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　　［摘要］　目的　评估术后经导管动脉化疗栓塞（ｐＴＡＣＥ）对肝内胆管细胞癌（ＩＣＣ）患者远期预后的影响，并鉴别

适合进行术后ｐＴＡＣＥ辅助治疗的ＩＣＣ患者。方法　纳入２０１０年１月至２０１１年１２月在第二军医大学东方肝胆外科

医院接受根治性切除术治疗的１１４例ＩＣＣ患者，通过单因素和多因素分析确定总生存期（ＯＳ）和无复发生存期（ＲＦＳ）的

独立危险因素。有１项及以上复发危险因素的患者被定义为高风险组（狀＝７３），没有复发危险因素的被定义为低风险

组（狀＝４１），比较ｐＴＡＣＥ对这两组患者预后的影响。结果　多因素分析结果显示多发肿瘤（犎犚＝３．５１５，９５％犆犐：

２．０８３～５．９３２，犘＜０．００１）、肿瘤最大径＞５ｃｍ（犎犚＝２．０５０，９５％犆犐：１．３０９～３．２１０，犘＝０．００２）、微血管侵犯（犎犚＝

２．２８７，９５％犆犐：１．１０４～４．７３６，犘＝０．０２６）、手术切缘阳性（犎犚＝５．０８９，９５％犆犐：２．０５５～１２．６００，犘＜０．００１）和淋巴结

转移（犎犚＝２．８８０，９５％犆犐：１．５７９～５．２５１，犘＝０．００１）是ＯＳ的独立危险因素；多发肿瘤（犎犚＝２．７５２，９５％犆犐：１．６１９～

４．６７８，犘＜０．００１）、肿瘤最大径＞５ｃｍ（犎犚＝２．０１０，９５％犆犐：１．２９８～３．１１３，犘＝０．００２）和微血管侵犯（犎犚＝３．８５７，

９５％犆犐：１．８５６～８．０１３，犘＜０．００１）是ＲＦＳ的独立危险因素。虽然ｐＴＡＣＥ不是ＯＳ或ＲＦＳ的独立预后因素，但

ｐＴＡＣＥ可以改善高风险组患者的ＯＳ和ＲＦＳ（犘＜０．０５）。结论　具有术后复发危险因素的ＩＣＣ患者可从ｐＴＡＣＥ中

获益，应该建议接受ｐＴＡＣＥ治疗。
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犘＝０．００１）ｗｅｒｅｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＯＳ；ａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｔｕｍｏｒ（犎犚＝２．７５２，９５％犆犐１．６１９４．６７８，犘＜

０．００１），ｔｕｍｏｒｍａｘｉｍｕｍｄｉａｍｅｔｅｒ＞５ｃｍ（犎犚＝２．０１０，９５％犆犐：１．２９８３．１１３，犘＝０．００２）ａｎｄｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ

（犎犚＝３．８５７，９５％犆犐：１．８５６８．０１３，犘＜０．００１）ｗｅｒｅｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＲＦＳ．ｐＴＡＣＥｗａｓｎｏｔａｎ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｏｆＯＳｏｒＲＦＳ，ｂｕｔｐＴＡＣＥｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄＯＳａｎｄＲＦＳｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋ

ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｏｗｒｉｓｋｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀 ＩＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｒｅｌａｐｓｅ

ａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙｃａｎｂｅｎｅｆｉｔｆｒｏｍｐＴＡＣＥ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｙｓｈｏｕｌｄｒｅｃｅｉｖｅｐＴＡＣＥｔｈｅｒａｐｙ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；

ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（１１）：１３９０１３９６］

　　肝内胆管细胞癌（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＩＣＣ）是肝脏第二大常见恶性肿瘤，占原发性肝癌的

１０％～２０％
［１］。近年来ＩＣＣ的发病率在全球范围内

呈上升趋势［２］。目前根治性切除术是ＩＣＣ唯一有效

的治疗方法。然而，大多数患者明确诊断时已是晚

期，根治性切除率低于３０％
［３］。由于ＩＣＣ具有很强

的转移性，其术后复发率约为５０％～８０％
［４］。因

此，手术结合其他治疗可能对改善预后至关重要。

研究发现未行根治性切除术的ＩＣＣ患者中位生存期

只有 ３～６ 个 月，而 经 导 管 动 脉 化 疗 栓 塞

（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）

已被证实可将ＩＣＣ患者的存活率提高至１２．２个

月［５］。但对于接受根治性手术的患者，术后ＴＡＣＥ

（ｐＴＡＣＥ）的作用和接受这种治疗的选择标准尚有

争议。本研究回顾性分析了２０１０年１月至２０１１年

１２月在第二军医大学东方肝胆外科医院进行根治

性手术治疗后的１１４例ＩＣＣ患者的临床资料，并分

析总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无复发生存期

（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）的独立危险因素。

另外，对患者进行复发风险因素分层以评估ｐＣＡＣＥ

对ＩＣＣ患者远期预后的影响。

１　资料和方法

１．１　病例来源　选取２０１０年１月至２０１１年１２月

在第二军医大学东方肝胆外科医院接受手术治疗的

组织病理学诊断为ＩＣＣ的１２３例患者，其中１１９例

行根治性切除术，其余因腹膜转移而进行了剖腹探

查术和活组织检查术。在接受根治性切除术的患者

中，５例患者失访，其余１１４例患者纳入本研究。纳

入标准：无远处转移；完全切除肿瘤；术后病理诊断

为ＩＣＣ。排除标准：接受术前辅助治疗（如ＴＡＣＥ、

射频消融、放射治疗和生物治疗）；肝门部胆管癌；组

织病理学为ＩＣＣ混合肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）；术后１个月内复发或死亡。纳

入研究的患者均签署知情同意书，本研究已获得第

二军医大学东方肝胆外科医院医学伦理委员会审批

通过。

１．２　ｐＴＡＣＥ　ｐＴＡＣＥ的治疗是结合外科医师的

评估和患者的意愿决定的。纳入治疗标准：美国东

部肿瘤协作组评分为０或１；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级或Ｂ

级；肾功能正常；白细胞计数≥３．０×１０９Ｌ；血小板

计数≥５０×１０
９／Ｌ；患者同意并签署治疗同意书。排

除标准：血管造影或内脏导管插入禁忌证；肝外疾

病；炎症；复发性感染；妊娠或哺乳［６］。肝脏切除后

采用数字减影血管造影术 （ｄｉｇｉｔａｌｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎ

ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＳＡ）进行辅助ＴＡＣＥ治疗
［７］。同意

行ｐＴＡＣＥ的患者，在切除术后２个月时进行第１次

预防性ＴＡＣＥ。术中使用ＤＳＡ，如果常规腹腔或肝

动脉ＤＳＡ显示没有复发迹象，常规使用５氟尿嘧啶

５００ｍｇ或卡铂１００ｍｇ、表柔比星２０ｍｇ、羟基喜树

碱１０ｍｇ、碘油３５ｍＬ；第２次 ＴＡＣＥ在第１次

ＴＡＣＥ后３～５个月进行。如果检测到复发灶，则通

过血供情况、肿瘤大小、肿瘤数量或复发以及肝功能

确定抗肿瘤药物和碘油的剂量。患者再次重复

ＴＡＣＥ的间隔时间取决于患者的反应和复查时影像

学检查的结果。

１．３　随访　患者出院后接受常规血液检查，每３个

月检测甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、糖类抗原１９９

（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９９）和癌胚抗原

（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）的血清水平。此

外进行腹部超声检查，疑似复发患者再行ＣＴ或

ＭＲＩ确诊，并记录肿瘤复发的时间。疑似远处转移

时行胸部ＣＴ、骨扫描。

１．４　临床资料　分析患者的性别、年龄、乙型肝炎
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病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染、血清γ谷氨酰

转肽酶（γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＧＴ）、总胆红素

（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢ）、ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９、肿瘤个

数、肿瘤最大径、组织学分化程度、淋巴结转移

（ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＬＮＭ）、血管侵犯和手术切

缘状态，以确定与 ＯＳ和 ＲＦＳ相关的预后因素。

ＨＢＶ感染被定义为 ＨＢｓＡｇ（＋）或抗 ＨＢｃ（＋）。

ＧＧＴ和ＴＢ的截止值分别为５０Ｕ／Ｌ和１７．１μｍｏｌ／Ｌ。

ＡＦＰ、ＣＥＡ和ＣＡ１９９的截止值分别为２０ｎｇ／ｍＬ、

１０μｇ／Ｌ和３７Ｕ／ｍＬ。ＬＮＭ由术前影像检查、术中

探查和术后组织病理学报告确定。手术切除边缘情

况由显微镜观察证实。

１．５　统计学处理　使用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计

学分析。计量资料以中位数（最小值～最大值）表

示，计数资料以例数表示，组间比较采用χ
２检验或

Ｆｉｓｈｅｒ精切概率法。通过Ｃｏｘ回归风险模型行单因

素和多因素分析确定预后因素。通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

方法绘制生存曲线，并通过对数秩检验进行差异分

析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＯＳ的预测因素　本研究纳入了１１４例患者，

中位随访时间为１７．８个月（１．４～７０．０个月），１年、

３年和５年ＯＳ累积率分别为６０％、２５％和１５％，手

术切除后中位生存时间为１６．７个月（１．３～６６．０个

月）。单因素分析结果显示，肿瘤最大径＞５ｃｍ、多

发肿瘤、卫星灶、大血管侵犯、微血管侵犯、ＬＮＭ、

ＴＮＭ分期、肿瘤切缘状态及ＧＧＴ、ＣＥＡ和ＣＡ１９９血

清水平升高与ＩＣＣ患者的ＯＳ密切相关（犘＜０．０５）。

多因素分析进一步表明，肿瘤最大径＞５ｃｍ、多发肿

瘤、微血管侵犯、ＬＮＭ和手术切缘阳性是生存不良

的独立预测因素（犘＜０．０５）。然而，有和没有接受

ｐＴＡＣＥ的ＩＣＣ患者的ＯＳ累积率差异无统计学意

义（犘＝０．０６２）。见表１。

表１　肝内胆管细胞癌患者总生存期的单因素分析和多因素分析

犜犪犫１　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犱犿狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犲狊狅犳狅狏犲狉犪犾犾狊狌狉狏犻狏犪犾犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犻狀狋狉犪犺犲狆犪狋犻犮犮犺狅犾犪狀犵犻狅犮犪狉犮犻狀狅犿犪

犖＝１１４

Ｆａｃｔｏｒ 狀／狀
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

犎犚 ９５％犆犐 犘ｖａｌｕｅ

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

犎犚 ９５％犆犐 犘ｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅｖｓｆｅｍａｌｅ） ８８／２６ ０．７３１ （０．４５０，１．１８７） ０．２０５

Ａｇｅ（≤６５ｙｅａｒｓｖｓ＞６５ｙｅａｒｓ） ８６／２８ ０．８６７ （０．５３５，１．４０５） ０．５６１

ＨＢＶ（ｐｏｓｉｔｉｖｅｖｓｎｅｇａｔｉｖｅ） １０２／１２ １．０１８ （０．５５６，１．８６２） ０．９５５

ＧＧＴ（≤５０Ｕ／Ｌｖｓ＞５０Ｕ／Ｌ） ９４／２０ １．６６０ （１．０９３，２．５１９） ０．０１７

ＴＢ（≤１７．１μｍｏｌ／Ｌｖｓ＞１７．１μｍｏｌ／Ｌ） ６７／４７ １．０８９ （０．７３１，１．６２１） ０．６７６

ＡＦＰ（≤２０ｎｇ／ｍＬｖｓ＞２０ｎｇ／ｍＬ） ８９／２５ １．１２７ （０．７０６，１．８０１） ０．６１７

ＣＥＡ（≤１０μｇ／Ｌｖｓ＞１０μｇ／Ｌ） ９９／１５ １．８３２ （１．０３１，３．２５４） ０．０３９

ＣＡ１９９（≤３７Ｕ／Ｌｖｓ＞３７Ｕ／Ｌ） ６５／４９ １．８９３ （１．２６７，２．８２８） ０．００２

Ｔｕｍｏｒｍａｘｉｍｕｍｄｉａｍｅｔｅｒ（≤５ｃｍｖｓ＞５ｃｍ） ４８／６６ ２．４３５ （１．６０１，３．７０４）＜０．００１ ２．０５０ （１．３０９，３．２１０） ０．００２

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ（ｓｉｎｇｌｅｖｓｍｕｌｔｉｐｌｅ） ９０／２４ ３．８５１ （２．３４１，６．３３３）＜０．００１ ３．５１５ （２．０８３，５．９３２） ＜０．００１

Ｓａｔｅｌｌｉｔｅｎｏｄｅ（ｙｅｓｖｓｎｏ） ３６／７８ ２．０３９ （１．３３５，３．１１２） ０．００１

Ｃａｐｓｕｌｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙ（ｙｅｓｖｓｎｏ） 　９／１０５ １．２４０ （０．６０１，２．５５７） ０．５６１

Ｇｒｏｓｓｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ（ｙｅｓｖｓｎｏ） １６／９８ ２．２５０ （１．３０４，３．８８２） ０．００４

Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ（ｙｅｓｖｓｎｏ） １０／１０４ ３．１１６ （１．５９３，６．０９３） ０．００１ ２．２８７ （１．１０４，４．７３６） ０．０２６

ＥＳｇｒａｄｅ（ⅠⅡｖｓⅢ） ８７／２７ １．４８７ （０．９６６，２．２８９） ０．０７１

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ｙｅｓｖｓｎｏ） ５２／６２ ０．９０７ （０．６１０，１．３４８） ０．６２９

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈｓｔａｇｅ（ＡｖｓＢ） １０５／９ １．５７０ （０．７８８，３．１２７） ０．２００

Ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｒｇｉｎ（ｎｅｇａｔｉｖｅｖｓｐｏｓｉｔｉｖｅ） １０８／６ ４．４０８ （１．８７８，１０．３４５） ０．００１ ５．０８９ （２．０５５，１２．６００）＜０．００１

Ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｒｇｉｎ＞１ｃｍ（ｙｅｓｖｓｎｏ） ７１／４３ １．０８８ （０．７２５，１．６３１） ０．６８５

ＬＮＭ（ｙｅｓｖｓｎｏ） １６／９８ ２．６２６ （１．５０５，４．５８４） ０．００１ ２．８８０ （１．５７９，５．２５１） ０．００１

ＴＮＭｓｔａｇｅ（ⅠⅡｖｓⅢ） ７０／４４ １．７０２ （１．３４６，２．０８４）＜０．００１

ｐＴＡＣＥ（ｙｅｓｖｓｎｏ） ５７／５７ ０．６８５ （０．４６１，１．０１９） ０．０６２

　　ＨＢＶ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ＧＧＴ：γＧｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ；ＴＢ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＦＰ：αＦｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；

ＣＡ１９９：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９；ＥＳ：ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ；ＬＮＭ：Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｐＴＡＣＥ：Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｈｅｐａｔｉｃ

ａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ
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第１１期．蔺志鹏，等．术后经导管动脉化疗栓塞对肝内胆管细胞癌患者远期预后的影响

２．２　ＲＦＳ的预测因素　１１４例ＩＣＣ患者中９３例于

２０１６年１２月３１日前复发。ＲＦＳ的中位时间为１０．２

个月（０．７～６６．０个月），１年、２年和３年的ＲＦＳ累积

率分别为４１％、２９％和１７％。肝内复发７７例

（８２．８％），肝外复发１０例（１０．８％），其余６例（６．４％）

同时发生肝内和肝外复发。单因素分析显示，肿瘤最

大径＞５ｃｍ、多发肿瘤、卫星灶、大血管侵犯、微血管

侵犯、ＴＮＭ分期、血清ＧＧＴ水平、手术切缘＞１ｃｍ

均为复发的重要预测因素（犘＜０．０５）。多因素分析显

示肿瘤最大径＞５ｃｍ、多发肿瘤和微血管侵犯是ＲＦＳ

的独立危险因素（犘＜０．０５）。然而，ｐＴＡＣＥ无法延长

ＩＣＣ患者的ＲＦＳ（犘＝０．６２７）。见表２。

表２　肝内胆管细胞癌患者无复发生存期的单因素分析和多因素分析

犜犪犫２　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犱犿狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狉犲犮狌狉狉犲狀犮犲犳狉犲犲狊狌狉狏犻狏犪犾犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犻狀狋狉犪犺犲狆犪狋犻犮犮犺狅犾犪狀犵犻狅犮犪狉犮犻狀狅犿犪

犖＝１１４

Ｆａｃｔｏｒ 狀／狀
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

犎犚 ９５％犆犐 犘ｖａｌｕｅ

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

犎犚 ９５％犆犐 犘ｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅｖｓｆｅｍａｌｅ） ８８／２６ ０．７２８ （０．４４７，１．１８５） ０．２０２

Ａｇｅ（≤６５ｙｅａｒｓｖｓ＞６５ｙｅａｒｓ） ８６／２８ ０．７０９ （０．４２８，１．１７２） ０．１８０

ＨＢＶ（ｐｏｓｉｔｉｖｅｖｓｎｅｇａｔｉｖｅ） １０２／１２ １．０１８ （０．５５６，１．８６２） ０．９５５

ＧＧＴ（≤５０Ｕ／Ｌｖｓ＞５０Ｕ／Ｌ） ９４／２０ １．９２０ （１．２４１，２．９７２） ０．００３

ＴＢ（≤１７．１μｍｏｌ／Ｌｖｓ＞１７．１μｍｏｌ／Ｌ） ６７／４７ １．３５７ （０．９００，２．０４４） ０．１４５

ＡＦＰ（≤２０ｎｇ／ｍＬｖｓ＞２０ｎｇ／ｍＬ） ８９／２５ １．３６８ （０．８６１，２．１７５） ０．１８５

ＣＥＡ（≤１０μｇ／Ｌｖｓ＞１０μｇ／Ｌ） ９９／１５ １．３２６ （０．７３６，２．３９０） ０．３４７

ＣＡ１９９（≤３７Ｕ／Ｌｖｓ＞３７Ｕ／Ｌ） ６５／４９ １．５０５ （０．９９８，２．２６９） ０．０５１

Ｔｕｍｏｒｍａｘｉｍｕｍｄｉａｍｅｔｅｒ（≤５ｃｍｖｓ＞５ｃｍ） ４８／６６ ２．３１９ （１．５１７，３．５４６）＜０．００１ ２．０１０ （１．２９８，３．１１３） ０．００２

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ（ｓｉｎｇｌｅｖｓｍｕｌｔｉｐｌｅ） ９０／２４ ３．１４０ （１．８７７，５．２５５）＜０．００１ ２．７５２ （１．６１９，４．６７８） ＜０．００１

Ｓａｔｅｌｌｉｔｅｎｏｄｅ（ｙｅｓｖｓｎｏ） ３６／７８ １．９８４ （１．２８４，３．０６４） ０．００２

Ｃａｐｓｕｌｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙ（ｙｅｓｖｓｎｏ） 　９／１０５ １．６３１ （０．８１５，３．２６２） ０．１６７

Ｇｒｏｓｓｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ（ｙｅｓｖｓｎｏ） １６／９８ １．９７４ （１．１２１，３．４７４） ０．０１８

Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ（ｙｅｓｖｓｎｏ） １０／１０４ ３．６８１ （１．７９２，７．５６１）＜０．００１ ３．８５７ （１．８５６，８．０１３） ＜０．００１

ＥＳｇｒａｄｅ（ⅠⅡｖｓⅢ） ８７／２７ １．３９６ （０．９０３，２．１５９） ０．１３４

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ｙｅｓｖｓｎｏ） ５２／６２ １．０００ （０．６６８，１．４９８） ０．９９９

Ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｒｇｉｎ（ｎｅｇａｔｉｖｅｖｓｐｏｓｉｔｉｖｅ） １０８／６ １．３１７ （０．４１３，４．２０４） ０．６４２

Ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｒｇｉｎ＞１ｃｍ（ｙｅｓｖｓｎｏ） ７１／４３ １．６２６ （１．０７５，２．４５９） ０．０２１

ＬＮＭ（ｙｅｓｖｓｎｏ） １６／９８ １．６２９ （０．８８６，２．９９６） ０．１１７

ＴＮＭｓｔａｇｅ（ⅠⅡｖｓⅢ） ７０／４４ １．４５９ （１．１７０，１．８１９） ０．００１

ｐＴＡＣＥ（ｙｅｓｖｓｎｏ） ５７／５７ １．３５７ （０．６０３，１．３５７） ０．６２７

　　ＨＢＶ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ＧＧＴ：γＧｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ；ＴＢ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＦＰ：αＦｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；

ＣＡ１９９：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９；ＥＳ：ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ；ＬＮＭ：Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｐＴＡＣＥ：Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｈｅｐａｔｉｃ

ａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

２．３　ｐＴＡＣＥ对高风险组患者的影响　多因素分析

显示肿瘤最大径＞５ｃｍ、多发肿瘤、微血管侵犯是

ＯＳ和ＲＦＳ的独立危险因素，根据这３个因素对

ＩＣＣ患者进行分层分析，有其中１项及以上复发危

险因素的患者被定义为高风险组（狀＝７３），没有复发

风险因素被定义为低风险组（狀＝４１）。再根据是否

行ｐＴＡＣＥ将每组患者分为２个亚组。在高风险组

中，４０例患者接受了ｐＴＡＣＥ，３３例患者没有接受

ｐＴＡＣＥ。高风险组患者的临床病理资料如表３所

示，接受ｐＴＡＣＥ组与未接受ｐＴＡＣＥ组临床病理资

料（性别、年龄、肿瘤最大径、肿瘤个数、卫星灶、微血

管侵犯、ＬＮＭ、ＴＮＭ 分期、肿瘤切缘状态，以及

ＧＧＴ、ＣＥＡ和ＣＡ１９９血清水平）的差异均无统计

学意义（犘均＞０．０５）。如图１所示，高风险组中接

受ｐＴＡＣＥ的患者的中位生存时间为１３．５个月

（２．０～６６．０个月），没有接受ｐＴＡＣＥ的为９．０个月

（１．４～２７．３个月），接受ｐＴＡＣＥ患者的ＯＳ累积率

高于未接受ｐＴＡＣＥ的患者（犘＜０．００１）；接受

ｐＴＡＣＥ的患者中位复发时间为８．７个月（０．４～

６６．０个月），没有接受ｐＴＡＣＥ的为７．３个月（１．１～

２７．２个月），两组ＲＦＳ累积率差异也有统计学意义

（犘＝０．０３０）。
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表３　高风险组与低风险组患者的临床病理资料

犜犪犫３　犆犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犻狀犺犻犵犺狉犻狊犽犪狀犱犾狅狑狉犻狊犽犵狉狅狌狆狊

狀／狀

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

Ｈｉｇｈｒｉｓｋ

ＮｏｎｐＴＡＣＥ

犖＝３３

ｐＴＡＣＥ

犖＝４０
犘ｖａｌｕｅ

Ｌｏｗｒｉｓｋ

ＮｏｎｐＴＡＣＥ

犖＝２４

ｐＴＡＣＥ

犖＝１７
犘ｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅｖｓｆｅｍａｌｅ） ２７／６ ３４／６ ０．７１５ １６／８ １１／６ ０．８９６

Ａｇｅ（≤６５ｙｅａｒｓｖｓ＞６５ｙｅａｒｓ） ２６／７ ３４／６ ０．４９０ １５／９ １４／３ ０．３０４

ＨＢＶ（ｐｏｓｉｔｉｖｅｖｓｎｅｇａｔｉｖｅ） ４／２９ ４／３６ １．０００ ４／２０ ４／１３ ０．６１５

ＧＧＴ（≤５０Ｕ／Ｌｖｓ＞５０Ｕ／Ｌ） ２６／７ １４／２６ ０．１０９ １２／１２ １１／６ ０．３５０

ＴＢ（≤１７．１μｍｏｌ／Ｌｖｓ＞１７．１μｍｏｌ／Ｌ） １８／１５ ２２／１８ ０．９６９ １６／８ １１／６ ０．８９６

ＡＦＰ（≤２０ｎｇ／ｍＬｖｓ＞２０ｎｇ／ｍＬ） ２８／５ ２５／１５ ０．９３３ ２３／１ １３／４ ０．１６７

ＣＥＡ（≤１０μｇ／Ｌｖｓ＞１０μｇ／Ｌ） ２７／６ ３３／７ ０．９４０ ２２／２ １７／０ ０．６２８

ＣＡ１９９（≤３７Ｕ／Ｌｖｓ＞３７Ｕ／Ｌ） １１／２２ ２２／１８ ０．０６４ ２０／４ １１／６ ０．３１８

Ｔｕｍｏｒｍａｘｉｍｕｍｄｉａｍｅｔｅｒ（≤５ｃｍｖｓ＞５ｃｍ） ４／２９ ３／３７ ０．７８９

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ（ｓｉｎｇｌｅｖｓｍｕｌｔｉｐｌｅ） ２２／１１ ２７／１３ ０．９４０

Ｓａｔｅｌｌｉｔｅｎｏｄｅ（ｙｅｓｖｓｎｏ） １７／１６ ２２／１８ ０．７６６ ２３／１ １６／１ １．０００

Ｃａｐｓｕｌｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙ（ｎｏｖｓｙｅｓ） ２９／４ ３６／４ １．０００ ２３／１ １７／０ １．０００

Ｇｒｏｓｓｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ（ｎｏｖｓｙｅｓ） ２７／６ ３１／９ ０．６５０ ２３／１ １７／０ １．０００

Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ（ｎｏｖｓｙｅｓ） ３１／２ ３２／８ ０．１６７

ＥＳｇｒａｄｅ（ⅠｖｓⅡｖｓⅢ） ０／２１／１２ ０／３０／１０ ０．２９２ ２／２０／２ ０／１４／３ ０．２４２

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ｎｏｖｓｙｅｓ） １９／１４ １７／２３ ０．２００ １６／８ １０／７ ０．６０７

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈｓｔａｇｅ（ＡｖｓＢ） ３１／２ ３６／４ ０．８５６ ２２／２ １６／１ １．０００

Ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｒｇｉｎ（ｎｅｇａｔｉｖｅｖｓｐｏｓｉｔｉｖｅ） ２７／６ ３４／４ ０．６０９

Ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｒｇｉｎ＞１ｃｍ（ｎｏｖｓｙｅｓ） １７／１６ ２３／１７ ０．６０９ ２０／４ １１／６ ０．３１８

ＬＮＭ（ｎｏｖｓｙｅｓ） ２７／６ ３３／７ ０．９４０ ２２／２ １６／１ １．０００

　　Ｆｉｓｈｅｒ’ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ．ＨＢＶ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ＧＧＴ：γＧｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ；ＴＢ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＦＰ：αＦｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏ

ｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＣＡ１９９：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９；ＥＳ：ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ；ＬＮＭ：Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｐＴＡＣＥ：Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

图１　高风险组中两组患者生存曲线比较

犉犻犵１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊狌狉狏犻狏犪犾狋犻犿犲狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犫犲狋狑犲犲狀狆犜犃犆犈犪狀犱狀狅狀狆犜犃犆犈狊狌犫犵狉狅狌狆狊犻狀犺犻犵犺狉犻狊犽犵狉狅狌狆

ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＲＦＳ：Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ｐＴＡＣＥ：Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

２．４　ｐＴＡＣＥ对低风险组患者的影响　低风险组中

１７例患者接受了ｐＴＡＣＥ，２４例未接受ｐＴＡＣＥ。低

风险组患者的临床病理资料如表３所示，接受

ｐＴＡＣＥ组与未接受ｐＴＡＣＥ组之间的临床病理资

料差异均无统计学意义（犘 均＞０．０５）。接受

ｐＴＡＣＥ的患者１、３、５年ＯＳ累积率分别为１００％、

５９％和４１％，未接受ｐＴＡＣＥ的患者分别为７９％、

３８％、２４％，两组间差异无统计学意义（犘＝０．２３８）。

接受ｐＴＡＣＥ的患者１、２、３年ＲＦＳ累积率分别为

５９％、５３％、４１％，未接受ｐＴＡＣＥ的患者ＲＦＳ累积

率分别为７８％、５３％、２９％，两组ＲＦＳ累积率差异无

统计学意义（犘＝０．４１６）。见图２。
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第１１期．蔺志鹏，等．术后经导管动脉化疗栓塞对肝内胆管细胞癌患者远期预后的影响

图２　低风险组中两组患者生存曲线比较

犉犻犵２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊狌狉狏犻狏犪犾狋犻犿犲狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犫犲狋狑犲犲狀狆犜犃犆犈犪狀犱狀狅狀狆犜犃犆犈狊狌犫犵狉狅狌狆狊犻狀犾狅狑狉犻狊犽犵狉狅狌狆

ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＲＦＳ：Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ｐＴＡＣＥ：Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

３　讨　论

ＩＣＣ是一种高度恶性肿瘤，预后极差，接受根治

性切除术预后也不佳，其中一半以上２年内复发
［８］。

一项国际多中心研究报道了３０１例ＩＣＣ患者，术后

复发患者中肝内复发最常见（６０．９％），其次是肝内

和肝外复发（１８．６％），３３例（２１．０％）患者仅肝外复

发［９］。本研究结果也有类似的趋势，１１４例ＩＣＣ患

者中有９３例（８１．６％）发生肿瘤复发，肝内复发是最

常见的复发部位（狀＝７７，８２．８％），肝外复发（狀＝１０，

１０．８％）多于同时肝内和肝外复发（狀＝６，６．４％）。

研究报道与肝内复发相关的危险因素包括肿瘤

大小、肿瘤个数、微血管侵犯、血清ＧＧＴ及ＣＡ１９９

水平、术前黄疸和ＬＮＭ
［１０］。微血管侵犯是ＩＣＣ预

后不良的强烈预测指标，研究报道微血管侵犯不仅

是ＯＳ的阴性预测因子，也是门静脉ＬＮＭ的独立危

险因素［１１］。在Ｈｙｄｅｒ等
［９］的研究中，微血管侵犯是

ＲＦＳ和ＯＳ的不良预测因素。这些结果表明微血管

侵犯可能导致肝内转移和术后早期复发。因此，可

通过辅助治疗来杀死剩余的肿瘤细胞以获得更好的

ＯＳ和ＲＦＳ。据报道，ＬＮＭ阳性是ＩＣＣ患者ＯＳ的

阴性预测因子［１２］。本研究中，ＬＮＭ也被确认为ＯＳ

的独立危险因素。

ＴＡＣＥ已经被用作原发性肝癌的重要的辅助治

疗方法。与全身化疗不同，ＴＡＣＥ可以将化学药物

通过肝脏内动脉系统直接作用于肿瘤，以减少化疗

药物对正常肝组织和其他器官的损伤。既往研究表

明，ｐＴＡＣＥ可以延长ＨＣＣ
［１３］和晚期ＩＣＣ患者

［１４］的

ＯＳ和ＲＦＳ。有学者建议无法手术的ＩＣＣ患者可以

考虑ＴＡＣＥ，可以手术但有ＬＮＭ或Ｒ１切除的ＩＣＣ

患者也可以行辅助 ＴＡＣＥ
［１５］。然而，ｐＴＡＣＥ在

ＩＣＣ中的作用仍然难以捉摸。有研究人员提出当癌

细胞不能通过手术被完全切除时，ｐＴＡＣＥ可以清除

剩余的癌细胞［１６］。ＴＡＣＥ治疗时在动脉内输注的

细胞毒性化疗药物和血供栓塞可能会引发复发肿瘤

细胞毒性作用和缺血作用，从而起到治疗作用［１７］。

也有研究报道ＴＡＣＥ通过低氧诱导因子１α激活刺

激局部血管生成因子，从而导致肿瘤转移［１８］。因

此，在特定情况下行ｐＴＡＣＥ是合理的。本研究发

现，虽然ｐＴＡＣＥ对ＩＣＣ患者的ＯＳ和ＲＦＳ无明显

影响，但是当患者按是否具有复发的危险因素（肿瘤

最大径＞５ｃｍ、多发肿瘤、微血管侵犯）分组时，

ｐＴＡＣＥ可以显著延长高风险组患者的ＯＳ和ＲＦＳ，

而对低风险组患者无效。可能是因为有危险因素的

患者有可能保留最小的剩余肿瘤，这可能导致早期

复发，ｐＴＡＣＥ 可以根除或控制这些残留灶。

２０１６年有研究指出，动脉化疗栓塞和射频消融等局

部治疗在ＩＣＣ患者术后局部肝内和肝外复发的治疗

中有效，即ｐＴＡＣＥ和射频消融可改善ＩＣＣ复发患

者的生存期［１９］。

本研究对不同风险级别的ＩＣＣ患者行ｐＴＡＣＥ

的效果进行了分析，得至少出有肿瘤最大径＞５ｃｍ、

多发肿瘤、微血管侵犯其中１项风险因素的高危险

ＩＣＣ患者术后可以从ｐＴＡＣＥ治疗中获益，应该建

议接受ｐＴＡＣＥ治疗。但本研究有局限性，本研究

为回顾性研究，且患者行辅助ｐＴＡＣＥ的决定不是

随机的，患者行ＴＡＣＥ首次和无复发患者的ＴＡＣＥ

治疗方案是一致的，复发患者行ＴＡＣＥ时会根据复

发肿瘤的大小、个数及血供的不同而采用不同的用

药及药量，从而在一定程度上影响了研究的客观性。

ｐＴＡＣＥ对预后的影响需要进一步分层分析和前瞻

性的研究证实。
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ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１５，１４１：

８６１８７６．

［１８］ＬＩＵＬ，ＲＥＮＺＧ，ＳＨＥＮＹ，ＺＨＵＸＤ，ＺＨＡＮＧＷ，

ＸＩＯＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ

ｏｎｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎａｈｕｍａｎ

ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｈｅｐａｔｏｍａｎｕｄｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，

２０１０，１０１：１２０１２８．

［１９］ＰＡＲＫＨＭ，ＹＵＮＳＰ，ＬＥＥＥＣ，ＬＥＥＳＤ，ＨＡＮＳ

Ｓ，ＫＩＭ Ｓ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ

［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１６，２３：４３９２４４００．
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