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摘 要: 肝癌发病率在全球范围内逐年增长。肝癌存在的治疗后生存期短、复发率高、生存率低、预后差一直是医学界

面临的难题,因此明确影响预后的相关因素对提高肝癌的疗效、改善肝癌患者预后及延长生存期具有重要意义。近年来

肝癌的治疗取得诸多进展,本文就肝癌本身因素、肝癌微环境、分子生物学因素、治疗方法、生活行为等影响肝癌预后因

素的研究进展进行综述。
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  原发性肝癌(primaryhepatocellularcarcinoma,

PHC)简称肝癌,在我国是常见恶性肿瘤之一;同时,该
疾病发生率、病死率高,病死率位居全世界恶性肿瘤第

三位,疗程短、医治困难,对人类的生命健康造成严重

威胁[1]。目前治疗肝癌的措施多样化,国外多项研

究[2-3]发现肝癌患者行外科根治性手术后5年存活率

大致为50%,江松等[4]的 Meta分析发现国内肝癌切

除术后患者5年存活率也约为50%,这说明尽管行根

治性切除,肝癌预后也不理想。因此,肝癌治疗形势严

峻,且存在多种因素影响着肝癌的生存率及复发率,所
以,这些影响肝癌预后的相关因素应当受到重视,并积

极处理,一方面可以控制肝癌的快速进展,提高生存

期,另一方面还能减少肝癌复发率,改善肝癌的预后。
为此,本文就肝癌本身因素、肝癌微环境、分子生物学

因素、治疗方法、生活行为等影响肝癌预后的因素进行

综述。

1 肝癌本身因素

1.1 肿瘤大小、数量 研究发现[5],以肿瘤直径5cm
为界,肝癌最大直径≤5cm组的1年、2年、3年、5年

生存率分别为82.0%、72.1%、58.6%、34.4%,而肝

癌直径>5cm组的1年、2年、3年、5年生存率分别为

52.7%、38.5%、28.6%、17.8%;肿瘤数量≥3个组的

1年、2年、3年生存率分别为36.1%、15.2%、9.4%,
而肿瘤数量<3个组分别为78.4%、67.9%、54.3%,
表明肿瘤大小及数量与患者生存时间呈负相关性。也

有报道[6]微血管浸润的发生率与肿瘤直径的增加呈正

相关,肿瘤直径≥5cm的患者微血管浸润发生率是肿

瘤直径<5cm的2倍,这也说明了肝癌发生的危险因

素间息息相关。

1.2 微血管侵犯和转移 肝癌属于富血供肿瘤,其主

要转移方式为血行转移,因此微血管侵犯(microvas-
cularinvasion,MVI)或门脉癌栓的出现可能是导致肝

癌发生、发展、转移及复发的重要因素。研究发现[7],
在符合米兰标准的肝移植患者中,当不伴有 MVI时,
其3年累积复发率为3.3%,但当其伴有 MVI时复发

率增加至12.8%,这表明微血管侵犯严重影响肝癌的

预后。肝癌转移常提示预后不佳,有报道[8]晚期肝癌

伴不同部位转移的患者平均生存时间仅为 (13.1±
1.28)个月,预后不佳。

1.3 肝癌起源 肝癌有肝细胞癌(hepatocellularcar-
cinoma,HCC)、胆管细胞癌、混合型肝癌三种组织病

理学类型。黄振 河[9]观 察105例 肝 动 脉 化 疗 栓 塞
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(TACE)术后原发性肝癌患者发现,不同的肝癌病理

类型其预后有差异,HCC中位生存期为34个月,预后

最好,而肝内胆管细胞癌、混合型肝癌的中位生存期分

别为10个月、22个月。此外晋曌[10]报道,HCC与胆

管细胞癌、混合型肝癌相比,血清甲胎蛋白(AFP)水平

较低、肿瘤数量较少、淋巴结转移较少见、TNM 分期

处于较早期、伴门脉癌栓较少,这些可能也是 HCC预

后较好的另一个原因。

2 肝癌微环境

2.1 病毒感染 有报道指出[11],乙型肝炎病毒编码

的非结构蛋白x(HBx)与其他蛋白相互作用能促进炎

性细胞因子的产生,导致肝细胞处于炎症刺激状态,久
之则易癌变。而病毒感染相关性肝癌,如其根治术后

肝脏仍持续处于病毒感染的环境中,易导致肝炎复发,
使肝细胞坏死、肝功能继续受损,且会使肝细胞自我修

复能力下降,导致肝切除术后肝再生率下降,影响患者

肝功能的恢复及疾病预后[12]。

2.2 肝纤维化或肝硬化 肝纤维化或肝硬化对肝癌

的形成至关重要,有研究报道[13],肝纤维化或肝硬化

这一微环境相当于肝癌细胞的保护屏障,能减少癌细

胞遭受自身的免疫,形成免疫抑制作用,从而快速增殖

或转移至其他部位。KamarajahSK[14]报道肝纤维化

评分能影响HCC手术切除患者的长期预后,其研究发

现F0-4纤维化患者的1年、3年和5年总生存率分别

为88%、69%和49%,而 F5-6纤 维 化 患 者 分 别 为

80%、57%和36%,表明肝纤维化评分越高肝癌患者

预后越差。而肝癌合并肝硬化患者术后易发生肝功能

衰竭且病死率增高,预后差;肝硬化是抗病毒治疗的慢

性乙型肝炎患者发生 HCC的相关独立因素[15]。因此

尽早筛查出肝硬化并治疗具有重要价值。

2.3 免疫水平 肝脏是人体的免疫器官,能分泌多种

补体参与人体的免疫应答,然而肝癌患者肝脏内环境

长期处于慢性炎症状态,致使机体免疫功能低下,再加

上肝癌一方面会抑制抗原提呈细胞的分化和成熟并诱

导其凋亡,且会改变 T细胞亚群数量,影响机体的免

疫应答及免疫效应,另一方面肝癌肿瘤细胞可释放免

疫抑制因子,并表达具有低抗原性的异常抗原,这些肿

瘤微环境的改变造成了所谓的“免疫逃逸”现象[16]而

影响肝癌的预后。

3 分子生物学因素

3.1 端粒酶 端粒酶是一种能将端粒DNA添加到

真核细胞染色体尾端的核蛋白逆转录酶,弥补 DNA
复制过程中损耗的端粒并使其修复延长且不会因细胞

分裂而有所耗失,其在正常机体中的活性低下,但在肿

瘤中进一步活化,从而促进肿瘤的恶性增殖。研究报

道[17]端粒酶及其关联基因的突变调控着肝癌的发生、
发展,并提高肝癌AFP的表达水平,且低、中分化肝癌

细胞的形成与高活性的端粒酶直接相关,可明显降低

肝癌切除术后患者的5年生存率。

3.2 癌基因 肝癌的发生、发展与多种癌基因的激

活、扩增、突变密切相关。研究发现[18-19],原癌基因c-
myc通过加速细胞从G1期进入S期,促进癌细胞增

殖,而乙型肝炎病毒x(HBVx)癌基因的T1674C突变

导致了肝癌易感性,且其10Ala/Arg和144Ser/Arg
双突变能上调p21的表达并延长G1/S期转换,从而

抑制抑癌基因p53的促凋亡作用,且 HBVx基因通过

整合后能反式激活细胞内的原癌基因,使p53突变和

失活,被认为是致使HCC发生的主要原因。

3.3 抑癌基因 抑癌基因的突变和失活是肝癌发生、
发展的一个重要因素。与肝癌相关的抑癌基因有多

种,主要为抑癌基因p53,通过调控细胞的生长、分化

及增殖而促进癌细胞的凋亡。此外,WuYJ等[20]研究

发现,MIR22HG 作为 HCC的肿瘤抑制因子,通过

MIR22HG/miR10a-5p/NCOR2轴抑制 HCC的发生

和进展,并且是 HCC的潜在治疗靶点。因此,抑癌基

因水平的下降将会极大地促进肿瘤的进展。

4 治疗方法

4.1 根治性治疗方法 手术、肝移植现如今被认为是

可能根治肝癌的治疗方式,报道证明对于符合米兰标

准的小肝癌患者,肝移植后5年生存率可达70%,同时

复发率为10%~15%[21]。但目前早期肝癌仍提倡首

选根治性外科手术切除治疗,只是不能够保证将其彻

底治愈,且术后复发率较高。ArseniiN等[22]报道,肝
癌切除术患者5年生存率为40%~70%,其术后5年

复发率为60%~75%,表明不同术式肝癌患者预后有

明显差异。

4.2 介入治疗 介入治疗是目前中晚期不可切除性

肝癌及预防肝癌术后复发最常用的治疗手段,包括选

择性肝动脉化疗栓塞术(TACE)、经皮瘤内乙醇注射

术、射频消融等类型。相对于不接受任何治疗的患者,
介入治疗能明显延长生存期,但因介入治疗本身属于

姑息疗法,其癌细胞可能仍然存活于患者的肿瘤包膜

内,所以复发率较高。有报道[23]TACE术5年生存率

仅为5%~15%,但因其能缩小肿瘤,所以常常作为手

术治疗的辅助疗法,能提高手术切除率。

4.3 分子靶向药物治疗 肝癌晚期患者,特别是合并

有转移的患者行手术和介入治疗意义已经不大,但分

子靶向药物治疗却是一个不错的选择。佘晶晶等[24]
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研究报道,肝动脉化疗栓塞术后予分子靶向药物索拉

非尼治疗者的血管内皮细胞生长因子(VEGF)水平为

(185.25±21.05)、AFP水平为(226.08±45.31),较
空白对照组VEGF水平(213.65±24.51)、AFP水平

(317.63±42.06)明显下降,其具有较强的靶向性、特
异性,疗效显著且不易发生耐药,能改善肝癌预后。

4.4 中医药及综合治疗 近年来研究发现[25]中医药

治疗肝癌疗效良好,如使用中药方子(肝积方)治疗中

晚期肝癌中,有66.7%患者与治疗前相比,体重及卡

氏(Karnofsky)评分明显增加,AFP值明显降低。然

而肝癌因大多处于隐匿症状,就诊时已属于晚期,单方

案治疗效果常常不佳,为此我国提出了肝癌的多学科

诊治(MDT)理念,认为手术、TACE、放化疗等治疗方

法具备平等的选择机会,这被证明更有利于门静脉癌

栓(PVTT)患者的个体化、精确化治疗[26]。

5 生活行为

5.1 不良生活习惯 抽烟、酗酒等不良生活习惯是肝

癌最常见的危险因素。研究报道[27],抽烟、酗酒与肝

癌有着明显的死亡关系,呈正相关性,并且酒精的使用

会降低肝脏中烟草致癌物的代谢效率,两者独立或共

同作用促进了肝癌的产生、进展,肝癌病死率也随抽

烟、喝酒时长及数量的增长而升高。这也能说明老年

患者较年轻患者病情重的原因,除了自身抵抗力较低

或合并有基础疾病多外,也与长期不良生活习惯的积

累有很大关系。

5.2 心理因素 除了自身不良生活行为会加重患者

肝癌病情外,患者的情绪、心理活动对疾病也产生影

响。HansenL等[28]报道,在临床诊疗过程中,患者在

疾病折磨下,易产生焦虑等多种心理问题,导致出现身

心疲惫、依从性低等后果,影响疾病的治疗效果。

5.3 社会因素 有研究证明[29]癌症患者在缺乏社会

支持或长期处于慢性压力状态下皮质醇分泌水平会升

高,而这可能会下调皮质醇受体,从而减少抗炎反应并

促进炎症发生,且缺乏社会支持患者的血液中自然杀

伤细胞计数和存活时间均减少,这会使得患者自身免

疫功能下降,此外,缺乏社会支持也会导致患者出现抑

郁和焦虑等心理问题,这些心理刺激会使患者机体产

生某些应激介质,可能通过激活某些特异性信号通路

或改变肿瘤微环境从而导致肿瘤转移而影响肝癌的预

后。

6 结论

综上,影响肝癌预后的因素多种多样,为了达到最

优质的治疗效果,临床工作者应当对这些因素加以重

视。肝癌治疗方案的制定有赖于肝癌的分期,并应当

全面综合各方面影响因素,以期提高患者治疗效益,改
善预后。目前国外常用肝癌预后评估系统有巴塞罗那

临床肝癌(BCLC)分期、日本肝病学会(JapaneseSocie-
tyofHepatology,JSH)分期、TNM 分期、意大利肝癌

评分系统(CanceroftheLiverItalianProgramScore,

CLIP)、奥田邦雄(Okuda)分期等,国内常用的评估系

统为中国抗癌协会肝癌分期、香港肝癌(HongKong
livercancer,HKLC)分期等[30],以上方法大多以肿瘤

大小、数量、转移情况、有无静脉栓塞及血管侵犯等常

见影响患者预后的因素作为依据,进行肿瘤分期,然而

郭晓笛等[31]研究认为肝功能分级、丙氨酸氨基转移酶

水平、天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移酶等因素

也可尝试作为影响预后因素纳入预后评估系统。精准

可靠的分期依据具有较强的预测能力,预测准确性高,
对提高肝癌的疗效及改善肝癌患者预后和延长生存期

具有重要意义,然而是否可进一步作为影响因子对肝

癌预后进行评估,如何评估等还有待更多临床科研工

作者的进一步探讨。本文总结的影响肝癌预后的因素

已被证明对肝癌的预后有影响,对这些影响因素进行

一个总结,希望为提高肝癌的诊治效果提供参考。
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