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原发性肝癌并发门静脉癌栓临床探讨
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　　摘　要：目的　探讨原发性肝癌（ＰＨＣ）并发门静脉癌栓（ＰＶＴＴ）的临床特点。方法　回顾性分析该院自２００１年至２０１０年

３００例ＰＨＣ并发１３２例ＰＶＴＴ患者的临床资料，总结年龄、性别、肝硬化、乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、肿瘤类型、生化指标、甲胎

蛋白（ＡＦＰ）、凝血酶原时间（ＰＴ）等相关因素及癌栓发生的部位与ＰＶＴＴ的相关性。结果　３００例ＰＶＣ中合并ＰＶＴＴ１３２例

（４４％）。其中４０～６０岁年龄组、弥漫型病灶、有腹水患者发病率较高，与其他组比较差异有统计学意义。肝硬化、ＨＢｓＡｇ阳性、

ＰＴ延长、ＡＦＰ增高、清蛋白（Ａｌｂ）降低，总胆红素（ＴＢＩＬ）＞２２是相关危险因素。癌栓好发部位在门静脉主干，发病率为６８．９％。

结论　ＰＨＣ合并ＰＶＴＴ易发生于腹水患者、ＨＢｓＡｇ阳性、有肝硬化基础、弥漫型病灶的中年男性，肝脏储备功能差是其危险因

素，好发部位为门静脉主干。
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　　原发性肝癌（ＰＨＣ）是我国常见的恶性肿瘤之一。近年来

肝癌患者的总体疗效虽有一定的提高，并发门静脉癌栓（ｐｏｒｔａｌ

ｖｅｉｎｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｕｓ，ＰＶＴＴ）的肝癌因易肝内播散、远处转移

及术后复发，被认为是预后差的主要指标之一。对本院３００例

ＰＨＣ进行回顾性分析，其中并发ＰＶＴＴ的１３２例，探讨ＰＶＴＴ

形成的相关因素及临床特点。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２００１年至２０１０年１月共收治ＰＨＣ患

者１５６０例，随机抽查３００例，其中女４９例，男１５１例；年龄

２２～８７岁，平均年龄５４．３岁。ＰＨＣ的诊断符合中国抗癌协会

制订的诊断标准［１］。ＰＶＴＴ的诊断依据：影像学Ｂ超或ＣＴ或

ＭＲＩ发现的静脉有异常回声
［２］。

１．２　ＰＶＴＴ 诊断方法 　 采用美国 ＧＥ 公司 ＬＯＧＩＱ５００

ＭＲ３ＰＬＵＳ型彩色超声诊断仪，探头频率为３．５ＭＨｚ，通过显

示门静脉主干及其３级以下分支的二维图像及彩色多普勒血

流信号改变，诊断ＰＶＴＴ。声像图表现为充满式部分填充于门

静脉内的低回声占位，间接征象为门静脉的侧支循环产生，栓

塞段及近侧静脉的扩张及门静脉变形。

１．３　统计学处理　配对资料及多个样本构成比之间差别采用

χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＶＴＴ发生率　３００例ＰＨＣ中并发ＰＶＴＴ患者１３２例

（４４％），男１１７例，女１５例；年龄２２～８７岁，平均（５１±１５．２）岁。

２．２　ＰＶＴＴ与患者年龄、性别、ＨＢｓＡｇ、肝硬化的关系　见

表１。

表１　　ＰＶＴＴ与性别、肝硬化、ＨＢｓＡｇ的关系

类别 狀 ＰＶＴＴ［狀（％）］

＜４０（岁） ３８ １３（３４．２）

４０～６０（岁） １４７ ８６（５８．５）

＞６０（岁） １１５ ３３（２８．７）

男 ２５１ １１７（４６．６）

女 ４９ １５（３０．６）＃

有肝硬化 １３５ ８９（６５．９）

无肝硬化 １６５ ４３（２６．１）△

ＨＢｓＡｇ（＋） １１３ ５２（４６．０）

ＨＢｓＡｇ（－） １８７ ８０（４２．８）▲

　　：与小于４０、＞６０岁组比较，犘＜０．０１；＃：与男性组比较，犘＜

０．０５；△：与有肝硬化组比较，犘＜０．０１；▲：与 ＨＢｓＡｇ阳性组比较，犘＜

０．０１。

２．３　ＰＶＴＴ与腹水、肝功能、Ｃｈｉｌｄ分级的关系　伴腹水、凝血
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酶原时间（ＰＴ）延长，总胆红素（ＴＢＩＬ）增加，清蛋白（Ａｌｂ）降

低，甲胎蛋白（ＡＦＰ）增加与ＰＶＴＴ有密切关系。Ｃｈｉｌｄ分级越

高，发生ＰＶＴＴ可能性越大。见表２。

表２　　ＰＶＴＴ与腹水肝功能指标的关系（狀）

类别 无ＰＶＴＴ ＰＶＴＴ

无腹水 １１６ ５２　

有腹水 ７３ ５９

ＰＴ（＞３ｓ） ５８ ６１＃

ＴＢＩＬ（＞２０） ８０ ８２＄

Ａｌｂ（＜３５） １０８ ８３△

ＡＦＰ（＞４００） １１７ １０７▲

ＣｈｉｌｄＡ级 １３２ ５８

ＣｈｉｌｄＢ级 ３５ ２４　

ＣｈｉｌｄＣ级 ２０ ３１　

　　：χ
２＝５．９９；＃：χ

２＝４．２；＄：χ
２＝６．３；△：χ

２＝５．０；▲：χ
２＝５．１，犘

＜０．０５；：与Ｂ、Ｃ级比较，χ
２＝１５．９，犘＜０．０１。

２．４　ＰＶＴＴ与ＰＨＣ类型的关系　弥漫型病灶发生ＰＶＴＴ较

多，见表３。

表３　　ＰＶＴＴ与肝癌类型的关系［狀（％）］

类别 狀 ＰＶＴＴ

弥漫型 ２３ １７（７３．９）

结节型 １３３ ６９（５１．９）

块状型 １４４ ４６（３１．９）

　　：与结节型、块状型比较，χ
２＝２９．４，犘＜０．０１。

２．５　ＰＶＴＴ发生的部位　侵犯门静脉一、二级分支或以上（Ⅰ

＋Ⅱ型）的占２４．２％，门静脉主干（Ⅲ型）６８．９％，下腔静脉、肠

系膜上静脉（Ⅳ型）６％，ＰＶＴＴ发生率最高的部位在门静脉主

干，见表４。

表４　　癌栓分型［狀（％）］

分型 部位 狀

Ⅰ＋Ⅱ（２４．２） 门静脉右支或以上 ２８

门静脉左支 ４

Ⅲ（６８．９） 门静脉主干 ５１

门静脉主干、右 ３１

门静脉主干、左 ６

门静脉主干、左、右 ３

Ⅳ（６．９） 门主干、下腔静脉 ５

门主干、肠系膜上静脉 １

右束支、下腔静脉 ２

肝动脉 １

３　讨　　论

ＰＨＣ合并ＰＶＴＴ的机制十分复杂，其中涉及肝硬化肝脏

的病理解剖学、血流动力学及分子生物学等多种机制，其中研

究较多的分子机制包括癌细胞分化增殖。细胞外基质的降解、

肿瘤细胞黏附力减弱和肿瘤微血管生成等［３］。正常肝脏受肝

动脉和门静脉双重供血，肝静脉是肝脏惟一输出道。门静脉是

肿瘤的出瘤血管。肝小叶中央静脉缺乏结缔组织，容易受癌结

节压迫而闭塞，血流不能通过中央静脉，含有癌细胞的输出血

流就向门静脉逆流在门静脉中成活并形成癌栓。门静脉内流

血液富含消化吸收的营养物质和消化道激素，为肿瘤细胞增殖

提供了丰富的营养物质。门静脉受阻，血流淤滞，脱落的肿瘤

细胞容易在门静脉内停留、着床，门静脉血流紊乱是癌栓形成

的解剖学基础。此外，门静脉内微环境免疫细胞活性在不同程

度上受到抑制，进入门静脉系统的肿瘤能逃避机体免疫监视，

是ＰＶＴＴ形成的重要免疫原因
［４］。

本组资料回顾性研究３００例 ＰＨＣ并发 ＰＶＴＴ１３２例

（４４％），与文献报道２０％～４０％基本相符
［５］，４０～６０岁年龄组

发病率较高为５８．５％，和文献［５］报道的４０岁以下青年人发

生率较高不相符。男性发生率４６．６％，女性发生率位３０．６％，

男性发病率显著高于女性。ＰＨＣ伴腹水患者发生率较高，这

与患者的病程较长，肝脏储备功能较差有关。ＰＶＴＴ与ＰＨＣ

的病理类型密切相关，弥漫型肝癌ＰＶＴＴ的发病率明显高于

结节型和块状型，与文献［６］报道一致（７７．８％），这可能与其病

理特点有关。弥漫型肝癌常有肝硬化的背景。国内学者蒋绚

等［７］研究表明肝硬化门静脉血栓形成约占８５．４％，提示在确

诊ＰＶＴＴ时要注意分辨栓子的性质，若不能明确诊断可在Ｂ

超引导下穿刺活检。

本组研究表明有肝硬化基础、ＨＢｓＡｇ阳性的 ＰＨＣ 的

ＰＶＴＴ发生率明显高于无肝硬化、ＨＢｓＡｇ阴性患者。Ｌｉ等
［８］

认为所有的肝癌都发生在不同程度的肝硬化背景下，均有不同

程度的肝炎、肝硬化。肝硬化可引起门静脉高压，门静脉系统

高压是门静脉逆流的内因，门静脉逆流可导致ＰＶＴＴ
［９］。按照

肝癌发病的模式，肝炎病毒的持续感染引起肝细胞的损害。慢

性活动性肝炎大量肝细胞坏死和纤维化演变为肝硬化。在多病

因参与和多阶段的发病过程中有多种基因发生改变，最终导致

癌变。表明ＰＶＴＴ更易发生在乙肝病毒感染上的ＰＨＣ。ＡＦＰ

浓度通常与ＰＨＣ的癌灶大小呈正相关，ＡＦＰ升高直接反应肿

瘤进展的进度。本组ＰＶＴＴ与ＡＦＰ相关也证实了这一点。

本研究发现肝脏储备功能（Ｃｈｉｌｄ分级高、ＴＢＩＬ增加，Ａｌｂ

降低）差、血清ＡＦＰ增加是ＰＨＣ发生ＰＶＴＴ的危险因素。ＰＴ

延长，也是ＰＶＴＴ发生率高的原因。因此，临床积极维持ＰＨＣ

患者良好的肝脏功能、有效控制 ＨＢＶ，对于防治ＰＶＴＴ具有

重要意义。

临床上可将ＰＶＴＴ分为肉眼癌栓和镜下癌栓，前者指术

中可见或Ｂ超、ＣＴ等影像学检查可以发现的癌栓。本组资料

显示癌栓累及Ⅲ型占６８．９％，累及Ⅰ、Ⅱ型占２４．２％，Ⅳ型占

６．９％，根据癌栓的部位可判断预后，客观评价疗效，制订正确

的治疗方案，一般认为癌栓分型越高，预后越差，Ⅰ～Ⅳ型的中

位生存时间分别为１０．１、７．２、５．７、３．０个月，Ⅰ型、Ⅱ型癌栓适

合手术切除，Ⅲ型是手术切除的相对适应证，Ⅳ型不适合手术

切除。一般认为癌栓患者的自然病程为７个月左右，而本组资

料显示Ⅰ～Ⅲ型的发生率为９３．１％，生存时间和文献［１０］报

道的自然病程相符。

ＰＨＣ合并ＰＶＴＴ其发病率高，预后差，其形成机制非常

复杂，是一个多因素、多环节的过程。目前与ＰＶＴＴ形成有关

的分子生物学研究结果显示，恶性肿瘤的转移与细胞间黏附分

子的减少有重要关系；钙黏蛋白（ＥＣＤ）表达水平低于肝癌组

织。抑癌基因ｎｍ２３Ｈ１基因杂合性丢失（ＬＯＨ）频率在伴有

ＰＶＴＴ的肝癌中显著最高
［１１１２］。泛素样小分（下转第２３４７页）
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２．３　两组患者ＬＩＳ比较　与对照组相比，治疗组评分在治疗

前及治疗第３天差异无统计学意义（犘＞０．０５）；第７天则明显

低于对照组差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表２　　７ｄ内两组肺部病变发生率［狀（％）］

组别 狀 肺部感染 肺不张 ＡＲＤＳ

治疗组 ２５ ４（１６） ２（８）　 １（４）

对照组 ２５ １３（５２） ９（３６） １５（６０）

表３　　两组患者肺损伤评分（分）

组别 狀 治疗前 第３天 第７天

治疗组 ２５ ０．８±０．３ １．９±０．６ １．４±０．４＃

对照组 ２５ ０．７±０．４ １．８±０．３ １．９±０．９

　　＃：与对照组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

肺部感染、肺不张是重型颅脑损伤后最常见的并发症，其

肺部感染属于院内感染。重型颅脑损伤患者的肺部感染及肺

不张等并发症常在发病１周以内，是病情加重、病程延长甚至

住院费用增加的原因，治疗不当也是患者病死率增加的原因之

一。如何减少肺部并发症尤为重要。本研究观察了常规剂量

的盐酸氨溴索注射液对重型颅脑损伤患者的肺部保护作用，在

经典治疗的基础上加用盐酸氨溴索注射液，疗程７ｄ。结果提

示应用盐酸氨溴索注射液的治疗组患者肺部感染、肺不张、

ＡＲＤＳ发生率明显低于对照组；总住院时间和ＩＣＵ住院时间

明显短于对照组，可减轻重型颅脑损伤患者的ＬＩＳ。说明盐酸

氨溴索注射液能提高重型颅脑损伤患者的临床疗效。

盐酸氨溴索注射液减少肺部并发症的机制可能为：（１）刺

激肺泡Ⅱ型细胞合成及分泌表面活性物质、降低肺泡表面张力

及黏液的粘着力、改善气道黏膜纤毛区及无纤毛区痰液的运

输［２３］；（２）可作用于气道分泌细胞，调节黏液及浆液分泌率，使

浆液分泌增加，从而使纤毛活动空间增加，纤毛摆动频率及强

度增加，运输能力增强，痰液因而更易于排出；（３）可提高抗生

素在支气管分泌物中的浓度，更快杀灭细菌，从而缩短抗生素

治疗时间［４］；（４）具有抗氧化和抗炎作用，能清除氧自由基、抑

制炎性介质释放，从而减轻肺损伤。目前也有研究提示大剂量

使用盐酸氨溴索注射液对减轻炎症反应、抗自由基损伤及促肺

表面活性物质合成等方面有独特优势［５７］，动物试验表明，盐酸

氨溴索对急性肺损伤的保护作用可能与抑制氧化应激从而抑

制细胞因子合成、减少ｃａｓｐａｓｅ３的活化和抑制肺组织凋亡有

关［８］，盐酸氨溴索注射液是否在重型颅脑损伤患者具有上述作

用还有待于进一步研究。
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子修饰因子（ＳＵＭＯ）参与许多蛋白功能的调节肿瘤的发生、发

展和转移，ＳＵＭＯ１基因在肝癌及肝癌细胞中表达而在癌旁组

织低表达，可以推测ＳＵＭＯ１基因和肝癌的发生、发展存在明

显的相关性［１３］。但其确切的机制尚有待进一步阐明。ＰＨＣ

合并ＰＶＴＴ的分析对判断预后有一定价值，在临床诊治中，建

立癌栓发生的可能预测指标和治疗靶点是今后研究的方向。
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