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肝动脉化疗栓塞术联合恩替卡韦对乙肝病毒脱氧核糖核酸
阴性的乙型肝炎病毒相关性肝癌病人预后的影响
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摘要：目的　探讨肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）联合恩替卡韦治疗乙肝病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶＤＮＡ）阴性的乙型肝炎病毒
（ＨＢＶ）相关性肝癌病例的疗效和预后。方法　选择ＨＢＶＤＮＡ阴性的ＨＢＶ相关性肝癌病人１１２例，按随机数字表法分为观
察组和对照组，每组５６例。观察组采用ＴＡＣＥ联合恩替卡韦治疗，对照组仅行 ＴＡＣＥ治疗。检测并比较两组病人术前１周、
术后１周及２周的肝功能［丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、γ谷氨酰转肽酶
（ＧＧＴ）］、血清ＨＢＶＤＮＡ，随访并比较治疗的有效率和生存情况。结果　两组 ＴＡＣＥ术后１周均出现肝功能损害（ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＴＢｉｌ和ＧＧＴ升高），观察组ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＴＢｉｌ均低于对照组 （Ｐ＜０．０５）。术后２周两组ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ和ＧＧＴ均有下降，且观
察组ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ和ＧＧＴ均低于对照组 （Ｐ＜０．０５）。术后３个月观察组治疗有效率为３５．７２％，高于对照组的１６．０４％
（Ｐ＜０．０５）。术后６个月生存率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组和对照组术后 １２个月生存率分别为 ８２．１４％和
５８．９３％（Ｐ＜０．０５），观察组ＨＢＶ激活率为５．３６％，低于对照组的１４．２９％（Ｐ＜０．０５）。结论　对ＨＢＶＤＮＡ阴性的ＨＢＶ相关
性肝癌病例采用ＴＡＣＥ术联合恩替卡韦治疗，能改善ＴＡＣＥ导致的肝功能损害，降低ＨＢＶ的激活率，延长１年生存期。
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　　全球每年超过５０万人罹患肝癌（ＨＣＣ），乙型
肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是肝癌主要的致病因素，ＨＢＶ

慢性感染及随后演化的肝癌已成为威胁人类健康

的全球性公共卫生问题。由于肝癌的发病通常较

为隐匿，大部分病人确诊时已处于中晚期，大大限

制了手术治疗的应用［１２］，因此探讨 ＨＢＶ相关性肝
癌的有效治疗方法对于延长病人生存期、提高生命
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质量意义重大。目前经导管肝动脉化疗栓塞（ＴＡ
ＣＥ）能有效的治疗不能进行手术切除的中晚期肝癌
病人［３５］，作为一种微创性介入治疗方法，ＴＡＣＥ可
明显提高中晚期肝癌的生存率。ＨＢＶ的抑制对于
治疗ＨＢＶ相关性肝癌十分重要，但是在ＴＡＣＥ治疗
中合并应用肾上腺皮质激素、免疫抑制剂和细胞毒

性药物，可能使乙肝病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶ
ＤＮＡ）的复制再燃，从而损害肝功能，影响病人的预
后［６７］。恩替卡韦是一种脱氧鸟嘌呤核苷类似物，

能够高效地抑制 ＨＢＶ复制，并且耐药性低［８］。使

用ＴＡＣＥ联合恩替卡韦治疗ＨＢＶＤＮＡ阴性的ＨＢＶ
相关性肝癌取得了较好的疗效，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择第三军医大学第二附属医院
肝胆外科２０１２年６月—２０１４年６月收治的不能行
手术切除的 ＨＢＶＤＮＡ阴性 ＨＢＶ相关性肝癌病人
１１２例为研究对象，其中男性６８例（６０．７１％），女性
４４例（３９．２９％）。年龄 ４５～７８岁，平均年龄
（６０．１５±８．９６）岁。病程 ２～９个月，平均病程
（５．０１±１．９５）个月。肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为 Ａ
级７２例（６４．２９％），Ｂ级 ４０例（３５．７１％），Ｃ级 ０
例。肿瘤大小 ＜５ｃｍ者 ２６例（２３．２１％），≥５～
＜１０ｃｍ者 ５２例（４６．４３％），≥１０ｃｍ者 ３４例
（３０．３６％）。按随机数字表法分为观察组和对照
组，观察组（５６例）行 ＴＡＣＥ联合恩替卡韦治疗，对
照组（５６例）单纯行ＴＡＣＥ治疗。
１．２　纳入与排除标准　所有病例的诊断均符合
２００１年第八届全国肝癌学术会议制定的原发性肝
癌临床诊断与分期标准［９］，根据腹部临床影像学检

查（Ｂ超、ＣＴ或ＭＲＩ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）或肝穿刺病
理活检确诊为不能手术切除的原发性肝癌。血清

乙肝表面抗原（ＨｂｓＡｇ）阳性且 ＨＢＶＤＮＡ检测阴
性，未接受过抗ＨＢＶ治疗，所有病例均签署知情同
意书。排除ＨｂｓＡｇ阴性及ＨＢＶＤＮＡ阳性的肝癌病
例、既往有肝脏手术史、肝脏肿瘤化疗史、合并甲

型、丙型、戊型肝炎等其他肝炎病毒感染、心肺严重

疾病及介入治疗禁忌证的肝癌病例。本研究经本

院医学伦理评审委员会批准。

１．３　研究方法　两组病例入院后均行腹部 Ｂ超、
ＣＴ或 ＭＲＩ、血常规、肝肾功能、凝血功能、血清
ＨＢＶＤＮＡ、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨
基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、γ谷氨酰转肽酶
（ＧＧＴ）等检查。术前禁食８ｈ，观察组于ＴＡＣＥ术前
７ｄ起口服恩替卡韦（商品名博路定，百时美施贵宝
公司生产，批号：１２０２６６５）０．５ｍｇ，１次／天。腹股沟

皮肤消毒后，采用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术穿刺股动脉，在数
字减影血管造影机下插管至肝固有动脉造影。对

肿瘤大小、血供、有无肝动脉肝静脉瘘等情况进行
观察。在肿瘤供血动脉内注入吡柔比星３０ｍｇ、氟
尿嘧啶脱氧核苷８００ｍｇ、奥沙利铂１００ｍｇ，然后予
奥沙利铂５０ｍｇ、吡柔比星１５ｍｇ、超液化碘油的混
悬乳化剂及适量明胶海绵对肿瘤动脉进行栓塞。

碘化油用量根据肿瘤的血供和直径确定（１～２
ｍＬ·ｃｍ－１），注射碘化油至血流速缓慢、出现血管
铸型或瘤灶沉积浓密完整时停止。术后按疗程继

续服恩替卡韦６个月。对照组单纯行 ＴＡＣＥ治疗。
两组在ＴＡＣＥ术后均进行保肝、抑酸、支持治疗。
１．４　疗效评价　参照 ＷＨＯ实体瘤近期疗效评定
标准：完全缓解（ＣＲ）：肿瘤消失；部分缓解（ＰＲ）：肿
瘤缩小＞５０％；稳定（ＳＤ）：肿瘤缩小 ＜２５％或增大
＜２５％；恶化（ＰＤ）：肿瘤增大≥２５％或出现新的病
灶。有效率 ＝（ＣＲ＋ＰＲ）／总例数 ×１００％，疾病控
制率＝（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）／总例数×１００％。
１．５　观察指标及预后评估　ＴＡＣＥ术前１周、术后
１周及２周检测肝功能（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ、ＧＧＴ）、血清
ＨＢＶＤＮＡ。肝功能检测采用日本奥大巴斯ＡＵ５４００
全自动生化分析仪。ＨＢＶＤＮＡ检测采用实时荧光
定量ＰＣＲ法（美国罗氏 ＬｉｇｈｅｒｃｙｅｒＰＣＲ扩增仪）。
ＨＢＶＤＮＡ阴性定义为低于 １×１０３ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１。
如 ＴＡＣＥ治疗后 ＨＢＶＤＮＡ绝对值达到 １×１０９

ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１或比治疗前升高 １０倍以上则认为
ＨＢＶ激活。出院后３、６、１２个月门诊随访复查血清
ＨＢＶＤＮＡ，行肝脏影像学检查（Ｂ超、ＭＲＩ或 ＣＴ）并
记录病例生存情况。

１．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳｌ６．０软件进行数据分
析。计量资料采用 ｘ±ｓ表示，组间比较采用成组 ｔ
检验。普通计数资料采用Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ
精确概率检验，等级资料行秩和检验。两组术前、

术后１周与术后２周等三个时点的肝功能比较采用
重复测量方差分析，时点间两两比较采用差值 ｔ检
验。生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，组间比较为
Ｌｏｇｒａｎｋ检验。检验水准α取值为０．０５。
２　结果
２．１　一般资料比较　两组的性别、年龄、病程、
Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级和肿瘤大小等一般资料的比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　肝功能的比较　两组术前 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ和
ＧＧＴ的比较差异无统计学意义（成组 ｔ检验，Ｐ＞
０．０５）。ＴＡＣＥ术后１周，两组均出现不同程度的肝
功能异常，表现为ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ和ＧＧＴ升高。术
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表１　两组病人一般资料比较

组别 例数
性别／例（％）

男 女

年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

病程／

（月，ｘ±ｓ）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级／例（％）

Ａ级 Ｂ级 Ｃ级

肿瘤大小／例（％）

＜５ｃｍ ≥５～＜１０ｃｍ ≥１０ｃｍ

对照组 ５６ ３２（５７．１４）２４（４２．８６）６０．０１±１．１７ ５．１４±１．８３ ３４（６０．７１）２２（３９．２９） ０（０） １４（２５．００）２４（４２．８６）１８（３２．１４）

观察组 ５６ ３６（６４．２９）２０（３５．７１）６０．２９±１．２２ ４．８８±２．０６ ３８（６７．８６）１８（３２．１４） ０（０） １２（２１．４３）２８（５０．００）１６（２８．５７）

统计量 ０．５９８ａ ０．１６３ｂ ０．７２７ｂ ０．６１８ｄ ０．５４１ｄ

Ｐ值 ０．４４２ ０．８７８ ０．４７４ ０．５４６ ０．６２４

　　注：ａ为成组ｔ检验；ｂ为Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验；ｃ为Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确概率；ｄ为Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。

表２　两组病人ＴＡＣＥ术前后肝功能情况的比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＴＢｉｌ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＧＧＴ／Ｕ·Ｌ－１

对照组 ５６

　术前 ４２．２８±１２．３２ ４２．９６±１３．２７ １８．２３±７．２６ ６６．９６±１６．４５

　术后１周 １１８．４８±２９．３６ａ ８６．２７±１５．３８ａ ３４．６８±８．８２ａ ７５．６７±１４．３６

　术后２周 ６６．７３±１５．７５ ５３．５４±１２．５３ １９．３６±６．３８ ７４．５４±１７．９５

　球形检验近似χ２值，Ｐ值 ３６．２４７，＜０．００１ ２７．６７２，＜０．００１ １６．３６１，０．０１４ １３．０７３，０．０２６

　整体分析Ｆ值，Ｐ值 ６７．３２７，＜０．００１ ３５．６７４，＜０．００１ ２４．５０３，＜０．００１ ３．２０８，０．１７６

观察组 ５６

　术前 ４１．５６±１１．２６ ４２．３２±１２．３３ １８．７６±６．８４ ６８．４５±１５．４８

　术后１周 ７９．５４±２３．５６ａｂ ５９．４２±１４．３６ａｂ ２４．５６±８．６３ａｂ ７２．６７±１４．６２

　术后２周 ４５．６９±１３．２５ｂ ３８．５６±１０．６７ｂ １３．５２±５．２６ｂ ６５．５４±１８．２６ｂ

　球形检验近似χ２值，Ｐ值 ２２．５６２，０．００７ １３．８０４，０．０２３ ９．４７７，０．０４１ １１．７６２，０．０３２

　整体分析Ｆ值ｃ，Ｐ值 ３４．５７２，＜０．００１ ２２．４８１，＜０．００１ １２．０２５，０．０２６ ２．８４７，０．１０４

　　注：与术前比较，差值ｔ检验，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，成组ｔ检验，ｂＰ＜０．０５；ｃ为整体分析为单因素重复测量方差分析。

后２周两组ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ和ＧＧＴ均有一定程度的
降低，且观察组ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ和 ＧＧＴ下降后的水
平均低于对照组。重复测量方差分析结果显示，除

ＧＧＴ外，两组在３个时间点的 ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＴＢｉｌ比
较均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两两比较显
示，术后１周除ＧＧＴ外，两组的其余３个指标与术前
相应值比较均差异有统计学意义（差值 ｔ检验，Ｐ＜
０．０５）。术后１周观察组的ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＴＢｉｌ均低于
对照组，差异有统计学意义（成组ｔ检验，Ｐ＜０．０５），
两组ＧＧＴ的比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后
２周，观察组 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ和 ＧＧＴ均低于对照组，
差异有统计学意义（差值ｔ检验，Ｐ＜０．０５）。
２．３　治疗近期疗效比较　术后３个月后随访结果：
观察组治疗有效率为 ３５．７２％；对照组有效率为
１６０４％，差异有统计学意义（Ｕ＝９．８２４，Ｐ＝０．０１２）。
观察组疾病控制率为８２．１５％，对照组疾病控制率
为７５．００％，两组差异无统计学意义（Ｕ＝１．３６４，
Ｐ＝０２２１），见表３。术后６个月随访结果：观察组

和对照组死亡人数分别为３例和５例，６个月生存
率分别为９４．６４％和 ９１．０７％，差异无统计学意义
（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝０．７３３，Ｐ＝０．４３６）。术后１２个月随
访结果：观察组和对照组死亡人数分别为１０例和
２３例，１２个月生存率分别为８２．１４％和５８．９３％，差
异有统计学意义（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝７．８３５，Ｐ＝０．０１６）。
术后 １２个月随访观察组出现 ＨＢＶ激活 ３例
（５．３６％），对照组 ＨＢＶ激活８例（１４．２９％），两组
差异有统计学意义（Ｐｅａｒｓｏｎχ２＝５．０３８，Ｐ＝０．０２８），
见表４。
３　讨论

ＨＢＶ相关性肝癌是我国常见恶性肿瘤之一，我
国慢性ＨＢＶ感染者中约２５％的病人在７５岁之前
可能发展为肝癌［１０］。近来年，临床治疗肝癌的方法

虽然不断发展，但由于肝癌发病隐匿，治疗效果往

往不尽如人意，病人５年生存率仍较低［１１］。ＴＡＣＥ
作为一种新型微创性介入治疗技术，是大部分不能

手术切除的肝癌病例的首选治疗方法。ＴＡＣＥ能够
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表３　两组病人３个月近期疗效比较／例（％）

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 有效率／％ 疾病控制率／％

对照组 ５６ ４（７．１４） ５（８．９３） ３３（５８．９３） １４（２５．００） １６．０４ ７５．００

观察组 ５６ １２（２１．４３） ８（１４．２９） ２６（４６．４３） １０（１７．８５） ３５．７２ ８２．１５

表４　两组病人随访情况比较／例（％）

组别 例数
６个月后随访

存活人数 死亡人数

１２个月后随访

存活人数 死亡人数 ＨＢＶ激活人数 ＨＢＶ未激活人数

对照组 ５６ ５１（９１．０７） ５（８．９３） ３３（５８．９３） ２３（４１．０７） ８（１４．２９） ４８（８５．７１）

观察组 ５６ ５３（９４．６４） ３（５．３６） ４６（８２．１４） １０（１７．８６） ３（５．３６） ５３（９４．６４）

χ２值 ０．７３３ａ ７．８３５ａ ５．０３８ｂ

Ｐ值 ０．４３６ ０．０１６ ０．０２８

　　注：ａ为Ｌｏｇｒａｎｋχ２检验；ｂ为Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验。

有效地选择性阻断肝癌组织的血供，并通过肿瘤供

血动脉将抗癌药物悬液灌注入癌细胞，诱导癌细胞

呈现缺血性坏死，能够控制癌细胞的生长和转移，

而不影响正常肝脏组织的血流［１２１３］。

在ＨＢＶ相关性肝癌的治疗时，能有效地控制
ＨＢＶ的复制是预防肝癌复发的重要因素。肝功能
损害是ＴＡＣＥ治疗后的常见并发症，ＨＢＶ再激活是
引起肝功能受损的主要原因，因此 ＴＡＣＥ术后 ＨＢＶ
的状态对病人的预后有重要影响［１４］。对ＨＢＶ相关
性肝癌在ＴＡＣＥ术前采用核苷类似物进行抗 ＨＢＶ
治疗能减少ＨＢＶ的再激活。恩替卡韦是一种强效
的核苷酸类似物，能有效抑制ＨＢＶＤＮＡ的复制，降
低血清ＨＢＶＤＮＡ水平，不仅耐药性低，且不良反应
和线粒体毒性低。本研究采用ＴＡＣＥ联合恩替卡韦
治疗ＨＢＶＤＮＡ阴性的肝癌病例，在 ＴＡＣＥ术后均
出现不同程度的肝功能异常，术后 １周观察组的
ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＴＢｉｌ均低于对照组 （Ｐ＜０．０５）；且术
后２周观察组ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ和ＧＧＴ下降较对照组
明显，下降后的水平均低于对照组 （Ｐ＜０．０５），大
部分病例肝功能恢复到正常水平。提示术前给予

恩替卡韦进行预防性抗病毒治疗，能够明显减少肝

癌病例术后肝功能损害的程度，并缩短肝功能恢复

时间。

目前对于ＨＢＶＤＮＡ阴性的肝癌病例是否需行
抗病毒预防性治疗报道很少。Ｈｕａｎｇ等［６］的研究显

示手术前ＨＢＶＤＮＡ为低水平复制的肝癌病人在接
受根治手术 １２个月后 ＨＢＶ再激活率为 １９．１％。
李荣宽等［１５］用ＴＡＣＥ治疗ＨＢＶ相关性肝癌后ＨＢＶ
的激活率为３８．４６％，但病例没有按ＨＢＶＤＮＡ的水
平分组。王凯等［４］采用 ＴＡＣＥ术联合恩替卡韦治

疗ＨＢＶＤＮＡ阴性的肝癌病例，治疗组 ＴＡＣＥ术后
１２个月 ＨＢＶ激活率为６．３％，显著低于对照组的
２５％。本研究术后 ３个月观察组治疗有效率为
３５．７２％，高于对照组的１６．０４％，差异有统计学意
义。术后１２个月观察组 ＨＢＶ激活率为５．３６％，低
于对照组的 １４．２９％，差异有统计学意义，与王凯
等［４］研究结果相似。而且本研究显示观察组１２个
月生存率也显著高于对照组，说明 ＴＡＣＥ联合抗
ＨＢＶ治疗对于改善病例的近期预后有明显的作用。

综上所述，对ＨＢＶＤＮＡ阴性的ＨＢＶ相关性肝
癌病例采用 ＡＴＣＥ术联合恩替卡韦治疗，不仅能改
善ＴＡＣＥ导致的肝功能损害，有效降低ＨＢＶ的激活
率，而且能延长病例的１年生存期。将来应对本疗
法的中远期疗效进行更深入地评估，以进一步推广

临床应用。
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艾司洛尔对脓毒症病人外周血淋巴细胞分泌细胞因子水平
及心功能的影响
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摘要：目的　探讨艾司洛尔对脓毒症病人淋巴细胞分泌细胞因子及心功能的影响。方法　选择住院的脓毒症病人１１６例，按
随机数字表法分为治疗组（５８例）和对照组（５８例），对照组给予常规治疗，治疗组在常规治疗的基础上给予艾司洛尔，首剂
５００ｍｇ静脉注射，之后按０．０５ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的维持剂量静脉滴注。测定治疗前、治疗１２、２４、４８ｈ后的血浆肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）和白细胞介素６（ＩＬ６）水平。心脏超声测量治疗前、治疗１２、２４、４８ｈ后的心率（ＨＲ）、
左室射血分数（ＬＶＥＦ）、左室舒张末前后径（ＬＶＤＤ）、二尖瓣环舒张期早期峰值速度（Ｅａ）与舒张晚期峰值速度（Ａａ）比值
（Ｅａ／Ａａ）。结果　与对照组相比，治疗组在治疗后ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６都明显下降，三种细胞因子在治疗后１２、２４、４８ｈ均低
于对照组 （Ｐ＜０．０５）。治疗组在治疗后ＨＲ明显下降，各时间点的ＨＲ低于对照组 （Ｐ＜０．０５）；Ｅａ／Ａａ比值则明显上升，各时
间点的Ｅａ／Ａａ比值均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。２８ｄ后治疗组病死率（３１．０３％）低于对照组（６７．２４％），差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。结论　艾司洛尔能降低脓毒症病人的炎性细胞因子的表达，改善病人左心室舒张功能。
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