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［摘要］　目的　分析经抗病毒治疗的慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）患者肝细胞癌（ＨＣＣ）发生
情况，探讨不同随访间隔时间对 ＨＣＣ早期诊断的影响。方法　纳入接受随访的抗病毒治疗的病
例资料相对完整的ＣＨＢ和乙型肝炎肝硬化患者２８９２例。按随访期间是否发生 ＨＣＣ将其分为
ＨＣＣ组（６４例）和非ＨＣＣ组（２８２８例）；按随访间隔时间及乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ水平差异将
其分为５组：Ａ组：每３～６个月检查１次，中位检查时间４．１个月，ＨＢＶＤＮＡ＜５×１０２ＩＵ／ｍｌ；Ｂ组：每
３～６个月检查１次，中位检查时间４．５个月，５×１０２ＩＵ／ｍｌ≤ＨＢＶＤＮＡ≤１×１０４ＩＵ／ｍｌ，未及时调整
用药；Ｃ组：每６～１２个月检查１次，中位检查时间７．３个月，ＨＢＶＤＮＡ＜５×１０２ＩＵ／ｍｌ；Ｄ组：每
６～１２个月检查１次，中位检查时间７．２个月，５×１０２ＩＵ／ｍｌ≤ＨＢＶＤＮＡ≤１×１０４ＩＵ／ｍｌ，未及时调整
用药；Ｅ组：不规律检查，中位检查时间１．５年，ＨＢＶＤＮＡ＞１×１０４ＩＵ／ｍｌ，未及时调整用药。其中Ａ、
Ｂ、Ｃ、Ｄ组均规范抗病毒治疗，Ｅ组未规范抗病毒治疗。收集所有患者的一般资料及临床资料，包
括年龄、性别、吸烟及饮酒情况、随访期间是否发生 ＨＣＣ、ＨＣＣ临床分期情况并比较。结果　与非
ＨＣＣ组比较，ＨＣＣ组患者年龄较大、吸烟及饮酒患者比例较高（Ｐ＜０．０１）。随访间隔时间一致、ＨＢＶ
ＤＮＡ水平不同条件下，Ａ组患者ＨＣＣ发生率低于Ｂ组，Ｃ组患者ＨＣＣ发生率低于Ｄ组（Ｐ＜０．０５）。
ＨＢＶＤＮＡ水平一致、随访间隔时间不同条件下，Ａ组患者 ＨＣＣⅠａ期发生率高于 Ｃ组，Ｂ组患者
ＨＣＣⅠａ期发生率高于Ｄ组（Ｐ＜０．０５）。Ｅ组患者 ＨＣＣ发生率均明显高于其余４组（Ｐ＜０．０１）。
低ＨＢＶＤＮＡ水平组患者ＨＣＣ发生率低于高ＨＢＶＤＮＡ水平组（Ｐ＜０．０１）。结论　对于ＨＣＣ高危
人群，随访间隔时间长短与ＨＣＣ发生率无关，但缩短随访时间有助于ＨＣＣ的早期诊断。

［关键词］　慢性乙型病毒性肝炎；　肝硬化；　肝细胞癌；　随访模式；　早期诊断
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　　原发性肝癌居我国常见恶性肿瘤第四位、肿瘤致
死病因第三位，构成严重的公共卫生问题［１２］，其中最

常见类型为肝细胞癌（ＨＣＣ），乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感
染是导致ＨＣＣ最重要的原因［３］。我国是ＨＢＶ感染高
发区，自推广抗病毒治疗以来，慢性乙型病毒性肝炎

（ＣＨＢ）患者的预后明显得到改善，但抗病毒治疗不能
完全阻止肝硬化、肝癌的发生，ＨＣＣ发生风险仍然存
在［４］。有研究数据显示，按照国际通用的肿瘤ＴＮＭ分
期系统，Ⅰ和Ⅲ期肝癌患者５年生存率分别为５５％和
１６％［５］。因此，国内外指南均强调，早期筛查和监测

ＨＣＣ高危人群是延长患者生存期、改善预后的有效手
段［６］。对于ＣＨＢ、肝硬化患者，国内与亚太地区指南
推荐方案一致，即至少每半年一次行血清甲胎蛋白

（ＡＦＰ）和肝脏超声检查，进行肝癌早期筛查［７］。然而，

临床实践过程中存在部分规律随访的慢性 ＨＢＶ感染
者发现肝癌时已处于Ⅱ期甚至Ⅲ期，提示间隔６个月
随访模式仍有漏检早期 ＨＣＣ的可能。本文回顾性分
析了抗病毒治疗的 ＣＨＢ、肝硬化患者的 ＨＣＣ发生情
况，探讨不同随访间隔对 ＨＣＣ早期诊断的影响，以期
探究ＨＣＣ高危人群的理想筛查间隔时间。

对象与方法

１．对象：纳入２０１３年１２月～２０１５年１２月在台州
市中心医院、浙江省台州医院、恩泽医疗中心（集团）

恩泽医院接受随访的抗病毒治疗病例资料相对完

整的ＣＨＢ、乙型肝炎肝硬化患者２８９２例，中位随访时
间为４９．５个月。纳入标准：ＣＨＢ、乙型肝炎肝硬化的
诊断标准符合《慢性乙型肝炎防治指南（２０１５更新
版）》［８］；ＨＣＣ的诊断标准符合《原发性肝癌诊疗规范
（２０１７年版）肝癌病理诊断标准》，即肝脏占位病灶或
手术切除组织标本经病理组织学和（或）细胞学检查

诊断为肝癌［９］。所有 ＨＣＣ患者及部分肝硬化患者有
病理诊断依据。排除标准：合并其他嗜肝病毒感染或

合并其他恶性肿瘤患者。按是否发生ＨＣＣ将所有患者
分为ＨＣＣ组（６４例）和非 ＨＣＣ组（２８２８例）；按随访
间隔时间及ＨＢＶＤＮＡ水平差异将所有患者分为５组：
Ａ组：每３～６个月检查１次，中位检查时间４．１个月，
ＨＢＶＤＮＡ＜５×１０２ＩＵ／ｍｌ；Ｂ组：每３～６个月检查１次，
中位检查时间４．５个月，５×１０２ＩＵ／ｍｌ≤ＨＢＶＤＮＡ≤
１×１０４ＩＵ／ｍｌ，未及时调整用药；Ｃ组：每６～１２个月检
查１次，中位检查时间７．３个月，ＨＢＶＤＮＡ＜５×１０２

ＩＵ／ｍｌ；Ｄ组：每６～１２个月检查 １次，中位检查时间
７．２个月，５×１０２ＩＵ／ｍｌ≤ＨＢＶＤＮＡ≤１×１０４ＩＵ／ｍｌ，未
及时调整用药；Ｅ组：不规律检查，中位检查时间１．５年，
ＨＢＶＤＮＡ＞１×１０４ＩＵ／ｍｌ，未及时调整用药。其中 Ａ、
Ｂ、Ｃ、Ｄ组均规范抗病毒治疗，Ｅ组未规范抗病毒治
疗。本研究符合３家医院伦理委员审核批准，所有患
者病理资料的获取均符合医学伦理要求。

２．方法：收集所有患者的一般资料及临床资料，包
括年龄、性别、吸烟及饮酒情况、随访期间是否发生

ＨＣＣ、ＨＣＣ临床分期情况。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分

析，符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析。计
数资料以例和百分比表示，组间比较采用χ２检验。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＨＣＣ组与非ＨＣＣ组患者临床资料比较：ＨＣＣ组
患者６４例，５年肝癌总发生率为２．２１％。与非ＨＣＣ组
比较，ＨＣＣ组患者年龄较大［（６０．４８±９．８７）岁比
（４５．２３±１２．８５）岁，ｔ＝９．４３，Ｐ＜０．０１］，吸烟及饮酒患
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表１　不同随访间隔时间及ＨＢＶＤＮＡ水平组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁，珋ｘ±ｓ） 肝硬化 吸烟 饮酒 ＨＣＣ

Ａ组 １１０２ ９１７／１８５ ４４．１５±１３．６７ ３２７（２９．７） １２１（１１．０） １０２（９．３） １２（１．１）
Ｂ组 １９５ １７０／２５ ４６．３５±１６．１５ ６２（３１．８） ２１（１０．８） １７（８．７） ９（４．６）
Ｃ组 １１９２ １００８／１８４ ４５．７８±１７．９４ ３４２（２８．７） １１７（９．８） １０７（９．０） １４（１．２）
Ｄ组 ３０２ ２６５／３７ ４７．１３±１１．６５ ９１（３０．１） ２８（９．３） ２８（９．６） １６（５．３）
Ｅ组 １０１ ８５／１６ ４３．９８±１７．１２ ３１（３０．７） １０（９．９） １０（９．９） １３（１２．９）
Ｆ／χ２值 ２．０７ ４．９２ １．０２ １．２７ ０．２４ ２９．４７
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１

者比例较高［４０．６％（２６／６４）比２５．５％（７２１／２８２８），
χ２＝７．５２，Ｐ＜０．０１；２１．９％（１４／６４）比９．０％（２５５／２８２８），
χ２＝１２．３７，Ｐ＜０．０１］。
２．不同随访间隔时间及ＨＢＶＤＮＡ水平组患者临

床资料比较：５组患者ＨＣＣ发生率差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；而各组患者年龄、性别及肝硬化、吸烟和
饮酒患者比例比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
随访间隔时间一致、ＨＢＶＤＮＡ水平不同条件下，Ａ组
ＨＣＣ发生率低于 Ｂ组（χ２＝１２．９４，Ｐ＜０．０５）、Ｃ组
ＨＣＣ发生率低于 Ｄ组（χ２＝２０．８２，Ｐ＜０．０５）。ＨＢＶ
ＤＮＡ水平一致、随访间隔时间不同条件下，Ａ组与Ｃ组
（χ２＝０．０４，Ｐ＞０．０５）、Ｂ组与Ｄ组（χ２＝０．１２，Ｐ＞０．０５）
ＨＣＣ发生率分别比较差异均无统计学意义。Ｅ组ＨＣＣ
发生率均明显高于其余４组（Ｐ＜０．０１）。见表１。
　　３．不同 ＨＢＶＤＮＡ水平患者 ＨＣＣ发生率比较：低
ＨＢＶＤＮＡ水平组患者ＨＣＣ发生率低于高ＨＢＶＤＮＡ水
平组，差异有统计学意义（１．１％比６．４％，χ２＝６０．３０，
Ｐ＜０．０１）。
４．ＣＨＢ组与乙型肝炎肝硬化组患者 ＨＣＣ发生率

比较：ＣＨＢ组患者 ＨＣＣ发生率低于乙型肝炎肝硬化
组，差异有统计学意义［０．５％（１１／２０３９）比 ６．２％
（５３／８５３），χ２＝８９．４７，Ｐ＜０．０１］。
５．不同随访间隔时间及 ＨＢＶＤＮＡ水平组患者

ＨＣＣ临床分期比较：Ａ组发生ＨＣＣ１２例，Ⅰａ期１０例
（８３．３％），Ⅰｂ期２例（１６．７％）；Ｂ组发生 ＨＣＣ９例，
Ⅰａ期 ７例（７７．８％），Ⅰｂ期及Ⅲｂ期各 １例
（１１．１％）；Ｃ组发生ＨＣＣ１４例，Ⅰａ期５例（３５．７％），
Ⅰｂ期６例（４２．９％）、Ⅱａ期１例（７．１％）、Ⅲｂ期２例
（１４．３％）；Ｄ组发生 ＨＣＣ１６例，Ⅰａ期３例（１８．８％），
Ⅰｂ期４例（２５．０％）、Ⅱａ期及Ⅱ期各１例（６．２％）、
Ⅲａ期２例（１２．５％）、Ⅲｂ期５例（３１．３％）；Ｅ组发生
ＨＣＣ１３例，Ⅰ ａ期 ３例 （２３．１％）、Ⅰ ｂ期 ４例
（３０．７％）、Ⅱ期１例（７．７％）、Ⅲａ期３例（２３．１％）、
Ⅲｂ期２例（１５．４％）。ＨＢＶＤＮＡ水平一致、随访间隔
时间不同条件下，Ａ组患者ＨＣＣⅠａ期发生率高于Ｃ组
（χ２＝６．００，Ｐ＜０．０５）、Ｂ组患者 ＨＣＣⅠａ期发生率高

于Ｄ组（χ２＝８．３６，Ｐ＜０．０１）。随访间隔时间一致、仅
ＨＢＶＤＮＡ水平不同条件下，Ａ组与 Ｂ组（χ２＝０．１０，
Ｐ＞０．０５）、Ｃ组与Ｄ组（χ２＝１．０６，Ｐ＞０．０５）ＨＣＣⅠａ期
发生率分别比较差异均无统计学意义。

６．无法完成规律随访原因分析：分析患者无法完成
规律随访的原因，发现缺少相关知识３９９例（２５．０％），
随访时间承诺无法实现 ２８７例（１８．０％），路途遥远
１６０例（１０．０％），无力承担费用５５８例（３５．０％），其他
原因１９１例（１３．０％）。

讨　　论

原发性肝癌根据组织学类型可分为 ＨＣＣ、胆管细
胞癌及混合型肝癌［１０］。长期大量饮酒和吸烟、黄曲霉

毒素、非酒精性脂肪性肝病、糖尿病均为肝癌的高危因

素［２，１１１２］。对于ＣＨＢ患者，ＨＣＣ的发病率随着病毒载
量、感染持续时间及肝脏疾病严重程度的增加而升

高［１３］。隐匿性ＨＢＶ感染因病毒整合引起的 ＤＮＡ损
伤也会增加ＨＣＣ的患病风险［１４］。甚至有些患者在发

展为ＨＣＣ之前，其血清ＨＢＶＤＮＡ检测结果呈阴性已
超过１２年，其根源在于肝细胞核内难以根除的共价闭
合环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）［１５］。本研究结果发现 ＨＣＣ患
者年龄、吸烟及饮酒比例、ＨＢＶＤＮＡ水平、乙型肝炎肝
硬化发生率均较高，与既往研究结果一致。据估计

２０１５年全国肝癌发病人数为 ４６．６１万，死亡人数达
４２．２１万［１］，可见我国肝癌的总体诊治形势仍然不容

乐观，其诊断率和治疗效果均亟待提高。

肝癌多起病隐匿，缺乏有效的早期诊断标记物，被

发现时往往已进展至中晚期，甚至有远处转移，使很多

肝癌患者在确诊时已失去最佳治疗时间。Ｚｈｏｎｇ等［１６］

回顾性分析了２００３～２０１３年６２４１例肝癌患者的巴塞
罗那临床分期情况，其中Ｏ／Ａ期占２８．９％，Ｂ期１６．２％，
Ｃ期５３．６％，Ｄ期１．３％，结果发现肝癌患者就诊时多
为中晚期。由于 ＨＣＣ预后在很大程度上取决于确诊
时患者肿瘤的发展阶段，所以尽早诊断ＨＣＣ对改善患
者生存及预后至关重要［１７］。相关研究结果显示，对于

超早期ＨＣＣ，即直径 ＜２ｃｍ的单个肝脏肿瘤预后良
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好，接受治愈性治疗后５年存活率为６０％～８０％［１８］。

目前多数文献强调高危人群定期筛查能够提高肝

癌的早期诊断率［１９］。鉴于 ＨＣＣ的生长速度，从检测
不到发展至直径２ｃｍ约需要３～１２个月，因此有学者
建议可进一步缩短监测时间间隔，进而提升ＨＣＣ早期
诊断效率［２０］。国内李鹏等［２１］研究结果表明，针对乙

型肝炎肝硬化患者，间隔３个月进行筛查可提高 ＨＣＣ
早期检出率，使其获得更多可根治性治疗的机会，延长

生存时间。本文回顾性分析了抗病毒治疗的 ＣＨＢ、乙
型肝炎肝硬化患者的 ＨＣＣ发生情况，结果发现同等
ＨＢＶＤＮＡ水平条件下，不同随访间隔患者的 ＨＣＣ发
生率差异无统计学意义，但 ＨＣＣ临床分期情况差异
有统计学意义；与中位随访间隔７个月的患者比较，中
位随访间隔４个月的患者 ＨＣＣ临床分期Ⅰａ期发生
率明显升高。且ＨＣＣ患者 ＨＢＶＤＮＡ水平较高，但与
ＨＣＣ临床分期无相关性。进一步分析部分患者无法
完成规律随访治疗的原因，发现缺少相关知识和无力

承担医疗费用为较常见的原因。因此，建议各地应不

断加强对乙型肝炎肝硬化的医疗保障力度，减轻患者

经济负担，同时做好疾病宣教，规范抗病毒治疗过程中

的随访项目及随访间期。本研究建议以３～４个月随
访间隔为宜，对ＨＢＶＤＮＡ≥５×１０２ＩＵ／ｍｌ的患者应尽
早调整抗病毒治疗方案；尤其要高度重视有烟酒嗜

好、高龄及乙型肝炎肝硬化患者，以期早期诊断 ＨＣＣ。
本文采用回顾性分析方法，结果易导致偏倚，后续还有

待于进一步大样本、多中心、前瞻性的深入研究。

尽管ＡＦＰ已经被纳入我国 ＨＣＣ诊疗指南多年，
但其诊断灵敏度不足 ７０％，且其水平在良性肝病及
生殖胚胎源性的肿瘤中也有一定比例的升高。临床亟

待发现新的具有更高灵敏度和特异度的 ＨＣＣ血清
诊断标志物，以改善ＨＣＣ诊疗现状。近年来不断有新
的ＨＣＣ标志物被研究和发现，如高尔基体蛋白 ７３
（ＧＰ７３）、多种ｍｉｃｒｏＲＮＡ等，但尚无一种标志物能够明
显超越甚至取代 ＡＦＰ［２２］。也有研究指出血清 ＡＦＰ和
磷脂酰肌醇蛋白多糖３（ＧＰＣ３）联合检测可提高 ＨＣＣ
诊断的准确性和有效性［２３］。此外，内窥镜超声检查可

为肝脏、门静脉和周围淋巴结横断面成像结果提供补

充信息。对比增强内镜超声检查和内镜超声检查弹性

成像结果，可能会进一步促进内镜超声检查在评估肝

脏恶性肿瘤方面的应用［２４］。

总之，进一步提高肝癌的早期诊断率及早期治疗

率依然任重道远。对于 ＣＨＢ、肝硬化等肝癌高危人
群，随访间隔时间长短与肝癌的发生率无关，但缩短随

访间隔时间有助于肝癌的早期诊断。

参 考 文 献

［１］ＣｈｅｎＷ，ＺｈｅｎｇＲ，ＢａａｄｅＰＤ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｉｎｃｈｉｎａ，２０１５
［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１６，６６（２）：１１５１３２．

［２］ＴｏｎｇＭＪ，ＲｏｓｉｎｓｋｉＡＡ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌａｆｔｅｒｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＣｏｍｍｕｎ，２０１７，１（７）：５９５６０８．

［３］ＥｌＳｅｒａｇＨＢ，ＲｕｄｏｌｐｈＫＬ．Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００７，１３２（７）：２５５７２５７６．

［４］ＡｈｎＪ，ＬｉｍＪＫ，ＬｅｅＨＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｅｒｏｂｓｅｒｖｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓｂｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｔｅｃａｖｉｒ：Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
ｔｈｅｅｎｕｍｅｒａｔｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，１１１（９）：１２９７１３０４．

［５］ＦｅｒｒｉｎＧ，ＡｇｕｉｌａｒＭｅｌｅｒｏＰ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＰｅｒａｌｖａｒｅｚＭ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．
ＨｅｐａｔＭｅｄ，２０１５，７：１１０．

［６］ＰａｎｄｙａＰ，ＫａｎｗａｌＦ．Ａｄｄｉｎｇｔｏｔｈｅｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅ：Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０１７，１（８）：７２３７２５．

［７］ＯｍａｔａＭ，ＬｅｓｍａｎａＬＡ，ＴａｔｅｉｓｈｉＲ，ｅｔａｌ．Ａｓｉａｎｐａｃｉｆｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒ
ｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒｃｏｎｓｅｎｓｕｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０１０，４（２）：４３９４７４．

［８］中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会．慢性乙型肝炎
防治指南（２０１５更新版）［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１５，２３（１２）：８８８
９０５．

［９］中华人民共和国卫生和计划生育委员会医政医管局．原发性肝癌诊
疗规范（２０１７年版）［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１７，２５（１２）：８８６８９５．

［１０］ＦｉｔｚｍａｕｒｉｃｅＣ，ＡｌｌｅｎＣ，ＢａｒｂｅｒＲＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌ，ｒｅｇｉｏｎａｌ，ａｎｄｎａｔｉｏｎａｌ
ｃａｎｃｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ｙｅａｒｓｏｆｌｉｆｅｌｏｓｔ，ｙｅａｒｓｌｉｖｅｄｗｉｔｈｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ，
ａｎｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｄｊｕｓｔｅｄｌｉｆｅｙｅａｒｓｆｏｒ３２ｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｓ，１９９０ｔｏ２０１５：Ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅｇｌｏｂａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡＭＡ
Ｏｎｃｏｌ，２０１７，３（４）：５２４５４８．

［１１］ＭｉｅｌｅＬ，ＢｏｓｅｔｔｉＣ，ＴｕｒａｔｉＦ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｔｈｅｒａｐｙ，ｂｕｔｎｏｔ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，ａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
ＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１５，２０１５：５７０３５６．

［１２］黄依心，蒋邁，王卉．肝癌患者乙型肝炎病毒感染对 ｐ１６、ＧＳＴＰ１及
ＲＡＳＳＦ１Ａ基因甲基化影响的Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．临床内科杂志，２０１８，
３５（１０）：６８６６９０．

［１３］ＩｌｏｅｊｅＵＨ，ＹａｎｇＨＩ，ＣｈｅｎＣＪ．Ｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓｂ：
Ｗｈａｔｅｘａｃｔｌｙｈａｓｒｅｖｅａｌｒｅｖｅａｌｅｄ？［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０１２，３２（９）：
１３３３１３４１．

［１４］ＣｈｅｎＪＤ，ＹａｎｇＨＩ，ＩｌｏｅｊｅＵＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｒｉｅｒｓｏｆｉｎａｃｔｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｂｖｉｒｕｓ
ａｒｅｓｔｉｌｌａｔｒｉｓｋｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｌｉｖｅｒｒｅｌａｔｅｄｄｅａｔｈ［Ｊ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０，１３８（５）：１７４７１７５４．

［１５］ＹｏｏＪ，ＨａｎｎＨＷ，ＣｏｂｅｎＲ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｈｂｖｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｒｉｓｋｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｐｒｏｓｐｅｃｔｆｏｒａｎｈｂｖ
ｃｕｒｅ［Ｊ］．Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０１８，６（２）：２７．

［１６］ＺｈｏｎｇＪＨ，ＰｅｎｇＮＦ，ＹｏｕＸＭ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅａｎｄｐｒｉｍａｒｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｔａｌａｒｇｅｔｅｒｔｉａｒｙｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｃｈｉｎａ：Ａｒｅａｌ
ｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（１１）：１８２９６１８３０２．

［１７］ＫｈａｌｉｌｉＫ，ＭｅｎｅｚｅｓＲ，ＫｉｍＴＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎａｃａｎａｄｉａｎｃｅｎｔｒｅａｎｄ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｉｔｓｓｕｃｃｅｓｓ［Ｊ］．ＣａｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１５，２９
（５）：２６７２７３．

［１８］ＹａｎｇＪＤ．Ｄｅｔｅｃｔｏｒｎｏｔｔｏｄｅｔｅｃｔｖｅｒｙｅａｒｌｙｓｔａｇｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ？Ｔｈｅｗｅｓｔｅｒｎｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１９，２５
（４）：３３５３４３．

［１９］ＱｉＪ，ＷａｎｇＪ，ＫａｔａｙａｍａＨ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏｒｎａｓ（ｃｍｉｒｎａｓ）ａｓ
ｎｏｖｅｌｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．
Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，２０１３，６０（２）：１３５１４２．

［２０］ＢｒｕｉｘＪ，ＳｈｅｒｍａｎＭ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｎ
ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５３（３）：１０２０１０２２．

［２１］李鹏，丁惠国，徐辉，等．缩短肝癌筛查间隔对乙型肝炎肝硬化相关
肝细胞癌患者预后的影响［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１７，３３（７）：
１３０１１３０４．

［２２］ＫｏｔｈａＳ，ＮｅｏｎｇＳ，ＰａｔｅｌＫ．Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖ
ＭｏｌＤｉａｇｎ，２０１８，１８（８）：７１３７２２．

［２３］ＳｕｎＢ，ＨｕａｎｇＺ，ＷａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｇｌｙｐｉｃａｎ３（ｇｐｃ３）
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１７，
２３：８５０８５５．

［２４］ＬａｎｇｅＡ，ＭｕｎｉｒａｊＴ，ＡｓｌａｎｉａｎＨＲ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｏｒｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｓｔａｇｉｎｇｏｆｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＥｎｄｏｓｃＣｌｉｎＮ
Ａｍ，２０１９，２９（２）：３３９３５０．

（收稿时间：２０２００６２７）

（本文编辑：余晓曼）

·４６５· 临床内科杂志２０２０年８月第３７卷第８期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．８


