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　　［摘要］　目的　通过前瞻性队列研究进一步探讨根治性肝切除术后辅助性肝动脉化疗栓塞（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅ
ｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）的应用价值。方法　２００８年１月至２００８年１２月共２２０例肝细胞癌患者在本院接受肝切除术，有
１０４例符合条件的患者纳入本研究。其中治疗组５６例，术后１个月接受了辅助性ＴＡＣＥ治疗；对照组４８例，术后不接受任何

辅助性治疗。患者接受定期随访，统计分析术后无瘤生存及总生存情况。结果　治疗组中位无瘤生存时间较对照组缩短
［１１（２～３８）个月ｖｓ１３（２～５９）个月，Ｐ＝０．００５］。术后１、２、３年复发率，治疗组与对照组分别为５０％、８５．７％、８９．３％和

４６．８％、５８．３％、６２．５％（Ｐ＝０．００５）。ＣＯＸ回归多因素分析提示：术后辅助性ＴＡＣＥ、ＡＦＰ、完整包膜、肝硬化、合并肉眼血管

侵犯及肿瘤ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ分级是影响术后肿瘤复发的危险因素（Ｐ＜０．０５）。治疗组中位生存时间与对照组比较差异无

统计学意义［２９（４～４１）个月ｖｓ２４（５～５９）个月，Ｐ＝０．７８９］。术后１、２、３年生存率，治疗组与对照组分别为８５．６％、５９．５％、

３６．５％和７５％、５０％、４１．７％（Ｐ＝０．７８９）。ＣＯＸ回归多因素分析提示：ＡＦＰ、完整包膜及肿瘤ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ分级是影响

术后生存的危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　根治性肝切除术后辅助性ＴＡＣＥ并不能显著改善肝细胞癌患者的无瘤生存及总生
存，甚至可能会弊大于利，因此在治疗方案的选择上应慎重考虑。

　　［关键词］　肝肿瘤；肝切除术；治疗性化学栓塞；肿瘤复发；无病生存
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是

临床上最常见的恶性肿瘤之一，在男性中居于恶性

肿瘤的第５位、肿瘤相关死亡的第２位；在女性中居

于恶性肿瘤的第７位、肿瘤相关死亡的第６位；肝细

胞癌在我国高发，目前我国患者数和病死人数约占

全球的半数，在肿瘤相关死亡中仅次于肺癌，位居第

２位［１２］。目前肝细胞癌的根治性治疗手段主要是手

术切除、肝移植和消融治疗［３］，但术后复发是导致预

后不佳的主要原因，约有５０％～９０％的术后死亡源

于肿瘤复发［４］。文献报道肝癌根治性切除术后５年

生存率为３３％～５０％，中位无瘤生存时间为７～１８
个月，５年复发率为７５％～１００％，大部分的肿瘤在

术后２年内复发，而６８％～９６％的复发是肝内复

发［４８］。因此预防肝切除术后肝内复发是改善患者

预后的关键。

　　近年来，术后辅助性经导管动脉化疗栓塞术

（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）

被认为是能够提高手术疗效的手段之一。对于具有

复发高危因素的肝细胞癌手术切除后的患者，国内

倾向于在术后１～２个月时进行预防性ＴＡＣＥ［９１０］。

然而，术后ＴＡＣＥ的指征、药物方案、实施频率等方

面尚未达成共识。各医学中心对术后ＴＡＣＥ的抗复

发作用的报道也不一致，有些方面甚至存在完全矛

盾的观点［９１１］。程红岩等［９］及奚韬等［１１］的研究发现

辅助性ＴＡＣＥ能显著改善术后早期（２４个月内）的

复发率，但对于远期（２４个月以后）复发率无明显益

处。陈晓泓等［１０］的大宗病例研究（２４３６例）提示治

疗组与对照组之间２年复发率无显著差别（Ｐ＞
０．０５）。分层分析显示，对于肿瘤单个且无镜下癌栓

的复发低危患者，治疗组的术后３、４、５年的生存率

低于对照组（Ｐ＜０．０５）；其他亚组中对照组和治疗组

间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＣＯＸ分析结果

显示，辅助性ＴＡＣＥ不是影响远期复发的独立危险

因素，但有增加影响这些患者死亡的趋势（ＨＲ＝

１．５０，Ｐ＞０．０５）。研究表明，辅助性 ＴＡＣＥ能够对

术后残癌及早期复发灶进行及时诊治，但不能延缓

或预防复发。对低复发风险（主要是肿瘤直径≤５

ｃｍ的复发低危组）患者给予辅助性ＴＡＣＥ治疗可能

是弊大于利。这一研究的结论与奚韬等［１１］的结论具

有共同点。鉴于临床工作及研究中存在的这些争

议，我们设计这一前瞻性队列研究，以进一步探求术

后辅助性ＴＡＣＥ能否显著改善根治性肝切除术后肝

细胞癌患者的预后。

１　资料和方法

１．１　临床资料　２００８年１月至２００８年１２月共计

２２０例肝细胞癌患者施行根治性肝切除术，按以下标

准选择研究对象。入选标准：（１）肿瘤数量＜４个，

且已完全切除；（２）肝脏切缘经病理检查证实无镜下

肿瘤残留；（３）术前肿瘤无肝外转移；（４）肿瘤经病理

证实为肝细胞癌；（５）术后１个月影像检查提示肿瘤

无肝内复发及肝外转移。排除标准：（１）肿瘤有残

留，未能完全切除；（２）肝脏切缘有肉眼或镜下肿瘤

残留；（３）术前即有肝外转移或肿瘤破裂；（４）病理结

果证实肿瘤非肝细胞癌；（５）术后１个月即发现肝内

复发或肝外转移。最终１０４例患者纳入本研究，其

中治疗组（术后１个月施行辅助性ＴＡＣＥ）５６例，对

照组（术后１～２个月未施行任何辅助性治疗）４８例。

术后辅助性ＴＡＣＥ方案：碘油５ｍｌ＋表阿霉素１０

ｍｇ制成混悬液，再推注表阿霉素１０ｍｇ，５氟尿嘧啶

１ｇ，卡铂１００ｍｇ或羟基喜树碱１０ｍｇ。

１．２　随访　全部患者接受定期来院或电话随访，患

者术后１年内每月行实验室检查（肝功能、ＡＦＰ、乙

型或丙型肝炎病毒标志物检查）及Ｂ超检查，每３个

月行肝脏ＣＴ及胸部Ｘ线检查了解有无肝内复发或

肝外转移；１年后分别延长为每２个月及６个月复

查。由专人及时与患者或家属取得联系，详细记录

复查情况。对于复发者根据复发情况采取相应治

疗，在外院施行复发后治疗者予以记录治疗情况。

随访至２０１１年１２月３１日，对两组的术后复发（无

瘤生存）及总生存作统计分析。主要研究目标为术

后无瘤生存，次要目标为术后总生存。

１．３　统计学处理　对计量资料作独立样本ｔ检验，

计数资料作Ｐｅａｒｓｏｎχ
２检验。以ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计

算两组的无瘤生存时间、总生存时间及１、２、３年复

发率和总生存率，并以Ｌｏｇｒａｎｋ做统计检验。对可

能影响术后复发及生存的因素以 ＣＯＸ回归（ｓｔｅｐ
ｆｏｒｗａｒｄ）做多因素分析，寻找分别影响术后复发及

总生存的相关危险因素。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般情况　１０４例患者中男性９２例、女性１２
例，年龄２５～７０岁，平均（４６．２３±１０．３３）岁。中位

随访时间为２８．５（４～４７）个月，其中１０例未完成既

定的随访时间即失访，随访完成时间为３６～４４个

月，失访前均未复发或转移，失访率为９．６％。肿瘤
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直径中位值为７．３３（２．１～２２）ｃｍ，中位肝门阻断时

间为１６（０～４５）ｍｉｎ，中位出血量为 ４００（５０～
４０００）ｍｌ，中位输血量为２００（０～４０００）ｍｌ。肿瘤

单发８２例，多发２２例（均为同侧子灶或卫星灶）。

仅２例未合并任何慢性肝病（包括病毒性肝炎、脂肪

肝等），其余１０２例均合并乙型肝炎。两组患者肿瘤

ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ分级：７７例３级，３例４级，２４例２
级。两组间基本临床资料差异无统计学意义（表１）。

表１　两组患者的基本临床资料

Ｔａｂ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ＴＡＣＥ（Ｎ＝５６） Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｎ＝４８） Ｐｖａｌｕｅ

Ｍａｌｅｆｅｍａｌｅｎｎ ５２４ ４０８ ０．１３０

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），珚ｘ±ｓ ４５．８９±１０．５４ ４６．６３±１０．０６ ０．７１９

Ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ｙｅｓｎｏ），ｎｎ ４０１６ ４０８ ０．１５１

Ｗｉｔｈｅｎｔｉｒｅｐｅｐｌｏｓ（ｙｅｓｎｏ），ｎｎ ６５０ １２３６ ０．０５５

Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ（ｙｅｓｎｏ），ｎｎ ６５０ ６４２ ０．７７６

Ｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ（ｙｅｓｎｏ），ｎｎ ６５０ ４４４ ０．６８１

ＡＦＰａ（ｐｏｓｉｔｉｖｅｎｅｇａｔｉｖｅ），ｎｎ ３４２２ ２６２２ ０．５５３

ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒｇｒａｄｅｂ（ＰＷ），ｎｎ ４２１４ ３８１０ ０．６４８

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（＞５ｃｍ ≤５ｃｍ），ｎｎ ３２２４ ２６２２ ０．７６１

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ（ｓｉｎｇｌｅｍｕｌｔｉ），ｎｎ ４２１４ ４０８ ０．３００

　ａ：ＡＦＰ＞２０μｇ／Ｌｗａｓｄｅｆｉｎｅｄａｓｐｏｓｉｔｉｖｅ；ｂ：Ｇｒａｄｅ１ａｎｄ２ｗｅｒｅｄｅｆｉｎｅｄａｓｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ（Ｗ），ｇｒａｄｅ３ａｎｄ４ｄｅｆｉｎｅｄａｓｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎ

ｔｉａｔｅｄ（Ｐ）．ＴＡＣＥ：Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ

２．２　无瘤生存及影响因素　治疗组中位无瘤生存
时间为１１（２～３８）个月，对照组为１３（２～５９）个月，
两组间差异有统计学意义（Ｐ＝０．００５）。治疗组与
对照组术后１、２、３年复发率分别为５０％、８５．７％、

８９．３％和４６．８％、５８．３％、６２．５％，两组间差异有统
计学意义（Ｐ＝０．００５，图１）。

　　将辅助性 ＴＡＣＥ、ＡＦＰ、肿瘤大小（最大直径５
ｃｍ为界）、肿瘤数量（单发与多发）、完整包膜、合并
肉眼血管侵犯、输血、肝硬化及肿瘤 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ
Ｓｔｅｉｎｅｒ分级等９个可能影响复发的因素纳入ＣＯＸ
回归做多因素分析，结果表明：术后辅助性ＴＡＣＥ、

ＡＦＰ、完整包膜、肝硬化、合并肉眼血管侵犯及肿瘤

ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ分级是影响术后无瘤生存的相
关危险因素（Ｐ＜０．０５，表２）。

图１　两组患者无瘤生存曲线

Ｆｉｇ１　Ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ＴＡＣＥ：Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

表２　ＣＯＸ回归多因素分析影响术后复发的危险因素

Ｔａｂ２　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣＯＸｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

Ｆａｃｔｏｒ Ｂ Ｗａｌｄ ＨＲ Ｐｖａｌｕｅ
９５％ＣＩｆｏｒＨＲ

Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ

Ｔｕｍｏｒｐｅｐｌｏｓ －０．９４３ ７．２７３ ０．３９０ ０．００７ ０．１９６ ０．７７３

Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ １．２７２ １１．９２４ ３．５６９ ０．００１ １．７３３ ３．７４７

Ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ １．４９８ １７．０５５ ４．４７４ ＜０．０００１ ２．１９７ ９．１０９

ＡｄｊｕｖａｎｔＴＡＣＥ ０．８４６ １１．４７３ ２．３３０ ０．００１ １．４２８ ３．８００

ＡＦＰ ０．７６６ ９．５２８ ２．１５２ ０．００２ １．３２３ ３．５００

ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒｇｒａｄｅ １．２５７ １４．２６８ ３．５１３ ＜０．０００１ １．８３０ ６．７４３

　ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＴＡＣＥ：Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ
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２．３　总生存及影响因素　治疗组中位生存时间为

２９（４～４１）个月，对照组为２４（５～５９）个月，Ｐ＝
０．７８９。治疗组与对照组术后１、２、３年生存率分别为

８５．６％、５９．５％、３６．５％和７５％、５０％、４１．７％，两组
间差异无统计学意义（Ｐ＝０．７８９，图２）。

　　将２．２项所述的９个可能影响术后生存的因素
纳入ＣＯＸ回归做多因素分析，结果表明：ＡＦＰ、完
整包膜及肿瘤ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ分级是影响术后
生存的相关危险因素（Ｐ＜０．０５，表３）。术后辅助性

ＴＡＣＥ不是影响术后生存的危险因素（ＨＲ＝１．０３０，

Ｐ＝０．９１２）。

图２　两组患者总生存曲线

Ｆｉｇ２　Ｔｏｔａｌｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ＴＡＣＥ：Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

表３　ＣＯＸ回归多因素分析影响术后生存的危险因素

Ｔａｂ３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣＯＸｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｏｔａｌｓｕｒｖｉｖａｌ

Ｆａｃｔｏｒ Ｂ Ｗａｌｄ ＨＲ Ｐｖａｌｕｅ
９５％ＣＩｆｏｒＨＲ

Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ
ＡＦＰ ０．９７７ １２．３２９ ２．６５７ ＜０．０００１ １．５４０ ４．５８５
Ｔｕｍｏｒｐｅｐｌｏｓ －０．９５７ ６．２０１ ０．３８４ ０．０１３ ０．１８１ ０．８１６
ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒｇｒａｄｅ １．８５６ １５．５６３ ６．３９７ ＜０．０００１ ２．５４４ １６．０８６

　ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ

３　讨　论

　　肝细胞癌术后早期复发大多发生在２年以内，
最常见的机制为手术切除后残余肝脏组织内的微小

转移病灶［１２１３］。这些微小病灶在手术切除时可能已
经存在，但是用常规影像检查技术难以检测。外科
手术操作也可能会造成肿瘤细胞播散，最终引起肝
细胞癌复发［１４］。肝细胞癌手术切除后２年以上的
复发则常被认为是迟发复发，多被认为是由异时、多
中心发生的肿瘤引起［１２１３］。一些学者对影响肝细胞
癌切除术后复发的因素进行了研究，认为血管侵犯、
肿瘤大小、包膜完整性、肿瘤数目（包括卫星灶、子
灶）及乙型肝炎高病毒载量和肝脏炎症活动等与肿
瘤复发具有相关性［１３，１５１６］。一些基因标记也被发现
与肝细胞癌手术切除后的复发有关［１３，１７１８］，其临床
应用值得期待。

　　理论上讲，术后辅助性ＴＡＣＥ可能具有以下作
用：（１）早期发现肝细胞癌肝切除术后肝内残留病
灶和肝内复发病灶；预防性 ＴＡＣＥ后４～６周行肝
脏增强ＣＴ，可发现常规增强ＣＴ难以发现的微小病
灶。（２）发现肝内复发病灶可以给予治疗剂量的碘
油和化疗药物，未发现复发病灶可给予预防剂量的
碘油和化疗药物［９］。

　　目前对辅助性ＴＡＣＥ实施时机的观点基本一
致，均认为在术后３～４周最合理。此时患者已从手
术创伤中恢复，应能耐受ＴＡＣＥ［１９］。然而，给予怎样

的化疗药物组合及剂量、碘化油的剂量以及辅助性

ＴＡＣＥ的次数尚无统一标准。化疗药物组合现行研
究较多的有多柔比星、丝裂霉素、顺铂、５氟尿嘧啶
等［２０］，目前倾向３种药物的联合应用更合理，但尚无
随机对照试验（ＲＣＴ）证据。碘化油的剂量有４～２０
ｍｌ的用法，但在治疗性ＴＡＣＥ中碘化油剂量根据肿
瘤的直径决定。我们认为预防性ＴＡＣＥ不宜应用大
剂量碘化油，因为此时患者刚经历肝切除的打击，肝
功能恢复不久，大剂量化疗栓塞有导致肝功能进一步
损害的危险。行辅助性ＴＡＣＥ的次数亦有争议，１～４
次不等。Ｋｗｏｋ等［２１］的一项ＲＣＴ研究表明１次和多
次ＴＡＣＥ对术后生存期的差异无统计学意义。因此，
对合并肝硬化的患者不宜实施多次辅助性ＴＡＣＥ。

　　本研究选取的病例基本涵盖了能根治性切除的
全部肝癌分期患者，结果表明术后辅助性ＴＡＣＥ可
能会缩短患者术后无瘤生存时间，并且增加术后远
期（２年后）的复发率，但是对患者术后早期（２年内）
复发及患者总生存无明显影响。多因素分析提示术
后辅助性 ＴＡＣＥ是影响术后复发的相关危险因素
（ＨＲ＝２．３３０，Ｐ＝０．００１），并且有增加术后死亡风
险的趋势（ＨＲ＝１．０３０，Ｐ＝０．９１２）。分析其可能的
原因：（１）辅助性ＴＡＣＥ的理论作用仅限于清除术
后肿瘤残留，而对于根治性切除术后哪些患者存在
肿瘤残留、残留的部位及数量等均不得而知；并且对
于数字减影血管造影（ＤＳＡ）不能发现的残留肿瘤难
以通过依靠血供输送药物的方法杀灭肿瘤。因此，
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对于ＴＡＣＥ清除残留肿瘤、减少早期复发的作用存
在疑问。（２）肿瘤的远期复发主要与肝硬化、肝炎病
毒的活动等因素有关［２２２３］，ＴＡＣＥ的作用非常有限，
甚至可以认为与其无关。因此，在临床工作中，应该
谨慎选择术后辅助性ＴＡＣＥ，尤其是在用药方案及
治疗次数还不是很规范的情况下，过度的治疗可能
会导致肝功能损害等严重并发症的发生。

　　本研究的统计分析发现影响复发的独立危险因
素中肝硬化的贡献率最大。因此肝硬化是影响肝细
胞癌患者根治性切除术后无瘤生存最重要的危险因

素。可能与以下原因有关：（１）肝硬化结节更容易
癌变，尤 其 是 大 结 节，这 与 远 期 复 发 尤 为 密
切［１０，２２２３］；（２）合并肝硬化的患者容易发生肝功能不
全，此类患者的治疗时机及治疗方案往往受到肝功
能的影响，从而影响治疗效果，最终导致相对较差的
无瘤生存，甚至有可能影响总生存。因此对于合并
有肝硬化的患者术后应给予密切随访，对早期发现
肿瘤复发者尽早处理，以取得较好的治疗效果；同
时，对于合并有肝硬化的患者应注意肝功能的保护
及治疗措施的选择，避免加重肝功能的损害。

　　本研究还发现ＡＦＰ阳性、肿瘤无包膜以及肿瘤

ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ分级较高的患者均有较差的术后
无瘤生存及总生存，因此对此类患者术后应给予密切
随访，及早发现肿瘤复发并给予适当治疗。肉眼血管
侵犯，如门脉癌栓也是重要的影响术后复发的因素，
除了密切随访外，根据相关研究结果，可以考虑结合
门脉插管化疗等积极有效的手段提高治疗效果［２４］。

　　由于病例数有限，本研究没有做分层分析，所以
不能了解辅助性 ＴＡＣＥ对于高复发风险或低复发
风险者术后无瘤生存及总生存的影响是否有差别。
本研究是一项队列研究，而非ＲＣＴ研究，但结论提
示根治性肝切除术后辅助性 ＴＡＣＥ并不能显著改
善患者的无瘤生存及总生存，甚至可能会弊大于利，
因此在治疗方案的选择上应慎重考虑。对于更远期
（３年以后）的总生存情况，将做进一步随访研究。
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