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摘要:[目的]分析168例晚期肝癌伴不同部位转移的生存情况。[方法]回顾性分析2010年1月~2013年12
月期间我院收治的168例晚期肝癌患者,所有患者均伴不同部位转移,根据患者单器官转移、多器官转移、转移部

位不同,分析1年生存率和平均生存时间的组间差异,采用Cox模型进行多因素预后分析,以了解不同部位转移灶

对晚期肝癌患者生存情况的影响。[结果]168例患者平均生存时间为(13.1±1.28)个月。单因素分析结果显示年

龄≥60岁、多器官转移、有不良嗜好、甲胎蛋白(AFP)≥400ng/ml、肿瘤直径≥5cm、病理分型为混合型肝癌的患

者平均生存时间分别为(12.5±0.9、9.4±0.9、11.7±1.3、11.7±1.4、12.6±1.1和11.5±1.3)个月,均短于<60
岁、单器官转移、无不良嗜好、AFP<400ng/ml、肿瘤直径<5cm、病理分型为肝细胞癌和胆管细胞癌的患者(13.5

±1.3、14.0±1.7、13.8±1.5、13.9±1.8、13.8±1.3、13.1±1.6和13.3±1.7)个月(均P<0.05)。多器官转移1
年生存率为31.3%,低于单器官转移患者55.9%(P<0.05)。单器官转移生存分析显示,骨转移患者1年生存率

最低,为25.0%,其次为肺转移患者34.8%,肝内转移患者1年生存率最高,为69.6%(P<0.05);骨转移患者平均

生存时间最短,为(7.8±1.5)个月,其次为肺转移患者(8.6±1.1)月,肝内转移患者1年生存率最高,为(16.5±

2.1)个月(P<0.05)。多器官转移生存分析显示伴肺转移1年生存率为21.1%,低于未无肺转移46.2%,伴骨转

移1年生存率为16.7%,低于无骨转移1年生存率40.0%;伴肺转移平均生存时间为(8.1±1.1)个月,短于无肺转

移(11.1±1.9)个月(P<0.05),伴骨转移平均生存时间为(7.2±1.4)个月,短于无骨转移(10.7±1.5)个月(P<

0.05)。多因素统计分析显示伴肺转移、伴骨转移和 AFP水平影响晚期肝癌患者预后。[结论]对晚期肝癌伴不同

部位转移患者,单器官转移中肝内转移的预后最好,骨转移和肺转移预后最差,多器官转移中伴骨转移和肺转移预

后为最差。
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Abstract:[Objective]To analyse the survival analysis of 168 patients with advanced liver
cancer.Methods168patientswithadvancedlivercancerfromJanuary2010toDecember2013wereana-
lyzed.1yearsurvivalrateandmeansurvivaltimeamongthegroupswereanalyzedaccordingtothesingle
organmetastasisormultipleorganmetastasisanddifferentmetastaticsites.Multivariateprognosticanaly-
siswasperformedusingtheCoxmodeltoanalyzetheprognosticfactorsinpatientswithadvancedliver
cancer.[Results]Theaveragesurvivaltimeof168patientswas(13.1±1.28)months.Univariateanalysis
revealedthatmeansurvivaltimeofpatientswithover60years,multipleorganmetastasis,badhabits,alpha
fetoprotein(AFP)≥400ng/ml,tumordiameter≥5cmandmixedhepatocellularcarcinomawere(12.5±
0.9,9.4±0.9,11.7±1.3,11.7±1.4,12.6±1.1and11.5±1.3)months,wereshorterthanthatofthe
othergroup(13.5±1.3,14.0±1.7,13.8±1.5,13.9±1.8,13.8±1.3,13.1±1.6and13.3±1.7)months
(allP<0.05).1yearsurvivalrateofpatientswithmultipleorganmetastaseswas31.3%,whichwaslower



thansingleorganmetastasis55.9%(P<0.05).Singleorganmetastasissurvivalanalysisshowed1year
survivalrateofpatientswithbonemetastaseswas25.0%,lowerthanlungmetastasis34.8%andpatients
withintrahepaticmetastasiswasthehighest,whichwasabout69.6%(P<0.05).Meansurvivaltimeof
patientswithbonemetastasiswas(7.8±1.5)months,whichwasshorterthanlungmetastasis(8.6±1.1)

months.The1yearsurvivalrateofpatientswithintrahepaticmetastasiswasthehighest,whichwas(16.5
±2.1)months(P<0.05).Multipleorgansurvivalanalysis1yearsurvivalrateofpulmonarymetastasis
was21.1%,whichwaslowerthanthatofpatientswithoutpulmonarymetastasis46.2%,bonemetastasis
was16.7%,whichwaslowerthanthatofpatientswithoutbonemetastasis40.0%;Meansurvivaltimeof
patientswithlungmetastasiswas(8.1±1.1)months,whichwasshorterthanthatofpatientswithoutpul-
monarymetastasis(11.1±1.9)months(P<0.05),bonemetastasiswas(7.2±1.4)months,whichwas
shorterthanthatofpatientswithoutbonemetastasis(10.7±1.5)months(P<0.05).Multivariatestatisti-
calanalysisshowedthatlungmetastasis,bonemetastasisandAFPlevelinfluencedprognosisofadvanced
livercancer.[Conclusion]Forpatientswithadvancedlivercancer,theprognosisofintrahepaticmetastasisis
thebest,bonemetastasisandlungmetastasisweretheworst.Theprognosisofmultipleorganmetastases
withbonemetastasisandlungmetastasiswastheworst.
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　　肝癌是呈世界性多发的消化系统恶性肿瘤,而
我国则是肝癌高发地区,年发病人数在12万~45
万,每年死于肝癌的患者则达10万人[1]。肝癌具有

发病隐匿、无典型症状等特点,初诊时70%以上患

者已失去手术机会,而接受手术的肝癌患者肿瘤残

余发生率也高达35%~55%[2-3]。研究发现,单一

治疗方式改善晚期肝癌患者预后效果较差,多推荐

综合疗法以延长患者生存期。然而,伴随有肝外转

移的肝癌患者即使接受综合治疗,其中位生存时间

也低于9个月[4]。既往研究认为手术切除和肝动脉

栓塞 化 疗 (transcatheterarterialchemoemboliza-
tion,TACE)等是主要的治疗手段[5]。尽管治疗技

术和多种治疗方法不断应用,肝癌患者5年生存率

仍不容乐观。目前,多项研究认为晚期肝癌患者肿

瘤转移部位不同可能是影响肝癌患者预后的主要因

素。近年来,国内外学者就肿瘤不同部位转移对肝

癌患者预后的影响进行了深入分析,但研究结果仍

存在一定的差异。本研究回顾性分析了不同部位肿

瘤转移晚期肝癌患者的生存情况,以期总结其病情

特点,为临床合理制定综合治疗方案提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

2010年1月~2013年12月我院收治的168例

晚期肝癌患者,男109例,女59例;年龄(56.9±
6.4)岁。符合《原发性肝癌规范化病理诊断方案的

专家共识》[6]诊断标准。均无合并其他部位原发肿

瘤病灶,无严重基础疾病,如糖尿病、肺结核、自身免

疫性疾病等,已无法实施手术切除。原发病灶直径

为(5.5±1.2)cm,肿瘤 TNM 分期为III期患者73

例,IV期患者95例;KPS评分(65.5±5.0)分;肝细

胞癌患者115例,胆管细胞癌患者47例,混合型肝

癌患者6例;单器官转移136例,分别为肝内转移

79例,肺转移23例,骨转移12例,脑转移8例,肾
上腺转移7例,其他部位转移7例,多器官转移32
例,分别为肝合并肺转移5例,肝合并骨3例,肝合

并肺、骨转移3例,肺合并骨转移4例,肺合并脑转

移5例,肺合并肾上腺、骨转移2例,患者均进行保

肝、营养输送、TACE 等治疗手段。单器官转移是

指只有肝内转移或者肝内未发生转移病灶,病灶在

肝外某个器官发生转移。多器官转移的情况如下:

①肝内转移合并肝外一个或多个组织发生转移;②
肝内未发生转移病灶,肝外两个或以上组织发生转

移。不良嗜好包括抽烟史和酗酒史。

1.2　方法

使用德国西门子SpiritCT 检查肝癌转移病灶

和病灶直径。采用化学发光法检测血清甲胎蛋白

(alphafetoprotein,AFP)(大庆麦伯康生物技术有

限公司),使用设备为南昌高腾科技有限公司 CS-
6400全自动生化分析仪。

1.3　统计学方法

应用SPSS22.0版分析软件处理数据,计量资

料以■x±s表示,2组间比较采用t检验,多组间比

较采用F 检验,生存率采用百分比表示,采用 Log-
rank检验差异性,多因素预后分析采用Cox模型分

析,P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　不同部位肿瘤转移患者生存率比较

168例患者平均生存时间为(13.1±1.28)个
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月。单因素分析结果显示年龄≥60岁和存在多器

官转移患者生存时间缩短(P<0.05,表1)。
因素还太少,HBsAg、AFP、肿瘤大小、Admen-

son分级、TNM 分期、门静脉癌栓等。

表1　168例晚期肝癌伴不同部位肿瘤

转移患者生存率比较 %

分类 例数 生存时间/月 t/x2/f 值 P 值

性别 2.182 0.198

　男 109 12.9±1.8

　女 59 13.5±1.5

年龄/岁 5.482 0.041

　≥60 67 12.5±0.9

　<60 101 13.5±1.3

KPS评分 2.082 0.201

　≥70 74 13.4±1.6

　<70 94 12.9±1.5

肿瘤家族史 0.375 0.634

　有 23 13.0±1.1

　无 145 13.1±1.2

多器官转移 14.803 0.000

　有 32 9.4±0.9

　无 136 14.0±1.7

不良嗜好 7.297 0.031

　有 56 11.7±1.3

　无 112 13.8±1.5

AFP/(ng/ml) 8.229 0.021

　<400 107 13.9±1.8

　≥400 61 11.7±1.4

TNM 分期 1.616 0.211

　III期 73 13.3±1.7

　IV期 95 12.9±1.5

肿瘤直径/cm 6.465 0.036

　<5 71 13.8±1.3

　≥5 97 12.6±1.1

病理分型 22.690 0.000

　肝细胞癌 115 13.1±1.6

　胆管细胞癌 47 13.3±1.7

　混合型肝癌 6 11.5±1.3

2.2　单器官转移和多器官转移患者生存率比较

单器官转移患者1年生存率高于多器官转移患

者(P<0.05),单器官转移患者平均生存时间长于

多器官转移患者(P<0.05),表2。

表2　单器官转移和多器官转移患者生存率比较

■x±s
组别 例数 1年生存率/% 平均生存时间/月

单器官转移组 136 76(55.9)1) 14.0±3.11)

多器官转移组 32 10(31.3) 9.4±2.5

　　与多器官转移组比较,1)P<0.05。

2.3　136例晚期肝癌伴单个器官肿瘤转移患者生

存情况分析

骨转移患者生存时间最短,其次是肺转移患者,
患者1年生存率最高,生存时间也最长,表3。其他

器官包括胰腺3例、腹膜后淋巴结2例、锁骨上淋巴

结2例。

表3　136例晚期肝癌伴单个器官转移患者生存率

和生存期比较

部位 例数 1年生存率/% 生存时间/月

肝 79 55(69.6) 16.5±2.1

肺 23 8(34.8)1) 8.6±1.11)

骨 12 3(25.0)1) 7.8±1.51)

脑 8 4(50.0) 14.8±1.3

肾上腺 7 3(42.9) 13.2±1.71)

其他 7 3(42.9) 14.0±1.8

　　与肝转移比较,1)P<0.05。

2.4　32例晚期肝癌伴多器官转移

生存分析结果显示多器官转移中伴肺转移和骨

转移的患者生存时间均短于无肺转移和骨转移的患

者(P<0.05),有无伴肝内转移的患者生存时间差

异无统计学意义(P>0.05),表4。

表4　32例晚期肝癌伴多器官转移患者生存率

和生存期比较

部位 例数 1年生存率/% 平均生存时间/月

肝转移 有 11 3(27.3) 8.7±1.5

无 21 7(33.3) 9.7±1.7

肺转移 有 19 4(21.1) 8.1±1.11)

无 13 6(46.2) 11.1±1.9

骨转移 有 12 2(16.7) 7.2±1.42)

无 20 8(40.0) 10.7±1.5

　　与无肺转移比较,1)P<0.05;与无骨转移比较,2)P<
0.05。
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2.5　影响晚期肝癌患者生存的Cox模型分析

将单因素中统计值有意义的因素、肝转移、肺转

移和骨转移进行多因素统计分析,最终显示肺转移、
骨转移和 AFP水平是影响晚期肝癌患者生存期的

独立危险因素,表5。

表5　影响168例晚期肝癌患者生存的Cox模型

β RR 95%CI P 值

年龄 0.216 0.813 0.527~1.206 0.368

多器官转移 0.159 1.746 0.813~1.712 0.147

肝转移 0.043 0.915 0.564~1.450 0.751

肺转移 0.782 2.067 1.451~3.012 0.013

骨转移 0.369 1.493 1.068~1.869 0.000

不良嗜好 0.206 1.198 0.798~1.902 0.264

AFP(ng/ml) 0.305 1.205 0.942~1.552 0.019

肿瘤直径(cm) 0.284 1.007 0.893~1.716 0.086

病理分型 0.337 0.864 0.783~0.991 0.217

3　讨论

肝癌作为治疗难度大的恶性肿瘤,5年生存率

一直徘徊在15%以下,而伴有单器官或多器官转移

的肝癌患者5年生存率更低[7-8]。临床上对原发性

肝癌的预后因素及生存质量影响因素均有较多研

究,但对伴有不同部位转移的肝癌患者的生存分析

研究较少。本研究结果显示伴有器官转移的肝癌对

患者预后有显著影响,而肝癌转移累及多器官时患

者预后较单器官转移患者差,单器官转移中以骨转

移及肺转移预后最差,以脑转移预后最好,而皮肤等

部位转移对肝癌患者预后无明显影响。
与大多数肿瘤类似,肝癌的转移途径也以血行

及淋巴为主,而种植转移罕见,因肝癌的血供特殊性

其转移常表现有一定器官选择性[9-10]。本研究结果

显168例晚期肝癌患者伴有肝内转移的有79例比

例最高,此结果与大多数研究结果类似,分析原因可

能与肝脏血窦众多,致使肝脏肿瘤肝内转移途径丰

富有关[11-12]。既往研究认为骨、肺为除肝内转移外

肝癌最常见转移部位[13],本研究结果显示168例晚

期肝癌患者有23例患者出现肺转移,12例患者出

现骨转移,此结果与李彦杰等[14]的研究结果相符

合。一般认为多器官转移可能是肝癌预后差的重要

影响因素之一[15]。本次研究结果发现伴有肺或骨

的多器官转移肝癌患者预后最差,其中伴有骨转移

的肝癌患者中位生存时间仅7.2个月,明显低于无

骨转移的肝癌患者。另结果发现肝癌患者出现肝内

转移时其中位生存时间缩短,但与未合并肝内转移

的肝癌患者相比较,差异无显著性,提示肝内转移可

能对肝癌患者预后无明显影响。
既往研究认为骨转移在多种恶性肿瘤中较常

见,Regel等 [16]报道发现晚期肝癌患者出现骨转移

的比例在15%-35%,本研究数据显示168晚期肝癌

有12例患者出现骨转移,骨转移比例低于 RegelI
等的报道,分析原因可能与抽查样本患者不同肿瘤

分期有关。有研究认为合并有骨转移的患者生存期

较肝转移的患者长,并指出其生存期长与大多数患

者接受骨肿瘤治疗有关。本研究数据显示伴骨转移

的肝癌患者中位生存时间短于伴肝内转移的肝癌患

者,分析其原因可能主要与肝内转移途径多且肝内

转移不涉及肝外器官有关。肺转移是另一影响肝癌

患者预后的重要因素,宋泽等[17]研究发现晚期肝癌

患者15%~45%的患者可能存在单肺或双肺转移。
本研究数据也显示肺转移为肝癌患者肝外转移的第

一大器官,且患者中位生存时间略优于肝癌骨转移

者,显著低于肝内转移或其他器官转移者。本研究

数据发现肝癌患者即使出现脑转移其中位生存时间

也并未明显缩短,提示脑转移并无明显影响晚期肝

癌患者预后。邱书琚等[18]也报道肝癌患者出现脑

转移时除可能带来压迫症状外,并无明显症状,并指

出血脑屏障的存在可能是脑转移了癌灶对肝癌患者

影响较少的主要原因之一。本研究发现在2个或2
个以上的多器官转移中,合并有脑转移对肝癌患者

预后无影响,一方面与血脑屏障的存在关系密切,另
一方面可能与脑转移瘤在早期即可引起颅压增加、
压迫等症状,从而引起患者重视及治疗有关[19-20]。
本研究另发现肝癌患者伴皮肤转移、肾上腺、脾脏等

部位转移时多患者预后影响较小,可能与以上器官

均不是影响患者生命的重要器官有关。通过 Cox
模型对多器官转移、肝转移、肺转移和骨转移等因素

进行统计分析,最终显示肺转移和骨转移是影响晚

期肝癌患者生存期的独立危险因素,而多器官转移

虽然显著影响肝癌患者预后却并不是肝癌患者预后

的独立危险因素。
本次研究属于回顾性研究,对于接受不同治疗

方案、患者经济、教育等因素差异对晚期肝癌患者预

后的影响并未纳入统计,因此结果必然存在一定偏

倚。本研究结果显示骨及肺转移对肝癌患者预后影

响最大,而一但出现多器官转移时患者中位生存时

间均显著下降。
参考文献

[1]　张思维,郑荣寿,李霓,等.中国肝癌发病的趋势分析

和预测[J].中华预防医学杂志,2012,46(7):587-

592.

·568·康成慧,等.168例晚期肝癌伴不同部位肿瘤转移患者生存分析



[2]　张志伟.我国开展肝癌多学科团队诊疗模式的困难与

对策[J].肝胆外科杂志,2014,22(4):243-244.
[3]　 MichelottiGA,Machado MV,DiehlAM.NAFLD,

NASHandlivercance.[J]NatRevGastroenterolHep-
atol,2013,10(11):656-657.

[4]　李涛,智绪亭,周建炜,等.小剂量阿司匹林协同干扰

素-α抑制肝细胞肝癌生长转移的实验研究[J].中华肝

胆外科杂志,2012,18(1):50-53.
[5]　KohlesN,NagelD,JüngstD,etal.Prognosticrele-

vanceofoncologicalserumbiomarkersinlivercancer

patients undergoing transarterialchemoembolization
therapy.[J]TumorBiology,2012,33(1):33-40.

[6]　中国抗癌协会肝癌专业委员会.原发性肝癌规范化病

理诊断方案的专家共识[J].临床肿瘤学杂志,2011,

16(3):271-273.
[7]　刘新疆,王滨.肝癌转移复发监测:磁共振扩散加权成

像与外周血分子生物学技术研究进展[J].磁共振成

像,2012,3(6):471-477.
[8]　AltekruseSF,HenleySJ,CucinelliJE,etal.Changing

hepatocellularcarcinomaincidence andlivercancer
mortalityratesintheUnitedStates.[J]AmJGastro-
enterol,2014,109(4):542-543.

[9]　戴朝六,贾昌俊.具高转移风险肝癌的预测及其多学

科综合治疗方式优化选择[J].中国实用外科杂志,

2016,36(6):630-636.
[10]YamashitaT.Livercancer:progressindiagnosisand

treatments.Topics:VI.Progressintreatmentsofliver
cancer;5.Chemotherapy.[J]Nihon Naika Gakkai
Zasshi,2014,103(1):102-103.

[11]徐国斌,易广新,熊斌,等.原发性肝癌术后早期肝内

复发转 移 36 例 的 介 入 治 疗 [J].介 入 放 射 学 杂 志,

2013,22(4):325-328.
[12]TrumpDL,FahnestockR,CloutierCT,etal.Anaero-

bicliverabscessandintrahepatic metastases.Acase
reportandreviewoftheliterature[J].Cancer,2015,

41(2):682-686.
[13]MazzoliniG,OchoaMC,Morales-KastresanaA,etal.

Theliver,livermetastasisandlivercancer:aspecial
caseforimmunotherapywithcytokinesandimmunos-
timulatorymonoclonalantibodies.[J]Immunotherapy,

2012,4(11):1081-1085.
[14]李彦杰,马毅,郭志勇,等.肝癌肝移植术后复发和转

移特点及预后因素分析[J].中国实用外科杂志,2012,

32(8):655-658.
[15]吕菁菁,罗志彬.晚期原发性肝癌的姑息治疗[J].重庆

医学,2016,45(15):2142-2144.
[16]RegelI,EichenmüllerM,JoppienS,etal.IGFBP3im-

pedesaggressivegrowthofpediatriclivercancerandis
epigeneticallysilencedinvascularinvasiveand meta-
statictumors.[J]MolecularCancer,2012,11(1):9-
12.

[17]宋泽,李虹,齐翰,等.CT 导向下微波消融治疗肝癌

肺转移瘤的疗效[J].实用医学杂志,2015,31(1):57
-60.

[18]邱书琚,曾昭冲,陈坚,等.肝细胞肝癌脑转移临床特

性和预后分析[J].中华肿瘤防治杂志,2013,20(24):

1924-1927.
[19]吴照宇.中、晚期肝癌介入治疗预后的影响因素分析

[J].实用肝脏病杂志,2015,18(4):427-429.
[20]於雷,樊嘉,周俭.肝癌肝移植术后复发转移的分子机

制及防治.[J]实用器官移植电子杂志,2013,4(1):50
-55.

·668· 中国中西医结合消化杂志　2017年11月第25卷第11期


