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摘  要 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)是一种恶性肿瘤，有恶性程度较高、治疗效果较差、预后不

良等特点，以及病人平均生存时间较短，以下简称肝癌。而影响原发性肝癌预后的因素很多，大致可分

为患者因素、肿瘤本身因素、治疗相关因素3大类。本文综述了影响原发性肝癌预后的相关因素，为该病

患者的临床诊疗和预后判断提供一定参考。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a kind of malignant tumor with high malignant degree, poor 
therapeutic effect and poor prognosis, and the average survival time of patients is short. There are 
many factors affecting the prognosis of primary liver cancer, which can be roughly divided into 
three categories: patient factors, tumor factors and treatment-related factors. In this paper, the fac-
tors affecting the prognosis of primary liver cancer were reviewed in order to provide some refer-
ence for the clinical diagnosis, treatment and prognosis of patients with this disease. 
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1. 引言 

随着经济社会的发展及对肝癌的防控防治，我国肝癌的发病率总体趋于稳定，但基于我国人口基数

多、人口老龄化、居民生活方式的变化等，我国仍属肝癌大国。2020 年全球最新癌症负担数据[1]显示，

我国 2020 年肝癌新发人数超过了 41 万人，位居恶性肿瘤第 5 位，此年肝癌死亡人数超过了 39 万人，死

亡人数与新发人数差距极小，这提示我国肝癌患者生存率较低，预后较差。肝癌的发生与很多因素有关，

包括乙肝病毒和丙肝病毒的感染，性别、年龄、代谢综合征的相关疾病、2 型糖尿病、肥胖、非酒精性脂

肪肝、吸烟、饮酒、摄入黄曲霉毒素污染的食物和肝吸虫感染等[2]。其中乙肝病毒及丙肝病毒感染是占

比最大的。随着生活条件的变好，其余因素的占比也在随之增加。而这些危险因素与肝癌的预后也密切

相关。除了危险因素，治疗方式也对肝癌的预后起着不可忽视的影响[3]。随着科学技术的发展，肝癌的

治疗方式也不断进展，这提高了肝癌患者的生存率及生存质量，但其总体预后仍然较差[4]。 

2. 影响肝癌预后的患者因素 

2.1. 患者的年龄、性别 

肝癌多见于 40~60 岁的中老年人，但年龄是否为影响肝癌预后的因素，不同研究各有差异。有的资

料表明年龄和肝癌患者的预后关系密切[5]，青年肝癌患者的预后比老年患者有所改善[6]。这是因为青年

患者的身体素质及肝功能储备，行手术切除时切除率高，术后复发转移率较中老年人低[7]，而老年人群

由于多个脏器组织功能退化，合并的基础病较多，引发手术严重应激反应的风险较大，术后并发症较多，

临床上没有采取积极的治疗措施[8]，故相对年轻人群预后较差。但也有资料[9] [10]显示青年患者因早期

无明显临床表现，未常规体检，发现肿瘤时大多为晚期，缺乏早期诊断，恶性程度高等原因，相对于中

老年人群预后差。故青年患者的预后也不容乐观。还有研究[11] [12]报告两组之间的生存预后没有差异，

即年龄不是原发性肝癌患者预后的影响因素。 
目前研究发现肝癌男女发病率及预后差异较大，男性发病率是女性的 2~4 倍，更具有侵袭性及预后

差的特点。众所周知，引起肝癌的最主要原因为乙肝病毒(HBV)感染，有研究表明相比于女性，男性吸烟、

饮酒等不良生活方式较女性更普遍，故更容易感染 HBV，这说明肝癌发生之前男女患肝癌的风险就有所

不同[13]。因为性别不同，肝癌的发病及预后有很大差异，考虑与男女性体内激素分布不同有关。国内学

者对肝癌病人肿瘤组织中的雄激素受体(AR)和雌激素受体(ER)检测显示：AR 增多，ER 减少，而外周血

中雄激素水平不高，雌激素水平明显增高[14]。也有研究认为雌二醇可通过激活雌激素受体(Estrogen Re-
ceptor, ER)在抑制肝癌细胞增殖和介导癌细胞凋亡方面起到重大影响，并且对 HBV 转录和 DNA 复制方

面起到保护作用[15]。 

2.2. 患者的免疫功能 

人体内的免疫系统能够有效地预防病毒、细菌以及其他病原体的入侵，从而有效地预防一系列感染
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性疾病发生；免疫系统也能够有效地维持正常的新陈代谢，有效地清除体内受损的细胞以及衰老细胞，

从而使人体长期处于稳定的状态；免疫系统还能够识别机体内的突变细胞，可以有效地预防肿瘤相关疾

病的发生；以上即免疫系统的防御、调节、监视功能。机体正常的功能维持，有赖于以上免疫功能的相

互协同、相互制约，以产生适度的免疫应答。国内外资料显示肿瘤的形成与复发中存在着肿瘤细胞免疫

逃逸，这与肝癌的发生发展有着密切联系[16]，这也与金方方[17]等的研究证实微环境机体免疫状态与肝

癌发生和发展存在关联相一致；T 淋巴细胞亚群(包括 CD3+、CD4+、CD8+等)是人体内重要的免疫相关细

胞，对人体肿瘤细胞的清除发挥着关键作用，能够促进细胞毒性 T 淋巴细胞的形成，实现抗病毒与抗肿

瘤作用，而 T 淋巴细胞功能受损会导致外周血 CD3+、CD4+、CD8+表达下降，增加肿瘤细胞免疫逃逸机

会，增加原发性肝癌的发生风险，加快病情进展速度[18]。有研究者[19]在抽取外周血进行检测中发现预

后不良组肝癌患者 CD8+ T 细胞比例较正常人群显著上升，而 CD4+ T 细胞比例及 CD4+/CD8+比值较正常

人群显著降低，这可能与机体获得性免疫功能的进一步恶化有关[20]。这提示着肝癌患者的免疫功能受抑

制，且对肝癌的发生发展起着很大的作用，使其进一步恶化。 

2.3. 肝脏状态 

影响肝癌预后的因素很多，其中最多见的仍属慢性乙型肝炎病毒感染，感染乙型肝炎病毒的患者不

经过正规治疗控制可能导致肝癌的发生，因此积极探讨 HBV 相关指标在原发性肝癌发生发展过程中的

作用及机制并进行有效的干预治疗，可降低病毒相关性肝癌的发病率以及延长生存时间。谢青教授团队

[21]、Yin Liu [22]等人进行的回顾性研究证实对于乙/丙肝进行治疗可有效降低肝癌发生改善预后。苏晓

岚[23]等的研究也证实 HBV 感染为影响肝癌预后的危险因素。有研究表明，HBV 感染者发生肝癌的风险

与 HBV DNA 的高复制密切相关[24]，病毒载量较低或者长期阴性的患者 1 年和 5 年生存率较高病毒载

量患者明显升高[25]，这提示 HBV DNA 水平对肝癌患者的生存率有较大影响，抗病毒治疗对患者的预后

有不容忽视的影响[26]。我们通常认为肝炎有一个发展的三部曲：肝炎–肝硬化–肝癌，主要是因为很多

患者在肝炎初期不重视，不治疗，到肝硬化肝癌阶段时症状不典型较隐匿，相关症状出现时常常已到晚

期，在此期的恶性肿瘤多伴有肝功能障碍，患者预后较差[27]。肝硬化是肝脏出现进行性弥漫性纤维化性

病变，进而比较重或比较大地损伤肝细胞，使其发生非典型增生而引发肝癌。有研究[28]表明肝硬化引起

了细胞增殖与凋亡的紊乱和相关免疫因子的改变，为肿瘤的生长和免疫逃逸提供了舒适的“土壤”，而

肝功能的下降和肝硬化相关并发症加剧了全身状态的恶化，增加了治疗后肝衰竭、恶病质等的发生率，

严重不利于预后，齐峰[29]等的研究表示严重肝硬化组的食管胃底静脉曲张程度较非严重肝硬化组更重，

上消化道出血发生率更高，Child-Pugh 分级 B 级所占比例更大，术中输血率和术后严重并发症发生率都高

于非严重肝硬化组。总之，积极抗病毒治疗，使病毒转阴，能够有效提高肝癌患者的生存率并改善预后。 

3. 肿瘤本身因素 

3.1. 肿瘤分期 

肝癌癌细胞生长极为活跃，侵袭性强，易侵犯包膜和血管，致局部扩散和血道转移而影响肝癌分期

及预后。目前，对于肝癌的分期，国内外有多种方案，常用的有肿瘤淋巴结转移分期(Tumor Node Metastasis, 
TNM)、巴塞罗那临床肝癌分期(Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC)、中国肝癌分期系统(China Liver Can-
cer Staging System, CNLC)。然而这些分期系统都有其各自的优缺点。TNM 分期系统是一种用于癌症诊断

和治疗的分期系统，将肿瘤大小、淋巴结数目和部位、血管周围组织和器官侵犯纳入分期标准。虽然在

肝部分切除及肝移植的患者预后得到了验证，但其不包括肝功能状态或健康状态的信息，所以不利于肝

癌伴肝硬化患者预后的评估，且由于其需要病理检查来评估微血管侵犯，只适用于接受手术治疗的患者，
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故该分期存在不少局限性[30]。BCLC 分期除了将肿瘤大小及个数、血管及器官侵犯等纳入标准外，还将

肝功能情况(Child-Puph 分级)及个人体力状态评分(Performence Status, PS)等纳入了分期标准，将肝癌分为

5 期，为每个分期阶段提供了治疗建议和最佳治疗方案。BCLC 分期作为欧美较为常用的分期系统已经证

明了其对生存期预测上的价值，但在应用人种上也有争议，Kolly Philippe [31]认为 BCLC 分期在应用于

欧洲和亚洲患者时，由于多因素原因的影响导致欧洲患者较亚洲患者更加适用，对生存率的预测上也更

加精准。曾有学者提到，在一个样本均为亚洲人种的数据中，TNM 分期(第 8 版)在预测长期结果方面优

于 BCLC 分期，而在早期接受了手术治疗的患者中恰好相反[32]。目前国内外临床对于保守治疗的患者

应用最多的分期方案为 BCLC 分期，同时结合 TNM 等病理分期，还会通过 CT、核磁等影像学指示评估

患者肿瘤情况及病情预后。2019 年我国研究人员考虑了我国肝癌中多存在肝炎、肝硬化的背景，建立了

中国肝癌的临床分期方案(China Liver Cancer Staging, CNLC)，依据患者体力活动状态、肝癌及肝功能情

况，分为：CNLC Ia 期、Ib 期、IIa 期、IIb 期、IIIa 期、IIIb 期、IV 期[33]。CNLC 除评估肿瘤数量大小

及血管侵犯情况外，还考虑了患者肝功能及全身状况，有较强的预后判断能力。一项对 BCLC 和 CNLC
的预后评估能力和指导治疗价值进行比较的研究显示[34]，在预后评估和指导治疗两方面作用，BCLC 和

CNLC 分期系统作用相当，但 CNLC 较 BCLC 具有更优的预后评估能力，并且 CNLC 分期方案似乎更适

合我国肝癌患者，符合我国国情。CNLC 与以往 TNM 分期相比，在预测预后以及生存率上增加了以往

TNM 分期没有的更多因素[32] [35]，在预测价值上更加可靠。总之，不管哪种分期系统，均有优点及不

足之处，且没有哪一个分期系统完全适用于每个患者，故选择一个对于患者最适用的分期系统，为其选

择适当的治疗方案是关键。 

3.2. 肿瘤标志物 

肿瘤标志物是指特征性存在于恶性肿瘤细胞，或由恶性肿瘤细胞异常产生的物质，可以反映肿瘤的

发生、发展以及治疗反应，可在肿瘤患者组织、体液和排泄物中检测到，对疾病的早期诊断、进展、治疗

效果、转移和预后进行评估。以往在原发性肝癌实验室诊断方面，甲胎蛋白(AFP)一直作为首选的经典标

记物应用至今，但仍有约 20%~30%的原发性肝癌患者外周血液中 AFP 不表达或低表达[36]，除此之外，

除了肝癌，在某些疾病中也表达，如肝炎、肝硬化、胆管癌和睾丸生殖细胞瘤和转移性结肠癌中也检测

到 AFP 浓度升高[37]，说明 AFP 的特异性并不是 100%，故单独检测血清 AFP 诊断肝癌价值有限[38]。
近年来，研究人员开展了肝癌血清诊断的研究，发现分泌型蛋白 Dickkopf-1 (DKK 1)具有特异性高表达，

对肝癌总体诊断特异性可达 90.6%，并且具有很强的敏感性[39]。许祯杰[40]研究发现除了 AFP，肝癌患

者血清中 miRNA-21、AFP-L3、DCP (脱-γ-羧基凝血酶原)表达水平也显著高于非肝癌组，说明血清 miRNA-
21、AFP-L3、DCP 与 AFP 一样均可作为原发性肝癌的血清学诊断指标。还有研究表明 ADAM9 可以作

为肝癌患者诊断、预后和免疫治疗反应预测的有效生物标志物，可用于识别最有可能从免疫治疗中受益

的患者，以及为癌症患者进行个性化治疗提供依据。除了上述肿瘤标志物，目前报道的肝癌相关肿瘤标

记物还有高尔基体蛋白 73 (golgi protein 73, GP73)、SCARA 5 和 Runx 3 基因甲基化状态，lncRNA 肝癌

高表达转录本(Highlyup-Regulated in Liver Cancer, HULC)、HOTAIR、HEIH、LncRNA MALAT1、miR-
122、miR-16、miR-375、miR-181a 等非编码 RNAs (non-coding RNAs, ncRNAs)，谷氨酰胺合成酶(Glutamine 
Synthetase, GS)、血清磷脂酰肌醇蛋白聚糖(glypicam-3 GPC-3)、胰岛素样生长因子-1 (Insulin-like Growth 
Factor-1, IGF-1)、血管内皮生长因子(VEGF)及其受体(VEGFR)、AFP-m RNA、γ-catenin、CD44、细胞间

黏附分子 1 (ICAM -1)、survivin 基因、PTEN 抑癌基因、α-L-岩藻糖苷酶(AFU)等多种。 

4. 治疗方法 

肝癌患者的生存预后主要取决于及时、有效的治疗。肝癌的治疗方法有多种多样，主要包括手术治
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疗和非手术治疗两大类，手术治疗方法主要为肝切除和肝移植，非手术治疗方法主要包括：经导管动脉

化疗栓塞(Transcathcter Artcrial Chcmoembolization, TACE)、射频消融术、分子靶向治疗、放疗、免疫治

疗、化疗、中医中药治疗等。随着医疗技术水平的提高及肝脏外科技术的发展，肝癌的治疗手段也在不

断更新和完善，已由单一的手术切除治疗模式发展为联合术前术后经导管动脉化疗栓塞(TACE)、局部消

融治疗(PEI、PMCT、RFA)、放疗、化疗、免疫治疗、生物治疗及分子靶向治疗、中医中药治疗和多学科、

多方式、多渠道的综合治疗模式等[41]。而不同的治疗方式又可显著影响患者的预后。对于肿瘤直径较小

或融合后肿瘤直径仍较小、个数少、包膜完整的早期及极早期肝癌，肝切除术、肝移植术及 TACE 被选

为首选的治疗方式，这些患者 5 年生存率可达 60%~70% [42] [43]。但由于肝癌自身的特殊性，其发病早

期临床症状不明显，多数患者在确诊时已到中晚期，进而错失手术切除的最佳时机，而我国肝癌患者超

过 80%合并有乙肝和肝硬化，肝储备功能受损，肝切除术后剩余肝的再生能力下降，引起肝衰竭甚至死

亡。在我国行手术切除的肝癌患者，术后 5 年复发率至少在 60%以上[44]，故早发现、早诊断、早治疗，

对于肝癌预后的改善尤为重要。相较于肝切除术，肝移植更适用于肝功能失代偿的患者，因为肝移植理

论上清除了原发癌灶及其背景肝病，相对手术局部切除有较大的优势，但术后肿瘤复发率仍较高，再加

上某些外部因素如：国内肝源欠缺，移植费用高、需终身服用免疫抑制剂及术后引起排斥反应等均限制

肝移植术的开展，故手术切除仍是早期肝癌的首选治疗方式。肝动脉化疗栓塞术(TACE)是肝恶性肿瘤非

手术治疗的常用方式之一，常用于晚期肝癌无法进行手术切除的患者。但由于肝癌患者常合并有门静脉

癌栓，而癌栓影响静脉血流可能引起肝衰竭而曾被认为是 TACE 的禁忌症，后又有报道认为即使门静脉

有癌栓但有侧支循环形成，能够足够代偿，故门脉癌栓的患者应用 TACE 治疗也可。有研究[45]发现，

TACE 联合其他治疗比单纯 TACE 更有效，如与肝切除术前术后联合，与放化疗及靶向药物联合等。目

前肝癌化疗常用药物为多柔比星(阿霉素)、5-氟尿嘧啶和顺铂。这些化疗药物引起的免疫功能受损、口腔

溃疡、食欲低下、恶心呕吐、腹泻等副反应较多，多数患者难以承受，且有效期短，需反复多次化疗，即

使积极化疗，对肝癌患者生存期延长也非常有限[46]-[49]。自靶向药物索拉非尼问世后，给晚期肝癌的患

者带来了希望，但因为患者合并肝炎情况、肝功能差异、肿瘤恶性程度不同的影响，疗效也有所差异，

甚至产生耐药[50]。如今，世界各地开展了越来越多的晚期肝癌的研究，靶向药物联合免疫治疗会逐渐成

为晚期肝癌的主流治疗方式[51]。 
总之，肝癌的整体预后仍然较差，影响预后的因素也较多，需继续研究并了解，为肝癌的生存预后

提供一些有意义的依据对于肝癌患者的预后有重要意义。 
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