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·肿瘤介入 Tumor intervention·

中晚期肝癌肝移植术前介入治疗的临床价值

冯耀良， 赵林波， 王学浩， 张峰， 孔连宝， 李相成， 施海彬， 王 杰，

刘 圣

【摘要】 目的探讨中晚期肝癌(HCc)肝移植术前介入治疗对预防肝移植后肝癌复发及提高患者生

存率的临床价值。方法回顾分析2004年1月至2005年11月我院接受肝移植的40例中晚期HCC患者

的临床资料，其中20例(介入组)术前辅以介入治疗，另外20例作为同期对照组(未介入组)，比较两组的

累计生存率和无瘤生存率，并观察介入治疗的安全性及不良反应。结果经统计学分析，介入组和未介入

组1、2年无瘤生存率分别为70％、55％和45％、30％，两组累计无瘤生存率比较差异有统计学意义(P<

0．05)；介入组1、2年生存率(80％、60％)亦高于未介人组(55％、35％)，两组术后累计生存率比较差异有统

计学意义(P<0．05)。介入组患者均未出现与介入治疗相关的肝、肾毒性或影响移植手术的血管性病变。结

论 移植前辅以介入治疗可显著提高中晚期HCC术后生存率。
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【Abstract】 objective To invest远ate the clinical value of interventional ther印y in prevention of

recun．ence and increase of surviva】 rate for patients 访t}l of advanced hepatocellular carcinoma(HCC)

undergoing liver traIlsplantation．Methods 20 cases(intervention gmup)of advanced hepatocellular carcinoma

(pTNM stage： ⅢandⅣa)who had received livertmnsplantation a11d pre叩erative interventional thempy in

study during January 2004 to November 2005 were retmspectively I℃viewed and compared with other 20 cases

(non—intenrention group)who had received liver transplantation alone． CumuIative tumo卜f南e survival rates and

cumulative overaU survival rates of two gmups were compared， the safet)r and side effects of tlle tllempy were

observed aJld analyzed．Reslllts Tlle 1一and 2一year overall survival rates were 80％and 60％in the intenrention

group and 55％and 35％in the non—inteⅣention group， with a si印ificaIlt di船rence between tlle two groups(P

<0．05)．The 1-and 2一year tumo卜f诧e suⅣival rates in the intervention gmup(70％and 55％)were markedly

higher than tlmse in the non—intervention group (45％and 30％)(P<0．05)． No hepa_totoxicity and

nephrotoxicity induced by inter、rentional therapy occuⅡ-ed in tlle inteⅣention gmup．G蛳cIusi蚰 The

preoperative interventional therapy caIl significantly decrease ttlmor recun．ence and prolong tIle life-spaIl of

patiems with advaIlced Hcc after liver traIlsplantation．(J Intervent Radi01，2007，16：464-467)

【Key words】 Hepatocellular carcinoma；Liver协msplantation；Intervention thempy；sunrival rate

对于中晚期肝癌(HCC)患者，行肝移植治疗效
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果并不理想。很多中心并不对肿瘤较大且不能切除

的HCC行肝移植。然而，近年来有研究显示，肝移

植术前联合介入治疗中晚期HCC取得令人鼓舞的

结果【1’习。本研究回顾分析我院20例中晚期HCC移

植术前行介入治疗患者的临床资料，并与同期未接

受介入治疗的20例患者作对照比较，初步评价肝移
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植术前辅以介入治疗的可行性、安全性及对提高中

晚期HCC肝移植疗效的临床意义。

1材料和方法

1．1一般资料

自2004年1月至2005年11月我院共对73

例中晚期HCC患者施行肝移植手术，其中20例患

者移植术前接受介入治疗，入选标准为术前CT或

MRI检查明确有肝外转移及肝外大血管侵犯者被

排除在本组病例之外，而门静脉癌栓不作为本方案

的禁忌证，诊断均经手术后病理证实。同时随机选

择20例同期未做介入的HCC施行肝移植手术的

患者作为对照组，人选标准同介入组。所有患者临

床资料详见表1。

表1两组患者详细资料情况

参数 介入组(n=20)未介入组(n=20) P值

1．2方法

介入组患者移植术前有16例接受经动脉化疗

栓塞(TACE)治疗，其中6例接受2次TACE，化疗

药物选用顺铂80 mg、表阿霉素40 mg、丝裂霉素

10 mg，术前白细胞水平较低者适当降低剂量。栓塞

物质常规选用超液化碘油+明胶海绵。为了防止介

入术中损伤肝动脉，对于肝动脉有扭曲、超选择插

管有困难的患者一律用微导管行TACE；4例移植

术前接受经皮乙醇消融(PEI)治疗，其中2例接受2

次PEI。

本研究40例患者中11例采用经典式原位肝

移植术式，29例行改良背驮式肝移植术式。术中彻

底探查以了解有无肝外侵犯或淋巴结转移并评价

门静脉和肝静脉受累情况。术后标本均经病理证实

为HCC。

1．3观察指标

所有患者术后2个月至半年内定期复查血

AFP水平、X线胸片和腹部B超，半年后每2个月1

次，1年后每3个月1次，监测肿瘤复发情况。必要

时行胸腹CT检查，怀疑骨转移时行局部X线检查

及全身核素扫描。

1．4统计分析

采用SPSSll．0统计软件进行统计学分析，组间

差异比较采用Chi．Square检验和￡检验。累计生存

率和累计无瘤生存率比较采用Kaplan．Meier方法

进行计算，累计生存率和累计无瘤生存率比较采用

L09．Rank检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1生存及肿瘤复发情况

两组患者一般临床资料、肝移植手术方式等具

有可比性，见表1。截至2006年5月，介入组20例

患者术后随访3～28个月，肿瘤复发9例(复发率

45％)，死亡8例，死亡原因均为肿瘤复发，1例仍带

瘤存活；未介入组术后随访l～26个月，肿瘤复发

14例(复发率70％)，死亡13例，均为肿瘤复发死

亡，1例仍带瘤生存。40例患者中共有23例发生肿

瘤复发，复发部位依次为移植肝、肺、脑、腹腔琳巴

结、骨。经统计学分析，介入组与未介入组累计生存

率及无瘤生存率差异有统计学意义，见图1、2，表

2、3。

2．2不良反应

介入组患者接受TACE治疗后出现栓塞后综

合征，如发热、疼痛、消化道反应等，上述症状经对

症处理后好转。其中5例接受TACE治疗的患者出

现一过性白细胞降低，给予升白细胞药物后恢复。

另外，行TACE患者不同程度出现短暂肝功能损

害，主要表现在丙氨酸转氨基酶、天冬氨酸转氨基

酶的升高，范围从55～250 u／L不等，但均在使用

保肝措施后1～2周回复至术前水平。本组病例由

于介入术前考虑要肝移植，并做了相应的预防措

施，故未出现因介入治疗损伤肝动脉等影响移植的

病例。

3讨论

当今HCC治疗有许多种方法，包括外科切除、

全身化疗、TACE、微波、冷冻、PEI、热疗及基因治疗

等，其中手术切除和肝移植被认为是治疗HCC最有

效的方法，其他方法常与上述2种方法结合以提高

疗效，或单独用于手术禁忌者㈣。但HCC切除术后

远期疗效令人失望，5年肿瘤复发率达52％～100％

网。肝移植对没有肝外扩散的HCC患者来说，是一种

比较合理的治疗，因为肝移植不仅切除了恶性肿瘤
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时间(月)

图l 介入组和未介入组的累计无瘤生存率(寿命表法)

表2介入组与未介入组术后累计无瘤生存率比较％

注：+P<O．05，k哥Rallk检验
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时间(月)

图2介入组和未介入组的累计生存率(寿命表法)

表3介入组与未介入组术后累计生存率比较％

注：+P<0．05，Lo哥Rank检验

本身，而且去除了疾病继续发展的基础——肝硬

化，因此越来越多的作者认为肝移植可能成为HCC

最有前途的治疗方法【5，司。

对于中晚期HCC，由于肿瘤的高复发率，目前

一致认为肝移植效果不乐观。但近年不少文献报道，

中晚期HCC移植前辅以TACE和(或)其他介入治

疗，可以提高HCC患者移植后的生存期。最近对直

径>5 cm HCC肝移植治疗的一项前瞻性研究表

明，肝移植前辅以TACE和(或)围手术期全身化

疗，患者5年生存率和无复发生存率分别为48％和

44％同，与术前未辅以介入治疗的5年生存率32％

相比，显著提高。本研究中，介入组和未介入组1、2

年无瘤生存率分别为70％、55％和45％、30％，两组

累计无瘤生存率比较差异有统计学意义(P<

0．05)；介人组1、2年生存率(80％、60％)亦高于未介

入组(55％、35％)，两组术后累计生存率比较差异有

统计学意义(P<0．05)。

术前TACE取得疗效后，可以使中晚期HCC

患者接受肝移植的机会增加，从而扩大了病例的选

择。已有文献指出，对于肿瘤分期超出肝移植病例

选择标准的患者，在TACE能够使瘤体显著减小

(至少50％)的情况下，仍可以接受肝移植嘲。待肝

时间超过6个月，肿瘤的发展就极可能使患者失去

肝移植机会【9】。本研究中，介入组平均待肝时间为

(6．4±1．4)个月，较未介入组(4．5±1．2)个月长，差

异有统计学意义。为了控制待肝期间肿瘤生长，一

般认为，在待肝期间，患者应每6—8星期重复一次

TACE，直至肿瘤完全坏死或等到供体器官嘲。最近

国内有人提出，TACE可能会损伤肝动脉，甚至引

起肝动脉闭塞，增加移植难度【10】，但本组研究未发现

类似情况。但我们也认为，术前实施TACE时要特

别注意不能损伤肝动脉，对血管扭曲变异的患者用

微导管实施栓塞是非常必要的。

总之，介入治疗对HCC瘤体的作用已很明确，

但肝内转移、门脉癌栓、包膜侵犯这些HCC复发的

常见原因是介入治疗所无法根治，肝移植与术前介

入治疗结合运用，可起到良好的协同、互补作用。据

Starzl器官移植所的研究提示，肝移植辅以术前介

入治疗，对儿童和青少年不可切除的晚期HCC是

一种有效的治疗方法，也可能是唯一的选择【1”。因

此，许多临床肝移植中心采用介入治疗作为HCC

患者肝移植前重要的辅助治疗手段，以使患者得到

更好的疗效。本研究通过病例对照，支持以上观点，

并强调介入操作的重要性，既要导管到位，药量适

宜，又不损伤肝动脉，否则会导致移植困难。
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《介入放射治疗——患者必读》书评

·书评·

目前，“介入放射学”在我国已被公认为与“内科学”、“外科学”并列的三大临床学科之一。具有微创性和

靶向性等特点的介入放射治疗技术已达到或接近国际水平，临床已广泛用于治疗许多疾病，不仅能明显提高

疗效，还可使患者爱到的损伤和痛苦减到最小程度。然而，由于我们的科普教育工作不力，国内不少老百姓对

此还是认知甚少：“什么是介入放射治疗?”、“哪些疾病适于作介入放射治疗?”或“介入放射治疗效果好吗?”

问题和疑虑重重。

今年初，由李麟荪教授牵头主编和国内40余位介入放射学专家分别担任主审／顾问或参编的、人民卫生

出版社出版的科普专著《介入放射学——患者必读》终于面世了，实在是“久旱逢甘雨”：它不仅有益于患者求

医就诊、构建和谐医患关系，更可使“介入放射治疗”如同今的“CT”一样为世人知晓。

全书虽是只有10万余字和约50幅附图的科普教育手册，但内容仍较全面系统、简明扼要，且通俗易懂，

可谓是“麻雀虽小，五脏俱全”。第l、2、3章介绍了“介入放射学”的概貌，包括其发展概况和其基本的治疗技

术和方法；第4章按解剖系统分别阐述了常见疾病介入放射治疗技术和方法以及其选择和疗效评价，可供患

者求医就诊时参考；特别值得指出的是，于第4、5章中，作者还客观的将各种介入放射治疗技术和方法可能

引发的不良反应、并发症或意外事故以及其相应应急处理措施等，毫无保留的交待予患者，从而使患者或其

家属可以获得更周慎的选择和更充分的心理准备。

总之，本书是我国第一本由全国一流的介入放射学专家为患者撰写的科普手册和就医指南，非常适宜于

需要接受介入放射治疗的患者及其家属阅读，也适于有关卫生行政部门人员和其他临床科室医护人员参考。

另外，建议全国的“介人放射科”或已开展介入放射治疗技术的医院，不妨将此部价廉质优的手册预购回一批

存放于科室或门诊；如此做好处甚多：一是就诊患者及其家属就近即可购得此书，二是也为“介入放射学”作

了积极的科普宣传工作。

欧阳墉
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1.期刊论文 周静.邵春奎.冯智英.刘勇 P53及MVD与肝细胞性肝癌肝移植术后肿瘤复发的关系 -中华肝胆外科杂志

2008,14(6)
    目的 探讨肝细胞性肝癌(HCC)中P53蛋白表达及肿瘤微血管密度(MVD)与HCC肝移植术后肿瘤复发的关系.方法 采用免疫组化检测HCC组织中P53蛋白表

达,CD34标记癌组织血管内皮细胞,计算MVD,统计分析两者及临床病理因素与肝移植术后肿瘤复发的关系、两者与临床病理因素之间及两者相互之间的关

系.结果 单因素分析表明P53蛋白表达、MVD、肿瘤TNM分期及肿瘤脉管浸润对HCC肝移植术后肿瘤复发均有影响(P<0.05),多因素分析后,仅P53和MVD为独

立的影响因素;P53蛋白表达和MVD与肿瘤脉管浸润显著正相关(P<0.05);P53蛋白表达阳性的肝癌组织MVD显著高于阴性表达者(P=0.01).结论 P53蛋白表达

和MVD对预测HCC肝移植术后的肿瘤复发有重要价值;P53蛋白表达阳性和高MVD者易出现肿瘤脉管浸润;P53蛋白表达与肿瘤血管生成密切相关.

2.会议论文 李定耀.陈明良.严焕军.蒋存兵.陈磊.卓奇峰 肝细胞肝癌肝移植的疗效观察(附35例报告) 2009
    目的: 探讨肝细胞肝癌肝移植的长期疗效及影响其预后的因素.方法:  回顾性分析我院自2001年～2004年收治的35例肝癌肝移植患者,随访6-95个月

.结果: 35例患者肝移植术后1年、2年、4年生存率分别为91.43％、82.86％、71.43％,1年、2年、4年无瘤生存率分别为91.43％、80.0％、68.57％,单

因素分析显示,术后AFP水平、肿瘤最大直径、门静脉癌栓、肿瘤累及肝脏左右两叶、肿瘤分化程度是影响无瘤生存率的重要因素,Cox风险模型多因素分

析显示,肿瘤最大直径和门静脉癌栓是影响无瘤生存率的独立危险因素.结论: 肝移植是目前治疗肝细胞性肝癌的有效方法,肿瘤最大直径和门静脉癌栓严

重影响患者的无瘤生存率.

3.学位论文 张鹏 影响肝细胞性肝癌肝脏移植预后的临床指标分析 2009
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    目的：通过研究本院30例原发性肝细胞性肝癌肝脏移植患者术前某些临床指标（门静脉癌栓、最大肿瘤直径、AFP）对术后生存时间的影响，探讨这

些临床指标与肝癌肝移植疗效的关系，为临床选择合适的肝癌肝移植受体提供参考。

    方法：整理收集本院2001年12月至2008年3月间30例原发性肝细胞性肝癌肝脏移植患者的临床资料，包括患者的门静脉癌栓、最大肿瘤直径、AFP等

数据，并随访其生存情况，利用生存分析中的Cox回归方法分析门静脉癌栓、最大肿瘤直径大小、AFP三项指标与生存时间之间的关系，从中筛选出能够

影响肝癌肝移植疗效的相关因素，然后利用乘积极限法（K-M法）中的Log-rank检验对这些相关因素不同水平的生存曲线进行比较，从而为肝癌肝移植受

体的选择提供参考。

    结果：门静脉癌栓、最大肿瘤直径、AFP是影响原发性肝细胞性肝癌肝脏移植预后的重要指标；按照α=0．05的检验水准，有门静脉癌栓患者与无门

静脉癌栓患者的生存曲线比较有统计学差异，肿瘤直径小于或等于6．5cm与大于6．5cm生存曲线比较有统计学差异，AFP小于300ug/l与大于或等于

300ug/l的生存曲线比较有统计学差异。

    结论：30例肝细胞性肝癌患者在无门静脉主干及一级分支癌栓，最大肿瘤直径小于或等于6．5cm，AFP小于300ug/l情况下，肝脏移植效果较好。

4.期刊论文 梁廷波.俞志勇.郑树森 肝脏移植对23例肝细胞性肝癌的治疗价值研究 -中华普通外科杂志2002,17(9)
    目的进一步探讨肝细胞性肝癌肝移植治疗的疗效,评价其应用价值.方法对1999年2月～2002年3月连续实施的95例肝移植中的23例肝细胞肝癌患者进

行随访和回顾性分析,探讨肝细胞性肝癌临床病理学因素对肝移植术后生存率和肝癌复发的影响.结果本组肝细胞性肝癌总的复发率为65%(15/23), 6个月

、12个月的无癌生存率分别为75%、58%.多元分析表明,肝细胞性肝癌的直径与它的复发率有相关性(P＝0.024),而其他的临床病理学因素未显示有统计学

意义(Wald=5.113,P＝0.024).而年龄、性别、癌灶数目、门静脉癌栓形成、TNM分期、术前AFP水平、术前治疗、合并肝硬化等病理学因素则在统计学上

未显示有显著意义(P>0.05).结论大肝癌是肝移植的相对禁忌证,而小肝癌是肝移植的良好适应证.

5.期刊论文 杨猛.黄林平.李启东.花瞻.周雷.韦家明.贾振庚 四例肝移植成功报告及文献复习 -中日友好医院学报

2005,19(2)
    目的:根据我们4例肝移植手术的成功经验结合文献复习,探讨肝移植受体和术式的选择.方法:4例肝移植受体均为男性,分别为晚期肝癌、早期小肝癌

、肝硬化终末期和肝移植后胆道狭窄.供肝植入分别采用经典式原位肝移植(静脉转流或未转流),背驮式肝移植.结果:4例均手术成功,治愈出院.术后随访

6～9个月,均肝功能正常、能够生活自理.结论:肝移植是治疗各种终末期肝病的有效方法,正确选择适应证及手术方式是提高肝移植患者存活率的关键.

6.学位论文 侯洵 LIGHT基因转染治疗肝细胞性肝癌的实验研究 2007
    肝细胞性肝癌(Hepatocellular Carcinoma，HCC)是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，居我国恶性肿瘤死亡率的第二位。手术切除与肝移植是两种

有希望治愈HCC的手段，但由于大多数病人就诊时肿瘤已非早期、合并肝硬化、肿瘤多结节和/或毗邻大血管等原因，手术切除率仅20～30﹪，而且术后

2年复发率高达30～50﹪，5年高达70～80﹪，再手术切除率亦只有10～20﹪。肝移植也由于供体短缺、费用高昂、适应症有限而无法使广大患者受益。

    近20多年来多种非手术治疗方法，包括经肝动脉栓塞化疗、瘤内无水酒精注射、微波或射频消融等已被广泛应用于治疗HCC并取得了一定的疗效。但

是，由于肿瘤的高复发和转移的倾向性，远期疗效尚欠满意。因此，积极探索新的HCC治疗手段具有极其重要的临床意义。

    近年来，随着人们对肿瘤分子生物学、免疫学认识的不断深入，免疫基因治疗在肿瘤治疗中的潜在作用与价值正逐渐为人们所认识并得到重视，并

很快成为肿瘤治疗领域的研究热点。

    TNFSF/TNFRSF(tumor necrosis factor superfamily/tumor necrosis factorreceptors superfamilyl)是一组具有多种功能的细胞因子超家族。其

成员能够诱导多种生物学作用，包括调节细胞的生长、分化、死亡，协调淋巴组织的发生、发展，维持其自稳态、活化抗肿瘤免疫、调节炎症和抗感染

反应等。由于其在免疫方面的活跃性，近年来利用该家族成员进行抗肿瘤免疫治疗的研究不计其数，包括TRAIL/TRAIL-R、CD40L/CD40、OX40L/OX40、4-

1BBL/4-1BB、CD30L/CD30等等。该家族成员的抗肿瘤活性主要是通过两条通路来实现的：直接杀伤，即TNFSF/TNFRSF结合后，TNFRSF成员的死亡结构域

活化Fas信号通路，诱导肿瘤细胞调亡；间接杀伤，即通过肿瘤细胞表面的TNFSF与T淋巴细胞表面的TNFRSF结合，提供共刺激信号，诱导特异性肿瘤免疫

反应，由活化的CD8+T淋巴细胞间接杀伤肿瘤。由于后者的有效性和对正常组织的低毒性，获得了肿瘤学者的青睐。而寻找能诱导高特异性肿瘤免疫、低

正常组织损害性的TNFSF/TNFRSF，是研究者的主要目标。 UGHT基因正是这样的TNFSF新成员之一，首先由Mauri等在1998年发现，人源LIGHT(hLIGHT)是

一个含有240个氨基酸残基的Ⅱ型膜蛋白，分子量为29kD。鼠源LIGHT(mLIGHT)是239个氨基酸残基形成的蛋白，分子量为26.34kD，其氨基酸序列与

hLIGHT的同源性为77﹪。LIGHT只在活化的淋巴细胞、NK细胞、未成熟DC上表达，能阻断HVEM依赖的HSV感染，通过CD28非依赖途径共刺激T淋巴细胞增殖

、活化、杀伤，介导肿瘤免疫，促进免疫系统的发育、胸腺阴性选择和系统自稳，影响自身免疫病，同种异体移植排斥反应，以及移植物抗宿主病。

LIGHT诱导的抗肿瘤免疫主要与其两种膜受体HVEM及LTβR有关：LIGHT与淋巴细胞表面的HVEM结合能产生刺激细胞增殖和抗调亡的信号，并诱导淋巴细胞

产生细胞因子；表达于肿瘤细胞表面的LIGHT尚能起到共刺激因子的作用，有助于活化CD8+淋巴细胞；LIGHT与肿瘤间质细胞表达的LTBR结合能够刺激间

质细胞释放一系列趋化因子(chemokmes)，后者能趋化CD8+细胞进入肿瘤组织，杀灭肿瘤细胞。

    目前已有实验研究表明，LIGHT基因转染肥大细胞瘤P815细胞、纤维肉瘤Ag104H<'d>细胞可在体内诱导特异性抗肿瘤免疫，抑制肿瘤生长。本研究拟

通过阳离子脂质体Lipofectamine 2000的介导下将基因工程技术构建的真核表达载体pmLIGHT转染入小鼠肝癌细胞系Hepa-1.6中，通过G418筛选和有限稀

释法挑选单克隆稳定转染株，检测Hepa-LGH、转染空质粒pcDNA3.1(+)的Hepa-NEO细胞株以及野生型Hepal-6细胞系的mLIGHT表达情况；观察mLJGHT在体

外对细胞生长增殖的影响；建立C57BL/6小鼠：Hepa1-6皮下肝癌模型，探讨mLIGHT在体内抗肿瘤效应。

    第一部分利用基因转染建立稳定表达mLIGHT的Hepa1-6细胞株.

    方法:1．细胞培养Hepa1-6细胞复苏后以含20﹪胎牛血清、100U/ml青霉素、100μg/ml链霉素、2mM谷氨酰胺的高糖DMEM完全培养基常规传代培养。

    2．真核表达载体的转染、G418筛选及挑选单克隆稳定转染株按说明书指引使用阳离子脂质体Lipofectamine 2000介导将mLIGHT表达载体质粒

prnI,IGHT(由导师殷晓煜教授在美国Pittsburgh大学肿瘤外科构建)和空载体质粒pcDNA3.1(+)转染Hepa1-6细胞。转染48小时后，采用梯度渐增的含

G418完全DMEM培养基对转染细胞进行筛选。维持最适筛选浓度2周后用有限稀释法挑选并扩增单克隆细胞株。

    3．RT-PCR法检测各组细胞mLIGHT表达的检测TRIzol法提取细胞总RNA，样品进行紫外分光光度仪检测及1﹪甲醛变性胶电泳检测判断产量及质量。

RT-PCR检测mLIGHT表达。

    结论:使用Lipofectamine 2000阳离子脂质体进行真核细胞载体的转染可以得到满意的转染效果。通过G418筛选及有限稀释法挑选单克隆，可以建立

pmLIGHT重组质粒稳定转染的小鼠肝细胞性肝癌细胞株。转染了pmLIGHT的小鼠Hepa1-6细胞株可以稳定表达mLIGHT，转染空质粒pcDNA3.1(+)及未转染质

粒的Hepa1-6野生型细胞均不表达mLIGHT。

    第二部分mLIGHT对小鼠肝细胞性肝癌细胞生长增殖影响的体外实验

    方法:1．分组：

    挑选一稳定表达mLIGHT的pmLIGHT转染株(设定为Hepa-LGH)进行以下实验；挑选一不表达mLIGHT的pcDNA3.1转染株(设定为Hepa-NEO)为阴性对照；以

未转染的Hepa1-6为空白对照组。

    2．观察细胞形态使用光学显微镜观察各组细胞形态。

    3．绘制细胞生长曲线24孔板每孔加入1×10<'4>个细胞，接种细胞后每24小时、每组各取3孔细胞计数，取平均值为当日细胞数，连续7天，绘制三

组细胞的生长曲线，比较3组细胞的生长速度。使用单因素方差分析比较各组间的细胞数均值差异是否有统计学意义。

    结论:

    在正常营养条件下体外培养，mLIGHT不影响稳定转染细胞株的生长形态，不影响其增殖。

    第三部分 mLIGHT对小鼠肝细胞性肝癌生长影响的体内实验.

    方法:1．实验动物分组30只SPF级6～8周龄雌性C57BL/6小鼠，随机分为三组，每组10只，实验组接种：Hepa-LGH，阴性对照组接种Hepa-NEO，空白

对照组接种Hepa 1．6。

    2．动物模型的建立常规培养细胞数量足够并生长至对数期时，收集细胞镜下计数，PBS重悬细胞制备单细胞悬液，使活细胞浓度为

2.3×10<'7>/ml。每只C57BL/6小鼠以0.15ml(即3.5×10<'6>个细胞)接种于右侧背部皮下。

    3．实验观察

    观察肿瘤形成情况；接种后第10天开始隔天测量肿瘤体积，并绘制各组肿瘤生长曲线。肿瘤体积(mm<'3>)以公式0.52×a×b<'2>计算，a(mm)为肿瘤

长径，b(mm)为肿瘤短径；记录生存时间，比较三组荷瘤小鼠的生存期。
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    结论:mLIGHT基因转染肝细胞性肝癌细胞能显著抑制肿瘤细胞在体内的生长、延长荷瘤小鼠的生存期，可望成为一条有价值的HCC治疗途径。

7.期刊论文 冯耀良.赵林波.WANG Xuehao.施海彬.王杰.刘圣 22例中晚期肝癌肝移植术前介入治疗 -江苏医药

2007,33(8)
    目的 探讨中晚期肝癌(HCC)肝移植术前介入治疗的意义.方法 回顾分析2004年1月～2005 年12 月22例中晚期肝癌肝移植术前行介入治疗的临床资料

.结果 22例患者术后1年和2年无瘤生存率分别为68.2%和54.5%,1年和2年生存率分别为77.3%和58.9%.结论 移植前辅以介入治疗可以作为肝移植术前的一

种辅助选择.

8.会议论文 冯耀良.赵林波.王学浩.张峰.孔连宝.李相成.施海彬.王杰.刘圣 中晚期肝细胞性肝癌肝移植术前介入

治疗的临床价值探讨 2007
    目的:探讨中晚期肝细胞性肝癌(HCC)肝移植术前介入治疗对预防肝移植后肝癌复发以及提高患者生存率方面的临床价值.

    方法:回顾分析2004年1月至2005年11月我院接受肝移植的40例中晚期HCC患者的临床资料,其中20例(介入组)术前辅以介入治疗,另外20例未接受介入

治疗作为同期对照组(未介入组),比较两组的累计生存率和无瘤生存率;并观察介入治疗的安全性及副作用。

    结果:经统计学分析,介入组和未介入组1、2年无瘤生存率分别为70％、55％和45％,30％,两组累计无瘤生存率比较差异有显著意义(P＜0.05);介入

组1、2年生存率(80％、60％)亦高于未介入组(55％、35％),两组术后累计生存率比较差异有显著意义(P＜0.05).介入组患者均未出现与介入治疗相关的

肝肾毒性或影响移植手术的血管性病变.

    结论:移植前辅以介入治疗可显著提高中晚期HCC术后生存率,使患者得到更好的疗效.

9.期刊论文 邵永孚.吴铁成 肝细胞性肝癌的外科治疗 -中华普通外科杂志2008,23(12)
    肝癌是世界第五位常见的恶性肿瘤,5年生存率只有7%,2002年598 000人死于肝癌,是第三位的癌症死因.肝细胞性肝癌

(hepatocellularcarcinoma,HCC)是为数不多的危险因素较为明确的恶性肿瘤之一,80%的HCC归因于HBV、HCV感染.随着HCV感染病例的增加,西方发达国家

HCC的发病率也逐渐升高.肝切除和肝移植是主要的治愈性手段.

10.学位论文 符兆胤 PIK3CA基因在HCC里的表达和突变 2008
    背景和目的：磷脂酰肌醇-3-激酶催化亚单位a基因(phosphatidylin -ositol 3-kinase catalytic alpha polypeptide gene，PIK3CA)在人类肿瘤

里存在高频的体细胞突变，且突变主要发生在PIK3CA基因的第9和20外显子这两个热点突变区。本研究旨在检测：PIK3CA基因在广西HCC里的表达和突变

。

    方法：收集61例广西医科大学第一附属医院肝胆血管外科2007年1月到2007年10月手术切除，并经病理证实的肝细胞癌的癌组织及相应的癌旁组织。

用PCR—SSCP法对PIK3CA基因的第1、9和20外显子进行检测，同时对PCR产物进行DNA序列测序。另外，用免疫组化SP法检测癌组织和相应癌旁组织里

PIK3CA基因的表达。

    结果：PCR-SSCP法和DNA序列测序在肝癌和癌旁组织PIK3CA基因的第l、9和20外显子均没发现PIK3CA基因突变，但在25例癌组织第9外显子的序列峰

图的末端发现有异常重叠的波峰。此外，用免疫组化SP法检测还发现：

    (1)癌组织(50.81％)里PIK3CA基因的表达水平比相应的癌旁组织高(14.75％)。

    (2)PIK3CA基因的表达与肿瘤的大小和包膜是否完整有统计学差异(P<0.05)。

    结论：

    (1)广西HCC可能会存在PIK3CA基因突变，但突变率较低。

    (2)PIK3CA在广西肝细胞性肝癌的癌组织里存在扩增，其在癌组织的表达水平明显高于相应的癌旁组织，但与临床预后的关系仍有待研究。
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