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肝细胞癌渊HCC冤是我国发病率最高的恶性肿
瘤之一遥 手术为 HCC的首选治疗袁然而能手术切除

的患者不到 20%袁 大多数患者就诊时已处于中晚
期袁失去了手术机会咱1蛳2暂遥经导管化疗栓塞术渊TACE冤
开展已 30余年袁 已经成为治疗不能手术的中晚期
HCC的野标准冶手段袁但远期效果不甚理想咱3蛳4暂遥 如何
进一步提高中晚期肝癌疗效是目前临床不断探索

的领域遥 自 1994年 Seki等咱5暂用微波消融渊MWA冤治

揖摘要铱 目的 探讨经导管肝动脉化疗栓塞渊TACE冤联合经皮微波消融术渊MWA冤治疗中晚期肝癌
预后的影响因素遥 方法 2011年 1月要2012年 7月袁64例中晚期肝癌患者行 TACE联合 MWA治疗袁收
集 14项可能影响预后的因素作回顾性单因素与多因素分析遥 单因素分析采用 Kaplan蛳Meier模型及 Log蛳
rank检验袁多因素分析采用 Cox比例风险模型遥 结果 64例中晚期肝癌患者治疗后 1尧1.5尧2年总生存率
分别为 75.8%尧48.4%尧33.9%遥 单因素分析及 Cox回归分析结果显示肿瘤大小尧肿瘤数目尧门静脉癌栓尧血
清 AFP值尧肿瘤期别尧服用索拉菲尼等 6项因素与预后有关遥 结论 肿瘤大小尧肿瘤数目尧门静脉癌栓尧血
清 AFP值尧肿瘤期别是影响介入综合治疗预后的危险因素袁服用索拉菲尼是影响预后的保护性因素遥
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揖Abstract铱 Objective To investigate the prognostic factors affecting the outcome of patients with

intermediate蛳advanced hepatocellular carcinoma 渊HCC冤 receiving transcatheter arterial chemoembolization
渊TACE冤 combined with percutaneous microwave ablation 渊MWA冤. Methods During the period from January
2011 to July 2012 at authors爷 hospital袁 a total of 64 patients with intermediate蛳advanced HCC were treated
with TACE together with MWA. Fourteen potential variables which might affect the prognosis were colleted
and were retrospectively analyzed. Kaplan蛳Meier model and log蛳rank test were used for single factor analysis袁
while Cox regression model was used for multiple factor analysis. Results The one蛳year袁 1.5蛳year and 2蛳year
overall survival rates were 75.8%袁 48.4% and 33.9%袁 respectively. Single factor analysis and Cox regression
analysis indicated that six factors袁 i.e. tumor size袁 number of tumors袁 portal vein tumor thrombus袁 serum 琢蛳
fetoprotein level袁 tumor staging and oral administration of sorafenib袁 bore a relationship to the prognosis.
Conclusion The tumor size袁 number of tumors袁 portal vein tumor thrombus袁 serum 琢蛳fetoprotein level and
tumor staging are risk factors influencing the results of interventional comprehensive therapy袁 while oral
administration of sorafenib is a protective factor for the prognosis.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员4袁 圆3院 477鄄481冤
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疗小肝癌获得成功以来袁MWA在临床上得到越来
越广泛的应用遥 在早期肝癌的治疗中袁MWA已获得
与外科手术相媲美的远期疗效咱6暂遥目前已采用 MWA
方法对较大的肿瘤进行灭活遥 随着这两种治疗技术
的不断发展和治疗经验的不断积累袁国内学者提出
TACE序贯联合 MWA治疗模式袁 可以获得比单一
治疗方法更为满意的疗效遥 本研究对我院近年来
TACE联合 MWA治疗中晚期肝癌患者的临床资料
进行回顾性分析袁现报道如下遥

1 材料与方法

1.1 病例来源和临床资料

1.1.1 病例选择标准 纳入标准院淤 根据美国肝病
学会诊断标准从影像学渊CT/MRI/B超冤尧肿瘤标志物
检测和渊或冤病理学等方面诊断为原发性肝癌曰于 单
发或多发袁瘤灶直径渊或多病灶直径之和冤 > 5 cm曰盂
可合并门静脉血栓和渊或冤肝外转移渊包括肝门及其
周围淋巴结转移冤袁但经评估 MWA或放射治疗等可
以有效控制曰榆 肝功能 Child A或 B级曰虞 骨髓功
能尧肾功能和心脏功能基本正常曰愚 凝血功能无异
常遥剔除标准院淤 患者身体条件无法耐受介入手术尧
肝功能 Child C级曰于 外科手术复发曰盂 肝内弥漫

性肿瘤灶遥
1.1.2 临床资料 2011年 1月要2012年 7月我院
行 TACE联合 MWA治疗符合纳入标准的肝癌患者
64例袁其中男 60例尧女 4例袁年龄 36 ~ 76渊55 依 10冤
岁遥 肿瘤平均大小渊8.7 依 2.8冤cm遥 Child蛳Pugh A级
57例袁B级 7例遥AFP 臆 200 滋g/L 37例袁跃 200 滋g/L
27例遥 巴塞罗那临床肝癌分期渊BCLC冤为 B 期 36
例袁C期 22例袁D期 6例遥 伴有门静脉癌栓 24例遥
HBsAg阳性 52例遥
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 在 DSA设备支持下袁 采用改良
Seldinger技术穿刺右侧股动脉袁选择性插管分别至
腹腔干及肠系膜上动脉袁高压注射对比剂行动脉造
影袁观察肝脏内病灶的供血状况袁然后进行选择性
或超选择插管至肿瘤供血动脉袁经导管灌注奥沙利
铂或奈达铂联合羟基喜树碱与 0.9%氯化钠溶液袁然
后在透视下缓慢推注盐酸吡柔比星与超液化碘油

的混悬液渊剂量视病灶情况及血管富乏程度而定冤袁
必要时辅以明胶海绵遥 TACE次数视病情可重复多
次进行袁间隔为 4 耀 6周遥

在超声引导下将微波消融穿刺针插至肿块内遥
根据肿块的大小和患者情况选择不同功率尧作用时

间和进针支数袁同时观察回声变化袁凝固坏死后的
组织在超声上表现为极强回声袁以此作为治疗区域
的范围估计消融参数遥 选用功率 30 ~ 60 W袁作用
时间 5 ~ 8 min袁多点多部位分段凝固袁力求达到多
个坏死区的叠加袁使坏死范围加大遥

其中 20 例患者 TACE 术后 3 ~ 7 d 给予连续
口服索拉非尼 400 mg/次袁每日 2次遥 一旦发生可能
与索拉非尼相关的严重不良反应袁根据临床实际情
况调整剂量或中断治疗遥 发生以下情况终止索拉非
尼治疗院淤 严重心脏不良事件袁如心肌梗死尧持续心
动过速尧严重左室射血分数下降等曰于 严重出血曰盂
严重动尧静脉血栓栓塞事件曰榆 胃肠道穿孔曰虞 高
血压危象曰愚 患者不能耐受遥
1.2.2 疗效评价 依据世界卫生组织实体瘤疗效

评价标准袁分为完全缓解渊complete response袁CR冤尧
部分缓解 渊partial response袁PR冤尧 疾病稳定渊stable
disease袁SD冤和疾病进展渊progressive disease袁PD冤遥控
制率渊DCR冤 = 渊CR + PR + SD冤/总例数 伊 100豫遥
1.3 统计学方法

筛选 14项可能影响 TACE序贯 MWA治疗生
存期的因素如性别尧年龄尧肿瘤大小尧肿瘤数目尧门
静脉有无癌栓尧HBsAg是否阳性尧 是否服用抗病毒
药物尧 是否服用基因靶向药物尧AFP值尧Child蛳Pugh
分级尧BCLC尧丙氨酸转氨酶渊ALT冤尧天冬氨酸转氨酶
渊AST冤尧谷氨酰转肽酶渊GGT冤袁将 14 种因素量化赋
值袁全部数据资料采用双录入法输入数据库袁应用
SPSS16.0 软件进行归纳分析 遥 生存期 渊overall
survival袁OS冤袁定义为以在我院确诊为肝癌开始到患
者死亡或末次随访的时间袁 生存时间以月计算袁包
括截尾数据渊删失数据冤袁截尾条件包括院失访尧随访
结束时仍存活遥 用 Kaplan蛳Meier法描绘生存曲线袁
Log蛳rank时序检验比较患者的生存率袁 并进行 Cox
回归多因素分析遥 所有统计检验水平为 P = 0.05遥

2 结果

随访至 2013年 7月结束袁随访时间为 12 ~ 30
个月袁中位随访时间 21 个月袁其中失访 4 例袁失访
率 6.3%遥
2.1 近期疗效

经 TACE序贯WMA治疗中晚期肝癌 64例袁其
中 CR 9 例袁PR 11 例袁SD 20 例袁PD 24 例袁DCR为
62.5%遥
2.2 并发症和不良反应

无 TACE联合 MWA相关的死亡病例遥 4例患
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图 1 各种因素生存期的比较

1d 肿瘤 5 ~ 7尧7 ~ 10尧> 10总的生存率曲线 1e 肿瘤期别 渊BCLC冤B期尧C期和 D期总
的生存率曲线

1f 是否服用索拉菲尼总的生存率曲线

1a 甲胎蛋白渊AFP冤水平臆 200 滋g/L和 跃 200 滋g/
L总生存率曲线

1b 是否伴有门静脉癌栓总生存率曲线 1c 肿瘤的个数单发和多发总生存率曲线

者出现相关的并发症袁发生率为 6.3%渊4/64冤袁经保
守治疗后缓解遥 其中与消融相关的胸腔积液 2例尧
肝包膜下出血 1例曰脑出血 1例遥 不良反应包括院腹
痛 58例袁发热 45例袁呕吐 32例袁对症支持处理后袁
均在 1 ~ 7 d内消退或减轻遥 服用索拉菲尼的患者
主要的不良发应是手足和皮肤反应袁共 8例袁其中 1
例出现芋度手足皮肤反应曰其次是腹泻 3 例袁血小
板计数减少 3例袁以上不良反应在暂时停药尧减量
以及对症处理后均好转遥
2.3 生存情况

64 例中晚期 HCC 治疗后生存时间 3 ~ 30
渊18.0 依 0.9冤个月 1尧1.5尧2年总生存率分别为 73.4%
渊47/64冤尧43.8%渊28/64冤尧20.3%渊13/64冤遥 截止随访结
束袁死亡 57袁存活 3例遥
2.4 影响预后的因素

将 14个变量分别进行单因素 Kaplan蛳Meier分
析和 Log蛳rank 检验袁结果显示院肿瘤大小尧肿瘤数
目尧门静脉有无癌栓尧AFP尧肿瘤期别尧是否服用索拉
菲尼等 6项因素与生存期相关袁差异有统计学意义
渊表 1尧图 1冤遥 Cox回归多变量分析结果院肿瘤大小尧

肿瘤数目尧门静脉有无癌栓尧AFP尧肿瘤期别尧是否服
用服用索拉菲尼等 6 项因素均是患者预后的独立
影响因素渊表 2冤遥

因素 例数
生存率渊%冤 字2值 P值1年 1.5年 2年

AFP/渊滋g/L冤 4.956 0.026
臆 200 37 83.7 48.6 27.0
跃 200 27 59.3 29.6 11.1
门静脉癌栓 39.632 0.000
否 40 90.0 65.0 32.5
是 24 45.8 0 0
肿瘤个数 7.601 0.006
单发 40 77.5 45.0 30.0
多发 24 66.7 33.3 4.2
直径/cm 20.080 0.000

5 ~ 7 20 80.0 60.0 15.0
7 ~ 10 32 81.3 43.8 31.3
> 10 12 41.7 0 0

BCLC分期 52.721 0.000
B期 36 94.4 72.2 36.1
C期 22 45.5 0 0
D期 6 50.0 0 0
服用索拉菲尼 3.898 0.048
否 44 65.9 38.6 13.6
是 20 90.0 45.0 35.0

表 1 影响原发性肝癌预后的单因素分析

3 讨论

对于不能手术切除的肝癌患者袁TACE 是目前

最有效的治疗方法之一咱4暂遥 但 TACE对肝功能损害
大袁由于肿瘤过大或乏血供等内在因素袁难以完全
栓塞病灶则疗效欠佳咱7暂遥 国内学者提出 TACE序贯
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因素 回归系数渊B冤标准误渊SE冤Exp渊B冤 P值 95%可信区间
AFP 1.650 0.534 5.206 0.002 1.827 ~ 14.837
门静脉癌栓 2.422 0.694 11.264 0.000 2.893 ~ 43.860
肿瘤个数 2.016 0.493 7.508 0.000 2.858 ~ 19.722
肿瘤直径 1.458 0.389 4.299 0.000 2.005 ~ 9.218
索拉菲尼 -1.664 0.503 0.189 0.001 0.071 ~ 0.508
肿瘤的分期 1.673 0.539 5.329 0.002 1.852 ~ 15.331

表 2 影响原发性肝癌预后多因素分析

联和热疗的治疗模式袁 并通过 Meta分析证实获得
比单一治疗方法更为满意的疗效咱8蛳9暂遥本研究应用单
因素与多因素分析 TACE序贯联合 MWA治疗后影
响患者总生存率的因素并进行探讨遥

HCC预后千差万别袁这是肿瘤与机体的多因素
共存尧互相影响的结果遥 影响预后的因素又因为不
同研究者的研究重点和参数设置的不同袁其结果也
不尽相同遥 本组选取的 14项因素中袁肿瘤大小尧肿
瘤数目尧门静脉癌栓尧AFP尧BCLC尧服用基因靶向药
物与预后有关遥

HCC 容易侵犯门静脉并形成门静脉癌栓
渊PVTT冤渊中晚期肝癌患者约 41% ~ 83%合并有
PVTT冤袁导致肝内外转移袁并引起继发性门静脉高压
或加重已有的门静脉高压咱10蛳11暂遥因此袁门静脉癌栓被
认为是影响预后的重要因素遥 本研究结果显示袁门
静脉癌栓的标准回归系数最大袁表明门静脉癌栓是
影响 TACE综合治疗预后的主要危险因素之一遥 在
患者接受 TACE综合治疗时袁明确其有无门静脉癌
栓袁可客观预测其治疗效果和预后遥 徐辉雄等咱12暂报
道 MVA 对 > 3 cm结节局部疗效不如 臆 3 cm 的
结节袁尤其当肿瘤 跃 5 cm是更是如此遥 另外袁程洪
涛等咱13暂报道 TACE联合射频消融后对 5 ~ 7 cm的
完全消融率为 53.8%袁而对 跃 7 cm的完全消融率为
22.2%袁 且消融不完全导致的肿瘤复发是影响患者
预后的重要因素遥 本研究显示院5 ~ 7 cm尧7 ~10 cm
和 跃 10 cm 组的 1尧1.5 和 2 年的生存率分别为
80%尧60%尧15.0%曰81.3%尧43.8%尧31.3%曰41.7%尧0尧0
渊P = 0.000冤遥 显示病灶越大袁预后越差袁与范文哲
等咱14暂研究结果基本一致遥 本资料同样显示肿瘤数目
与生存期相关袁肝内多发肿瘤可能由于肝硬化的背
景尧HBV持续感染等促癌因素的持续存在呈多中心
发病袁也可能由肝内转移所致遥 Bruix等咱15暂同样指出
肝内病灶的数目是 HCC预后的重要因子遥 AFP对
肝癌诊断有较高特异性袁60% ~ 70% AFP升高患者
呈阳性袁为诊断肝癌最特异的实验室指标袁也是评
价疗效和检测肝癌复发转移的重要指标遥 本组将
AFP数值分为两组袁 两组的 1尧1.5和 2年的生存率

差异有统计学意义袁生存时间随 AFP水平升高而缩
短遥 值得注意的是袁尚有 30% ~ 40%患者 AFP始终
不增高袁 故单纯应用 AFP评价预后有一定局限性遥
BCLC分期系统源于大量的队列研究和随机对照试
验的结果袁因而被广泛的应用袁并被美国肝癌学会
渊ASSLD冤推荐为临床肝癌分期系统遥这一分期方法综
合考虑了肿瘤本身尧肝功能及患者的体能状态咱16蛳17暂袁
且对 HCC预后判断优于其他分期咱18蛳19暂遥本文结果显
示袁 对处于 BCLC分期 B尧C和 D期的患者来说袁他
们的生存时间差异有统计学意义渊P = 0.000冤袁说明
BCLC分期对中晚期肝癌患者的预后具有较高的评
估价值遥

联合索拉菲尼是原发性肝癌预后的保护性因

素袁 索拉非尼是一种口服的多靶点抗肿瘤药物袁其
主要作用为院淤 抑制肿瘤的生长曰于 阻断肿瘤新生
血管的形成咱20暂遥 有研究结果显示袁索拉非尼对于中尧
晚期不能手术的肝癌患者均有治疗效果咱21暂遥 已被我
国国家食品药品监督管理局批准用于治疗不能手

术切除和有远处转移的原发性肝细胞癌患者 咱22暂遥
Strebel等咱23暂和 Qin等咱24暂研究均表明袁TACE 术后造
成肝脏缺氧环境袁可诱导 VEGF表达增加尧血管生
成袁联合服用索拉菲尼可有效抑制再生血管袁减少
肿瘤复发尧转移袁也为联合治疗提供理论基础遥

需要指出的是袁目前大多数研究认为肝功能是
影响肝癌患者预后的重要因素遥 但本文结果显示袁
Child蛳Pugh分级与预后相关性不大遥 我们考虑原因
如下院淤 超选择性栓塞肿瘤靶血管或渊和冤分数次进
行栓塞以降低对肝功能的损伤曰于 注意把握碘油的
用量曰 盂 严格把握 TACE尧MWA治疗的禁忌证曰榆
严格根据病灶的大小和病灶与重要脏器的毗邻关

系选择不同的穿刺途径和温度遥
本研究亦有很多不足之处院淤 作为回顾性的临

床随访研究袁结果相比前瞻性的随机对照研究可信
度降低遥 于 病例数相对较少尧部分分层资料比例欠
合理遥 因此袁还需要大样本尧多中心的随机对照研究
所证实遥
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