
2016-07-18|Volume 24|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3188

■背景资料
目 前 原 发 性 肝
癌 的 治 疗 以 手
术、介入栓塞化
疗(transcatheter 
arterial chemoe
m b o l i z a t i o n , 
TACE)、分子靶
向治疗、局部消
融治疗以及中药
扶正等综合治疗
为主 .  肝癌是海
南三亚地区各族
人民高发和病死
率最高的肿瘤之
一 ,  黎族是三亚
地区以及海南岛
的第一大少数民
族 ,  饮食习惯、
风俗等方面与汉
族有很多不同之
处 .  对于黎族原
发性肝癌患者个
体化综合治疗效
果及预后国内报
道甚少.
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Abstract 
AIM: To identify factors related to the efficacy 
of personalized comprehensive treatment and 
prognosis in 70 Li residents with hepatocellular 
carcinoma in Sanya.

METHODS: The clinical data of 70 Li residents 
undergoing personalized comprehensive 
treatment for hepatocellular carcinoma were 
reviewed retrospectively. Surgery combined 
with chemotherapy, transcatheter arterial 
chemoembolizat ion (TACE), molecular 
targeted agents, ablation therapy, Chinese 
herbal medicine and others were chosen for 
the patients. Factors related to the efficacy of 
personalized comprehensive treatment and 
prognosis were identified by univariate and 
multivariate analyses.

RESULTS: The median survival time of the 70 
patients was 9 mo. Univariate analysis showed 
that BCLC stages 0-B, TACE, surgery, AFP 
< 200 ng/mL, absence of cirrhosis, Child-
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■研发前沿
肝癌的个体化综
合治疗模式一直
以来是肿瘤医生
们 关 注 的 重 点 , 
临床中对三亚地
区黎族肝癌个体
化综合治疗效果
及预后进行分析, 
进一步了解其疗
效及民族之间区
别 ,  从而为进一
步三亚黎族肝癌
治疗提供新的有
潜力的思路.

Pugh grade A, ablation therapy and molecular 
targeted treatment were significantly associated 
with prognosis (P < 0.05). Multivariate Logistic 
regression analysis revealed that surgery (P 
= 0.020), absence of cirrhosis (P = 0.012), 
Child-Pugh grade A (P = 0.000), and BCLC 
stages 0-B (P = 0.006) were independent 
protective factors for long-term efficacy 
of personalized comprehensive treatment 
for 70 Li residents with hepatocel lular 
carcinoma in Sanya.

CONCLUSION: Surgery combined with 
molecular targeted agents, TACE, ablation 
therapy and others prolongs survival time in 
Li residents with hepatocellular carcinoma in 
Sanya.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要 

目的: 探讨三亚地区黎族原发性肝癌患者个
体化综合治疗的疗效及预后的相关因素. 

方法:  回顾性分析70例经个体化综合治
疗的三亚地区黎族原发性肝癌患者的临
床资料, 全部原发性肝癌患者均为三亚地
区黎族患者, 采取以手术、介入栓塞化疗
(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)、分子靶向治疗、局部消融治疗以
及中药扶正等综合治疗, 观察个体化治疗后
疗效及预后, 分析相关因素. 

结果: 70例患者中位生存期为9 mo. 单因
素分析结果显示: BCLC分期为0-B期、接受
TACE术、接受手术、甲胎蛋白<200 ng/mL、
无合并肝硬化、Child-Pugh分级为A级、有
局部消融治疗和分子靶向药物治疗与预后
相关有统计学意义(P <0.05). 多因素分析显
示: 无合并肝硬化(P  = 0.012)、Child-Pugh分
级为A级(P  = 0.000)、有接受手术(P  = 0.020)
及BCLC分期为0-B期(P  = 0.006)为影响三亚

地区黎族原发性肝癌患者综合治疗后远期
疗效的保护因素. 

结论: 三亚地区黎族原发性肝癌患者经手
术、TACE、分子靶向治疗、局部消融治疗
等综合治疗获得了较长的生存时间, 早期发
现和早期接受手术治疗以及较好的肝功能
状态等综合治疗仍然为三亚地区黎族原发
性肝癌患者有效的治疗模式. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 三亚地区黎族原发性肝癌患者个

体化多学科综合治疗获得了较长的生存时间. 
BCLC分期为0-B期、甲胎蛋白<200 ng/mL、无

合并肝硬化、Child-Pugh分级为A级是三亚地

区黎族原发性肝癌患者治疗保护因子.
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0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
全世界尤其亚洲地区最常见恶性肿瘤之一[1], 
在我国华南地区发病率及病死率较高, 海南三

亚系肝癌高发地区. 黎族为三亚地区第一大少

数民族, 饮食习惯、风俗等方面与汉族有很多

不同之处. 肝癌的治疗包括手术、介入栓塞

化疗(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)、分子靶向治疗及局部消融治疗等多

种方法以及多学科综合治疗模式的开展. 治疗

方法的选择主要根据原发性肝癌的肝功能分

级、分期以及患者体力状态等. 不同分期的原

发性肝癌患者目前根据个体的不同情况有多

种可选择的治疗方案, 但有效的治疗手段尚比

较少. 为进一步探讨三亚地区黎族肝癌的有效

治疗模式, 本研究中, 我们通过对农垦三亚医

院肿瘤内科2012-09/2016-01 70例三亚地区黎

族各期原发性肝癌患者采用个体化治疗, 并观

察了远期疗效后, 搜集的临床资料进行回顾性

分析, 现将结果报告如下. 
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■相关报道
临 床 研 究 显 示 , 
肝癌的个体化综
合治疗优于肝癌
单一的治疗模式, 
而本次的研究也
进 一 步 证 实 了 , 
手术、TACE、
分子靶向治疗、
局部消融治疗以
及中药扶正等个
体化综合治疗是
三亚黎族原发性
肝癌患者理想的
治疗模式. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-09/2016-01农垦三亚医院肿瘤

内科收治经病理或影像学检查或甲胎蛋白

(α-fetoprotein, AFP)测定确诊为原发性肝癌患

者70例, 男42例, 女28例, 年龄35-80岁, 中位年

龄55岁; 合并肝硬化59例, 有肺、骨远端转移

17例. 接受手术患者13例, 接受TACE术患者

21例, 平均接受TACE术3.5次, 接受局部消融

治疗14例. BCLC分期0-B期22例, C-D期48例; 
Child-Pugh分级A、B、C级分别为10、20、40
例. 使用靶向分子药物索拉菲尼治疗42例. 
1.2 方法

1.2.1 手术治疗: 对于一般状态好、无心肺肾功

能不全、Child-Pugh分级A或B, 无不可切除的

肝外转移瘤患者、且选择手术治疗者, 可行手

术治疗. 
1.2.2 靶向分子药物治疗: 对于PS评分<3、无

对索拉菲尼过敏、自愿选择服用靶向分子药

物的患者, 服用索拉菲尼靶向分子治疗. 
1.2.3 局部消融治疗: 直径≤5 cm肝单发肿瘤或

≤3 cm的3个以内多发结节, 无血管侵犯无远

处转移, Child-Pugh分级A或B, 可选择包括瘤

内无水乙醇注射、射频消融治疗等局部消融

手段治疗. 
1.2.4 TACE: 肿瘤手术不能切除、术后癌残

留、不愿接受手术、肝功能Child分级为A或

B级、无肝肾功能不全, 无门脉癌栓阻塞, 肿
瘤体积小于肝体积70%, 有TACE适应证可行

TACE术. 
1.2.5 中药扶正治疗: 所有患者均给予扶正中药

联合治疗, 与化疗同步. 具体用法为斑蝥维生

素B6、或小牛脾提取物、苦参、艾迪注射液, 
20 mL静脉点滴; 均为10 d为1个疗程. 转移灶

控制后, 常规检查未发现新病灶每年给予3-4
个疗程巩固治疗. 
1.2.6 研究指标及随访: 按照WHO标准[2]对转

移灶疗效进行评价, 分为完全缓解(complete 
remission, CR)、部分缓解(partial remission, 
P R)、无变化(n o c h a n g e, N C)和疾病进展

(progressive disease, PD), 以患者治疗前后彩

超、C T检查结果作为对比. C R为所有肿瘤

病灶均完全消失; PR为肿瘤体积缩小50%以

上, 同时无任何病灶发生进展或有新病灶出

现; NC为肿瘤病灶缩小不足50%或增大未超过

25%; PD为有一个或多个肿瘤病灶增大25%以

上, 或出现新的病灶; 有效率为CR+PR. 随访至

2016-01-31, 随访率为97.2%, 若有失访患者则

按死亡计算. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计

分析. 生存率的计算采用Kaplan-Meier方法, 显
著性检验采用Logrank法. 采用Cox回归分析法

进行多因素分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 生存情况 所有患者的生存期为1-50 mo, 中
位生存期为9 mo. 生存最短者为1 mo, 生存最

长者为50 mo, 现肿瘤评价稳定, 带瘤生存; 全
组死亡32例, 其死亡原因包括原发肿瘤复发、

转移和并发症(主要包括上消化道出血、血性

和恶性胸腹水、肝性脑病、肝肾综合征和肝

癌结节破裂出血等). 70例黎族原发性肝癌患

者的生存曲线如图1.
2.2 单因素分析结果 单因素分析结果表明: 70
例三亚黎族原发性肝癌患者经综合治疗后

远期疗效单因素中, 年龄、性别、饮酒史、

H B s A g阳性、肺、骨转移与否、是否中药

生物治疗、接受TACE术次数均对患者预后

无关(P >0.05), 而BCLC分期为0-B期、接受

TACE术、接受手术、AFP<200 ng/mL、无合

并肝硬化、Chi ld-Pugh分级为A级、有局部

消融治疗和分子靶向药物治疗有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.3 多因素分析结果 将BCLC分期为0-B期、

接受TACE术、接受手术、AFP<200 ng/mL、
无合并肝硬化、Child-Pugh分级为A级、有局

部消融治疗和靶向分子药物治疗以上单因素

分析中有统计学意义的单因素导入Cox多因素

回归模型进行统计学分析, 结果表明: 无合并
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图  1  70例黎族原发性肝癌患者生存曲线.
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■创新盘点
本文研究首次报
道三亚地区黎族
原发性肝癌患者
综合治疗效果及
预后 .  本文进一
步探讨了三亚地
区黎族肝癌的有
效治疗模式. 

     影响因素 n 中位生存时间(mo) χ2值 P 值

年龄(岁) 3.101 0.081

  ≥50 46 11

  <50 24 8

性别 2.64 0.096

  男 42 10

  女 28 13

BCLC分期 18.017 <0.001

  0-B期 22 28

  C-D期 48 7

饮酒史 1.776 0.243

  有 41 9

  无 29 8

接受TACE术 5.738 0.021

  有 21 23

  无 49 12

接受手术 8.279 0.005

  有 13 15

  无 57 10

AFP(ng/mL) 8.638 0.003

  <200 37 16

  ≥200 33 9

HBsAg阳性 0.447 0.518

  无 34 10

  有 36 9

合并肝硬化 18.834 <0.001

  有 59 12.0

  无 11 23.0

肺转移 2.008 0.125

  无 61 9

  有 11 10

骨转移 1.272 0.120

  无 64 15

  有   6 19

Child-Pugh分级 30.992 <0.001

  C级 40 6

  B级 20 17

  A级 10 39

靶向分子药物治疗 7.157 0.005

  无 28 10.0

  有 42 23.0

局部消融治疗 5.674 0.022

  无 56 8.0

  有 14 16.0

中药扶正治疗 2.776 0.099

  无 14 13.0

  有 56 22.0

接受TACE术次数(次) 3.032 0.079

  >1 43 22.0

  1 27 18.0

表  1  70例肝癌患者综合治疗后远期疗效单因素分析结果

AFP: 甲胎蛋白; TACE: 肝动脉介入化疗栓塞.
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■应用要点
本文在个体化综
合治疗模式在治
疗三亚黎族原发
性肝癌患者能否
临床获益, 对本地
区黎族肝癌患者
治疗模式和提升
治疗效果有指导
作用, 对肝癌治疗
有较好的前景. 

肝硬化(P  = 0.012)、Child-Pugh分级为A级(P  = 
0.000)、有接受手术(P  = 0.020)及BCLC分期为

0-B期(P  = 0.006)为影响三亚黎族原发性肝癌

患者综合治疗后远期疗效的保护因素(表2). 

3  讨论

目前, 原发性肝癌患者治疗方法主要为手术; 
TACE、局部消融治疗等介入治疗; 靶向分子

治疗; 放疗及化疗等. 手术是早期肝癌患者的

首选治疗方法, TACE、局部消融治疗等介入

治疗; 靶向分子治疗; 放化疗等为中晚期原发

性肝癌患者可选治疗方法之一, 国内外资料发

现, 单纯手术总体疗效仍欠佳, 中位生存期一

般在6-16 mo[2]. 而单纯治疗方式如TACE、局

部消融等治疗效果均不尽人意, 肝癌的个体化

多种综合治疗模式则较单一治疗方法效果好[3]. 
肝癌对放化疗不敏感, 目前肝癌化疗基本药物

仅限于蒽环类、顺铂及卡培他滨等, 整体治疗

效果不满意[4]. 临床实践中, 较少将放化疗作为

综合治疗选择, 故本研究未将放化疗列入研究

范畴中. 黎族是三亚地区乃至海南岛第一大少

数民族, 对于黎族原发性肝癌患者个体化综合

治疗效果及预后国内报道甚少, 本研究首次报

道三亚地区黎族原发性肝癌患者综合治疗效

果及预后. 
本研究HBsAg检测结果显示: 本研究中所

有三亚地区黎族原发性肝癌患者的中HBsAg阳
性患者较为常见(36/70例), 感染率为51.4%, 肝
炎病毒感染为我国肝癌最常见的危险因素, 主
要为乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染, 
50%的肝癌与HBV感染有关, 与国际上其他机

构做出的研究结果一致[5], Kim等[6]研究显示, 饮
酒与原发性肝癌尤其与非病毒性肝炎原发性肝

癌发病相关, 黎族原发性肝癌患者饮酒者较多

的原因考虑与三亚地区黎族居民的宗教信仰、

喜好饮酒、蔬菜和水果摄入较少等有关. 本研

究中黎族原发性肝癌患者中饮酒者比例较高

(41/70例), 进一步佐证Kim等[6]的研究结果. 本

     因素 β值 Wald值 P 值 OR值 95%CI值

病理类型

  AFP<200 ng/mL 1.000

  AFP≥200 ng/mL   0.440   1.347 0.246 1.552 0.739-3.261

接受TACE术

  有 1.000

  无   0.492   1.541 0.214 1.636 0.752-3.559

局部消融治疗

  有 1.000

  无 -0.140   0.084 0.772 0.869 0.336-2.247

靶向分子药物治疗

  有 1.000

  无 -0.026   0.007 0.933 0.974 0.523-1.784

合并肝硬化

  无 1.000

  有   1.312   6.373 0.012 3.715   1.341-10.289

Child-Pugh分级

  C级 1.000

  B级 -0.542   2.418 0.120 0.582 0.294-1.151

  A级 -3.010 17.152 0.000 0.049 0.012-0.205

接受手术

  有 1.000

  无   1.029   7.418 0.006 2.799 1.335-5.870

BCLC分期

  0-B期 1.000

  C-D期   0.691   5.415 0.020 1.995 1.115-3.569

AFP: 甲胎蛋白; TACE: 肝动脉介入化疗栓塞.

表  2  68例肺腺癌患者综合治疗后远期疗效的Cox回归分析结果
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■同行评价
本文对70例三亚
地区黎族肝癌患
者个体化综合治
疗的效果及预后
进行了探讨 ;  提
示该地区黎族肝
癌患者早期肝功
能较好时接受手
术能提高肝癌治
疗效果 ;  具有一
定临床意义 .  本
文特色是反映三
亚黎族原发性肝
癌 患 者 的 治 疗
现状 ,  采用单因
素、多因素统计
分析方法也增加
结论的可信性.

研究单因素分析结果表明: 三亚地区黎族原发

性肝癌患者经个体化综合治疗后远期疗效单因

素中, 肺、骨转移与否均对患者预后无关, 但有

研究[7,8]指出肝癌合并其他远处转移的中位生存

期极短, 合并骨转移患者生存时间较合并其他

部位转移更短. 可能与本研究并无大样本的调

查所致相关. AFP指在胚胎发育时期, 由卵黄囊

及胎肝合成的一种糖蛋白. 众所周知, 血清AFP
水平升高对诊断肝细胞肝癌具有较高的特异

性[9]. 刘忠武[10]发现, AFP值变化与肝癌患者生

存期及预后相关, AFP值小预后较好, 本研究单

因素分析提示三亚黎族肝癌患者AFP<200 ng/mL
预后较好, 进一步佐证了国内学者的发现. 本研

究单因素分析提示无合并肝硬化、Child-Pugh
分级为A级及BCLC分期为0-B期为三亚地区黎

族肝癌患者预后保护因素, 佐证了有无合并肝

硬化、Child-Pugh分级及BCLC分期等肝功能储

备指标是肝癌的独立预后因素[11,12], 治疗方面, 
单因素分析提示: 手术是黎族肝癌患者保护因

素之一, 但单纯手术总体疗效仍欠佳, 术后若能

联合TACE术等综合治疗, 疗效有明显提高[13]. 
有临床研究[14]证实: 接受TACE术较保守疗法可

明显地延长患者的生存期, 本研究单因素分析

提示, 接受TACE术者预后较好, 同样证明了只

要闭塞的门静脉有足够的侧支循环, 肝癌患者

可能从接受TACE术中获益[15]. 另外, 本研究单

因素分析同时提示接受TACE术次数及中药生

物治疗均对患者预后无关, 但也有学者研究[16]

表明接受TACE术治疗次数及中药生物治疗是

肝癌患者预后的保护性因素. 
肝功能Child-Pugh分级系统是一种建立

在患者血清胆红素、ALB含量、凝血酶原时

间、腹水程度及肝性脑病分级评估的方法, 评
分越低, 肝功能储备越好. Child-Pugh评级A-C
级中, A级为肝功能最好, C级为肝功能最差[17]. 
Child-Pugh分级为A级(P  = 0.000)和无合并肝

硬化(P  = 0.012)为晚期三亚地区黎族原发性肝

癌的保护性因子之一, 原因可能是肝功能良好

和无合并肝硬化的三亚黎族原发性肝癌患者

大部分治疗效果较好, 所以对预后的影响相对

较小, 肝硬化程度是肝癌患者发生肝功能衰竭

的危险因素, 重度肝硬化多伴有脾功能亢进、

食管静脉曲张等疾患, 使治疗变得复杂困难. 
肝功能衰竭一旦发生极难治疗. 肝硬化水平的

评估对肝癌包括手术治疗在内的综合治疗时

肝储备功能以及判断预后具有重要的参考价

值[18]. 另外本研究多因素分析同时提示BCLC
分期为0-B期亦为三亚地区黎族原发性肝癌的

保护性因子之一. BCLC分期不仅包含肿瘤情

况、肝功能评估(Chi ld-Pugh分级)以及体力

评分(ECOG评分), 还推荐各分期的治疗方式, 
因此在欧美国家被认为是一种较好的分期方

法[19]. BCLC分期早的三亚地区黎族肝癌患者

预后相对较好, 可能与BCLC分期0-B期的黎

族肝癌患者的肝功能储备好, 能够早期接受手

术或TACE及局部治疗等综合治疗手段, 获得

较长的生存时间有关. 国内郭哲等[20]发现, 对
于BCLC分期早且肝功能Child-Pugh分级A级

患者, 肝切除较TACE可明显提高患者的远期

生存. 且肿瘤个数越少、最大径越短的患者肝

切除疗效明显优于与TACE及其他局部治疗的

疗效. 本研究多因素分析提示有接受手术(P  = 
0.020)的三亚地区黎族原发性肝癌患者预后较

好, 并且无合并肝硬化、Child-Pugh分级为A
级及BCLC分期为0-B期为影响三亚黎族原发

性肝癌患者综合治疗后远期疗效的保护因素, 
佐证了BCLC分期早且肝功能Child-Pugh分级

A级患者, 早期接受肝癌手术可明显提高患者

的远期生存和改善患者预后. 接受手术的三亚

地区黎族原发性肝癌患者预后较好, 可能与能

够接受肝癌手术的患者, 肝功能一般较好, 没
有肿瘤血管侵犯, 肿瘤的数量及体积较小, 分
期较早, 所以预后较好相关. 

总之, 三亚地区黎族原发性肝癌患者个体

化多学科综合治疗获得了较长的生存时间. 将
BCLC分期为0-B期、AFP<200 ng/mL、无合

并肝硬化、Child-Pugh分级为A级是三亚地区

黎族原发性肝癌患者治疗保护因子, 早期肝功

能较好时接受手术能提高肝癌治疗效果; 本研

究仅分析三亚地区黎族原发性肝癌患者疗效

及预后有限的影响因素, 其他未涉及的对三亚

地区黎族原发性肝癌患者的生存时间的影响

因素仍需进一步研究. 
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