
介入放射学杂志
２０１7

年
10

月第
２6

卷第
10

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１7

，

Ｖｏｌ．２6

，

Ｎｏ．10

ＤＯＩ

：

１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－７９４Ｘ．２０１7．10．０16

作者单位：

200092

上海交通大学医学院附属新华医院放射介入科（刘光华、 俞炬明、 范国平、 董国芳、 王瑞芝、

欧阳强）、放射科（汪登斌）

通信作者： 汪登斌
E蛳mail

：

wangdengbin@xinhuamed.com.cn

·临床研究 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ·

肝细胞癌患者伴发糖尿病行肝动脉化疗栓塞术的预后
因素分析

刘光华， 俞炬明， 范国平， 董国芳， 王瑞芝， 汪登斌， 欧阳强

【摘要】 目的 分析糖尿病（

DM

）对不可切除肝细胞癌（

HCC

）患者
TACE

术后预后的影响。 方法

选取
2010

年
1

月
-2015

年
6

月就诊于上海交通大学医学院附属新华医院行
TACE

术的
HCC

患者
858

例，其中合并
DM

患者
175

例（

DM

组），

HCC

未合并
DM

患者
683

例（非
DM

组），分析两组患者一般临床

资料及总体生存的差异。 生存率用
Kaplan蛳Meier

法计算，组间差异采用
Log蛳Rank

方法，采用
Cox

比例风

险回归分析不可切除
HCC

患者
TACE

术预后的影响因素。 结果 两组性别、年龄、血清总胆红素、白蛋

白、凝血酶原时间、甲胎蛋白（

AFP

）、

Child蛳Pugh

分级、肿瘤最大直径和数目、肝硬化、

TACE

治疗次数以及

BCLC

分期比较，差异均无统计学意义（

P＞0.05

）；

DM

组空腹血糖（

FPG

）水平高于非
DM

组（

P＜0.05

）。

DM

组患者
1

、

3

、

5

年生存率为
60.9％

、

27.5％

和
10.7%

，非
DM

组为
70.9％

、

36.0％

和
17.6%

，经
Log蛳 rank

检验，

差异存在统计学意义（

P＝0.008

）。 将上述变量进行多因素
Cox

比例风险回归分析结果显示，肿瘤最大直

径
>5 cm

、肿瘤数目多发、

AFP>20 ng/ml

、

BCLC

分期、以及合并
DM

是影响
HCC

患者
TACE

预后的独立危
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根据流行病学调查，中国居民糖尿病（

DM

）发

病率逐年增高，

DM

是原发性肝细胞癌（

HCC

）的独

立危险因素 ［

1蛳3

］

，但是
DM

是否影响
HCC

患者的预

后，不同的治疗方法有不同的结论［

4蛳6

］

。

TACE

是治疗

不可手术切除
HCC

的重要治疗手段 ［

7

］

； 对于合并

DM

的不可切除
HCC

，

TACE

是否影响其预后，国内

外相关的研究较少。 通过对本院诊治的
HCC

合并

DM

患者的临床一般资料进行整理， 探讨伴
DM

不

可切除
HCC

患者行
TACE

术的预后影响因素。

1

材料与方法

1.1

资料来源

选取
2010

年
1

月
-2015

年
6

月就诊于上海交

通大学医学院附属新华医院行
TACE

术的
HCC

患

者。 纳入标准：

①HCC

诊断标准符合美国肝病学会

（

AASLD

）临床诊断标准 ［

7

］

；

②

不可切除
HCC

定义

为：多发性
HCC

（

＞3

个）不能行“

en bloc

”切除；病

灶体积已超过肝脏总体积
2/3

，或吲哚菁绿（

ICG

）清

除试验
15 min

滞留率大于
15%

； 肿瘤位置深在，导

致因技术原因无法切除者或不愿接受手术切除的

早期
HCC

患者；存在影像学提示门静脉系统
/

腔静脉

可见任何血管侵犯证据。 排除标准：

①

非
HCC

，包括

胆管细胞癌、混合细胞癌或合并其他恶性肿瘤的原

发性肝癌；

②

确诊
HCC

前后行其他相关治疗，包括

消融、放化疗、细胞靶向治疗等；

③

肝功能
Child蛳Pugh

C

级或以上患者；

④

肝外转移病灶或合并其他恶性

肿瘤；

⑤

临床资料不全或失访的患者。

险因素。 结论
DM

是影响不可切除
HCC

患者
TACE

后独立危险因素。

【关键词】 肝细胞癌； 肝动脉栓塞化疗； 糖尿病； 预后
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【

Abstract

】

Objective To analyze the effect of diabetes mellitus

（

DM

）

on the prognosis of patients

with unresectable hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

after receiving transcatheter arterial chemoembolization

（

TACE

）

. Methods A total of 858 HCC patients

，

who were admitted to the Affiliated Xinhua Hospital

，

School of Medicine

，

Shanghai Jiaotong University

，

China

，

during the period from January 2010 to June 2015

to receive TACE

，

were selected. Among the 858 HCC patients

，

175 patients suffered from coexisting DM

（

DM group

）

and 683 patients had no DM

（

non 蛳 DM group

）

. The differences in general clinical data and

overall survival between the two groups were analyzed. Kaplan蛳Meier method was used to calculate the

survival rate

，

the difference between the two groups was evaluated by log蛳 rank method

，

and Cox proportional

hazards regression was adopted to analyze the prognostic factors of HCC patients after receiving TACE.

Results There were no statistically significant differences in sex

，

age

，

serum albumin

，

total bilirubin

，

prothrombin time

，

alpha fetoprotein

（

AFP

），

Child蛳Pugh grade

，

tumor size and number

，

cirrhosis

，

number of

TACE treatment times and BCLC staging between the two groups

（

P>0.05

）；

the fasting blood glucose

（

FPG

）

level in DM group was higher than that in non蛳DM group

（

P<0.05

）

. The 1蛳

，

3蛳 and 5蛳 year survival rates of

the DM group were 60.9％

，

27.5％ and 10.7% respectively

，

which were 70.9％

，

36.0％ and 17.6% respectively

in the non蛳DM group

；

the Log蛳 rank test showed that the difference between the two groups was statistically

significant

（

P=0.008

）

. Multivariate Cox proportional hazard regression analysis revealed that the largest tumor

diameter >5 cm

，

multiple tumor lesions

，

AFP>20 ng/ml

，

BCLC stage and coexisting DM were independent

risk factors that affected the prognosis of HCC patients after receiving TACE. Conclusion The coexisting DM

is an independent risk factor that may affect the prognosis of patients with inoperable HCC after receiving

TACE.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

926鄄930

）

【
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】
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表
1

一般临床病理资料的比较

变量
DM

组

（

n=175

）

非
DM

组

（

n=683

）

P

值

年龄
/

岁
56.8±9.2 55.3±10.3 0.082

性别
/

例（

%

）

0.791

男性
114

（

65.1

）

435

（

63.7

）

女性
61

（

34.9

）

248

（

36.3

）

乙肝表面抗原
/

例（

%

）

0.309

阳性
149

（

85.1

）

601

（

88.0

）

阴性
26

（

14.9

）

82

（

12.0

）

空腹血糖
/

（

mmol/L

）

7.2±1.9 5.5±0.9 <0.001

总胆红素
/

（

μmol/L

）

14.2±6.4 13.7±6.3 0.339

白蛋白
/

（

g/L

）

42.1±4.5 42.3±4.0 0.586

凝血酶原时间
/s 11.6±0.9 11.7±0.9 0.149

血小板
/

（

×10

9

/L

）

199.1±77.4 197.7±74.6 0.856

甲胎蛋白
/

（

ng/ml

）

0.119

≥20/

例（

%

）

132

（

75.4

）

482

（

70.6

）

＜20/

例（

%

）

43

（

24.6

）

201

（

29.4

）

肿瘤直径
/cm 6.3±3.1 6.7±3.4 0.186

肿瘤数目
/

例（

%

）

0.733

单发
75

（

42.9

）

305

（

44.7

）

多发
100

（

57.1

）

378

（

55.3

）

肝硬化
/

例（

%

）

0.344

无
98

（

56.0

）

410

（

60.0

）

有
77

（

44.0

）

273

（

40.0

）

TACE

治疗次数
3.5±1.7 3.7±1.6 0.195

BCLC

分期
/

例（

%

）

6.7±3.4 0.373

A 20

（

11.4

）

90

（

13.2

）

B 144

（

82.3

）

531

（

77.7

）

C 62

（

6.3

）

62

（

9.1

）

1.2

方法

1.2.1 DM

诊断标准 符合美国
DM

协会（

ADA

）的
DM

诊断标准 ［

8

］

：空腹血糖（

FPG

）水平为
≥7.0 mmol/L

；

餐后
2 h

血糖
≥11.1 mmol/L

；有
DM

典型症状随机血

糖
≥11.1 mmol/L

；正在应用降血糖药物的患者。

1.2.2 TACE

一般治疗方案 采用改良
Seldinger

法

经右侧股动脉穿刺，用微导管尽量超选至肿瘤血

管，注入奥沙利铂（

50～150 mg/m

2

）和
5蛳

氟尿嘧啶

注射液（

500～600 mg/m

2

），然后缓慢注入碘油
5～

20 ml

与阿霉素的混悬液（

25～75 mg/m

2

），碘油的用

量根据患者肿瘤大小及血供的富乏来确定，最后以

1～2 mm

的明胶海绵颗粒栓塞供血动脉［

9

］

。 根据肿

瘤的治疗反应和患者的全身情况决定是否下一次

治疗， 有治疗指征者间隔时间一般为
1～2

个月。

TACE

治疗后，根据患者反应给予止痛、止吐、预防

感染和水化等治疗。

1.2.3

随访及随访终点 每
2～3

个月行门诊随

访，常规监测血常规、肝肾功能、

AFP

和
B

超，随访

期问，出现任何
AFP

异常升高或
B

超检查提示可疑

结节者，即行腹部增强
CT

、

MRI

或血管
DSA

造影检

查。 对不能如期进行随访者，则采用电话方式进行

随访。 本组患者中位随访时间
24.6

个月（

1.3～81.2

个月），随访截止
2016

年
9

月。 观察指标为总生存

率（

OS

），

OS

定义为自确诊
HCC

开始日期至死亡日

期或最后随访日期为止。

1.3

统计学分析

计量资料以均数
±

标准差表示， 组间差异比较

采用
t

检验； 计数资料的分析采用
χ

2 检验； 利用

Kaplan蛳Meier

计算总体生存时间，

Log蛳 rank

检验评

估不同组别的生存差异，

Cox

比例风险回归模型进

行多因素分析。 采用
SPSS 22.0

软件进行统计学分

析，

P＜0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

两组患者一般临床资料的比较

DM

组
175

例患者，平均年龄为（

56.8±9.2

）岁，

其中男
114

例（

65.1%

），女
61

例（

34.9%

）；非
DM

组

683

例，平均年龄为（

55.3±10.3

）岁，男
435

例（

63.7%

），

女
248

例（

36.3%

），

DM

组
175

例患者平均行
TACE

治疗次数为（

3.5±1.7

）次，非
DM

组
683

例
TACE

治

疗次数为 （

3.7±1.6

）次 ，差异无统计学意义 （

P＝

0.195

）。

DM

组
FPG

为（

7.2±1.9

），非
DM

组为（

5.5±

0.9

）

mmol/L

，

P＜0.001

，两组在实验室检查、肿瘤大

小及数目， 肝硬化，

BCLC

分期等差异均无统计学意

义（

P＞0.05

）（表
1

）。

2.2 Cox

比例风险回归模型分析

经
Kaplan蛳Meier

法评估，

DM

组患者
1

、

3

、

5

年

生存率为
60.9％

、

27.5％

和
10.7%

，非
DM

组为
70.9％

、

36.0％

和
17.6%

，经
Log蛳 rank

检验，差异有统计学意

义（

P＝0.008

，图
1

）。 将其它参数同样方法行单因素

分析发现，年龄
＞50

岁，

AFP＞20 ng/ml

，最大肿瘤

直径
＞5 cm

，肿瘤数目多发，

BCLC

分期和
DM

是影

响
TACE

术后危险因素，进一步引入
Cox

比例风险

回归模型中分析，发现
AFP＞20 ng/ml

（

HR＝1.37

，

P＝0.001

），最大肿瘤直径
＞5 cm

（

HR＝1.29

，

P＝

0.007

），肿瘤数目多发（

HR＝1.34

，

P＜0.001

），

BCLC

分期 （

HR＝1.27

，

P＝0.011

）和
DM

（

HR＝1.24

，

P＝

0.025

）是影响
TACE

术后的独立危险因素（表
2

）。

2.3

分层分析

根据血糖控制水平，对
DM

组进一步分层，以糖

化血红蛋白（

HbA1c

）是否大于
7%

为界，分为
HbA1c

＞7%

组（

n＝114

）与
HbA1c≤7%

组（

n＝61

），

HbA1c

＞7%

组的
1

，

3

，

5

年的生存率为
56.2%

，

22.8%

和

7.0%

，

HbA1c≤7%

组为
69.7%

，

37.1%

和
18.9%

，经
log蛳

rank

检验，

P＝0.023

，差异有统计学意义（图
2

）。
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生存的一个重要的指标。 高血糖可通过促进肿瘤细

胞的增殖，加速肿瘤细胞周期进程，以及通过活性

氧的生产， 激活蛋白激酶
C

和癌细胞的
DNA

合成

增加等原因影响
HCC

长期生存［

13

］

。

关于
DM

是否影响
HCC

患者的长期生存，不同

的治疗有不同的结论［

4蛳6

，

14蛳16

］

。 大多研究表明，

DM

可

影响肝癌患者行手术切除后的长期生存；但对于行

TACE

患者，入选患者大多处于肿瘤进展期，影响预

后的因素很多，如伴随疾病、肿瘤分期、肝功能状态

等。 国内报道，

DM

是影响
BCLC

分期
B

期
HCC

患

者
TACE

术后预后的独立危险因素 ［

6

］

；但国内的临

床实际情况为：对于肝功能良好的可行“

en bloc

”切

除的
BCLC B

期
HCC

患者，临床医师及患者大多会

选择手术切除而非
BCLC

分期推荐的
TACE

术，这

部分手术切除患者的往往全身状况良好， 合并
DM

的可能性较低，引起行
TACE

患者的
DM

占比升高，

出现选择性偏倚，最终影响结果的可靠性。 本研究

通过分析整理近
5

年的于我院行
TACE

的不可手

术切除
HCC

患者，发现
DM

是影响不可切除
HCC

患

者的独立危险因素；进一步就
DM

的患者进行分层

分析发现，对于血糖控制差的患者，也可影响
TACE

图
2

分层分析：糖尿病组根据糖化血红蛋白水

平进行的总体生存比较

图
1 DM

组和非
DM

总体生存比较

参数
单因素 多因素

P

值
HR 95%CI P

值
HR 95%CI

年龄，

＞50

岁
/≤50

岁 0.033 1.20 1.02～1.41 0.089 1.16 0.98～1.37

性别，男性
/

女性
0.904 0.99 0.84～1.16

血糖，

mmol/L

，

＞7/≤7 0.083 1.19 0.98～1.44

乙肝表面抗原
,

阳性
/

阴性
0.886 0.98 0.76～1.26

空腹血糖，

mmol/L

，

＞17.1/≤17.1 0.083 1.19 0.98～1.44

总胆红素，

umol/L

，

＞17.1/≤17.1 0.525 0.94 0.79～1.13

白蛋白，

g/L

，

≤35/＞35 0.276 0.82 0.58～1.17

凝血酶原时间，

s

，

＞12.1/≤12.1 0.923 1.01 0.84～1.21

血小板，

10

9

/L

，

≤100/>100 0.664 1.06 0.83～0.35

甲胎蛋白，

ng/ml

，

＞20/≤20 <0.001 1.46 1.21～1.77 0.001 1.37 1.13～1.67

肿瘤直径，

cm

，

＞5/≤5 <0.001 1.34 1.14～1.57 0.007 1.29 1.07～1.55

肿瘤数目，多发
/

单发
0.005 1.26 1.07～1.47 <0.001 1.34 1.14～1.58

肝硬化，有
/

无
0.563 0.96 0.82～1.12

TACE

治疗次数，多次
/

单次
0.099 0.96 0.92～1.01

BCLC

分期，

A/B/C <0.001 1.44 1.22～1.72 0.011 1.27 1.06～1.53

糖尿病，有
/

无
0.008 1.29 1.07～1.55 0.025 1.24 1.03～1.49

表
2 Cox

风险比例模型分析

3

讨论

TACE

近年来被广泛用于治疗中晚期进展性

HCC

，尤其推荐用于
BCLC B

期的
HCC

患者 ［

7

］

。 然

而根据国内研究报道， 对于部分选择性的
BCLC B

期的患者，手术切除亦可提高患者长期生存［

10蛳11

］

，取

得令人满意疗效。

多项国内外研究表明
DM

是
HCC

的危险因

素 ［

1蛳3

］

。 前瞻性研究的
meta

分析结果表明
DM

患者

较非
DM

患者患肝癌的风险增加
2.01

倍［

12

］

。 对于进

展期
HCC

，特别是存在肝硬化的患者，因肝脏的糖

原合成及储备功能下降，合并
DM

的比例更高。

DM

血糖水平基线较普通人群高， 高血糖是影响
HCC
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，

Ｎｏ．10

术后长期生存率。 研究整体结果与国内外报道一

致 ［

5蛳6

，

16

］

，对于选择性伴有
DM

的
HCC

患者，

DM

可

影响
HCC

各种治疗的预后。

TACE

作为不可切除

HCC

的重要治疗方法，分析
DM

对其预后的影响具

有重要临床意义。 相比之前的研究，我们的研究具

有以下特点：

①

选取人群样本量较大，避免抽样偏

倚；

②

患者同质性比较好，剔除了合并门静脉癌栓

（

PVTT

）的病例，从而避免
PVTT

等的分布差异对生

存结果造成的干扰；

③

在分层分析中，血糖控制水

平的指标选用糖化血红蛋白，从而避免单次采样测

量造成的偏倚。

总之，本研究虽然为单中心研究，但样本量较

大，入选的患者具有一定代表性，初步结论为
DM

是影响不可切除
HCC

行
TACE

术后的独立危险因

素。 下一步将进一步探索控制
DM

患者血糖是否可

改善
HCC

患者行
TACE

术后的预后，这对提高进展

期
HCC

的长期生存意义重大。
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