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$摘 要% 背景与目的!肝动脉栓塞化疗%?*+$&/+?"%?%* +*?%*#+, /"%J(%JN(,#K+?#($"
GA.O$是治疗中晚期肝癌的重要手段* 但是如何巩固 GA.O 的效果"进一步提高

中晚期肝癌的长期生存"是亟待研究与解决的重要问题* 本研究旨在评价沙利度

胺联合 GA.O 治疗原发性肝癌的临床疗效"探索以介入治疗为主的中晚期肝癌的
综合治疗模式* 方法!以疾病进展时间+生存期为观察终点指标"采用前瞻性随机

对照研究" 对 0;;< 年 4 月至 0;;3 年 4 月入组的 H3 例原发性肝癌患者随机分为
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郝明志!等! 沙利度胺联合肝动脉栓塞化疗治疗原发性肝癌随机对照研究

肝动脉栓塞化疗 !"#$%&’$"()")* $*")*+$, ’()-./
)-0.,+1$"+.%"2345#是治疗原发性肝癌"特别是中
晚期肝癌的重要手段$ 但是"肝癌介入治疗后较低
的 6 年生存率及介入治疗后复发与转移"仍是目前
无法解决的问题$如何降低肝癌介入治疗后的复发
与转移"进一步提高中晚期肝癌的长期生存"是亟
待解决的问题$ 有研究提示"栓塞后肿瘤组织缺氧导
致血管内皮生长因子 !7$&’8,$* )%9."(),+$, :*.;"(
<$’".*"=5>?%生成增加"是肿瘤复发的重要因素 &@’"
而沙利度胺可抑制肿瘤血管生成 &A’$ 我们考虑利用
沙利度胺抑制肿瘤血管生成的作用"弥补单纯栓塞
化疗的不足"试图以沙利度胺联合 2345 起到巩固
栓塞化疗的效果和预防复发的目的"为进一步研究
沙利度胺在原发性肝癌中的应用提供依据$现将研
究结果报告如下$

! 资料与方法

!"! 病例选择
@!@!@ 入组标准 符合第八届全国肝癌学术会议
上正式通过的 (原发性肝癌的临床诊断与分期标

准)&B’"3?CDEFF !: G H 且经过病理学或细胞学诊断
确诊"无手术指征的初治或复发患者*年龄 @IJK6
岁*L$*%.<&MN 评分!OF 分" 预计生存期不少于 @A
周*肾功能指标不超过正常值 A 倍*胆红素不大于
B 倍正常值"白蛋白大于 A6 : G H*无不可控制的或
明显的心脏疾病"过去 O 个月内无心肌梗塞"无明
显的充血性心力衰竭"无明显的室上性或室性心率
失常"无"级以上房室传导阻滞"无急性心肌缺血
或 P2 间期延长*无不可控制的肺功能障碍*患者
必须在入组前签署知情同意书且患者必须有能力

履行知情同意*距上次免疫或生物治疗结束至少 E
周*距上次化疗结束 @ 个月"或虽不足 @ 个月+但病
情进展且毒性消失$
@!@!A 排除标准 有活动性感染"有影响患者自诉
能力的脑转移+严重脑疾病或精神疾病"同时患有
其它恶性肿瘤+且未得到有效控制"妊娠或哺乳期
妇女"E 周内参加过其他临床试验者" 既往有血栓
性疾病"有研究者认为不宜参加试验的其他情形$
@!@!B 剔除标准 患者主动要求退出而未能按规
定完成治疗计划者"介入治疗后二期手术切除者"介
入治疗后 A 周内死于肝功能衰竭者"口服沙利度胺
@ 个月内出现严重不良反应且无法耐受者"失访者$
所有同期入院的原发性肝癌患者首先进入筛

选"符合条件的患者采用随机数法分为沙利度胺联
用 2345 组!治疗组%和 2345 组!对照组%$
!"# 临床资料
从 AFFE 年 I 月至 AFFO 年 I 月"福建省肿瘤医

院介入科收治的 @FI 例原发性肝癌患者入选"A 例
双原发癌被排除"@ 例介入治疗后接受肝移植+B 例
接受二期手术切除+E 例失访+A 例术后 @ 周死于肝
功能衰竭被剔除$入选患者随机分为治疗组 E6 例"
年龄 AAJK6 岁"中位年龄 EQ 岁*对照组 6@ 例"年龄
@IJK6 岁"中位年龄 EE 岁$ 两组中男性 IO 例"女性
@F 例*3?C 升高REFF !: G H 的病例有 6B 例*4(+,9/
C8:( 分级 3 级 KK 例"S 级 @I 例"4 级 @ 例*#期 O
例""期 KO 例"$期 @E 例!见表 @%$ 两组一般资料
均有可比性!!RF!F6%$
!"$ 治疗方法
治疗组以沙利度胺联合 2345"沙利度胺 !江

苏常州制药有限公司%,每晚口服 @FF -:"K 天后
如无不可耐受的不良反应 "改为每晚 AFF -:"连
续口服 @JO 个月"同时联合 2345$ 对照组单独行
2345 治疗$ 肝动脉栓塞化疗用药选用吉西他滨
F!EJ@!O :+奥沙利铂 @FFJAFF -:+氟尿嘧啶脱氧核

治疗组和对照组" 治疗组给予沙利度胺 AFF -: G 9 口服 @JO
个月联合 2345"对照组单纯行 2345$ 2345 用药选用吉西
他滨 F!EJ@!O :+奥沙利铂 @FFJAFF -:+氟尿嘧啶脱氧核苷
F!6J@!F :" 栓塞剂选用碘化油+明胶海绵+无水乙醇$观察沙
利度胺的不良反应" 同时观察患者的生存期并作预后因素

分析$ 结果! 治疗组与对照组患者的中位生存期分别为 @I
个月 -Q6T可信区间 @AJAE 个月%+@B 个月 !Q6T可信区间
@@J@6 个月 %" 治疗组半年 +@ 年 +A 年生存率为 I6UOT +

OOUAT +AQUQT " 对照组半年 +@ 年 +A 年生存率为 I6UOT +

6KUAT+AQU@T$ 治疗组与对照组中位疾病进展时间分别为

@I@ 天 !Q6T可信区间 Q@JAK@ 天 %和 QK 天 !Q6T可信区间
BBJ@O@ 天%"差异有统计学意义!!DFUF6%$ 剔除口服沙利度
胺不足 @ 个月的病例后" 治疗组与对照组中位生存期分别
为 AI 个月!Q6T可信区间 @@JE6 个月%和 @B 个月!Q6T可信
区间 IJ@I 个月%* 治疗组半年+@ 年+A 年生存率为 QKUFT+

K6UBT+6@UFT"对照组分别为 IEUIT+6EUQT+AEUOT$ L$V,$%/
W)+)* 生存曲线和 ,.:/*$%M 检验结果表明" 两组生存期相比
差异有统计学意义!!DFUF6%$ 治疗组 6 例!@@U@T%发生严重

皮疹"B 例!OUKT%严重嗜睡$ 4.X 回归分析表明"2345 次数
是影响肝癌预后的独立因素 $ 结论 ! 口服沙利度胺联合

2345 较单纯栓塞化疗能明显延长患者疾病进展时间与生
存期"2345 次数与预后相关$
关键词!癌"肝细胞性* 化学栓塞"治疗性* 沙利度胺* 疾病

进展时间

中图分类号!YKB6UK* YKBFU6B 文献标识码!3
文章编号!@FFFZEOK[!AFFK%FIZFIO@ZF6
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苷!!"#$%&’(’)*"+,-.#/01230/ 4"栓塞剂选用碘化
油$明胶海绵"化疗药物及栓塞剂剂量根据肿瘤大
小及血供情况决定% 根据肿瘤内碘油沉积情况行
5678 术 92: 次"以后根据肿瘤控制情况补充经皮
无水乙醇消融术或 5678 术%
!"# 统计学处理
治疗组中 ; 例因口服沙利度胺 3 个月内出现

严重不良反应且无法耐受不评价生存情况"但计算
不良反应% </ 例患者中有 = 例失访"失访率 =0=>%
以疾病进展时间与生存期为观察终点指标"观察生

存期从患者确诊时间到 9//; 年 33 月 3/ 日" 术后
复发病例的生存期从确诊复发开始计算%疾病进展
时间是指从明确诊断$并开始治疗到疾病进展的时
间%原发性肝癌的疾病进展定义为&肿块增大"碘油
呈散在斑点聚积或无明显碘油聚积"碘油聚积面积
不足肿块面积的 3 ? :"肿瘤血管明显增多"形成新
的肝动脉@门静脉瘘或肝动脉@肝静脉瘘"甲胎蛋白
较术前增高 ’=(% 随访时间 =29A 个月"中位随访时间
< 个月% 统计学处理&生存期按月计算"疾病进展时
间按天计算"计数资料采用卡方检验"计量资料采
用双侧 ! 检验" 并取其 <1>可信区间% 同时采用
BCD"C)@EFG*& 生存分析和 "#H@&C)I 检验% 预后因素
采用 7#$ 回归分析% 所有统计处理用 JKJJ 3:0/ 软
件分析"结果均以 "L/0/1 为有统计学意义%

$ 结 果

$"! 治疗组与对照组患者的生存分析
治疗组与对照组患者的中位生存期分别为 3A

个月)<1>可信区间 3929= 个月*$3: 个月)<1>可
信区间 33231 个月*%治疗组半年$3 年$9 年生存率
为 A10;>$;;09>$9<0<>"对照组半年$3 年$9 年生
存率为 A10;>$1M09>$9<03>% 两组生存期有差别"
但无统计学意义)"#H@&C)I 检验""N/0/1*)图 3*% 治
疗组和对照组的中位疾病进展时间分别为 3A3 天
)<1>可信区间 <329M3 天*$<M 天 )<1>可信区间
::23;3 天*"两组差异有统计学意义)"L/0/1*%

口服沙利度胺不足 : 个月者有 31 例" 多于 :
个月者有 :/ 例% 治疗组与对照组的中位生存期分

表 ! 治疗组!沙利度胺联合 "#$% 组"与对照组
!"#$% 组"临床资料
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图 3 沙利度胺联合 5678 组和 5678 组生存曲线对比
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别为 !" 个月!#$%可信区间 &&’($ 个月"#&) 个月
!#$%可信区间 "’&" 个月"$治疗组半年#& 年#* 年
生存率分别为 #+,-%#+$,)%#$&,-%$ 对照组半年#
& 年#* 年生存率分别为 "(,"%#$(,#%#*(,.%% 两
组生存期相比差异有统计学意义 !/0123456 检验$
!7-,-$"!图 *"%

口服沙利度胺 ) 个月以上与口服沙利度胺不
足 ) 个月的患者中位生存期分别为 &" 个月!#$%
可信区间 #’*+ 个月"#&& 个月!#$%可信区间 $’&+
个月"$有一定差别$但差异无统计学意义% 分析两
组 89:; 次数差异有统计学意义$因预后因素分析
显示 89:; 次数是本研究中肝癌患者预后的独立
影响因素!表 *"$提示两组无可比性%
!"! 治疗组患者的不良反应
治疗组的 <= 例患者中$ 有 ) 例患者因严重皮

疹#) 例患者因严重嗜睡而于口服沙利度胺 & 个
月内终止应用沙利度胺而被剔除 $& 例患者在口
服沙利度胺 * 个月后出现严重皮疹而停用沙利度
胺$& 例患者在口服沙利度胺 < 个月后出现严重
皮疹而停用沙利度胺$其余患者均能耐受%严重皮
疹发生率 &&,&% != > <="$ 严重嗜睡发生率 .,+%
!) > <="%
!"# 预后因素分析
将临床分期#肝功能分级#大体分型#乙肝病毒

感染# 是否合并肝硬化# 门脉瘤栓#89:; 次数#
9?@#性别#年龄等 &- 个变量纳入单因素分析% 结
果显示$临床分期#肝功能分级 #大体分型#89:;
次数# 性别等 = 个因素与预后有关 % 对 A4B/452

CDED3 生存分析和 /0123456 检验有意义的因素进一
步进行 :0F 回归分析$结果显示仅 89:; 次数是影
响肝癌预后的独立因素!!7-,-$"$见表 *%

# 讨 论

&#.& 年沙利度胺因存在严重的致畸作用被禁
止在临床应用 &$’% 近年来的研究认为$沙利度胺是
8G?2! 抑制剂$同时刺激 8 细胞和 HI2&* 增殖$抑制
中性粒细胞趋化作用$降低单核细胞的吞噬作用$也
能抑制血管生成&*$.$+’% 因此越来越多的学者将沙利
度胺用于抗肿瘤治疗$在多发性骨髓瘤的治疗中疗
效确切 &"$#’$对于实体瘤的治疗目前尚处于临床试
验阶段%在肝癌的治疗中$初步研究结果表明$该药
对部分原发性肝癌有一定的临床疗效$口服起效最
短时间为 ( 周$剂量多在 *--’"-- J1 > K&&-L&*’% 加利
福尼亚圣塔克拉拉谷医疗中心 IE5 等 &&)’报道 *. 例
原发性肝癌患者口服沙利度胺 *--’"-- J1 &. 周
后发现 & 例患者部分缓解$* 例稳定$ 中位生存期
&*) 天$主要不良反应是疲劳和嗜睡$发生率分别
为 "&%和 .*%% 通过复习国内外文献$我们发现$
随着沙利度胺口服剂量的增加$ 毒性也相应增加$
而小剂量仍然有效% 为增加治疗依从性$尽量减少
不良反应发生率$本研究中我们采取小剂量口服方
案%

89:; 是治疗中晚期原发性肝癌的首选治疗手
段% 但是如何巩固栓塞化疗的效果与预防复发$一
直是原发性肝癌的治疗难点%栓塞后肿瘤组织缺氧
导致 M;N? 生成增加$ 是肿瘤复发的重要环节 &#’$
我们考虑沙利度胺联合 89:; 可通过抑制肿瘤血
管生成$弥补单纯栓塞化疗的不足$可能会起到巩
固栓塞化疗的效果$从而达到预防复发#延长生存
期的目的%
本研究结果显示$治疗组患者中位生存期明显

长于对照组$但无显著性差异(而两组中位疾病进

图 ! 口服沙利度胺 O’. 个月联合 89:; 组和 89:; 组生
存曲线

?E1P3D ! QP3RER4/ SP3RDT 0U VWD X:: B4VED5VT E5 S0JYE54VE05
130PB 03 89:; 130PB ZW0 V006 VW4/EK0JEKD U03 )L. J05VWT

表 ! 原发性肝癌 "#$% 术后预后影响因素多因素分析
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展时间经统计学处理发现差异有统计学意义 !!!
"#"$"# 提示口服沙利度胺联合 %&’( 能巩固栓塞
化疗的效果$并延缓复发#
考虑联合沙利度胺组口服沙利度胺最短为 )

周$而大多数文献认为口服沙利度胺起效多发生在
*+,- 周$对口服治疗组内分层分析结果显示$口服
沙利度胺 . 个月以上患者与口服不足 . 个月的病
例相比$生存期有显著性差异# 提示沙利度胺 /""
01 2 3 连续口服 .+- 个月联合 %&’( 能够获得明显
的临床疗效#
我们将临床分期%肝功能分级%大体分型%乙肝

病毒感染% 是否合并肝硬化% 门脉瘤栓%%&’( 次
数%&45%性别%年龄等 ," 个变量纳入单因素分析$
结果显示临床分期%肝功能分级%大体分型%%&’(
次数% 性别等 $ 个因素与预后有关 # 对 67897:;
<=>=? 生存分析和 9@1;?7:A 检验有意义的因素进一
步进行 ’@B 回归分析$结果显示$仅 %&’( 次数是
影响肝癌预后的独立因素#而与大多数文献认为的
临床分期与肝功能分期是影响肝癌预后的独立因

素不同$研究结果的差异主要因为本研究纳入的病
例大多为临床分期中的中期患者#
由于本研究中口服沙利度胺 . 个月以上与口

服沙利度胺不足 . 个月患者的 %&’( 次数存在差
别$两组在评价沙利度胺疗效方面无可比性$因此$
如需评价口服沙利度胺 . 个月以上与口服沙利度
胺不足 . 个月的疗效差别$尚需进一步扩大样本进
行研究# 此外$本研究中严重不良反应的发生率明
显低于国外文献报道 &C’#
本研究结果显示$ 口服沙利度胺联合肝动脉

栓塞化疗较单纯栓塞化疗能明显延长患者生存

期$巩固栓塞化疗的效果$并延缓复发# 沙利度胺
/"" 01 2 3 连续口服 .+- 个月联合肝动脉栓塞化疗
能够获得明显临床疗效# 介入治疗次数与预后相
关#
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