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　　[摘要]　目的:探讨乙肝病毒(HBV)感染对胰腺癌患者根治术后肝转移的影响。方法:回顾性分析2013年

1月—2015年12月接受胰腺癌根治术的156例患者的临床病理资料,采用 Kaplan-Meier单因素分析比较各临床

病理因素分组胰腺癌术后无肝转移生存率、Cox单因素和多因素分析获得影响胰腺癌患者根治术后肝转移的独

立预测因素,Kaplan-Meier生存分析比较 HBV和 N-HBV2组患者胰腺癌术后无肝转移生存率。结果:156例接

受胰腺癌根治术患者,其中男105例(67.3%),女51例(32.7%),平均年龄为(53.8±10.9)岁,胰腺癌根治术后1
年、2年、3年肝转移发生率分别为33.5%、48.9%和56.3%,Cox多因素分析结果显示,TNM/T分期、血管神经

侵犯、HBV感染以及 HBV-DNA为影响胰腺癌患者根治术后肝转移的独立预测因素,其中 TNM/T2+T3 分期

胰腺癌术后肝转移的风险是 TNM/T1 分期的4.654倍(HR:4.654,95%CI:3.876~5.432,P=0.000),伴有血

管神经侵犯患者胰腺癌术后肝转移的风险是无血管神经侵犯的4.215倍(HR:4.215,95%CI:3.245~5.125,

P=0.011),HBV感染患者胰腺癌术后肝转移的风险是非 HBV 感染患者的2.817倍(HR:2.817,95%CI:

2.135~3.568,P=0.026),Kaplan-Meier生存分析显示,N-HBV 组胰腺癌术后1年、2年、3年的无肝转移生存

率明显高于 HBV组(73.6%、57.4%、43.1% vs.61.5%、38.4%、30.4%,P<0.05)。结论:胰腺癌术后肝转移

与 TNM/T分期、肿瘤血管神经侵犯及伴有 HBV感染密切相关。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheeffectofHBVinfectiononlivermetastasisofpancreaticcancerpa-
tientsafterradicaloperation.Methods:Theclinicopathologicaldataof156patientswithpancreaticcancerwhoun-
derwentradicalsurgeryfromJanuary2013toDecember2015wereretrospectivelyanalyzed.Kaplan-Meierunivari-
ateanalysiswasusedtocomparethelivermetastasisfreesurvivalrateofpostoperativepancreaticcancerpatients
betweendifferentclinicopathologicalfactorgroup.Coxunivariateanalysisandmultivariateanalysiswereusedto
obtainindependentpredictorsofinfectinglivermetastasisofpancreaticcancerpatientsafterradicalsurgery,Kap-
lan-Meiersurvivalanalysiswasusedtocomparethelivermetastasisfreesurvivalratesofpostoperativepatients
betweenHBVinfectionandN-HBVinfection.Results:156patientswithpancreaticcancerunderwentradicaloper-
ation,theaverageagewas(53.8±10.9),amongthem,105(67.3%)weremaleand51(32.7%)werefemale.
The1-year,2-year,and3-yearlivermetastasisrateswere33.5%,48.9%,and56.3%,respectively.Theresults
ofCoxmultivariateanalysisshowedthatTNM/Tstage,vascularnerveinvasionandHBVinfectionwereinde-
pendentpredictorsofinfectingpostoperativelivermetastasisofpancreaticcancerpatients.Theriskofpostopera-
tivelivermetastasisinTNM/T2+ T3stagewas4.654timeshigherthanthatinTNM/T1stage(HR:4.654,

95%CI:3.876-5.432,P=0.000),theriskofpostoperativelivermetastasisinpatientswithvascularandnerve
invasionwas4.215timeshigherthanthatinpatientswithoutvascularandnerveinvasion(HR:4.215,95%CI:

3.245-5.125,P=0.011).TheriskofpostoperativelivermetastasisinpatientswithHBVinfectionwas2.817
timeshigherthanthatinpatientswithoutHBVinfection(HR:2.817,95%CI:2.135-3.568,P=0.026).Ka-
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plan-Meiersurvivalanalysisshowedthatthe1-year,2-year,3-yearlivermetastasisfreesurvivalrateofpostopera-
tiveN-HBVinfectiongroupwassignificantlyhigherthanthatinHBVinfectiongroup(73.6%,57.4%,43.1%
vs.61.5%,38.4%,30.4%,P<0.05).Conclusion:Postoperativelivermetastasisofpancreaticcancerisclosely
relatedtoTNM/Tstage,tumorvascularandnerveinvasionandHBVinfection.

Keywords　HBVinfection;pancreaticcancer;radicaloperation;livermetastasis

　　胰腺癌作为常见的消化道恶性肿瘤,其典型临

床特点为肿瘤恶性程度高、发病隐匿、病情进展迅

速、治疗效果差以及病死率极高[1-2],文献报道,胰
腺癌患者1年总体生存率低于50%,5年总体生存

率低于5%[3]。目前根治性手术切除依然是治愈

胰腺癌的有效方法,但由于胰腺癌具有发病隐匿和

恶性程度极高的恶性生物学特性,大部分患者就诊

时已处于胰腺癌晚期,失去了手术治疗机会,虽然

术前新辅助化疗和分子靶向药的使用可提高胰腺

癌患者的手术切除率,但总体手术切除率仍然不理

想,即使实施了胰腺癌根治手术,依然面临着术后

50%~70%的远处转移率,制约着胰腺癌患者远期

生存的提高[4]。胰腺癌根治术后远处转移以肝转

移最为多见,目前临床上尚缺乏关于胰腺癌术后肝

转移的特点以及影响其发生因素的相关研究报道。
乙肝病毒(HBV)感染主要通过血液传播和性

传播,HBV感染后除了主要在肝组织中繁殖复制,
还可以通过血液或其他体液循环在肝脏外的许多

器官组织中沉积下来并且繁殖复制,胰腺与肝脏在

解剖位置相近,并且有共同的血管、导管,HBV 可

通过这些胰腺和肝脏所共有的血管、导管从肝组织

进入到胰腺组织。2007年,Palmer等[5]在胰腺癌

合并 HBV感染患者的胰腺组织中检测到乙肝病

毒表面抗原(HBsAg)及 HBV-DNA 复制,首次报

道了胰腺癌发病可能与 HBV 感染有关,之后多项

文献报道了乙肝病毒感染与胰腺癌发病以及预后

的关系[6-9],但对 HBV 感染和胰腺癌发病的关系

仍存在争议,HBV 感染是否会影响胰腺癌患者的

预后也还不确定。因此,我们回顾性分析了2013
年1月—2015年12月在我院行根治性切除胰腺癌

患者的临床病理资料,对影响胰腺癌术后肝转移的

因素进行了全面的分析评价,旨在探讨胰腺癌术后

肝转移发生率以及 HBV 感染对胰腺癌术后肝转

移的影响,对胰腺癌患者预防术后肝转移及提高术

后生存率都具有非常重要的临床意义。
1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析2013年1月—2015年12月在我

院行根治性切除的156例胰腺癌患者的临床病理

资料,所有患者术后行常规辅助性化疗。本研究共

纳入156例接受胰腺癌根治术患者,其中男105例

(67.3%),女 51 例 (32.7%),平均年龄 (53.8±
10.9)岁。纳入标准:① 术 前 影 像 学 检 查 (腹 部

CTA、MRI、PET-CT)以及术后病理确诊为胰腺

癌;②接受胰腺癌根治术,术前影像学检查证实肿

瘤与肠系膜上血管及腹腔动脉分界清楚,无明显血

管受压表现;③无肝脏以及周围脏器转移;④无广

泛淋巴结转移。排除标准:①严重心肺肝肾功能障

碍者;②伴有其他脏器的原发性恶性肿瘤;③有明

显手术禁忌证;④术后失访者。
1.2　研究方法

胰腺癌根治术:包括胰十二指肠切除术(包括

标准及扩大的胰十二指肠切除术)、胰体尾切除术

(包括脾切除)及全胰腺切除术。胰腺癌患者术后

每隔3个月来院进行随访复查,常规检查项目包括

血常规、生化、CA-199等肿瘤标记物检测,腹部超

声、腹部CTA以及 MRI等影像学检查。结合患者

病史及临床表现的同时,如果影像学检查发现肝脏

转移病灶,且无证据证明是其他部位来源的病灶,
即判定为胰腺癌术后复发引起的肝脏转移。随访

终点为患者术后出现肝转移,记录肝转移发生时

间,截止日期为2020年12月,无肝转移生存期为

患者从实施手术之日起至出现肝脏转移的这段

时间。
研究分组:将乙肝表面抗原(HBsAg)和(或)

HBV-DNA阳性6个月以上定义为 HBV 感染,根
据是否有 HBV 感染将所有患者分为 HBV 组和

N-HBV组,HBV-DNA定量检测>100IU/mL为

HBVDNA阳性。
1.3　统计学方法

采用SPSS25.0统计学软件对数据进行分析,
Kaplan-Meier单因素分析比较各临床病理因素分

组胰腺癌术后无肝转移生存率,Cox单因素和多因

素分析获得影响胰腺癌患者根治术后肝转移的独

立预测因素,Kaplan-Meier生存分析比较 HBV 和

N-HBV2组患者胰腺癌术后无肝转移生存率,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　影响胰腺癌患者根治术后肝转移的 Kaplan-
Meier单因素分析

胰腺癌根治术后1年、2年、3年肝转移发生率

分别为33.5%、48.9%和56.3%,Kaplan-Meier单

因素分析显示,病灶直径≥2cm、TNM/T2+T3 分

期、血管神经侵犯、梗阻性黄疸、HBV 感染以及

HBV-DNA阳性患者胰腺癌根治术后累积无肝转

移生存率明显低于病灶直径<2cm、TNM/T1 分
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期、无血管神经侵犯、无梗阻性黄疸、无 HBV 感染

以及 HBV-DNA阴性患者(P<0.05),其他指标年

龄、性别、CA-199、肿瘤位置以及分化程度2组间

无肝转移生存率比较,差异无统计学意义,见表1。

表1　影响胰腺癌患者根治术后肝转移的Kaplan-Meier单因素分析

临床病理特征 例数
累积无肝转移生存率/%

1年 2年 3年 χ2 P

年龄/岁 3.125 0.075
　≥55 81 55.2 39.6 30.2
　<55 75 58.9 48.6 35.7
性别 2.867 0.081
　男 105 53.2 48.1 29.5
　女 51 61.6 52.5 34.8
CA-199 2.456 0.095
　升高 90 51.7 45.6 31.2
　正常 66 62.3 54.5 36.8
病灶位置 3.356 0.068
　胰头 98 55.6 49.6 32.5
　胰尾 58 68.9 41.6 30.1
病灶直径/cm 5.788 0.047
　≥2 110 55.9 35.7 29.1
　<2 46 68.5 57.1 43.5
TNM/T分期 11.276 <0.001
　T1 38 69.8 50.1 39.5
　T2+T3 118 50.2 29.8 18.1
分化程度 3.143 0.072
　低分化 69 55.4 41.6 31.7
　中高分化 87 63.7 49.8 37.6
血管神经侵犯 8.902 0.006
　是 55 42.5 33.5 19.4
　否 101 68.7 49.5 40.5
梗阻性黄疸 8.569 0.008
　是 82 39.6 31.4 18.3
　否 74 65.3 55.6 41.6
HBV感染 7.894 0.012
　是 52 61.5 38.4 30.4
　否 104 73.6 57.4 43.1
HBV-DNA 8.388 0.008
　阳性 48 58.9 35.2 27.6
　阴性 108 75.3 60.2 46.6

2.2　影响胰腺癌患者根治术后肝转移的Cox单因

素分析

结果显示,以胰腺癌术后3年内肝转移为因变

量,分别以年龄(≥55岁/<55岁)、性别(男/女)、
CA-199(升高/正常)、病灶位置(胰头/胰尾)、病灶

直径(≥2cm/<2cm)、TNM/T 分期(T1/T2+
T3)、血管神经侵犯(是/否)、梗阻性黄疸(是/否)、
分化程度(低分化/中高分化)、HBV 感染(是/否)
以及 HBV-DNA(阳性/阴性)为自变量,结果显示,
肿瘤大小、TNM/T 期、血管神经侵犯、梗阻性黄

疸、HBV感染以及 HBV-DNA在Cox单因素分析

中差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3　影响胰腺癌患者根治术后肝转移的Cox多因

素分析

结果显示,以胰腺癌术后3年内肝转移为因变

量,以单因素分析中差异有统计学意义的指标为自

变量代入多因素 Cox模型,校正和控制混杂变量

后,结果显示,TNM/T 分期、血管神经侵犯、HBV
感染以及 HBV-DNA为影响胰腺癌患者根治术后

肝转移的独立预测因素,其中 TNM/T2+T3 分期
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胰腺 癌 术 后 肝 转 移 的 风 险 是 TNM/T1 分 期 的

4.654倍(HR:4.654,95%CI:3.876~5.432,P=
0.000),伴有血管神经侵犯患者胰腺癌术后肝转移

的风险是无血管神经侵犯的4.215倍(HR:4.215,
95%CI:3.245~5.125,P=0.011),HBV 感染患

者胰腺癌术后肝转移的风险是非 HBV 感染患者

的2.817倍(HR:2.817,95%CI:2.135~3.568,
P=0.026),HBV-DNA阳性患者胰腺癌术后肝转

移的 风 险 是 HBV-DNA 阴 性 患 者 的 3.117 倍

(HR:3.117,95%CI:2.175~3.887,P=0.009),
见表3。

表2　影响胰腺癌患者根治术后肝转移的Cox单因素分析

自变量 β SE HR 95%CI P
肿瘤大小 0.876 0.233 2.341 1.893~2.567 0.021
TNM/T期 2.314 0.187 5.134 4.123~6.224 <0.001
血管神经侵犯 2.019 0.315 4.125 3.092~5.235 0.004
梗阻性黄疸 1.894 0.209 3.895 3.012~4.673 0.009
HBV感染 1.213 0.345 2.769 2.196~3.684 0.015
HBV-DNA 1.345 0.338 3.245 2.019~3.897 0.004

表3　影响胰腺癌患者根治术后肝转移的Cox多因素分析

自变量 β SE HR 95%CI P
TNM/T期 1.896 0.218 4.654 3.876~5.432 <0.001
血管神经侵犯 1.723 0.186 4.215 3.245~5.125 0.011
HBV感染 1.014 0.314 2.817 2.135~3.568 0.026
HBV-DNA 1.235 0.287 3.117 2.175~3.887 0.009

2.4　HBV 和 N-HBV2组患者术后无肝转移生存

率比较

根据 HBV感染情况将所有患者分为 HBV组

和 N-HBV组,Kaplan-Meier生存分析显示,HBV
和 N-HBV2组患者胰腺癌术后无肝转移生存率比

较,差异有统计学意义。N-HBV 组胰腺癌术后1
年、2年、3年的无肝转移生存率明显高于 HBV 组

(73.6%、57.4%、43.1% vs.61.5%、38.4%、
30.4%,P<0.05),见图1。

图1　2组患者Kaplan-Meier生存曲线图

3　讨论

目前大量研究证实胰腺癌术后高肝脏转移率

是影响胰腺癌患者手术治疗效果和预后不良的重

要因素之一,能够作为评估患者预后的独立危险因

素[10-13]。因此,研究胰腺癌术后肝转移的病理学特

点及相关预后因素成为当前的研究热点。但关于

胰腺癌根治术后肿瘤复发引起肝转移的相关预后

因素研究国内外鲜有报道。本研究通过对胰腺癌

患者术后3年的长期随访发现156例胰腺癌患者

术后3年内有88例出现肝转移,肝转移发生率为

56.3%,与大多数文献报道的胰腺癌术后肝转移发

生率相近,胰腺癌患者一旦出现术后肝转移预后极

差[14-17]。本研究多因素 Cox回归模型校正和控制

混杂因 素 后,结 果 显 示,胰 腺 癌 术 后 肝 转 移 与

TNM/T分期、肿瘤血管神经侵犯及伴有 HBV 感

染呈明显正相关,TNM/T 分期、血管神经侵犯以

及 HBV感染为影响胰腺癌患者根治术后肝转移

的独立预测因素。Granieri等[18]对胰腺癌术后发

生肝转移的相关因素进行研究后发现,低分化腺

癌、TNM 分期较晚、肿瘤的血管神经浸润、术前梗

阻性黄疸和术后高水平 CA-199为影响胰腺癌术

后发生肝转移的独立危险因素,不伴有以上高危因

素的患者术后3年总生存率可达50%以上,但伴有

上述高危因素中1个、2个或3个的患者3年总生

存率分别降至33%、21%及0。总之,目前影响胰

腺癌术后肝转移的因素还没有统一定论,可能与纳

排标准、样本量、临床病理特征分类标准及统计分

析方法不同有关。
HBV作为一种嗜肝性病毒,主要在肝细胞内

繁殖复制,随着对 HBV 研究的深入,发现其在胰
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腺组织中也有表达和复制。近来多项研究对乙肝

病毒感染是否对胰腺癌肝转移及预后产生影响展

开研究[19-21]。Ho等[22]的研究发现,与 HBV 阴性

胰腺癌患者相比,HBV 阳性的胰腺癌患者术后肝

转移率明显升高,提示 HBV 在肝细胞内繁殖复制

引起肝脏免疫病理损伤的局部微环境可能为胰腺

癌的复发转移提供合适的土壤。而Jang等[23]研究

认为,HBV感染对胰腺癌术后的短期及长期预后

均无明显影响,HBV 阴性患者与 HBV 阳性患者

胰腺癌术后的无瘤生存率和总生存率差异无统计

学意义。此外,El-Hadaad等[24]研究发现,HBV通

过调控乙肝病毒 X蛋白结合蛋白调节细胞转录增

殖,乙肝病毒 X 蛋白结合蛋白在胰腺组织中高水

平表达,并可调控 PI3K/AKT 通路以促进胰腺癌

增殖和侵袭转移。Peng等[25]的研究发现乙肝病毒

X蛋白在胰腺癌组织中的阳性表达率明显高于癌

旁及正常胰腺组织,其高表达通常预示患者术后肿

瘤复发转移风险高,预后差。值得关注的是,本研

究多因素分析中 HBV 感染也作为影响胰腺癌术

后肝转移的高危因素出现在最后的模型中,HBV
感染患者胰腺癌术后肝转移的风险是非 HBV 感

染患者的2.817倍。Kaplan-Meier生存分析显示,
N-HBV组胰腺癌术后1年、2年、3年的无肝转移

生存率明显高于 HBV 组,再次证实了本研究结

果。总之,目前关于 HBV 对于胰腺癌患者术后复

发转移及预后影响的研究仍缺乏,HBV 通过何途

径导致胰腺癌的发生发展仍不清楚,仍需进一步研

究确认证实,HBV 阳性的胰腺癌患者是否需特殊

治疗也有待探索。
综上所述,胰腺癌术后肝转移与 TNM/T 分

期、肿瘤血管神经侵犯及伴有 HBV 感染密切相

关,临床上应结合患者临床病理学特征,术前进行

HBV感染的相关筛查,决定是否进行预防性抗病

毒治疗。本研究认为肿瘤分期较晚、伴血管神经侵

犯、HBV阳性的胰腺癌患者是术后出现肝转移的

高危人群,术后应密切随访复查,及早进行综合治

疗,可能在一定程度上抑制胰腺癌术后肝转移发

生,最终改善患者预后。
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