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预后影响因素分析
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［摘要］  背景与目的：经肝动脉化疗栓塞（transcatheter arterial chemoembolization，TACE)是否为治疗

原发性肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）合并门静脉癌栓（portal vein tumor thrombus，PVTT）的绝

对禁忌，目前尚无定论。该研究旨在探讨TACE联合射频消融（radiofrequency ablation，RFA）治疗HCC合并

PVTT的预后影响因素。方法：回顾性分析2011年1月1日—2013年12月31日于郑州大学附属肿瘤医院行TACE
联合RFA治疗的HCC合并PVTT的157例患者的临床资料及随访数据，单因素及多因素Cox回归分析人口学资

料、实验室指标及临床资料与生存时间和肿瘤转移复发情况的关系。结果：多因素Cox回归结果显示，在调

整和控制其他因素后，血清白蛋白（albumin，ALB）水平为TACE联合RFA治疗后HCC合并PVTT患者3年生

存及降低肿瘤复发转移风险的保护性因素，术前甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、丙氨酸转氨酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）水平、门静脉癌栓部位及肝功能

Child Pugh分级为患者3年生存的独立危险因素；AFP、AST水平及门静脉癌栓部位为肿瘤复发转移的独立危险

因素。结论：TACE联合RFA并非治疗HCC合并PVTT的绝对禁忌，在治疗前对患者进行相关因素评估有助于更

好地选择治疗方法和时机，从而提高HCC治疗水平。
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［Abstract］ Background and purpose: There is still no definite conclusion whether transcatheter arterial 
chemoembolization (TACE) is an absolute contraindication to the treatment for primary hepatocellular carcinoma (HCC) 
with portal vein tumor thrombus (PVTT). Aim of the current study was to investigate the prognostic factors of HCC 
with PVTT treated by TACE combined with radiofrequency ablation (RFA). Methods: We retrospectively analyzed the 
medical records and follow-up data of 157 patients who underwent TACE combined with RFA in the Affiliated Tumor 
Hospital of Zhengzhou University from January 1, 2011 to December 31, 2013. The relationships between demographic 
data, serological markers, clinical data and 3-year survival rate, tumor metastasis and recurrence were analyzed by 
univariate and multivariate Cox regression analysis. Results: Multivariate Cox regression analysis showed that higher 
serum albumin (ALB) level was the protective factor for the survival of patients with HCC and PTVV after TACE 
combined with RFA treatment and reduced the risk of tumor recurrence and metastasis after adjustment and control 
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of other factors. High levels of alpha-fetoprotein (AFP), alanine aminotransferase (ALT) and aspartate transaminase 
(AST), portal vein trunk suppositories and mixed tumor thrombus, and higher stage of the Child Pugh classification 
were independent risk factors of 3-year survival. High levels of AFP and AST, portal vein trunk suppositories and mixed 
tumor thrombus were independent risk factors of tumor recurrence and metastasis. Conclusion: TACE combined with 
RFA is not an absolute contraindication for the treatment of HCC with PVTT, the prognosis affected by a variety of 
factors. Evaluating the relevant factors of each patient before treatment may be helpful in choosing the better indications 
and assessing the possible prognosis to improve HCC treatment.

［Key words］ Transcatheter arterial chemoembolization; Radiofrequency ablation; Primary hepatocellular 
carcinoma; Portal vein tumor thrombus; Prognosis

　　原发性肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，

HCC）是常见的消化系统肿瘤之一，约30%的

HCC患者确诊时已合并门静脉癌栓（portal vein 

tumor thrombus，PVTT）［1］，一旦HCC细胞侵袭

门静脉系统，极易导致癌细胞的肝内转移播散

和手术后肿瘤复发，严重影响患者预后［2］。目

前HCC的众多微创治疗方法中，以经肝动脉化

疗栓塞（transcatheter arterial chemoembolization，

TACE）最为常用。但在TACE治疗中由于肝动脉

被人为阻塞，若同时伴有门静脉阻塞则可能加

重肝组织供血不足，进而引起肝功能损害［3］，

因此，目前的大部分指南将TACE视为合并PVTT

的HCC患者的治疗禁忌证。然而，在实际临床

工作中，大量合并不同程度PVTT的HCC患者仍

在接受TACE治疗，并取得了一定的疗效［4］。

此外，有部分研究显示，TACE治疗合并PVTT的

HCC患者并非绝对禁忌证，而受患者肝功能、

PVTT部位等因素的影响［5-6］。本研究回顾性分

析107例患者的临床资料及随访数据，旨在探究

可能影响HCC合并PVTT患者TACE联合射频消融

（radiofrequency ablation，RFA）治疗后生存期及

肿瘤复发的相关因素，以期为临床HCC治疗方法

的选择提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

　　回顾性分析2011年1月1日—2013年12月31日于

郑州大学附属肿瘤医院确诊为HCC合并PVTT并行

TACE联合RFA治疗的157例患者的临床资料。所有

患者均符合《原发性肝癌诊疗规范（2011年版）》

诊断标准，术前经CT、MRI检查证实肝内存在肿瘤

灶且门静脉主干或主要分支内存在癌栓，并经术

中穿刺活检病理确诊。患者均为初次诊断或术后

复发，不愿接受手术或不能耐受手术，同时临床资

料、实验室检验资料及随访资料完整。排除随访资

料不完整，合并有肝性脑病、难治性腹腔积液、消

化道出血、凝血功能障碍的患者，以及术前曾行手术

切除或氩氦刀冷冻治疗、行肝移植术、病理诊断为

肉瘤、混合细胞性HCC、胆管细胞癌的患者。所有治

疗均在患者知情同意下进行，并签署知情同意书。

1.2 治疗方法

　　所有患者均先行TACE治疗，2~3周后行

RFA。患者于术前接受包括血常规、肝肾功能、

影像学及甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）在

内的常规检查，结合肿瘤位置、形态、大小及数

量确定治疗方案。TACE术：采用Seldinger技术

对股动脉进行穿刺，在数字减影血管造影透视下

将导管选择性置入肿瘤供血动脉内，再将化疗药

物（注射用洛铂50 mg/m2，海南长安国际制药有

限公司；氟尿苷0.5~1.0 g/m2，浙江海正药业股份

有限公司；同时根据肿瘤体积及肿瘤术中栓塞情况

酌情使用注射用盐酸吡柔比星20~40 mg/m2，浙江

海正药业股份有限公司）与栓塞剂碘化油（5~ 

25 mL，具体剂量根据肿瘤大小、血供丰富程

度、患者体表面积和肝功能情况而定）在数字减

影血管造影透视下经导管缓慢注入供血动脉内进

行栓塞，栓塞结束后，再次行肝动脉造影，评估

栓塞程度及肝动脉其他分支的血流情况。术后进

行保肝、镇痛等对症治疗。RFA患者在接受治疗

前保持空腹4~6 h，全凭静脉麻醉，CT定位，确

定穿刺点、进针方向及角度，将射频电极针由定
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位点刺入肿瘤中心，确认位置无误后打开电极针

开始RFA治疗，治疗时温度控制在95 ℃以上（小

于110 ℃）。当瘤体直径在3 cm以下，治疗时间

控制在5 min左右；瘤体直径在3~4 cm，治疗时

间控制在10 min左右；瘤体直径在5 cm以上，治

疗时间控制在15 min左右。对于较大的肿瘤采用

一次定位多点穿刺技术治疗。术中密切观察患者

的生命体征，避免严重并发症的发生。治疗结束

后，退针时进行针道烧灼止血，用创可贴保护创

口，术后常规应用止血药及抗生素3 d。

1.3 检测指标及随访

　　对患者的原始病案及术后随访数据进行回

顾 性 整 理 和 分 析 。 统 计 患 者 的 人 口 学 资 料 ，

包 括 性 别 、 年 龄 、 吸 烟 史 及 饮 酒 史 等 ； 实 验

室指标包括术前AFP、丙氨酸转氨酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶

（aspartate aminotransferase，AST）、总胆红素

（total bilirubin，TBIL）及白蛋白（albumin，

ALB）水平；临床资料包括肝功能Child Pugh分

级、肿瘤数量、肿瘤大小、门静脉癌栓部位、肝

硬化和肝炎史。通过电话、邮件及门诊等方式对

患者的生存期进行随访，记录肿瘤复发或转移及

患者死亡的时间。生存期的计算以患者行AFP治

疗日和死亡日分别作为起点和终点。在截止随访

时未出现复发转移或死亡，以最后1次随访时间

为截尾日期，本研究随访截至2016年12月31日，

随访时间范围为3~72个月。

1.4 统计学处理

　　采用Stata及R软件进行统计学分析，正态分

布的计量资料数据用x±s表示，非正态分布的计

量资料以中位数（Q1-Q3）表示，计数资料用例

数（率）表示。首先对各项可能因素进行单因素

分析，对其中差异有统计学意义的因素再采用多

因素Cox回归模型进行分析，P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结　　果

2.1 研究对象的基本资料

　　研究纳入的157例患者的基本资料见表1。

表 1  157例患者的一般情况

Tab. 1  Baseline characteristics of the 157 patients

Variable Value

Age/year x±s 59.5±9.4

Gender (male/female) 118/39

Alcoholism (yes/no) 38/119

Liver cirrhosis (yes/no) 107/50

Hepatitis (yes/no) 129/28

Laboratory indicators

　AFP ρB/(μg·L-1)

  　＜400   82

  　≥400   75

　ALT zB/(U·L-1)

  　＜40 106

  　≥40    51

　AST zB/(U·L-1)

　  ＜40 100

  　≥40    57

　TBIL cB/(μmol·L-1)

　  ＜25.65    99

　  ≥25.65    58

　ALB ρB/(g·L-1)

  　＜350    67

  　≥350    90

Clinical indicators

  Tumor thrombus site 
　　(left/right/trunk/mixed) 91/55/4/7

  Child-Pugh (A/B) 98/59

Tumor number

  1    91

  ≥2    66

Tumor diameter d/mm

  ＜30    37

  30-50    43

  ≥50    77

Outcomes

  Survival time t/month 9(6-36)*

  3-year survival (yes/no) 47/110

  Recurrence or metastasis (yes/no) 123/34
*: Median (Q1-Q3)
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2.2 TACE联合RFA治疗HCC合并PVTT患者预

后影响因素的单因素分析

　　分析TACE联合RFA治疗HCC合并PVTT患者3

年生存及复发转移风险相关影响因素结果显示，

治疗前AFP、ALT、AST、ALB水平，癌栓部位，

肝功能Child Pugh分级，肿瘤数目及肿瘤直径为患

者3年生存率的主要影响因素，其中，ALB水平为

保护性因素，其余为危险因素；肿瘤复发转移的

主要影响因素有性别，肝硬化病史，治疗前AFP、

ALT、AST、ALB水平，癌栓部位，肝功能Child 

Pugh分级，肿瘤数目及肿瘤直径，其中女性和ALB

水平为保护性因素，其余为危险因素（表2）。

表 2  HCC合并PVTT患者3年生存及复发转移风险相关因素分析

Tab. 2  Risk factors of 3-year survival and recurrence and metastasis in HCC patients with PVTT

Variable
3-year survival Recurrence and metastasis

HR (95%CI) P value HR (95%CI) P value
Age 0.99 (0.97-1.01) 0.317 0.99 (0.97-1.01) 0.312
Gender 0.655 0.032
  Male 1.0 1.0
  Female 0.90 (0.58-1.40) 0.60 (0.37-0.96)
Alcoholism 0.723 0.658
  No 1.0 1.0
  Yes 0.92 (0.59-1.43) 0.91 (0.60-1.38)
Liver cirrhosis 0.487 0.037
  No 1.0 1.0
  Yes 1.16 (0.77-1.74) 1.55 (1.03-2.34)
Hepatitis 0.321 0.098
  No 1.0 1.0
  Yes 1.30 (0.77-2.18) 1.54 (0.92-2.57)
AFP ρB/(μg·L-1) <0.001 <0.001
  ＜400 1.0 1.0
  ≥400 3.08 (2.07-4.59) 3.14 (2.15-4.57)
ALT zB/(U·L-1) <0.001 <0.001
  ＜40 1.0 1.0
  ≥40 2.51 (1.71-3.68) 2.64 (1.80-3.85)
AST zB/(U·L-1) <0.001 <0.001
  ＜40 1.0 1.0
  ≥40 2.50 (1.71-3.67) 2.75 (1.90-4.00)
TBIL cB/(μmol·L-1) 0.448 0.084
  ＜25.65 1.0 1.0
  ≥25.65 1.16 (0.79-1.70) 1.37 (0.96-1.96)
ALB ρB/(g·L-1) <0.001 <0.001
  ＜350 1.0 1.0
  ≥350 0.34 (0.23-0.51) 0.35 (0.24-0.50)
Tumor thrombus site
  Branch 1.0 1.0
  Trunk 2.75 (1.00-7.57) 0.050 2.12 (0.67-6.77) 0.204
  Mixed 3.24 (1.48-7.06) 0.003 3.34 (1.53-7.30) 0.003
Child Pugh <0.001 <0.001
  A 1.0 1.0
  B 2.35 (1.60-3.44) 2.28 (1.57-3.29)
Tumor number 0.011 0.007
  1 1.0 1.0
  ≥2 1.63 (1.12-2.38) 1.64 (1.15-2.34)
Tumor diameter d/mm
  ＜30 1.0 1.0
  30-50 1.12 (0.58-2.15) 0.742 1.94 (1.07-3.53) 0.029
  ≥50 4.41 (2.56-7.58) <0.001 5.95 (3.39-10.46) <0.001
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表 3  HCC合并PVTT患者预后影响因素的多因素Cox回归分析

Tab. 3  Multivariate Cox regression analysis of the prognostic factors in HCC patients with PVTT 

Variable
3-year survival Recurrence and metastasis

HR (95%CI) P value HR (95%CI) P value

AFP ρB/(μg·L-1) 0.001 <0.001

  ＜400 1.0 1.0

  ≥400 2.28 (1.42-3.64) 2.44 (1.54-3.85)

ALT zB/(U·L-1) 0.040 0.008

  ＜40 1.0 1.0

  ≥40 1.57 (1.02-2.43) 1.79 (1.17-2.76)

AST zB/(U·L-1) 0.022 0.012

  ＜40 1.0 1.0

  ≥40 1.67 (1.08-2.59) 1.72 (1.13-2.62)

ALB ρB/(g·L-1) <0.001 <0.001

  ＜350 1.0 1.0

  ≥350 0.42 (0.27-0.66) 0.43 (0.27-0.67)

Tumor thrombus site

  Branch 1.0 1.0

  Trunk 3.18 (1.04-9.78) 0.043 3.68 (1.03-13.15) 0.045

  Mixed 3.46 (1.45-8.24) 0.005 3.77 (1.60-8.89) 0.002

Child Pugh <0.001 0.629

  A 1.0 1.0

  B 2.35 (1.60-3.44) 0.89 (0.55-1.44)

2.3 TACE联合RFA治疗HCC合并PVTT患者预

后影响因素的多因素Cox回归分析

　　对单因素分析中差异有统计学意义的指标进

行多因素Cox回归分析。结果显示，在调整和控

制年龄、性别、肿瘤数目及直径的前提下，术前

AFP、ALT、AST、ALB水平，癌栓部位及肝功能

Child Pugh分级为影响患者治疗后3年生存的独立

因素，其中血清ALB水平为保护性因素，其余为

危险因素；血清ALB水平同样为降低肿瘤复发转

移风险的保护性因素，而术前AFP、ALT、AST

水平及癌栓部位为肿瘤复发转移的独立危险因素

（表3）。

3 讨　　论

　　PVTT是肿瘤局部播散与远处转移的启动点，

对肿瘤细胞的肝内播散性转移、肝硬化及食管静

脉曲张起促进作用，若未经治疗，HCC合并PVTT

患者的平均生存时间只有2.7~4.0个月［7］。有研究

表明，对于失去外科手术机会的中晚期HCC患者，

TACE联合RFA能够更加有效地提高肿瘤完全坏

死率和抑制局部复发，改善患者的生存状态，其肿

瘤反应和短期生存率优于任何一种单一的治疗方 

式［8］。虽然既往研究认为，当癌栓位于主干或一级

分支内时，是TACE及RFA治疗的禁忌证。但近年

来随着技术的完善，RFA也开始应用于PVTT患者
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的治疗［9］。有临床研究发现，TACE并非HCC合并

PVTT的绝对禁忌，其疗效受肿瘤侵犯程度、肿瘤

形态及肝功能等多重因素的影响［10］。因此，充分

探究TACE联合RFA治疗HCC合并PVTT预后影响

因素，对于更好地选择其适应证、提高治疗效果

都有着积极意义，同时也有利于医患之间的沟通，

避免不必要的医疗纠纷。本研究回顾性分析了157

例HCC合并PVTT患者行TACE联合RFA治疗的临

床资料，这部分患者6个月、1年和3年生存率分别

为58.0%、40.8%和29.9%，3年肿瘤转移复发率为

83.7%，与文献中报道结果相类似［7］，提示纳入资

料能够反映该患者群体疾病发展趋势，所得结果 

可靠。

　　既往有关HCC患者TACE术后生存及复发危

险因素的研究结果显示，AFP、Child Pugh分级、

总胆红素及合并门静脉侧支循环是影响生存时间

的独立危险因素，肿瘤大小、肿瘤数目、肿瘤包

膜情况、血管侵犯、分化程度、肝纤维化以及术

前AFP和AST水平等是影响HCC复发的独立危险

因素［11-12］。本研究多因素分析结果显示，在调

整和控制性别、年龄、肿瘤数量及直径等混杂因

素的情况下，发现术前AFP、ALT及AST水平为

患者3年生存的独立危险因素，AFP、AST水平为

肿瘤复发转移的独立危险因素，与既往研究结果

相一致；另外，肝功能Child Pugh分级是反应肝

功能储备的重要指标，虽然RFA是微创手术，但

还是难免对肝脏造成一定损伤，需要相对较好的

储备功能进行修复，有研究表明，肝功能B级和

C级的患者预后明显差于肝功能A级患者［13］。本

研究多因素分析结果显示，同样接受TACE联合

RFA治疗后，肝功能B级患者3年内死亡的风险是

肝功能A级患者的2.35倍，提示临床实践中对肝

功能较差者选择RFA治疗时需慎重，或应在改善

其肝功能后再行RFA治疗。有文献报道，TACE

治疗分支PVTT疗效优于主干PVTT［14］。本研究

中，门脉癌栓发生于左支91例，右支55例，主

干4例，混合7例，Cox回归分析结果显示，混合

PVTT患者预后最差，其3年内死亡风险是分支

PVTT患者的3.46倍，肿瘤复发转移风险是分支

PVTT患者的3.77倍；主干PVTT患者3年内死亡风

险是分支PVTT患者的3.18倍，肿瘤复发转移风险

是分支PVTT患者的3.68倍。

　　另外，较高的血清ALB水平也是HCC患者术后

3年生存和降低肿瘤转移复发风险的保护性因素，

分析原因可能为血清ALB由肝脏合成，其浓度能够

反应肝脏功能水平，且ALB在维持血液胶体渗透

压、体内代谢物质运输及营养等方面起着很重要的

作用，并影响患者对抗疾病的能力［15］。

　　综上所述，TACE联合RFA是治疗HCC合并

PVTT的重要手段，其预后受到多种因素的影

响，在对患者进行治疗前通过相关因素评价可以

更好地选择治疗的适应证，并对患者的预后进行

评价，提高HCC治疗水平。另外，本研究也存在

以下不足：为单中心、回顾性研究，样本量小，

有存在选择性偏倚的风险，因此仍需大样本队列

研究进行验证。
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