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肝动脉栓塞化疗术对原发性肝癌伴

有不同类型肝炎后肝硬化患者预后的影响
朱洪繁 李 颖 杨 帆 徐鹏飞 于 洋△

(解放军 93792 部队医院肝胆外科 河北 廊坊 065000)

摘要 目的：探讨肝动脉栓塞化疗（TACE）对原发性肝癌伴有不同肝炎后肝硬化类型患者术后肝功能、凝血功能及其对远期预后的

影响。方法：2007 年 8 月至 2009 年 8 月，131 例曾行 TACE 的伴有不同肝炎后肝硬化原发性肝癌患者，以肝炎后肝硬化类别

（乙肝、丙肝）分类，乙肝后肝硬化组为组 1，丙肝后肝硬化组为组 2，随访观察术后一年肝功能、凝血功能、血小板等的变化以及预

后。两组研究因素采用 SPSS17.0 进行卡方检验，随访预后采用 Kaplan-Meier 方法计算生存率，Log-rank 法检验生存差异。以 P<0.
05 为差异有统计学意义。结果：随访统计结果显示术后半年和一年 AST、ALT、ALP、GGT、PT、PLT 在两组间均无统计学差异，

（P>0.05）; 组一半年、一年远处转移率同组二差异间无统计学意义；组一半年、一年生存率分别为 70.1%,48.1%；组二半年、一年生

存率分别为 68.5%，58.9%，两组间同期生存率差异无统计学意义。(X2=0.039, P=0.884; X2=0.183, P=0.669)。结论：TACE 治疗

PHC 安全可靠, 对于伴有乙肝或丙肝后肝硬化患者术后肝功能、凝血功能、疗效及预后效果相当。
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ABSTRACT Objective: To evaluate the liver function, Coagulation Function and the effects of transcatheter aneria1

chemoembolization (TACE) on patients with primary hepatocellular carcinoma (PHC) combining with different type of posthepatitic
cirrhosis. Methods: 131 patients diagnosed as primary hepatocellular carcinoma (PHC) combining with different type of posthepatitic
cirrhosis by TACE in our department from August 2007 to August 2009 were included in this study. The patients were divided into two
groups: these cases with (PHC) combining with liver cirrhosis with chronic hepatitis B in group1, liver cirrhosis with chronic hepatitis C
in group 2. Follow-up 1 year for the clinical and laboratory data (include ALT, AST, GGT, ALP, PT, PLT) and the overall survival rates.
Chi-square statistics, Kaplan-Meier and Log-rank method were used to determine factors and survival rates by SPSS17.0. Results: The
statistics results by 1 year follow-up shows that there was no significant difference in AST,ALT,ALP,GGT,PT, PLT six months and one
year after TACE(P>0.05); the distant metastasis rate of six months and 1 year has no significant difference in two groups(P>0.05), 0.841).
For group 1, six months and 1 year overall survival rates were 70.1%, 48.1%, respectively, for group 2, they were 68.5%,58.9%,respe-
ctively. There was not significant difference in six months and 1 year survival rates between 2 groups(X2=0.039, P=0.884; X2=0.183, P=0.
669). Conclusions: The efficacy of liver function, Coagulation Function and prognosis of TACE for PHC combining with liver cirrhosis
with chronic hepatitis B or C were similar.
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前言

原发性肝癌（Primary hepatocellular carcinoma, PHC）是严

重威胁患者生命健康的恶性肿瘤，在我国，其发病率和死亡率

均局恶性肿瘤的第 3 位[1]。肝动脉栓塞化疗术（TACE）已成为无

法切除肝癌患者的首选治疗方法，常能达到姑息性治疗甚至治

愈的效果。而病毒性肝炎及其导致的肝硬化以被证明是导致肝

癌的主要原因[2]，那么对于不同类型肝炎后肝硬化导致的肝癌

患者，TACE 是否有着同样的疗效有待于进一步研究。本课题

拟通过随访前瞻性研究探讨原发性肝癌伴有不同类型肝炎后

肝硬化患者行 TACE 的远期疗效有无差异。

1 材料和方法

1.1 一般资料
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收集我科 2007 年 8 月至 2009 年 8 月，210 例曾行 TACE
的伴有不同类型（乙肝 / 丙肝）肝炎后肝硬化原发性肝癌患者，

收集所有病例的一般资料，临床及实验室检查数据，影象学检

查结果等。所有病例均确诊为 PHC 及肝炎后肝硬化，术前均征

得患者及家属的同意并签订手术同意书。原发性肝癌的诊断及

分期采用 2001 年 9 月广州第八届全国肝癌会议所制定标准[3]。
病例纳入标准：(1)原发性肝癌临床诊断明确；(2)临床分期为Ⅱ

B 期或ⅡB 期以下，不适合或不愿接受外科手术者；对于ⅡB
期患者，没有门静脉分支、肝静脉或胆管癌栓存在；(3)肝内病灶

数不超过 5 个；(4) 病灶边界较清楚，CT 或 MR 增强动脉期可

见强化，以便于靶病灶的测量；(5)肝功能 Child-Pugh 分级为 A
或 B 级。肝硬化门脉高压症的诊断标准[4]：（1）HBV 或 HCV 感

染病史 (病毒性肝炎的诊断符合 2000 年全国肝炎会议制定的

诊断标准)；（2）肝组织病理检查确诊肝硬化；（3）临床表现、实
验室检查及腹部超声、CT 影像学检查支持肝硬化门脉高压症

诊断，并伴随脾大和脾功能亢进（PLT 计数＜100×109/L)。排除

标准：（1） 研究内容缺项；（2） 各项检查无门静脉高压症表现；

（3） 肝占位病变未确诊为 HCC 的病例；（4）) 合并其他脏器如

心、肺、肾功能不全者；

1.2 治疗方法

TACE 治疗方法 局部麻醉下，采用 Seldinger 技术，经皮右

股动脉穿刺插管，将 5F 导管选择插入腹腔动脉造影，摄片，确

定 肿 瘤 供 血 动 脉 后 ， 经 导 管 依 次 灌 注 氟 尿 嘧 啶（5-FU）

1000-1500 mg、丝裂霉素（MMC）10-20 mg、表阿霉素（E-ADM）

30-50 mg；再注入碘化油 10-20 mL 进行栓塞。；合并动、静脉瘘

及血流快者加用明胶海绵加强栓塞效果，以减轻血流对碘油冲

刷。所有患者根据碘油沉积情况及肝功能、AFP、血常规等检验

结果，每间隔 3～4 周行再次插管化疗栓塞。
1.3 研究方法

1.3.1 分组及随访 根据诊断标准和排除标准剩余 131 例 PHC
伴有乙肝或丙肝后肝硬化患者，以肝炎后肝硬化类别（乙肝、丙
肝）分类，乙肝后肝硬化组为组 1（77 人），丙肝后肝硬化组为组

2（54 人），两组患者术前性别、年龄等一般资料无统计学差异

（表 1），随访观察术后一年肝功能、凝血功能、血小板等的变化

以及预后。随访至 2010 年 10 月，随访率 79.38%，所有患者治

疗结束后每 3 月复查 1 次。至死亡、失去随访或随访截止为随

访终点，观察 TACE 后 6 个月和 1 年生存率。随访内容包括患

者症状体征改善情况，血常规、AFP、肝功能，腹部 B 超、CT 或

MRI 等检验指标，观察有无放射诱发的肝病(radiation induced
liver disease，RILD)，以及术后并发症及生活质量改善情况。远

期疗效判定包括半年及 1 年的远处转移率及生存率。
1.3.2 统计学分析 两组研究因素采用 SPSS17.0 软件进行数据

统计分析，描述性统计采用 Mean±SD 表示，组间差别采用成

组 t 检验；对分级资料研究因素采用例数和百分比表示，进行

检验，随访预后采用 Kaplan-Meier 方法计算生存率，Log-rank
法检验生存差异。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般资料分析

我们于 2007 年 8 月至 2009 年 8 月收集 210 例 PHC 伴有

肝炎后肝硬化患者，根据排除标准，排除：入院研究内容缺项

15 例；各项检查无门静脉高压症表现 35 例；肝占位病变未确

诊为 HCC 的病例 27 例；合并其他脏器如心、肺、肾功能不全者

2 例。最终入组 131 例，合并乙肝后肝硬化 77 例（组 1），合并丙

肝后肝硬化 54 例（组 2）。对两组数据的一般资料进行卡方检

验分析有无差异（表 1）。两组数据在性别、年龄、吸烟史、饮酒

史、腹水、出血史及甲胎蛋白（AFP）水平差异无统计学意义

（P>0.05）。组 1 中 Child-Pugh 分级 A 者 55 例，分级 B 者 22
例；组 2 中 Child-Pugh 分级 A 者 43 例，分级 B 者 11 例，两组

中 Child-Pugh 分级分类经卡方检验差异无统计学意义（X2：

1.133, P:0.287）。
2.2 两组治疗情况比较

两组患者随访至半年时间，总体随访率为 100%。组 1 平均

ALT（129.94±531.35）IU/L，AST（217.55±111.71）IU/L，GGT
(136.74 ±128.491)IU/L，ALP (180.26 ±138.832)IU/L，PT
(15.087±3.89) s，PLT 计数 (61.90±28.69) x109/L 和组 2 平均

ALT（79.13±123.407）IU/L，AST（111.71±112.921）IU/L，GGT
(141.54±196.109)IU/L，ALP (139.02±78.677)IU/L，PT(14.71±
2.24) s，PLT 计数 (58.78±23.22) x109/L 之间差异无统计学意

义(P>0.05); 随访至术后 1 年，失访 20 例，死亡 7 例，剩余 104
例，其中组一 60 例，组二 44 例，总体随访率 79.38%。其中组 1
平 均 ALT（133.58±241.881）IU/L，AST（141.3±227.62）IU/L，

GGT (123.67±120.08)IU/L，ALP (146.72±76.4)IU/L，PT(14.83
±2.98) s，PLT 计数 (64.59±31.623) x109/L 和组 2 平均 ALT

（119.67 ±112.684）IU/L，AST （126.15 ±87.363）IU/L，GGT
(101.58±117.649)IU/L，ALP (117.57±71.398)IU/L，PT(15.83±
3.29) s，PLT 计数(64.59±31.623)×109/L 之间差异无统计学意

义(P>0.05)（表 2）。
2.3 两组预后情况比较

两组患者随访至术后半年，整体随访率 100%，组 1 半年远

处转移率 9.1%同组 2 远处转移率 11.1%经卡方检验差异无统

计学意义 （X2:0.145, P: 0.703）; 随访预后采用 Kaplan-Meier 方

法计算生存率，组 1 半年生存率 70.1%同组 2 半年生存率

68.5%经 Log-rank 法检验两组无统计学差异 （X2 :0.039, P:
0.884）。随访至术后 1 年，整体随访率 79.38%，组 1 一年远处转

移率 18.2%同组 2 远处转移率 18.5%经卡方检验差异无统计学

意义（X2 :0.002, P:0.961）；同法检验组 1 和组 2 一年生存率分

别为 48.1%和 58.9%，两组差异无统计学意义 （X2 :0.183, P:
0.669）（表 3）。
2.4 两组其他不良反应比较

两组患者治疗期间至治疗后 3 周内均有不同程度的消化

道反应，表现为恶心、呕吐、纳差、腹胀，未见上消化道出血及严

重呕吐，对症治疗后缓解；组 1 随访至术后半年发现 1 例

RILD，组 2 未发现 RILD；随访至术后一年，组 1RILD1 例，组

2RILD 患者 1 例。组 1 出现严重上消化道出血 4 例，组 2 出现

2 例。两组各有 1 例肝功能衰竭患者。

3 讨论

PHC 是我国最为常见的恶性肿瘤之一，并且发病率极高，

各项治疗方法预后极差。其发生是众多因素累计的过程，而其
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Variable
Results of 6 months follow-up

T P
Results of 1 year follow-up

T P
Group1（n=77） Group2（n=54） Group1 (n=60) Group 2（n=44）

ALT (IU/L) 129.94±531.35 79.13±123.407 0.689 0.492 133.58±241.881 119.67±112.684 0.369 0.758

AST (IU/L) 217.55±111.71 111.71±112.921 0.729 0.467 141.3±227.62 126.15±87.363 0.364 0.717

GGT (IU/L) 136.74±128.491 141.54±196.109
-0.

169
0.866 123.67±120.08 101.58±117.649 0.788 0.434

ALP (IU/L) 180.26±138.832 139.02±78.677 1.971 0.051 146.72±76.4 117.57±71.398 1.686 0.096

PT(s) 15.087±3.89 14.71±2.24 0.619 0.537 14.83±2.98 15.83±3.29 -0.711 0.486

PLT（x109/L） 61.90±28.69 58.78±23.22 0.661 0.510 78.61±51.097 64.59±31.623 1.421 0.159

注:ALT: Alanine aminotransferase 丙氨酸转氨酶, AST : Aspartate aminotransferase 天冬氨酸转氨酶,

ALP: Alkaline phosphatase 碱性磷酸酶, GGT: γ-glutamyltransferaseγ- 谷氨酰转移酶, PT: Prothrombin Time 凝血酶原时间，PLT: Platelet 血小板。

表 2 TACE 术后两组患者疗效比较

Table 2 The comparison of efficacy between two groups patients after TACE

注：AFP: alpha fetal protein 甲胎蛋白。

Variable Group 1（n=77） Group 2（n=54） X2 P

Sex

Male 59 41
0.009 0.926

Female 18 13

Age

≥50 48 39
1.390 0.238

< 50 29 15

Alcohol

Yes 6 6
0.420 0.517

No 71 48

Tobacco use

Yes 26 13
1.426 0.232

No 51 41

History of ascites

Yes 29 18
0.259

No 48 36

History of hemorrhage

Yes 11 5
0.748 0.387

No 66 49

AFP (ng/L)

≥400 36 31
1.295 0.255

< 400 37 21

Child-pugh score

A 55 43
1.133 0.287

B 22 11

0.611

表 1 患者一般资料分析

Table 1 The statistical analysis of the basic factors between two groups patients

中，大量的研究证实肝炎病毒感染（乙肝病毒 HBV，丙肝病毒

HCV）后肝硬化是 HCC 发生的主要危险因素之一 [2]。台湾的

Review 等的大型队列研究证实，HBV 感染是原发性肝癌的主

要病因，HBV-DNA 与原发性肝癌的发生密切相关[5]。尤其在我
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Variable Group1 (%) Group2 (%) X2 P

Distant metastasis rate in 6 months 9.1% 1.1% 0.145 0.703

Distant metastasis rate in 1 year 18.2% 18.5% 0.002 0.961

Overall survival rates in 6 months 70.1% 68.5% 0.039 0.884

Overall survival rates in 1 year 48.1% 58.9% 0.183 0.669

表 3 TACE 后两组患者远期预后比较

Table 3 The comparison of prognosis between two groups patients after TACE

图 1 TACE 术后随访 PLT 变化

Fig.1 Mean PLT results after TACE at each follow-up interval

国，PHC 主要由肝炎后肝硬化所导致。
对于 PHC，外科手术切除仍为公认首选的方法，但大多数

患者就诊时已为肿瘤中晚期，丧失了最佳手术切除时机，只能

行非手术治疗。虽然介入治疗顺应了微创外科的发展趋势，并

且很多疾病都通过其取得了很好的疗效，但对于肝癌的众多非

手术治疗方式中，如 TACE、射频消融、微波固化治疗、冷冻治

疗、生物靶向治疗等，TACE 仍是肝癌非手术治疗的首选方法，

其疗效已受到临床肯定[6]。TACE 主要通过导管选择性插入肝

动脉灌注化疗药物，在提高了肿瘤区域药物浓度的同时阻断了

肿瘤血供，从而造成肿瘤部位缺血坏死和细胞凋亡。
目前对于 PHC 伴有肝炎后肝硬化门脉高压及脾功能亢进

的患者，往往在保证 Child A 级或 B 级并在术前保证肝功能、
血象、凝血功能有所恢复后或同时行脾动脉栓塞术（(partial
splenic embolization, PSE）后进行 TACE 治疗。那么对于 PHC
中绝大多数这样的患者，伴有不同肝炎类型的肝炎后肝硬化施

行 TACE 是否有着同样的效果就成为我们关注的问题。结合本

实验我们得出以下几点结论：

1). 对于 PHC 伴有乙肝 / 丙肝肝炎后肝硬化患者，TACE
治疗后术后半年、一年的肝功能、凝血功能及血小板水平都较

术前有所改善，但改善程度在两组间无明显差异（表 2）。两组

患者术后半年、一年的生存率差异亦无统计学意义（表 3）。即

TACE 对于这两类患者肿瘤的疗效是肯定的，但对其肝硬化程

度并无显著改善，且生存率较低。这可能是由于肝脏多源血供

及肝动脉解剖变异多及肿瘤侧支循环形成等原因，单纯 TACE
复发率较高，且肿瘤完全坏死率较低[7]所导致。

2). 结合表 2，我们发现对于 PHC 伴有乙肝 / 丙肝肝炎后

肝硬化患者，术后半年、一年肝功能均有所改善，但 AST、ALT、
GGT、ALP 水平仍较高，大多高于正常指标的上限，这些指标伴

随肿瘤发展长期处于异常增高的水平，从某种意义上我们认为

它们属于肝炎后肝硬化伴有 PHC 发生的危险因素，或者说可

以增加肿瘤发生的风险。这与 Takashi Kumada，等[8]的研究结果

一致。
3). 结合表 2 和图 1，虽然两组患者术后半年、一年 PLT 水

平无统计学差异，但从图中我们明显看出 PHC 伴有乙肝后肝

硬化患者术后一年 PLT 水平改善程度明显高于同期 PHC 伴有

丙肝后肝硬化患者，且组一 PLT 水平已趋于正常水平。异常降

低的 PLT 水平早已有研究证实会增加肝癌发生的危险性[9]。结

合本研究，PHC 伴有乙肝后肝硬化患者行 TACE 治疗对于术

后肝硬化脾亢异常降低的血小板水平相对于丙肝后肝硬化患

者有相对较好的趋势。
4). TACE 对于伴有不同类型肝炎后肝硬化的患者，仍需从

患者术前情况及手术方式等方面进一步完善。对于患者方面，

行 TACE 治疗目前最常用的评估肝脏储备功能的方法是肝功

能 Child-Pugh 分级法，因为肝功能 Child-Pugh 分级反映了肝硬

化肝细胞损害的程度，较好地评估了肝脏的储备功能。肝功能

Child-Pugh 分级越高损害越重，TACE 之后残余肝功能恢复越

慢，TACE 预后越差[10]。因此对于这类患者在行 TACE 前准确

评估 Child-Pugh 分级尤为重要。对于手术方面，在术前保证肝

功能、血象、凝血功能有所恢复后可以同时行 PSE 后进行

TACE 治疗。但大量脾组织坏死加上 TACE 后的反应会影响病

人恢复，加重并发症甚至诱发肝昏迷，且因肝癌介入治疗是长

期连续的，PSE 也可伴随 TACE 分次同步进行[11]。
5). 对于患有 PHC 的患者，在行肿瘤切除等治疗手段后其

肿瘤复发的相关因素中，目前比较公认的即术前甲胎蛋白、转
氨酶水平、肝硬化程度、肿瘤大小、多样性、血管侵袭、卫星灶、
术中输血等因素[12-14]。国际注册 4006 研究表明，长期、有效的抗

病毒治疗可使原发性肝癌的发生率降低 50%[15]。因此在治疗已

经患有 PHC 患者肿瘤的同时，对于肝炎、肝硬化、脾亢的控制

也将成为该类患者预后的一个关键因素。
6). 虽然目前 TACE 应用较为广泛，但仍有其局限性，广泛

结合其他治疗方式将进一步提高疗效。研究表明肿瘤直径大于

3cm 时，TACE 术后肿瘤坏死率不超过 44％，但联合放疗的疗

效则有明显提高[16]。近年来立体定向放射治疗 PHC 显示了良

好的效果[17]，而对于联合三维适形放疗 3D-CRT，Zeng 等报道

203 例肝癌 TACE 加和不加三维适形放疗 3D-CRT，有效率分

别为 76.0%和 30.9%，1、2、3 年生存率分别为 71.5%、42.3%、
24%和 59.6%、26.5%、11.1% (P<0.05) [18]。另外射频消融 RFA 也
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应用广泛，RFA 治疗通过发出高频电磁波使离子碰撞产生高温

从而使肿瘤组织凝固坏死，肿瘤细胞的血管凝固不能继续向肿

瘤供血，有利于防止肿瘤转移[19]。还有研究证实 RFA 治疗后外

周血中 CD3+ 细胞、CD4+ 细胞、CD4+／CD8+ 比值显著升高，

CD8+ 细胞明显下降，RFA 治疗后机体细胞免疫功能和抗肿瘤

能力均有明显增强[20]。研究显示，TACE 联合 RFA 对控制大肝

癌和卫星灶及门静脉癌栓有良好效果，并能为肝癌二期切除或

肝移植起衔接搭桥作用[21-22]。因此 TACE 与其他治疗方式有效

的联合应用将有极为广泛的前景。
综上，TACE 作为目前介入治疗肝癌的有效方法之一，创

伤小，疗效显著且不良反应较少，对于 PHC 伴有不同类型肝炎

后肝硬化的患者，在术前 Child-Pugh 分级、肝功能、凝血功能等

有所改善并积极治疗肝炎、肝硬化的前提下，结合 PSE、放疗等

多种方式，必将弥补 TACE 的不足，并大大改善该类患者的长

期预后，进一步提高患者临床生存率。
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