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摘  要 

原发性肝癌是一种临床极为常见的恶性肿瘤，因无特异性症状，早期诊断十分困难。大部分患者在初次

确诊时疾病已进展至中晚期，预后欠佳。原发性肝癌出现肝外转移是导致患者预后欠佳的重要因素。在

早期原发性肝癌肝外转移的研究中，文献数据来源多基于案例报道及尸检报告。在21世纪初期，有了小

样本量的原发性肝癌肝外转移危险因素研究。近年来，已有大量文献报道MVI、sERBB3、miR-214、IL-8
等可以预测原发性肝癌肝外转移的风险，但少有基于临床可获得的常规数据来预测原发性肝癌肝外转移

的危险因素。本文旨在回顾原发性肝癌肝外转移相关文献，对原发性肝癌肝外转移临床特点及危险因素

进行总结。 
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Abstract 
Primary hepatocellular carcinoma is an extremely common malignant tumour in clinical practice. 
As there are no specific symptoms, early diagnosis is very difficult, and most patients have pro-
gressed to the middle and late stages of the disease by the time they are first diagnosed, with a 
poor prognosis. The presence of extrahepatic metastases in primary liver cancer is an important 
factor contributing to the poor prognosis of patients. In the study of extrahepatic metastases in 
early primary liver cancer, the literature is based on case reports and autopsy reports. In the early 
21st century, small sample sizes of risk factors for extrahepatic metastases from primary liver 
cancer have been studied. In recent years, there has been a large body of literature reporting that 
MVI, sERBB3, miR-214 and IL-8 can predict the risk of extrahepatic metastasis of primary liver 
cancer, but few risk factors for extrahepatic metastasis of primary liver cancer have been pre-
dicted based on clinically available routine data. The aim of this paper is to review the literature 
related to extrahepatic metastasis of primary liver cancer and to summarize the clinical characte-
ristics and risk factors of extrahepatic metastasis of primary liver cancer. 
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1. 引言 

原发性肝癌(hepatocelluar carcinoma, HCC)是少数发病率上升的癌症之一，据统计全世界每年新增的

原发性肝癌病例中，70%发生在亚洲地区。同时，原发性肝癌也是全球第 2 位的肿瘤死亡原因[1]，平均

每年约 80 万人因原发性肝癌死亡[2]。其中，中国每年占全球肝癌死亡病例的 55% [1] [3]。原发性肝癌具

有早期无典型临床症状的特点，故此大部分原发性肝癌患者一经确诊，疾病已发展至中晚期，多在确诊

后 1 年内死亡，预后欠佳[4] [5]。 
原发性肝癌的肝外转移(Extrahepatic metastasis, EHM)是患者预后不良的重要因素，根据流行病学调

查，原发性肝癌肝外转移的发病率约为 13.5%~42% [6]，发生肝外转移的肝癌患者中位生存期仅有 4.9 个

月(1~59 个月) [7]，诊断后 1 年生存率仅为 24.9% [8]。肝外转移严重改变了患者的预后，因此对于原发性

肝癌患者，更应明确肝外转移的危险因素，从而做到早诊断、早治疗，为患者争取更好的预后。早期，

原发性肝癌的肝外转移研究多基于案例报道及尸检报告[8]。此后，陆续有相关小样本量研究进行回顾性

分析，明确原发性肝癌肝外转移的危险因素。现阶段，原发性肝癌肝外转移的研究更聚焦于基础研究，

已有诸多临床病理因素和血清学检测可以预测原发性肝癌的肝外转移，诸如：CD90+/CD44+细胞群具有

较强的致癌能力和转移特性，不仅可以在免疫缺陷小鼠的肝脏形成原位肿瘤，而且还可以在肺部形成转

移灶，评测 CD90+/CD44+的水平可以协助预测病灶肝外转移的风险[9]等。但此类大部分检查都需要在实

验室中进行，无法普遍在医院中开展。因此，了解基于临床可获得的常规数据来预测原发性肝癌的肝外

转移具有重大意义。 
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2. 发病人群及基础病史 

国内原发性肝癌患者多为乙肝后肝硬化所致，因此大部分病人合并有乙型病毒性肝炎或丙型病毒性

肝炎，男女间发病率比例多为 3:1。在 Natsuizaka [8]等的研究报告中，65 名原发性肝癌肝外转移患者，

男性占 76.9% (50/65)，女性占 23.1% (15/65)，平均年龄 62 岁(38~86 岁)，合并乙肝病毒感染患者占 35.4% 
(23/65)，丙肝病毒感染患者占 46.2% (30/65)。在 Uka K [10]等观察的 995 例原发性肝癌患者中，151 例

(15.2%)出现肝外转移灶，其中男性 77.5% (117/151)，女性 22.5% (34/151)，中位年龄 64 岁(21~82 岁)，
合并乙型病毒性肝炎患者 21.9% (33/151)，合并丙型病毒性肝炎患者 58.9% (89/151)，两型肝炎共感染者

3.3% (5/151)，非乙肝非丙型肝炎 15.9% (24/151)24 例。Uchino [11]的观察中进一步证实，原发性肝癌肝

外转移患者的平均年龄为 66.9~9.0 岁，男女比例为 4:1。此外，Uka K [10]等对肝外转移患者进行肝功能

Child-Pugh 分级，其中 A 级 58.3% (88/151)，B 级 31.8% (48/151)，C 级 9.9% (15/151)。张晓敏[12]等人对

肝功能 Child-Pugh 分级是否作为原发性肝癌肝外转移的独立危险因素进行进一步研究。研究纳入原发性

肝癌非肝外转移患者 147 例，肝外转移 31 例，其中肝外转移组 Child-Pugh A 级患者 6 例(19.4%)，B 级

患者 21 例(67.7%)，C 级患者 4 例(12.9%)；非肝外转移组 Child-Pugh A 级患者 84 例(57.1%)，B 级患者

58 例(39.5%)，C 级患者 5 例(3.4%)。组间比较两组间患者肝功能 Child-Pugh 分级，虽然多因素 Logistic
回归分析提示两组间患者差异不具显著性(P = 0.387)，但单因素 Logistic 回归分析结果提示肝功能

Child-Pugh 分级在两组间差异具有显著性差异(P = 0)。李果[13]等研究中报道了经 PET/CT 技术确诊的 132
原发性肝癌肝外转移患者病历资料，其中男 104 例，女 28 例，男女比例约为 4:1，年龄 26~86 岁，中位

数年龄为 48 岁。77 例患者有乙肝型肝炎病毒(HBV)感染病史，1 例有丙型肝炎病毒(HCV)感染病史，1
例兼有 HBV、HCV 感染病史，53 例无 HBV、HCV 感染病史。这一结论，无疑与既往研究结论相违背。

其中，肝外转移患者男女构成比例与既往研究相一致，但相较于肝外转移患者平均患病年龄 60 岁，李果

[13]研究的患者人群患病年龄显著提前。同时，患者肝功能 Child-Pugh 等级：A 级 108 例，B 级 20 例，

C 级 4 例。132 例患者的肝癌临床分期均为晚期，其中 TNMIII 患者 5 例、IV 期患者 127 例，BCLC 分期

C 期患者 126 例、D 期患者 6 例，这一结论与既往研究相一致。陈国彬[14]等，对 SEER 数据库中原发性

肝癌脑转移 108 例患者临床数据进行分析发现，无外科手术史、无化疗史及有放疗治疗史是发生脑转移

的独立危险因素(P < 0.001)。但文章并未具体交代手术、化疗、放疗的治疗详情，无法对临床提供一个准

确的评估标准，仅可作为一个临床参考指标。 
根据以上各研究中的临床病历资料发现，不仅原发性肝癌的男性发病率较女性明显升高，在原发性

肝癌肝外转移发病率，男性同样约为女性发病率的 4 倍，这一结果与原发性肝癌男性患病率高具有密切

关系。出现原发性肝癌肝外转移灶的年龄约为 50 岁上下。因此，对于临床中 60 岁以上的男性原发性肝

癌患者，特别是未合并肝硬化或肝功能较好的患者，应高度警惕肝外转移灶的出现。 

3. 实验室检查特点 

实验室检查是临床中，极易获得的一项检验指标，大部分病人入院时会较为系统地完善患者血常规、

肝功能、肾功能、凝血功能等相关指标检查。根据 Natsuizaka [8]等的研究报告，诊断为肝外转移患者中

76.7%患者 AFP 呈阳性(AFP > 40 ng/ml)。张晓敏[12]等研究结果中，原发性肝癌肝外转移组 4 例患者甲

胎蛋白 < 9 μg/L，5 例患者 9 μg/L < 甲胎蛋白 < 400 μg/L，22 例患者甲胎蛋白 ≥ 400 μg/L；无肝外转移

组 35例患者甲胎蛋白 < 9 μg/L，62例患者 9 μg/L < 甲胎蛋白 < 400 μg/L，50例患者甲胎蛋白 ≥ 400 μg/L。
单因素分析中，两组间比较差异具有显著性(P = 0.001)。Carr [15]等的研究结果证明，血小板计数(platelet 
count, PLT)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase levels, ALKP)、γ-谷氨酰转肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, 
GGTP)是影响肝外转移的重要因素。其中原发性肝癌肝外转移组 214 例患者中，血小板计数 205.6 ± 113.4 
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× 109/L，碱性磷酸酶 247.9 ± 166.6 IU/ml，γ-谷氨酰转肽酶 314.0 ± 262.0 IU/ml。非转移 719 例患者中，血

小板计数 170.0 ± 123.4 × 109/L，碱性磷酸酶 231.8 ± 291.4 IU/ml，γ-谷氨酰转肽酶 278.7 ± 299.2 IU/ml。两

组间三项指标比较，差异均具有统计学意义(P < 0.05)。根据以上研究结果，均表明甲胎蛋白、血小板计

数、碱性磷酸酶、γ-谷氨酰转肽酶等结果在原发性肝癌肝外转移中具有重要意义。其中，甲胎蛋白水平

在既往研究中已证实，可以通过上调转移相关蛋白的表达和激活 PI3K/AKT 信号通路促进肝癌的侵袭和

远处转移。因此，对具有以上实验室化验检查特点的患者，应积极完善肝外脏器影像学检查，明确是否

合并肝外转移灶。 

4. 影像学特点 

影像学检查是明确原发性肝癌肝外转移的重要诊断方法，目前原发性肝癌肝外转移的主要部位为肺、

淋巴结、骨和肾上腺等，已成为了共识。其中，肺部转移的比例更是高达肝外转移灶的 53% [16]，因此

原发性肝癌患者入院后常规完成胸部 CT 明确是否存在肺继发性转移病灶。但在李果[13]的研究结果中，

132 例患者共有 180 处肝外转，其中最常见的转移灶是淋巴结 54.5% (72/132)；其次是骨和肺，分别有 32
例和 28 例，所占比例分别为 24.2%和 21.2%。在 72 例淋巴结转移中，最常见的淋巴结为腹膜后淋巴结(32
例，44.4%)、肝门淋巴结(15 例，20.8%)和纵隔淋巴结(13 例，18.1%)。在 32 例骨转移中，最常见的是胸

椎和髂骨(均为 9 例，各占 28.1%)以及肋骨(5 例，15.6%)。李果这一观察结果，推翻了既往形成的共识。

笔者认为，李果这一结果是较为可信的。PET/CT 在肿瘤诊断方面，相较于 CT、MRI 具有更高的敏感性、

特异性、准确性。临床工作中，由于既往研究均表明，肺是原发性肝癌肝外转移最常见的部位，因此胸

部 CT 常作为肝癌患者入院常规检查。仅当患者出现骨痛、癫痫、瘫痪等相关症状时，临床医生才会完

善相关部位的影像学检查。而大部分出现肝外转移灶的患者，往往没有特殊临床表现，极易漏诊[17]。尤

其对于淋巴结转移的患者，仅有极少部分病人出现肿大的淋巴结压迫胆道，形成梗阻性黄疸，因此肝外

淋巴结转移的患者往往也最易被临床医生忽视。 
在 Natsuizaka [8]等的观察中，肝外转移组患者 TNM 分期中，T1 期患者 1 例(1.5%)、T2 期患者 16

例(24.6%)、T3 期患者 22 例(33.8%)、T4 期患者 26 例(40%)、病灶侵犯血管患者 14 例(21.5%)；非转移组

T1 期患者 96 例(23.0%)、T2 期患者 202 例(48.4%)、T3 期患者 103 例(24.7%)、T4 期患者 16 例(3.8%)、
病灶侵犯血管患者 12 例(2.9%)。结果表明，肝外转移组患者肿瘤直径较非转移组偏大且血管侵犯的发生

率更高(P < 0.001)。这一结果，也在后续研究中得到进一步证实。Carr [15]等人发现，原发性肝癌患者肿

瘤最大直径处于 5 cm 时，病人更容易出现病灶肝外转移。同时，Uka K [10]等的研究报告中指出 151 例

合并肝外转移灶的原发性肝癌患者，肝内原发病灶最大直径的均数为 48 mm (范围 0~160 mm)。这一结果

的出现可能与血流动力学的改变有关。Barr [18]等研究表明，肝内原发病灶直径小于 5 cm 的原发性肝癌

患者，其肿瘤血供部分或完全来自门静脉，而大于 5 cm 的原发病灶主要由动脉供血，在该转变过程中可

见所谓的“血管湖”现象——肝动脉与门静脉分支错落交织而成。有研究报道[19] [20]，原发性肝癌患者

在诊断时有 10%~40%伴有门静脉癌栓，而死亡时伴有门静脉癌栓的患者占 44%；微癌栓的发生率更高，

直径为 2 cm 的肿 20%存在微癌栓，直径为 2~5 cm 的肿瘤微癌栓发生率达 30%~60%，而直径大于 5 cm
的肿瘤微癌栓发生率可达 60%~90%。而门静脉微癌栓形成在既往研究中，已得到证实是远处脏器转移的

重要危险因素之一。张晓敏[12]的研究则进一步探讨了肿瘤大小与肝内病灶数对原发性肝癌肝外转移的影

响，结果表明肿瘤大小(OR = 5.521, 95% CI: 1.410~21.613, P = 0.014)、肿瘤个数(OR = 1.882, 95% CI: 
1.049~3.379, P = 0.034)为乙肝相关原发性肝癌肝外转移的相关危险因素。该研究中，虽然 Logisitic 多因

素回归分析表明肿瘤侵犯血管并非原发性肝癌肝外转移的独立危险因素 (OR = 1.715, 95% CI: 
0.644~4.566, P = 0.280)，但在单因素分析中，仍考虑为原发性肝癌的肝外转移相关危险因素( 2χ  = 18.185, 
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P = 0.000)。综上所述，原发性肝癌肝外转移的影像学特点主要包括肝内病灶大小、病灶侵犯血管及肝内

病灶最大直径。 

5. 原发性肝癌肝外转移的可能相关危险因素 

在既往的研究中，乙型病毒性肝炎和黄曲霉素感染是肝癌发病的主要病因。随着时代的发展，饮食

习惯的改变，乙肝疫苗的大量接种。现阶段，肝癌发病率的上升主要归咎于丙型病毒性肝炎的发生、大

量酗酒及非酒精性脂肪肝、脂质代谢紊乱引起[21] [22]。是否 BMI 值、血糖等影响能量脂质代谢的指标

能对原发性肝癌肝外转移进行预测？刘通[23]等人采用回顾性队列研究方法，调查随访了 95,780 例健康

体检者，结果发现 ALT 与肝癌的发病风险呈非线性相关，且曲线呈上升趋势。ALT 与肝癌发病存在曲线

效应。随着 ALT 的增加，肝癌的发病风险增加幅度越来越大。这一结果表明，ALT 升高是肝癌发病的独

立危险因素。那么，肝功能指标的改变，是否提示原发性肝癌的肝外转移？随着肿瘤研究的深入，现阶

段研究发现血小板水平在多个肿瘤的转移中扮演着重要角色[24] [25] [26] [27]，是否血小板在肝癌中转

移，依然具有预测意义？以上的猜想都有待临床进一步证实。 

6. 预测肝外转移病灶的临床意义 

近年来，相继出现了关于原发性肝癌肝外转移的治疗、预后评估等研究、讨论，但却少有对原发性

肝癌肝外转移出现的临床预测研究[16] [28]。根据 Kobayashi [29]等回顾性分析了 18 例行肝切除及转移淋

巴结清扫患者的资料，术后中位生存时间为 29 个月，1、3、5 年总体生存率分别为 85%、42%、21%，

单个淋巴结转移是唯一独立预后因素(HR = 0.082, 95% CI: 0.008~0.830)，提示选择性的淋巴结清扫可能会

带来生存获益，特别是对于仅有单一淋巴结转移的患者。Berger [30]等分析了 440 例肝癌合并肝外转移的

病例资料，其中 85 例接受了肝外转移灶切除，包含肺转移灶切除(36 例)、腹膜转移灶切除(22 例)、转移

淋巴结清扫(19 例)、骨转移灶切除(19 例)、肾上腺转移灶切除(9 例)，肝外转移灶切除组患者的预后优于

索拉非尼治疗组(中位生存期分别为 27.2 个月比 7.4 个月，P < 0.01)，1、2、5 年总体生存率分别为 77.4%、

53.1%、25.1%。王磊[31]等人研究结果表明，相较于单纯使用 TACE 治疗肝内原发，使用 TACE 联合索

拉菲尼治疗肝内外病灶的患者生存时间更长。表明对于肝外病灶适当介入治疗，比单纯治疗肝内病灶具

有更好的预后。LEE [32]、叶胜龙[33]等的研究结果同样表明，对肝外转移病灶可以通过放疗或局部治疗

乃至手术清除转移灶，可以改善患者预后，延长生存时间。因此，对肝外病灶转移的尽早预测，尽早干

预是很有必要的[34] [35]。 
精准评估肝癌的扩散程度，是精准治疗的前提。随着肝切除、肝移植、介入栓塞治疗、射频消融、

分子靶向药物、免疫治疗等治疗手段的不断发展，原发性肝癌的患者诊断后生存率较以往有明显提高，

生存时限被大幅度延长了。原发性肝癌的肝外转移发病率也随之增高，患病人群逐步增多。但近半个世

纪以来，大家的目光都聚焦于原发性肝癌的肝内原发灶诊治，而忽略了肝外转移灶的诊断[36]。鉴于肝外

转移灶较肝内病灶更隐蔽，更难发现，更影响患者早期的有效治疗[37]。因此，评价原发性肝癌肝外转移

的临床特点及危险因素对于患者早诊、早治具有重要意义。在临床工作中，一旦发现患者合并多个原发

性肝癌肝外转移的危险因素时，临床医生应及时建议患者行常见肝癌转移部位的影像学检查或 PET/CT
检测。争取做到早诊断、早治疗，为患者争取更好的预后。 
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