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摘要：目的　探讨腹腔镜肝切除术 （LH） 对原发性肝癌患者肝功能、血清 CD73 和血清性别决定区 Y

框蛋白 9 （SOX9） 表达水平的影响。方法　选取该院收治的原发性肝癌患者 90 例，随机分为 LH 组 （45 例）

和经皮微波消融术 （PMA） 组 （45 例）。LH 组给予 LH 治疗，PWA 组给予 PWA 治疗。比较两组患者肝功能

［天冬氨酸转氨酶 （AST）、甲胎蛋白 （AFP）、丙氨酸转氨酶 （ALT） 和总胆红素 （TBiL）］、手术相关指标、

血清CD73和SOX9水平、应激指标 ［C反应蛋白 （CRP）、白细胞介素-6 （IL-6）、去甲肾上腺素 （NE） 和

肾上腺素 （E）］，以及生存情况。结果　PMA组住院时间、手术时间和肛门排气时间明显短于LH组，术中

出血量少于LH组，差异均有统计学意义 （P < 0.05）；与术前比较，两组患者术后1 h血清TBiL、AFP、AST、

ALT、CRP、IL-6、NE 和 E 水平明显升高，差异均有统计学意义 （P < 0.05）；两组患者术后 1 h 血清 CD73

水平明显降低，血清SOX9 mRNA水平明显升高，且LH组SOX9 mRNA水平高于PMA组，差异均有统计学

意义 （P < 0.05）；术后随访，LH 组生存者 37 例，占比 82.22% （37/45）；MWA 组生存者 28 例，占比 62.22%

（28/45），LH 组生存率明显高于PMA 组，差异有统计学意义 （χ2 = 5.70，P < 0.05）；两组患者术后并发症发

生率比较，差异无统计学意义 （P > 0.05）。结论　PMA与LH治疗原发性肝癌效果相近，PMA更加微创，利

于术后恢复，LH可更加有效地提高患者生存率，且行LH的患者，术后血清SOX9 mRNA水平更高。
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Abstract: Objective  To investigate the influence of laparoscopic hepatectomy (LH) on liver function and the 

expression levels of CD73 and sex determining region Y-box protein 9 (SOX9) in patients with primary liver cancer.  

Methods  90 patients with primary liver cancer were randomly divided into two groups, which were respectively 

named LH group (45 cases) and percutaneous micro-wave ablation (PMA) group (45 cases) according to their final 

treatment methods. The LH group was given LH treatment, and the PMA group was given PMA treatment. The liver 

function [aspartate aminotransferase (AST), alpha-fetoprotein (AFP), alanine aminotransferase (ALT), total bilirubin 
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(TBiL)], surgery-related indicators, serum CD73 and SOX9 levels, stress indicators [C-reactive protein (CRP), 

interleukin-6 (IL-6), norepinephrine (NE) , epinephrine (E)] and survival situation were compared.  Results  The 

length of hospital stay, intraoperative blood loss, operative time and anal exhaust time in PMA group were less than 

those in LH group, and the differences were statistically significant (P < 0.05); compared with the preoperative level, 

the serum levels of TBiL, AFP, AST, ALT, CRP, IL-6, NE, and E in both groups were obviously increased 1 h after 

operation, with statistical significance (P < 0.05); 1 h after operation, the serum CD73 in the two groups was 

obviously decreased, SOX9 mRNA in the two groups was obviousby increased, and the SOX9 mRNA in LH group 

was higher than that in the PMA group, with statistical significance (P < 0.05); the patients were followed up, and 

there were 37 survivors in the LH group, accounting for 82.22% (37/45); there were 28 survivors in the PMA group, 

accounting for 62.22% (28/45), and the survival rate in the LH group was obviously higher than that in the PMA 

group, with statistical significance (χ2 = 5.70, P < 0.05). There was no significant difference in the incidence of 

postoperative complications between the two groups (P > 0.05).  Conclusion  PMA and LH have similar effects in 

the treatment of primary liver cancer, PMA is more minimally invasive and conducive to postoperative recovery, and 

LH can more effectively improve the survival rate of patients, and the level of SOX9 mRNA in peripheral blood 

after LH surgery is higher.

Keywords:  primary liver cancer; laparoscopic hepatectomy (LH); liver function; percutaneous micro-wave 

ablation (PMA)

原发性肝癌为临床常见的恶性肿瘤，死亡率较

高，目前较为可靠的治疗方法为肝切除术[1-3]。肝切

除术虽然可将肿瘤切除，但对机体的损伤较大，且术

中可能有大量出血。因此，部分患者不宜采用此方法

治 疗[4-5]。 随 着 腹 腔 镜 的 发 展 ， 腹 腔 镜 肝 切 除 术

（laparoscopic hepatectomy， LH） 逐 渐 应 用 于 临 床 。

LH 较直接开腹，对机体的损伤更小，且疗效相近，

已越来越多地被应用于原发性肝癌的治疗中[6-7]。近

年来，临床选择介入方案的患者逐渐增多。其中，经

皮 微 波 消 融 术 （percutaneous micro-wave ablation，

PMA） 通过灭活肿瘤组织，分解和去除坏死组织，以

消灭肿瘤，其操作简单，也成为临床治疗原发性肝癌

的 方 法 之 一[8-9]。 调 节 性 T 细 胞 （regulatory T cells，

Treg） 属于 CD4+T 细胞亚群，可于肿瘤微环境中起到

抵抗和调节作用。有研究[10]发现，CD73 可在 CD4+ 

Treg 细胞上活化并表达，这一过程属于机体免疫抑制

的重要机制之一。还有研究[11]发现，性别决定区 Y 框

蛋白 9 （sex determining region Y-box protein 9，SOX9）

在肝癌中高表达，且与预后不良相关，可以促进肝癌

细胞的增殖、侵袭和迁移。本研究对原发性肝癌患者

分别使用 LH 和 PMA 治疗，并探讨两种治疗方法对患

者肝功能、血清 CD73 和 SOX9 表达水平的影响。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2019 年 3 月－2021 年 3 月淮安市第一人民医

院肝胆胰外科收治的原发性肝癌患者 90 例，随机分

为 LH 组 （45 例） 和 PMA 组 （45 例）。 LH 组 年 龄

（56.23±5.72） 岁 ； 男 30 例 ， 女 15 例 ； 肿 瘤 直 径

（2.33±0.45） cm；Child-Pugh 分级为：A 级 40 例，B

级 5 例；肿瘤分化程度为：中低分化 26 例，高分化

19 例；肿瘤部位为：肝表面 10 例，肝实质中央 35

例。PMA 组年龄 （57.11±5.71） 岁；男 28 例，女 17

例；肿瘤直径 （2.25±0.31） cm；Child-Pugh 分级为：

A 级 37 例，B 级 8 例；肿瘤分化程度为：中低分化 30

例，高分化 15 例；肿瘤部位为：肝表面 8 例，肝实质

中央 37 例。两组患者一般资料比较，差异无统计学

意义 （P > 0.05），具有可比性。见表 1。

纳入标准：肿块数目 < 3 个，肿瘤直径为 ≤ 3 cm

者；符合原发性肝癌诊断标准[12]；肝功能分级为 A 级

和 B 级者；自愿签署知情同意书者。排除标准：有腹

部手术史；有其他恶性肿瘤；肝内或远处转移；近 1

个月出现顽固性腹腔积液或消化道出血者。本研究经

医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ， 伦 理 批 件 号 ： HZYXLL

（2017） 008 号。
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1.2　方法　

1.2.1 　 术前准备　术前行凝血功能、生化指标、血

常规、超声、CT 和 MRI 等检查。

1.2.2 　 PMA 组 手 术 方 法　完成术前常规检查后，

进入手术室，患者取仰卧位，静脉麻醉后，消毒穿刺

点周围皮肤，再行局部麻醉，确定肿瘤位置 （在超声

引导下） 后，使用 PMA 治疗仪 （生产厂家：南微医

学科技股份有限公司，型号：KY-2000），将 PMA 针

准确刺入，设置相应参数并进行治疗。微波功率为

60 W，根据肿瘤体积和位置进行消融，消融时间为

病灶被强回声全部覆盖，完成此步骤后，扩展消融

区，扩展距离为病灶外缘 5～10 mm。

1.2.3 　 LH 组手术方法　患者取仰卧位，全身麻醉

后，做脐下切口，长度为 1 cm，插入气腹针，建立

气腹，置入腹腔镜。记录肿块数量，观察周围血管部

位。及时用超声刀剥离患者肝脏周围的韧带，使之充

分游离。标记术中的切除线，切开肝组织，再切除癌

组织。大血管部位采用钛夹处理，若有渗血，用双极

电凝止血。完成切除后，取出肿块，探查腹腔内无活

动性出血后，退出器械，排净空气，逐层缝合。

1.3　观察指标　

1.3.1 　 肝 功 能　分别于手术前和手术后 1 h 内，抽

取 3 mL 空腹静脉血，分离血清，使用全自动生化分

析 仪 检 测 血 清 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 （aspartate 

transaminase， AST）、 甲 胎 蛋 白 （alpha-fetoprotein，

AFP）、 丙 氨 酸 转 氨 酶 （alanine transaminase， ALT）

和总胆红素 （total bilirubin，TBiL）。

1.3.2 　 手 术 相 关 指 标　比较两组患者住院时间、

术中出血量、手术时间和肛门排气时间。

1.3.3 　 外 周 血 CD73 和 SOX9　分别于手术前和手

术后 1 h 内，抽取患者 3 mL 空腹静脉血。分离单个核

细胞，用流式细胞仪检测外周血 CD73 水平；用 RNA

提取试剂盒提取 RNA，再转录得 cDNA，用 qRT-PCR

仪 扩 增 SOX9 ， 引 物 序 列 为 正 向 引 物 5'-3'

（TCGTTCGTTGAACTAAGAC），反向引物 5'-3' （GAG

CGAGAGA GTAGGAG），内参 GAPDH 正向引物 5'-3'

（CATTTATACTCCTGGATG），反向引物5'-3' （GGCTG

ACACTGACTCACTC）。再用 2-△△Ct 计算 SOX9 mRNA

表达水平。

1.3.4 　 应激反应指标　分别于手术前和手术后 1 h

内，抽取 3 mL 空腹静脉血，分离血清，采用酶联免

疫 吸 附 试 验 ， 检 测 血 清 C 反 应 蛋 白 （C-reactive 

protein，CRP）、白细胞介素-6 （interleukin-6，IL-

6）、去甲肾上腺素 （norepinephrine，NE） 和肾上腺

素 （epinephrine，E） 水平。

1.3.5 　 生存情况　术后最长随访 3 年，比较两组患

者无瘤生存情况。

1.3.6 　 术 后 并 发 症　比较两组患者术后腹水、胆

漏、肝功能衰竭、肺部感染和切口感染等发生情况。

1.4　统计学方法　

采用 SPSS 25.0 软件分析数据。计量资料以均

数±标准差 （-x±s） 表示，组间比较采用独立样本 t

检验，组内比较采用配对样本 t 检验；计数资料以例

（%） 表示，比较采用 χ2 检验。绘制 Kaplan-Meier 生

存曲线，评估患者生存情况。P < 0.05 为差异有统计

学意义。

2  结果 

2.1　两组患者肝脏功能指标比较　

与术前比较，两组患者术后 1 h 血清 AST、ALT、

TBiL 和 AFP 水平明显升高，差异均有统计学意义

（P < 0.05）； 但 两 组 间 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

表1　两组患者一般资料比较 

Table 1　Comparison of general data between the two groups 

组别

LH 组（n = 45）
PMA 组（n = 45）
χ2/t值

P值

性别/例
男

30
28

0.19†

0.660

女

15
17

年龄/岁

56.23±5.72
57.11±5.71

0.73
0.467

肿瘤直径/cm

2.33±0.45
2.25±0.31

0.98
0.329

Child-Pugh 分级/例
A 级

40
37

0.81†

0.368

B 级

5
8

肿瘤分化程度/例
中低分化

26
30

0.76†

0.384

高分化

19
15

注：†为 χ2值。
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（P > 0.05）。见表 2。

2.2　两组患者手术相关指标比较　

PMA 组住院时间、手术时间和肛门排气时间短

于 LH 组，术中出血量少于 LH 组，差异均有统计学

意义 （P < 0.05）。见表 3。

2.3　两组患者血清CD73和SOX9 mRNA水平比较　

与术前比较，两组患者术后 1 h 血清 CD73 明显降

低，差异有统计学意义 （P < 0.05），但两组间比较，

差异无统计学意义 （P > 0.05）；两组患者术后 1 h 血

清 SOX9 mRNA 水平明显升高，且 LH 组高于 PMA 组，

差异均有统计学意义 （P < 0.05）。见表 4。

2.4　两组患者应激反应指标比较　

与术前比较，两组患者术后 1 h 血清 CRP、IL-6、

NE 和 E 水 平 明 显 升 高 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P < 0.05）； 但 两 组 间 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P > 0.05）。见表 5。

2.5　两组患者生存情况比较　

术后最长随访 3 年。绘制 Kaplan-Meier 生存曲

线 ， 结 果 显 示 ： LH 组 生 存 者 37 例 ， 占 比 82.22%

（37/45）；PMA 组 生 存 者 28 例 ， 占 比 62.22% （28/

45）。行 Log-rank分析，结果显示：LH组生存率明显

高 于 PMA 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （χ2 = 5.70，

P < 0.05）。见图 1。

2.6　两组患者术后并发症发生率比较　

两组患者术后并发症发生率比较，差异无统计学

意义 （P > 0.05）。见表 6。

表4　两组患者血清CD73和SOX9 mRNA水平比较 （
-x±s）

Table 4　Comparison of serum CD73 and SOX9 mRNA levels between the two groups （
-x±s）

组别

LH 组（n = 45）
PMA 组（n = 45）
t值

P值

CD73/%
术前

20.35±2.14
20.58±2.21

0.50
0.617

术后 1 h
15.42±1.56
15.89±1.63

1.40
0.166

t值

12.49
11.46

P值

0.000
0.000

SOX9 mRNA
术前

0.75±0.16
0.79±0.18

1.11
0.268

术后 1 h
1.07±0.23
0.95±0.21

2.59
0.011

t值

7.66
3.88

P值

0.000
0.000

表 3　两组患者手术相关指标比较 （
-x±s）

Table 3　Comparison of surgery-related indicators between the two groups （
-x±s）

组别

LH 组（n = 45）
PMA 组（n = 45）
t值

P值

住院时间/d
8.45±1.32
6.78±1.15

6.40
0.000

术中出血量/mL
292.31±53.46
105.58±31.74

20.15
0.000

手术时间/min
194.32±56.58
96.78±25.75

10.53
0.000

肛门排气时间/d
2.74±0.56
1.35±0.42

13.32
0.000

表2　两组患者肝脏功能指标比较 （
-x±s）

Table 2　Comparison of liver function indexes between the two groups （
-x±s）

组别

LH 组（n = 45）
PMA 组（n = 45）
t值

P值

AST/（u/L）

术前

56.53±5.75
55.82±5.61

0.59
0.555

术后 1 h
83.42±8.45†

82.34±8.36†

0.61
0.544

AFP/（μg/L）

术前

31.75±3.26
32.78±3.31

1.49
0.141

术后 1 h
42.57±4.36†

41.78±4.21†

0.87
0.384

ALT/（u/L）

术前

56.78±5.82
57.14±5.91

0.29
0.772

术后 1 h
93.25±9.41†

92.74±9.35†

0.26
0.797

TBiL/（μmol/L）

术前

24.89±2.71
25.35±2.74

0.80
0.425

术后 1 h
37.14±4.31†

37.75±4.16†

0.68
0.496

注：†与术前比较，差异有统计学意义 （P < 0.05）。
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3  讨论 

目前，如何减小直径较小的原发性肝癌的手术创

伤，是临床关注的重点。与开腹手术相比，LH 虽创

伤较小，但解剖关系多变且复杂，手术操作难度较

大，增加了出血量，延长了手术时间[13-14]。PMA 则可

避免对腹腔脏器造成损伤，且癌组织会出现凝固性坏

死和毁损，使患者生存时间得以延长[15]。PMA 的适应

证较为广范，操作简单，还可用于原发性肝癌外的部

分肝硬化患者，且治疗效果较好。但是，PMA 技术

所产生的热量，在治疗过程中，随血液循环流失，流

失速度随血供丰富逐渐加快[16]。目前，临床对 LH 和

PMA 两种术式的治疗效果，仍存在争议，何种方法

疗效更好，仍有待探究。

本研究对原发性肝癌患者分别使用 LH 和 PMA 治

疗，结果显示：PMA 组住院时间、手术时间和肛门

排气时间均短于 LH 组，出血量少于 LH 组。提示：

PMA 更加微创，利于术后恢复。分析原因可能为：

LH 建立气腹、精细解剖和探查肝脏情况等操作，延

长了手术时间，再加上肝脏解剖结构较为复杂，切除

难度较大。因此，LH 手术时间偏长，出血风险亦随

之加大，影响术后恢复[17]。作为介入疗法的 PMA，是
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图1　Kaplan-Meier生存曲线

Fig.1　Kaplan-Meier survival curve

表5　两组患者应激反应指标比较 （
-x±s）

Table 5　Comparison of stress response indexes between the two groups （
-x±s）

组别

LH 组（n = 45）
PMA 组（n = 45）
t值

P值

CRP/（mg/L）

术前

11.56±3.12
11.74±3.16

0.27
0.786

术后 1 h
30.57±3.12†

31.12±3.17†

0.83
0.409

IL-6/（ng/L）

术前

5.78±0.75
5.95±0.79

1.05
0.298

术后 1 h
50.26±5.14†

49.35±5.02†

0.85
0.398

NE/（pg/mL）

术前

35.42±3.61
36.11±3.67

0.90
0.371

术后 1 h
115.78±11.62†

114.35±11.51†

0.59
0.559

E/（μg/L）

术前

23.45±2.37
23.89±2.41

0.87
0.385

术后 1 h
101.56±10.31†

100.42±10.16†

0.53
0.599

注：†与术前比较，差异有统计学意义 （P < 0.05）。

表 6　两组患者术后并发症发生率比较 

Table 6　Comparison of incidence of postoperative complications between the two groups 

组别

LH 组（n = 45）
PMA 组（n = 45）
χ2值

P值

腹水/例
1
1

胆漏/例
1
1

肺部感染/例
2
1

肝功能衰竭/例
0
1

切口感染/例
1
0

总发生率  例（%）

5（11.11）
4（8.89）
0.123
0.725
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通过微波热效应，实现肿瘤的热坏死，操作较为简

单，侵入性小，失血量也较少[18]。另外，与术前比

较 ， 两 组 患 者 术 后 血 清 TBiL、 AFP、 AST、 ALT、

CRP、IL-6、NE 和 E 水平均明显升高，但组间比较无

明显差异。说明：两种术式均会在一定程度上损伤原

发性肝癌患者肝细胞，可能是 LH 术中结扎和缝合等

操作，导致肝组织缺血坏死，进而损伤了肝功能；

PMA 术中将肿瘤组织消融时产生的热量，亦可能灼

伤周围肝组织，进而损伤肝功能。

Treg 细胞作为免疫抑制细胞群，可抑制自身的反

应性和炎性免疫，保护组织器官，一直为肿瘤微环境

的研究热点。其中，CD73 可特异性地在 Treg 表面表

达，为细胞免疫抑制的重要组成成分，CD73 在 Treg

细胞上的活化和表达，是免疫抑制机制一个关键的构

成部分，现已证实：其在感染和机械性损伤等疾病的

炎症反应控制过程中，扮演着重要角色，在原发性肝

癌中呈高表达[19]。SOX9 参与神经系统发育、血小板

生成、骨组织发育和性别决定等过程，在肝癌等多

种癌症中，表达水平均较高[20-21]。SOX9 可参与调控

Wnt/β-catenin 通 路 ， 促 进 原 发 性 肝 癌 的 生 长 和 转

移[22]。本研究结果显示，两组患者术后血清 CD73 水

平明显降低，但组间比较无明显差异，提示：LH 与

PMA 两种术式对 CD73 的影响相当；两组患者术后血

清 SOX9 mRNA 水平均明显升高，提示：SOX9 可能与

原发性肝癌患者预后有关。经过治疗，患者 SOX9 水

平得到提高，但依据 SOX9 水平评估患者预后，还需

进 一 步 分 析 研 究 。 且 LH 组 术 后 SOX9 mRNA 高 于

PMA 组，说明：LH 术后 SOX9 mRNA 表达变化更大，

但是具体机制尚不明确。本研究术后最长随访 3 年，

结果显示：LH 组生存者37例，占比82.22% （37/45）；

PMA 组生存者 28 例，占比 62.22% （28/45），组间比

较有明显差异。说明：LH 治疗可有效提高患者生存

率，降低复发率[23]。

综上所述，PMA 与 LH 治疗原发性肝癌效果相

近，PMA 更加微创，利于术后恢复，LH 可更加有效

地 提 高 患 者 生 存 率 ， 且 行 LH 的 患 者 ， 术 后 血 清

SOX9 mRNA 水平更高。但是本研究为单中心研究，

结果可能存在偏倚，还需下一步行多中心研究，进一

步证实本研究结果。
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