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肝 细 胞 癌 是 原 发 性 肝 癌 的 常 见 类 型 ， 是 人

类 常 见 恶 性 肿 瘤 之 一 。 该 病 发 病 率 较 高 多 见 于 男

性，且病死率较高，在恶性肿瘤死亡中居第2位，

严 重 危 及 患 者 生 命 安 全 [ 1 ]。 而 对 于 该 病 的 发 病 原

因 ， 临 床 资 料 [ 2 ]显 示 ， 当 患 者 伴 有 H B V  感 染 会

加 速 病 情 恶 化 。 目 前 ， 对 于 肝 细 胞 癌 临 床 上 多 采

用 肝 切 除 术 进 行 根 治 性 的 治 疗 ， 能 够 有 效 控 制 肿

瘤 复 发 [ 3 ]。 但 是 外 科 手 术 并 发 症 较 多 ， 手 术 风 险

较 大 。 而 关 于 手 术 风 险 的 危 险 因 素 ， 相 关 报 道 较

多 ， 肝 功 能 恢 复 、 并 发 症 发 生 率 、 术 中 出 血 量 、

HBV-DNA载量等均对手术成功率以及患者术后恢

复造成一定的影响[4]。随着对乙肝病毒血清学研究

的不断深入，HBV-DNA载量的变化所引起的生物

学 改 变 ， 以 及 对 手 术 风 险 造 成 的 影 响 越 来 越 受 到

广泛关注。为深入研究HBV-DNA载量与手术风险

的关系，本研究特选取86例肝细胞癌患者临床资

料进行分析，旨在提高临床医生对HBV-DNA载量

的 认 识 ， 为 肝 细 胞 癌 手 术 治 疗 提 供 一 定 的 参 考 价

值。

1　资料与方法

1.1  临床资料

经 本 院 伦 理 委 员 会 批 准 同 意 ， 回 顾 性 分 析 本

院 2 0 1 3 年 7 月 — 2 0 1 5 年 7 月 收 治 的 8 6 例 行 手 术 治

疗 的 肝 细 胞 癌 患 者 的 临 床 资 料 ， 根 据 术 前 H B V -
DNA载量将患者分为低复制组（40例）和高复制

组（46例），其中低复制组男26例，女14例；高

复制组男31例，女15例。两组患者临床资料在性

别 、 年 龄 、 肝 功 能 分 级 、 肿 瘤 直 径 、 肿 瘤 分 级 、

肝 细 胞 癌 分 级 、 手 术 切 除 方 式 比 较 ， 差 异 无 统 计
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的临床关系。

方法：回顾性分析 2013 年 7 月—2015 年 7 月收治的 86 例肝细胞癌患者的临床资料，根据术前 HBV-

DNA 载量将患者分为低复制组（40 例）和高复制组（46 例），比较两组患者围手术期临床资料，分

析 HBV-DNA 载量与手术风险的相关性。

结果： 高复制组在麻醉时间、手术时间、术中出血量水平高于低复制组，半阻断例数高于低复制组，但

差异无统计学意义（P>0.05），住院时间较低复制组显著延长（P<0.05）；术后 1 d 两组患者 ALT、

AST 均 较 术 前 显 著 升 高（P<0.05）， 且 高 复 制 组 显 著 高 于 低 复 制 组（P<0.05）， 术 后 3、7 d 两 组

ALT、AST 水平均下降，且高复制组下降幅度显著高于低复制组（P<0.05），两组患者术后 1、3、7 d 

TBIL 水平较术前无明显变化（P>0.05），且组间差异无统计学意义（P>0.05）；低复制组并发症发生

率显著低于高复制组（P<0.05）。低复制组并发症 Clavien-Dindo 分级低于高复制组，差异有统计学意

义（P<0.05）。

结论：术前肝细胞癌患者血清 HBV-DNA 载量越高，围手术期肝功能恢复时间长，住院时间延长，且

并发症发生率高，手术相关风险较大。
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学意义（P>0.05）（表1）。

表 1　两组患者临床资料对比

临床资料
低复制组

（n=40）

高复制组

（n=46）
χ2/t P

HBV-DNA 载量

　（×103 IU/mL，x±s）
7.26±1.03 22.36±10.05 9.452 0.000

年龄（岁，x±s） 48.25±11.24 50.14±10.24 0.859 0.393
Child-Pugh 分级 [n（%）][5]

　A 35（87.5） 38（82.6）
0.109 0.742

　B 5（12.5） 8（17.4）
肿瘤直径（cm，x±s） 5.62±2.31 5.42±2.16 0.415 0.679
TNM 肿瘤分期 [n（%）]
　I 23（57.5） 19（41.3）
　II 12（30.0） 15（32.6） 1.273 0.832
　III 5（12.5） 12（26.1）
合并肝硬化 [n（%）] 25（62.5） 28（60.9） 0.005 0.946
Edmondson 肝细胞癌分级 [n（%）][6]

　I 23（57.5） 28（60.9）
0.009 0.923

　II 17（42.5） 18（39.1）
手术切除方式 [n（%）]
　右半肝切除 24（60.0） 30（65.2）

6.247 0.076

　左半肝切除 6（15.0） 2（4.4）
　左外叶切除 3（7.5） 5（10.9）
　右三区切除 5（12.5） 6（13.0）
　左三区切除 0 0
　左内区切除 2（5.0） 3（6.5）
AFP（ng/mL，x±s） 53.49±10.37 55.26±11.76 0.735 0.464

1.2  纳入标准与排除标准

纳入标准：⑴ 符合《原发性肝癌诊疗规范》[7]

中 关 于 肝 细 胞 癌 的 诊 断 标 准 ， 且 行 肝 切 除 术 ；

⑵ 无黄疸、腹水、远处多发转移等手术禁忌证，

肝 细胞癌分级为I-II级；⑶ HBsAg阳性且未合并

HAV、HCV等其他病毒性肝炎。排除标准：⑴ 术

前合并严重系统性疾病；⑵ 合并胃肠道肿瘤；⑶ 术 

中涉及除胆囊外脏器的切除；⑷ 术前接受免疫抑制

剂治疗或抗病毒治疗或相应放射性治疗或化疗。

1.3  研究方法与观察指标

采用PCR荧光定量法检测HBV-DNA载量，当

HBV -DNA载量≥1.0×10 4IU/mL时，记为高复制

组，反之记为低复制组。

⑴  收 集 所 有 研 究 对 象 的 临 床 资 料 ， 主 要 包

括 手 术 情 况 （ 麻 醉 时 间 、 手 术 时 间 、 术 中 出 血

量 及 肝 门 阻 断 情 况 ） 。 ⑵  于 术 前 、 术 后 1 、 3 、

7  d 使 用 全 自 动 生 化 仪 （ 日 立 7 6 0 0 ） ， 采 用 酶 联

免 疫 吸 附 测 定 法 测 定 肝 功 能 相 关 指 标 变 化 情 况 ，

肝 功 能 指 标 包 括 丙 氨 酸 氨 基 转 氨 酶 （ A l a n i n e 

aminot rans ferase，ALT）、门冬氨酸氨基转移酶

（aspar ta te  amino t rans fe rase， AST），总胆红

素（total bilirubin，TBIL）。⑶ 统计并比较术后

30 d内并发症发生情况。并发症主要包括肝功能

不 全 ： 出 现 明 显 肝 细 胞 性 黄 疸 ， 且 连 续 2 次 检 测

T B I L ≥ 6 0  μ m o l / L ； 术 后 出 血 ： 术 后 经 腹 腔 引 流

管 观 察 证 实 ， 需 再 次 手 术 进 行 止 血 ； 胸 腔 积 液 ：

CT检查证实，液体量较多且需穿刺抽液；肺部感

染：出现临床发热、咳嗽等相应症状，且胸片CT

显著炎性改变；胸腔感染：影像学检查证实腹腔内

有积液，且外周血及引流液培养为阳性致病菌。

1.4  统计学处理

利用统计学软件SPSS 20.0对本实验所得数据

进 行 分 析 处 理 ， 以 率 描 述 计 数 资 料 ， 组 间 差 异 采

用χ 2检验，计量资料采用均数±标准差（x± s）

描述，组间差异符合正态分布行 t检验，不符合正

态 分 布 行 秩 和 检 验 ， 不 同 时 刻 肝 功 能 指 标 水 平 比

较采用两因素重复测量方差分析；当P<0 .05时，

认为差异有统计学意义。

2　结　果 

2.1  两组患者部分手术数据比较 

高 复 制 组 在 麻 醉 时 间 、 手 术 时 间 、 术 中 出 血

量水平高于低复制组，未阻断例数低于低复制组，

但差异无统计学意义（P>0.05）；高复制组住院时

间较低复制组显著延长（P<0.05）（表2）。

2.2  两组患者术后不同时间点肝功能相关指标比较  

术 前 两 组 患 者 A L T 、 A S T 、 T B I L 水 平 比 较 差

异无统计学意义（P>0.05）；术后1d ALT、AST

均 显 著 升 高 （ P < 0 . 0 5 ） ， 高 复 制 组 显 著 高 于 低

表 2　两组患者部分手术数据比较结果（x±s）
组别 n 麻醉时间（min） 手术时间（min） 术中出血量（mL） 肝门未阻断（n） 住院时间（d）

低复制组 40 281.24±65.21 250.24±78.51 365.41±45.23 23 10.25±3.21
高复制组 46 302.41±74.12 265.36±85.21 384.21±62.54 20 17.25±3.41
t/ χ2 1.396 0.851 1.576 0.047 9.757
P 0.166 0.397 0.119 0.829 0.000
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复制组（P<0.05）；术后3、7 d  ALT、AST水平

均 呈 下 降 趋 势 ， 且 术 后 7  d 均 下 降 至 术 前 水 平 ，

组 间 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 （ P > 0 . 0 5 ） ， 高 复

制 组 下 降 幅 度 显 著 高 于 低 复 制 组 （ P < 0 . 0 5 ） ；

两 组 患 者 术 后 1 、 3 、 7  d  T B I L 水 平 较 术 前 无 明

显 变 化 （ P > 0 . 0 5 ） ， 组 间 差 异 亦 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）（表3）。

表 3　两组患者术后不同时间点肝功能相关指标比较结果

（x±s）

指标
低复制组

（n=40）

高复制组

（n=46）
t P

ALT（U/L）
　术前 55.36±21.36 56.35±23.21 0.205 0.838
　术后 1 d 412.36±65.21 715.65±123.41 13.936 0.000
　术后 3 d 203.21±84.24 224.21±101.14 1.037 0.303
　术后 7 d 56.25±23.54 58.24±22.65 0.312 0.715
AST（U/L）
　术前 60.24±23.24 65.24±31.27 0.831 0.406
　术后 1 d 401.24±65.47 635.24±102.42 12.408 0.000
　术后 3 d 124.34±68.21 141.32±85.21 1.010 0.316
　术后 7 d 63.21±25.12 67.24±26.54 0.733 0.466
TBIL（mol/L）
　术前 19.24±16.25 20.24±16.64 0.281 0.779
　术后 1 d 25.24±13.21 30.25±12.21 1.827 0.071
　术后 3 d 22.14±12.14 23.32±12.10 0.450 0.654
　术后 7 d 20.14±11.47 21.21±12.01 0.421 0.675

2.3  两组并发症比较  

低复制组出现胸腔积液2例，肺部感染3例，

并 发 症 发 生 率 为 5 . 0 0 % ； 高 复 制 组 出 现 腹 腔 内 出

血4例，肝功能不全3例，腹腔感染5例，胸腔积液 

3 例 ， 并 发 症 发 生 率 为 2 3 . 9 1 % ； 低 复 制 组 并 发

症 发 生 率 显 著 低 于 高 复 制 组 ， 差 异 有 统 计 学 意

义 （ χ 2= 4 . 5 8 2 ， P = 0 . 0 3 2 ） 。 低 复 制 组 并 发 症

Clavien -Dindo分级低于高复制组，差异有统计学

意义（P<0.05）（表4）。

表 4　两组患者术后并发症 Clavien-Dindo 分级对比（n）

组别 n Clavien-Dindo 分级
I II III

低复制组 40 4 1 0
高复制组 46 3 4 8

χ2 6.590
P 0.037

3　讨　论 

肝 细 胞 癌 患 者 中 大 多 患 者 伴 有 乙 型 病 肝 炎 病

毒感染史，有关研究[8-9]表明，HBV-DNA基因组可

通过整合转移到宿主染色体DNA组，整合完成后

受 到 一 系 列 刺 激 ， 直 接 导 致 宿 主 发 生 基 因 突 变 ，

造 成 复 制 错 位 ， 染 色 体 丢 失 ， 异 位 等 。 此 外 ，

HBV-DNA可介入细胞信号传导、增殖、凋亡等生

理 功 能 的 蛋 白 质 编 码 基 因 中 ， 从 而 引 起 细 胞 功 能

紊 乱 ， 引 发 癌 变 。 对 于 肝 细 胞 癌 的 最 佳 治 疗 方 法

为 采 用 根 治 性 切 除 手 术 ， 随 着 麻 醉 技 术 以 及 围 手

术 期 处 理 技 术 的 不 断 提 高 ， 外 科 手 术 并 发 症 的 发

生 率 虽 有 一 定 的 控 制 ， 但 肝 切 除 手 术 仍 是 外 科 手

术 并 发 症 较 多 的 手 术 ， 而 对 于 伴 有 乙 型 肝 炎 病 毒

感 染 时 的 患 者 ， 其 手 术 风 险 较 大 ， 术 后 并 发 症 更

多，预后差，严重影响患者术后恢复[10-11]。因此，

医学界对于HBV-DNA对肝细胞癌患者肝切除手术

过程中的影响越来越重视。

HBV本身对机体无影响，其主要致病机制与

机 体 免 疫 应 答 有 关 ， 机 体 免 疫 系 统 清 除 反 应 引 起

对肝细胞的损伤。HBV在肝细胞内生存、复制，

其 抗 原 表 达 在 肝 细 胞 膜 上 ， 激 发 机 体 免 疫 系 统 淋

巴细胞辨认。持续HBV复制可诱发慢性肝纤维化

及肝脏炎症损伤，从而发挥致癌作用[12-13]。因此，

肝 组 织 病 理 变 化 与 血 清 H B V - D N A 载 量 存 在 一 定

关 系 。 临 床 上 对 于 肝 功 能 测 定 主 要 采 用 相 关 指 标

水 平 。 A L T 为 一 种 由 肝 脏 分 泌 的 胞 质 酶 ， 具 有 较

高 的 肝 脏 特 异 性 [ 1 4 - 1 5 ]。 A S T 由 线 粒 体 和 胞 质 分 泌

合 成 ， 主 要 存 在 于 肝 脏 ， 当 肝 细 胞 出 现 损 伤 时 ，

其 水 平 升 高 变 化 较 为 明 显 ， 是 肝 细 胞 损 伤 的 敏 感

指标 [16-17]。TBIL是临床上判断肝功能状态的主要

指 标 之 一 ， 可 反 映 肝 脏 准 备 及 代 偿 功 能 ， 当 肝 细

胞受到损伤时，其水平显著升高。有关研究 [ 18]显

示，HBV-DNA载量与肝切除肝细胞癌患者术后肝

功能恢复有密切关系。在本研究中，术后1d高复

制 组 A L T 、 A S T 、 T B I L 水 平 显 著 高 于 低 复 制 组 ，

而TBIL水平在两组之间并无统计学差异，与上述

研究结论是一致的。推测其主要原因为：高HBV -
DNA载量，病毒在复制的同时，可能在激发机体

正 常 免 疫 系 统 对 病 毒 清 除 的 同 时 引 发 机 体 免 疫 病

理 反 应 ， 导 致 肝 细 胞 破 坏 ， 造 成 肝 功 能 异 常 ， 且

高HBV-DNA载量可加重肝功能损伤，影响术后肝

功 能 恢 复 。 本 组 研 究 中 高 复 制 组 住 院 时 间 较 低 复

制组显著延长，更加证实上述论点。

有 关 研 究 [ 1 9 ]指 出 ， 高 H B V - D N A 载 量 可 诱 发

肝 切 除 术 并 发 症 增 多 ， 且 是 患 者 术 后 肿 瘤 复 发 的

危险性因素，且对其机制探究显示高HBV-DNA载
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量 提 高 与 乙 肝 病 毒 抗 原 结 合 ， 促 进 肝 细 胞 癌 的 发

生 。 临 床 相 关 研 究 显 示 通 过 采 用 抗 病 毒 核 酸 类 药

物治疗能够显著降低HBV含量，降低肝细胞癌的

发 生 率 ， 同 时 提 高 患 者 生 存 率 ， 因 此 与 患 者 预 后

相关 [ 2 0 ]。在本研 究中，高复制组并发症发生率显

著 高 于 低 复 制 组 ， 与 上 述 研 究 结 论 是 一 致 的 。 提

示高HBV-DNA载量增加手术风险，推测其主要原

因，高HBV-DNA载量增强HBV复制能力，使其与

乙 肝 抗 原 结 合 率 升 高 ， 导 致 机 体 肝 癌 细 胞 增 多 ，

降 低 术 后 疗 效 同 时 增 加 并 发 症 发 生 率 。 此 外 ， 高

HBV-DNA载量虽然对患者术后患者恢复及并发症

发 生 率 有 一 定 影 响 ， 但 对 于 手 术 时 间 、 术 中 出 血

量 、 麻 醉 时 间 等 手 术 相 关 数 据 并 无 影 响 。 该 结 果

排 除 手 术 本 身 对 肝 损 伤 及 并 发 症 增 多 的 可 能 性 ，

更 加 证 实 高 H B V - D N A 载 量 可 引 发 机 体 肝 损 伤 加

重，造成并发症发生率升高等问题。

综 上 所 述 ， 高 H B V - D N A 载 量 对 肝 细 胞 癌 患

者 感 切 除 术 存 在 较 大 影 响 ， 可 加 重 患 者 肝 损 伤 程

度 ， 提 高 并 发 症 发 生 率 ， 增 加 手 术 风 险 ， 临 床 上

在手术前应针对性进行降低HBV-DNA载量治疗，

以提高手术安全性。
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