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乙型肝炎病毒相关性肝细胞癌术后早期复发的 

危险因素分析及预测模型构建 
张理想 

（南阳市中心医院 普外微创外科病区，河南南阳 473000） 

【摘要】目的  探究乙型肝炎病毒相关性肝细胞癌（HBV-associated hepatocellular carcinoma，HBV-HCC）术后早期复发

的危险因素，并构建预测模型。方法  选取 2021年 6月至 2024年 6月于南阳市中心医院收治的行手术治疗的 HBV-HCC患

者 100例，根据患者术后 2年内肿瘤复发情况将其分为复发组（n＝30例）和非复发组（n＝70例）。比较两组患者年龄、性

别、糖尿病、肝硬化、饮酒、血小板计数（platelet count，PLT）＜100×109/L、中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte 

ratio，NLR）＞2.5、输血、手术切缘＜1 cm、肿瘤大小、手术方式、术中出血量、微血管侵犯（microvascular invasion，MVI）、

程序性死亡蛋白配体 1（programmed death ligand 1，PD-L1）阳性、术后并发症、规律运动情况。结果  复发组手术切缘＜1 cm、

MVI阳性的患者占比以及术中出血量增多均显著高于非复发组（均 P＜0.05）。Logistic回归分析显示，手术切缘＜1 cm、术中

出血量增多、MVI阳性是 HBV-HCC术后早期复发的独立危险因素[比值比（odds ratio，OR）分别为 2.752、2.258、1.863，均

P＜0.05]。受试者操作特征（receiver operator characteristic，ROC）曲线分析显示，该模型预测值的曲线下面积（area under the 

curve，AUC）为 0.914（95%CI：0.846～0.953），灵敏度为 81.11%，特异度为 92.32%。结论  手术切缘＜1cm、术中出血量增

多及 MVI阳性均是 HBV-HCC术后早期复发的独立危险因素。 

【关键词】乙型肝炎病毒；肝细胞癌；早期复发；危险因素；预测模型 

【中图分类号】R735.7                 【文献标志码】A                文章编号：1674-1242（2026）01-0013-05 

Analysis of risk factors for early recurrence after surgery for hepatitis B 
virus-associated hepatocellular carcinoma and construction of a predictive model 

ZHANG Lixiang 

(Department of Minimally Invasive Surgery, Nanyang Central Hospital, Nanyang 473000, Henan, China) 

【Abstract】Objective  To explore the risk factors of early recurrence of HBV-associated hepatocellular carcinoma (HBV-HCC) 
after operation and to build a prediction model. Methods  A total of 100 patients with HBV-HCC who underwent surgical treatment 
at Nanyang Central Hospital from June 2021 to June 2024 were selected. Based on the postoperative recurrence status, the cohort was 
stratified into a recurrent cohort (n＝30) and a non-recurrent cohort (n＝70). The age, sex, diabetes, liver cirrhosis,drinking, platelet 
count (PLT)＜100×109/L, neutrophil to lymphocyte ratio (NLR)＞2.5, blood transfusion, margin＜1 cm, tumor size, operation mode, 
intraoperative blood loss, microvascular invasion (MVI), positive programmed death ligand 1 (PD-L1), postoperative complications 
and regular exercise were compared between the two groups. Results  The rate of surgical margin＜1 cm and positive microvascular 
invasion, as well as the intraoperative blood loss in the recurrent group were significantly higher than those in the non-recurrent group 
(all P＜0.05). The results showed that the surgical margin＜1 cm, intraoperative blood loss and microvascular invasion were the 
independent risk factindependentors for the early postoperative recurrence of HBV-associated HCC [odds ratio (OR) was 2.752, 2.258 
and 1.863, all P＜0.05]. Receiver operating characteristic (ROC) curve curve analysis showed that the area under the curve (AUC) 
predicted by the model was 0.914(95%CI: 0.846～0.953), the sensitivity was 81.11%, and the specificity was 92.32%. Conclusion  
Surgical margin＜1 cm, increased intraoperative blood loss and positive MVI are all the independent risk factors for early 
postoperative recurrence of HBV-HCC. 
【Key words】 Hepatitis B virus; Hepatocellular carcinoma; Early recurrence; Risk factors; Prediction model 
 

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死

亡率长期居高不下。据世界卫生组织统计，全球每

年新发肝癌病例约 90万例，其中近 80%发生于亚洲
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地区，而乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感

染是导致肝癌发生的最主要病因之一[1]。研究表明，

慢性 HBV感染可通过诱导肝细胞持续炎症、纤维化

及基因突变等机制，显著增加肝癌发生风险，50%～

80%的 HCC病例与 HBV感染相关[2]。尽管外科手术

切除仍是目前早期HCC患者获得潜在治愈机会的首

选治疗方式，但术后高复发率仍是制约患者长期生

存的关键问题。数据显示，HCC患者术后 5年复发

率高达 50%～70%，其中早期复发占 60%以上，且

早期复发患者的中位生存期不足 1 年[3-4]。识别乙型

肝炎病毒 相关性肝细胞癌（ HBV-associated 

hepatocellular carcinoma，HBV-HCC）术后早期复发

的危险因素并构建精准预测模型，对优化术后管理

策略、改善患者预后具有重要临床意义。近年来，

针对 HCC术后复发的危险因素已有较多研究，包括

肿瘤生物学特征、术前血清学指标以及 HBV相关参

数等[5-6]。HBV-HCC的复发机制复杂，病毒活动性、

抗病毒治疗依从性及宿主免疫状态等动态因素对复

发的影响尚未完全阐明 [7-8]。本研究拟系统分析

HBV-HCC 患者术后早期复发的独立危险因素，以

期为个体化术后监测、辅助治疗决策及高危人群的

早期干预提供科学依据。 

1  资料与方法 
1.1  研究对象 
回顾性纳入 2021年 6月至 2024年 6月于南阳市

中心医院HBV-HCC术后患者 100例，其中男 66例，

女 34例，平均年龄（57.32±11.73）岁。根据患者术

后 2 年内肿瘤复发情况分为复发组（n＝30）和非复

发组（n＝70）。本研究多因素分析纳入 3 个自变量，

依据多因素回归分析的样本量要求（阳性样本量需为

研究影响因素的 5～10 倍），确定复发组样本量为

15～30例。纳入标准：①患者需通过术后病理检查

确诊为 HCC，并接受根治性肝切除术；②术前确诊

为 HBV-HCC，且符合中国肝癌分期标准（如 AJCC

分期）；③术前体能状态良好，可配合完成手术及术

后随访。排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②严重

并发症或姑息性手术；③围手术期死亡或术后生存

时间短。本研究已通过南阳市中心医院伦理委员会

审核批准，并通过患者及其家属知情同意。 

1.2  HBV-HCC术后早期复发标准 
早期复发：HCC根治性切除术后 2年内出现的

肿瘤复发。其生物学本质多与术前已存在的微转移

灶或手术未能彻底清除的侵袭性病灶相关，反映原

发肿瘤的恶性潜能及手术局限性。 

晚期复发：术后 2年后出现的复发，多与肝硬化

背景下的新生肿瘤或持续 HBV感染诱导的肝细胞癌

变相关，体现宿主微环境与病毒因素的长期作用。 

影像学或病理学确诊：术后新出现的肝内或肝

外病灶需通过增强CT/MRI或组织活检证实为HCC，

并排除转移性 HCC或其他恶性肿瘤可能。 

复发模式：①肝内复发：包括原位复发（原手

术切缘附近）或异位复发（非原发肿瘤肝段的新发

病灶）；②肝外转移：如肺、骨、淋巴结等远处转移，

需结合临床分期及术前转移风险评估进行归类。 

1.3  影响因素确定和资料收集 
通过 PubMed/Embase检索近 5年 HBV-HCC术

后复发的相关研究（关键词：HBV，HCC recurrence，

risk factors），提取高频报道的危险因素作为候选  

变量。 

病理生理机制关联：①肝硬化：通过激活肝星

状细胞促进纤维化微环境，增加残余肝组织癌变风

险。②血小板计数（platelet count，PLT）＜100×    

10⁹/L：反映门静脉高压及脾功能亢进，提示肝储备

功能不足和潜在微转移倾向。③中性粒细胞与淋巴

细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）＞2.5：

NLR 升高提示全身炎症反应，与免疫逃逸和肿瘤进

展相关。 

多学科共识：结合肝胆外科、肝病科专家意见，

纳入手术相关变量，因术中出血量＞800 ml可能增

加输血需求并诱发机体免疫抑制，而手术切缘＜   

1 cm的安全边界不足，会直接增加肿瘤残余病灶的 

风险。 

人口学与代谢因素。①年龄＞60岁：衰老伴随

免疫功能下降（T细胞耗竭）及 DNA修复能力减弱，

促进微转移灶进展。②糖尿病：高胰岛素血症激活

胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor-1，

IGF-1）通路，促进肿瘤细胞增殖；糖基化终产物破

坏细胞外基质稳态。③饮酒：乙醇代谢产物乙醛直

接损伤肝细胞 DNA，并与 HBV协同促进氧化应激。 

微血管侵犯（microvascular invasion，MVI）：肿

瘤细胞侵入血管形成癌栓，是肝内播散的核心机制。 
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程序性死亡蛋白配体 1（programmed death ligand 

1，PD-L1）阳性：肿瘤细胞表达 PD-L1抑制 T细胞

活性，削弱术后免疫清除能力。 

1.4  统计学方法 
使用 SPSS 25.0 软件分析数据，计数资料以例 

（%）表示，组间比较采用χ2检验；计量资料以均

数±标准差（ x±s）表示，组间数据经正态性检验

符合正态分布，采用独立样本 t 检验评估。通过二

元Logistic回归确定HBV-HCC术后早期复发的危险

因素，并建立预测模型。通过 R4.2.2 软件绘制

Nomogram图，通过受试者操作特征（receiver operator 

characteristic，ROC）曲线评估模型区分度，校准曲

线评价校准度，输出 95%置信区间（95% confidence 

interval，95%CI）。P＜0.05 表示差异具有统计学    

意义。 

2  结果 
2.1  2组一般资料比较 
复发组手术切缘＜1 cm、MVI阳性的患者占比

以及术中出血量增多均显著高于非复发组（均 P＜

0.05）（表 1）。 

表 1  2组一般资料比较[ ̅±s，例（%）] 

指标 复发组（n＝30） 
非复发组 

（n＝70） 
t/χ2 P 

年龄 57.42±12.64 57.98±11.73 0.214 0.831 

性别 
男 20（66.67） 46（65.71） 

0.008 0.927 
女 10（33.33） 24（34.29） 

糖尿病 10（33.33） 15（21.43） 1.587 0.208 

肝硬化 11（36.67） 21（30.00） 0.429 0.513 

饮酒 5（16.67） 11（15.71） 0.014 0.905 

PLT＜100×109/L 18（60.00） 25（35.71） 2.473 0.116 

NLR＞2.5 15（50.00） 35（50.00） 0.000 1.000 

输血 14（46.66） 30（42.86） 0.391 0.532 

手术切缘＜1 cm 11（33.33） 12（17.14） 4.520 0.034 

肿瘤大小（cm） 5.81±2.13 5.65±1.52 0.426 0.671 

手术方式 
开腹 17（56.67） 38（54.29） 

0.048 0.826 
腔镜 13（43.33） 32（45.71） 

术中出血量（ml） 380.76±160.72 280.82±120.32 3.429 0.001 

MVI阳性 17（56.67） 23（32.86） 4.960 0.026 

PD-L1阳性 13（43.33） 18（20.00） 3.048 0.081 

术后并发症 11（36.67） 23（32.86） 0.640 0.424 

规律运动 5（16.67） 11（15.71） 0.014 0.905 

注：PLT为血小板计数；NLR为中性粒细胞与淋巴细胞比值；MVI为微

血管侵犯；PD-L1为程序性死亡蛋白配体-1。 

2.2  HBV-HCC患者术后早期复发危险因素分析 
将上述资料中有统计学意义的变量进行

Logistic回归分析，结果显示，手术切缘＜1 cm、术

中出血量增多、MVI 阳性均是 HBV-HCC 术后早期

独立复发的危险因素[比值比（odds ratio，OR）分别

为 2.752、2.258、1.863，均 P＜0.05]（表 2）。 

表 2  HBV-HCC术后早期复发的 Logistic回归分析 

指标 β SE Wald P OR 95%CI 

手术切缘＜1 cm 1.012 0.371 7.445 0.006 2.752 1.329～5.694 

术中出血量增多 0.814 0.324 6.319 0.012 2.258 1.196～4.261 

MVI 0.622 0.219 8.071 0.004 1.863 1.212～2.862 

常量 3.567 0.522 0.634 0.521 1.784 — 

注：HBV-HCC 为乙型肝炎病毒相关性肝细胞癌；MVI 为微血管侵犯；

OR比值比；95%CI为 95%置信区间。 

2.3  HBV-HCC患者术后早期复发风险可视化模型
建立和校准 
根据 Logistic 回归分析的结果，建立 HBV-HCC

患者术后早期复发风险预测模型，绘制列线图（图1）。 

 
图 1  HBV-HCC患者术后早期复发风险预测列线图 

注：HBV-HCC为乙型肝炎病毒相关性肝细胞癌。 

2.4  HBV-HCC术后早期复发风险的 ROC曲线 
分析 ROC曲线分析显示，该模型预测值的曲线

下面积（area under the curve，AUC）为 0.914（95%CI：

0.846～0.953），灵敏度为 81.11%，特异度为 92.32%

（图 2）。 

 
图 2  HBV-HCC患者术后早期复发风险的 ROC曲线 

注：HBV-HCC为乙型肝炎病毒相关性肝细胞癌；ROC为受试者操作特征。 
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3  讨论 
本研究针对 HBV-HCC 术后早期复发，系统分

析 100 例患者的临床病理特征、病毒学及免疫相关

因素，并基于多因素 Logistic回归分析结果构建复发

风险预测模型。研究结果显示，手术切缘＜1 cm、

术中出血量增多及MVI阳性是术后早期复发的独立

危险因素。 

本研究中手术切缘不足的患者早期复发风险显

著升高，与既往研究一致[9-11]。HBV-HCC 常伴随肝

内微转移灶，尤其是肿瘤包膜不完整或存在卫星结节

时，手术切缘过窄易导致残留病灶。值得注意的是，

本研究中的 HBV-HCC 患者多合并肝硬化，盲目扩

大手术切缘可能增加术后肝衰竭的发生风险，因此

临床需兼顾肿瘤根治性与患者残余肝储备功能[12-14]。

建议术前通过三维影像评估肿瘤浸润范围，结合吲

哚菁绿清除率个体化制定手术方案。本研究中复发

组术中出血量显著高于非复发组，术中失血量增多

会显著增加术后早期复发风险，因大量失血可引发

肝细胞缺血-再灌注损伤，促进炎症因子释放，进而

激活残余肿瘤细胞的增殖与侵袭。输血需求增加导

致免疫抑制，削弱机体抗肿瘤免疫应答[15-16]。表明术

中精细解剖及控制性低中心静脉压技术对改善预后

的重要性。MVI 阳性患者复发风险升高 1.863 倍，

与 HCC侵袭转移的核心病理过程相符。MVI表明肿

瘤细胞已侵入门静脉或肝静脉分支，通过循环肿瘤

细胞播散至远处肝段[17]。针对 MVI 阳性患者，术后

辅助治疗可能改善预后，但需进一步临床试验加以

验证。 

本研究未发现肝硬化、糖尿病等因素与

HBV-HCC 术后早期复发存在显著相关性，与该结

果与部分文献结论存在差异[18-19]。纳入患者均接受规

范抗病毒治疗，有效抑制 HBV复制，降低肝硬化背

景下的新生癌变风险。糖尿病对肝癌术后复发的影

响可能通过胰岛素抵抗通路介导，而本研究未纳入

糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin，HbA1c）、

空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）等动态代谢

指标，可能导致两者的关联性被低估[20-22]，后续需扩

大样本量，并结合肿瘤浸润淋巴细胞检测结果进一

步深入研究。本研究构建的列线图模型整合了手术

切缘、术中出血量、MVI 这三项手术及病理核心指

标，具有较高的区分度与校准度，其预测效能优于

传统 TNM分期系统。术前可通过影像学检查结合肝

穿刺活检评估 MVI发生风险，为个体化手术方案的

制定提供依据；术后可根据患者术中出血量及手术

切缘状态进行复发风险分层管理，对高危患者适当

缩短影像学随访间隔或及时启动术后辅助治疗。本

研究存在一定局限性：单中心回顾性设计可能导致

选择偏倚，未纳入 HBV DNA 载量、抗病毒治疗应

答等动态病毒学指标，可能遗漏关键预测因子，且

样本量较小。 

本研究通过多因素分析揭示手术切缘＜1cm、术

中出血量增多及MVI阳性均是 HBV-HCC术后早期

复发的独立危险因素，并成功构建基于列线图的复

发风险预测模型。该模型具有良好的临床应用价值，

可辅助个体化术后管理决策，但因本研究未纳入

HBV DNA载量、抗病毒治疗应答等病毒学指标，后

续需通过多中心、大样本研究优化模型参数，并深

入探索病毒学及免疫因素对 HBV-HCC 术后复发的

调控机制，以实现对患者更精准的复发风险分层及

个体化干预。 
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