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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

结直肠癌肝转移的危险因素分析138例

王 健, 余 强

®

■背景资料
肝脏是结直肠癌
远处转移的主要
好发部位. 越来越
多的专家学者尝
试分析与结直肠
癌肝转移相关的
临床病理危险因
素, 以期为结直肠
癌肝转移的早期
预测及合理治疗
提供一定的理论
依据.
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Abstract
AIM: To explore prognostic factors in patients 
with colorectal cancer with liver metastases. 

METHODS: The survival and prognostic fac-
tors in 138 patients with liver metastases from 
colorectal cancer, who had complete follow-up 
data, were retrospectively assessed by Kaplan-
Meier analysis and multivariate regression 
analysis.

RESULTS: The median survival time of the 138 
patients was 18.3 months. Univariate analysis 
demonstrated that age (P = 0.460), primary tu-
mor site (P = 0.568), primary tumor size (P = 
0.250), and histological grade of primary tumor 
(P = 0.589) had no significant correlation with 
the overall survival. However, gender (P = 
0.048), pretreatment serum CEA level (P = 0.023), 

number (P = 0.000) and size (P = 0.001) of liver 
metastases, lymphatic invasion (P = 0.001), and 
resection of liver metastases (P = 0.002) were all 
independently related with the prognosis of pa-
tients. Multivariate regression analysis showed 
that pretreatment serum CEA level (P = 0.028), 
number (P = 0.001) and size (P = 0.001) of liver 
metastases, lymphatic invasion (P = 0.049), and 
resection of liver metastases (P = 0.003) were key 
factors affecting the prognosis of patients with 
liver metastases from colorectal cancer.

CONCLUSION: Pretreatment serum CEA level, 
number and size of liver metastases, lymphatic 
invasion, and resection of liver metastases are 
independent prognostic factors for colorectal 
cancer with liver metastases.
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摘要

目的: 探讨影响结直肠癌肝转移的危险因素.

方法: 采用Kaplan-Meier和多因素回归分析方
法, 分析138例有完整随访资料的结直肠癌肝
转移患者的生存情况及影响预后的相关因素.

结果: 138例患者的中位生存时间为18.3 mo. 
单因素分析显示, 患者年龄(P  = 0.460)、原发
肿瘤部位(P  = 0.568)、原发肿瘤最大直径(P  
= 0.250)、原发肿瘤组织学分级(P  = 0.589)与
患者的总生存时间无关, 而性别(P  = 0.048)、
治疗前血清C E A水平(P  = 0.023)、肝转移
灶数目(P  = 0.000)、肝转移灶最大直径(P  = 
0.001)、区域淋巴结转移情况(P  = 0.001)、肝
转移灶手术与否(P  = 0.002)与患者的预后有
关. 多因素回归分析显示, 治疗前血清CEA水
平(P  = 0.028)、肝转移灶数目(P  = 0.001)、肝
转移灶最大直径(P  = 0.001)、区域淋巴结转
移情况(P  = 0.049)、肝转移灶手术与否(P  = 
0.003)是影响结直肠癌肝转移患者预后的主
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要因素.

结论: 治疗前血清C E A水平、肝转移灶数
目、肝转移灶最大直径、区域淋巴结转移情
况、肝转移灶手术与否是结直肠癌肝转移患
者预后的影响因素; 治疗前血清CEA水平越
低、肝转移灶数目越少、肝转移灶最大直径
越小、无区域淋巴结转移、肝转移灶通过手
术治疗的患者预后越好.

关键词: 结直肠癌; 肝转移; 危险因素
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer)是常见的恶性肿瘤之

一, 据报道, 2010年全美有102 900例结肠癌和约

39 670例直肠癌的新发病例, 而有51 370例患者

死于结直肠癌[1]. 有研究显示, 15%-25%的结直

肠癌患者同时存在肝脏转移[2], 而经手术切除的

结直肠癌患者中, 约50%的患者最终会发生肝转

移[3]. 本研究回顾2007-01/2010-12常熟市第五人

民医院及南京医科大学附属苏州市立医院收治

的138例结直肠癌肝转移患者的临床资料, 研究

结直肠癌肝转移的相关危险因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组结直肠癌肝转移患者138例, 其中

男78例, 女60例. 年龄30-85岁, 中位58岁. 结肠癌

52例, 直肠癌86例. 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 本组病例中125例进行了原发病灶手

术, 其中根治性手术112例, 姑息性手术13例. 肝
转移灶手术切除19例, 未行肝转移灶手术切除

119例. 单纯行全身化疗84例, 肝转移灶介入化疗

联合全身化疗31例, 单纯肝转移灶介入化疗15
例, 未化疗8例. 所有患者均经CT、B超、术中探

查或术后病理学检查证实为肝转移. 
1.2.2 随访: 患者随访时间为6-48 mo, 中位随访

时间26 mo. 随访方式为门诊、信访和电话随访, 
本组无失访病例. 

统计学处理 所有资料应用SPSS17.0统计学

软件进行统计分析, 生存曲线采用Kaplan-Meier
方法, 并用Log-rank检验. 建立COX比例风险回

归模型进行多因素分析, 以P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 生存分析 本组138例结直肠癌肝转移患者总

生存期为3.4-44.8 mo, 中位生存期为18.3 mo. 生
存曲线见图1. 
2.2 单因素分析 单因素分析结果显示, 患者性

别、治疗前血清CEA水平、肝转移灶数目、肝

转移灶最大直径、区域淋巴结转移情况、肝转

移灶手术与否均与预后有关, 患者为女性、治

疗前血清CEA水平<20 μg/L、肝转移灶数目仅

1个、肝转移灶最大直径<3 cm、区域淋巴结

没有转移、肝转移灶施行手术切除者预后较好

(表1).
2.3 多因素分析 将单因素分析结果有统计学意

义的6个因素作为自变量, 生存时间作为应变

量, 应用COX比例风险回归模型进行多因素分

析. 结果显示治疗前血清CEA水平、肝转移灶

数目、肝转移灶最大直径、区域淋巴结转移情

况、肝转移灶手术与否是影响结直肠癌肝转移

患者预后的主要因素(表2). 

3  讨论

结直肠癌是常见的恶性肿瘤, 肝脏是结直肠癌

远处转移的好发部位, 继发性肝癌中最常见的

就是结直肠癌肝转移. 结直肠癌肝转移死亡占

结直肠癌死亡的60%-71%[4], 如不进行治疗, 中
位生存期仅为6-12 mo[5]. 结直肠癌肝转移是影

响患者远期疗效的一个重要因素. 本研究中, 单
因素显示结直肠癌患者性别与预后有一定相关, 
但在多因素分析中被排除. 表明患者性别并非

独立危险因素. 而治疗前血清CEA水平、肝转

移灶数目、肝转移灶最大直径、区域淋巴结转

移情况、肝转移灶手术与否是影响结直肠癌肝

转移患者预后的独立因素. 
本组结果显示, 女性结直肠癌肝转移患者
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图  1  138例结直肠癌肝转移患者总生存曲线.

■创新盘点
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.
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中位生存时间优于男性(19.6 mo vs  15.7 mo, P  = 
0.048). 多因素Logistic回归分析未显示两者差异

有统计学意义(P  = 0.338). 有学者认为雌激素对

结直肠癌的发生具有保护作用, 是女性患者预

后好于男性患者的主要原因, 其机制尚未明确[6]. 
但也有报道显示性别与患者的预后无关[7]. 年龄

同结直肠癌患者预后的关系同样存在争议. 有
学者认为, 年轻患者肿瘤的恶性程度高, 发展较

快, 发生淋巴结及远处转移的可能性更大, 所以

预后较差[8]. 本组研究中<60岁组及≥60岁两组

患者的中位生存时间无统计学差异, 其中可能

与≥60岁组患者年龄大, 并发症较多, 存在非肿

瘤死亡原因有关. 因此, 性别、年龄是否影响预

后还需更多病例研究证实.  

本组资料分析结果显示原发肿瘤大小及肿

瘤分化程度与患者预后无明显相关性, P值分别

为0.250和0.589. 虽然一般认为肿瘤越大, 其侵

犯周围器官和腹膜播散的可能性也越大, 根治

切除机会越小. 但罗吉辉等[9]报道结直肠癌肿

瘤大小与患者预后无关. 低分化肿瘤更容易发

生远处转移, 由此肿瘤分化越低, 其预后越差, 
中高分化肿瘤患者的预后相对较好. Kaiser等[10]

认为虽然肝转移有随着分化程度减低而增加的

趋势, 但尚无证据说明肿瘤分化程度与结直肠

癌肝转移有关. 本组结果与国内外研究结果相

类似. 
Fu j i ta等[11]曾报道了97例结直肠癌伴肝转

移患者施行同期切除术, 发现结直肠癌肝脏转

移瘤数目、大小以及分布与预后无关. 本组病

例中肝转移灶数目为1个、2-3个和≥4个的3组
患者中位生存时间分别为24.1 mo、18.1 mo和
13.4 mo, P值为0.000, 差异具有统计学意义. 肝
转移灶最大直径≥3 cm和<3 cm的两组患者中位

生存时间分别为15.6 mo和24.3 mo, P值为0.001, 
差异亦有统计学意义. 分析其中原因, 考虑是因

为大直径转移灶及卫星灶的出现提示肿瘤的倍

增时间短, 增殖速度快, 肿瘤的播散范围广, 造
成患者预后差. 

本研究显示区域淋巴结转移与患者生存相

关, 是结直肠癌肝转移患者预后的独立危险因

素. 只有高转移潜能的癌细胞进入血液和淋巴

液中才能形成转移癌. 有区域淋巴结转移者表

明机体内高转移潜能癌细胞存在. 这些癌细胞

在邻近区域发生淋巴结转移, 并通过淋巴系统

播散至邻近区域淋巴结形成癌细胞克隆. 同时

通过血液系统转移至肝脏, 在肝脏中生长发展

形成明显的肝转移病灶. 
血清C E A是结直肠癌特异性最高的肿瘤

标志物. 术后血清CEA水平持续升高提示复发

或转移的几率明显增加, 术前高CEA水平往往

表  1  138例结直肠癌肝转移患者预后的单因素分析

     临床因素  n 中位生存期(mo)   P 值

性别 0.048

    男 78 15.7(11.1-20.3)

    女 60 19.6(16.1-23.1)

年龄(岁) 0.460

    ≥60 63 18.3(14.3-22.3)

    <60 75 19.5(14.2-24.8)

治疗前血清CEA水平(μg/L) 0.023

    ≥20 64 14.4(13.0-15.8)

    <20 74 21.2(17.6-24.8)

原发肿瘤部位 0.568

    结肠 52 17.3(13.0-21.6)

    直肠 86 19.6(15.2-24.0)

原发肿瘤最大直径(cm) 0.250

    ≥3 61 14.8(11.3-18.3)

     <3 77 19.6(18.1-21.1)

原发肿瘤组织学分级 0.589

    高分化 58 19.7(13.3-26.1)

    中分化 43 17.3(12.4-22.2)

    低分化 37 18.3(13.2-23.4)

肝转移灶数目(个) 0.000

    1 44 24.1(16.1-32.1)

    2-3 41 18.1(12.0-24.2)

    ≥4 53 13.4(9.8-17.0)

肝转移灶最大直径(cm) 0.001

    ≥3 85 15.6(12.8-18.4)

    <3 53 24.3(18.4-30.2)

区域淋巴结转移 0.001

    有 56 14.2(8.4-20.0)

    无 69 24.1(16.4-31.8)

    无法评估 13 21.7(18.3-25.1)

肝转移灶手术与否 0.002

    手术 19 28.2(24.2-31.9)

    未手术         119 15.7(12.7-18.7)

表  2  138例结直肠癌肝转移患者预后的多因素分析

     影响因素 风险比       95%CI   P 值

性别  0.802 0.511-1.260 0.338

治疗前血清CEA水平

(μg/L)

 0.630 0.418-0.951 0.028

肝转移灶数目(个)  1.362 1.131-1.641 0.001

肝转移灶最大直径(cm)  2.187 1.387-3.447 0.001

区域淋巴结转移  1.324 1.001-1.752 0.049

肝转移灶手术与否  2.537 1.362-4.728 0.003

■应用要点
本文从大量结直
肠癌肝转移临床
病例中分别对性
别、年龄、治疗
前 血 清 C E A 水
平、原发肿瘤部
位等多种因素进
行分析, 尝试总结
这些因素与结直
肠癌肝转移预后
的相关性, 为个体
化治疗提供依据. 
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提示病情较重, 存在邻近或远处转移. 本文结

果显示, 结直肠癌肝转移患者中CEA水平较低

者预后明显优于CEA水平较高者, 两者具有显

著性差异(P  = 0.023). 国内赖新峰等[12]研究显

示, 术前CEA水平正常组3年生存率明显高于术

前CEA水平异常组(86.7% vs  51.7%, P  = 0.014). 
Arru等[5]亦报道术前CEA>200 μg/L的患者预后

较差. 美国癌症联合委员会(AJCC)更将CEA水

平归为I类危险因子, 这都表明CEA指标在结直

肠癌诊治过程中有着重要的参考价值. 
本组患者中行肝转移灶手术者的预后明显

优于未行手术切除者(P  = 0.002). 以往认为结

直肠癌肝转移已属肿瘤晚期, 一般不再考虑手

术治疗, 除非合并肠梗阻、肠穿孔、出血等并

发症, 且患者长期生存率低. 但现已有大量回顾

性对照研究支持手术切除是唯一能根治的治疗

方法[13]. 现在认为, 肝转移灶的大小、数目、部

位、分布已经不是影响结直肠癌转移患者手术

的因素, 只要患者的心肺功能等情况允许, 能够

达到完全切除并保证足够的残余肝脏体积, 均
可以手术切除[14]. 有研究显示[15], 手术切除的肝

转移患者5年生存率为25%-55%, 而未手术的肝

转移患者5年生存率为0%-5%. 可见手术在结直

肠癌肝转移患者的治疗中有着举足轻重的地位. 
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■同行评价
本研究针对结直
肠癌肝转移的因
素作相应分析, 设
计 合 理 ,  方 法 科
学, 取材得当, 统
计分析可靠, 结论
可信, 对临床有指
导意义.  
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