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　　［摘要］　目的　探讨索拉非尼联合局部冷冻消融治疗进展期肝细胞癌（ＨＣＣ）的疗效，评价肿瘤微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）与 ＨＣＣ患者治疗预后的关系。方法　１０２例进展期肝癌患者随机分为索拉非尼联合冷冻消融治疗组（Ｓ＆Ｃ
组，５０例）和冷冻消融治疗组（Ｃ组，５２例），分别给予索拉非尼联合冷冻消融治疗及单独冷冻消融治疗，治疗终点为肿瘤进展

或出现不能耐受的毒性；治疗前留取肝癌组织标本，并通过计数ＣＤ３４免疫组化数值来评估肝癌组织微血管密度（ＭＶＤ），每

４～６周按照ＲＥＣＩＳＴ标准进行疗效评价，随访生存期及肿瘤进展情况，分析肝癌组织 ＭＶＤ值与预后的关系。结果　Ｓ＆Ｃ组
２例完全缓解（ＣＲ），９例部分缓解（ＰＲ），２２例疾病稳定（ＳＤ），疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）６６％；Ｃ组４例ＰＲ，１９例

ＳＤ，ＤＣＲ４４．２％（Ｐ＝０．０２７）；Ｓ＆Ｃ组患者中位生存期（ＯＳ）和中位肿瘤进展时间（ＴＴＰ）分别为１２．５和９．６个月，而Ｃ组患者

仅为８．６和５．３个月（Ｐ＝０．０１９）。ＣＲ＆ＰＲ组的肝组织平均微血管密度（１１１／０．７４ｍｍ２）明显低于疾病进展组（３３９／０．７４

ｍｍ２，Ｐ＝０．０００１）。具有较低肝组织微血管密度的患者在接受索拉非尼联合氩氦刀冷冻消融联合治疗后其中位总生存期和

中位肿瘤进展时间明显长于单纯氩氦刀冷冻消融组；具有较高肝组织微血管密度的患者其中位总生存期和中位肿瘤进展时间

在两组治疗方式中无区别。结论　索拉非尼联合局部冷冻消融治疗能显著延长进展期 ＨＣＣ患者的生存期及肿瘤进展时间，
使进展期 ＨＣＣ患者临床获益；进展期肝癌患者肝组织中较高的微血管密度预示较差的治疗应答。

　　［关键词］　冷冻消融；索拉非尼；肝肿瘤；肝细胞癌；生存期；肿瘤进展时间；微血管密度
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ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ；ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１０，３１（１１）：１１７４１１７８］

　　氩氦刀局部冷冻消融（ａｒｇｏｎｈｅｌｉｕｍｃｒｙｏａｂｌａ
ｔｉｏｎ）治疗原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＨＣＣ）对肝脏损伤轻、可以同时治疗多个肿瘤及
大肿瘤，成为不能切除的中晚期肝癌患者局部治疗的
重要方法［１２］，而多靶点抗肿瘤分子靶向药物甲苯磺
酸索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）则为进展期肝癌的局部治疗后
的系统治疗提供了有效的手段［３４］。据此，我中心采
用局部冷冻消融联合索拉非尼治疗进展期 ＨＣＣ患
者，旨在减小瘤体、减轻肿瘤负荷的基础上提高进展
期肝癌对索拉非尼的治疗应答，本研究将评估上述联
合治疗方案对进展期肝癌患者治疗的效果。

　　研究表明 ＨＣＣ这种富血供的实体瘤中 ＭＶＤ
较高，且高 ＭＶＤ值的患者比低 ＭＶＤ值的患者更易
复发和转移，ＭＶＤ与小于５ｃｍ的肝癌患者手术切
除术后复发率正相关［５６］。为明确 ＨＣＣ组织内的

ＭＶＤ是否可作为进展期 ＨＣＣ患者治疗疗效和预后
评估因素，我们对所有患者留取肝脏肿瘤标本并行

ＭＶＤＣＤ３４免疫组化染色，计数微血管密度并分析
其与疗效、生存期等的关系。

１　资料和方法

１．１　病例资料　２００７年７月至２００９年１２月在我

中心住院的１０２例 ＨＣＣ患者，诊断符合《原发性肝

癌规范化诊治专家共识》［７］，按照巴塞罗那临床肝癌

分期系统（ＢａｒｃｅｌｏｎａＣｌｉｎｉｃＬｉｖｅｒＣａｎｃｅｒＳｔａｇｉｎｇ
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＢＣＬＣ）分期属于进展期肝癌［８］；入组

前未接受过肝癌的系统治疗，采用计算机随机法分

为索拉非尼联合冷冻消融治疗组（Ｓ＆Ｃ组，５０例）

和冷冻消融治疗组（Ｃ组，５２例）。纳入标准包括：

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ／Ｂ 级（≤８分），ＥＣＯＧ ＰＳ（Ｅａｓｔｅｒｎ

Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ

ｓｃｏｒｅ）评分≤２分，总胆红素（ＴＢＩＬ）≤３ｍｇ／Ｌ，丙氨

酸转氨酶（ＡＬＴ）／天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）≤正常值上

限５倍，凝血酶原活动度≥４０％，血肌酐（Ｃｒ）≤正常

１．５倍，血常规中性粒细胞绝对值≥１．５×１０９／Ｌ，血红

蛋白（ＨＢ）≥９０ｇ／Ｌ，心肺脑功能正常，预计生存时间

至少１２周。根据实体瘤疗效评价标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌ

ｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）至少有１个能

够被测量的靶病灶（所有患者均知情同意并报我院伦

理委员会备案）。

１．２　治疗方案　局部冷冻消融采用美国Ｅｎｄｏｃａｒｅ
公司生产的氩氦超导手术系统（ＥｎｄｏｃａｒｅＣｒｙｏｃａｒｅ

Ｓｙｓｔｅｍ），在Ｂ超引导下对肿瘤进行经皮穿刺冷冻消

融治疗［９１０］，直径５ｃｍ以下的肿瘤患者接受１次冷

冻消融治疗，直径５ｃｍ以上的肿瘤患者接受２～３
次局部冷冻消融治疗，每次手术间隔５～７ｄ，每次消

融冷冻治疗同时留取肝穿肿瘤组织标本。Ｓ＆Ｃ组

患者在最后一次冷冻消融治疗后３～７ｄ加用索拉非

尼（多吉美，德国拜耳）４００ｍｇ口服，每日２次。两

组患者均未接受其他任何局部治疗及全身放化疗

（包括ＴＡＣＥ）、免疫治疗等，根据乙肝ＨＢＶＤＮＡ水

平给予核苷类似物抗病毒及常规保肝药辅助治疗。

１．３　疗效评价与随访　按实体瘤ＲＥＣＩＳＴ（１．０版）

标准在治疗４～６周进行疗效评价，分为完全缓解

（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾病稳定（ＳＤ）和疾病进展

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ），持续４周以上为有效病

例，以 ＣＲ＋ＰＲ计算临床有效率（ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｒａｔｉｏ，ＣＥＲ），以 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ 计算疾病控制率

（ＤＣＲ）；以肝功能、肾功能、血常规、凝血酶原活动

度、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、胸部 Ｘ 线／ＣＴ 及腹部增强

ＣＴ／ＭＲＩ等评价疗效，确定肿瘤进展时间（ＴＴＰ），统

计生存期（ＯＳ）。按照美国 ＮＣＩＣＴＣ标准评价毒副

反应，当疾病进展后，如果患者同意且临床症状轻

微，索拉菲尼可以继续服用。随访终止时间为２０１０
年５月３１日。

１．４　ＣＤ３４免疫组化染色　所有 ＨＣＣ患者的肝脏

组织标本均行 ＨＥ染色作普通病理诊断，石蜡包埋

样本被切成５μｍ薄片采用ＳＰ法行免疫组化染色，

一抗为小鼠抗人ＣＤ３４单克隆抗体，ＰＢＳ代替一抗

作阴性对照，ＡＥＣ显色。微血管密度的判定参考

Ｗｅｉｄｎｅｒ等［１１］报道 ＭＶＤ计量方法，分别由２名病

理科医生采用双盲原则判定后取其平均值：在低倍

视野下（×４０）选取５个新生血管最集中的区域，然

后采用计算机影像分析系统（ＭｅｔａＭｏｒｐｈＩｍａｇｉｎｇ
Ｓｙｓｔｅｍ Ｖｅｒｓｉｏｎ３．０；ＵｎｉｖｅｒｓａｌＩｍａｇｉｎｇ Ｃｏｒｐ，

ＷｅｓｔＣｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）在高倍镜下（×２００）计数微血管

数目，每一个被染成红色，可与周围血管、肿瘤细胞
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及其他结缔组织分开的内皮细胞或内皮细胞簇，无

论有无管腔形成和红细胞出现，均被视为一个微血

管计数，用每０．７４ｍｍ２面积的微血管绝对数表示。

１．５　统计学处理 　采用ＳＰＳＳ１６．０（ＳＰＳＳＩｎｃ．，

Ｃｈｉｃａｇｏ，ＩＬ）软件，率的比较进行χ
２检验，定量资料

采用ｔ检验，通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法（ｌｏｇｒａｎｋ检验）
来判断总生存期（ＯＳ）、肿瘤进展时间（ＴＴＰ）和预后
因素的关系。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　临床特点　本组病例男性９５例（９３．１３％），女
性７例（６．８７％），平均５３岁（３５～７２岁）。８２例

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级（８０．３９％），２０例ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级
（１９．６９％）。ＥＣＯＧＰＳ评分０分３２例（３１．３７％），１
分５８例（５６．８６％），２分１２例（１．７６％）。所有患者病
理结果均为 肝细 胞癌，肿瘤分化程 度 高 １９ 例
（１８．６％），中５８例（５６．９％），低２５例（２４．５％）。治疗
前两组患者性别、年龄、肿瘤大小、ＨＢＶＤＮＡ定量、

ＨＢｅＡｇ阳性率、ＡＦＰ、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、ＥＣＯＧＰＳ评
分、肿瘤分化等方面差异均无统计学意义（表１）。

表１　１０２例进展期肝细胞癌患者一般临床特点

Ｔａｂ１　 Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃａｎｄｂａｓｅｌｉｎｅ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１０２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＨＣＣ

Ｉｔｅｍｓ Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ＆Ｃｒｙｏ
（ｎ＝５０）

Ｃｒｙｏ
（ｎ＝５２） Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５１．６±１０．２ ５２．３±７．９ ０．０６１２
Ｓｅｘ

　　Ｍａｌｅ ４７ ４７ ０．４６５６

　　Ｆｅｍａｌｅ ３ ５
ＥＣＯＧｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ

　　０ １５ １７ ０．７８３４

　　１ ２８ ３０

　　２ ７ ５
Ｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｕｍｏｒｄ／ｃｍ ８．２５±３．４３ ８．３２±２．７２ ０．１５０２
Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ

　　＞４００ｎｇ／ｍｌ ２４ ２４ ０．８５１９

　　≤４００ｎｇ／ｍｌ ２６ ２８
ＨＢＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅ ２９ ２７ ０．５３７５
ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ９ １３ ０．３９０２
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈｃｌａｓｓ

　　Ａ ３９ ４３ ０．５５０７

　　Ｂ １１ ９
Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　　Ｗｅｌｌ ９ １０ ０．７８６０

　　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ２８ ３０

　　Ｐｏｏｒｌｙ １３ １２

　Ｃｒｙｏ：Ｃｒｙｏａｂｌａｔｉｏｎ

２．２　临床疗效　中位随访时间９．２个月（３．８～
３１．５个月）。随访结束，Ｓ＆Ｃ组有３２例死亡（６４％），

１８例存活（３６％）；中位 ＯＳ１２．５个月（３．８～３１．５
个月）、中位ＴＴＰ９．６个月（３．５～１３．５个月）；Ｃ组

４６例死亡（８８％），６例存活（１２％）；中位ＯＳ８．６个

月（３．２～１４．４个月）、中位ＴＴＰ５．３个月（２．５～６．９
个月）；两组中位 ＯＳ和中位 ＴＴＰ相比差异有统计

学意义（Ｐ＝０．００１，图１）。Ｓ＆Ｃ组２例ＣＲ（４％），９
例ＰＲ（１８％），２２例ＳＤ（４４％），临床有效率２２％，疾

病控制率６６％；Ｃ 组４例 ＰＲ（７．６％），１９例 ＳＤ
（３６．５％），临床有效率７．６％，疾病控制率４４．２％，

两组临床有效率和疾病控制率相比差异有统计学意

义（Ｐ＝０．０２７）。

图１　两组患者生存期（ＯＳ）和肿瘤进展时间（ＴＴＰ）的

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析

Ｆｉｇ１　Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ（ＯＳ）ａｎｄｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ（ＴＴＰ）

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｌｏｇｒａｎｋＰ＝０．００１ｆｏｒＯＳａｎｄＴＴＰ）

２．３　ＭＶＤＣＤ３４评价疗效　ＭＶＤＣＤ３４在肝癌组
织中的免疫组化结果如图２所示。所有患者中获得

ＣＲ＋ＰＲ 患者的平均 ＭＶＤＣＤ３４计数为（１１１±
４９）／０．７４ｍｍ２，获得ＳＤ患者的平均 ＭＶＤＣＤ３４计
数为（２０６±７４）／０．７４ｍｍ２，肿瘤进展（ＰＤ）患者的平
均ＭＶＤＣＤ３４计数为（３３９±９２）／０．７４ｍｍ２，临床有
效病例组（ＣＲ＋ＰＲ）的平均 ＭＶＤＣＤ３４较ＰＤ组明
显降低（Ｐ＝０．０００１）。１０２例患者的中位 ＭＶＤ
ＣＤ３４计数为２１９．５／０．７４ｍｍ２，利用ＭＶＤＣＤ３４中位
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数将患者分成高 ＭＶＤ组和低 ＭＶＤ组，分析其总生
存时间和疾病进展时间结果显示，４９例低于中位

ＭＶＤ值的患者中，接受联合治疗与单独行冷冻消融
治疗的患者生存时间和疾病进展时间差异有统计学

意义 ［Ｐ＝０．０１８（ＴＴＰ）；Ｐ＝０．０２３（ＯＳ），图３］。５３
例 ＭＶＤ值比中位 ＭＶＤ值高的患者，接受不同治疗
后其生存时间和疾病进展时间差异无统计学意义

［Ｐ＝０．３１２（ＴＴＰ）；Ｐ＝０．０６２（ＯＳ）］。

图２　肝癌组织中 ＭＶＤＣＤ３４的表达

Ｆｉｇ２　ＳｔａｉｎｉｎｇｏｆｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｓｂｙａｎｔｉＣＤ３４
ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ（ｐｉｎｋｓｔａｉｎｉｎｇ）ｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅ（ＳＰｓｔａｉｎｉｎｇ）
Ａ：ＨｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＶＤＣＤ３４（ｌｏｗｅｒ：ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅ；ｕｐｐｅｒ：ｔｕｍｏｒｔｉｓ

ｓｕｅ）；Ｂ：ＬｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＶＤＣＤ３４．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

图３　两组低 ＭＶＤ值患者生存期（ＯＳ）和肿瘤

进展时间（ＴＴＰ）的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析

Ｆｉｇ３　ＯＳａｎｄＴＴＰＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓ

ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒＭＶＤｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

３　讨　论

　　在我国，大部分原发性肝癌患者一经确诊即已

到进展期，治疗难度大、预后差。进展期肝癌既往以

局部治疗为主，甲苯磺酸索拉菲尼为局部治疗后的

系统治疗提供了有效手段［３４］。我中心采用氩氦刀

局部冷冻消融与索拉非尼相结合，在最大程度对肝

脏原发肿瘤进行局部消融的基础上，加用索拉非尼

从全身水平控制残余肝内病灶及门脉癌栓、肝外病

灶等，在对１０２例进展期肝癌患者进行治疗后的临

床结果中显示中位 ＯＳ为１２．５个月，中位 ＴＴＰ达

９．６个月，明显长于单纯局部冷冻消融治疗的８．６个

月和５．３个月，上述结果同样明显优于目前国内外

报道的索拉非尼单独治疗进展期 ＨＣＣ的研究结

果［１２１３］。在疗效方面，联合治疗组２例ＣＲ，９例ＰＲ，

临床有效率（ＣＲ＋ＰＲ）达２２％，凸显了局部消融联

合索拉非尼靶向治疗的优越性。

　　但同为进展期的肝癌患者经过治疗后预后相差

很大（３．８～３１．５个月），如果在术前能筛选出肝癌组

织中特异性的客观检测指标，术前对患者进行评估，

对于选择合适的治疗对象尤为重要。原发性肝细胞

癌是一种血管富集的肿瘤，血管的新生在肿瘤的发

生、发展过程中起着举足轻重的作用，２０世纪９０年

代 Ｗｅｉｄｎｅｒ等［１１］发现肿瘤血管 ＭＶＤ与肿瘤侵袭

性、淋巴结转移、患者预后密切相关，证实 ＭＶＤ可

以反映肿瘤诱导血管的能力，ＭＶＤ越高，肿瘤侵袭

越强、转移越早、预后越差。而ＣＤ３４在 ＨＣＣ血管

形成中有促进作用，在新生血管内皮细胞中的表达

大于非新生血管，与肿瘤血管形成早期内皮细胞的

迁移有关，ＣＤ３４标记的微血管密度（ＭＶＤ）计数还

与肝癌大小、分期有相关性［１４］。Ｐｏｏｎ等［６］报道小于

５ｃｍ的肝癌手术切除术后，高ＭＶＤＣＤ３４值的患者

３年生存率明显低于低 ＭＶＤＣＤ３４值的患者，且与

术后复发率正相关，提示肝癌组织内的微血管密度

ＭＶＤ可以作为原发性肝癌的预后预测因素。而甲

苯磺酸索拉菲尼在动物实验中已证实能抑制ＳＤ大

鼠ＰＬＣ／ＰＲＦ／５细胞系接种后所致的肝细胞癌组织

中ＣＤ３４的表达，抑制肿瘤血管的新生从而起到抗

肿瘤的作用［１５］。因此，我们对所有患者在术前进行

肝穿病理活检，对每位患者的肝癌组织行ＣＤ３４标

记的免疫组化染色微血管计数，并分析 ＭＶＤ与疗

效之间的关系。结果表明，获得临床有效结果的患

者的中位 ＭＶＤＣＤ３４值比病情进展的患者明显降
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低，这也说明 ＭＶＤ值能够影响进展期肝癌患者应

用索拉菲尼的临床疗效。在低于中位 ＭＶＤ值的患

者中，接受索拉菲尼系统治疗的患者其中位生存时

间及中位肿瘤进展时间较单纯冷冻消融组延长；但

是在高于中位 ＭＶＤ值的患者中，两组的中位肿瘤

进展时间及中位生存时间无明显差异，提示 ＭＶＤ
可能影响索拉非尼在进展期肝癌治疗中的疗效，高

ＭＶＤ值的进展期肝癌患者加用索拉菲尼后应答不

佳。

　　综上，索拉非尼联合局部冷冻消融治疗进展期

ＨＣＣ是安全、有效的，能显著延长进展期 ＨＣＣ患者

的生存期及肿瘤进展时间，使进展期 ＨＣＣ患者临床

获益；但进展期肝癌组织中高 ＭＶＤ值可能预示对

索拉菲尼的治疗效果欠佳，对于术前病理检查提示

具有高 ＭＶＤ值的患者由于治疗预后较差，在选择

治疗方案时应综合考虑患者的情况，优化医疗资源

使用。
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