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结直肠癌伴肝转移患者同期根治性切除术后
复发与肿瘤生物学特征的相关性研究*
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摘要 ： 目的　探讨结直肠癌伴肝转移患者同期根治性切除术后复发与肿瘤生物学特征的相关性。方法　选

取2022年1月—2024年1月锦州医科大学附属第一医院收治的结直肠癌伴肝转移患者108例，所有患者行腹腔镜

下结直肠癌根治性切除及大范围肝段或肝叶切除。记录患者术后1年的复发情况，分为复发组和非复发组。比较

两组的术前肿瘤生物学特征及肿瘤标志物水平，分析结直肠癌伴肝转移患者术后复发的危险因素。结果　两组患

者性别构成、年龄、体质量指数、结直肠癌家族史、肝功能分级比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。两组患

者原发肿瘤部位、病理类型、分化程度、T分期比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。复发组N2分期占比高于

非复发组（P <0.05）。复发组肝双叶转移占比、转移瘤数目> 1个和同时性肝转移占比及转移瘤最大径均高于非复

发组（P <0.05）。两组患者癌胚抗原、糖类抗原19-9、甲胎蛋白水平和p53蛋白（+）占比比较，差异均无统计

学意义（P >0.05）。复发组nm23蛋白（+）占比低于非复发组（P <0.05）。多因素逐步Logistic回归分析结果显

示：N2分期［ÔR=4.509 （95% CI：2.024，10.044）］、肝双叶转移 ［ÔR=4.354 （95% CI：1.954，9.699）］、

转移瘤数目多 ［ÔR=4.076（95% CI：1.829，9.079）］、同时性肝转移［ÔR=3.725（95% CI：1.672，8.298）］、

转移瘤最大径大［ÔR=4.884（95% CI：2.192，10.881）］均是结直肠癌伴肝转移患者术后复发的危险因素（P <

0.05），nm23蛋白 （+）［ÔR=0.502 （95% CI：0.225，1.118）］ 是结直肠癌伴肝转移患者术后复发的保护因素

（P <0.05）。。结论　N分期、肝双叶转移、转移瘤数目、同时性肝转移、转移瘤最大径、nm23蛋白（+）表达与

结直肠癌伴肝转移患者的术后复发有关。
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Correlation between tumor biological characteristics and 
postoperative recurrence in patients with colorectal 

cancer and liver metastases undergoing 
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Abstract:  Objective To explore the correlation between tumor biological characteristics and postoperative 

recurrence in patients with colorectal cancer and liver metastases undergoing synchronous radical resection.  

Methods A total of 108 patients with colorectal cancer and liver metastases who were treated at our hospital from 

January 2022 to January 2024 were selected. All patients underwent laparoscopic radical resection of colorectal 
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cancer and extensive hepatic segmentectomy or hepatectomy. The recurrence status of patients was recorded one 

year after surgery, and they were divided into a recurrence group and a non-recurrence group. The preoperative 

tumor biological characteristics and tumor marker levels of the two groups were compared, and the risk factors for 

postoperative recurrence in patients with colorectal cancer and liver metastases were analyzed.  Results 

Comparisons of baseline characteristics, including sex distribution, age, body mass index, family history of 

colorectal cancer, and liver function grading, showed no significant differences between the two groups (P > 0.05). 

Similarly, no significant differences were observed in primary tumor location, pathological type, degree of 

differentiation, or T stage (P > 0.05). However, the recurrence group had a higher proportion of N2 stage disease 

compared with the non-recurrence group (P < 0.05). Patients in the recurrence group also exhibited higher rates of 

bilateral liver metastases, number of metastatic lesions >1, synchronous liver metastases, and larger maximum 

diameter of metastases than those in the non-recurrence group (P < 0.05). No significant differences were found 

between the two groups in serum levels of CEA, CA19-9, and AFP, or the proportion of p53-positive cases (P > 

0.05). Conversely, the proportion of nm23-positive cases was lower in the recurrence group than in the non-

recurrence group (P < 0.05). Multivariable logistic regression analysis identified N2 stage [ ÔR = 4.509 (95% CI: 

2.024, 10.044) ], bilateral liver metastases [ Ô R = 4.354 (95% CI: 1.954, 9.699) ], greater number of metastatic 

lesions [ÔR = 4.076 (95% CI: 1.829, 9.079) ], synchronous liver metastases [ÔR = 3.725 (95% CI: 1.672, 8.298) ], 

larger maximum diameter of metastases [ÔR = 4.884 (95% CI: 2.192, 10.881) ], and nm23 positivity [ÔR = 5.018 

(95% CI: 2.252, 11.178) ] as independent risk factors for postoperative recurrence in patients with colorectal cancer 

and liver metastases (all P < 0.05).  Conclusion N stage, bilateral liver metastases, number of metastatic lesions, 

synchronous liver metastases, maximum diameter of metastases, and nm23 positivity are associated with 

postoperative recurrence in patients with colorectal cancer and liver metastases.

Keywords:  colorectal cancer; liver metastasis; radical resection; recurrence; tumor biological characteristics

截至 2022 年全球癌症负担报道，结直肠癌已成

为全球第 3 大常见恶性肿瘤，其致死率位居第 2 位[1]。

肝转移是结直肠癌最常见的远处转移模式，约 50%

患者病程中发生肝转移，其中 15%～25% 患者初诊

即存在同时性肝转移[2-3]。根治性手术切除作为结直

肠癌伴肝转移患者获得长期生存的核心治疗手段，

随着围手术期管理及精准肝切除技术的进步，患者

术后 5 年生存率显著提升，但术后高复发率仍是制

约临床疗效的关键问题。研究表明，肿瘤生物学行

为异质性是影响术后复发的重要内源性因素[4-5]。国

际 指 南 推 荐 基 于 原 发 灶 T/N 分 期 、转 移 灶 数 目/大

小、癌胚抗原水平等构建的临床风险评分系统用于

预后评估，为结直肠癌伴肝转移患者术后复发的监

测提供了基础[6-7]。然而，现有研究多聚焦单一指标

与预后的相关性，尚未形成系统性共识[8-9]。本研究

旨在探讨结直肠癌伴肝转移患者同期根治性切除

术后复发与肿瘤生物学特征的相关性，为制订个体

化辅助治疗策略及动态监测方案提供循证依据。

1  资料与方法 

1.1　临床资料　

选取 2022 年 1 月—2024 年 1 月锦州医科大学附

属第一医院收治的结直肠癌伴肝转移患者 108 例。

其 中 男 性 61 例 ，女 性 47 例 ；年 龄 29～78 岁 ，平 均

（55.06±10.34）岁。纳入标准：①经病理学检查确诊

结直肠癌；②合并肝转移；③年龄> 18 岁；④临床资

料完整 ；⑤患者家属签署知情同意书 。排除标准 ：

①术前行新辅助放化疗或靶向免疫治疗；②腹部手

术史；③完全肠梗阻，或腹腔严重粘连；④妊娠期、

哺乳期女性；⑤高血压、糖尿病等全身代谢疾病无

法控制；⑥自身免疫性疾病；⑦传染性疾病。剔除围

手术期死亡或术后不接受随访。本研究经医院医学

伦理委员会审批通过（No：2024-003）。

1.2　术前肿瘤生物学特征　

原发肿瘤部位（直肠、左半结肠、右半结肠）、病

理类型（腺癌、未分化癌、黏液癌）、分化程度（低分

化、中分化）、病理分期（T 分期、N 分期）、肝转移（单

叶、双叶）、转移瘤数目（1 个、> 1 个）、肝转移类型

（同时性、异时性）、转移瘤最大径、肿瘤标志物[癌胚

抗原（carcinoembryonic antigen, CEA）、糖类抗原 19-9

（carbohydrate antigen 19-9, CA19-9）、甲 胎 蛋 白

（Alpha-fetoprotein, AFP）、p53 蛋白（+）（-）、nm23 蛋

白（+、-）]。
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1.3　手术方法　

参考《中国结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指

南（V2020）》[10]，所有患者行腹腔镜下结直肠癌根治

性切除及大范围肝段或肝叶切除。术前多学科团队

综合评估，通过增强 CT、MRI、PET-CT 等检查明确原

发灶及肝转移灶的解剖学特征，结合肝功能储备和

全身状态制订个体化根治性切除术。同时纠正贫血、

低蛋白血症，完成肠道准备及预防性抗血栓治疗。术

中操作分为结直肠原发灶切除与肝转移灶切除两阶

段。首先在腹腔镜下完成结直肠癌根治术：患者取改

良截石位，建立气腹后全面探查腹腔并定位病灶，结

肠癌遵循全结肠系膜切除原则高位结扎血管，直肠

癌按全直肠系膜切除原则保护 神 经 并 确 保 切 缘 ≥
2 cm（低 位 直 肠 癌 可 放 宽 至 1 cm），离断肠管后采

用吻合器或经自然腔道取出标本。随后调整体位为

头高足低并右侧倾斜，游离肝周韧带暴露肝门，通过

间歇性 Pringle 法或选择性肝静脉阻断控制血流，利

用超声刀或超声吸引装置沿解剖平面离断肝实质，

根据转移灶分布行半肝切除或联合肝段切除，确保

切缘≥1 cm 且术中冰冻病理证实 R0 切除，肝断面妥

善处理胆管断端并覆盖止血材料。术后管理遵循加

速康复外科理念，早期拔除胃管并启动肠内营养，监

测腹腔出血、胆漏及吻合口瘘等并发症，术后 4～6 周

根 据 RAS、BRAF 基 因 突 变 状 态 选 择 辅 助 化 疗

（CAPOX/FOLFOX 方案）联合靶向治疗。解剖范围要

求残余功能性肝体积≥ 30% 正常肝或≥ 40% 肝硬化

肝，并对高肿瘤负荷或基因突变患者强化全身治疗。

1.4　分组方法　

术后根据门诊病历跟踪随访 1 年，定期行超声、

CT、MRI 检查，明确肝脏有新生肿块或结节，经病理

检 查 证 实 为 转 移 癌 细 胞 即 为 复 发 。根 据 术 后 1 年

复发情况分为复发组（42 例）和非复发组（66 例）。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计数资料

以构成比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验；计量资

料以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验。

影响因素的分析采用多因素逐步 Logistic 回归模型。

P <0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组患者临床资料比较　

两组性别构成、年龄、体质量指数、结直肠

癌家族史、肝功能分级比较，经 χ2 / t 检验，差异

均无统计学意义 （P >0.05）。见表 1。

2.2　两组患者原发灶病理特征比较　

两组原发肿瘤部位、病理类型、分化程度、T 分

期比较，经 χ2 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。

两组 N 分期比较，经 χ2 检验，差异有统计学意义（P <

0.05），复发组 N2 分期占比高于非复发组。见表 2。

2.3　两组患者肝转移灶的病理学特征比较　

两组肝转移、转移瘤数目、肝转移类型、转移瘤

最大径比较，经 χ2/t 检验，差异均有统计学意义（P <

0.05），复发组肝双叶转移占比、转移瘤数目> 1 个和

同时性肝转移占比及转移瘤最大径均较高。见表 3。

2.4　两组患者肿瘤标志物水平比较　

两 组 患 者 CEA、CA19-9、AFP 水 平 和 p53 蛋 白

（+）占比比较，经 t / χ2 检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。两组患者 nm23 蛋白（+）占比比较，经 χ2

检验，差异有统计学意义（P <0.05），复发组 nm23 蛋

白（+）占比低于非复发组。见表 4。

2.5　结直肠癌伴肝转移患者术后复发的多因素逐

步Logistic回归分析　

以结直肠癌伴肝转移患者术后 1 年是否复发

（否=0，是=1）为因变量，以 N2 分期（否=0，是=1）、肝

双叶转移（未转移=0，已转移=1）、转移瘤数目（实际

值）、同时性肝转移（未转移=0，已转移=1）、转移瘤

最大径（实际值）、nm23 蛋白（+）（阳性=0，阴性=1）

为自变量，进行多因素逐步 Logistic 回归分析（引入

表1　两组患者临床资料比较 

组别

复发组

非复发组

χ2/t 值

P 值

n

42

66

男/女/例

26/16

35/31

0.822

0.364

年龄/（岁， x±s）

54.63±10.12

55.71±11.09

0.510

0.611

体质量指数/（kg/m2， x±s）

26.02±1.19

26.35±1.04

1.519

0.132

结直肠癌家族史/例

3

5

0.007

0.933

肝功能分级/例

A 级

29

45

0.009

0.925

B 级

13

21
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水准 0.05，排除水准 0.10），结果显示：N2 分期[O^R=

4.509（95% CI：2.024，10.044）]、肝 双 叶 转 移 [ O^R=

4.354（95% CI：1.954，9.699）]、转 移 瘤 数 目 多 [ O^R=

4.076（95% CI：1.829，9.079）]、同 时 性 肝 转 移 [ O^R=

3.725（95% CI：1.672，8.298）]、转 移 瘤 最 大 径 [ O^R=

4.884（95% CI：2.192，10.881）]均是结直肠癌伴肝转

移患者术后复发的危险因素（P <0.05），nm23 蛋白

（+）[OR̂=0.502（95% CI：0.225，1.118）]是结直肠癌伴

肝转移患者术后复发的保护因素（P <0.05）。见表 5。

表2　两组患者原发灶病理特征比较　例（%）

组别

复发组

非复发组

χ2 值

P 值

n

42

66

原发肿瘤部位

直肠

23（54.76）

31（46.97）

0.886

0.642

左半结肠

9（21.43）

14（21.21）

右半结肠

10（23.81）

21（31.82）

病理类型

腺癌

28（66.67）

31（46.97）

0.998

0.607

未分化癌

7（16.67）

13（19.70）

黏液癌

7（16.67）

10（15.15）

组别

复发组

非复发组

χ2 值

P 值

分化程度

低分化

26（61.90）

35（53.03）

0.822

0.364

中分化

16（38.10）

31（46.97）

T 分期

T1、T2

24（57.14）

36（54.55）

0.070

0.791

T3、T4

18（42.86）

30（45.45）

N 分期

N1

17（40.48）

44（66.67）

7.163

0.007

N2

25（59.52）

22（33.33）

表3　两组患者肝转移灶的病理学特征比较 

组别

复发组

非复发组

χ2 / t 值

P 值

n

42

66

肝转移  例（%）

单叶

18（42.86）

43（65.15）

5.190

0.023

双叶

24（57.14）

23（34.85）

转移瘤数目  例（%）

1 个

17（40.48）

40（60.61）

4.173

0.041

>1 个

25（59.52）

26（39.39）

肝转移类型  例（%）

同时性

28（66.67）

30（45.45）

4.645

0.031

异时性

14（33.33）

36（54.55）

转移瘤最大径/（cm， x±s）

2.71±0.43

1.59±0.41

13.579

0.000

表4　两组患者肿瘤标志物水平比较 

组别

复发组

非复发组

t / χ2 值

P 值

n

42

66

CEA/（ng/mL， 

x±s）

12.04±3.31

10.96±3.85

1.499

0.137

CA19-9/（u/mL， 

x±s）

20.16±3.54

18.97±3.07

1.849

0.067

AFP/（ng/mL， 

x±s）

3.02±1.53

2.79±1.61

0.738

0.462

p53 蛋白  例（%）

（+）

26（61.90）

39（59.09）

0.085

0.771

（-）

16（38.10）

27（40.91）

nm23 蛋白  例（%）

（+）

18（42.86）

42（63.64）

4.488

0.034

（-）

24（57.14）

24（36.36）

表5　结直肠癌伴肝转移患者术后复发的多因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

N2 分期

肝双叶转移

转移瘤数目

同时性肝转移

转移瘤最大径

nm23 蛋白（+）

b

1.506

1.471

1.405

1.315

1.586

-1.613

Sb

0.702

0.643

0.695

0.572

0.670

0.714

Wald χ2值

4.602

5.234

4.087

5.285

5.603

5.104

P 值

0.007

0.004

0.010

0.004

0.001

0.005

OR̂

4.509

4.354

4.076

3.725

4.884

0.502

95% CI

下限

2.024

1.954

1.829

1.672

2.192

0.225

上限

10.044

9.699

9.079

8.298

10.881

1.118
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3  讨论 

肝转移是结直肠癌患者病死率增加的主要病

因，但结直肠癌发生肝转移的病理机制复杂，涉

及肿瘤细胞的侵袭、血流转移、肝脏微环境适应

等环节，且肝脏的血供丰富、结构复杂，为肿瘤

细胞的生长提供了充足的养分和生长因子[11-13]。目

前，大范围肝段或肝叶切除是治疗结直肠癌伴肝

转移的常用方法，能够有效减少肿瘤细胞的增殖，

延长患者的总生存期[14-15]。但术后高复发风险仍是

影响结直肠癌患者预后的关键。

本研究结果显示，复发组 N2 分期、肝双叶转

移、转移瘤数目>1 个和同时性肝转移占比及转移

瘤最大径均高于非复发组，nm23 蛋白 （+） 占比低

于非复发组，经多因素逐步 Logistic 回归分析得出，

N2 分期、肝双叶转移、转移瘤数目多、同时性肝

转移、转移瘤最大径大是结直肠癌伴肝转移患者

术后复发的危险因素，nm23 蛋白 （+） 是结直肠癌

伴肝转移患者术后复发的保护因素，提示 N 分期、

肝双叶转移、转移瘤数目、同时性肝转移、转移

瘤最大径、nm23 蛋白 （+） 表达与结直肠癌伴肝转

移患者的术后复发有关。研究分析，N 分期是反映

淋巴结转移程度的指标，N2 分期提示区域淋巴结

转移数目≥4 枚，反映了肿瘤已具备较强的淋巴侵

袭能力及系统性播散倾向。研究报道，广泛的淋

巴结转移标志着原发肿瘤的侵袭性表型及免疫逃

逸能力增强，肿瘤细胞更易通过门静脉循环形成

隐匿性肝微转移灶，甚至突破局部免疫监视形成

远处转移[16-17]。王旭等[18]研究报道，N2 期结直肠癌

伴肝转移患者的预后生存期更短。另外，N2 分期

可能间接反映肿瘤干细胞富集或上皮-间质转化相

关基因的异常激活，导致术后残余微转移灶的再

增殖风险显著升高[19-20]。肝双叶转移通常提示肝脏

受累范围广、肿瘤负荷高，反映原发肿瘤更具侵

袭性表型或已通过门静脉系统实现广泛肝内播散。

研究表明，与单叶转移相比，双叶转移患者术后

残余微转移灶风险显著增加，因其可能突破肝被

膜或脉管结构等肝脏局部解剖屏障，形成隐匿性

卫星灶或脉管侵犯，导致 R0 切除难度升高，甚至

残留肿瘤细胞在术后微环境中加速增殖[21-22]。且双

叶转移代表肿瘤克隆进化更趋复杂，提示肿瘤细

胞通过肝内门静脉分支形成二次转移的能力增强，

与 上 皮 - 间 质 转 化 及 肿 瘤 干 细 胞 特 性 激 活 密 切 相

关，此类细胞更易逃逸手术切除及辅助治疗的清

除作用[23]。

转移瘤的数量通常反映肿瘤细胞侵袭性和转

移潜力的增强。随着转移瘤数目的增加，肝脏的

微环境发生改变，为肿瘤细胞的生长提供有力的

支持，不仅增加肿瘤细胞的存活机会，且促进肝

脏新生血管的形成，加速肿瘤的进展[24]。研究表

明，转移瘤的数目与结直肠癌术后复发及生存预

后密切相关[25]。同时性肝转移相较于异时性转移，

提示原发肿瘤在早期即具备较强的侵袭性及转移

潜能。其高复发风险分析与以下机制相关：首先，

同时性转移反映了肿瘤克隆在进化早期即获得驱

动转移的关键基因突变，导致肿瘤细胞通过门静

脉系统快速播散至肝脏，形成多灶性微转移；其

次，同时性转移瘤对 EMT 激活、血管生成增强等

表观遗传重编程更具适应性，能够在肝内微环境

中快速定植并逃避免疫监视，即使手术切除可见

病灶，残余细胞仍存在术后增殖风险。nm23 蛋白

是经典的转移抑制因子。研究表明，nm23 蛋白能

够通过调控核苷二磷酸激酶活性，维持细胞内微

观动态平衡及基因组稳定性，抑制肿瘤细胞侵袭

伪足形成及迁移能力[26]。且 nm23 可通过负向调节

RAS-MAPK、Wnt/β-catenin 等促转移信号通路，拮

抗 上 皮 - 间 质 转 化 进 程 ， 削 弱 肝 转 移 灶 的 播 散 潜

能 。 另 外 ， 研 究 发 现 ， nm23 可 能 通 过 增 强 E-

cadherin 表达维持细胞间黏附连接，降低循环肿瘤

细胞从原发灶或肝转移灶脱落入血的概率，降低

转移及复发风险[27]。

综上所述，N 分期、肝双叶转移、转移瘤数目、同

时性肝转移、转移瘤最大径、nm23 蛋白（+）表达与结

直肠癌伴肝转移患者的术后复发有关。但鉴于本

研究纳入样本量有限，后续临床实践中仍需陆续

完善大样本临床试验，证实本研究结论，为结直

肠癌伴肝转移患者的预后提供新的思路。
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