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摘要 目的：分析影响肝动脉化疗栓塞（TACE）联合抗病毒治疗乙型肝炎病毒（HBV）相关性肝癌预后的相关因素。方法：纳入的

130例 HBV相关性肝癌选自于本院 2018年 2月至 2020年 3月期间所收治，所有患者均行 TACE联合抗病毒治疗，记录其生存

情况，并对影响患者预后的相关因素进行分析与探讨。结果：130例患者随访截止时，死亡 58例，存活 72例，中位生存期为 24个

月，1年生存率为 82.31%，2年生存率为 55.38%；单因素及多因素 Cox回归分析结果显示，肿瘤最大直径、血清 AFP、Child-Pugh

分级、腹腔转移、门静脉癌栓是患者预后不良的的危险因素。结论：肿瘤最大直径、血清 AFP、Child-Pugh分级、腹腔转移、门静脉癌

栓是影响 TACE联合抗病毒治疗 HBV相关性肝癌病患预后的影响因素。
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Prognostic Factors of TACE Combined with Antiviral Therapy
for HBV-associated Hepatocellular Carcinoma*

To analyze the prognostic factors of transarterial chemoembolization (TACE) combined with antiviral

therapy for hepatitis B virus (HBV)-associated hepatocellular carcinoma. This study included 130 patients with

HBV-associated hepatocellular carcinoma admitted to the hospital from February 2018 to March 2020. All patients underwent TACE

combined with antiviral therapy, and their survival status was recorded. The prognostic factors were analyzed. At the end of

follow-up, 58 patients died and 72 patients survived, with a median survival time of 24 months. The 1-year and 2-year survival rates were

82.31% and 55.38%. Univariate analysis and multivariate Cox regression analysis found that the maximum tumor diameter, serum AFP,

Child-Pugh grade, abdominal cavity metastasis, and portal vein tumor thrombus were risk factors for poor prognosis. The

maximum tumor diameter, serum AFP, Child-Pugh grade, abdominal cavity metastasis, and portal vein tumor thrombus are factors

affecting the prognosis of HBV-associated hepatocellular carcinoma treated with TACE combined with antiviral therapy.
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前言

原发性肝癌作为临床常见多发性恶性肿瘤，对患者生命健

康产生威胁；该疾病起病较为隐匿，其发病率呈逐年升高趋势；

其发病诱因包括酒精、亚硝胺、乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，

HBV）等[1，2]。我国 90%的原发性肝癌为 HBV相关性肝癌，该疾

病进展迅速，确诊时大多数已发生转移，故失去手术治疗时

机 [3]。对于无法行手术治疗的肝癌患者来说，肝动脉化疗栓塞

（Hepatic arterial chemoembolization，TACE）是首选方式，具有

创伤性小及靶向性强的优势，但大多数患者无法通过 1次治疗

就达到肿瘤灶完全坏死的目的，而多次介入治疗可能造成肝损

伤[4]。另外，肝细胞由于病毒持续性复制的影响，继而受到破坏，

可导致腹腔积液及肝硬化，故抗病毒治疗也尤为重要。研究指

出，上述两者联合应用可提高肝癌治疗效果及改善患者预后，

但对影响预后的因素尚不清楚[5]。故本研究主要分析影响上述

两者联合治疗 HBV相关性肝癌预后的相关因素。

1 对象与方法
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图 1 130例 HBV相关性肝癌病患 Kaplan-Meier生存曲线

Fig. 1 Kaplan-Meier survival curve of 130 patients with HBV-associated

hepatocellular carcinoma

1.1 对象

选取本院 2020年 2月至 2022年 3月期间收治的 130例

HBV相关性肝癌患者为研究对象。纳入标准：① 纳入对象均符

合相关诊疗规范[6]中的标准，结合病理活检结果确诊为肝癌；②

HBV-DNA水平超过 1伊103 copies/mL；③ 已获得病患及其家属
同意。排除标准：① 患有代谢性肝病、肝脓肿等其他类型肝病；

② 无法耐受介入治疗者； ③ 已接受过抗病毒治疗者；④

Child-Pugh分级处于 C级以上者；⑤ 合并患有自身免疫性疾病

者。此项研究已获得医院伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 TACE治疗 借助 seldinger技术对股动脉进行穿刺，插

入动脉鞘管，注入造影剂，观察肝脏肿瘤供血血管具体情况；将

导管插入肿瘤供血动脉中，明确导管位置后，将抗癌药物、栓塞

剂向靶血管内注入，观察到动脉血流停滞，再行 1次动脉造影，

评价动脉血流栓塞程度。于术后行常规护肝治疗，并观察肿瘤

供血情况，决定是否再行 1次 TACE治疗。

1.2.2 抗病毒治疗 于 TACE术前 1周，患者口服恩替卡韦，

0.5 mg/次，1次 /d。连续治疗 48周以上。

1.3 记录及随访

所有患者在 TACE联合抗病毒治疗后的前 3个月内，每个

月随访一次，之后每 3个月随访一次，所有患者均随访 2年；计

算患者总生存率。收集患者临床资料，其收集方式包括问诊、查

阅病例及电话随访等，记录性别、年龄等人口学资料，以及肝功

能指标[丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase，ALT）、总

胆红素（total bilirubin，TBIL）、天冬氨酸氨基转移酶（Aspartate

aminotransferase，AST）]、血清甲胎蛋白（Alpha-fetoprotein，

AFP）、病灶情况、肿瘤大小等病历资料，并记录 Child-Pugh分

级、TNM分期、肿瘤部位、腹腔转移、门静脉癌栓等。

1.4 统计学方法

通过 SPSS23.0软件分析本研究数据，计数资料以例（%）

呈现，组间比较使用 掊2检验；计量资料用（x依s）描述，组间比较
使用独立样本 t 检验；生存曲线绘制使用 Kaplan-Meier 法，

logrank对其进行检验；采用单因素及多因素 Cox回归分析影

响预后的危险因素；以 P<0.05为检测水准。

2 结果

2.1 一般资料

本研究共收集 130例 HBV相关性肝癌患者，其中男性、女

性分别为 76例、54例；年龄 29~72岁，平均年龄（50.62依5.12）
岁；单发肿瘤 35例。多发肿瘤 95例；肿瘤直径 1.0~10.0 cm，平

均肿瘤直径（5.52依0.76）cm；Child-Pugh分级中，A级、B级、C
级分别为 56例、48例、26例；TNM分期，Ⅰ期 18 例、Ⅱ期 38

例、Ⅲ期 50 例、Ⅳa 期 24 例；肿瘤部位，左叶 56 例、右叶 52

例、两叶均有 22例。

2.2 生存情况

130例患者随访截止时，死亡 58例，存活 72例，中位生存

期为 24个月，1年生存率为 82.31%，2年生存率为 55.38%。见

图 1。

2.3 影响 HBV相关性肝癌患者预后的单因素分析

单因素分析结果显示，年龄、多发病灶、肿瘤大小、

Child-Pugh分级、血清 AFP、TNM分期、腹腔转移、门静脉癌栓

是影响HBV相关性肝癌患者预后的相关因素（P<0.05）。见表1。

2.4 影响 HBV相关性肝癌患者预后的多因素 Cox回归分析

将上述单因素分析筛选的影响因素作为自变量纳入多因

素 Cox回归分析中，赋值情况见表 2。多因素 Cox回归分析结

果显示，肿瘤最大直径、血清 AFP、Child-Pugh分级、腹腔转移、

门静脉癌栓为影响病患预后的危险因子（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

原发性肝癌作为高发性恶性肿瘤，对患者生命健康造成严

重威胁。TACE主要是通过 seldinger技术将化疗药物放置在肝

固有动脉及肿瘤供血动脉中，可有效阻断动脉供血，损伤肿瘤

细胞，继而造成癌组织缺血坏死而萎缩[7]。大量研究均证实，该

方法对于延长肝癌患者生存期有显著优势[8，9]。但 TACE治疗对

HBV病毒复制活性可能产生激活作用，从而加重肝损伤，且在

介入治疗的过程中，也可能对正常肝组织造成损伤，导致机体

免疫功能下降，抗病毒能力下降；此外，HBV的 DNA大量复制

是 TACE治疗期间的常见并发症。故在行 TACE治疗的同时

联合抗病毒尤为重要，抗病毒治疗可作为 TACE治疗 HBV相

关性肝癌患者预后的保护因子。

本研究中的 130例患者均行 TACE联合抗病毒治疗，随访

截止时，死亡 58例，存活 72例，中位生存期为 24个月，1年生

存率为 82.31%，2年生存率为 55.38%，与既往研究结果大致相

同[10]，表明以上联合治疗对改善 HBV相关性肝癌患者预后有

重要帮助。患者由于病情及身体素质等多种因素导致不同的预

后结果；且在长期临床应用发现，部分患者预后一般，甚至并发

肝衰竭。目前对上述两者联合治疗 HBV相关性肝癌患者预后

的影响因素尚不清楚。因此本次研究主要是对影响 TACE联合

抗病毒治疗 HBV相关性肝癌预后的危险因素进行分析，旨在

为临床 HBV相关性肝癌的防治提供科学依据。在本研究中，结

果显示危险因素包含肿瘤大小、血清 AFP、Child-Pugh分级、腹

腔转移、门静脉癌栓。其中病灶越大，患者生存期越短，其原因

在于肝脏肿瘤组织越大，其栓塞以及介入的难度越大，继而增

加患者肝损伤风险，导致预后不良[11]。除此之外，肿瘤大小影响

患者预后的另一原因可能与肿瘤的侵袭力强弱存在关联[12]；研

究证实不同肿瘤大下的患者，其与侵袭相关基因的表达水平具
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表 1影响 HBV相关性肝癌患者预后的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of the prognostic factors in patients with HBV-associated hepatocellular carcinoma

Factor N Number of deaths Number of survivors Case fatality rate(%) 掊2 P

Gender 2.147 0.143

Male 76 38 38 50.00

Female 54 20 34 37.04

Age(year) 13.495 <0.001

<60 years 52 13 39 25.00

逸60 years 78 45 33 57.69

Number of lesions 11.744 <0.001

Single lesion 35 7 28 20.00

Multiple lesions 95 51 44 53.68

Tumor size(cm) 15.844 <0.001

<3 22 2 20 9.09

3~5 32 13 19 40.63

5~10 76 43 33 56.58

ALT(U/L) 2.630 0.105

<45 85 42 43 49.41

逸45 45 16 29 35.56

TBIL（滋mol/L） 0.105 0.746

臆21 90 41 49 45.56

>21 40 17 23 42.50

AST(U/L) 0.500 0.479

<37 56 23 33 41.07

逸37 74 35 39 47.30

AFP(ng/mL) 5.557 0.018

<400 28 7 21 25.00

逸400 102 51 51 50.00

Child-Pugh classification 14.663 0.001

Class A 56 15 41 26.79

Class B 48 25 23 52.08

Class C 26 18 8 69.23

TNM staging 33.630 <0.001

StageⅠ 18 1 17 5.56

StageⅡ 38 8 30 21.05

StageⅢ 50 30 15 60.00

StageⅣa 24 19 10 79.17

Tumor location 0.331 0.847

Left lobe 56 24 32 42.86

Right lobe 52 23 29 44.23

Bilateral lobes 22 11 11 50.00

Abdominal cavity metastasis 11.440 0.001

With 31 22 9 70.97

Without 99 36 63 36.36

Portal vein tumor thrombus 0.380 0.548

With 39 19 20 48.72

Without 91 39 52 42.86
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Variable Assignment

Age <60 years=1,逸60 years=2

Number of tumors Single lesion=1, Multiple lesions=2

Maximum diameter of the tumor <3 cm=1, 3~5 cm=2, 5~10 cm=3

Serum AFP <400 ng/mL=1,逸400 ng/mL=2

Child-Pugh classification Class A=1, Class B=2, Class C=3

TNM staging StageⅠ=1, StageⅡ=2, StageⅢ=3, StageⅣa=4

Abdominal cavity metastasis With=1, Without=2

Portal vein tumor thrombus With=1, Without=2

表 2赋值情况

Table 2 Assignment

表 3影响 HBV相关性肝癌患者预后的多因素 Cox回归分析

Table 3 Multivariate Cox analysis of the prognostic factors in patients with HBV-associated hepatocellular carcinoma

Factor 茁 SE Wald P OR 95%CL

Age 1.214 0.789 2.367 1.125 3.367 0.717~15.807

Number of tumors 1.352 0.789 2.936 0.087 3.865 0.823~18.146

Maximum diameter of the

tumor
1.287 0.528 5.941 0.015 3.622 1.287~10.195

Serum AFP 1.259 0.448 7.898 0.005 3.522 1.464~8.475

Child-Pugh classification 1.359 0.587 5.360 0.021 3.892 1.323~12.299

TNM staging 1.457 0.882 2.729 0.099 4.293 0.762~24.185

Abdominal cavity

metastasis
1.489 0.781 0.365 0.057 4.433 0.959~20.486

Portal vein tumor thrombus 1.425 0.556 6.569 0.011 4.158 1.389~12.364

有一定差异性[13]。AFP是一种糖蛋白，主要由胎儿肝细胞和卵

黄囊合成，存在与胎儿血液循环中，其表达水平较高；但胎儿出

生后，该指标逐渐被蛋白质所替代，故其水平难以在健康者体

内检测出来，而在肝癌患者体内表达水平较高，故作为作为肿

瘤标志物，对于疗效监测有重要意义[14]。文献证实 HBV阳性肝

癌患者 AFP水平与肝功能异常均呈正相关[15]。同时对肝癌预后

中具有较高的预测价值[16]。且在多项研究中均表明，该指标是

影响 TACE、局部消融等治疗肝癌预后的相关因素[17，18]。另外该

指标与肿瘤分化情况、大小及血管侵犯等有关，故对预后产生

影响[19]。HBV相关性肝癌伴有肝炎及肝硬化基础，因此都肝脏

储备能力的评估显得尤为重要。Child-Pugh分级可反映患者腹

水、TBil、肝性脑病等情况，在肝癌患者预后预测中发挥重要作

用[20]。多数患者在治疗时，其肝脏储备能力有效，相较于低肝功

能分级患者来说，分级较高的患者预后更差。在黄海[21]等人研

究中，可通过 Child-Pugh分级判断 TACE治疗老年肝癌患者的

预后情况。TACE治疗是无法进行手术治疗的肝癌患者的首选

治疗方案，但随着化疗药物进入后，可对肝细胞造成较大损害，

故肝功能较差者，应避免使用该疗法。同时 TACE若不能精确

对肿瘤血管进行栓塞，其周围正常血管会受到影响，致使肝功

能损伤；故肝功能异常是预测预后的重要的因素，而

Child-Pugh分级可从侧面反映患者肝功能代偿能力[22]。以上肿

瘤大小、血清 AFP、Child-Pugh分级等指标的检测相对简单，故

参考价值较高。另外出现腹腔转移说明病患癌细胞已出现远处

转移，对其他细胞及器官进行侵袭，亦是预后不良的重要体

现[23，24]。门静脉癌栓提示血管受到肿瘤侵犯，其肿瘤扩散风险增

加，而门静脉癌栓所产生的门静脉高压，也可加重肝损害，威胁

病患治疗后生存期，故为预后的危险因子[25]。

综上所述，临床应针对影响 TACE联合抗病毒治疗 HBV

相关性肝癌预后的相关因素采取相关措施进行防治，以改善预

后。本文研究不足之处在于样本量偏小，可能对研究结果准确

性产生影响，且随访时间为 2年，未将随访期间的生活环境、饮

食、其他治疗方案等因素纳入研究中，故后续需扩大样本量，对

研究结论进行论证。
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