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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

吉西他滨联合奥沙利铂经肝动脉化疗栓塞防治肝癌术后
复发

肖运平, 刘惕生, 阮天羽, 潘光栋, 肖 亿

®

■背景资料
手术切除是治疗
肝细胞癌的主要
手段, 但术后高复
发率是影响其生
存期的主要原因
之一. TACE预防
肝癌术后复发的
疗效仍存在一定
分歧. 目前, 肝癌
术后TACE尚无统
一、规范的化疗
药物方案, 寻求更
敏感有效、不良
反应更低的抗肿
瘤药物十分重要. 
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Abstract
AIM: To investigate the value of transcatheter 
arterial chemoembolization (TACE) with gem-

citabine plus oxaliplatin (GEMOX) in preventing 
postoperative recurrence of hepatocellular carci-
noma (HCC) in high-risk patients. 

METHODS: The clinical data for 120 HCC pa-
tients with high risk factors for postoperative re-
currence were analyzed retrospectively. Eighty-
eight patients (TACE group) received TACE 
3-6 weeks postoperatively, of them 43 (GEMOX 
group) received new chemotherapeutics includ-
ing gemcitabine and oxaliplatin and 45 (control 
group) received conventional chemotherapeu-
tics. Thirty-two patients (operation group) did 
not receive TACE. The recurrence rate of HCC 
was compared between these groups within 6 
months and 1 year of follow-up.

RESULTS: The recurrence rate of HCC was sig-
nificantly lower in the TACE group than in the 
operative group within either 6 months (20.5% 
vs 37.5%) or 1 year (43.8% vs 59.4%) after opera-
tive. The recurrence rate of HCC was signifi-
cantly lower in the GEMOX group than in the 
control group within 6 months after operation, 
but showed no significant difference within 1 
year of follow-up. The incidence rates of hyper-
leukocytosis, nausea and emesis in the GEMOX 
group were significantly lower than those in the 
control group.

CONCLUSION: Prophylactic TACE contributes 
to reducing or postponing the short-term recur-
rence of HCC in patients with high risk factors 
for postoperative recurrence, and the chemo-
therapy regimen including gemcitabine and ox-
aliplatin shows better effects than conventional 
ones.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Hepatec-
tomy; Neoplasm recurrence; Transcatheter arterial 
chemoembolization
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■研发前沿
目前探索肝癌术
后复发的防治研
究主要集中在以
下 两 方 面 ,  其 一
是研究肝癌复发
转移的分子机制, 
至今虽屡有重要
发 现 ,  但 据 此 形
成广泛应用的临
床靶向治疗还有
甚 多 困 难 ;  另 一
方面是研究已存
在或新的综合治
疗措施在防治肝
癌术后复发中的
作 用 ,  对 近 期 内
提高肝癌外科疗
效具有实用价值.

摘要

目的: 探讨吉西他滨联合奥沙利铂经肝动脉
化疗栓塞(transcatheter arterial chemoemboliza
tion, TACE)在防治肝癌高危患者术后复发中
的价值.

方法: 回顾性分析肝癌术后复发高危患者120
例, 88例术后3-6 wk接受TACE治疗为TACE
组, 其中43例采用吉西他滨联合奥沙利铂组成
的GEMOX方案(GEMOX组), 45例使用传统化
疗药物方案(对照组); 32例因其他原因未接受
TACE治疗作为为单纯手术组. 通过6 mo、12 mo
的随访, 比较各组6 mo、12 mo术后复发率.

结果: TACE组术后6 mo、12 mo肝内复发
率 (20 .5%、43 .8%)明显低于单纯手术组
(37.5%、59.4%), 两者均有统计学意义(χ2 = 
6.512、4.573, P <0.05). 在TACE组中, GEMOX
组6 mo术后复发率(11.6%)较对照组(28.9%)
低, 差异有统计学意义(χ2 = 4.026, P <0.05), 两
组12 mo术后复发率无明显差异(χ2 = 0.876, 
P >0.05); 在TACE不良反应中, GEMOX组白细
胞减少及恶心、呕吐发生率较对照组低, 差异
有统计学意义(Z  = -2.156、-2.295, P <0.05).

结论: 对肝癌术后复发高危患者进行预防性
TACE有助于减少或延缓术后近期复发率, 吉
西他滨联合奥沙利铂方案疗效更佳.

关键词: 肝细胞癌; 肝切除术; 肿瘤复发; 经皮肝动

脉化疗栓塞
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0  引言

手术切除是治疗肝细胞癌(hepatocellular carci-
noma, HCC)的主要手段, 但术后高复发率是影

响其生存期的主要原因之一[1]. 肝癌术后经肝动

脉化疗栓塞(transcatheterarterial chemoembliza-
tion, TACE)预防肝癌术后复发的疗效已得到较

多学者认可[2-4], 但仍存在一定分歧[5,6], 我们采用

吉西他滨联合奥沙利铂方案(GEMOX)经TACE
防治高危肝癌术后复发, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-10/2010-10, 在柳州市人民医院

接受根治性肝切除术、病理证实为HCC并伴有

术后复发高危因素患者共120例, 男93例, 女27

例, 中位年龄50.2岁. 88例患者术后3-6 wk接受

TACE治疗作为TACE组, 其中43例使用吉西他

滨联合奥沙利铂组成的化疗药物方案(GEMOX
组), 45例使用传统化疗药物方案(对照组). GE-
MOX组化疗药物包括奥沙利铂(艾恒, 江苏恒瑞

医药股份有限公司生产)100-120 mg/m2, 吉西他

滨(泽菲, 江苏豪森制药公司生产)1.0-1.2 g/m2, 
盐酸多柔比星40 mg/m2; 对照组化疗药物包括

顺铂40 mg/m2, 氟尿嘧啶0.5-0.75 g/m2(或丝裂霉

素6-8 mg/m2), 盐酸多柔比星40 mg/m2; 碘油0-10 
mL. 32例因其他原因术后未接受TACE治疗做为

单纯手术组. 肝癌术后复发高危患者入选标准: 
(1)术后病理证实脉管癌栓; (2)多结节或多结节

融合型肝细胞癌; (3)术前AFP增高(>200 μg/L), 
经根治性肝癌切除术后l-2 mo AFP仍>200 μg/L; 
(4)大肝癌(直径≥5 cm). 
1.2 方法

1.2.1 肝切除: 全部病例实施了肉眼下根治性切

除术. 120例患者中, 行肝癌不规则性切除82例, 
规则性切除38例, 其中左外叶切除9例, 左半肝

切除13例, 右半肝切除16例. 
1.2.2 TACE治疗: 采用Seldinger法将导管置入肝

固有动脉, 先经导管缓慢灌注大部分化疗药物, 
再注入混有化疗药物(盐酸多柔比星10 mg)的碘

油乳剂4-6 mL. 如有复发或残留病灶进一步超选

择性插管行化疗栓塞. 其中行1次TACE患者46
例; 2次26例, 3次及以上16例, 再次TACE者仍使

用原化疗药物方案, 两次间隔l-2 mo. 
1.2.3 复查和随访: TA C E术后不良反应按照

WHO抗癌药急性与亚急性毒性表现及分级标

准观察评价, 分为0-Ⅳ度. 患者TACE术后1 wk
常规复查血象、肝肾功能, 每3 mo常规复查血

清AFP、肝脏B超和胸部X线检查, 随访6 mo、
12 mo. 术后B超、CT、MRI或肝动脉造影等任

何一项检查发现肝占位性病变, 符合原发性肝

癌特征, 即认为肝内复发. 如影像学检查均未发

现肝占位性病变, 但术后血清AFP持续上升超过

400 μg/L, 排除活动性肝病、肝外复发或妊娠, 
也认为肝内复发. 

统计学处理 采用SPSSl3.0软件包进行分析

处理, 采用χ2检验及Wilcoxon秩和检验. 

2  结果

各组临床资料差异无统计学意义, 具有可比性

(表1, 2). 
2.1 术后复发率 TACE组术后6 mo、12 mo肝
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■相关报道
实验研究表明一
定浓度的奥沙利
铂可抑制人肝癌
细 胞 增 殖 ,  诱 导
其 凋 亡 ,  且 对 各
种顺铂耐药的肿
瘤株无交叉耐药. 
临床研究显示吉
西他滨联合奥沙
利铂治疗治疗晚
期肝癌取得较好
的疗效.

表  1  各组肝癌术后患者一般资料比较 (n )

     
    分组    n 年龄(岁, mean±SD)

       性别   血清AFP(ng/mL) 乙肝病史 Child-Pugh分级

男 女 ＜200 ≥200 有 无   A级 B级

TACE组

GEMOX组   43      49.4±10.4 35  8    29    14 40  3  41 2

 对照组   45      51.2±9.6 36  9    28    17 39  6  42 3

 P值 ＞0.05        ＞0.05      ＞0.05          ＞0.05    ＞0.05        ＞0.05

单纯手术组   32      50.7±11.1 27  5    22    10 31  1  31 1

P值 ＞0.05       ＞0.05      ＞0.05          ＞0.05    ＞0.05        ＞0.05

   

内复发率(20.5%、43.8%)明显低于单纯手术

组(37.5%、59.4%), 两者均有统计学意义(χ2 = 
6.512、4.573, P <0.05). 在TACE组中, GEMOX
组术后6 mo复发率(11.6%)较对照组(28.9%)低, 
差异有统计学意义(χ2 = 4.026, P <0.05), 两组

术后12 mo肝内复发率无明显差异(χ2 = 0.876, 
P >0.05, 表3). 
2.2 TACE不良反应 TACE不良反应以I-Ⅱ度为

主. GEMOX组白细胞减少及恶心、呕吐反应

发生率(37.2%、44.2%)较对照组低(55.6%、

64.4%), 差异有统计学意义(Z  = -2.156、-2.295, 
P <0.05). 两组肝、肾功能损害、心电图改变、

末梢神经炎(外周神经异常)发生率GEMOX组

与对照组比较, 差异无统计学意义(P >0.05, 表4). 
末梢神经炎只发生在GEMOX组, 与接触冷物质

有关. 

3  讨论

手术切除是肝癌首选治疗方法, 由于肝癌的多

中心起源, 手术不能切除肉眼不可见到的和不

能用医学影像诊断到的微小癌灶, 由于肿瘤破

裂使癌细胞脱落种植于肝脏切缘以及手术后

残留的肿瘤组织、细胞继续生长形成复发病

灶等原因, 肝癌手术切除后仍较高的复发率[1], 
消灭上述可能微小病灶对降低术后复发将起

到积极作用. TACE已广泛用于不可手术切除

肝癌的治疗, 近年来应用TACE预防肝癌术后

复发的临床研究较多[2-7], 但术后TACE是否作

为常规预防复发的手段尚有争议. 王庆新等[5]

在260例肝癌术后回顾性研究结果中显示预防

性TACE未能明显减少复发, 说明术后常规行

预防性TACE并不能使多数患者受益, 反而可

能导致肝功能损害, 给后续治疗的选择带来限

表  3  各组患者术后肿瘤复发情况比较 (n )

     

随访时间

                                                          TACE组      单纯手术组

 x2值

 

P 值    GEMOX组       对照组
 x2值  P值 复发 未复发

复发 未复发 复发   未复发

累计6 mo   5    38  13     32 4.026 0.045a  14 18 6.512 0.011a

累计12 mo 14    29  19     26 0.876 0.349  19 13 4.573 0.032a

aP<0.05.

表  2  各组肝癌术后患者TNM分期、脉管癌栓、肿瘤大小、数目及病理分级比较 (n )

     
分组

                  TNM分期  脉管癌栓 肿瘤大小(cm)   肿瘤数目             病理分级

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期 有 无 ＜5 ≥5 单个 多个 高分化 中分化 低分化

TACE组

GEMOX组   11   18   14   0  7 38 19  24  28  15     3    33     7

  对照组     9   23   12   1  9 36 23  22  26  19     4    32     9

  P值                ＞0.05   ＞0.05    ＞0.05     ＞0.05                ＞0.05

单纯手术组    5   17   10   0  5 27 15 17 19 23     2    24     6

P值               ＞0.05   ＞0.05    ＞0.05    ＞0.05                ＞0.05
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■应用要点
本文对肝癌术后
复发高危患者是
否 进 行 预 防 性
TACE以及使用不
同化疗药物方案
对其复发率的影
响进行回顾性分
析, 进一步探讨预
防性TACE在防治
肝癌高危患者术
后复发中的价值
以及对化疗药物
方案的选择.

制. 多数学者认为术后TACE有助于减少或延

缓肿瘤复发, 提高生存期, Meta分析揭示术后

TA C E可以提高生存和累积无复发率 [2], 术后

TACE对消灭手术残留病灶、子灶、脉管癌栓

和及时发现、治疗术后复发发挥积极作用 [7]. 
亦有文献报道[6]通过对不同临床分期中预防性

TACE的疗效分析发现, 对于早期肝癌术后应

用TACE并不能起到延缓复发、延长生存期的

作用, 而对中期肝癌术后TACE能起到积极有

效的抗复发效果, 晚期肝癌伴有大血管癌栓或

远处转移时, 如其远处转移病灶不能得到有效

治疗时术后TACE预防肝内复发的作用亦显得

较弱. 导致不同结论的原因, 可能与纳入这些

研究对象的不一致有关. 有研究表明 [5,8,9]术前

血清A F P水平、肿瘤大小、肿瘤数目、有无

子灶、有无血管癌栓等是影响术后早期复发

的重要因素, 这些因素体现了肿瘤的生物学特

性. 本研究针对有上述复发高危因素患者进行

预防性TACE, 以进一步明确TACE防治肝癌高

危患者术后复发的影响, 结果发现高危患者术

后接受预防性TA C E者1年内复发率明显低于

未接受TACE患者, 这表明对高危患者术后常

规TACE对降低早期复发率有重要意义. 本组

较多患者术后各种常规影像学检查未发现明

确复发灶, 但TACE后CT(碘油CT)复查肝内见

微小碘油沉积灶, 提示这些患者术后肝内已有

微小转移或复发病灶. 所以, 其机制可能为此

类患者术前多数肝内已存在微小转移灶, 术后

TACE可抑制可能的微转移和未能切除干净的

微小病灶, 起到预防复发作用. 
肝癌是一种对化疗药物相对不敏感的肿瘤, 

由于肝癌细胞对化疗药物的先天抵抗及继发耐

药等问题, 在很大程度上影响了TACE治疗的疗

效. 目前, 肝癌术后TACE尚无统一的规范化疗

方案, 传统的化疗药物为氟尿嘧啶、顺铂、丝

裂霉素、盐酸多柔比星等几种药物联合应用, 
尤其单纯灌注时疗效欠佳, 化疗后患者不良反

应较大, 寻求更敏感有效的抗肿瘤药物十分重

要[10]. 吉西他滨作为一种新型细胞周期特异性嘧

啶类抗代谢药物, 可与DNA末端结合并有自我

增强机制, 具有较强的亲脂性, 容易穿透细胞膜

和被细胞摄取, 进入细胞后代谢成为有活性的

二磷酸盐, 并在细胞内聚集较长时间, 对多种实

体瘤具有独特的抗瘤活性. 同时因其固有的抑

制DNA复制和修复的特征, 适于与破坏DNA的

药物联合. 铂类药物的主要靶点正是增殖细胞的

DNA, 奥沙利铂作为第三代铂类药物, 其在体内

与DNA结合的速率较顺铂快10倍以上, 而且结合

牢固, 有更强的细胞毒和抗肿瘤活性. 实验研究
[11,12]表明一定浓度的奥沙利铂可抑制人肝癌细胞

增殖, 诱导其凋亡, 且对各种顺铂耐药的肿瘤株

无交叉耐药. 临床研究[13,14]显示吉西他滨联合奥

沙利铂治疗治疗晚期肝癌取得较好的疗效, 两者

联用有协同作用, 疗效更佳, 且患者耐受性较好, 
未见严重不良反应. 但两者联合经TACE途径治

疗肝癌, 特别是防治肝癌术后复发, 临床报道少

见. 本研究结果显示GEMOX方案较传统化疗方

案疗效更优, 不良反应轻, 特别是消化系反应及

对白细胞计数减少程度明显减轻, 有助于提高肝

癌术后患者TACE后的生存质量. 奥沙利铂特殊

的外周神经毒性是短暂可逆的, 即使不作任何处

理, 一些症状也可迅速逆转, 在治疗期间要避免

任何冷刺激, 这样可有效地减少症状的发生. 
总之, 对于大肝癌、多结节或多结节融合型

肝癌、病理证实有脉管癌栓、术前AFP显著升

高术后不能降至正常等肝癌高危复发患者, 术
后进行预防性TACE有助于减少或延缓术后近

期复发率, 以吉西他滨联合奥沙利铂化疗方案

疗效更佳. 由于本研究随访时间不长, 其远期疗

效有待进一步研究总结. 

表  4  TACE患者治疗后不良反应比较 (n )

      

不良反应

                   GEMOX组(n = 43)                        对照组(n = 45)

   Z 值   P 值0度   

 (n )

Ⅰ度

   (n )

Ⅱ度

  (n )

Ⅲ度

  (n )

Ⅳ度

  (n )

发生率    

   (%)

 0度

  (n )

Ⅰ度

   (n )

Ⅱ度

   (n )

Ⅲ度

   (n )

Ⅳ度    

  (n )

发生率  

    (%)
白细胞减少 27   11   4   1   0  37.2  20   10   12    3   0   55.6 -2.156 0.031

恶心、呕吐 24   15   4   0   0  44.2  16   17   11    1   0   64.4 -2.295 0.022

肝功能损害 23   17   3   0   0  46.5  20   18     6    1   0   55.5 -1.120 0.263

肾功能损害 42     1   0   0   0    2.3  42     2     1    0   0     6.7 -0.983 0.326

心电图改变 42     1   0   0   0    2.3  43     2     0    0   0     4.5 -0.544 0.586

外周神经异常 40     3   0   0   0    7.0  45     0     0    0   0     0 -1.793 0.073
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■同行评价
本文设计合理, 对
临床应用有较好
的指导作用.
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊

以其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (编辑部主

任: 李军亮 2012-01-01)


