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肝癌是常见的恶性肿瘤之一。在我国，肝癌位居癌

症病死率第 4位，肝癌在男性恶性肿瘤发病率中位居
第 4位，在女性中位居第 6位[1]。肝癌治疗及预后与患
者全身情况及肿瘤临床分期密切相关。因肝癌早期多

无症状，约 1/3患者发现时已出现肝外转移[2]。肿瘤转移
是影响肝癌患者预后的独立危险因素，发生肝外转移

的患者中位生存期约 4.9个月（1~59个月不等），1年生
存率仅 24.9%，远远低于早期肝癌患者（5年生存率可达

70%）[3-4]。
原发性肝癌最常见的转移部位为肺、局部淋巴结、

骨骼和肾上腺[5]。随着医学技术的发展，对转移瘤进行及
时的局部治疗能为肝癌患者带来利益，因此在肝癌首诊

时确定是否已发生转移至关重要。然而，系统的全身检

查包括胸部 CT和骨显像（ECT）、正电子发射计算机断
层显像（PET-CT）等，价格昂贵且损伤身体，对转移风险
较低的患者风险获益比欠佳。目前已经有研究提出了无

创性肝癌预后参数，包括肿瘤大小、血清甲胎蛋白水平、

血管侵犯、肿瘤数量等[6-7]。然而目前尚无针对肝癌转移
风险分层的具体标准，且专门针对乙肝相关原发性肝癌

肝外转移研究较少。本研究以本院首诊明确的乙肝相关

首诊乙肝相关原发性肝癌肝外
转移危险因素分析
张晓敏 余吉仙

【摘要】 目的 探讨首诊时影响乙肝相关原发性肝癌肝外转移的危险因素。 方法 收集 2016年 1月至 2017年 10月资料

完整的乙肝相关肝癌患者 178例。根据有无肝外转移分为肝外转移组和无肝外转移组，比较两组患者首诊时的临床资料，并采用logistic

回归分析乙肝相关原发性肝癌肝外转移的危险因素。 结果 178例患者中无肝外转移组 147例，肝外转移组 31例。肝外转移组与无

肝外转移组患者的肿瘤大小、肿瘤个数、血管侵犯、肝功能 Child-Pugh分级、甲胎蛋白比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。多因

素分析显示，肿瘤大小（OR=5.521，95%CI：1.410~21.613，P=0.014）、肿瘤个数（OR=1.882，95%CI：1.049~3.379，P=0.034）为乙

肝相关原发性肝癌肝外转移的危险因素。 结论 乙肝相关原发性肝癌肝外转移与血管侵犯、Child-Pugh分级、肿瘤个数、肿瘤大小、

甲胎蛋白有相关性，肿瘤大小及肿瘤个数为其独立危险因素，有助于首诊时对是否已发生转移作出判断。
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Risk factors for extrahepatic metastasis of hepatitis B-related hepatocellular carcinoma ZHANG Xiaomin, YU Jixian. Department
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【 Abstract 】 Objective To investigate the risk factors of extrahepatic metastasis of hepatitis B-related hepatocellular

carcinoma. Methods A retrospective analysis was conducted among patients with hepatitis B-related hepatocellular

carcinoma who were diagnosed in Xixi Hospital from January 2016 to October 2017. The risk factors were analyzed by 字2 test, t

test and logistic regression. Results A total of 178 patients with hepatitis B-related hepatocellular carcinoma were enrolled.

There were 147 cases without extrahepatic metastasis and 31 cases with extrahepatic metastasis. Extrahepatic metastasis was

associated with vascular invasion, Child-Pugh classification, number of tumors, size of tumors and α-fetoprotein level.

Multivariate analysis showed that tumor size (P=0.014, 95%CI:1.410~21.613, OR=5.521) and number of tumors (P=0.034, 95%CI:
1.049~3.379, OR=1.882) were independent risk factors for extrahepatic metastasis of hepatitis B-related hepatocellular carcinoma.

Conclusion Extrahepatic metastasis of hepatitis B-related hepatocellular carcinoma is correlated with vascular invasion,

Child-Pugh classification, number of tumors, size of tumors and alpha-fetoprotein. The size of tumors and number of tumors are

independent risk factors.
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表 1 两组患者临床资料的比较原发性肝癌患者为研究对象，探讨乙肝相关原发性肝癌

肝外转移的危险因素。

1 对象和方法

1.1 对象 收集 2016 年 1月至 2017 年 10 月于本院
收治且资料完整的乙肝相关肝癌患者 178例。其中男
146例，女 32例，年龄 27~80（55.89依10.25）岁。所有患
者均为本院首诊，由 2位主任医师一致确认符合乙肝相
关原发性肝癌诊断标准（2017年版原发性肝癌诊疗规
范），且不合并其他恶性肿瘤，排除转移性肝癌及其他非

乙肝相关性肝癌。

1.2 方法 根据胸、腹部 CT、头颅 MRI 及骨 ECT、
PET-CT结果判断有无肝外转移，并以此分为肝外转移
组和无肝外转移组。收集患者临床资料，包括：年龄、性

别、饮酒史、家族史、乙肝 E抗原状态、血管侵犯、肿瘤
个数、肝功能分级（Child-Pugh 分级：A、B、C 级）、肿瘤
大小、甲胎蛋白等。根据肿瘤直径大小，将数据分为＜

3cm、3~5cm及逸5cm；根据我国 2017年《原发性肝癌诊
疗规范》临床分期标准，将肿瘤个数分为 1个、2~3个
及逸4个病灶；根据我院甲胎蛋白参考值范围 0~9滋g/L
及我国 2017年《原发性肝癌诊疗规范》中肝癌的血清学
分子标志物甲胎蛋白逸400滋g/L的标准，将甲胎蛋白指
标分为 0~9、9~400及逸400滋g/L。
1.3 统计学处理 采用 SPSS 20.0统计软件。计量资料
以 表示，组间比较采用两独立样本 t检验；计数资料
用率表示，组间比较采用 字2检验。采用 logistic回归分
析影响乙肝相关原发性肝癌肝外转移的危险因素。P＜
0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 肝外转移组和无肝外转移组患者临床资料的比

较 最终肝外转移组 31例，无肝外转移组 147例。两
组患者年龄、性别、饮酒史、家族史及乙肝 E 抗原状态
比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；而两组患者
血管侵犯、肿瘤个数、Child-Pugh 分级、肿瘤大小、甲
胎蛋白比较差异均有明显统计学意义（均P＜0.01），见
表 1。
2.2 多因素 logistic回归分析结果 单因素分析中，肿

瘤大小、肿瘤个数、血管侵犯、Child-Pugh评分、甲胎蛋
白在两组间均有统计学差异（均 P＜0.05）；但是纳入多
因素回归分析后显示肿瘤大小（OR =5.521，95%CI：
1.410~21.613，P=0.014）、肿瘤个数（OR =1.882，95%CI：
1.049~3.379，P=0.034）为乙肝相关原发性肝癌肝外转移

的相关危险因素，而血管侵犯、Child-Pugh评分、甲胎蛋
白等均无统计学差异（均 P＞0.05），见表 2。

3 讨论

肝癌肝外转移与患者预后及治疗方案的选择密切

参数

年龄（岁)

性别[n（%）]

男

女

饮酒史[n（%）]

有

无

家族史[n（%）]

有

无

乙肝 E抗原[n（%）]

阳性

阴性

血管侵犯[n（%）]

有

无

肿瘤个数[n（%）]

1个

2~3个

≥4个

Child-Pugh[n（%）]

A级

B级

C级

肿瘤大小[n（%）]

＜3cm

3~5cm

≥5cm

甲胎蛋白[n（%）]

＜9滋g/L

9~400滋g/L

≥400滋g/L

肝外转移组

（n=31)

59.03±11.25

27（87.1）

4（12.9）

7（22.6）

24（77.4）

12（38.7）

19（61.3）

6（19.4）

25（80.6）

22（71.0）

9（29.0）

5（16.1）

1（3.2）

25（80.7）

6（19.4）

21（67.7）

4（12.9）

1（3.2）

0（0.0）

30（96.8）

4（12.9）

5（16.1）

22（71.0）

无肝外转移组

（n=147）

55.23±9.94

119（80.1）

28（19.9）

40（27.2）

107（72.8）

46（31.3）

101（68.7）

37（25.2）

110（74.8）

42（28.6）

105（71.4）

89（60.5）

17（11.6）

41（28.9）

84（57.1）

58（39.5）

5（3.4）

56（38.1）

33（22.4）

58（39.5）

35（23.8）

62（42.2）

50（34.0）

t/字2值

1.743

0.305

0.282

0.641

0.473

18.185

30.539

16.417

33.693

14.648

P值

0.089

0.581

0.595

0.423

0.492

0.000

0.000

0.000

0.000

0.001

表 2 肝癌肝外转移的多因素分析

参数

肿瘤大小

肿瘤个数

血管侵犯

Child-Pugh

甲胎蛋白

SE
1.709

0.633

0.539

0.365

0.250

Wald 字2值

6.020

4.490

1.165

0.747

0.549

OR值
5.521

1.882

1.715

1.441

1.284

95%CI
1.410~21.613

1.049~3.379

0.644~4.566

0.629~3.299

0.663~2.487

P值
0.014

0.034

0.280

0.387

0.459
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相关。据报道原发性肝癌肝外转移的发病率为 12.2%~
42%[5，8-9]，本研究中所得肝外转移率为 17.4%，与报道相
一致。肝外转移最常见部位为肺、肝周淋巴结、骨及肾上

腺[6,10-11]。本研究中出现单纯肺转移 10例（32.26%）、肝外
淋巴结转移 9例（29.03%）、单纯骨转移 5例（16.13%）、
腹腔转移 4例（12.90%），出现肺、骨、淋巴结多处转移 3
例（9.67%）,可见肺为肝癌肝外转移最常见部位，这可能
与肺部有丰富的毛细血管网，且从解剖位置来说距肝脏

较近有关。

肝癌肝外转移危险因素尚无统一标准。Lee等[12]研
究发现血小板计数逸200伊109/L、肿瘤直径＞3cm及甲胎
蛋白逸100滋g/L与肝癌肝外转移密切相关。Hsu等[13]研
究结果表明，肿瘤负荷较小但血清甲胎蛋白水平高、肿

瘤个数多的患者应积极筛查临床转移。Jun等[6]研究发
现甲胎蛋白逸400滋g/L，肿瘤大小、血管侵犯以及巴塞罗
那分级 B级与肝外转移相关。Aino等[11]研究发现肝癌肝
内转移、白细胞计数、中性粒细胞淋巴细胞比值、Child-
Pugh分级与肝癌肝外转移相关。本研究提示血管侵犯、
Child-Pugh分级、肿瘤个数、肿瘤大小、甲胎蛋白与肝外
转移有相关性，而年龄、性别、饮酒史、家族史、乙肝 E
抗原状态与肝外转移无关。本研究提示甲胎蛋白与肝外

转移相关。甲胎蛋白是肝细胞癌的一个生物学标志，与

细胞增殖、血管生成和细胞对肿瘤坏死因子相关凋亡的

抵抗力增加有关。有研究表明甲胎蛋白的过度表达通过

上调转移相关蛋白的表达和激活 PI3K/Akt 信号通路
来促进肝癌的侵袭和远处转移[14]。因此甲胎蛋白可以
作为肝癌肝外转移的参考因素，但其具体数值尚无统一

标准，需进一步大数据研究。

肿瘤大小与肿瘤肝外转移相关，多因素分析显示肿

瘤大小为肝癌肝外转移的独立危险因素。肿瘤大小可以

预测肿瘤转移可归因于肌动蛋白细胞骨架的重塑，以细

胞密度依赖的方式诱导肿瘤细胞的上皮间质转化[15]。肿
瘤个数亦是肝癌肝外转移的独立危险因素。多发性肝肿

瘤与肝外转移的关联可能与肿瘤细胞本身的高侵袭性

或和有利于促进肿瘤侵袭和转移的微环境有关。另外，

多发肿瘤导致的炎性和缺氧的微环境为肿瘤细胞的上

皮-间充质转化提供有力条件，以利于肿瘤的侵袭和转
移[16]。研究显示 80%~90.7%的肝癌患者最终死因为肝功
能衰竭[10，17-18]。Child-Pugh分级反应了肝硬化患者肝脏
储备功能，分级越高预后越差。门脉血管侵犯与肝癌肝

外转移密切相关，符合肝癌经淋巴道及血管远处转移的

理论。

肝癌肝外转移预后差，尽管目前有研究指出结合影

像学及甲胎蛋白水平可以诊断肝外转移，但尚无法区分

首诊患者的转移风险，对于低转移风险首诊患者，过多

的影像学检查损伤患者身体又浪费医疗资源。因此，临

床需要简洁、廉价且灵敏的方法对肝癌患者进行合理分

层，针对患者制定个性化的诊治策略。本研究基于患者

首诊时的临床特征，筛查出乙肝相关肝癌肝外转移高危

因素，研究提示血管侵犯、Child-Pugh分级、肿瘤个数、
肿瘤大小、甲胎蛋白与肝外转移有相关性，为肝癌患者

转肝外转移分层标准提供依据。
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