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原发性肝癌术后复发转移的研究进展

范高祥 综述!王洪林#审校"重庆医科大学附属第一医院肝胆外科
!

&%%%!)

$

!!

"关键词#

!

原发性肝细胞癌#

!

根治性切除术#

!

复发转移#

!

分子标志物

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&$'&%1(

文献标志码$

3

文章编号$

!)4"05&$$

"

"%!"

$

!(0!)(%0%"

!!

原发性肝细胞癌$

F,,

&的发病率居恶性肿瘤中第
(

位+

由于该病无特异性临床表现#确诊时多为中晚期#且大于
'%O

的病例同时伴有肝硬化#预后不良+根治性切除术是治疗

F,,

的主要手段#但术后高复发转移率已成为制约患者术后

长期生存的瓶颈#有报道称根治性切除后
$

年复发率约为

)%O

!

4%O

)

!

*

+现
F,,

术后复发转移机制,诊断及防治已成

为国内外研究热点#本文就其研究进展作以下报道+

$

!

基础研究

$#$

!

癌基因及抑癌基因
!

癌基因和抑癌基因的异常表达在肝

癌细胞增殖,侵袭和转移中起重要作用+

\/86

等)

"

*研究发现

合并突变型
L$(

及
>X+F"

这两种基因突变的肝癌患者术后
(

年生存 率 及 总 生 存 率 均 比 没 有 突 变 的 患 者 明 显 降 低+

+A>687

=

:@0F:a:J:

等)

(

*发 现 癌 基 因 小 鼠 双 微 体 扩 增 基 因

$

XVX0"

&可通过使
L$(

基因失活而增强肝癌的侵袭性+

在体外测定和异种移植的肿瘤模型中#研究人员已发现

8C"(0F!

基因表达增加可以抑制肿瘤细胞的迁移和转移潜

能)

&

*

+

8C"(0F!

基因的缺失可以预测肝癌的复发转移)

$

*

+

S0

C

N

A

下游调节基因
"

$

VQM"

&属于
SVQM

家族#被定义为抑癌

候选基因#研究表明
SVQM"

除了能抑制肿瘤增殖#增加细胞

凋亡外#还能抑制肿瘤转移+最新一项研究分析了
!%%

例肝癌

患者的免疫组化结果#提示
SVQM"

降低与淋巴结转移,肿瘤

分化程度,门静脉栓塞,肿瘤浸润生长方式及肿瘤复发相关#且

将肝癌细胞系转染
SVQM"

后可明显抑制其浸润及转移

能力)

)

*

+

近年来#随着基因芯片技术的发展#利用基因谱预测肝癌

的复发转移已成为可能+一项研究采用基因芯片技术在全基

因组范围内比较
&%

例伴或不伴肝内转移的肝癌基因谱表达#

发现在
5!'%

个基因中
!$(

个基因表达存在差异#且仅与是否

伴有转移相关+这项技术的发展为预测肝癌术后复发转移提

供了有力的支持+

$#/

!

X7A@6QS3;

!

近年来#

C7A@6QS3;

在肝癌复发转移中体

现出越来越重要的作用+

X7A@6QS3;

是一类内生的#长度约

"%

!

"&

个核苷酸的小
QS3

#其在细胞内具有多种重要的调节

作用+研究发现超过
$%O

的
C7A@6QS3

定位在癌相关基因区

域或在脆弱区域#

C7A@6QS3

的异常表达在肿瘤的发生,发展,

诊断,治疗和预后评估等方面极具研究价值+

\668

等)

4

*发现

根治性切除术后肝癌组织中
C7A@6QS30""!

表达增加与肝癌

局部短期复发相关#并且指出小于
!

次折叠变化的
C7A@6QS30

""!

可作为根治性切除患者早期转移的预测因子+

W/8

=

等)

'

*

最近在异种肝癌移植的小鼠模型体内发现
X7A@6QS30"5I

能

够抑制肝癌细胞转移中的内皮细胞微血管形成及向基质侵袭#

研究发现
X7A@6QS30"5I

作用的靶点是金属基质酶
0"

$

XXL0

"

&+利用分子医学技术检测
C7A@6QS3;

#可能成为今后预测

肝癌术后复发并进行防治的新思路+

$#'

!

细胞因子及免疫环境
!

肝脏切除术造成细胞损伤启动了

肝再生机制#使肝细胞生长因子再生+

/̂8

=

等)

5

*发现血清中

肝细胞生长因子表达水平在侵袭性病理类型或有肝内转移的

肝癌患者中明显增加+肝细胞生长因子受体$

A0X:<

&对于原发

性肝癌患者的预后有指导意义#高度提示肝内复发+研究发现

FMW

可作用于
A0X:<

#形成了
FMW

"

A0X:<

信号传导系统#影

响肿瘤新生血管的形成和肿瘤细胞对细胞外基质的降解#从而

导致肝癌细胞的侵袭,转移+

转化生长因子
0

+

!

$

*MW0

+

!

&是由细胞产生#调节细胞生长

与分化+

*MW0

+

!

在癌旁组织和术后患者血清的表达程度与肝

癌的组织学分型及肿瘤的恶性程度呈正相关#

*MW0

+

!

持续过

度表达可能是导致
F,,

复发转移和术后免疫功能缺陷的重

要因素之一+

27

等)

!%

*发现
K20!43

可以通过
SW0

1

1

信号通路

上调
XXL"

和
XXL5

表达从而促进肝癌的转移#可能与原发

性肝癌患者的抗肿瘤免疫存在严重缺陷相关+

在肿瘤侵袭转移过程中#血管生成有着重要的作用+血管

内皮生长因子$

U.MW

&是目前发现的作用最强,特异性最高的

血管生成因子+

U.MW

与特异性受体结合后通过酪氨酸激酶

介导的信号传导#调控血管内皮细胞的分化与血管生成#有利

于肿瘤的侵袭和转移+

*/C:;/

等)

!!

*随访
("

例肝癌患者血清

中
U.MW

的变化#发现高
U.MW

患者组的生存期较低
U.MW

组的无瘤生存期短#复发组的血清
U.MW

水平较未复发组明

显增高+胰岛素样生长因子
0

(

#可促进肝癌细胞的增殖分化#

间接提高肝癌细胞中血管内皮生长因子的水平#促进肝癌血管

形成#亦在术后复发转移中起着重要作用+

$#1

!

黏附分子
!

癌细胞与细胞外基质或靶细胞间的黏附是肿

-

%()!

-

检验医学与临床
"%!"

年
4

月第
5

卷第
!(

期
!

2/IX:H,J78

!

[GJ

N

"%!"

!

U6J#5

!

S6#!(



瘤侵袭转移过程中的一个重要步骤#在该步骤中起主要作用的

是细胞表面黏附分子+

.0

选择素是黏附分子中的选择素家族

中重要成员#它可以启动肿瘤细胞和内皮细胞的黏附#在肿瘤

的转移中具有重要地位+

c7/8

等)

!"

*发现
.0

选择素在肝癌复

发转移组中表达增加#且与术前是否合并门静脉癌栓,肝外转

移及卫星病灶相关+

,V&&;

蛋白$

,JG;<:@H7BB:@:8<7/<768&&;</8H/@H7;6B6@C

&

是一种分布极为广泛的细胞表面跨膜糖蛋白#主要参与肿瘤细

胞与宿主细胞和宿主基质的黏附#在肿瘤细胞侵袭转移中起促

进作用+

Q

N

G

等)

!(

*对
")%

例原发性肝癌患者进行
,V&&;

检测

发现
,V&&;

蛋白表达与肝癌组织分级相关#且与肝癌术后生

存期呈负相关+此外细胞间黏附分子
0!

#整合素家族等也在肝

癌术后复发转移中起促进作用+

$#2

!

其他
!

37

等)

!&

*通过实验肺转移性模型发现高表达的多

聚酶免疫球蛋白受体$

-

K

=

Q

&导致肝癌肺转移#并通过体外实

验发现在原发性肝癌细胞珠中高表达的
-

K

=

Q

可以诱导上皮细

胞向间质细胞的转换#与肝癌的转移和复发有着密切联系+

陈荣新等)

!$

*的研究发现骨桥蛋白表达水平随着肝癌细胞

侵袭转移潜能增加逐渐升高#且其水平与肝癌
*SX

分期,是

否合并门静脉癌栓及术后复发转移明显相关+表皮生长因子

$

.MW

&可通过激活
LK(f

信号通道诱导骨桥蛋白在肝癌细胞

中的表达#对肝癌复发转移起促进作用+

/

!

临床研究

肝癌术后复发转移分为肝内转移和肝外转移+前者常见

于术后早期复发#后者常见于远期复发+

*/a:<6C7

等)

!)

*研究

了
"$"

例肝癌术后复发转移的病例#发现肝外,肝内复发转移

的平均时间为
!#'

和
"#"

年+另一项研究分析了
5'

例行肝癌

根治性切除术后复发患者的病例资料发现#肝癌根治性切除术

后早,晚期肝内复发的危险因素不同+其中术前肿瘤破裂出

血,卫星灶,血管浸润是早期复发的独立危险因素#而肝硬化及

术后高
F1U0VS3

复制状态是晚期复发的独立危险因素+

以上临床研究表明#虽然肝癌的复发转移本质上是由癌细

胞的生物学特性决定#但关注其高危因素仍为肝癌根治性切除

术后患者预后复发风险预测及早期防治提供了依据+

'

!

肝癌术后复发转移的早期诊断

目前在临床上诊断原发性肝癌术后复发转移多采用影像

和血清学结合的方法#包括定期复查
1

超#及对术前甲胎蛋白

$

3WL

&阳性的患者定期复查血清
3WL

等+

S6IG6a/

等)

!5

*研

究发现术后
3WL

较术前无明显下降的患者肝癌复发率明显高

于下降的患者#肝癌术后甲胎蛋白持续阳性提示残留灶的活

动+单独检测血清
3WL

对复发性肝癌的早期诊断率低于
1

超#

1

超的早期诊断率又低于
,*

#若三者结合将更有助于早期

诊断+另外胸部
R

线片及全身骨显像
.,*

已被推荐作为肝

癌切除术后常规检查+目前尚无明确证据显示
L.*0,*

对于

肝癌复发转移有早期诊断价值+

近年来#国内外学者尝试用分子生物学的方法检测血清中

CQS3

水平#期望能找到更加敏感的指标+

X/@GI/;>7

等)

!4

*

指出外周血
3WLCQS3

阳性预示有癌细胞血源性转移+因

此#加强术后对外周血
3WLCQS3

阳性患者的随访可能提高

肝癌复发转移灶的早期检出率+由于单个指标敏感性,特异性

均不能满足诊断需要#联合检测多种分子已成为目前的研究热

点+有学者发现联合分析外周血
3WL

和清蛋白
CQS3

可提

高早期诊断准确率+基因芯片技术的出现#为在全基因组范围

内研究与肿瘤发生,发展相关的基因变化提供了一个强有力的

手段+有人提出利用基因表达谱预测肝癌术后复发#其明显优

于单个或几个临床分子指标#准确度可以达到
4(O

!

5(O

+

1

!

治疗及展望

临床上肝癌复发转移的治疗是最为棘手的问题+目前研

究表明复发性肝癌的生物学行为及其发展转归与原发性肝癌

无异#多个临床研究均表明手术切除仍是肝癌复发治疗的首选

方法+罗祥基等)

!'

*对
")4

例行再切除治疗的复发性肝癌患者

的临床资料进行回顾性分析发现#二次手术后生存率为

!5#&O

#平均生存时间为
&&

个月#明显优于非手术切除组的生

存率+国外有人对比了
(!"

例行首次肝癌切除和
&!

例复发癌

再切除的两组病例发现#两组的生存率无显著差别#但后者无

瘤生存期明显低于前者+

对于肝癌术后是否需要行肝动脉化疗栓塞术$

*3,.

&目

前仍无统一的认识+

Q:8

等)

!5

*比较了
!'$

例肝癌根治性切除

术后联合
*3,.

治疗和
()&

例单纯行肝癌根治性切除术患

者#发现对于有危险因素$如肿瘤大于
$AC

,多结节,血管侵

犯&的患者术后联合
*3,.

可以延长患者生存期#而对于无危

险因素者#术后
*3,.

并不能延长患者生存期+但仍需更多

随机对照研究证实其有效性+另外对合并活动性肝炎的肝癌

患者术后行抗病毒治疗#可能为一种有效的方法+目前基因分

子靶向治疗,细胞因子免疫治疗,抗黏附及肿瘤血管生成治疗

已成为肝癌术后复发转移治疗的研究热点+肝癌根治性切除

术后联合上述治疗方式可能为肝癌患者带来福音+

2

!

结
!!

论

原发性肝癌复发转移受基因,细胞因子,免疫等多方面因

素影响#其早期诊断依赖于对肝癌生物学特性的进一步研究+

分子靶向治疗,细胞因子免疫治疗等为其治疗开创了一片新天

地+对筛选出高危因素患者进行早期分子干预或治疗可能降

低肝癌根治术后的复发转移率,延长肝癌患者的生存期+
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!

判断方法
!

在
4%%

份尿液标本中#

F0'%%

检测结果以

白细胞大于或等于
"$

"

$

2

#显微镜检查以白细胞大于或等于

$

"

>

-

#以此标准判断结果#超出者为阳性+

/

!

结
!!

果

在
4%%

份尿液标本中#尿沉渣分析仪检测尿白细胞阳性的

有
')

例#占
!"#"O

%显微镜镜检阳性的有
44

例#占
!!#%O

+

其中尿沉渣分析仪检测假阳性有
5

例#后者经显微镜镜检可见

真菌
!

例,上皮细胞
)

例,结晶
"

例#见表
!

+

表
!

!

迪瑞
F0'%%

和显微镜检查结果*

'

(

O

)+

项目 阳性 阴性 假阳性

尿沉渣分析仪
')

$

!"#"

&

)!&

$

'4#4

&

5

$

!#(

&

显微镜
44

$

!!#%

&

)"(

$

'5#%

&

%

$

%#%

&

'

!

讨
!!

论

迪瑞
F0'%%

全自动尿沉渣分析仪的检测原理是采用流式

细胞术和电阻抗技术相结合的方法通过对尿中有形成分进行

荧光染色#从而对尿中有形成分进行鉴别和计数)

!

*

+对于每一

份标本检测模式均一致#不易受主观因素影响#是一种高效率,

高精度的可用于临床治疗监控的尿沉渣过筛检测仪器+但是

仍有一些干扰因素#如大量上皮细胞#特别是小圆上皮细胞存

在时使白细胞计数不同程度增高#小圆上皮细胞的大小及染色

敏感度与白细胞类似而相互干扰)

"

*

+本次实验小圆上皮细胞

干扰白细胞计数病例
)

例#造成假阳性明显+同样易受细菌等

的干扰#使
1̂,

计数偏高,出现一些假阳性#故对菌尿需另外

进行镜检+此外还发现在一些肾脏疾病的患者中#还容易将上

皮细胞误认为是白细胞#滴虫患者中也可将滴虫误认为白细

胞+而且尿中融合上皮细胞的检出#对流行性出血热的早期诊

断有一定价值+还可以检测出有意义的结晶#如药物结晶)

(0&

*

+

全自动尿沉渣分析仪的出现使检测速度加快#极大减轻了

检验工作者的工作量#但也受到许多因素的干扰#尿中有形成

分复杂#形态大小不一#易出现假阳性#应进行显微镜复查提高

尿沉渣检验质量)

$

*

+
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