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·临床研究·

抗病毒治疗在预防HBV DNA阴性的肝细胞癌术后
复发中的影响

顾炜 张智勇 吴鸣宇

[摘要] 目的 探讨抗病毒药物治疗对乙肝病毒（HBV）DNA 阴性的肝细胞癌（HCC）患者预防术后复发的影响。方法

80 例 HBV DNA 阴性的 HCC 患者随机分为两组。抗病毒组给予手术切除+术后常规预防性经肝动脉化疗栓塞术

（TACE）+术前预防性抗病毒治疗，40 例；对照组给予手术切除+术后常规预防性TACE治疗，40 例。术后随访2年，比较

两组患者术后HBV再激活率，观察两组患者术后6 个月、1年、2年复发率。结果 术后随访2年，对照组出现HBV再激

活29 例（72.50%），抗病毒组出现HBV再激活3 例（7.50%），两组HBV再激活率比较，差异有统计学意义（χ2=5.43，P＜
0.05）。抗病毒组术后6 个月、1年、2年复发率均明显低于对照组，差异有统计学意义（χ2分别=8.35、11.61，P均＜0.05）。

多因素分析结果显示：给予抗病毒治疗是影响HCC术后复发的保护因素（OR=0.27，P＜0.05）。结论 对于HBV DNA
阴性的HCC患者进行预防性抗病毒治疗，能有效减少HBV再激活，有助于降低术后2年内的肿瘤复发率。
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The influence of antiviral therapy in the prevention of postoperative recurrence of HBV DNA negative HCC
GU Wei，ZHANG Zhiyong，WU Mingyu.Department of Hepatobiliary Surgery，the Affiliated Wuxi People's Hospital of
Nanjing Medical University，Wuxi 214023，China.
[Abstract] Objective To investigate the effect of antiviral therapy on the prevention of postoperative recurrence in pa⁃
tients with HBV DNA negative hepatocellular carcinoma（HCC）. Methods Totally 80 HCC patients with negative HBV
DNA were randomly divided into two groups.The antiviral group was received surgical resection combined with postopera⁃
tive routine prophylactic transhepatic arterial chemoembolization（TACE）combined with preoperative prophylactic antivi⁃
ral treatment，40 cases.The control group was received surgical resection combined with postoperative routine preventive
TACE treatment，40 cases.The HBV reactivation rate was compared between the two groups and the recurrence rate was
observed at 6 months，1 year and 2 years after surgery. Results After 2 years of following-up，HBV reactivation oc⁃
curred in 29 cases（72.50%）in the control group and 3 cases（7.50%）in the antiviral group.The difference in HBV reacti⁃
vation rate between the two groups was statistically significant（χ2=5.43，P＜0.05）.The recurrence rate of antiviral group at
6 months，1 year and 2 years after operation was significantly lower than that of control group，with statistical significance
（χ2=8.35，11.61，P＜0.05）.Multivariate analysis showed that antiviral therapy was a protective factor for postoperative recur⁃
rence of liver cancer（OR=0.27，P＜0.05）. Conclusion Prophylactic antiviral therapy can effectively reduce HBV reacti⁃
vation in HCC patients with negative HBV DNA，and help reduce the recurrence rate of tumor within 2 years after surgery.
[Key words] hepatocellular carcinoma； HBV DNA； negative； antiviral therapy； neoplasm recurrence rate

据不完全统计，我国约85%的肝癌为乙肝相关

性肝癌[1]，因此抗病毒治疗在肝癌的综合治疗中起着

举足轻重的作用。相关指南推荐，当乙肝病毒（hepa⁃
titis B virus，HBV）DNA≥500 IU/ml或HBV DNA能

检出者，应在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）治疗[包括手术、经肝动脉化疗栓塞术（trans⁃
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catheter arterial chemoembolization，TACE）、射频消融

和放疗等]的同时，给予核苷酸类抗病毒药物治疗[2]。

但对于HBV DNA阴性的HCC患者，术前是否需要立

即给予核苷酸类抗病毒治疗，仍存在较大争议。为

此，本次研究旨在探讨抗病毒治疗在对预防 HBV
DNA阴性的HCC患者术后复发中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入 2017 年 1 月至 2021 年 12 月

南京医科大学附属无锡人民医院收治的乙肝相关

性肝癌患者 80 例，术后病理确诊为 HCC，术后

1 个月常规接受预防性 TACE 治疗。入组标准

为：①乙肝表面抗原阳性；②均接受同一手术组肝

癌根治性切除手术；③术前测定HBV DNA 阴性；

④术前肝功能Child-Pugh评分分级A、B级；⑤门静

脉未侵犯或有侵犯但主干未完全阻塞。排除标准

为：①凝血功能严重异常，且药物治疗无法纠正；

②合并门静脉癌栓且主干完全阻塞；③合并感染；

④合并肿瘤远处转移。其中男性 39 例、女性

41 例 ；年 龄 35～71 岁 ；合 并 肝 硬 化 68 例 ，占

85.00%；甲胎蛋白（alpha-feto protein，AFP）升高≥
200 ng/mL者 58 例，占 72.50%；单发肿瘤 72 例、多

发肿瘤 8 例；肿瘤位于左叶 28 例、右叶 52 例；肿

瘤直径 ＜5 cm 32 例、≥5 cm 48 例；包膜完整

60 例、不完整 20 例；合并门静脉癌栓 17 例。本次

研究得到本院医学伦理委员会的批准。80 例患

者按是否给予抗病毒治疗分为两组，两组患者基

线指标见表 1。两组比较，差异均无统计学意义

（P均＞0.05）。

表1 两组患者基线指标比较/例

组别

抗病毒组

对照组

性别

（男/女）

19/21
20/20

合并肝

硬化

33
35

AFP
＜200 ng/mL

10
12

≥200 ng/mL
30
28

瘤体位置

左叶 右叶

15 25
16 24

肿瘤个数

单发 多发

37 3
35 5

瘤体大小

＜5 cm ≥5 cm
17 23
15 25

肿瘤包膜

完整 不完整

31 9
29 11

合并门

静脉癌栓

9
8

1.2 方法 抗病毒组给予手术切除+术后常规预防

性TACE+抗病毒治疗；对照组给予手术切除+术后

常规预防性TACE治疗。

1.2.1 肝癌根治性切除术 所有患者均行肝癌根

治性切除术：采取第一肝门阻断，对于肿瘤位于左

肝的患者尽可能行规则性肝切除，对于肿瘤位于右

肝的患者，一般行不规则性肝局部切除，所有患者

均完整切除肉眼所见肿瘤，且切缘距瘤体边缘超过

2 cm。合并门静脉癌栓者术中同时行门静脉癌栓

取栓术。

1.2.2 预防性 TACE 治疗 术后 1 个月常规应用

Seldinger技术将导管高选择性插入肝固有动脉，应

用FOLFOX方案，灌注超液化碘油5~10 mL、氟尿嘧

啶 500~1 000 mg、亚叶酸钙 100~200 mg、奥沙利铂

100~200 mg[3]。如果有复发，间隔 2 个月后重复应

用，最多不超过4 次。

1.2.3 抗病毒治疗 术前 3 天起，抗病毒组患者给

予恩替卡韦分散片（由江苏正大天晴制药厂生产）

0.5 mg口服，每日一次，连续服用2年。所有患者均

知晓其不良反应及可能出现的副作用。

1.3 观察指标 通过电话问卷调查和社区门诊复

查等方式，对两组患者进行为期2年的追踪随访，随

访期间无病例丢失。患者术后1年内每3 个月、1年
以上每 6 个月复查彩超（或 CT、MRI）、肝功能、血

AFP、全胸片等检查，如出现以下情况之一，则判定

为肿瘤术后复发：①血AFP定量进行性升高；②彩

超、CT、MRI检查显示肝脏出现新发病灶；③影像学

检查发现肿瘤远处转移病灶。

在患者术前以及术后 1、3、6、12、24 个月分

别检测血清 HBV DNA。HBV 再激活标准：手术

后 HBV DNA 比术前升高 10 倍以上或其绝对值

达到 1×109 copies/mL，或者一度转阴后又转为阳

性，伴或不伴有谷丙转氨酶升高 [4]。同一患者

HBV 再激活次数不重复计算。HBV DNA 检测值

低于 1×103 copies/mL，则视为HBV DNA阴性。

1.4 统计学方法 采用SPSS 16.0统计软件进行分

析。计数资料两组间比较采用χ2检验或Fisher精确

概率法，多因素分析采用逐步 logistic回归法。设P

＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组术后6 个月、1年、2年复发率比较见表2
表2 两组患者复发率的比较/例（%）

组别

抗病毒组

对照组

n

40
40

术后6 个月

0*
8（20.00）

术后1年
4（10.00）*

15（37.50）

术后2年
9（22.50）*

24（60.00）
注：*：与对照组比较，P＜0.05。

由表 2可见，抗病毒组术后 6 个月、1年、2年复
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发率均明显低于对照组，差异均有统计学意义（χ2分

别=8.35、11.61，P均＜0.05）。
2.2 HBV再激活率比较 所有患者术后随访2年，

对照组出现 HBV 再激活 29 例，HBV 再激活率

72.50%；抗病毒组出现HBV再激活 3 例，HBV再激

活率 7.50%。两组患者HBV再激活率比较，差异有

统计学意义（χ2=4.15，P＜0.05）。
2.3 影响HCC术后早期复发的单因素分析见表3
表3 影响HCC术后早期复发的单因素分析结果/例（%）

性别

男

女

年龄

≤60 岁

＞60 岁

AFP
≥200 ng/mL
＜200 ng/mL

原发肿瘤大小

≥5.0 cm
＜5.0 cm

瘤体个数

单发

多发≥2 个

原发肿瘤病理分级

高分化

15（45.45）
18（54.55）

20（60.61）
13（39.39）

19（57.58）
14（42.42）

22（66.67）
11（33.33）

28（84.85）
5（15.15）

3（9.09）

24（51.06）
23（48.94）

36（76.60）
11（23.40）

39（82.98）
8（17.02）

26（55.32）
21（44.68）

44（93.62）
3（ 6.38）

15（31.91）

指标 2年复发 2年未复发

中分化

低分化

包膜是否完整

完整

不完整

合并门静脉癌栓

是

否

Child-Pugh评分分级

A级

B级

合并肝硬化

是

否

抗病毒治疗

是

否

7（21.21）
23（69.70）

14（42.42）
19（57.58）

15（45.45）
18（54.55）

24（72.73）
9（27.27）

30（90.91）
3（ 9.09）

10（30.30）
23（69.70）

18（38.30）
14（29.79）

46（97.87）
1（ 2.13）

2（ 4.26）
45（95.74）

33（70.21）
14（29.79）

38（80.85）
9（19.15）

30（63.83）
17（36.17）

指标 2年复发 2年未复发

由表 3可见，不同的原发肿瘤大小、原发肿瘤

的病理分级、是否合并肝硬化、肿瘤包膜是否完整、

是否合并门静脉癌栓、是否给予抗病毒治疗患者

2年肿瘤复发率比较，差异均有统计学意义（χ2分别=
4.22、5.16、6.72、7.29、5.74、4.23，P均＜0.05），而不同

性别、年龄、AFP值、瘤体个数、术前Child-Pugh评分

分级等患者2年肿瘤复发率比较，差异均无统计学意

义（χ2分别=0.01、0.03、0.95、0.36、0.16，P均＞0.05）。
2.4 影响HCC术后早期复发的多因素分析见表4

续 表3 影响HCC术后早期复发的单因素分析结果/例（%）

表4 影响HCC术后早期复发的多因素分析结果

变量

肿瘤直径≥5.0 cm
肿瘤分化程度低

合并肝硬化

肿瘤包膜不完整

合并门静脉癌栓

给予抗病毒治疗

β

1.16
1.52
0.99
1.36
1.22

-1.22

SE

0.35
0.36
0.37
0.33
0.36
0.32

Wald χ2

10.17
13.61
9.91

11.71
11.30
12.54

P

＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05

OR

2.65
4.52
2.13
3.34
3.74
0.27

95%CI
1.28～4.49
2.15～7.29
1.37～3.43
1.66～5.76
2.07～6.34
0.16～0.51

由表4可见，肿瘤直径≥5.0 cm、分化程度低、合

并肝硬化、肿瘤包膜不完整、合并门静脉癌栓均是

影响HCC术后早期复发的危险因素，给予抗病毒治

疗为保护因素。

3 讨论

目前外科手术仍是肝癌最有效的治疗手段，但

术后高复发率影响了其治疗效果。TACE治疗因其

具有微创性和可重复性等优点，近年来被临床上广

泛应用于肝癌术后复发的预防，但有研究表明，无

论术前HBV DNA是阴性还是阳性，手术干预（包括

外科手术，TACE）均可导致乙肝病毒术后发生再活

化现象[3]。本研究结果显示，未行抗病毒治疗的

HBV DNA阴性的HCC患者经过手术和 TACE治疗

后HBV再激活率为 72.50％，明显高于抗病毒治疗

组的 7.50％。由于术后大量病毒再活化，机体解除

免疫抑制，细胞免疫功能被激活，清除大量再活化
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的乙肝病毒，在此过程中，大量肝细胞被破坏，患者

可能出现肝功能衰竭、门脉高压症、肝性脑病等严

重并发症，并最终导致HCC术后复发率升高。而抗

病毒药物恰恰能够通过抑制乙肝病毒复制，达到减

轻肝脏炎症，防止病毒再活化[5]的目的。通过抑制

“炎症-肿瘤”通路，将肝细胞损伤的发生率降低到

最低限度，减少并发症的发生，降低术后复发率[6]。

本次研究结果显示，抗病毒组术后6 个月、1年、2年

复发率均明显低于对照组，提示对于HBV DNA 阴

性的 HCC 患者，通过抗病毒治疗，能够减少术后

HBV 再激活，有效抑制肿瘤在术后年内的复发转

移。其作用机理可能为：①降低HBVDNA水平，防

止病毒再激活，减轻肝脏炎症，抑制“炎症-肿瘤”通

路[7]；②减少HBV基因和癌基因及抑癌基因整合，降

低癌基因的过度表达及抑癌基因的失活，抑制肿瘤

进展[8]；③有效发挥残肝组织的代偿功能，延缓肝硬

化的进展，降低肝功能衰竭、门脉高压症、肝性脑病

等并发症的发生率[9]。

本研究中多因素分析结果表明，更大的原发肿

瘤、更低的原发肿瘤病理分级、合并肝硬化、肿瘤

包膜不完整、合并门静脉癌栓等因素是HCC 术后

早期复发的危险因素，给予抗病毒治疗为保护因

素。根据肝癌术后早期复发的发病机制是否给予

预防性抗病毒治疗，无疑对早期复发的预防有着

举足轻重的作用。

目前，核苷酸类药物是国内最常用的抗病毒药

物，常见的有替比夫定、拉米夫定、阿德福韦、恩替

卡韦。其中替比夫定和拉米夫定的耐药率较高，后

者5年耐药率达65%[10]，阿德福韦抗病毒效果较差，

乙肝病毒转阴率较低，而且有肾脏毒性，临床上应

用较少[11]。而恩替卡韦属于速效低耐药药物，其疗

效显著，可以快速清除乙肝病毒，促进乙肝 e抗原转

阴，减轻肝脏炎症，目前被欧美肝病协会推荐为一

线抗病毒用药。因HCC患者要经受手术（包括外科

手术，TACE等）一系列创伤打击，易使大量病毒发

生再活化，并造成肝功能损伤，因此宜选用速效低

耐药，以便达到更快更高效的抑制病毒复制的目

的，同时不易产生病毒变异。有研究数据表明病毒

变异可导致肝功能损害，直接导致HCC术后复发率

明显升高，另外对治疗应答效果差的患者术后复发

率亦明显高于完全应答者[12]。因此对于HBV相关

的HCC患者，推荐选用恩替卡韦，以达到速效、低耐

药性的目的。

总之，对于 HBV DNA 阴性的 HCC 患者给予

预防性核苷酸类抗病毒药物治疗有助于降低术后

2 年内的肿瘤复发率。但是需要指出的是，术后 2
年内的早期复发常为原发灶在肝内播散潜伏的病

灶，而2年以上的晚期复发多为多中心的新发病灶。

本研究样本量较小，随访周期较短，长期疗效有待

于进一步大样本长期随访加以验证。
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