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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

结直肠癌肝转移的预后因素

王科伟, 范海银, 孔凡民, 董 明

®

■背景资料
结直肠癌是消化
系统的常见恶性
肿 瘤 之 一 ,  肝 转
移是结直肠癌主
要的死亡原因之
一 ,  了 解 其 预 后
因 素 ,  以 及 不 同
治疗方案对预后
的 影 响 ,  会 对 临
床治疗起到明显
的指导作用. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical prognostic factors 
for colorectal liver metastases and to analyze the 
impact of different treatments on prognosis. 

METHODS: The clinical and prognostic data for 
71 patients with colorectal liver metastases were 
analyzed. Univariate analysis was performed 
using the Kaplan-Meier method and Log-rank 
test to find significant prognostic factors, while 
multivariate analysis was performed using the 
Cox regression model.

RESULTS: Univariate analysis showed that the 
maximum diameter of liver metastases, presence 
or absence of regional lymph node metastasis 
and highest ALP level were significant prognos-
tic factors. Cox multivariate regression analysis 
revealed that presence or absence of regional 
lymph node metastasis and highest ALP level 
were independent prognostic factors for colorec-
tal liver metastases. The prognosis differed sig-
nificantly between patients undergoing surgical 
resection and those undergoing chemotherapy 

(P = 0.049), but showed no significant difference 
between patients undergoing local treatment 
and those undergoing surgical resection as well 
as between patients undergoing local treatment 
and those undergoing chemotherapy.

CONCLUSION: The maximum diameter of liver
metastases, presence or absence of regional 
lymph node metastasis, and highest ALP level are 
significant prognostic factors for colorectal liver 
metastases. Curative surgical resection combined 
with chemotherapy is the preferred treatment 
option for colorectal liver metastases since it was 
associated with better long-term survival. 
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摘要
目的: 评价结直肠癌肝转移的临床预后因素
及治疗方案对预后的影响.

方法: 收集71例结直肠癌肝转移患者的临床
资料及预后情况, 用Kaplan-Meier生存分析及
Log-rank检验进行单因素分析, 将有统计学意
义的预后因素纳入Cox回归模型进行多因素
分析.

结果: Kaplan-Meier单因素分析及Log-rank检
验显示, 肝转移灶最大直径、有无区域淋巴结
转移及诊断肝转移时碱性磷酸酶(ALP)最高
值3个因素对其预后影响有显著意义; 将这3
个预后因素纳入Cox回归多因素分析显示, 有
无区域淋巴结转移、诊断肝转移时ALP最高
值是结直肠癌肝转移的独立预后因素. 全组3
种治疗方式比较差别无统计学意义, 但对手术
切除组和化疗组两组进行比较, 差异有统计学
意义(P <0.05), 而局部治疗组和手术组之间, 局
部治疗组和化疗组之间差别无统计学意义.

结论: 肝转移灶最大直径、原发病灶有无区
域淋巴结转移、诊断肝转移时最高ALP值是
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■相关报道
Artigas等研究表
明 :  肝 转 移 灶 最
大直径<4 cm, 肝
转移灶数目<4 个
的患者术后有较
好的生存率. 

结直肠癌肝转移患者的预后因素; 肝转移灶
最大直径越小、无区域淋巴结转移、诊断肝
转移时最高ALP值正常的患者预后越好; 手术
切除联合化疗目前是结直肠癌肝转移的首选
治疗方案, 可获得较好的远期生存.

关键字: 结直肠癌; 肝转移; 预后; 手术治疗
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0  引言

结直肠癌是消化系统的常见恶性肿瘤之一, 我
国结直肠癌发病率约为206/10万, 近年每年以

2%的速度增加, 占肿瘤死亡的第4位[1]. 肝转移

是结直肠癌主要的死亡原因之一, 约20%-25%
的患者在初诊时发现伴有肝转移, 有60%以上的

结直肠癌最终发生肝转移[2]. 肝转移无法切除患

者的中位生存时间仅6-9 mo, 5年生存率几乎为

零, 而肝转移灶能根治性切除患者的5年生存率

可达30%-40%. 近年多学科干预治疗结直肠癌

肝转移, 使结直肠癌肝转移患者的预后得到了

一定的改善. 现对我院收治的71例结直肠癌肝

转移(colorectal liver metastases, CRLM)病例的

临床特点, 治疗过程及预后进行回顾性分析, 了
解其预后因素, 不同治疗方案对预后的影响, 为
临床治疗提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-01/2010-06我院收治的CRLM患者

中, 将仍然存活但随访时间少于1年之病例予以

剔除, 共收集到符合入组标准的患者71例. 全组

男41例, 女30例, 男女比例为1.37∶1, 年龄39-82
岁, 中位年龄59岁. 同时肝转移53例, 异时肝转

移18例, 均有影像学或病理学检查支持, 平均出

现肝转移的时间29.75 mo(最长术后16年出现肝

转移). 结直肠癌原发部位: 直肠33例(46.5%)、
乙状结肠18例 (25 .3%)、脾曲和降结肠3例
(4.2%)、盲肠、升结肠和肝曲18例(25.3%), 横
结肠1例(1.4%). 肿瘤分化程度: 高分化腺癌15
例(21.1%), 中分化50(70.4%), 低分化及黏液腺黏液腺腺

癌6例(8.5%). 原发肿瘤有区域淋巴结转移51例
(71.8%), 无区域淋巴结转移20例(28.2%). 转移

灶累及肝右叶的24例(33.8%), 肝左叶的13例
(18.3%), 双叶均累及34(47.9%). 单发肝转移灶

者35例(49.3%), 多发转移灶者36例(50.7%). 肝

转移灶最大直径≥5 cm 28例(39.4%), <5 cm 43
例(60.6%). 全组诊断结直肠癌肝转移时CEA≥

200 ng/L 6例(8.5%), <200 ng/L 65例(91.5%); 全
组诊断结直肠癌肝转移时ALP最高值≥130 U/L 
16(22.5%)例, <130 U/L 55例(77.5%). 
1.2 方法

1.2.1 患者入组标准: (1)肿瘤原发于结直肠; (2)
原发病灶有明确的病理诊断; (3)经超声、增强

CT, PET/CT检查和(或)术后病理学检查证实为

肝转移; (4)首发转移为肝转移; (5)排除合并其他

原发肿瘤和其他转移; (6)原发肿瘤均手术切除; 
(7)除外患有肝硬化、肝炎、梗阻性黄疸等其他

肝脏疾病的患者; (8)ALP值为诊断肝转移时最

高值(正常值范围38-128 U/L); (9)有完整的临床

及随访资料. 
1.2.2 治疗方案: (1)肝转移灶手术切除组29例
(40.8%): 包括直接接受手术治疗和非手术治

疗后获得二期手术治疗的患者, 该组患者术后

接受辅助FOLFOX4方案(奥沙利铂、四氢叶酸

钙、氟尿嘧啶)或IFL方案(依立替康, 四氢叶酸

钙, 氟尿嘧啶)化疗; (2)化疗组34例(47.9%): 包括

全身化疗和局部肝动脉化疗栓塞术(TACE), 全
身化疗是用FOLFOX方案、FOLFOX4方案或

IFL方案; 肝动脉化疗栓塞术是采用经肝动脉的

碘油栓塞加化疗药物灌注(表阿霉素、丝裂霉

素、替加氟); (3)局部治疗组8例(11.3%): 包括射

频消融(RFA)、无水酒精注射(PEI)等. 
1.2.3 随访: 随访截止日期2011-01-31, 存活29例, 
死亡42例. 随访时间6-60 mo, 中位随访时间22 mo. 
均通过电话方式或病案检索随访. 

统计学处理 生存时间指患者自确诊肝转

移至死亡或截止的时间. 结果应用SPSS13.0进
行统计分析. 以生存时间为因变量对结直肠癌

肝转移患者的预后因素分析, 单因素分析采用

Kaplan-Meier法和Log rank检验, 多因素分析采

用Cox回归模型, 显著性水平P <0.05.

2  结果

2.1 生存情况 71例结直肠癌肝转移患者的中位

生存时间为27.0 mo±1.6 mo, 1年生存率81.2%, 
3年生存率26.7%, 5年生存率12.7%(图1). 同时肝

转移中平均生存时间27.0 mo±1.6 mo, 1年生存

率77.2%, 3年生存率60.8%. 异时肝转移平均生

存时间27.0 mo±4.0 mo, 1年生存率87.2%, 3年
生存率44.4%, 差异无统计学意义. 
2.2 不同治疗方案对预后的影响 手术切除组中
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■应用要点
收集结直肠癌肝
转移患者的临床
资料及预后情况, 
用Kaplan-Meier
生存分析及Log-
rank检验进行单
因素分析, 将有统
计学意义的预后
因 素 纳 入 C o x 回
归模型进行多因
素分析, 从而得出
结直肠癌肝转移
的临床预后因素
及治疗方案对预
后的影响.

位生存时间为29.0 m o±2.7 m o, 1年生存率

93.0%, 3年生存率31.2%; 化疗组中位生存时

间22.0 mo±5.9 mo, 1年生存率65.9%, 3年生

存率24.7%; 局部治疗组中位生存时间为27.0
±1.6 mo, 1年生存率100%, 3年生存率42.9%, 全
组3种治疗方式比较差别无统计学意义(图2). 但
对手术切除组和化疗组患者进行比较发现,差异

有统计学意义(P  = 0.049, 图3), 而局部治疗组和

手术组之间, 局部治疗组和化疗组之间差别无

统计学意义. 
2.3 不同ALP值水平的预后 ALP值<130 U/L者组

中位生存时间30 mo, 1年生存率为84.9%, 3年生

存率为32%; ≥130 U/L 者组中位生存时间22 mo, 
1年生存率68.8%, 3年生存率为10.0%(图4), 差异

有统计学意义. 
2.4 结直肠癌肝转移患者的预后因素分析

2.4.1 单因素分析: 用Kaplan-Meier单因素分析和

Log rank检验对患者的年龄、性别、肝转移灶

的数目、肝转移灶最大直径、针对肝转移灶治

疗方式、有无区域淋巴结转移、肝转移时间、

肿瘤分化程度、CEA值、ALP值等因素进行了

分析, 结果显示肝转移灶最大直径、有无区域

淋巴结转移, ALP值3个因素对其预后影响有显

著意义(表1). 
2.4.2 多因素分析: 将单因素分析有统计学意义

的预后因素引入Cox回归模型进行多因素分析, 
结果显示: 有无区域淋巴结转移和不同肝转移

灶是肝转移患者的独立预后因素(图5, 表2). 

3  讨论

肝脏是结直肠癌转移的主要部位, 这是由于结

直肠门静脉血回流的解剖学特点所决定的. 结
直肠癌脱落的癌细胞首先转移到肝脏, 在肝脏

形成转移灶后再通过血流转移到肺、骨等其他

脏器. 结直肠癌死亡病例尸检发现肝转移率达

80%, 肝转移是结直肠癌患者的主要死亡原因, 
结直肠癌肝转移能获得手术切除的患者仅占

10％-20％, 而不经治疗的肝转移中位生存期为
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■同行评价
本文为回顾性临
床分析, 文中应用
了多种统计学方
法对可能影响结
直肠肝转移预后
的多个因素进行
了分析, 得出肝转
移灶大小、有无
淋巴结转移以及
ALP值与患者预
后有关. 阅后感觉
文章不错, 对本病
的治疗具有一定
的指导意义.

5-9 mo[3]. 因此, 探讨结直肠癌肝转移的临床特

征及采取什么样的治疗方案对患者的预后影响

有重要意义. 
结直肠癌肝转移有许多临床预后危险因

素, 许多学者进行了相关的研究. 国外有学者用

Meta分析的方法对结直肠癌肝转移的预后因素

进行了总结, 主要因素有肝转移灶的大小、肝转

移灶的个数、肝转移时间、无瘤间期的长短、

原发灶分期、术前CEA值、肝转移灶治疗方式

等. Fong等[4]对肝转移临床预后因素进行了临床

危险评分研究, 把发现肝转移的时间、原发灶

有无区域淋巴结转移、肝转移灶的数目, 术前

CEA值, 最大转移灶直径这5个预后因素作为结

直肠癌肝转移的临床危险因素评分的因素, 其
研究发现无区域淋巴结转移的5年生存率41%、

有区域淋巴结转移者为32%; 肝转移时间>12 mo
者5年生存率41%、<12 mo为30%; 单发肝转移

灶患者5年生存率44%、多发肝转移灶患者为

28%; 术前CEA值>200 ng/mL的患者5年生存率

为24%、≤200 ng/mL的患者为38%; 肝转移灶

最大直径>5 cm的患者5年生存率为31%、<5 cm
的患者为40%. Artigas等[5]研究表明: 肝转移灶最

大直径<4 cm, 肝转移灶数目<4个的患者术后有

较好的生存率. 但是也有研究表明[6]: 肝转移时

间、原发灶的Dukes分期、肝转移的数目与预后

无明显相关性. Taniai等[7]对同时异时肝转移的预

后研究表明: 同时肝转移和异时肝转移术后生存

时间差别无统计学意义. 本研究表明: 肝转移灶的

最大直径≥5 cm、有区域淋巴结转移患者预后

较差, 肝转移灶最大直径≥5 cm者中位生存时间

24 mo, 3年生存率为10.5%; <5 cm者中位生存时间

为35 mo, 3年生存率为37.1%, 差别有统计学意义. 
无区域淋巴结转移者中位生存时间45 mo, 3

年生存率45.6%; 有区域淋巴结转移者中位生存

时间为27 mo, 3年生存率为16.6%, 差别有统计

学意义. 而肝转移的预后与原发灶的部位, 肝转

移灶的个数、诊断肝转移时CEA值及肝转移时

间无明显相关性, 差别无统计学意义. 
一般我们认为原发肿瘤的分化程度是结直

肠癌患者的预后因素, Yokoyama等[8]对212例高

分化和71例中分化患者进行了分析, 研究表明: 
中分化腺癌的区域淋巴结转移、淋巴浸润、静浸润、静、静

脉浸润、肝转移, 腹腔转移与高分化腺癌相比,浸润、肝转移, 腹腔转移与高分化腺癌相比,、肝转移, 腹腔转移与高分化腺癌相比, 
差异有统计学意义, 生存分析显示中分化腺癌

预后较差. 同样Kanemitsu等[9]对2 678例结肠癌

根治术后患者的病理类型进行了预后分析, 其
中97例患者为黏液腺癌患者, 对患者的年龄、黏液腺癌患者, 对患者的年龄、腺癌患者, 对患者的年龄、

性别、肿瘤位置、肿瘤病理类型、肿瘤分期等

因素进行预后分析表明, 黏液腺癌预后较差. 但黏液腺癌预后较差. 但腺癌预后较差. 但
是本研究表明: 结直肠肝转移预后与病理类型

无明显相关性, 可能与研究样本量较小, 随访时

间较短有关. 
ALP是广泛分布于人体肝脏、骨骼、肠、

肾和胎盘等组织经肝脏向胆外排出的一种酶. 
碱性磷酸酶主要用于阻塞性黄疸、原发性肝

癌、继发性肝癌、胆汁淤积性肝炎等的检查. 
ALP异常升高临床上主要见于: (1)生理性增高: 

表  1  结直肠癌肝转移的单因素分析结果

     
预后因素 n

中位生存

时间(mo)

3年生

存率%
 P 值 

年龄(岁)

≥ 60 34 29.0 30.7 0.86

＜ 60 37 25.0 27.9

性别

男 41 27.0 22.9 0.55

女 30 27.0 27.4

原发肿瘤位置

直肠 33 27.0 21.9 0.24

结肠 38 27.0 19.7

转移灶最大直径

≥ 5 cm 28 24.0 10.5 0.01

＜ 5 cm 43 35.0 37.1

肝转移灶个数

单发 35 29.0 33.7 0.14

多发 36 25.0 26.9

区域淋巴结转移

无 20 45.0 45.6 0.02

有 51 27.0 16.6

肝转移时间

同时 53 27.0 25.6 0.40

异时 18 27.0 33.3

治疗方式

手术组 29 29.0 31.2 0.09

化疗组 34 22.0 24.7

局部治疗组 8 27.0 42.9

肿瘤分化程度

高分化 15 26.0 11.4 0.53

中分化 50 27.0 26.9

低分化 6 35.0 25.0

CEA值

≥ 200 ng/mL 6 27.0 16.5 0.06

＜ 200 ng/mL 65 22.0 30.0

ALP值

≥ 130 U/L 16 22.0 10.0 0.01

＜ 130 U/L 55 30.0 32.0
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儿童在生理性的骨骼发育期, 碱性磷酸酶活力

可比正常人高1-2倍; (2)病理性升高: 阻塞性黄

疸、肝硬化、肝坏死 ,  碱性磷酸酶明显升高; 
原发性和继发性肝癌时碱性磷酸酶亦明显升

高, 与癌组织中或癌肿周围肝细胞合成碱性磷

酸酶增加有关. 其他肿瘤如乳腺癌、肺癌、卵

巢癌、骨细胞瘤、骨肉瘤等, 碱性磷酸酶增高

时, 提示可能有肝脏转移; 变形性骨炎、成骨细

胞癌、佝偻病、骨软化、甲状腺及甲状旁腺功

能亢进、肾小管性酸中毒、遗传性磷酸酶过多

症. 我们可见许多结直肠癌患者出现肝转移时

ALP值增高. Saif等[10]对105例结直肠癌肝转移

患者的术前ALP值进行研究(正常值范围39-117 
U/l), 把ALP值分为3组>120 U/L, 20-120 U/L, 
<20 U/L, 结果表明ALP水平增高和原发肿瘤的

T分期有明显相关性(P  = 0.0003); ALP>120组患

者与正常ALP组相比预后较差(RR = 4.4, 95%CI, 
1.0-19.1); CEA值和ALP值有明显的相关性(P  = 
0.002). 同样在临床工作中我们可见患者许多

结直肠癌患者出现肝转移时ALP值增高. 本研

究表明: ALP≥130 U/L的患者中位生存时间为

22 mo, 3年生存率为10%; 而ALP<130 U/L的患

者中位生存时间为30 mo, 3年生存率32%(P = 
0.01), Cox多因素分析显示P  = 0.032、RR值 = 
2.247(95%CI, 1.074-4.699), 表明ALP是结直肠癌

肝转移的独立预后因素. 
结直肠癌肝转移手术切除治疗是唯一可能

获得治愈的治疗方式. Kavlakoglu等[11]对42例结

直肠癌肝转移手术切除的患者进行了回顾性研

究, 研究表明中位生存时间为56 mo, 3年生存率

为71.3%, 单因素分析显示肝转移灶的个数<4
个、肝转移灶最大直径<4 cm、切除方式、阴

性手术切缘是结直肠癌肝转移的预后因素. 多
因素分析显示肝转移灶个数>4个、肝转移灶最

大直径>4 cm是结直肠癌肝转移患者的独立预

后因素(RR值分别为2.18和5.89). 新兴技术如射

频消融技术(RFA)[12], 冷冻技术等的出现和发展, 
为结直肠癌肝转移患者提供了多种治疗方案. 

另有文献报道[13]抗体治疗可以明显提高结直肠

癌肝转移患者的生存率, 但该项技术尚未在我

院开展, 因此可作为未来的研究方向. 目前结直

肠癌肝转移患者是手术治疗还是RFA治疗存在

一些争议, 许多国外的结直肠癌肝转移治疗指

南把RFA治疗也列为结直肠癌肝转移治疗方案

的一种. 许多学者对手术治疗和RFA治疗的预后

进行了回顾性分析. Abdalla等[14]对418例结直肠

癌肝转移患者进行回顾性研究, 研究表明手术

切除患者的4年生存率为65%, 而RFA治疗组为

22%, 差异有统计学意义. 而Berber和Siperstein
等[15]对158例肝转移灶RFA和90例单发肝转移灶

手术切除的患者的预后进行了回顾性研究, 研
究表明: RFA治疗组5年生存率为30%, 手术组为

50%, 差异无统计学意义. 本研究表明: 手术切除

组29例, 中位生存时间为29.0 mo±2.7 mo,1年生

存率93.0%, 3年生存率31.2%; 化疗组34例中位

生存时间22.0 mo±5.9 mo, 1年生存率65.9%, 3
年生存率24.7%, 局部治疗组(RFA组)8例, 中位

生存时间为27.0 mo±1.6 mo, 1年生存率100%, 3
年生存率42.9%, 全组3种治疗方式差别无统计

学意义, 但对手术切除组和化疗组患者进行了

比较发现差异有统计学意义(P  = 0.049), 而局部

治疗组和化疗组, 手术切除和局部治疗组之间

差异无显著意义, 这可能与局部治疗组样本量

较小有关. 所以本研究认为手术切除联合化疗

是结直肠癌肝转移患者首选治疗方式, 可获得

较好的远期生存. 
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