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经肝动脉化疗栓塞术和经肝动脉栓塞术治疗对
原发性肝癌患者乙型肝炎病毒 ＤＮＡ的影响
李荣宽　诸葛宇征　李振磊

　　【摘要】　目的　研究经肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）和经肝动脉栓塞术（ＴＡＥ）对 ＨＢｓＡｇ阳性的原
发性肝癌（ＰＨＣ）患者乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ的影响并探讨其原因。 方法　将 ４４ 例接受 ＴＡＣＥ治
疗的患者分为术前病毒载量正常组（Ａ１）和异常组（Ａ２），将 １９例接受 ＴＡＥ治疗患者分为术前病毒载
量正常组（Ｂ１）和异常组（Ｂ２），分别观察治疗前后 ＨＢＶ ＤＮＡ变化，分析不同术式对病毒激活的影响。
结果　Ａ１组和 Ｂ１组治疗后病毒载量转阳率差异有统计学意义（P ＜０畅０５）；Ａ２ 组治疗前后病毒载量
变化差异有统计学意义（P ＜０畅０５）；Ｂ２ 组治疗前后病毒载量变化差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。
结论　ＴＡＣＥ能够激活 ＨＢＶ的复制，其原因可能为化疗药物所致。
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　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙ ｈｅｐａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＨＣ）是世界上最常见的恶性肿瘤之一，在 ＰＨＣ患者中约 ９０％以上与乙型肝炎病
毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染相关，ＨＢＶ的活动会对 ＰＨＣ患者的肝功能存在明显影响。 经肝动脉化疗栓塞术（ ｔｒａｎｓ ｃａｔｈｅｔｅｒ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）和经肝动脉栓塞术（ ｔｒａｎｓ ｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ，ＴＡＥ）是目前针对无法手术切除的 ＰＨＣ
患者的主要治疗方法，ＴＡＣＥ／ＴＡＥ治疗与 ＨＢＶ的激活目前仍不能明确，为进一步探讨二者关系，收集 ６３ 例 ＰＨＣ合并乙型肝
炎患者，其中 ４４例行 ＴＡＣＥ治疗，１９例行 ＴＡＥ治疗，手术前后分别检测血清ＨＢＶ定量，以明确 ＴＡＣＥ／ＴＡＥ是否能够激活ＨＢＶ
的复制并进一步探讨原因。

一、 资料与方法
１畅一般资料：２０１０年 ７月至 ２０１１年 ４月 ６３例由大连医科大学附属第二医院消化科和南京大学医学院附属鼓楼医院消化

科收治的 ＨＢｓＡｇ阳性的 ＰＨＣ患者 ６３例，其中男 ４１例，女 ２２例，平均年龄（４８ ±７）岁。 入组标准：（１）符合 ２００１年第八届全国肝
癌学术会议制定的 ＰＨＣ临床诊断标准和分期标准 ［１］且无 ＴＡＣＥ／ＴＡＥ治疗禁忌证，观察期内未服用抗 ＨＢＶ药物；（２）均为初治患
者；（３）合并肝硬化患者的肝功能均未达 Ｃｈｉｌｄ ｐｕｇｈ分级 Ｃ级且肾功能正常；（４）生存期≥３个月。

２畅分组：将患者分为 ＴＡＣＥ组（Ａ组，４４例）和 ＴＡＥ组（Ｂ组，１９例），其中 ＴＡＥ组为因为肝癌自发破裂出血行 ＴＡＥ止血治疗
以及拒绝应用化疗药物的患者，均符合上述入组标准，并排除 ＴＡＥ方法未能止血者。 每组中患者再分为 ＨＢＶ ＤＮＡ正常组（Ａ１
组和 Ｂ１组）和 ＨＢＶ ＤＮＡ异常组（Ａ２组和 Ｂ２组），其中 Ａ１组 １３例，Ａ２组 ３１例，Ｂ１组 ８例，Ｂ２组 １１例 。
　　３畅ＴＡＣＥ及 ＴＡＥ：采用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ 改良技术，经股动脉穿刺，超选择性将导管插入肝内肿瘤供血动脉，经造影确定导管位置
后注入化疗药物。 化疗方案选用吡柔比星（１０ ｍｇ）、奥沙利铂（５０ ～１００ ｍｇ）、５′唱氟尿嘧啶（５００ ～１０００ ｍｇ）和地塞米松（５ ｍｇ），
具体剂量根据患者病情决定，栓塞剂采用超液态碘化油与吡柔比星 ５ ～１０ ｍｇ 混合，根据肿瘤大小选择碘化油用量，平均为
（１５畅０ ±８畅５）ｍｌ。 进行 ＴＡＥ治疗患者不应用化疗药物，单纯给予碘化油栓塞治疗。

４畅ＨＢＶ ＤＮＡ 检测：采用实时荧光定量 ＰＣＲ 法（罗氏公司 Ｌｉｇｈｔｅｒｃｙｃｌｅｒ ＰＣＲ 扩增仪）在患者行 ＴＡＣＥ／ＴＡＥ 治疗前以及第
一次治疗术后 ４ ～８周分别检测血清 ＨＢＶ ＤＮＡ，最低检出值为 ２畅５ ×１０２ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。

５畅统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件，非正态分布数据以 M（Ｐ２５，Ｐ７５）描述，治疗前后比较采用秩和检验，率的比较
采用χ２ 检验，P＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

二、结果
Ａ１组治疗前 １３ 例患者病毒载量均低于最低检出值，经 ＴＡＣＥ 治疗后有 ５ 例患者病毒载量超标，病毒载量转阳率为

３８畅４６％；而 Ｂ１组 ８ 例患者在接受 ＴＡＥ 治疗后无一例患者病毒载量转阳，Ａ１ 组和 Ｂ１ 组病毒载量转阳率差异有统计学意义
（P＜０畅０５）。

Ａ２组治疗前病毒载量结果为：３００（５５，７５０） ×１０２ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，Ａ２ 组治疗后病毒载量结果为：１２００（１２０，３３００） ×１０２ ｃｏｐｉｅｓ／
ｍｌ，治疗前后差异有统计学意义（z＝３畅５１１，P＝０畅０００）；Ｂ２ 组治疗前病毒载量结果为：２１００（２３０，５５００） ×１０２ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，Ｂ２ 组
治疗后病毒载量结果为：１２００ （２６０，２６００） ×１０２ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，二者差异无统计学意义 （ z ＝０畅４００， P＝０畅６８９ ），见表 １。
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表 1　ＨＢＶ载量超标患者 ＴＡＣＥ／ＴＡＥ治疗前后病毒量变化（ ×１０２ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ）
组别　　　　　　　 Ｍｉｎ Ｐ２５ HM Ｐ７５  Ｍａｘ
Ａ２ 组　　　　治疗前 １２ O５５ 1３００ '７５０  ６０００ h
　　　　　　 治疗后 １２ O１２０ E１２００ ;３３００  ２５ ０００ 墘
Ｂ２ 组　　　　治疗前 ２１ O２３０ E２１００ ;５５００  ２３ ０００ 墘
　　　　　　 治疗后 ２３ O２６０ E１２００ ;２６００  ２１ ０００ 墘

　　三、讨论
ＰＨＣ是我国常见的恶性肿瘤，其恶性程度高，死亡率在消化系统恶性肿瘤中居第三位。 针对该病，手术切除是首选治疗

方法，但早期肝癌一般没有临床症状，多由体检发现，一旦出现症状多为晚期，失去手术机会，ＴＡＣＥ／ＴＡＥ对 ＰＨＣ有较好的疗
效，常作为不能手术切除的肝癌患者首选方法。 ＴＡＥ是通过选择性阻断肝癌的动脉血供，使肿瘤细胞缺血坏死，从而达到抗
癌目的；ＴＡＣＥ是在 ＴＡＥ的基础上结合化疗药物的局部高浓度灌注，达到抑制肿瘤的目的。 通常认为 ＴＡＣＥ 较 ＴＡＥ 疗效更
佳，有学者认为 ＴＡＣＥ是惟一可提高 ＰＨＣ患者生存率的非治愈性治疗方法［２］ ，并且是肿瘤切除后最有效的综合治疗方法［３］ ，
但在一些情况下，如顾忌化疗药物不良反应以及肝癌结节破裂出血等情况下，ＴＡＥ仍然在临床治疗中被应用。

ＰＨＣ患者多伴有慢性肝炎病毒的感染，其中以 ＨＢＶ感染最为多见，有研究显示 ＰＨＣ患者 ＨＢｓＡｇ阳性率在 ８０％以上［４］ 。
因为病毒的复制对 ＰＨＣ患者肝脏功能会产生不良影响，如转氨酶和胆红素的升高以及凝血酶原时间（ＰＴ）的延长等［５］ ，所以
针对 ＴＡＣＥ／ＴＡＥ能否导致 ＰＨＣ患者的 ＨＢＶ激活进行研究具有重要的临床意义。 既往曾有研究显示肝癌患者接受介入治疗
后 ＨＢＶ ＤＮＡ水平无显著变化［６］ ，同时也有研究发现介入后出现 ＨＢＶ ＤＮＡ水平升高［７］ ，甚至还有研究得出与之相反的结论，
认为 ＴＡＣＥ能够降低肝癌患者体内 ＨＢＶ ＤＮＡ载量［８唱９］ 。 本研究将 ＨＢｓＡｇ 阳性的 ＰＨＣ患者分成两组分别接受 ＴＡＣＥ 和 ＴＡＥ
治疗，在 ＴＡＥ组中我们发现术前 ＨＢＶ ＤＮＡ正常的患者术后无一例病毒载量转阳，而且术前 ＨＢＶ ＤＮＡ异常的患者术后病毒
载量与术前对比差异无显著性变化，这提示 ＴＡＥ本身不能激活或加重 ＰＨＣ患者体内 ＨＢＶ的复制。 同时，在 ＴＡＣＥ组中，无论
术前 ＨＢＶ ＤＮＡ是否异常，治疗后病毒载量均有显著性的变化，这提示 ＴＡＣＥ能够激活和加重 ＰＨＣ患者体内 ＨＢＶ的复制。 综
合两组数据，我们推测 ＴＡＣＥ对 ＨＢＶ的激活可能是其中应用的化疗药物所致，而 ＴＡＥ本身对肿瘤组织的栓塞，导致肿瘤组织
缺血坏死对 ＰＨＣ患者体内的 ＨＢＶ 不产生影响。 与本结论相似，Ｃｈａｎ 等［１０］在其他肿瘤患者的治疗中也发现类似结果，有
２１％～５３％ ＨＢｓＡｇ阳性的恶性肿瘤如乳腺癌、淋巴瘤患者全身化疗后出现 ＨＢＶ的激活。

有研究显示，对病毒载量超标的肝癌患者行 ＴＡＣＥ治疗同时进行抗病毒治疗能够延长患者寿命并提高其生存质量［１１唱１２］ ，
结合本研究结果提醒我们，在对ＨＢｓＡｇ阳性的 ＰＨＣ患者进行介入（尤其是 ＴＡＣＥ）治疗前及治疗后定期检测ＨＢＶ ＤＮＡ是必要
的，针对 ＨＢＶ ＤＮＡ超标的患者应进行抗病毒治疗，而对于 ＨＢＶ ＤＮＡ未超标的 ＰＨＣ患者，ＴＡＣＥ术后应严密监测，一旦发现
ＨＢＶ被激活则立即给予相应抗病毒治疗，以期防治因 ＨＢＶ激活而导致肝功能进一步损伤。
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８４ ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ，２００７，１２０：１３６唱１３９．

［１１］　郭西萍，刘彦威，王婉，等．核苷类抗病毒治疗伴活动性肝硬化肝癌术后的临床观察．临床肝胆病杂志，２０１０，２６：４２５唱４２７．
［１２］　占国清，谭华炳，朱琳，等．抗病毒对肝动脉化疗栓塞治疗乙肝后中晚期肝癌的作用．临床肝胆病杂志，２０１０，２６：４２３唱４２４，４３１．
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　　李荣宽，诸葛宇征，李振磊．经肝动脉化疗栓塞术和经肝动脉栓塞术治疗对原发性肝癌患者乙型肝炎病毒 ＤＮＡ 的影响［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床
医师杂志：电子版，２０１１，５（２０）：６１０９唱６１１０．
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