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脾切除术对肝癌发生的影响
董晓平 杨 帆 周 倜 姜 巍 陈 勇△

（第四军医大学西京医院肝胆外科 陕西西安 710032）

摘要 目的：探讨脾切除术对肝炎后肝硬化脾亢患者的肝癌发生发展的影响。方法：回顾性研究 369名肝硬化脾亢伴或不伴肝癌
患者，经倾向性得分匹配方法(PS法)均衡分为无脾切除组（246例）和脾切除组（123例），分别比较脾切组中脾切除术对患者肝功
能的影响和两组间肝癌发生率的差异。结果：脾切除术后患者 AST、ALT在短期内有轻微升高，WBC和 PLT记数明显增加，血清
TBIL和 PT也都降低。无脾切除组和脾切除组的肝癌发生率分别为 33.33%和 12.26%，卡方检验结果 P<0.05，有统计学意义。结
论：脾切除术不但可以改善肝硬化肝癌患者的肝功能，还可以降低肝硬化脾亢患者肝癌发生的危险。
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ABSTRACT Objective: To explore the impact of splenectomy to hepatocacinogensis in hepatitis cirrhosis patients with hyper-

splenism. Methods: 369 patients with hypersplenism secondry to liver cirrhosis with or without hepatocellular carcinoma (HCC) were
divided into 2 cohorts, non-splenectomy cohort with 246 patients and splenectomy cohort with 123 patients. To compared the effects of
liver function before and after operation in splenectomy cohort, and study the different incidence of HCC between the two cohorts, re-
spectively. Results: Compared to non-splenectomy cohort, AST and AST were significantly decreased in splenectomy cohort. And the
levels of serum total bilirubin and PT were decreased too. While the WBC and PLT counts were significantly increased. The incidences
of HCC were 33.33% in non-splenectomy cohort and 12.26% in splenectomy cohort, respectively. So there was a significant difference
between pre- and pro-operation in morbidity of HCC (P<0.05). Conclusion: Splenetomy not only can improve the liver function of hepatic
cirrhosis patients, but also can reduce the risk of hepatocacinogensis in hepatitis cirrhosis patients with hypersplenism.
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前言

肝细胞肝癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）在我国是最
常见的恶性肿瘤之一，其中 85%-90%的肝癌来自肝硬化患者，
30%合并脾功能亢进（脾亢）[1]，HCC合并脾亢传统意义上视为
手术的禁忌症。但是近几年来，多数研究者[2]认为肝硬化（肝癌）
脾亢患者行脾切除术后可以尽早恢复肝功能和纠正脾亢现象。
脾脏的抗肿瘤免疫功能有明显的 "时相性 "和 "双相性 "[3]，随
着肝癌的发展，脾脏的整形免疫功能逐渐降低，最后发展至负
性免疫状态，严重影响肝癌切除术患者的预后。可见，脾切除术
对肝癌肝硬化是有益的。那么在肝硬化脾亢阶段行脾切除术是
否会对其自身发生肝癌产生一定的影响呢？如果有，是积极的
还是消极的影响呢？目前少见有此类报道，故我们围绕此问题
做回顾性研究。

1 材料和方法

1.1 临床资料
以第四军医大学附属第一医院西京医院 2002 年 1 月至

2009年 12月间收治的乙肝或者丙肝后肝硬化 /肝癌合并脾亢
门脉高压的患者为资料来源，收集符合以下条件的患者资料：1
肝炎后肝硬化合并脾亢：（1）乙肝或者丙肝患者；（2）B超、CT、
MRI、血液学检查和肝活检证实为肝硬化；（3）脾功能亢进 -脾
大、PLT<80×109；（4）临床症状、食管内镜显示为门脉高压症。
2肝细胞肝癌：（1）乙肝或者丙肝患者；（2）B超、CT、MRI诊断
肝脏内肿块 >8cm，且没有其他胃肠道肿瘤来源；或者（3）
AFP≥400μg/L，无其他生殖细胞肿瘤证据；或者（4）病理学确
定为肝细胞肝癌；（5）曾因为肝癌做过相关的手术，如肝癌切除
术、肝癌介入化疗术、海扶刀、PEI等；（6）脾功能亢进 -脾大、
PLT<80×109。

为了保证数据的可靠性，有下列情况的病历资料将被排
除：（1）无门脉高压和脾亢患者；（2）肝脏有损害但是没有明确
的证据表明是肝细胞肝癌者；（3）住院临床检查资料大量缺乏
者。
1.2 数据采集

对每一个病人的病历，我们通过查询病历和电话随访采集
其所有可能影响肝硬化肝癌的信息，包括年龄、性别、种族、患
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Variable N
Pre-splenetomy Pro-splenetomy

P
x±s x±s

ALT IU/L 123 47.35±39.12 75.92±64.94 0.068

AST IU/L 123 57.46±34.83 91.82±70.98 0.011*

TP g/L 123 63.16±8.38 59.38±12.12 0.006*

ALB g/L 123 34.20±4.76 32.83±13.03 0.277

TBIL umol/l 123 30.54±22.08 42.61±81.85 0.136

ALP IU/L 123 147.20±137.70 107.07±53.77 0.003*

GGT IU/L 123 67.46±40.01 59.21±56.83 0.385

PT s 123 15.71±4.83 15.36±3.55 0.562

WBC 109/L 123 2.94±2.43 7.41±4.54 0.000**

RBC 1012/L 123 3.25±0.72 3.15±0.83 0.278

PLT 109/L 123 45.02±23.59 157.29±32.31 0.000**

*: P<0.05; **P<0.01

表 1 脾切除组手术前后肝功能变化
Table 1 The change of liver function pre- and pro-splenectomy

病史、手术史、烟酒史、家族史、B超（肝脏质地和大小、门静脉
和肝静脉直径、脾脏大小、腹水）、CT（同 B超）、食管和胃底静
脉曲张与否、肝性脑病、乙肝和丙肝标记物、患者各种手术前和
术后的血液学检查（血常规、肝功能、血凝、AFP）、Child 分级
等。
1.3 方法

通过严格筛查最终收集了 1778名肝炎后肝硬化伴脾亢患
者的临床资料，但是仅有 123例脾切除术患者的资料有效，经
倾向性得分匹配方法（propensity score matching，PS法）均衡其
他干扰因素以 2:1随机配对，有 246例无脾切除患者入组。最
终本回顾性研究分为无脾切除术组（对照组）和脾切除组（处理
组）两组，即对照组 246例，处理组 123例。由于影响肝癌的生
成因素有很多，比如年龄、性别、吸烟饮酒等，所以在研究单纯
脾切除后对肝硬化患者肝癌生成的影响时，就要尽量避免这些
杂因。而 PS法可以很好地均衡掉这些干扰因素，使最后的研究
对象明确为脾切除术对肝癌生成的影响。本课题研究脾切除术
对肝癌发生的影响，主要通过对比对照组和处理组的肝癌发生
率，并通过对比处理组脾切除前后的肝功能变化来探讨脾切除
术影响肝癌生成的原因，重点观察的对象包括总蛋白、白蛋白、
球蛋白、谷氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、总胆红素、碱性磷酸
酶、r-谷氨酸转氨酶、凝血酶原时间、白细胞、红细胞、血红蛋

白、血小板等血液学指标。
1.4 统计方法

首先，用 SPSS17.0版处理数据，连续变量用均数±标准差
（x±s）表示，配对 t检验用来处理脾切除术前和脾切除术后的
数据，P<0.05时认为有统计学意义。其次，定性变量用数字或者
百分比表示，频率的比较用 x2检验表示，用于比较两组的肝癌
生成率。

2 结果

配对 t检验分析处理组中脾切除前后肝功能的变化以均
数±标准差（x±s）表示如下（表 1）：谷丙转氨酶（ALT）和
（AST）都在脾切除术后有所上升，但是仅 AST的降低有统计
学意义（P=0.011），ALT的变化没有（P=0.068）；总蛋白（TP）和
白蛋白（ALB）定量也有轻微的减少，同样 TP变化有统计学意
义（P=0.006），而 ALB的变化无意义（P=0.277）；血清总胆红素
虽有轻微降低，但无统计学意义（P=0.136）；碱性磷酸酶（ALP）
和谷氨酰胺转氨酶（GGT）比术前降低，但仅前者有意义（P分
别为 0.003，0.385）；凝血酶原时间（PT）基本上没有变化（P=0.
562）。周围血细胞的变化较为明显，白细胞和血小板计数在术
后都明显增加，且都有有显著的统计学意义，两者的 P=0，然而
红细胞却没有相应的改变，和术前基本一致。

因为对照组和处理组的数据已经过 PS法均衡，所以其临
床和流行病学特征是相似的，即没有差异性。其均衡前后的卡
方检验统计结果如下(表 2)：在经 PS均衡之前，对照组和处理
组的 AST、WBC、PLT、肝炎类别和肝癌发生都有统计学差异性
（P<0.05），而性别、ALT、TBIL、RBC 却没有差异性（P≥0.05）。
PS均衡后，只有出其他因素之外的肝癌发生的 P值小于 0.05，
具有统计学意义。以处理组为基础，为了研究脾切除术的作用
而均衡其他可能对肝癌生成产生影响而随机抽查到的对照组
246例样本中，有 82例肝癌患者；处理组 123例样本中，有 20

例肝癌患者。其肝癌的发生率分别为 33.33%和 16.26%。卡方检
验结果为卡方 =11.95，p<0.05，即有统计学意义。

3 讨论

肝炎后肝硬化，尤其是乙肝后肝硬化是我国的常见病和多
发病，不论对患者还是对国家都带来很大的医疗负担。肝硬化
80%-95%的成癌率也是我国医疗卫生面临的巨大难题。脾功能
亢进是肝硬化患者的主要症状，可致血细胞破坏增加，周围血
中WBC、RBC、PLT减少，使机体免疫功能降低，引发各种感染
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和加重出血。因此，临床上肝硬化患者必须消除脾亢的症状。
在肝硬化动物模型中[4]，有脾脏组动物与切脾组相比，白介

素 1（IL1）、白介素 6（IL6）、肿瘤坏死因子（TNF）有明显升高，而
这些因子已被证实肝纤维化形成的重要 "递质 "。可见，脾切除
对于延缓肝纤维化进程有着重要的作用。另一方面，一些学者
主张对肝癌合并肝硬化脾亢患者行肝癌和脾脏联合切除术[5]，
认为这样可使血细胞减少迅速恢复，为术后综合治疗创造条
件；可使门静脉压及血清胆红素不同程度降低，有助于减缓肝
硬化进程、促进肝功能恢复及减少消化道出血危险；可使患者
术后免疫功能得到改善，有助于提高生存质量，改善预后。也有
多数学者[6]对脾切除术持有异议，认为脾脏具有免疫功能，保留
脾脏可以减少或者防止脾切除后凶险性感染（POSI）和肝癌的

发生。经皮部分脾动脉栓塞术（PSE）被证实对于治疗脾亢和门
脉高压症有益处，且在一定程度上保留了部分脾功能，所以广
受欢迎。Mahmoud和他的同事们[7]曾以 PSE和脾切除术对比各
治疗了 20名肝硬化脾亢患者，且有 PSE有很好的效果。但是，
我们认为 PSE无法代替脾切除术，因为它没有达到我们的预期
目的。首先，PSE[8]不能充分缓解脾亢和降低血清总胆红素水
平；其次，PSE会造成许多并发症，比如脾脓肿、脾破裂、肝肾综
合征等。虽然报道称脾切除术有很高的手术风险和术后并发
症，尤其是重病患者，极有可能病原微生物感染造成脓毒血症，
但我们的数据显示脾切除术后患者发生并发症的几率是微不
足道的，尽管所有的患者依然后被感染的几率。

表 2 PS法均衡前后研究因素均衡性
Table 2 The statistic results before and after balanced by PS

Variable x2 (before PS) P(before PS) x2 (after PS) P(after PS)

Sex 3.829 0.050 0.294 0.585

ALT 0.745 0.388 0.049 0.825

AST 8.177 0.004 0.050 0.823

TBIL 1.158 0.282 1.638 0.201

WBC 35.351 0.000 0.699 0.403

RBC 3.382 0.065 0.965 0.326

PLT 8.226 0.004 0.093 0.761

HBV/HCV 11.908 0.018 6.167 0.187

hepatocarcinogenesis 13.553 0.000 11.950 0.000

与以往专家报道的相同，在我们的研究中，脾切除术组相
对无脾切除术组的患者肝功能明显好转，肝转氨酶 ALT、AST
都在术后短时期内有轻微升高[9]，但是只有 AST的升高有统计
学意义（P=0.011），符合临床上病人的血清学变化，并且观察到
在一周后患者的血清酶都开始下降；血清蛋白 TP、ALB和红细
胞 RBC有轻微下降，分析原因可能由于术中失血和术后患者
营养不良造成，且总蛋白的下降有统计学意义（P=0.
006,0.227）。TBIL、ALP和 GGT没有明显变化，且统计结果也
无统计学意义。白细胞WBC和血小板 PLT在脾切除后都明显
增加，和消除了脾对周围血细胞的破坏作用有明显关系。但是
PLT的明显增加并没有显著降低 PT，原因有待进一步证实。

任何一种癌症，例如肝癌[10]，都不是受单因素影响的，它们
的发生、发展既受到体内因素（病毒、细菌、激素等）的刺激，又
受到体外因素（吸烟、喝酒等）的刺激。为了突出脾切除在肝硬
化肝癌中的作用，我们创新地使用了倾向性得分匹配方法（PS
法）[11]。Rosenbaum和 Rubin于 1983年提出利用倾向得分匹配
方法来消除混杂因素所引致的偏差[12]，近些年来 PS法被广泛
应用于医药、经济、政策评价研究等领域，成为因果推断实证研
究中最常用的方法。例如：Johar, M.利用此方法分析了印度尼
西亚医疗保障政策对贫困群体医疗服务利用率的影响；Perkins
等讨论了此方法在流行病学上的应用。我们在搜集病历过程

中，未脾切除患者数量要远远多于脾切除患者，为了使两组具
有可比性，用 PS法在均衡处理组和对照组干扰因素（性别、年
龄、肝炎类型）的基础上，选取了对照组。对照组 246例病人中，
82例发生肝癌，其肝癌发生率为 33.33%；处理组 123例病人
中，20例发生肝癌，其肝癌发生率为 16.26%，对比两组卡方结
果 P<0.05，有统计学意义，说明脾切除术确实降低了肝癌的发
生率。肝硬化伴脾亢患者如果及时行脾切除术治疗，不但能早
期恢复肝功能，还会降低其发生肝癌的危险性。当然，我们的研
究也存在不足之处。首先，基于我国医疗系统的现状，医疗资料
无法达到全国共享，我们的病历资料大多数来自西京医院，因
此患者有相对的地域局限性。其次，由于是回顾性研究，收集的
数据无法达到预期的效果，一定程度取决与患者随诊情况，所
以统计资料只包括了脾切除术前和术后，没有数据时间延续
性。最后，许多患者的住院检查不全面，数据不齐全。

脾切除术自二十世纪 50年代首次用于治疗脾功能亢进以
来[13]，受到了各界学着的关注和研究，并取得了巨大的发展。随
着微创术的发展，腹腔镜下脾切除术[14]开始代替常规脾切除
术，前者不但减少术中出血，而且有利于患者术后恢复。然而，
不论是常规的脾切除术还是腹腔镜下的脾切除术，都对肝硬化
伴脾功能亢进患者起到了积极作用，一方面简单、快速、有效地
升高了机体WBC、RBC、PLT水平，防止出血和感染，降低了
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ALT和 AST，改善了肝硬化肝癌患者的肝功能；另一方面一定
程度上降低了肝硬化脾亢患者发生肝癌的危险。
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