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小肝细胞癌术后是否常规需要辅助性肝动脉插管化疗栓塞的随机对照研究
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　　［摘要］　目的　通过随机对照试验（ＲＣＴ）探讨经肝动脉化疗栓塞（ｔｒａｎｓｃｈａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）对
小肝细胞癌（ｓｍａｌｌｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＨＣＣ）术后复发的影响。方法　２００８年９月至２００９年１２月接受根治性肝切除
术后１个月的符合条件ＳＨＣＣ患者１１７例，随机分为两组：Ａ组（治疗组或ＴＡＣＥ组，５９例）接受辅助性ＴＡＣＥ治疗，Ｂ组（对

照组，５８例）不做任何辅助性治疗，此后定期随访并统计分析患者术后２年的无瘤生存时间及复发率。结果　中位随访时间
为２９个月。共有３３例患者复发，１年内复发２２例，全部复发发生在２年内。Ａ组平均无瘤生存（ＤＦＳ）时间为５～２９（２８．９３±

１．４０）个月，Ｂ组为３～３５（２６．９４±１．６２）个月，Ｐ＝０．４４３。Ａ、Ｂ两组半年、１年及２年复发率分别为：１０．２％ｖｓ１３．８％，２０．３％

ｖｓ２０．７％，２０．７％ｖｓ３１．３％（Ｐ＝０．４４３）。单因素分析提示 ＨＢＶＤＮＡ、输血、肿瘤大小（３ｃｍ为界）及ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ分

级与术后早期复发相关（Ｐ＜０．０５）。ＣＯＸ多因素回归分析Ｐ＜０．２的危险因素，提示 ＨＢＶＤＮＡ、输血及肿瘤大小是肿瘤术后

早期复发的独立危险因素。结论　对于ＳＨＣＣ这类复发风险相对较低的肝癌，辅助性ＴＡＣＥ并不能减少术后早期复发，不
宜作为常规预防复发的治疗方法。其能否影响ＳＨＣＣ患者远期复发及总生存情况，需进一步随访证实。

　　［关键词］　肝肿瘤；肝细胞癌；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）是世

界第五位常见恶性肿瘤，也是排名第三位导致死亡

的恶性肿瘤［１２］。诊断技术的不断发展，虽有助于早

期发现 ＨＣＣ，提高疗效，但预后仍不理想。目前最

有效的治疗方法是肝切除术，但术后复发是导致预

后不佳的主要原因，约有５０％～９０％的患者死于术

后肿瘤复发［３］。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，６８％～９６％的复发是肝内复发［３７］。因此预防

肝切除术后肝内复发是改善 ＨＣＣ患者预后的关键。

文献报道术后辅助性经动脉插管化疗栓塞（ｔｒａｎｓ

ｃｈａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）能有

效清除手术切除后肝内残留肿瘤，减少复发，延长患

者无瘤生存时间［８１０］。

　　有一类特殊的 ＨＣＣ，其最大直径≤５ｃｍ，相对

恶性程度较低，很少有肉眼血管侵犯，手术切除彻

底，因此术后肿瘤残留可能性小，相对复发风险

低［９］，临床上称其为小肝细胞癌（ｓｍａｌｌｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ

ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＨＣＣ）。ＳＨＣＣ患者根治性切除术

后５年生存率为４１％～７５％，中位生存时间为４．２
年［１０１１］，总体优于大肝癌患者（肿瘤直径＞５ｃｍ）。

我们在临床工作中发现，ＳＨＣＣ患者根治性肝切除

后接受辅助性ＴＡＣＥ对预防肿瘤复发似乎没有明显

疗效。因此提出一个疑问：ＳＨＣＣ患者是否需要接

受辅助性 ＴＡＣＥ？目前至少在国内，辅助性 ＴＡＣＥ
仍是常规的预防 ＨＣＣ复发的治疗手段。有文献报

道根治性治疗（手术或经皮射频消融）后辅助性

ＴＡＣＥ对改善ＳＨＣＣ患者的无瘤生存及总生存无

益［１３１５］，但此类研究多是回顾性分析，或者是在相关

前瞻性研究中分层分析得出的结论，尚无严格的随

机对照试验（ＲＣＴ）研究予以支持。本研究旨在通过

ＲＣＴ探讨术后辅助性ＴＡＣＥ能否改善根治性肝切

除的ＳＨＣＣ患者的术后复发（尤其是早期复发），以

帮助临床医生做出恰当的治疗决策。

１　资料和方法

１．１　研究对象　２００８年９月至２００９年１２月符合

标准并接受根治性肝切除术的１２０例 ＨＣＣ患者纳

入研究。纳入标准：（１）肿瘤单发，最大直径≤５

ｃｍ；（２）无肉眼血管侵犯；（３）肝切缘经病理证实无肿

瘤残留；（４）无肝外转移；（５）肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评

级为Ａ级或Ｂ级７分以下；（６）病理证实为肝细胞

癌。排除标准：（１）肿瘤多发或肿瘤最大直径＞５

ｃｍ；（２）有肉眼血管侵犯；（３）有肝外转移；（４）病理证

实切缘有肿瘤残留；（５）肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级Ｂ
级７分以上或有腹水；（６）病理证实非肝细胞癌；（７）

全身情况不适合行ＴＡＣＥ等治疗。

１．２　手术情况　所有患者均接受根治性肝切除术。

根据术前影像检查及术中探查结果做规则性肝段切

除或局部肝切除，切缘距离肿瘤边界至少２ｃｍ。

１．３　随机化分组和术后辅助性ＴＡＣＥ　患者术后１
个月来院接受常规复查，包括检测肝功能、ＡＦＰ、肝

炎相关指标及腹部ＣＴ、胸部Ｘ线检查等以明确有无

肝内复发或肝外转移。全部患者均签署经院伦理委

员会批准的知情同意书，并根据随机表进行随机分

组。３例患者随机失败，原因分别是：１例未返院复

查并失去联系；１例肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分为８分；

１例怀疑复发，建议进一步检查，但患者未按建议进

行，并失去联系。故１１７例患者按预先设计的随机

表完成随机分组。用ＳＡＳ９．１．３统计软件在手术前

即完成电脑随机分组。具体方法为：先产生１～１２０
个编号，利用ＳＡＳ产生１２０个均匀分布的随机数字，

分配给１２０个编号。再对每个编号根据其所对应的

随机数字进行排序，前６０个为治疗组编号，后６０个

为对照组编号。最后，按照患者编号再次排序，按照

患者入组的顺序给予相应的术后治疗措施。对于未

能完成随机的患者，根据术前对应分组采取空缺

处理。

　　最后有５９例患者纳入 Ａ组（治疗组或 ＴＡＣＥ
组），术后１个月接受辅助性ＴＡＣＥ治疗；５８例患者

纳入Ｂ组（对照组），术后不做任何辅助性治疗，包括

ＴＡＣＥ、全身化疗等。Ａ组患者接受 ＴＡＣＥ治疗分

两个步骤：（１）先行肝动脉数字减影血管造影

（ＤＳＡ），进一步明确有无肝内复发。（２）因全部患者

均无复发，故经肝固有动脉进行栓塞化疗。给药方

案为碘油５ｍｌ＋表阿霉素２０ｍｇ配成混悬液，再给

予表阿霉素１０ｍｇ、５ＦＵ５００ｍｇ和羟基喜树碱１０

ｍｇ。接受治疗的患者，均恢复良好，未出现严重的

并发症（如肝功能衰竭等），仅４２例患者出现轻度腹

痛，２３例患者有短暂的发热，对症处理后均很快

恢复。

１．４　术后随访　患者术后１个月开始接受定期随

访及复查，间隔周期为１个月。每月复查肝功能、

ＡＦＰ、肝炎指标并查Ｂ超。每３个月增加ＣＴ、胸部

Ｘ线复查。术后第１个月所有患者均需接受肝脏
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ＣＴ及胸部Ｘ线检查。患者术后第２个月开始，复查

可在我院或当地医院进行。在当地医院检查者，每

次检查后均需与我院专人取得联系，及时记录检查

结果，以明确有无复发或转移。复发以影像检查

（ＣＴ）结果为准。随访终点为患者死亡。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ统计软件进行分析，

计量资料采用ｔ检验，分类资料采用Ｐｅａｒｓｏｎχ
２ 或

Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法行生存曲线

分析，Ｌｏｇｒａｎｋ做两组无瘤生存时间与复发率差异

显著性检验。对影响术后早期复发的危险因素以

Ｐｅａｒｓｏｎχ
２ 和优势比（ｏｄｄｒａｔｉｏ，ＯＲ）做单因素统计

分析；对于Ｐ＜０．２的危险因素，以ＣＯＸ回归做多因

素统计分析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者的一般情况　全部患者中，男性１０１例，

女性１６例；年龄３０～７２（５０．５７±９．６５）岁；伴乙型肝

炎１１５例，合并糖尿病１０例。中位 ＡＦＰ值为１８．６
（１．４～３０００）μｇ／Ｌ，其中 ＡＦＰ阳性（ＡＦＰ＞２０μｇ／

Ｌ）５５例，阴性（ＡＦＰ≤２０μｇ／Ｌ）６２例。所有患者均

行根治性肝切除术，其中６６例接受规则性肝段切除

或肝叶切除（左外叶切除），４５例接受局部肝切除，但

切缘至少距肿瘤２ｃｍ。术中采取Ｐｒｉｎｇｌｅ法阻断入

肝血流，平均阻断时间为０～３４（１２．９±８．６８）ｍｉｎ。

中位术中出血为２００（５０～２６００）ｍｌ。５例接受输血

（分别为４００、６００、１４００、１８００和２４００ｍｌ）。所有患

者手术顺利，无严重并发症发生。术后病理结果显

示：合并病毒性肝炎相关肝硬化７０例，无脂肪肝和

酒精性肝硬化患者；８４例肿瘤有完整包膜，９例肿瘤

有微血管侵犯；６８例肿瘤分级为 ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉ

ｎｅｒⅡ级，其他均为Ⅲ级，无Ⅳ级者。肿瘤切缘未见

镜下肿瘤残留。两组患者临床资料见表１，两组之间

各指标差异无统计学意义。

表１　两组患者的临床资料

Ｔａｂ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ ＧｒｏｕｐＡ
（ｎ＝５９）

ＧｒｏｕｐＢ
（ｎ＝５８） Ｐｖａｌｕｅ

Ｆｏｌｌｏｗｕｐｔｉｍｅｔ／ｍｏｎｔｈ ２８．１７±３．５５ ２９．０７±４．１４ ０．２０９

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅｆｅｍａｌｅ） ４９１０ ５２６ ０．２９９

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ４９．４９±９．４５ ５１．９０±９．５５ ０．１７４

Ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ｙｅｓｎｏ） ３２２７ ３８２０ ０．２１３

ＨＢＶＤＮＡ（＋－）ａ ２９３０ ２６３２ ０．６３９

Ｄｉａｂｅｔｅｓ（＋－） ２５７ ６５２ ０．１６３

ＡＦＰ（＋－）ｂ ３１２８ ２４３４ ０．２２６

Ｗｉｔｈｅｎｔｉｒｅｐｅｐｌｏｓ（ｙｅｓｎｏ） ４０１９ ４４１４ ０．３３２

ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒｇｒａｄｅ（ⅡⅢ）ｃ ３０２９ ３８２０ ０．１０８

Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ（ｙｅｓｎｏ） ５５４ ４５４ １．０００

Ｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ（ｙｅｓｎｏ） １５８ ４５４ ０．２０７

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（＞３ｃｍ ≤３ｃｍ） ２５３４ ２０３８ ０．３８９

Ｍａｘｉｍａｌｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｕｍｏｒｄ／ｃｍ ２．９９±１．４０ ２．９６±０．９４ ０．９１２

　ａ：ＨＢＶＤＮＡ＞１×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌｗａｓｒｅｇａｒｄｅｄａｓｐｏｓｉｔｉｖｅ；ｂ：ＡＦＰ＞２０μｇ／Ｌｗａｓｒｅｇａｒｄｅｄａｓｐｏｓｉｔｉｖｅ；ｃ：ＡｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｉｎＥｄｍｏｎｄｓｏｎ

ＳｔｅｉｎｅｒｇｒａｄｅⅡｏｒⅢ．ＧｒｏｕｐＡ：ＴＡＣＥｇｒｏｕｐ；ＧｒｏｕｐＢ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴＡＣＴ：Ｔｒａｎｓｃｈａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

２．２　术后复发及无瘤生存情况　截止２０１１年９月

３０日，所有患者随访达到或超过２年，进入随机的

１１７名 患 者 无 一 失 访。中 位 随 访 时 间 为 ２９
（２２～３６）个月。所有复发均发生在２年以内，共计

３３例（２８．２１％），其中１年内复发者占６６．６７％（２２
例）。无肝外转移和死亡者。平均复发时间为３～
２３（１０．０９±５．８１）个月，平均无瘤生存时间为３～３５
（２７．９５±１．０８）个月。所有复发患者复发时ＡＦＰ结

果与手术切除前相似，术前 ＡＦＰ阳性者，复发时

ＡＦＰ亦升高，反之亦然。Ａ组平均无瘤生存时间为

５～２９（２８．９３±１．４０）个月，Ｂ组为３～３５（２６．９４±

１．６２）个月，Ｐ＝０．４４３。Ａ、Ｂ两组半年、１年及２年

复发率分别为：１０．２％ ｖｓ１３．８％，２０．３％ ｖｓ

２０．７％，２０．７％ｖｓ３１．３％（Ｐ＝０．４４３，图１）。Ａ、Ｂ
两组无瘤生存时间与复发率差异均无统计学

意义。　　　
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图１　两组患者无瘤生存曲线

Ｆｉｇ１　Ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

２．３　术后早期复发影响因素分析　将１０个可能会

影响术后早期复发的因素做单因素分析。结果显

示：ＨＢＶＤＮＡ、输血、肿瘤 ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ分

级及肿瘤大小（以最大直径３ｃｍ为界）与肿瘤早期

复发相关（表２）。纳入Ｐ＜０．２的因素进行ＣＯＸ回

归多因素分析，提示 ＨＢＶＤＮＡ、输血及肿瘤大小是

影响肿瘤早期复发的独立危险因素（表３）。

表２　可能影响肿瘤术后早期复发的危险因素的单因素分析

Ｔａｂ２　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｂｌｅｓｔｈａｔｍａｙｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｉｎｆｌｕｅｎｃｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｅａｒｌｙｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ Ｏｄｄｒａｔｉｏａ Ｐｖａｌｕｅｂ

Ｇｅｎｄｅｒ Ｍａｌｅ（ｎ＝１０１） ２７（２６．７３％） １．６４４（０．５４５４．９５９） ０．３８２
Ｆｅｍａｌｅ（ｎ＝１６） ６（３７．５％）

Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ Ｙｅｓ（ｎ＝９） １（１１．１１％） ０．２９７（０．０３６２．４７２） ０．２３６
Ｎｏ（ｎ＝１０８） ３２（２９．６３％）

Ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ Ｙｅｓ（ｎ＝７０） ２２（３１．４３％） １．５００（０．６４６３．４８５） ０．３８２
Ｎｏ（ｎ＝４７） １１（２３．４０％）

ＨＢＶＤＮＡ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ（ｎ＝５５） ２０（３６．３６％） ２．１５４（０．９４７４．９００） ０．０４５
Ｎｅｇａｔｉｖｅ（ｎ＝６２） １３（２０．９７％）

ＡＦＰ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ（ｎ＝５５） １４（２５．４５％） ０．７７３（０．３４３１．７４１） ０．５３３
Ｎｅｇａｔｉｖｅ（ｎ＝６２） １９（３０．６５％）

Ｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｙｅｓ（ｎ＝５） ４（８０％） １１．４４８（１．２２９１０６．６５１） ０．０２２
Ｎｏ（ｎ＝１１２） ２９（２５．８９％）

Ｔｕｍｏｒｐｅｐｌｏｓ Ｙｅｓ（ｎ＝８４） ２６（３０．９５％） １．６６５（０．６４１４．３２３） ０．２９２
Ｎｏ（ｎ＝３３） ７（２１．２１％）

Ｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ ＞３ｃｍ（ｎ＝４５） ２１（４６．６７％） ４．３７５（１．８６５１０．２６４） ＜０．０００１

≤３ｃｍ（ｎ＝７２） １２（１６．６７％）

ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒｇｒａｄｅ ＧｒａｄｅⅢ （ｎ＝４９） １９（３８．７８％） ２．４４３（１．０７４５．５５８） ０．０３１
ＧｒａｄｅⅡ （ｎ＝６８） １４（２０．５９％）

ＡｄｊｕｖａｎｔＴＡＣＥ Ｙｅｓ（ｎ＝５９） １５（２５．４２％） ０．７５８（０．３３８１．７００） ０．５００
Ｎｏ（ｎ＝５８） １８（３１．０３％）

　ａ：９５％ＣＩ；ｂ：χ２ｔｅｓｔ

表３　ＣＯＸ回归多因素分析术后复发相关因素

Ｔａｂ３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣＯＸｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｅａｒｌｙｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

Ｂ Ｗａｌｄ Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ Ｐ
９５％ＣＩｆｏｒＨａｚａｒｄｒａｔｉｏ
Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ

ＨＢＶＤＮＡ ０．７９３ ４．７７７ ２．２１１ ０．０２９ １．０８５ ４．５０３
Ｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ １．３９３ ５．２５６ ４．０２９ ０．０２２ １．２２４ １３．２６１
Ｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ １．１２２ ８．７４５ ３．０７１ ０．００３ １．４６０ ６．４６０
ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒｇｒａｄｅⅢ ０．２０６ ０．３０２ １．２２９ ０．５８３ ０．５８９ ２．５６７

３　讨　论

　　虽然有较多的文献认为肝移植也是治疗ＳＨＣＣ
的有效手段［１５１６］，但其并不适合所有类似患者。首
先，肝移植的花费超过大多数人的承受能力；其次，
供肝资源有限，等待时间较长，因此一般不作为肝功
能足以承受肝切除手术的ＳＨＣＣ患者的治疗首选。

　　肝切除术后复发是影响肝癌手术治疗效果的最
重要因素。一般而言，大部分患者都在术后２年内

复发［１７］，Ｌｕ等［１８］报道１７８例接受肝切除的ＨＣＣ患
者术后６个月及１２个月复发率分别为２９．２％及

３５．４％。ＨＣＣ术后复发一般分为早期复发（也称肝
内转移，ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ）和晚期复发（多中
心原发，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ）［１９］。早期复发是
指术后２年内的复发（时间截点尚有争论，部分认为
是术后１年［２０］），主要与术中已存在的微小肿瘤病
灶或术中挤压肿瘤造成癌细胞播散有关，复发的肿
瘤与已切除者为同一克隆起源。晚期复发是指术后
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２年以后的肿瘤复发，是在肝炎、肝硬化的基础上发
展的新生病灶，系不同克隆起源。早期复发与晚期
复发，不单是时间上的差别，更重要的是预后的差
别，因为临床表现上，前者更易侵犯门静脉，且发生
更早，预后更差［２１］。

　　术后辅助性ＴＡＣＥ有助于清除肝内残留病灶，
理论上对于预防早期复发有益。文献报道术后辅助
性ＴＡＣＥ能降低术后复发率、延长无瘤生存时间，
但对其能是否提高总生存时间仍有争议［２２］。由于

ＳＨＣＣ大多有完整的包膜，很少侵犯血管及发生肝
外转移，手术多能做到根治性切除，一般被视为低复
发风险肿瘤［１４，２３２４］。本研究中７１．７９％（８４／１１７）的
患者肿瘤有完整包膜，７．６９％（９／１１７）有微血管侵
犯，５８．１２％（６８／１１７）为 ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒｇｒａｄｅ
Ⅱ级，其余均为Ⅲ级，无Ⅳ者。本组患者术后２年复
发率仅为２８．２１％，尚未达到中位复发，术后复发大
多数发生在１年以内，且复发时ＡＦＰ的变化趋势与
初发时相同（术前ＡＦＰ升高者，肿瘤切除后ＡＦＰ下
降，而复发时ＡＦＰ又升高），术前ＡＦＰ正常者，术后
至复发期间ＡＦＰ都为正常，提示更多的患者即使复
发，也更可能为晚期复发。结果表明ＳＨＣＣ具有相
对较低的复发风险。

　　因此，我们有理由质疑ＳＨＣＣ根治性切除后是
否需要做辅助性ＴＡＣＥ。部分回顾性研究得出了否
定的结论。Ｒｅｎ等［１３］对５４９例患者进行回顾研究，
分析了术后接受辅助性 ＴＡＣＥ对于改善预后的作
用，发现其中２５１例（ＴＡＣＥ组７７例，对照组１７４
例）患者为低复发风险者（肿瘤单发、最大直径＜５
ｃｍ，无血管侵犯），两组１、３、５年生存率分别为

９７．３９％ｖｓ９３．４８％、７０．３７％ｖｓ７５．８５％、５０．８５％
ｖｓ６２．３９％（Ｐ＝０．３９５６）。陈晓泓等［２２］发现直径≤
５ｃｍ且无微血管侵犯的 ＨＣＣ行辅助性ＴＡＣＥ后２
年复发率与对照组无显著差异，但术后３、４和５年
的复发率则高于对照组（Ｐ＜０．０５）。上述研究均提
示不加选择地行辅助性 ＴＡＣＥ有可能弊大于利。
然而，因大肝癌获益于术后辅助性ＴＡＣＥ，小肝癌术
后辅助性ＴＡＣＥ亦被视为预防早期复发的重要手
段，在中国几乎成为标准治疗模式。

　　本课题通过ＲＣＴ研究探讨了术后辅助性ＴＡ
ＣＥ对根治性肝切除的ＳＨＣＣ患者在减少早期复
发、延长无瘤生存时间和提高总生存的作用。结果
显示ＴＡＣＥ组和对照组之间在术后２年无瘤生存
时间，术后半年、１年和２年复发率方面差异均无统
计学意义。提示术后辅助性 ＴＡＣＥ并不能显著减
少患者的早期复发。文献报道了一些影响早期复发
的主要因素［１１，２５］，我们据此做了进一步的分析，结果

提示分组（ＴＡＣＥ）对术后复发无显著作用。多因素
回归分析结果提示辅助性 ＴＡＣＥ并非术后复发的
独立危险因素，辅助性 ＨＢＶＤＮＡ、输血、肿瘤大小
（３ｃｍ为界）是影响术后早期复发的独立危险因素。
部分文献将直径≤３ｃｍ作为ＳＨＣＣ的标准，但考虑
到这部分患者较少，实际很多发现较早的患者往往
肿瘤直径已接近５ｃｍ，且肿瘤临床特点与３ｃｍ以
下者差别不大，所以我们将入组标准适当放宽，目的
是更好地指导临床治疗。因而，对于直径＞３ｃｍ的
患者，尤其是合并有输血、ＨＢＶＤＮＡ阳性的患者可
能仍需考虑辅助性ＴＡＣＥ，但这需要进一步随访及
研究予以明确。

　　目前认为在术后３～４周行辅助性ＴＡＣＥ最合
理，但对于化疗药物组合、碘化油的剂量以及辅助性

ＴＡＣＥ的次数等尚无统一标准。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［２６］，目前倾向认为３种药物的联合应用更合
理，但尚无ＲＣＴ证据支持。另外，化疗药物的剂量
选择也需注意，剂量过大可抑制患者细胞免疫功
能［２７］。碘化油的剂量有４～２０ｍｌ不等的用法，但在
治疗性 ＴＡＣＥ中碘化油剂量是根据肿瘤的直径而
定的。我们认为预防性 ＴＡＣＥ时不宜应用大剂量
碘化油，因患者刚经历肝切除，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。至
于辅助性ＴＡＣＥ的次数亦有争议，从１次到４次不
等。Ｋｗｏｋ等［２８］的ＲＣＴ研究表明一次和多次ＴＡ
ＣＥ在术后生存方面差异无统计学意义。因此，对合
并肝硬化的患者不宜实施多次辅助性ＴＡＣＥ。

　　本研究中尚无患者死亡，故未作相关分析，同时
因本研究目的是评判ＴＡＣＥ对早期复发的影响，对
于总生存及晚期复发的影响，将会通过后续随访进
一步予以分析。

　　总之，我们认为，虽然相当部分研究提示辅助性

ＴＡＣＥ有助于减少肝切除术后肝癌的复发、改善预
后，但对于ＳＨＣＣ这类复发风险相对较低的病例，
辅助性ＴＡＣＥ并不能减少其术后早期复发，不宜作
为常规预防复发的方法。至于它能否改善ＳＨＣＣ
患者远期复发及总生存情况，需要进一步随访加以
证实。
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