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摘   要 目的：探讨恩替卡韦联合介入方法治疗乙型肝炎相关原发性肝癌（HBVR-HCC）的临床疗效。

方法：选择 2007 年 2 月—2011 年 2 月 85 例确诊为 HBVR-HCC、没有手术治疗适应证的患者，其中

44 例采用恩替卡韦联合肝动脉段性化疗栓塞（TACE）治疗（观察组），41 例单纯采用 TACE 治疗（对

照组），分析两组治疗前和治疗后 4、12、24、48 周 HBV-DNA 水平、肝功能、AFP 水平和 Child-

Pugh 评分，并比较两组的临床疗效、不良反应以及生存状况。

结果：随治疗时间延长，观察组 HBV-DNA 水平逐渐降低，而对照组逐渐升高，两组差异在治疗后

各时间点均有统计学意义（均 P<0.05）；两组谷丙转氨酶（ALT）与 AFP 水平、逐渐降低，但观察

组在治疗 24 周后的降低程度明显优于对照组（均 P<0.05）；两组 Child-Pugh 评分逐渐升高，但观

察组在治疗 24 周后的升高程度低于对照组（P<0.05）。观察组 HCC 的治疗有效率明显高于对照组，

并发症和不良反应均明显低于对照组（均 P<0.05）。两组的 1 年生存率的差异无统计学意义（P>0.05），

但观察组 2 年生存率和中位生存期优于对照组（均 P<0.05）。

结论：TACE 对 HBV 活动存在激发作用，抗病毒联合 TACE 治疗 HBVR-HCC 可有效控制 HBV，改

善患者的肝功能，提高临床疗效，且不增加毒副作用。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(7):898-903]
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ABSTRACT Objective: To investigate the clinical efficacy of the combination of entecavir and interventional therapy in 
treatment of hepatitis B virus (HBV)-related hepatocellular carcinoma (HBVR-HCC).
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without indication for surgery were selected. Of the patients, 44 cases underwent entecavir plus transarterial 
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原发性肝癌（primary hepatocellular carcinoma，

HCC， 简 称 肝 癌） 是 临 床 上 较 为 常 见 的 一 种 恶 性

肿 瘤， 发 病 隐 匿 [1]。 临 床 症 状 不 典 型， 较 多 患 者

诊断为 HCC 时，疾病进展已经到达晚期，失去了

进 行 手 术 治 疗 的 机 会， 尤 其 伴 严 重 肝 功 不 全 的 患

者，并不适合进行手术切除或肝移植治疗 [2]。目前

的 化 疗 药 物 的 不 良 反 应 明 显， 选 择 性 不 高， 迄 今

为 止 仍 未 形 成 系 统 的 标 准 的 化 疗 方 案； 放 射 治 疗

适 应 症 证 相 比 化 疗 较 为 有 限， 治 疗 效 果 不 理 想；

HCC 的生物靶向治疗药虽已上市，但疗效及治疗

费用与理想水平仍有较大差距；免疫治疗尚处于研

究阶段，并未在临床上开始应用。至今，被非手术

适应证患者选择最频繁的治疗措施是局部介入治疗，

临床主要应用经导管动脉栓塞化疗术（TACE）[3]。

HCC 的发病与多种因素有关，其中与乙型肝炎病毒

（HBV）、丙型肝炎病毒感染尤为密切。我国 HCC

患者中约 90% 合并有 HBV 感染，病毒感染作为贯

穿 HCC 发 生、 发 展 全 过 程 的 持 续 影 响 因 素 [4]。 我

国 HCC 主要是由乙型肝炎发展所致 [5]，多为乙型

肝炎病毒相关性肝癌（HBVR-HCC）[6-7]。抗病毒

治疗是 HBVR-HCC 治疗的重要方法。但目前 HCC

抗病毒治疗远未在临床上得到相应的关注，常被肿

瘤科临床医师忽略。本研究以恩替卡韦联合 TACE

治疗 HBVR-HCC 44 例，并与同期单独进行 TACE

的 41 例 患 者 对 比， 以 便 观 察 抗 病 毒 治 疗 HBVR-

HCC 的临床效果。

1　资料与方法

1.1  对象

选择 2007 年 2 月—2011 年 2 月在南阳市中心

医院肿瘤科入院，依据 2001 年颁布的《原发性肝

癌的临床诊断与分期标准》和《病毒性肝炎防治方 

案》[2] 确 诊 为 乙 型 肝 炎 相 关 性 原 发 性 肝 癌， 同 时

没 有 手 术 治 疗 适 应 证 的 患 者 纳 入 本 次 研 究。 纳 入

HBVR-HCC 患者 85 例，其中女 27 例，男 58 例；中

位年龄 56.5（36~72）岁。排除标准：⑴ 确诊原发

性肝癌时，HBV-DNA 检测 <1×103 copies/mL[8-11]； 

⑵ 有手术治疗适应证患者；⑶ 行相关检查确诊肿

瘤出现远处转移；⑷ 既往治疗过程中曾接受放化

疗或抗病毒治疗；⑸ 因药物性、酒精性、脂肪肝、

自身免疫性肝病等导致的癌变，或合并其他肝炎病

毒感染；⑹ 合并其他重要脏器的病变。

1.2  分组

根 据 患 者 个 人 意 愿 和 病 情 需 要， 按 治 疗 方 案

分 为 2 组： ⑴ 观 察 组 44 例， 采 用 抗 病 毒 治 疗 联

chemoembolization (TACE) treatment (observational group), and 41 cases received TACE alone (control 

group). The HBV DNA level, liver function, AFP level, and Child-Pugh score of the two groups before treatment 

and at 4, 12, 24, and 48 weeks after treatment were analyzed, and the clinical efficacy, incidence of adverse effects, 

and survival status between the two groups were compared.

Results: With prolongation of treatment time, the HBV-DNA level in observational group was gradually 

decreased, while in control group it was gradually increased, and the differences at each time point after treatment 

between the two groups had statistical significance (P<0.05); the alanine transaminase (ALT) and AFP levels 

were gradually decreased, but their decreasing degrees were greater than those in control group after 24-week 

treatment (all P<0.05); the Child-Pugh scores in both groups were gradually increased but the increasing degree 

in observational group was significantly lower than that in control group after 24-week treatment (P<0.05). The 

effective rate of treatment in observational group was significantly higher, while the incidence of complications 

and adverse reactions in observational group was significantly lower than those in control group (all P<0.05). No 

statistical difference was noted in 1-year survival rate between the two groups (P>0.05), but the 2-year survival 

rate and median survival time in observational group were better than those in control group (both P<0.05).

Conclusion: TACE may motivate the activity of HBV replication, and the combination of antiviral and TACE 

treatment for HBVR-HCC can effectively control HBV replication, and improve liver function without increase of 

side effects.                                                                         [Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(7):898-903]
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合 TACE 治 疗， 其 中 男 30 例， 女 14 例， 中 位 年

龄 58（39~72）岁；病灶直径 1.5~11.3 cm，平均

（4.1±1.1）cm；单发 25 例，多发 19 例。⑵ 对照组

41 例，仅接受 TACE，其中男 28 例，女 13 例；中位

年龄 55（36~70）岁；病灶直径 1.0~10.6 cm，平均

（3.8±1.3）cm；单发 21 例，多发 20 例。两组性别、

肿瘤大小、年龄和一般状况评分（ECOG）及实验

室检查指标的差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

1.3  治疗方案

所 有 患 者 均 以 常 规 保 肝 治 疗 做 为 基 础 治 疗。

Seldinger 技 术 被 应 用 于 TACE， 经 股 动 脉 穿 刺，

将导管选择性插入肝左动脉、肝固有动脉或肿瘤供

血动脉或肝右动脉，通过造影将肿瘤定位，化疗药

物 经 血 管 造 影 确 定 导 管 位 置 后 注 入， 再 以 明 胶 海

绵 颗 粒 或 超 液 态 碘 化 油 进 行 血 管 栓 塞。 化 疗 药 物

包括 5- 氟尿嘧啶（5-FU）750~1 000 mg，顺氯氨

铂（DDP）60~80 mg，促胃液素 10~20 mg，表柔

比星（EPI）30~60 mg；化疗方案采用 5-FU+DDP+

丝裂霉素（MMC）（或 EPI）。每 2 个月治疗 1 次，

治疗时间根据研究者判断可推迟。观察组和对照组

分别介入治疗（5.1±1.6）次和（4.8±1.9）次。观

察组在 TACE 介入治疗的基础上加用抗病毒治疗，

具体用法：恩替卡韦（博路定）0.5 mg，1 次 /d，

口服；疗程平均（44±9.62）周。经肝动脉碘油栓

塞化疗停止标准：肿瘤影像学可见肿瘤全部坏死或

消失，同时连续两次 AFP 检测其水平均处于正常

范围内；进入肝功能失代偿期；或研究者认为患者

不能接受继续治疗的其他情况；或患者本人不愿接

受继续治疗等情况。

1.4  监测指标

⑴ 所有患者在治疗前和治疗后 4、12、24 及

48 周均行常规肝功检查、凝血功能、腹部彩超、

AFP、HBV-DNA 定 量 或 肝 脏 CT 检 查， 同 时 进 行

Child-Pugh 评分计算。⑵ 1、2 年生存率和生存期；

提前终止治疗率。

1.5  疗效判定标准

⑴ 肝 脏 功 能： 以 谷 丙 转 氨 酶（ALT） 水 平 作

为肝功正常与否的判断标准；⑵ 肝脏储备能力：

以 Child-Pugh 评 分 为 判 定 标 准； ⑶ 生 存 率 和 生

存 期 从 接 受 治 疗 开 始 时 间 算 起； ⑷ 不 良 反 应 按

照 NCI 化学药物不良反应标准；⑸ 临床疗效按照

WHO 肿瘤疗效评价标准；⑹ HBV-DNA 不可测率

及 HBeAg 血清转换率及转阴率。

1.6  统计学处理

所有实验数据均以均数 ± 标准差（x±s）表

示，应用 SPSS 13.0 统计学软件对数据进行分析处

理。计量资料采用独立样本 t 检验进行两组间比较

分析，计数资料比较使用 χ2 检验进行数据处理，

α=0.05 作为显著性差异的检验水准。

2　结　果

2.1  HBV-DNA 水平

观察组患者 HBV-DNA 水平随治疗时间延长逐

渐降低，而对照组则逐渐升高，两组间差异在治疗

后各时间点均有统计学意义（均 P<0.05）（表 1）。

观 察 组 HBV-DNA 不 可 测 率 在 治 疗 后 第 4、12、

24、48 周 分 别 为 23.31%、39.57%、48.62%、

70.94%，而对照组 HBV-DNA 无阴转者。

2.2  ALT 变化

两 组 HBVR-HCC 患 者 ALT 水 平 均 随 治 疗 时

间延长得到改善，在治疗后 24、48 周时，观察组

患 者 ALT 水 平 明 显 低 于 治 疗 前（P<0.05）； 且 较

对照组明显降低（P<0.05）（表 2）。

2.3  肿瘤标记物 AFP 水平

随治疗时间延长，两组患者的 AFP 水平均逐

渐下降。两组患者 AFP 水平在疗后第 24 周和 48 周

时 均 较 治 疗 前 明 显 下 降（ 均 P<0.05）， 且 观 察 组

下降程度大于对照组（均 P<0.05）（表 3）。

表 1　两组不同时点 HBV-DNA 水平比较（log IU/mL）
Table 1　Comparison of HBV-DNA levels at different time points between the two groups (log IU/mL)

组别 治疗前
治疗后（周）

4 12 24 48
观察组 5.91±2.22 5.17±1.841), 2) 4.36±1.061), 2) 3.35±0.431), 2) 2.91±0.631), 2)

对照组 5.68±2.81 6.04±1.341) 6.58±1.521) 6.73±1.151) 6.67±1.491)

注：1）与治疗前比较，P<0.05；2) 与对照组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. pretreatment value; 2) P<0.05 vs. control group
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2.4  Child-Pugh 评分

随 治 疗 时 间 延 长， 两 组 Child-Pugh 评 分 逐 渐

上 升， 疗 后 24 周 和 48 周， 观 察 组 明 显 低 于 对 照

组（P<0.05）（表 4）。

2.5  临床疗效

疗效评价按完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、

未缓解（NR）、疾病进展（PD）标准。观察组的

CR 率 和 PR 率 分 别 为 43.18% 和 38.64%， 对 照 组

的 CR 率和 PR 率分别为 36.59% 和 29.27%。观察

组的有效率达到 81.82%，较之对照组（65.86%）

明 显 高 出， 两 组 间 有 效 率 比 较 差 异 有 统 计 学 差 异

（P<0.05）（表 5）。观察组和对照组平均生存期

分别为 28.38 个月和 20.54 个月。观察组和对照组

的 1 年 生 存 率 分 别 为 86.36%（38/44） 和 82.93%

（34/41），两组间差异无统计学意义（P>0.05）；

2 年 生 存 率 分 别 为 70.46%（31/44） 和 51.22%

（21/41），两组间差异有统计学差异（P<0.05）。

对照组中 5 例患者因 III 度以上肝功能损伤提前终

止治疗；观察组中 1 例因为严重肺部感染，1 例因

为 III 度肝功能损伤而提前终止治疗。

表 5　两组患者的治疗效果 [n（%）]
Table 5　Comparison of the therapeutic efficacies between the 

two groups [n (%)]
组别 n CR PR NR PD

观察组 44 19（43.18）17（38.64）5（11.36） 3（6.81）
对照组 41 15（36.59）12（29.27）10（24.39）4（9.76）

2.6  并发症与不良反应

观 察 组 2 例 患 者 发 生 手 术 并 发 症，3 例 发 生

不 良 反 应， 总 发 生 率 为 11.36%， 对 照 组 4 例 发

生 手 术 并 发 症，7 例 出 现 不 良 反 应， 总 发 生 率 为

26.83%，两组间差异有统计学意义（P<0.05）。

3　讨　论

全球每年约 55% 的 HCC 确诊出现在国内 [12]，

HCC 的病死率位居我国恶性肿瘤致死率的第 2 位，

其发病率逐年上升 [13]。HCC 发病原因倾向于多因

素、多步骤相互作用所致，其中 HBV 是主要致病

表 2　两组不同时点 ALT 水平比较（U/L）
Table 2　Comparison of ALT levels at different time points between the two groups (U/L)

组别 治疗前
治疗后（周）

4 12 24 48
观察组 78.38±22.31 68.46±15.39 57.73±13.48 50.81±14.691), 2) 42.53±11.581), 2)

对照组 76.21±29.16 72.27±19.45 62.73±16.16 68.66±18.57 66.48±19.33
注：1）与治疗前比较，P<0.05；2）与对照组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. pretreatment value; 2) P<0.05 vs. control group

表 3　两组不同时点 AFP 水平比较（μg/mL）
Table 3　Comparison of AFP levels at different time points between the two groups (μg/mL)

组别 治疗前
治疗后（周）

4 12 24 48
观察组 176.14±133.34 168.75±97.51 128.14±83.62 83.26±45.671), 2) 45.14±13.341), 2)

对照组 183.42±127.45 172.35±106.08 141.12±96.13 116.54±72.351) 82.25±38.871)

注：1）与治疗前比较，P<0.05；2）与对照组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. pretreatment value; 2) P<0.05 vs. control group

表 4　两组不同时点 Child-Pugh 评分比较
Table 4　Comparison of Child-Pugh scores at different time points between the two groups

组别 治疗前
治疗后（周）

4 12 24 48
观察组 6.70±1.08 6.84±1.45 6.85±1.29 7.05±1.081) 7.69±0.951)

对照组 6.87±1.46 6.95±1.19 7.19±1.52 7.84±1.07 8.86±1.29
注：1）与对照组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group
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因素 [14]。临床研究 [15] 表明，肿瘤的大小、分化程

度及有无血管癌栓是影响肝癌术后行 TACE 肿瘤复

发的重要的独立危险因素。因为 HCC 患者的细胞

免疫功能处于被抑制状态，所以 HBV 病毒在体内

不易被清除；持续复制的 HBV-DNA 的引起相关的

肝细胞大量坏死和组织病变，并发肝性脑、上消化

道出血和病肝衰竭等症状，甚至导致死亡的发生，

因此抗病毒治疗是针对 HBVR-HCC 病因学的治疗。

近 年 来， 新 的 检 测 技 术 可 以 更 准 确 地 评 估

HBV 的 活 动 状 态。 位 于 HBV 核 心 内 的 DNA 含 量

是患者体内病毒复制活动强弱最为直接的参考。荧

光定量 PCR 法检测发现 HBVR-HCC 患者中 HBV-
DNA 阳 性 率 90% 以 上 [16]。 表 明 绝 大 多 数 HCC 患

者体内的病毒处于活动状态，化疗、手术等治疗手

段均使患者免疫处于抑制状态，进而激发了病毒的

进一步复制。抗 HBV 药物分为干扰素和核苷类似

物（包括阿德福韦酯、拉米夫定、替比夫定、恩替

卡韦）两大类 [17]；一般临床上依据对病毒抑制的

强 度、 耐 药 发 生 率、HBeAg 血 清 转 换 率、 不 良 反

应、药物价格等方面筛选药物。HCC 属于恶性肿瘤，

患 者 生 存 期 短， 需 要 起 效 快， 效 力 强 的 抗 病 毒 药

物 [18]，这样才有利于延缓病情进展。恩替卡韦属

于 嘌 呤 类 衍 生 物， 可 以 使 乙 肝 病 毒 多 聚 酶 的 活 性

受 到 抑 制 [19]， 同 时 渗 入 到 HBV-DNA 中， 经 由 与

dATP 竞争逆转录酶相结合的位点，通过结合并阻

断 DNA 链的延伸，使病毒的复制受到抑制。恩替

卡 韦 抗 病 毒 能 力 在 目 前 所 有 核 苷 类 似 物 中 最 为 优

秀，并且起效快。本研究中所有患者采用治疗后 4

周 起 效 的 核 苷 类 似 物 恩 替 卡 韦 治 疗， 而 阿 德 福 韦

酯 需 12 周 起 效。 本 研 究 中 观 察 组 患 者 HBV-DNA

水平随治疗时间延长逐渐降低，HBV-DNA 的不可

测率随治疗时间的延长不断增高；而对照组 HBV-
DNA 负 荷 不 仅 没 有 下 降， 反 而 有 所 上 升，HBV-
DNA 无阴转病例。对照组中 5 例患者提前终止治

疗，源于肝功能受伤。其中 HBV-DNA 含量相比较

治疗前水平升高 10 倍以上，研究组中 1 例因肝功

能损伤而提前终止治疗，其 HBV-DNA 水平疗前疗

后 并 无 明 显 区 别。 研 究 结 果 证 明 TACE 存 在 激 发

病毒活动的作用，本研究结果与国外的研究一致。

应 用 恩 替 卡 韦 抗 病 毒 治 疗 联 合 TACE 治 疗， 则 能

够 抑 制 TACE 对 病 毒 活 动 的 激 发 作 用， 保 障 抗 肿

瘤治疗的顺利进行。

联合治疗组患者的 ALT 水平在治疗 24 周和 48 周

均 较 对 照 组 明 显 改 善， 此 结 果 与 Kuzuya 等 [10] 研

究的 ALT 水平在治疗 6 个月后明显高于对照组的

结果基本一致；且观察组在治疗 24 周后较治疗前

明显降低，这个结果和 Piao 等 [11] 研究的应用抗病

毒治疗的治疗后 1 年 ALT 水平相比对照组改善明

显 一 致。 另 外 从 Child-Pugh 评 分 的 情 况 同 样 可 以

看出应用抗病毒治疗可以稳定肝脏功能。

本研究中治疗 24 周后，观察组 AFP 水平较对

照组明显降低。另外，观察组的 CR 率和 PR 率均

高于对照组，观察组的总有效率明显高于对照组。

观察组的平均生存期明显长于对照组；观察组相比

对照组的 2 年生存率有显著统计学差异。该结果表

明不论从分子水平，还是从影像学方面评估，抗病

毒联合 ATCE 治疗均能 HCC 的临床疗效，提高患

者的 2 年生存率、延长生存期。但 2 组患者 1 年生

存率间差异无统计学意义；由此可能看出抗病毒治

疗对于短期疗效提高不明显，但对于长期疗效影响

较大。而联合治疗并没有增加治疗中的并发症和不

良反应。HCC 患者早期抗病毒治疗的临床研究说

明，预先使用抗病毒治疗能够明显使细胞毒药物化

疗期间 HBV 复发的危险降低 [20]；另相关临床研究

发 现 抗 病 毒 治 疗 可 以 延 缓 根 治 性 切 除 及 肝 脏 移 植

术疗后 HCC 患者的术后复发，使术后生存期延长，

我 国 开 展 的 抗 病 毒 治 疗 在 射 频 消 融 治 疗 中 和 肝 癌

经肝动脉碘油化疗的预防性应用体现出较好效果。

总 之， 在 介 入 治 疗 及 常 规 治 疗 的 基 础 上 联 合

抗病毒治疗能够显著提高 HBVR-HCC 患者的肝功

能；使 HBV-DNA 水平降低，提高原发性肝癌的临

床疗效。本研究目前仍存在前瞻性研究、样本量较

小、非随机的问题。有必要开展多中心、随机对照、

前瞻性临床试验，以便于明确抗病毒治疗在 HCC

综合治疗中深层次的作用。
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