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摘要 ：目的    探讨抗病毒治疗对乙型肝炎病毒（HBV）相关肝癌术后肝内复发患者生存状况的影响。

方法  回顾性分析 2012 年 1 月 -2013 年 6 月四川省人民医院 107 例乙型肝炎相关性肝癌术后发生肝内复发

患者的临床资料，根据患者复发后抗病毒治疗情况分为抗病毒组（68 例）和对照组（39 例）。比较两组患者

复发后累积生存时间、复发后 6 个月乙型肝炎 -DNA（HBV-DNA）、乙型肝炎病毒 e 抗原（HBe-Ag）及

甲胎蛋白（AFP）水平。采用 Kaplan-Meier 法统计两组患者的 2 年生存率，Cox 回归模型分析与患者复发后

2 年生存率相关的因素。结果  抗病毒组的中位生存时间为 24 个月（15.6 ～ 26.1 个月），对照组的中位生存

时间为 14 个月（11.2 ～ 20.3 个月），差异均有统计学意义（P <0.05）。抗病毒组 1 和 2 年累积生存率分别为

79.71% 和 39.12%，对照组 1 和 2 年累积生存率分别为 58.41% 和 15.71%，差异有统计学意义（P <0.05）。经过

正规抗病毒治疗 6 个月后，抗病毒组患者的 HBV-DNA 拷贝数低于对照组（P <0.05）。Cox 多因素分析显示：

原发肝癌的组学分化程度、复发肿瘤≥ 2 cm 及抗病毒治疗是影响肝癌患者肝内复发后 2 年生存率的主要因素。

结论  对存在抗病毒治疗指征的肝癌术后肝内复发患者采用正规的抗病毒治疗对提高患者的生存率有积极的

作用。
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Abstract: Objective  To investigate the impact of antiviral therapy on postoperative intrahepatic recurrence 
of hepatitis B related hepatocellular carcinoma.  Methods  The clinical data of 107 patients with intrahepatic 
recurrence of hepatitis B related hepatocellular carcinoma treated in Sichuan Provincial People’s Hospital from 
January 2012 to June 2013 were retrospectively analyzed. According to antiviral treatment after relapse they were 
divided into antiviral group (68 cases) and control group (39 cases). Relevant data such as cumulative survival 
time after recurrence, and the levels of HBV-DNA, HBeAg and AFP 6 months after recurrence were studied and 
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原 发 性 肝 癌（primary hepatic carcinoma，PHC）

是我国常见的恶性肿瘤之一，乙型肝炎病毒（hepatitis 

B virus，HBV）感染是我国原发性肝癌的主要病因 [1]。

手术切除是治疗肝癌的首选方法，然而研究报道即使

采用根治手术，术后 5 年肿瘤的复发率仍高达 70%，

术后复发是肝癌患者死亡的主要原因 [2]。临床研究 [3]

证实肝细胞肝癌根治性切除术后复发以肝内复发为

主，占全部复发的 78% ～ 96%，肿瘤复发是影响肝细

胞癌根治性切除手术疗效和预后的主要原因，复发相

关危险因素的防治成为研究的热点。肝癌根治术后肿

瘤复发除自身生物学特性外，HBV 的活跃复制及肝炎

的活动性与其有密切的关系 [4]。近期研究报道低病毒

复制患者的无瘤生存率明显高于高病毒复制患者，血

清高病毒水平是 HBV 相关性肝细胞肿瘤切除术后复

发的强烈预测因子 [5]。目前大多数研究集中于对术前

抗病毒治疗的效果，目前证实有效的抗病毒治疗药物

有 ：① α- 干扰素（Alpha-interferon，IFNα）；②核

苷类似物，如拉米夫定、泛昔洛韦、阿德福韦酯、恩

替卡韦正已经用于临床 ；③氧化苦参碱是从植物苦豆

子中提取的生物碱，有抗 HBV 作用，且不良反应轻微，

目前已有注射液和口服液 2 种剂型。本研究将抗病毒

治疗应用于已经发生术后肿瘤复发的患者，观察其对

肝癌肝内复发患者的预后影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料

2012 年 1 月 -2013 年 6 月四川省人民医院手术

治疗 107 例乙型肝炎相关性肝癌且发生肝内复发的患

者。其中，男性 76 例，女性 31 例 ；年龄 38 ～ 70 岁，

平均（54.8±6.7）岁。本研究获得该院伦理委员会的

批准。根据患者诊断肿瘤复发后是否根据 2010 年《慢

性乙型肝炎防治指南》[6] 中的抗病毒治疗标准，接受

核苷（酸）类似物治疗（持续、足量用药 6 个月或以

上，根据病情及耐药情况选择拉米夫定、阿德福韦酯、

替比夫定和替诺福韦酯等），将患者分为抗病毒组（68

例）和对照组（39 例）。对照组患者因多种因素未能

接受持续足量抗病毒治疗，或抗病毒治疗时间 <6 个

月。两组患者复发时在年龄、性别、原发肝癌的临

床分期、组织学分级、HBV-DNA 及无瘤生存时间

等方面的临床资料差异无统计学意义（P >0.05）。见 

表 1。

1.1.1    纳入标准    ①患者均诊断为乙肝相关性肝癌 ；

②复发前均采用肝癌根治术治疗，手术切缘≥ 1.0 cm，

病理学切缘阴性 ；③术后随访经影像学证据（肝脏 B

超或 CT）诊断为肝癌复发 ；④复发后生存时间 >6 个

月的患者 ；⑤患者对本研究知情同意，签署知情同

意书。

1.1.2    排除标准    ①排除术前已经证实发生远处转移

的患者；②排除合并有酒精性肝病、自身免疫性肝病、

肝豆状核变性等其他肝脏疾病的患者 ；③排除感染人

类免疫缺陷病毒、甲型、丙型等其他肝炎病毒的患者。

1.2    观察指标及随访

记录两组患者复发时间，对肝内复发肿瘤大小、

复发时白细胞计数、复发时肝硬化情况进行记录。患

者复发时及复发后 6 个月对两组患者的血清 HBV-

DNA（二氧化硅吸附法提取，试剂盒检测）、HBe-Ag

及 AFP 水平进行检测。记录随访期间患者的生存状

况，随访截止日期 2015 年 6 月，随访终点时间为患者

死亡或至随访截止时间。

1.3    治疗方法

①对照组 ：术后采用保肝药物进行保肝治疗，静

脉注射异甘草酸二胺（商品名 ：天晴甘美），1 次 /d，

compared between the two groups. The 2-year survival rate was analyzed by Kaplan-Meier method and the factors 
related to 2-year survival rate after recurrence was analyzed by Cox regression model.  Results  The median survival 
time of the antiviral group was 24 (15.6-26.1) months, and that of the control group was 14 (11.2-20.3) months, the 
difference was statistically significant (P < 0.05). The 1-year and 2-year survival rates were 79.71% and 39.12% in 
the antiviral group, and 58.41% and 15.71% in the control group, and the differences were statistically significant 
(P < 0.05). After six months of regular antiviral treatment, the copy number of HBV-DNA in the anti-virus group was 
significantly lower than that in the control group (P < 0.05). Cox multivariate analysis showed that the histological 
grade of primary liver cancer, size of recurrent tumor ≥ 2 cm and anti-viral treatment were the main factors related to 
2-year survival rate after postoperative intrahepatic recurrence in the patients with hepatitis B related hepatocellular 
carcinoma.  Conclusions  Application of antiviral therapy in hepatocellular carcinoma patients with intrahepatic 
recurrence after operation has remarkable effect on improvement of survival rate of the patients.

Keywords:  antiviral therapy; hepatitis B virus; hepatocellular carcinoma; intrahepatic recurrence
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40 ml/ 次；静脉注射门冬氨酸鸟氨酸（商品名：瑞甘），

2 次 /d，5 g/ 次。②抗病毒组 ：术后采用保肝药物进

行保肝治疗，静脉注射异甘草酸二胺（商品名 ：天晴

甘美），1 次 /d，40 ml/ 次；静脉注射门冬氨酸鸟氨酸（商

品名：瑞甘），2 次 /d，5 g/ 次。口服替比夫定，1 次 /d，

600 mg/ 次。且由肝癌切除术前 2 周开始进行抗病毒

治疗。口服替比夫定，1 次 /d，600 mg/ 次。经检查对

于身体状况较佳的 31 例患者采用再次手术治疗，对

于手术耐受力较差的 37 例患者采用射频消融治疗或

放化疗治疗。服药至复发肿瘤痊愈或患者死亡。

1.4    统计学方法

采用 SPSS 19.0 统计学软件对数据进行分析。计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用

t 检验，计数资料用率（%）表示，组间比较采用 χ2

检验。采用 Kaplan-Meier 法进行生存分析，Log-rank

法进行组间对比，采用 Cox 比例风险模型进行预后的

多因素分析，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者复发后生存时间比较

到随访截止时间，无失访病例。抗病毒治疗组的

中位生存时间为 24 个月（15.6 ～ 26.1 个月），对照组

患者的中位生存时间为 14 个月（11.2 ～ 20.3 个月），

差异有统计学意义（P <0.05）。抗病毒组 1 和 2 年累

积生存率分别为 79.71% 和 39.12%，对照组 1 和 2 年

累积生存率分别为 58.41% 和 15.71%，差异有统计学

意义（P <0.05）。见附图。

表 1    两组患者一般资料比较

组别 男 / 女 / 例
年龄 原发肿瘤大小 临床分期 组织学分化程度

≤ 60 岁 >60 岁 ≤ 3 cm >3 cm Ⅰ Ⅱ Ⅲ 低 中 高

抗病毒组（n =68） 49/19 38 30 58 10 47 16 5 14 43 11

对照组（n =39） 27/12 18 21 35 4 29 8 2 8 24 7

t/χ2 值 0.096 0.940 0.431 0.384 0.058

P 值 0.756 0.332 0.511 0.825 0.972

组别
肝癌复发情况 HBV-DNA HBe-Ag 甲胎蛋白 中位无瘤生存 

时间 / 个月单发 多发 <104 copy/ml ≥ 104 copy/ml 阴性 阳性 <100μg/L ≥ 100μg/L

抗病毒组（n =68） 15 53 11 57 37 31 41 27 24（14.7 ～ 27.4）

对照组（n =39） 10 29 4 35 25 14 29 10 25（15.9 ～ 29.1）

t/χ2 值 0.178 0.721 0.955 2.167 1.309

P 值 0.673 0.396 0.328 0.141 0.149

骆乐，等 ：抗病毒治疗对乙型肝炎相关性肝癌术后肝内复发患者生存状况的影响

附图    两组患者累及生存率比较
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2.2    两组患者复发 6 个月后 HBV 感染相关指标
及 AFP 水平的比较

经过正规抗病毒治疗 6 个月后，抗病毒组患者的

HBV-DNA 拷贝数低于对照组（P <0.05）；HBe-Ag 及

AFP 水平差异无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.3    影响肝癌肝内复发患者 2 年生存率的 Cox 分析

Cox 单因素分析显示原发肝癌的组织学分化程

度、多发性肝内复发、复发肿瘤≥ 2 cm、复发时

HBV-DNA ≥ 104 copy/ml 及抗病毒治疗是影响患者复

发后 2 年生存率的因素，将上述因素带入 Cox 多因素

回归模型，结果显示 ：原发肝癌的组织学分化程度、

复发肿瘤≥ 2 cm 及抗病毒治疗是影响肝癌患者术后

肝内复发后 2 年生存率的主要因素。见表 3。
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3    讨论

全世界约有超过 3.5 亿人感染 HBV，严重危害公

众健康，这些被感染人群均处于进展为原发性肝癌的

风险中，而其中乙肝表面抗原水平、乙型肝炎 e 抗原、

病毒载量、病毒基因型序列的突变等综合因素决定了

这一进程 [7-9]。早期肝癌可采用根治性手术治疗，但复

发率仍然很高。虽然早期的研究报道维生素 K2、维

甲酸、化疗等对肝癌的复发有一定的疗效，但其效果

仍不满意 [10]。研究报道 HBV 相关性肝癌患者 TACE

治疗后肝硬化程度重，术后早期复发转移率较无肝炎

病毒感染者高 [11]。HCC 术后复发意味着无瘤生存期

的结束以及复发后生活质量的急骤下降，所以一旦发

现复发，及时控制病情极为重要 [12]。

目前较多的研究集中于抗病毒治疗与乙型肝炎

感染患者肝癌发生的相关性 [13] 及复发前采用预防性

抗病毒治疗对复发的影响 [14]，通过长期抑制病毒复制

有可能降低肝癌术后复发率和减少新发肿瘤，可以降

低慢性肝衰竭和终末期肝病事件的发生率，提高患者

存活率。

然而，对于复发后患者是否需要抗病毒治疗报道

较少。HCC 术后早期复发多在肝内，约占所有复发

者的 76.6%[15]。本研究将抗病毒治疗应用于肝内复发

的患者，结果发现抗病毒治疗组的中位生存时间与照

组患者的中位生存时间差异有统计学意义。抗病毒

组 1 及 2 年的累积生存率与对照组 1 及 2 年的累积生

存率差异有统计学意义。有效的抗病毒治疗可以抑

制 HBV-DNA 的复制，降低血清病毒载量和加快乙型

肝炎 e 抗原血清学转换，减少 HBV 的再次激活，改善

肝功能，从而延长了延长患者的生存时间 [16-17]。本研

究抗病毒组患者经过正规抗病毒治疗 6 个月后 HBV-

DNA 拷贝数与对照组相比，差异有统计学意义，抗病

毒组低于对照组。但本研究中发现，APOBEC3B 蛋白

质的真核表达量在接受抗病毒治疗的患者中有没有变

化，这提示需要进行进一步研究。

影响肝癌患者肝内复发后生存时间的因素是错

综复杂的，本研究 Cox 多因素分析结果显示 ：原发肝

癌的组织学分化程度、复发肿瘤≥ 2 cm 及抗病毒治

疗是影响肝癌患者肝内复发后 2 年生存率的主要因

素。可见肝癌患者肝内复发后是否采取抗病毒治疗延

长患者的生存时间，是影响患者生存率的重要因素。

综上所述，肝癌术后肝内复发患者，大多伴有明

表 2    两组患者复发 6 个月后 HBV 感染相关指标及 AFP 水平的比较

组别 HBV-DNA/（×104copy/ml，x±s） HBe-Ag（+/-）/ 例 AFP/（μg/L，x±s）

抗病毒组（n =68） 1.08±0.12 30/38 189.4±65.2

对照组（n =39） 3.56±1.23 22/17 208.1±97.3

t/χ2 值 12.532 2.039 1.069

P 值 0.000 0.153 0.144

表 3    影响肝癌术后肝内复发患者 2 年生存率的 Cox 分析

因素

单因素分析 多因素分析

b P 值 Hl̂R
95% CI

b P 值 Hl̂R 
95% CI

下限 上限 下限 上限

性别 0.669 0.104 1.472 0.923 2.348 - - -

年龄 0.622 0.068 1.427 0.974 2.091 - - -

原发肝癌组织学分化程度 0.552 0.042 3.873 1.049 14.299 1.079 0.031 1.294 1.023 1.638

肝癌复发情况 1.259 0.015 1.874 1.129 3.111 0.661 0.410 1.069 0.912 1.253

复发肿瘤大小 0.833 0.010 2.581 1.253 5.316 0.577 0.003 2.175 1.304 3.628

复发时 HBV-DNA 0.689 0.004 5.592 1.751 17.859 0.583 0.096 3.705 0.791 17.354

HBe-Ag 0.606 0.097 2.704 0.835 8.756 - - -

抗病毒治疗 1.301 0.031 2.942 2.492 4.095 5.885 0.015 2.316 1.175 4.565

甲胎蛋白 1.027 0.311 1.349 0.756 2.407 - - -
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显肝纤维化或肝硬化，具有抗病毒治疗指征。抗病毒

治疗可有效发挥剩余肝脏组织的代偿作用，延缓肝硬

化的演变进程，对于乙型肝炎相关性肝癌术后复发且

存在抗病毒适应证的患者具有显著的临床应用价值，

为复发后的脉栓塞化疗治疗、射频消融治疗及再次手

术治疗等提供了机会。
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