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原发性肝癌是临床常见恶性肿瘤，具有较高的发病

率和病死率，严重威胁患者的生命犤１犦。手术根治是治疗

早期原发性肝癌较好的方法，常规的开腹病灶切除术由

于手术创伤较大，术中失血量多，术后并发症发生率高，

不利于预后犤２犦。随着微创技术的发展，超声引导下的无

水乙醇微创介入术在肝癌治疗中的应用不断增多，对患

者的病灶及癌细胞均有较好的杀灭、消融作用，可有效

抑制肿瘤病灶的扩散犤３－４犦。有报道显示，经皮经肝无水

乙醇注射治疗难以根治肝癌病灶，治疗后仍有复发

和进展的可能 犤５犦。索拉非尼为恶性肿瘤靶向制剂，

对原发性肝癌、肾细胞癌、胃癌等有确切疗效犤６－７犦。本

研究中在无水乙醇注射治疗原发性肝癌的基础上增

超声引导下经皮经肝无水乙醇注射联合索拉非尼口服治疗
原发性肝癌临床评价

闫 斌 １，王克锋 １，刘 军 ２，欧亚非 １

（１．河北省沧州市传染病医院，河北 沧州 ０６１００１； ２．河北省沧州市人民医院，河北 沧州 ０６１０００）
摘要：目的 探讨超声引导下经皮经肝无水乙醇注射联合索拉非尼治疗原发性肝癌的临床效果及对术后复发情况的影响。方法 选取沧

州市传染病医院２０１４年１月至２０１５年１２月收治的原发性肝癌患者９２例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各４６例。两组患者
均予超声引导下经皮经肝无水乙醇注射治疗，观察组患者加服甲苯磺酸索拉非尼片。统计并比较两组患者的近期疗效、血清肿瘤标志

物水平、不良反应发生率，并门诊随访 ３年以观察肿瘤复发率、远端转移率、死亡率。结果 观察组近期有效率为 ８６．９６％，明显高于对
照组的６９．５７％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者的甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平均明显低于对照
组（Ｐ＜０．０５）；治疗期间，观察组不良反应发生率为２１．７４％，与对照组的１３．０４％相当（Ｐ＞０．０５）。门诊随访３年，观察组肿瘤复发率、
远端转移率、死亡率均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论 超声引导下经皮经肝无水乙醇注射联合索拉非尼口服治疗原发性肝癌，能提

高近期疗效，降低患者体内血清肿瘤标志物水平和复发率。

关键词：原发性肝癌；超声造影；无水乙醇；索拉非尼；复发率；肿瘤标志物
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２７／１９
２４／２２
０．３９６
０．５２９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５８．２２±９．３１
５７．１０±８．８５
０．５９１
０．５５６

肿瘤直径

（Ｘ±ｓ，ｃｍ）

４．１０±１．１２
４．２２±１．１５
０．５０７
０．６１３

Ⅰ期

２５
２９

Ⅱ期

２１
１７

Ａ级

２４
２８

Ｂ级

２２
１８

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

肿瘤复发

１０（２１．７４）

１９（４１．３０）

４．０７９
０．０４３

远端转移

７（１５．２２）

１６（３４．７８）

４．６９６
０．０３０

死亡

５（１０．８７）

１３（２８．２６）

４．４２０
０．０３６

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４６）

ＴＮＭ分期牗例牘 Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级牗例牘

０．７１７
０．３９７

０．７０８
０．４００

表４ 两组患者远期疗效比较犤例（％），ｎ＝４６犦

注：与对照组比较，χ２＝１．２１１，Ｐ＝０．２７１＞０．０５。

表３ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４６犦

组别

观察组

对照组

恶心呕吐

３（６．５２）

２（４．３５）

腹泻

３（６．５２）

２（４．３５）

消化道出血

２（４．３５）

１（２．１７）

骨髓抑制

２（４．３５）

１（２．１７）

合计

１０（２１．７４）

６（１３．０４）

注：与对照组比较，χ２＝４．０８９，Ｐ＝０．０４３＜０．０５。

表２ 两组患者近期疗效比较犤例（％），ｎ＝４６犦

组别

观察组

对照组

ＣＲ
２６（５６．５２）

２１（４５．６５）

ＰＲ
１４（３０．４３）

１１（２３．９１）

ＳＤ
４（８．７０）

８（１７．３９）

ＰＤ
２（４．３５）

６（１３．０４）

有效

４０（８９．９６）

３２（６９．５７）

加索拉非尼辅助治疗，并观察临床疗效及复发率。现

报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：经 ＣＴ、ＭＲＩ和组织病理活检确诊，符合

《原发性肝癌诊疗规范》犤８犦；ＴＮＭ分期为Ⅰ期或Ⅱ期；均
在超声引导下行经皮经肝无水乙醇注射术；对本研究拟

用药物无严重过敏反应或禁忌证。本研究经医院医学伦

理委员会批准，患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：妊娠期或哺乳期；精神状态异常；凝血功

能障碍；肝、肾功能严重异常；预计生存期小于６个月；
中途退出研究或失访。

病例选择与分组：选取沧州市传染病医院 ２０１４年
１月至 ２０１５年 １２月收治的原发性肝癌患者 ９２例，按
随机数字表法分为观察组和对照组，各４６例。两组患者
一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。详见表１。
１．２ 方法

两组患者均予ＡＣＵＳＯＮＯｘａｎａＳｅｒｉｅｓ型彩色多普勒
超声诊断仪（德国西门子公司）对肝部常规超声检查和

增强造影检查，初步确定病灶范围，然后在超声引导下

行无水乙醇注射术。患者取仰卧位，常规消毒铺巾后，在

穿刺点处予利多卡因局部浸润麻醉给药。在超声造影引

导下用 ２１Ｇ酒精针刺入病灶底部边缘区域，采用移行
退针注射的方式缓慢注入无水乙醇并覆盖整个病灶区

域，在病灶边缘处进行针道内注射，边注射边退针，无水

乙醇的注射剂量为 １．５～３．０ｍＬ／ｃｍ３，每周注射 １次，
连续４周。观察组患者加服甲苯磺酸索拉非尼片（Ｂａｙｅｒ
ＳｃｈｅｒｉｎｇＰｈａｒｍａＡＧ，商品名多吉美，进口药品注册证号
Ｈ２０１３０１３７，规格为每片 ０．２ｇ），每次 ２片，每日 ２次，
连续４周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前后采集患者空腹静脉血

各 ３ｍＬ，采 用
ＯｐｔｉｍａＴＭ ＸＰＮ超
速离心机（美国

贝克曼库尔特公

司），以离心半径

１０ｃｍ、５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离得血清。采用 Ｉｎｆｉ
ｎｉｔｅＦ５０型多功能酶标仪（瑞士帝肯公司）检测患者手术
前后的血清肿瘤标志物水平，包括甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌
胚抗原（ＣＥＡ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），试剂盒均购
自江苏菲亚生物科技有限公司，严格按说明书操作。

近期疗效判定标准：完全缓解（ＣＲ），病灶完全消失
超过 １个月；部分缓解（ＰＲ），病灶减少达 ５０％，且持续
超过１个月；稳定（ＳＤ），病灶缩小不超过５０％或增大不
超过 ２５％，持续超过 １个月；进展（ＰＤ），病灶增大超过
２５％。有效＝ＣＲ＋ＰＲ。

安全性及远期疗效：观察患者治疗期间恶心呕吐、腹

泻、消化道出血、骨髓抑制等不良反应发生情况；治疗结束

后门诊随访３年，统计肿瘤复发率、远端转移率、死亡率。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

肝癌是危害性最大的肿瘤疾病，治疗难度大，复发

率、死亡率均较高。微创技术的发展和推广，使其在肝癌

本栏目由

协 办

重庆赢英康医疗器械有限公司
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５８２．３１±６３．１８
５７３．６０±６５．６１

０．６４９
０．５１８

治疗后

１２０．７６±２３．３７

１４１．８２±２５．７０

４．１１２
０．０００

治疗前

１２．３１±３．１８
１３．５０±３．６１
１．６７８
０．０９７

治疗前

４．６１±１．０８

６．０７±１．３４

５．７５４
０．０００

治疗前

１３．３４±２．４９
１４．０５±２．７１
１．３０８
０．１９４

治疗后

５．９８±１．８０

７．８９±２．１２

４．６５８
０．０００

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。

的治疗中发挥着越来越重要的作用。超声引导下的经皮

经肝无水乙醇注射治疗，是通过超声检查的方法确定肿

瘤病灶具体位置，并经过微创穿刺的方法在肿瘤病灶处

注入无水乙醇。无水乙醇具有脱水、凝固作用，可直接引

起肝部肿瘤组织的缺血、蛋白变性、肿瘤细胞坏死或组

织消融而杀灭肿瘤细胞，对旁系正常组织的损伤较小，

具有定位准确、可重复性操作、安全等优点犤９－１０犦。然而，

无水乙醇注射治疗虽能抑制肿瘤细胞生长，但无法根除

病灶，患者治疗后复发率较高犤１１犦。采用相应的辅助治疗

措施进一步提升疗效十分必要。

本研究结果显示，观察组患者治疗后近期疗效显著

提高，肿瘤病灶得到有效控制。这是因索拉非尼为多激

酶抑制类靶向制剂，通过口服浓集于肝部肿瘤病灶处，

通过抑制肿瘤细胞增长的酪氨酸激酶受体，主要作用于

血管内皮细胞生长因子受体、苏氨酸、丝氨酸蛋白酶，抑

制相应酶和受体的作用，从而抑制肿瘤新生血管生成及

肿瘤细胞的增殖犤１２－１３犦。观察组患者血清肿瘤标志物水

平均明显低于对照组，进一步表明索拉非尼对肝癌肿瘤

有较好的抑制作用。ＡＦＰ，ＣＥＡ，ＶＥＧＦ均为常见肿瘤标
志物，其中ＡＦＰ是原发性肝癌的主要敏感诊断标志物，
ＶＥＧＦ反映了肿瘤新生血管的生长情况，本研究中上述
指标在体内的水平均降低，进一步证明索拉非尼有助于

控制肿瘤病灶犤１４－１５犦。两组不良反应发生率相当，表明增

加索拉非尼治疗不会明显增加不良反应。３年随访中，
观察组患者的肿瘤复发率、远端转移率、死亡率均显著

低于对照组，这是因索拉非尼进一步增强了对肝癌肿瘤

病灶的抑制作用，较大程度上延缓了肿瘤细胞的增殖和

转移，从而降低了复发率犤１６犦。

综上所述，超声引导下经皮经肝无水乙醇注射联合

索拉非尼治疗原发性肝癌，能提高近期疗效，降低患者

体内的血清肿瘤标志物水平和复发率。
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表５ 两组患者血清肿瘤标志物水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４６）

ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｎｇ／ｍＬ）
组别
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