦ用量，对于术前出
现肾功能不全或术后出现药物性肝肾损坏受者，采
用小剂量ＦＫ５０６加雷帕霉素或单用雷帕霉素免疫
抑制方案。切除病肝病理发现脉管侵犯者根据肝功
能情况术后给予辅助化疗。

１．３　肝移植受体术后随访　术后采用住院随诊、门
诊随访和电话随访的方式，监测术后免疫状态、肝肾
功能、肿瘤标志物及相关影像学检查。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件对

数据进行图表处理和分析，寿命表法计算生存率，应

用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制术后累计生存率曲线，Ｌｏｇ

ｒａｎｋ检验进行生存曲线之间的比较，ＣＯＸ比例风险

回归模型进行单因素和多因素分析，计量资料以

珚ｘ±ｓ或中位数（最小值，最大值）表示，Ｐ＜０．０５代

表差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　生存情况　全组病例均获完整随访，随访时间

３～６２个月，中位存活时间３６．１个月。随访期间死

亡９０例（３３．１％），肿瘤复发８８例（３２．４％），中位复

发时间８．５个月（２～２６个月）。复发转移部位依次

为肝３１例，肺２７例，肝和肺９例，肝、肺和骨１５例，

肝和肾上腺６例。２７２例 ＨＣＣ受者中位存活时间

为４１．１个月（图１）。

图１　２７２例ＨＣＣ受体移植后生存率

Ｆｉｇ１　Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｏｆ２７２ＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ

ａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

２．２　ＣＯＸ比例风险回归模型进行单因素分析　本

研究中，影响 ＨＣＣ预后以死亡为标准，其候选病理

因素包括终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）、ＡＦＰ、肿瘤大

小、侵犯包膜、Ｅｇｇｅｌ分类、微血管浸润、淋巴结转移

和ＴＮＭ分期，而白蛋白、总胆红素、国际标准化率

（ＩＮＲ）、肌酐、肿瘤数目、微卫星灶和 Ｅｄｍｏｎｓｏｎ

Ｓｔｅｉｎｅｒ分级与预后不相关（表１）。

２．３　ＣＯＸ比例风险回归模型进行多因素分析　结

果表明，ＡＦＰ、Ｅｇｇｅｌ分类、微血管浸润和 ＭＥＬＤ是

独立影响 ＨＣＣ预后的因素，其偏回归系数均为正

值，相对危险度均大于１，这些因素是 ＨＣＣ预后的

重要危险因素（表２）。

２．４　独立预后因素生存时间比较　不同组别的甲

胎蛋白、Ｅｇｇｅｌ分类、微血管浸润和 ＭＥＬＤ受者术后

１年、２年、３年、５年生存率和中位存活时间见

表３。　　　
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表１　２７２例ＨＣＣ受者临床病理学特征与预后的单因素回归分析

Ｔａｂ１　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆａｃｔｏｒｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ２７２ＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅ βｉ ＳＥ χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ Ｒｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ（９５％ＣＩ）

Ａｌｂｕｍｉｎ ０．０２９ ０．０１７ ２．８５８ ０．０９１ １．０３０（０．９９５１．０６５）

Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ０．４２９ ０．５２４ ０．６７０ ０．４１３ １．５３５（０．５５０４．２８６）

ＩＮＲ －０．４０８ ０．２３０ ３．１４２ ０．０７６ ０．６６５（０．４２４１．０４４）

Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ０．００１ ０．００１ １．８７７ ０．１７１ １．００１（０．９９９１．００３）

ＭＥＬＤ ０．９７３ ０．２９１ １１．１４１ ０．００１ ２．６４５（１．４９４４．６８３）

ＡＦＰ ０．５２８ ０．１１２ ２２．０５０ ０．０００ １．６９５（１．３６０２．１１３）

Ｓｉｚｅｏｆｔｕｍｏｒ ０．５６２ ０．２１６ ６．７８３ ０．００９ １．７５４（１．１４９２．６７８）

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｕｍｏｒ ０．２６６ ０．２１０ １．６１１ ０．２０４ １．３０５（０．８６５１．９６８）

Ｃａｐｓｕｌｅｉｎｖａｓｉｏｎ １．４００ ０．５１３ ７．４４３ ０．００６ ４．０５４（１．４８３１１．０８０）

Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ０．５７０ ０．４２３ １．８２１ ０．１７７ １．７６９（０．７７３４．０４９）

Ｅｇｇｅｌ’ｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．６８７ ０．１４６ ２２．０２２ ０．０００ １．９８８（１．４９２２．６４８）

Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ １．４７６ ０．２２２ ４４．４０６ ０．０００ ４．３７７（２．８３５６．７５７）

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １．３３０ ０．５９４ ５．０１４ ０．０２５ ３．７８１（１．１８０１２．１０９）

Ｅｄｍｏｎｓｏｎｇｒａｄｅ ０．３８９ ０．２３３ ２．７８１ ０．０９５ １．４７６（０．９３４２．３３２）

ＴＮＭｓｔａｇｅ ０．３７８ ０．０５７ ４４．０７６ ０．０００ １．４５９（１．３０５１．６３２）

　ＩＮＲ：Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＭＥＬＤ：Ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄｓｔａｇｅｏｆｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ

表２　２７２例ＨＣＣ受者临床病理学特征的多因素回归分析

Ｔａｂ２　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆａｃｔｏｒｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ２７２ＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅ βｉ ＳＥ χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ（９５％ＣＩ）

ＡＦＰ ０．３７８ ０．１２４ ９．３２８ ０．００２ １．４５９（１．１４５１．８５９）

Ｅｇｇｅｌ’ｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．４８０ ０．１６９ ８．０７６ ０．００４ １．６１７（１．１６１２．２５２）

Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ ０．９６７ ０．２４９ １５．０６３ ０．０００ ２．６３１（１．６１４４．２８７）

ＭＥＬＤ ０．７８６ ０．３０８ ６．５０１ ０．０１１ ２．１９４（１．１９９４０．１２）

　ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＭＥＬＤ：Ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄｓｔａｇｅｏｆｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ

表３　独立预后因素对肝癌肝移植预后的影响

Ｔａｂ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ

Ｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ
［ｔ／ｍｏｎｔｈ，珚ｘ（９５％ＣＩ）］

Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ（％，珚ｘ±ＳＥ）

１ｙｅａｒ ２ｙｅａｒｓ ３ｙｅａｒｓ ５ｙｅａｒｓ
Ｐｖａｌｕｅ

ＡＦＰ ＜０．００１

　　＜４００ｎｇ／ｍｌ ５０．１（３８．６６１．８） ８５．８±３．０ ７５．２±４．０ ６７．１±５．０ ６０．０±６．５

　　４００１０００ｎｇ／ｍｌ ４１．８（３２．２４９．４） ８６．４±７．３ ７６．５±９．２ ５７．４±１１．８ ３４．４±１９．１

　　＞１０００ｎｇ／ｍｌ ２１．３（１６．５２４．６） ７４．０±５．０ ４２．９±６．０ ２７．７±６．３ ２２．２±７．１
Ｅｇｇｅｌ’ｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＜０．００１

　　Ｎｏｄｕｌａｒｔｙｐｅ ４６．８（３０．６５８．７）△△ ８６．６±２．５ ７１．１±３．６ ５９．２±４．４ ４８．４±７．３

　　Ｍａｓｓｉｖｅｔｙｐｅ ２０．５（１５．５２７．３） ７１．８±７．６ ４１．１±８．９ ２３．５±９．２ ０

　　Ｄｉｆｆｕｓｅｔｙｐｅ １１．１（６．１２１７．６） ４６．２±１３．８ ３７．８±１３．６ ２８．３±１３．１ １７．０±１１．８
Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ ＜０．００１

　　Ｎｏ ４４（３３．５５７．６） ８７．６±２．４ ７４．４±３．４ ６２．９±４．３ ５２．３±７．４

　　Ｙｅｓ １６．４（１４．９３１．１） ６２．０±６．９ ２９．１±７．０ ９．７±６．１ ０
ＭＥＬＤ ０．００１

　　＜１５ ４５．４（２９．９６０．６） ８５．２±２．５ ６７．０±３．５ ５４．７±４．２ ４３．３±６．８

　　＞１５ １１．７（９．８２１．９） ４８．８±１０．８ ３７．４±１０．９ ２６．７±１１．９ ０

　ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＭＥＬＤ：Ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄｓｔａｇｅｏｆｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＡＦＰ＞１０００ｎｇ／ｍｌｇｒｏｕｐｏｒｍａｓｓｉｖｅｔｙｐｅ

ｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｄｕｌａｒｔｙｐｅｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　肿瘤复发是影响肝癌肝移植远期疗效的最重要
因素。关于肝癌肝移植术后复发影响因素的研究自

肝移植应用于 ＨＣＣ开始便成为热点，而相关因素的
研究也由早期的主要针对 ＨＣＣ的影像学特点转为
更关注 ＨＣＣ复发的生物学特性相关因素。

　　本研究筛选出对肝癌肝移植受者生存预后有影
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响的术前变量有甲胎蛋白、Ｅｇｇｅｌ分类和微血管浸
润。ＤｅＣａｒｌｉｓ等［２］和 Ｏｃｈｉａｉ等［３］的研究显示，

ＡＦＰ≤２０ｎｇ／ｍｌ者５年生存率和无瘤生存率均显著
高于 ＡＦＰ＞２０ｎｇ／ｍｌ者；Ｈａｎ等

［４］也证实，术前

ＡＦＰ变化趋势是影响移植后受者生存的重要危险
因素。本研究通过统计学方法筛选，显示术前ＡＦＰ
水平高，特别是＞１０００ｎｇ／ｍｌ，对肝癌肝移植后生
存的预测有价值，临床实践也证实术后ＡＦＰ重新升
高或居高不下预示肿瘤复发或瘤细胞残留的可

能［５］。对于术前ＡＦＰ正常的肝癌受者，有研究发现
甲胎蛋白异质体、γ羧基凝血酶原等肿瘤标志物是
较好的临床预后指标［６］。微血管浸润已被许多研究
证实是影响肝癌肝移植预后的重要危险因素［７］。

ＨＣＣ不仅容易侵犯门静脉分支形成门静脉癌栓，在
肝内播散或形成门静脉高压，还可侵犯肝静脉分支
或其主干，导致全身性播散。Ｍｉｌａｎ标准和 ＵＣＳＦ
标准均将肉眼血管侵犯列入肝癌肝移植的禁忌证。
在本研究中，ＣＯＸ单因素和多因素分析显示微血管
浸润的相对危险度均为正值（且大于１），其结果与
学术界目前的观点基本一致［８］。肉眼所见肿瘤外观
（Ｅｇｇｅｌ分类法）与移植预后密切相关，特别是Ｅｇｇｅｌ
分类中巨块型或弥漫型肝癌，其术前状态本身已超
出 Ｍｉｌａｎ标准，因此，Ｅｇｇｅｌ分类对肝癌肝移植预后
的判断价值从另一个侧面反映了 Ｍｉｌａｎ标准对肝癌
肝移植预后的重要作用。

　　随着对肝癌发生发展的分子生物学机制研究的
不断深入，肝癌肝移植后肿瘤复发和预后预测系统
越来越完善。Ｉｗａｔｓｕｋｉ等［９］首先提出了ＰＳＳ预后评
分系统，本研究将肿瘤双叶分布、最大的肿瘤直径及
肿瘤的血管浸润（大体和微血管）的相对危险度作
为危险积分，以此计算每个受者的总危险积分，根据
总危险积分的不同等级评估肿瘤复发的危险性。结
果认为总危险积分小于１１分是肝移植的良好指征，
而大于１５分的受者不宜行肝移植。但临床发现一
些小肝癌移植术后较早复发，而一些中晚期肝癌却
获得了较好的中长期移植效果。此外，临床病理学
因素检查易受到主观判断、采集样本质量等因素的
局限，使其所反映的生物学信息与实际预后情况也
不尽相符。因而影响移植术后肿瘤复发转移的因素
可能更多地取决于肿瘤的分子生物学特征，肿瘤的
大小、分布、体积等仅仅反映的是不同生物学特性的

ＨＣＣ的不同发展阶段。一些肿瘤侵犯能力不强、复
发可能性不大的 ＨＣＣ受者可能会因为实际发病时
间较长而使肿瘤的数目、大小、分布看似较晚而失去
移植的机会；相反另外一些肿瘤侵犯能力强、术后复

发可能性大的 ＨＣＣ受者会因为实际发病时间短而
使肿瘤的大小、数目、分布看似较早而被列入肝移植
的候选名单，术后初期的复发造成宝贵的肝源被浪
费。Ｍａｒｓｈ等［１０］将肿瘤抑制基因位点的缺失引入

了ＰＳＳ模型，其肿瘤复发预测能力从原来的７０％提
升至 ８５％。最 近 研 究［１１］发 现 ＣＤ１４７、ＭＭＰ２、

ＭＭＰ９和 ＭＶＤＣＤ３４等分子标志物也显示了肝癌
肝移植预后的预测价值。可见，只有将更多的真正
反映肿瘤生物学本质的分子预后标志物加入到预后

评估系统中来，判断肝癌肝移植的预后才会更加准
确合理。

　　目前肝癌肝移植的预后判断主要集中在肿瘤复
发等方面，肝癌受者肝功能等诸多因素没有得到考
虑。在我国，乙型肝炎肝硬化合并肝癌的移植受体
占较大比例。本组资料中，术前合并肝硬化的肝癌
受者２０６例（７５．７％），其中Ｃｈｉｌｄ评分Ｂ级和Ｃ级
共９５例（３４．９％），２２例（８．１％）受者 ＭＥＬＤ＞１５
分。因此，从肝癌肝移植长期存活的角度考虑，肝癌
肝移植受体的生存评估不仅要考虑肝癌复发转移的

临床病理因素，还要考虑移植前全身状况对移植预
后的影响。张鸣等［１２］认为 Ｎａ＋浓度作为反映机体
内环境的指标，对肝癌肝移植受者生存预后有较高
的预测效能：Ｎａ＋浓度越高，病情越轻，生存概率越
高。本研究通过ＣＯＸ单因素和多因素分析筛选出
术前 ＭＥＬＤ是影响肝癌肝移植受者预后的独立危
险因素，ＭＥＬＤ＞１５分受者移植后生存期明显低于

ＭＥＬＤ＜１５分受者，其差异有统计学意义（Ｐ＝
０．００１）。因此，我们认为 ＭＥＬＤ作为成人肝移植的
评估标准，是建立在良性肝病受者的基础上，虽经一
定修正后也适用于肝癌受体，但对于术前临床病理
分期相同的肝癌受者，ＭＥＬＤ作为能反映受者全身
状况的非肿瘤因素，对移植术后生存的影响也应引
起足够的重视。

　　综上所述，ＡＦＰ＞１０００ｎｇ／ｍｌ、巨块型或弥漫
型肝癌、肿瘤微血管浸润及 ＭＥＬＤ＞１５分是影响肝
癌肝移植预后的独立危险因素，具有２种或２种以
上危险因素的受者慎行肝移植治疗；合并肝炎肝硬
化的肝癌受者术前全身状况应引起临床重视。综合
评估肝细胞癌临床病理因素、肿瘤分子生物学特征
和全身状况，探索适合与我国肝癌肝移植预后的评
估模型，对于肝癌肝移植受者术后长期存活具有重
要意义。
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