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原发性肝癌自发性破裂出血的相关危险因素分析
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　　【摘要】　目的　探讨原发性肝癌自发性破裂出血的相关危险因素。方法　将２００６年１月至２０１２年１２月重

庆医科大学附属第一医院收治的原发性肝癌自发性破裂出血的５６例患者纳入研究组，另选择同期住院肝癌未发生

破裂的５６例患者纳入对照组。比较两组患者一般情况、实验室检查结果、影像学检查结果等资料。结果　对照组

与研究组在有无门静脉癌栓、肿瘤突出肝脏表面是否大于１ｃｍ，以及甲胎蛋白、凝血酶原时间、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、

乙肝病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）水平等方面比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示肿瘤突出肝脏表

面大于１ｃｍ，以及ＦＩＢ、ＨＢｅＡｇ水平为原发性肝癌自发性破裂出血的独立危险因素。结论　肿瘤突出肝脏表面大

于１ｃｍ，以及ＦＩＢ、ＨＢｅＡｇ水平是原发性肝癌自发性破裂出血的独立危险因素。
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　　原发性肝癌破裂出血是肝癌的严重并发症，占肝癌患者死

因的１０％
［１］。因肿瘤和出血双重因素的影响，临床处理较为

困难，且其腹腔种植转移率高，患者预后差，故临床医生都特别

重视减少或避免肝癌破裂出血的发生。本研究通过收集本院

２００６年１月至２０１２年１２月收治的自发性破裂出血肝癌患者

５６例及未发生破裂出血的５６例肝癌患者的临床资料，并进行

回顾性分析，探讨肝癌破裂出血的相关危险因素。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００６年１月至２０１２年１２月本院收治

的自发性破裂出血肝癌患者５６例为研究组，男４７例、女９例；

平均（５１．７±１５．２）岁；巴塞罗那临床肝癌（ＢＣＬＣ）分期 Ａ、Ｂ、

Ｃ、Ｄ期各１、５、４５、５例。另选择同期本院收治的未发生破裂出

血肝癌患者５６例为对照组，男４６例、女１０例；平均（５４．５４±

１２．３）岁；包括ＢＣＬＣ分期Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ期各３、６、４６、１例。患者

性别、年龄及ＢＣＬＣ分期等一般资料组间比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　对两组患者入院时以下项目的首次检查结果进行

比较。（１）一般情况：有无高血压、糖尿病、肝硬化等基础疾病，

肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级，ＢＣＬＣ分期，体力状况（ＰＳ）评分。（２）

实验室检查结果：血小板（ＰＬＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶

原时间比值（ＰＴＲ）、国际标准化比值（ＩＮＲ）、血小板活动度、活

化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、纤维蛋白原

（ＦＩＢ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、乙肝五项检查等；（３）影像学检查：肿

瘤位置，肿瘤最大直径，肿瘤突出肝脏表面高度，是否有门静脉

癌栓、门静脉高压及腹水。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行处理和统

计学分析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验。计

数资料以例数表示，组间比较采用卡方检验。对单因素分析中

具有统计学意义的因素进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析。犘＜

０．０５为比较差异或分析参数有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肝癌破裂出血相关计数资料单因素分析结果　两组患者

在有无肝硬化、高血压、糖尿病等基础性疾病，肿瘤最大直径是

否大于７ｃｍ，肿瘤位置，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级，ＰＳ评分，ＢＣＬＣ分

期，有无门脉高压、腹水等方面比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；两组患者在肿瘤突出肝脏表面是否大于１ｃｍ、有无门
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静脉癌栓、ＡＦＰ水平是否大于４００ｎｇ／ｍＬ等方面比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　肝癌破裂出血相关计数资料组间比较（狀）

因素 研究组 对照组 χ
２ 犘

肿瘤最大直径（ｃｍ）

　＞７ ３２ ２２ ３．５７３０．０５９

　≤７ ２４ ３４

肿瘤突出肝表面高度（ｃｍ）

　＞１ ３３ １２ １６．３８２０．００１

　≤１ ２３ ４４

门静脉癌栓

　有 １７ ８ ４．１７１０．０４１

　无 ３９ ４８

门脉高压

　有 １４ ７ ２．８７２０．０９０

　无 ４２ ４９

腹水

　有 １３ ７ ２．１９１０．１３９

　无 ４３ ４９

肿瘤位置

　右 ３３ ３４ ３．３９３０．１８３

　左 １３ １８

　弥漫 １０ ４

ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ）

　＞４００ ２６ １１ ９．０８１０．００３

　≤４００ ３０ ４５

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级

　Ａ级 ３１ ３２ ０．３８ ０．９８１

　Ｂ级 ２３ ２２

　Ｃ级 ２ ２

ＰＳ评分（分）

　０ ９ １３ １．２９９０．７２９

　１ ３１ ３１

　２ １２ ９

　３ ４ ３

ＢＣＬＣ分期

　Ａ期 １ ３ １．３６８０．７１３

　Ｂ期 ５ ６

　Ｃ期 ４５ ４１

　Ｄ期 ５ ６

肝硬化

　有 ３０ ３４ ０．５８３０．４４５

　无 ２６ ２２

高血压

　有 ９ ５ １．３０６０．２５３

　无 ４７ ５１

糖尿病

　有 ５ ８ ０．７８３０．３７６

　无 ５１ ４８

２．２　肝癌破裂出血计量资料单因素分析结果　两组患者

ＰＬＴ、ＰＴＲ、ＩＮＲ、血小板活动度、ＡＰＴＴ、ＴＴ、乙肝病毒表面抗

原（ＨＢｓＡｇ）、乙肝病毒表面抗体（ＨＢｓＡｂ）、乙肝病毒ｅ抗体

（ＨＢｅＡｂ）、乙肝病毒核心抗原（ＨＢｃＡｇ）等指标水平比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；ＰＴ、ＦＩＢ、乙肝病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）

水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　肝癌破裂出血相关计量资料组间比较（狓±狊）

因素 研究组 对照组 狋 犘

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １３７．９１±７９．７９ １４３．７０±６３．１９ －０．４２５０．６７１

ＰＴ（ｓ） １５．５２±４．１４ １３．９７±１．７２ ２．５８６０．０１１

ＰＴＲ １．１７±０．１７ １．１４±０．０８ １．４６８０．１４５

ＩＮＲ １．２０±０．１９ １．１５±０．９０ １．６８６０．０９５

血小板活动度 ７３．０５±１７．００ ７６．３７±１０．８５ －１．２３６０．２１９

ＡＰＴＴ（ｓ） ３４．６７±８．６５ ３６．００±５．０７ －０．９８１０．３２９

ＴＴ（ｓ） １７．７９±３．３１ １７．１７±１．４３ １．２９１０．１９９

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ２．８２±１．１２ ３．４３±１．３６ －２．５９００．０１１

ＨＢｓＡｇ（ＩＵ／ｍＬ） １６４４．９２±４７１８．２２１３４８．９３±２２２０．３８ ０．４２５０．６７２

ＨＢｓＡｂ（ｍＩＵ／ｍＬ） ２．６３±７．９９ ２２．６３±８５．４３ －１．７４５０．０８４

ＨＢｅＡｇ（Ｓ／ＣＯ） ３．３１±６．１５ １．０１±１．８９ ２．６７１０．００９

ＨＢｅＡｂ（Ｓ／ＣＯ） ２．３５±７．２５ １．２０±５．１９ ０．９６４０．３３７

ＨＢｃＡｇ（Ｓ／ＣＯ） ９．０１±４．８３ ８．３３±３．１８ ０．８７７０．３８３

２．３　肝癌破裂出血相关因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　对单因素分

析中比较差异有统计学意义的６个因素进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素

回归分析，结果显示肿瘤突出肝脏表面大于１ｃｍ，以及ＦＩＢ、

ＨＢｅＡｇ水平进入了回归模型（犘＜０．０５）。见表３。

表３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析结果

因素
回归

系数
标准误 犠犪犾犱 犗犚

９５％

置信区间
犘

门静脉癌栓 －０．２３６ ０．８８９ ０．０７０ ０．７９０ ０．１３８～６．４１０ ０．７９１

ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ） －０．４５７ １．０８９ ０．１７７ ０．６３３ ０．０７５～５．３４６ ０．６７４

肿瘤突出肝脏

表面大于１ｃｍ
１．８９４ ０．８２６ ５．２５５ ６．６４７ １．３１６～３３．５６９０．０２２

ＰＴ（ｓ） －０．１５９ ０．０８４ ３．６１３ ０．８５３ ０．７２４～１．００５ ０．０５７

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ０．３７６ ０．１６２ ５．３８１ １．４５７ １．０６０～２．００２ ０．０２０

ＨＢｅＡｇ（Ｓ／ＣＯ） －０．２４４ ０．１０６ ５．２４１ ０．７８４ ０．６３６～０．９６６ ０．０２２

３　讨　　论

肝癌破裂出血与肿瘤生长部位、生长过速、瘤内压增高、凝

血功能障碍、肿瘤血管壁受损等多种因素相关。杨威等［２］研究

提示，ＡＰＴＴ、ＨＢｅＡｇ及肿瘤突出肝脏表面的最大高度为肝癌

破裂出血的独立危险因素。徐威等［３］报道，肝癌破裂出血如以

急腹症为主要表现，且伴血流动力学不稳定，则肝硬化程度加

重、白细胞数大于１０×１０９／Ｌ和丙氨酸氨基转移酶升高是其危

险因素；而ＡＦＰ升高及合并门静脉癌栓是隐匿型肝癌破裂出

血患者的危险因素。Ｚｈｕ等
［４］研究发现，门脉高压、肝硬化、肿

瘤直径大于５ｃｍ、门静脉癌栓及肝外转移为肝癌破裂出血的

独立危险因素，其中门脉高压对肝癌破裂出血的影响最大，其

犗犚值为７．７５。而本研究显示研究组和对照组门脉高压的比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５），笔者分析这可能与对照组的

选择标准不同有关，本研究在选择对照组时纳入了ＢＣＬＣ分

期，对照组与研究组在ＢＣＬＣ分期上比较差异无统计学意义
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（犘＞０．０５）。

本研究显示，肝癌破裂出血与患者的肿瘤最大直径，肿瘤

位置，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级，ＢＣＬＣ分期，有无肝硬化、高血压、糖尿

病等基础疾病无直接相关性，而肿瘤突出肝脏表面大于１ｃｍ，

以及ＦＩＢ、ＨＢｅＡｇ水平是肝癌破裂出血的独立危险因素。其

中肿瘤突出肝脏表面大于１ｃｍ的犗犚值为６．６４７，为影响最大

的危险因素。肿瘤局限在肝脏内可受到正常组织的保护，若其

位置表浅、局部突出肝脏表面，其表面覆盖的正常肝组织较少，

当外伤及腹压突然增大时易导致肿瘤破裂，特别是同时伴有以

下情况导致瘤内压升高时：（１）肿瘤可因生长过速，血供相对不

足，使肿瘤中心液化、坏死甚至并发感染，最终导致瘤内压力增

高［５］。（２）肿瘤可因侵犯、压迫其流出道或肿瘤中的动静脉瘘

导致局部静脉压力增高使瘤内淤血，压力增高［６７］。（３）肿瘤内

部存在由肿瘤细胞形成的非内皮细胞衬覆的血管通道，因无内

皮细胞的屏障作用，液体以渗透方式进入肿瘤，可造成局部压

力增高［８９］。因此肿瘤局部突出越高，其破裂的可能性越大。

本组研究显示，ＨＢｅＡｇ是肝癌破裂出血的独立危险因素，

其犗犚值为０．７８４。有研究发现，体内乙型肝炎病毒ｅ１抗原可

与免疫球蛋白和补体Ｃ１ｑ形成的抗原抗体复合物沉积于癌组

织血管壁，通过激活中性粒细胞系统，释放炎性因子及弹力蛋

白酶，造成血管壁的弹力膜及胶原纤维断裂降解，最终导致血

管壁脆性增加，受外力冲击时易破裂出血［１０１１］。同时，肝癌破

裂出血患者体内巨噬细胞与抗原抗体复合物的结合导致吞噬

细胞的吞噬功能受损，加重了上述病理改变。

单因素分析结果显示，研究组ＦＩＢ水平与对照组比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５），回归分析显示ＦＩＢ为肝癌破裂出血

的独立危险因素，其犗犚值为１．４５７。ＦＩＢ由肝脏合成，是血浆

中含量较高的凝血因子之一，在体内经凝血酶原作用转化为纤

维蛋白，从而发挥凝血及止血功能。国内有研究显示人肝癌细

胞株能高表达编码人 ＦＩＢ基因，提示肝癌细胞也可合成

ＦＩＢ
［１２］。肝癌患者ＦＩＢ水平增高，血液处于高凝状态，易形成

血栓，可堵塞破裂的微血管，一定程度上延缓甚至避免肝癌破

裂出血。然而，究竟是肝功能受损还是破裂出血时机体纤溶亢

进导致了肝癌破裂出血患者 ＦＩＢ水平降低，还有待进一步

研究。

另外医源性因素也可能是肝癌破裂出血的重要诱因之一，

通过进一步深入分析患者病历资料发现，在本研究中有３例患

者为行γ刀治疗后发生肝癌破裂出血。且有相关文献报道，患

者行肝动脉栓塞化疗后发生肝癌破裂出血［１３１４］，究其原因可

能与治疗后肿瘤液化、坏死甚至并发感染，化疗药物对血管的

损伤等因素有关。故对肿瘤突出肝脏表面超过１ｃｍ、ＨＢｅＡｇ

水平高及ＦＩＢ水平低的患者行γ刀、肝动脉栓塞化疗等治疗

后，应严密监测，警惕肝癌破裂出血。

综上所述，当肝癌患者检查结果提示肿瘤突出肝脏表面超

过１ｃｍ、ＨＢｅＡｇ水平高、ＦＩＢ血液浓度低时，需高度警惕肝癌

破裂出血。对有手术指征的患者应尽早行肝部分切除术。对

于一般情况及肝功能较好，且肿瘤局限可切除的患者建议行Ⅰ

期肝部分切除术，对于不能手术的患者可行肝动脉栓塞急诊止

血，待一般情况好转后再行Ⅱ期手术治疗
［１５１６］。
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