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　　［摘要］　背景与目的：肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)患者肝硬化伴有肝门静脉高压的比

例很高，肝门静脉高压明显增加肝切除术治疗中出血和术后肝功能衰竭的风险。本文旨在评价肝切除术治疗

合并肝门静脉高压HCC患者的疗效、安全性，以及肝门静脉高压患者的肝切除术的适应证。方法：回顾性分析

2006年1月—2010年12月接受肝切除术治疗的564例肝功能为Child-Pugh A级的HCC患者临床资料，其中486例患

者无肝门静脉高压，剩余78例患者合并肝门静脉高压。经倾向性分析校正组间资料平衡后，按1：1比例对患

者进行配对。比较两组接受肝切除术患者术后并发症、术后30和90 d死亡率、总生存率和复发率。根据巴塞

罗那临床肝癌分期标准(Barcelona Clinic Liver Cancer Staging Classification，BCLC)和手术范围大小

行亚组分析。结果：肝门静脉高压组患者的术后并发症、术后30和90 d死亡率均显著高于非肝门静脉高压组

(P<0.05)。经随访(平均32.1个月)，肝门静脉高压组和非肝门静脉高压组患者术后1、3、5年总生存率分别为

75%、45%、32%和90%、66%、48%，差异有统计学意义(P<0.001)；复发率分别为31%、57%、73%和26%、

53%、67%，差异无统计学意义(P=0.53)。倾向性分析匹配后，两组患者总生存率和复发率相比，差异均无统

计学意义(P>0.05)。亚组分析结果显示，在BCLC-A期和接受小范围肝切除术的两组患者中，总生存率的比较差

异无统计学意义(P>0.05)。结论：肝门静脉高压并非HCC患者行肝切除术治疗的绝对禁忌证。在合并肝门静脉

高压的HCC患者中，BCLC-A期和预计行小范围肝切除术的患者可选择相应肝切除术。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The proportion of hepatocellular carcinoma (HCC) patients with 
cirrhosis and portal hypertension (PHT) is high. PHT may increase the risk of hemorrhage and liver failure. The aim 
of this study was to evaluate the safety and efficacy of liver resection (LR) for patients with HCC and PHT. Methods: 
From 2006 to 2010, a total of 564 HCC patients with Child-Pugh A liver function and with (78) or without PHT (486) 
were retrospective analyzed. Complications after surgry, 30 and 90-day mortality, overall survival (OS), and recurrence 
rates were compared between the two groups. Propensity score analysis was also conducted to reduce confounding 
bias between the groups. Moreover, subgroup analysis based on tumor stage and the range of resection was carried out. 
Results: The complications after surgry, 30 and 90-day mortality of patients with PHT were significantly higher than 
those without PHT, before and after propensity analysis (P<0.05). After an average follow-up of 32.1 months, the 1-, 
3-, 5-year OS of patients with PHT (75%, 45% and 32%) were significantly worse than those without PHT (90%, 66% 
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　　肝炎、肝硬化是肝细胞癌(hepatocellular 

carcinoma，HCC)的主要致病因素［1］。我国HCC

患者中80%以上伴有肝硬化。其中，又有相当

大比例的患者合并肝门静脉高压［2］，直接影

响了肝切除术在临床上的应用。在HCC的各种

临床分期系统中，最受推崇的是巴塞罗那临床

肝癌分期标准(Barcelona Clinic Liver Cancer 

Staging Classification，BCLC)［3-4］。BCLC指

出，合并肝门静脉高压的HCC患者术后肝功能

衰竭的风险极高，认为肝门静脉高压是肝切除

术的禁忌证［3］。然而，这一结论只是基于29例

合并肝门静脉高压的HCC手术治疗患者的资料

制定的［5］，目前已有部分国外的小样本回顾性

研究并不认同上述结论［6-8］。本文以广西医科

大学附属肿瘤医院收治的患者为基线资料，试

图分析和研究部分合并肝门静脉高压的HCC患

者是否适合接受肝切除术治疗，同时探讨肝切

除术治疗的适应证。

1　材料和方法

1.1　一般资料

　　回顾性分析2006年1月—2010年12月在广西

医科大学附属肿瘤医院行根治性肝切除术(肉眼

无瘤，术后1个月经CT或MRI复查未见肝切缘肿

瘤残留，术前甲胎蛋白高者在术后1月降至正 

常)的HCC患者资料。两组患者匹配前后的基线

资料见表1。

1.2　方法

　　观察组(伴有肝门静脉高压)和对照组(未合

并肝门静脉高压)分别有78例和486例HCC患者满

足以上条件。由于本研究属于回顾性分析，为

消除组间基线资料的不均衡导致结果偏倚，我

们使用了倾向性分析方法按1﹕1匹配组间数据，

匹配出75对共150例患者。匹配的方法如前所 

述［2,9］。本研究获我院伦理委员会通过。两组

患者均接受HCC根治性切除术，根治性HCC切

除术的选择和方法如前所述［2,9-10］并参照卫生

部《原发性肝癌诊疗规范(2011版)》［11］。

　　纳入标准：①开腹HCC根治性切除术；②

术后病理提示为HCC；③术前肝功能Child-Pugh

评分A级；④术前未行新辅助治疗；⑤无严重心

肺疾病；⑥术前5年内及HCC诊断时未合并其他

恶性肿瘤。

　　排除标准：①术后至复发前使用过TACE或

其他抗肿瘤治疗；②合并HIV、HCV或HDV感

染；③酗酒、吸毒；④怀孕或哺乳的妇女。

　　肝门静脉高压的定义：观察组患者术前合

并肝门静脉高压的任一间接证据，胃镜和(或)CT

提示食管和(或)胃底静脉曲张；脾脏>5个肋单

元，同时血小板<100 000/μL。对照组患者术前

无肝门静脉高压的间接证据［12-13］。

1.3　随访和观察指标

　　术后半年内每个月复查1次，半年至两年内

每3个月复查1次，两年后每6个月复查1次。复

查内容包括肝功能、甲胎蛋白、B超和(或)CT。

复发的诊断通过两种影像学检查方式或一种影

像学检查联合升高的甲胎蛋白确定。复发后治

疗措施的选择结合肿瘤复发的部位、数量、肝

功能，同时取得患者的知情同意。具体措施包

括再次手术、射频消融、经肝动脉化疗栓塞、

对症支持治疗等。对出现死亡事件的患者，对

死亡原因进行分析，包括肿瘤复发进展及肝功

能衰竭。

　　本研究观察指标包括：并发症、围手术期

死亡率、总生存率和复发率。同时，为进一步

明确肝切除术治疗合并肝门静脉高压HCC患者

的适应证，本研究针对肿瘤BCLC分期和手术切

除范围进行了亚组分析。

and 48%; P<0.001). However, the 1-, 3-, and 5-year recurrence rates were similar between PHT group (31%, 57%, and 
73%) and without PHT group (26%, 53%, and 67%; P=0.53). Moreover, the OS of the two groups were similar after 
propensity analysis, and for patients with early stage HCC and those who underwent minor hepatectomy (all P>0.05). 
Conclusion: PHT is not the contraindication of LR for patients with HCC. Those with early stage HCC and who 
underwent minor hepatectomy are the best candidates to LR therapy.
　　［Key words］ Hepatocellular carcinoma; Portal hypertension; Liver resection; Overall survival
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1.4　统计学处理

　　数据使用SPSS 19.0统计软件进行处理。正

态或近似正态分布的资料用x±s描述，非正态分

布的资料用中位数、极大值和极小值描述。组

间连续性变量x±s的比较用t检验，连续性变量中

位数(M)的比较用Mann-Whitney U检验，分类变

量率或构成比的比较用χ2检验。累积生存率用

Kaplan-Meier法估计，两组间差异用log-rank检

验比较。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　术后并发症和围手术期死亡率

　　术后并发症的判断参考Clav ien-Dindo

分级 ［14］，大多数术后并发症为Ⅰ或Ⅱ级。

肝 门 静 脉 高 压 组 患 者 的 术 后 并 发 症 发 生 率 

(21.3% vs 13.6%，P=0.03)、术后30(2.5% vs 

1.0%，P=0.049)和90 d死亡率(10.3% vs 2.3%，

P<0.001)均显著高于对照组患者。肝门静脉高

压组患者最常见的并发症为肝功能异常。倾

向性分析匹配后，肝门静脉高压组患者的并发

症发生率和术后90 d死亡率亦显著高于对照组

(P<0.05)，但术后30 d死亡率相似(表1)。

2.2　总患者数的总生存率和复发率

　　经平均32.1(1~120.4)个月随访，肝门静脉

高压组患者的中位生存期为48.2个月，对照组

患者则为69.3个月。肝门静脉高压组患者的1、

3、5年总生存率为75%、45%和32%，显著低于

对照组患者的1、3和5年总生存率(90%、66%和

48%)，差异有统计学意义(P<0.001，图1)。在复

发率方面，肝门静脉高压组患者的1、3和5年复

发率与对照组患者相似，分别为31%、57%、

73%和26%、53%、67%，差异无统计学意义

(P=0.53)。

2.3　匹配后的总生存率和复发率

　　倾向性分析匹配出75对患者，组间基线资

料可比(表1)。肝门静脉高压组患者的1、3、

5年总生存率分别为77%、52%和37%，对照

组则为85%、56%和42%，差异无统计学意义

(P=0.054)。同时，两组的1、3、5年复发率分别

为30%、55%、71%和27%、52%、65%，差异

亦无统计学意义(P=0.43)。

2.4　亚组分析

　　为进一步探讨合并肝门静脉高压的HCC患

者中最适合肝切除术治疗的人群，我们根据

BCLC肿瘤分期和肝切除术切除范围进行了亚组

分析。

　　在BCLC-A期的147例患者中，观察组和对

照组的1、3、5年总生存率分别为94%、77%、

51%和98%、85%、60%，差异无统计学意义

(P=0.133)。然而，在BCLC-B期的265例患者

中，观察组和对照组的1、3、5年总生存率分

表 1　匹配前、后门脉高压组和非门脉高压组患者的基线资料

Tab. 1    Baseline data of patients with hepatocellular carcinoma and with or without portal hypertension

Valuable
Before propensity matched After propensity matched

PHT (n=78) Non-PHT (n=486) P value PHT (n=75) Non-PHT (n=75) P value
Age/year 43 (19-78) 52 (18-82) <0.001 52 (19-79) 51 (20-82) 0.648
Gender, male/female[n(%)] 70 (90) / 8 (10) 442 (91) / 44 (9) 0.232 68 (91) / 7 (9) 69 (92) / 6 (8) 0.783
Tumor size/cm 5 (1-14) 7 (1-20) <0.001 5 (1-14) 6 (1-15) 0.085
Tumor number, <3/≥3 [n(%)] 72 (92) / 6 (8) 442 (91) / 44 (9) 0.256 68 (91) / 7 (9) 68 (91) / 7 (9) 0.982
HBsAg, +/- [n(%)] 72 (92) / 6 (8) 442 (90) / 44 (11) 0.045 66 (88) / 9 (12) 65 (87) / 10 (13) 0.650
Serum α-fetoprotein[n(%)]
    ≥ 400/ng·mL-1 37 (47) 219 (45)

0.462
34 (45) 33 (44)

0.912
    < 400/ng·mL-1 41 (53) 106 (55) 41 (55) 42 (56)
Albumin/g·dL-1 3.9 (2.3-4.7) 4.9 (2.5-5.1) 0.775 3.9 (2.5-4.7) 4.0 (2.6-5.1) 0.427
Alanine aminotransferase/U·L-1 56 (15-220) 52 (4-280) <0.001 55 (15-210) 53 (5-260) 0.357
Total bilirubin/mg·dL-1 1.2 (0.5-4.0) 1.6 (0.3-22) <0.001 1.2 (0.5-4.0) 1.5 (0.3-4.5) 0.472
Macrovascular invasion[n (%)] 21 (27) 117 (24) 0.284 20 (26) 19 (25) 0.723
90-day mortality/% 10.3 2.3 < 0.001 7.8 2.5 < 0.001
Morbidity/% 21.3 13.6 0.031 21.1 15.2 0.041
Median survival time/month 32.3 48.3 < 0.001 32.5 45.1 < 0.001
 PHT: Portal hypertension; Non-PHT: Non-portal hypertension.
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肝脏研究协会和美国肝病研究协会指南认为肝

门静脉高压是肝切除术的禁忌证，同时推荐这

部分患者行其他治疗［3-4］。这个指导意见主要

基于Bruix等［5］对29例Child-Pugh A级肝功能

HCC患者的研究。研究结果显示，肝门静脉梯

度压≥10 mmHg是肝切除术后肝功能衰竭的独

立危险因素。然而，这一结果并未被其他研究 

确认［6-8］。

　　本研究结果显示，肝门静脉高压组患者倾

向性分析匹配前后的并发症发生率和术后90 d死

亡率均显著高于对照组患者(P<0.05)。匹配前，

肝门静脉高压组患者的总生存率和生存时间显

著低于非肝门静脉高压组(P<0.001)。然而，匹

配后的总生存率和匹配前后的复发率，两组相

比差异无统计学意义(P>0.05)。因此，即使肝功

能储备良好，对于存在食管胃底静脉曲张、脾

亢和血小板降低的患者，实施肝切除术仍需严

格选择患者。亚组分析显示，BCLC-A期和肝

切范围<3段的HCC患者在总生存率方面，两组

比较差异无统计学意义(P>0.05)；但BCLC-B、

BCLC-C期和肝切范围≥3段患者差异有统计学

意义(P<0.05)。所以，针对术前肝功能存在异常

和(或)预计肝脏切除范围较大的患者，肝切除术

后肝衰竭的风险显著增加，此时应考虑射频消

融或肝移植等治疗方法。

　　BCLC小组在1999年的研究报道显示，术

前肝门静脉高压和高胆红素血症是影响HCC患

者术后长期总生存率最重要的两个独立风险因 

素 ［17］。然而，近年来的一些研究则不支持

这一结论［18-23］。同时正如Jaeck等［24］的系统

综述所言，很少研究认为肝门静脉高压是肝

切除术的预测因子。目前专门研究合并肝门

静脉高压的HCC患者肝切除术安全性和疗效

的报道中的患者主要来自意大利、日本和韩 

国［6-8,18-23］。这些研究结果显示，术后90 d的死

亡率为6%~10%，1、3、5年总生存率为75%、

60%和40%。而这些研究中的非肝门静脉高压手

术组患者的术后90 d死亡率为3%，1、3、5年总

生存率为90%、80%和60%。

　　本研究纳入的患者中乙型肝炎感染率超

别为93%、72%、41%和97%、80%、55%，差

异有统计学意义(P=0.041)。而在BCLC-C期的

152例患者中，观察组和对照组的1、3、5年总

生存率分别为80%、58%、24%和94%、71%、

47%，差异亦有统计学意义(P<0.001)。

　　由于肝门静脉高压可增加患者肝切除术出

血和肝功能衰竭的风险，我们根据肝脏切除肝

段的范围大小进行亚组分析。共有395例患者

的切除范围≥3段，观察组和对照组的1、3、

5年总生存率分别为76%、38%、17%和92%、

75%、41%，差异有统计学意义(P<0.001)。而

肝脏切除范围<3段的169例患者中，观察组和对

照组的1、3、5年总生存率分别为91%、76%、

51%和97%、81%、60%，差异无统计学意义

(P=0.181)。

图 1　合并门脉高压的肝细胞癌患者78例和未合并门脉高压486

例的累积总生存率比较

Fig. 1    The overall survival curve of 78 PHT and 486 non-PHT 

patients.

 PHT: Portal hypertension; Non-PHT: Non-portal hypertension.

3　讨　　论

　　近年随着手术技巧和围手术期护理技术

的提高，肝切除术治疗合并肝硬化的HCC患者

的效果已显著提高，很多国外大型HCC治疗

中心报道了肝切除术的良好效果，围手术期

死亡率、并发症和肝功能衰竭发生率明显下 

降［15-16］。这与手术患者的选择有关。但如何

选择最佳手术患者仍无明确定论。目前，欧洲
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过90%，国内HCC高危人群筛查并未完全普 

及［9］。在HCC患者中，合并肝门静脉高压且肝

功能评级为Child-Pugh A级的HCC患者比例占

13.8%。我们近期的研究结果显示［2］，在治疗

合并肝门静脉高压且肝功能达Child-Pugh A级

的BCLC-B/C期的HCC患者方面，手术疗效显著

优于经肝动脉化疗栓塞治疗，5年总生存率分别

为16%和7%。因此，肝门静脉高压本身并不是

HCC患者手术的绝对禁忌证。

　　合并肝门静脉高压的HCC患者肝切除术的

主要风险包括食管胃底静脉曲张破裂大出血(2

例)、脾亢引起的凝血功能障碍(1例)和术后的肝

功能衰竭(4例)。肝门静脉高压组患者的(10.3%)

的术后90 d死亡率显著高于对照组(2.3%)。而

两组患者的复发率和倾向性分析匹配后的总生

存率比较差异无统计学意义(P>0.05)。说明若

能降低术后90 d死亡率，即有效控制食管胃底

静脉曲张破裂大出血、脾亢导致的凝血功能

障碍和肝功能衰竭的风险，合并肝门静脉高压

的HCC患者接受肝切除手术治疗与非肝门静脉

高压患者的安全性和生存获益是相似的。这就

要求严格选择手术患者。而本文的亚组分析

则进一步论证了患者选择的重要性。本研究

中，肝门静脉高压组患者共有8例在术后90 d

内死亡。在这8例患者中，有4例(50%)肝切除

范围≥3个肝段，3例(38%)食管胃底静脉曲张

达重度。因此，对于存在肝门静脉高压的HCC

患者，肝切除手术范围不宜过大；对于食管胃

底静脉曲张较严重的患者，施行肝部分切除

术须慎重。另外，有研究报道，血小板低于 

150 000/μL亦是HCC患者肝切除术术后死亡的独

立风险因素［25］。

　　本研究存在一定的局限性。首先，本研究

属于回顾性分析，可能存在样本信息的偏倚，

虽然使用了倾向性分析最大限度的匹配组间资

料，亦可能存在未被纳入倾向性分析的基线信

息不均衡，影响两组数据比较的可信度。其

次，本研究为单中心研究且样本量较小，可能

存在选择性偏倚。再次，两组患者在手术后接

受的辅助治疗方式可能不同，可能会影响手术

效果的判断［26］。

　　即便如此，本研究数据表明，肝功能Child-

Pugh A级的HCC患者合并肝门静脉高压的间接

征象(胃底食管静脉曲张、脾亢和血小板低)并非

肝切除术的绝对禁忌证。而对于BCLC-A期和肝

切除术范围<3段的HCC患者，合并肝门静脉高

压与否并不影响其肝切除术的疗效及安全性。
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