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肝细胞肝癌是常见的肝原发恶性肿瘤[1]，治疗

后 易 复 发 。 笔 者 对 手 术 后 或 经 其 它 治 疗 后 复 发 的

中 晚 期 肝 内 转 移 癌 患 者 行 肝 动 脉 栓 塞 化 疗 后 联 合

乌 苯 美 司 胶 囊 治 疗 取 得 了 有 一 定 的 临 床 疗 效 ， 现

报道如下。

1　临床资料

1.1  一般资料

回 顾 本 院 2 0 1 1 年 3 月 — 2 0 1 4 年 4 月 治 疗 的 复

发性中晚期肝细胞癌患者68例临床资料，其中肝

肝动脉栓塞化疗联合乌苯美司胶囊对中晚期复发性

肝细胞癌治疗的疗效分析
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摘   要	 目的：分析中晚期复发性肝癌患者接受肝动脉栓塞化疗联合乌苯美司胶囊与单纯肝动脉栓塞化疗治疗

的疗效差异。

方法：回顾分析 2011 年 3 月—2014 年 4 月肝动脉栓塞化疗治疗的术后复发性肝癌及治疗后肝内复发

的中晚期肝细胞癌患者 68 例。其中联合治疗组（34 例）接受肝动脉栓塞化疗联合乌苯美司胶囊，对

照组（34 例）予以肝动脉栓塞化疗治疗。观察治疗后的效果和不良反应情况。

结果：联合治疗组有效率直径 <3 cm、3~5 cm 者优于对照组（P<0.05）；联合治疗组再次肝动脉栓塞

化疗的间隔时间明显优于对照组（P<0.05)；联合治疗组直径 <3 cm、3~5 cm 的患者生活质量较对照组

明显改善，差异有统计学意义（P<0.05）；联合治疗组肝功能 Child-Pugh 分级改善明显高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）；肿瘤直径 >5 cm 者在治疗有效率、生活质量和肝功能改善等方面两组

均无统计学差异（P>0.05）；治疗后发热、疼痛恶心呕吐及肾功能改变两组无统计学差异（P>0.05）；

联合治疗组白细胞的计数减较对照组少，两组差异有统计学意义（P<0.05）。

结论：肝动脉栓塞化疗联合乌苯美司治疗中晚期复发性肝癌效果明显，优于单纯肝动脉栓塞化疗，尤

其是对肿瘤直径 <3 cm 及 3~5 cm 的小肝癌临床疗效好。
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动脉栓塞化疗联合乌苯美司胶囊治疗34例（联合

治疗组），男25例，女9例；年龄25~82岁，中位

年龄46.8岁；肿瘤直径>5 cm者11例，3~5 cm者 

17例，<3 cm者6例；其中手术治疗后复发有16例，

经过射频、伽马刀治疗后复发3例，首次介入后再

发新病灶15例。单纯肝动脉栓塞化疗治疗组34例

（对照组），男28例，女6例；年龄30~78岁，中

位年龄47.3岁；肿瘤直径>5 cm者14例，3~5 cm者 

18例，<3 cm者2例；其中手术治疗后复发有12例，

经过射频、伽马刀治疗后复发3例，介入后再发新

病灶19例。两组患者性别及年龄比较，差异无统

计学意义（P>0.05），有可比性。

1.2  治疗方法

1.2.1  对 照 组　  按 照 Seldinger 技 术 要 求， 右 股

动脉穿刺 DSA 血管造影，行选择性肝动脉造影，

见肝内复发新病灶瘤体染色后，将化疗药物亚叶酸

钙、5- 氟尿嘧啶 (5-FU)、表阿霉素等注入肿瘤供

养 血 管， 碘 油 栓 塞 肿 瘤 供 血 动 脉， 具 体 碘 油 及 化

疗 药 物 数 值 根 据 肿 瘤 大 小 确 定。 术 后 右 下 肢 制 动

12h，穿刺处加压包扎。

1.2.2  联合治疗组　动脉栓塞化疗步骤相同，治疗后

6 h 开始口服乌苯美司胶囊（成都苑东药业有限公司，

10 mg；国药准字 H20094031），30 mg/ 次，1 次 /d。

1.3  纳入标准

按照原发性肝癌诊疗规范（2011版），并依

据临床症状和辅助检查确诊者68例。患者均经超

声造影、CT或MRI增强扫描测量肿瘤直径。选取

患 者 肝 癌 复 发 灶 明 显 ， 原 有 病 灶 治 疗 后 稳 定 （ 碘

油 沉 积 好 或 伽 马 刀 治 疗 后 稳 定 的 肿 瘤 病 灶 ） ， 多

数不能手术切除或患者不同意手术治疗。

1.4  排除标准

非复发性的中晚期肝癌及原有原发肝癌病灶处

于稳定状态；肝功能严重障碍(Child-Pugh C级)； 

凝 血 功 能 严 重 减 退 ， 且 无 法 纠 正 ； 门 静 脉 主 干 完

全 被 癌 栓 栓 塞 ， 且 侧 支 血 管 形 成 少 ； 合 并 活 动 性

感 染 且 不 能 同 时 治 疗 者 ； 肿 瘤 远 处 广 泛 转 移 ， 估

计 生 存 期 < 3 个 月 者 ； 恶 液 质 或 多 器 官 功 能 衰 竭

者；肿瘤占全肝比例≥70％癌灶；外周血白细胞

和血小板显著减少，白细胞计数<3.0×10 9/L（非

绝对禁忌），血小板计数<60×109/L。 

1.5  疗效观察

治 疗 周 期 结 束 后 复 查 并 做 疗 效 评 价 及 生 存 质

量分析。参照RECIST 标准进行疗效观察: 部分缓

解（PR）为肿瘤体积缩小30%以上；稳定（SD）

为肿瘤体积缩小不足30% 或增大不足20%；进展

（ P D ） 为 肿 瘤 体 积 增 大 2 0 % 以 上 或 出 现 远 处 转

移。有效率（CR）为缓解及稳定之和。生存质量

比较: 参照卡氏评分标准比较两组患者生存质量评

分: 改善为卡氏评分增加10 分以上；稳定为卡氏评

分（KPS）变化程度低于10分；下降为卡氏评分下

降10分以上。观察治疗前后两组肝功能Child-Pugh

分级变化并进行比较[2] 。

1.6  不良反应

患 者 均 达 到 临 床 评 价 要 求 。 不 良 反 应 主 要 表

现 为 发 热 、 疼 痛 、 恶 心 呕 吐 、 白 细 胞 下 降 、 肾 功

能损害等。多数不良反应会持续1周左右可恢复。

部分患者治疗约2周左右症状缓解。 

1.7  统计学处理

所获数据录入SPSS 13.0数据库，计量资料采

用 t检验，计数资料采用χ2检验，P<0.05统计学有

意义。

2　结　果

联合治疗组<3 cm、3~5 cm、>5cm组的有效率

分别为83.33%、76.47%和63.64%；对照组<3 cm、 

3~5 cm、>5 cm组的有效率分别为50.00%、61.11% 

和64.29%；分析显示，直径<3 cm、直径3~5 cm

者联合治疗组优于对照组（P<0.05），>5 cm者两

组间有效率无统计学意义（P>0.05）。再 次 肝 动

脉 栓 塞 化 疗 的 间 隔 时 间 比 较 发 现 ， 联 合 治 疗 组

明 显 优 于 对 照 组 （P< 0 . 0 5 ) 。 在 生 活 质 量 的 影 响

方面比较发现，直径<3 cm、3~5  cm的患者联合

治 疗 组 较 对 照 组 明 显 改 善 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）；直径>5 cm者，联合治疗组与对照组

差异无统计学意义（P>0 .05）。两组患者治疗后

肝功能Child-Pugh分级均有改善，但联合治疗组明

显高于对照组，差异有统计学意义（P<0 .05）；

肿 瘤 直 径 > 5  c m 者 ， 联 合 治 疗 组 与 对 照 组 比 较 ，

差 异 无 统 计 学 意 义 （ P > 0 . 0 5 ） 。 两 组 治 疗 后 发

热 、 疼 痛 、 恶 心 、 呕 吐 及 肾 功 能 改 变 两 组 无 统 计

学差异（P>0 .05）。联合治疗组与对照组比较，

白 细 胞 的 计 数 减 低 少 ， 两 组 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）（表1）。
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3　讨　论

复 发 性 肝 细 胞 肝 癌 手 术 治 疗 为 首 选 ， 但 大

多 数 患 者 就 诊 时 已 属 中 晚 期 ， 能 手 术 切 除 者 仅 占

10%~15%。肝动脉栓塞化疗（transcatheter arterial 

chemoembolization，TACE）作为一线的非根治性

肝癌治疗临床广泛应用[3]。肝动脉栓塞化疗是不能

手术切除的中晚期肝癌的首选治疗方法[4]，是治疗

无 法 耐 受 手 术 患 者 的 最 主 要 方 式 ， 可 在 一 定 程 度

上保证患者的生存率 [5] 。TACE依据肝癌和正常肝

组 织 血 供 的 差 异 ， 能 有 效 阻 断 肝 癌 的 血 供 ， 利 用

高浓度的化疗药使肿瘤缺血坏死变小，延长患者的

生存期，使患者获益[6]。治疗后疼痛、发热、恶心

呕吐、白细胞降低、肝肾功能异常等不良反应的发

生严重影响了肝癌患者的长期生存质量及预后。

对 于 复 发 性 肝 细 胞 癌 患 者 ， 考 虑 到 再 次 手 术

的 创 伤 ， 患 者 多 选 择 肝 动 脉 栓 塞 化 疗 。 但 过 于 紧

密 的 T A C E 次 数 的 增 多 会 加 重 肝 硬 化 ， 通 过 寻 找

延 长 治 疗 的 时 间 间 隔 的 方 法 ， 予 以 肿 瘤 早 发 现 、

早 治 疗 来 改 善 远 期 疗 效 [ 7 - 8 ]。 在 治 疗 的 过 程 中 ，

合 适 的 治 疗 决 断 对 疾 病 的 预 后 起 着 非 常 重 要 的 作

用 ， 否 则 会 延 误 治 疗 ， 过 早 的 干 预 又 会 加 重 肝 脏

负 担 。 因 此 对 于 中 晚 期 复 发 性 肝 癌 患 者 （ 由 肝 动

脉 、 门 静 脉 双 重 血 供 ） 就 不 能 单 独 依 靠 肝 动 脉 栓

塞 化 疗 ， 需 要 联 合 其 它 治 疗 [ 9 - 1 0 ]。 作 为 从 链 霉 菌

属 的 培 养 液 中 分 离 所 得 的 化 合 物 竞 争 性 地 抑 制 氨

肽 酶 及 亮 氨 酸 肽 酶 ， 增 强 T 细 胞 的 功 能 ， 并 能 干

扰 肿 瘤 细 胞 的 代 谢 ， 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 生 ， 刺 激 细

胞 因 子 的 生 成 和 分 泌 ， 可 促 进 抗 肿 瘤 效 应 细 胞 的

产 生 和 增 殖 [ 1 1 - 1 2 ]。 乌 苯 美 司 在 多 种 恶 性 肿 瘤 的 辅

助治疗中具有增加宿主免疫应答的作用 [ 13]。有专

家 临 床 研 究 发 现 乌 苯 美 司 在 改 善 或 稳 定 体 能 状 况

（Karno f sky  per fo rmance  s ta tus，KPS）及体质

量 方 面 有 明 显 作 用 ， 进 而 提 高 了 晚 期 肿 瘤 患 者 的

生 活 质 量 [ 1 4 - 1 5 ]。 正 因 如 此 我 们 采 用 乌 苯 美 司 联 合

TACE进行临床观察。结果发现乌苯美司胶囊联合

T A C E 治 疗 能 提 高 单 一 治 疗 的 不 足 ， 在 联 合 治 疗

组<5 cm的肝癌有效率提高，对于<3 cm效果更明

显，而对于>5 cm以上的肝癌有效率不明显；联合

治 疗 也 明 显 延 长 了 再 次 肝 动 脉 栓 塞 化 疗 的 间 隔 时

表 1　两组患者治疗后疗效比较（n）

　指标
联合治疗组（n=34） 对照组（n=34）

≤ 3 cm（n=6） 3~5 cm（n=17） >5 cm（n=11）  ≤ 3 cm（n=2）          3~5 cm（n=18） >5 cm（n=14）
有效率（%） 83.331) 76.471) 63.64 50.00 61.11 64.29
　CR 3 3 3 1 4 3
　PR 2 10 4 0 7 6
　SD 0 3 2 1 4 2
　PD 1 1 2 0 3 3
再次介入时间间隔（月）
　<1.5 0 11) 21) 0 2 1
　3 31) 91) 41) 1 5 6
　6 21) 51) 4 1) 1 8 6
　>6 1 2 1 0 3 1
治疗后生活质量变化
　提高 41) 131) 5 1 9 3
　稳定 2 3 4 1 5 6
　降低 0 1 3 0 4 5
肝功能分级比较
　提高 51) 121) 7 1 9 6
　稳定 1 4 3 1 5 2
　降低 0 1 1 0 4 6
不良反应的发生率
　发热 2 10 5 1 11 8
　疼痛 3 12 7 1 14 11
　恶心呕吐 2 6 6 1 7 5
　肾功能异常 0 0 1 0 1 1
　白细胞降低 11) 31) 41) 6 7 10

注：1）与对照组相应项目比较，P<0.05 
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间 ， 说 明 乌 苯 美 司 有 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 生 的 作 用 。

联 合 治 疗 能 提 高 小 肝 癌 患 者 的 生 活 质 量 ， 在 肝 功

能 的 改 善 上 联 合 治 疗 明 显 高 于 单 纯 T A C E 。 在 不

良 反 应 方 面 联 合 治 疗 组 对 白 细 胞 的 计 数 影 响 也 较

小 ， 可 是 两 组 在 发 热 、 疼 痛 、 恶 心 呕 吐 及 肾 功 能

方 面 改 变 不 明 显 ， 对 不 良 反 应 的 具 体 影 响 因 素 有

待进一步研究。

总 之 ， 肝 动 脉 栓 塞 化 疗 联 合 乌 苯 美 司 治 疗 中

晚期复发性肝癌效果明显，优于单纯肝动脉栓塞化

疗，肿瘤的大小是重要的影响因素之一，尤其是对

肿瘤直径小肝癌临床疗效好，对白细胞计数的影响

少，对临床治疗有一定的意义。
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