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摘 要 目的：观察乙型肝炎（以下简称“乙肝”）继发肝癌患者肝动脉化疗栓塞（TACE）术围术期使用恩替卡韦辅助治疗的临床

疗效及安全性。方法：选取我院2012年6月－2013年6月拟行TACE术的乙肝继发肝癌患者130例，按照随机数字表法分为对照

组和观察组，各65例。对照组患者给予TACE术治疗，化疗药物方案为氟尿嘧啶注射液20 mL +盐酸表柔比星注射液10 mL加入

0.9％氯化钠注射液500 mL，ivgtt；观察组患者在TACE术前1周开始给予马来酸恩替卡韦片0.5 mg，po，qd，连续治疗12个月。比

较两组患者临床疗效、甲胎蛋白（AFP）水平、乙肝病毒（HBV）DNA定量、丙氨酸转氨酶（ALT）水平、日常生活质量评分和生存率，

并记录不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者AFP水平、HBV-DNA定量、ALT水平和日常生活质量评分比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。治疗后，观察组患者治疗总有效率显著高于对照组（41.54％ vs. 20.00％），AFP水平、HBV-DNA定量和ALT

水平明显低于对照组，日常生活质量评分明显高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。观察组患者随访1、2、3年的生存率均

明显高于对照组（分别为75.38％ vs. 52.31％、53.85％ vs. 29.23％、32.31％ vs. 15.38％），差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患

者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：乙肝继发肝癌患者TACE术围术期使用恩替卡韦辅助治疗可有效

控制患者疾病进展，保护肝功能，提高日常生活质量，并有助于提高总生存率，且安全性好。

关键词 肝动脉化疗栓塞术；恩替卡韦；乙型肝炎；肝癌；肝功能

Clinical Observation of the Application of Entecavir in Hepatitis B Secondary Liver Cancer during Periop-
erative Period of TACE
HU Xinglong，WANG Shengzhi，KANG Zhilong，WU Minliang，LI Zhiwei（Dept. of General Surgery，No.302
Hospital of PLA，Beijing 100039，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of entecavir in adjunctive treatment of hepatitis B secondary

liver cancer during perioperative period of transcatheter arterial chemoembolization（TACE）. METHODS：130 patients from our

hospital during Jun. 2012 to Jun. 2013 with hepatitis B secondary liver cancer undergoing TACE were selected and divided into con-

trol group and observation group according to random number table，with 65 cases in each group. Control group received TACE.

Fluorouracil injection 20 mL+Epirubicin hydrochloride injection 10 mL added into 0.9％ Sodium chloride injection 500 mL，ivgtt.

Observation group was given Entecavir maleate tablet 0.5 mg，po，qd，since 1 week before TACE，for 12 months. Clinical effica-

cy，the levels of AFP，ALT and HBV-DNA，daily life quality score and survival rate were observed in 2 groups，and the occur-

rence of ADR was recorded. RESULTS：Before treatment，there was no statistical significance in the levels of AFP，HBV-DNA

and ALT，daily life quality score between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，total effective rate of observation group was signifi-
􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂
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原发性肝癌是临床常见的消化系统恶性肿瘤，其发

病率居恶性肿瘤第5位，全球每年约有50万～55万例的

新增患者；我国每年因原发性肝癌病死患者占全球该项

疾病病死患者的50％以上，而其中超过90％的患者继发

于乙型肝炎（以下简称“乙肝”）病毒（HBV）感染[1]。原发

性肝癌早期病情隐匿，大部分患者确诊时已进入中晚

期，可行手术根治比例不足30％[1]。目前，对于无法手术

治疗的原发性肝癌患者推荐采用肝动脉化疗栓塞

（TACE）术控制疾病进展，延长生存时间[2]。远期的随访

研究显示，导致行TACE术患者死亡的主要原因为肝功

能衰竭和局部复发，而HBV-DNA持续复制和长期肝脏

炎症状态被认为在原发性肝癌复发进程中发挥着关键

作用，故针对行TACE术患者进行有效的抗HBV治疗被

认为是一种适当的治疗方案[3]。本研究观察了TACE围

术期使用恩替卡韦辅助治疗乙肝继发肝癌患者的临床

疗效及安全性，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《原发性肝病规范化诊治的专家

共识》中原发性肝癌的诊断标准[4]者；（2）血清乙肝表面抗

原（HBsAg）阳性；（3）HBV-DNA 计数≥1.78×103 IU/L；

（4）具有可测量的肝癌病灶；（5）不具有手术切除适应

证；（6）美国东部肿瘤协作组（ECOG）体力状况 Zubrod

（ZPS）评分为 0～2分。

排除标准：（1）肝外转移者；（2）入组前进行化疗者；

（3）凝血功能障碍者；（4）合并血液系统疾病者；（5）合并

精神系统疾病者；（6）合并重要脏器功能障碍者；（7）临

床资料不全者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选

取我院 2012年 6月－2013年 6月收治的乙肝继发肝癌

患者130例，按照随机数字表法分为对照组和观察组，各

65例。两组患者的性别、年龄、合并疾病、肿瘤直径和肝

功能（Child-Pugh）分级等临床资料比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表 1。患者均知情

同意并签署知情同意书。

cantly higher than that of control group（41.54％ vs. 20.00％），the levels of AFP，HBV-DNA and ALT in observation group were

significantly lower than in control group，daily life quality score of observation group was significantly higher than that of control

group，with statistical significance（P＜0.05）. The survival rate of 1，2，3 years follow-up in observation group were significantly

higher than control group（75.38％ vs. 52.31％、53.85％ vs. 29.23％、32.31％ vs. 15.38％，respectively），with statistically signifi-

cance（P＜0.05）. There was no significant difference in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：For

patients with hepatitis B secondary liver cancer，entecavir adjunctive treatment of during perioperative period of TACE can effective-

ly control disease progression，protects the liver function，improves the quality of daily life and is helpful to extend the overall sur-

vival rate with good safety.

KEYWORDS Transcatheter arterial chemoembolization；Entecavir；Hepatitis B；Liver cancer；Liver function

表1 两组患者临床资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of clinical information of patients between 2 groups（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

65

65

性别，例
男
52

54

女
13

11

年龄，岁

46.74±5.20

47.02±5.27

合并疾病，例
肝硬化

55

51

门静脉癌栓
24

22

肿瘤直径，cm

＜5

47

50

≥5

18

15

Child-Pugh分级，例
A级
50

47

B级
15

18

1.3 治疗方法

对照组患者给予TACE术治疗：术前通过腹部增强

CT和腹部超声观察患者门静脉有无血栓或癌栓，经右

侧股动脉穿刺插管造影明确肿瘤供血动脉情况，了解肿

瘤大小、位置、数目和染色情况，选择肿瘤供血动脉并行

化疗药物灌注，染色明显的肿瘤组织采用碘化油进行栓

塞。化疗方案为氟尿嘧啶注射液（天津金耀药业有限公

司，批准文号：国药准字 H12020959，规格：0.25 g ∶10
mL）20 mL +盐酸表柔比星注射液（浙江海正药业股份有

限公司，批准文号：国药准字H20041211，规格：10 mg ∶ 5
mL）10 mL加入0.9％氯化钠注射液500 mL中，ivgtt。观

察组患者在上述TACE术前1周开始给予马来酸恩替卡

韦片（江苏正大天晴药业股份有限公司，批准文号：国药

准字H20120039，规格：0.5 mg）0.5 mg，po，qd，连续治疗

12个月。

1.4 观察指标和临床疗效判定标准

（1）依据《肿瘤内科诊疗常规》[5]中实体瘤的疗效评价

标准（RECIST）判定两组患者的近期疗效，包括完全缓解

（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）和进展（PD）：①病灶完全

消失，且维持时间＞4周为CR；②病灶体积缩小≥50％，

且维持时间＞4周，未发现新病灶为PR；③病灶体积缩

小＜50％或增大≤25％，未发现新病灶为SD；④病灶体

积增大＞25％或发现新病灶为 PD。总有效＝CR+PR。

（2）采用罗氏COBAS-E602型全自动生化分析仪检测两

组患者的甲胎蛋白（AFP）和丙氨酸转氨酶（ALT），采用

罗氏LC-480实时荧光定量聚合酶链（PCR）仪检测两组

患者血清 HBV-DNA 定量。（3）采用癌症患者生命质量

测定量表（EORTC QLQ-C30）评价两组患者日常生活质

量评分，包括躯体功能、角色功能、情绪功能、认知功能

和社会功能等项目，以及疲倦、失眠、食欲减退、气促、疼
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痛、恶心呕吐、便秘和腹泻等症状评分，分值越高表示患

者的日常生活质量越佳以总分计。（4）随访记录治疗后

1、2、3年患者的生存情况。（5）记录两组患者治疗过程中

不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

应用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以例或率表示，采

用χ2检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者近期疗效比较

观察组患者治疗总有效率（41.54％）显著高于对照

组（20.00％），差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者

近期疗效比较见表2。

2.2 两组患者治疗前后AFP、HBV-DNA和ALT水平比

较

治疗前，两组患者 AFP、HBV-DNA 和 ALT 水平比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，对照组患

者 AFP 和 HBV-DNA 水平明显降低，观察组患者 AFP、

HBV-DNA 和 ALT 水平明显降低，与治疗前比较，差异

均 有 统 计 学 意 义（P＜0.05）；且 观 察 组 患 者 AFP、

HBV-DNA和ALT水平明显低于对照组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后AFP、HBV-DNA

和ALT水平比较见表3。

表3 两组患者治疗前后AFP、HBV-DNA和ALT水平比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of the levels of AFP，HBV-DNA and ALT between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

65

65

AFP，μg/L

治疗前
286.86±31.40

283.72±30.56

治疗后
203.01±24.78＊

171.64±18.35＊#

HBV-DNA，IU/L

治疗前
3.62±0.28

3.57±0.26

治疗后
1.57±0.25＊

0.62±0.10＊#

ALT，U/L

治疗前
69.45±16.56

69.22±16.45

治疗后
57.15±13.55

43.96±8.71＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后日常生活质量评分比较

治疗前，两组患者日常生活质量评分比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者日常生活质

量评分均明显升高，且观察组明显高于对照组，差异均

有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后日常生活

质量评分比较见表4。

表4 两组患者治疗前后日常生活质量评分比较（x±±s，

分）

Tab 4 Comparison of daily life quality score between

2 groups before and after treatment（x ±± s，

score）

组别
对照组
观察组

n

65

65

治疗前
57.51±9.05

57.84±9.14

治疗后
65.19±12.44＊

70.63±15.86＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 两组患者生存率比较

观察组患者随访1、2、3年的生存率均明显高于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者生存率

比较见表5。

2.5 不良反应

两组患者的药品不良反应主要表现为消化道反应

和骨髓抑制，其发生率组间比较差异均无统计学意义

（P＞0.05）。两组患者不良反应发生率比较见表6。

3 讨论

原发性肝癌早期推荐进行手术切除治疗，但超过

60％的患者确诊时已进展至中晚期，失去了手术根治的

可能性[6]，且中晚期原发性肝癌患者行局部或全身化疗

的效果欠佳[7]。近年来，TACE术已成为无法行手术切除

治疗的原发性肝癌患者的首选治疗方案，通过针对性阻

断肝癌病灶供血，诱发肿瘤细胞缺血凋亡，且对周围正

常肝脏组织血供无明显影响；同时，高浓度抗肿瘤药物

置入病灶内可对肿瘤细胞发挥杀伤效应，延缓或阻滞肿

瘤细胞增殖和转移进程。潘雪峰等[8]的研究显示，中晚

期原发性肝癌患者行TACE术后的生存时间可延长7～

10个月。

表2 两组患者近期疗效比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of short-term efficacy between 2

groups [case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

65

65

CR

5（7.69）

10（15.38）

PR

8（12.31）

17（26.15）

SD

33（50.77）

28（43.08）

PD

19（29.23）

10（15.38）

总有效
13（20.00）

27（41.54）#

注：与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. control group，#P＜0.05

表5 两组患者生存率比较[例（％％）]

Tab 5 Comparison of survival rate between 2 groups

[case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

65

65

随访1年
34（52.31）

49（75.38）#

随访2年
19（29.23）

35（53.85）#

随访3年
10（15.38）

21（32.31）#

注：与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. control group，#P＜0.05

表6 两组患者不良反应发生率比较[例（％％）]

Tab 6 Comparison of the incidence of ADR between

2 groups [case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

65

65

消化道反应
26（40.00）

23（35.38）

骨髓抑制
22（33.85）

20（30.77）
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HBV感染是乙肝继发肝癌发生的主要始动因素之

一，我国慢性乙肝人群中约 20％～25％的患者在 70岁

之前可进展至原发性肝癌[9]。合并HBV感染的原发性

肝癌患者行TACE术治疗可对机体免疫系统发挥抑制作

用，激活HBV复制增殖能力，进一步加重肝组织的损伤

程度；而 TACE 术后患者血清胆红素水平升高可提高

HBsAg阴性患者HBV感染的再激活几率，加重肝组织

损伤，严重者甚至出现肝功能衰竭，且生存时间明显缩

短[10]。随着机体HBV-DNA水平提高，原发性肝癌患者

病死率呈增长趋势，而HBV高复制活性与肝功能衰竭、

消化道出血等可能导致患者死亡的危险因素呈相关性，

且原发性肝癌患者术后HBV-DNA的高水平亦可导致肝

功能损伤加重和远期复发风险的显著上升[10-11]。目前，

学者们普遍认可行TACE术的乙肝继发肝癌患者应给予

抗HBV的治疗方式。恩替卡韦是一种经典的核苷类抗

HBV药物，可快速、有效地抑制HBV-DNA复制，降低肝

细胞炎症反应水平，加快肝组织损伤修复进程。恩替卡

韦治疗乙肝继发肝癌患者的主要作用机制为针对性地

结 合 HBV-DNA 聚 合 酶 反 转 录 活 性 位 点 ，干 扰

HBV-DNA合成及病毒复制进程[12]。Lok AS[13]的研究显

示，恩替卡韦可有效降低乙肝继发肝癌患者的 HBV-

DNA载量，提高ALT复常率。

本研究结果显示，观察组患者治疗总有效率明显高

于对照组，治疗后的AFP、HBV-DNA和ALT水平均明显

低于对照组，提示TACE术围术期使用恩替卡韦辅助治

疗乙肝继发肝癌，患者在抑制病毒复制和促进肝功能恢

复等方面具有明显优势。观察组患者治疗后的日常生

活质量评分明显高于对照组，提示TACE术围术期使用

恩替卡韦辅助治疗乙肝继发肝癌，有助于改善患者的身

心功能，提高其生活质量，这可能与该方案在延缓肿瘤

病情进展、保护肝功能方面具有的优势有关。同时，观

察组患者随访 1、2、3年的生存率均明显高于对照组，可

见 TACE 术围术期使用恩替卡韦辅助治疗乙肝继发肝

癌，能够明显提高患者生存率、改善临床预后，与Xiang

YF等[14]的研究结论一致。两组患者的不良反应发生情

况差异无统计学意义，可见恩替卡韦并未增加药品不良

反应，安全性好。

综上所述，TACE术围术期使用恩替卡韦辅助治疗

乙肝继发肝癌，可有效控制患者疾病进展，保护肝功能，

提高日常生活质量，并有助于提高总生存率，且安全性

好。但本研究仍存在部分局限性，所得结论有待扩大样

本量的多中心对照研究加以证实。
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