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　 　 ［摘要］ 　肝细胞癌是中国及全球范围内发病率很高的恶性肿瘤 。手术切除一直是治疗肝细胞癌的标准治疗 ，随着手术

技术与支持手段的发展 ，围手术期风险显著降低 ，但是术后生存率却不高 ，高复发率是导致死亡的主要原因 。笔者报道了一

例肝细胞癌术后复发再行手术等多种治疗的病例 ，并对肝细胞癌术后复发的危险因素和治疗的新进展进行综述 。
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Reoperation for recurrence after resection of primary hepatocellular carcinoma ：a
case report and literature review
GUO Lingling ，DING Yongmei ，ZHANG Qian （Division of Biological Therapies for Cancer ，Eastern Hepatobiliary Surgery
Hospital ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３８ ，China）

［Abstract］ 　 Hepatocellular carcinoma （HCC） is a malignant tumor with high incidence worldwide ，especially in China ．
Surgical resection is the standard therapy for HCC ．With the developments of surgical and supportive techniques ，perioperative
risk is significantly reduced ，but the postoperative survival rate is low due to the high recurrence rate ．In this article ，we report
a case with reoperation for recurrence af ter resection of primary hepatocellular carcinoma ，and review the progress in prevention
and treatment of recurrence after resection of primary HCC ．
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　 　肝细胞癌（HCC）是全球最常见的恶性肿瘤之
一 ，２０１２年全球有超过 ７８万的新发病例 ，其中亚洲

占了 ７６％ ，在中国 ，其年发病率为 ２２／１０ 万 ，在所有

恶性肿瘤中排名第三［１］
。 HCC预后差 ，长期生存率

低 ，无论在中国还是全球范围内都是肿瘤中第二大

致死原因［１］
，也是肝硬化的主要死亡原因之一［２］

。

　 　不同阶段的 HCC 应选择不同的治疗方案 ，根

据巴塞罗那分期 ，０期可选择手术切除或肝移植或

消融治疗 ，A 到 D期则分别首选手术切除或肝移植
术 、肝动脉化疗栓塞术（TACE） 、服用索拉菲尼 、支

持治疗［３］
。长期以来 ，手术切除一直都是 HCC 的

标准治疗 ，手术技术的提高也大大降低了治疗风险 。

最近的统计数据表明 ，HCC切除术围手术期的死亡
率不到 ５％ 。而术后存活率却不高（TNM II期术后
５年生存率不足一半） ，导致死亡的最主要原因便是

复发［４］
。 ８０％ 的患者会在术后 ５年内复发 ，其中一

半是在 ２年内复发［５ ，６］
。

　 　手术治疗后短期（数周或数月）内复发被认为是

原发灶治疗不彻底 ，如切缘残留阳性或切除时导致

肝内转移灶 ，或微小转移灶的存在（切除时即为多灶

性肝癌） ，这种复发可通过以血管解剖为基础的解剖

切除 ，减 少 术 中 出 血 或 输 血 ，增 大 手 术 切

缘（＞ １０ mm）来避免 。而长时间（２年）以后的复发

则被认为是新的肿瘤形成 。最近一项针对 HCC 与
癌旁组织基因表达谱的研究也表明 ，肿瘤的基因表

达与预后无关 ，但癌旁肝组织的基因表达却与预后

相关 ，说明肝细胞本身的异常状态是肿瘤复发的重

要原因［７］
。上述导致 HCC 术后复发的原因 ，决定

了大多数的患者为肝内复发 ，小部分为肝内 、外复

发 ，很少一部分为肝外复发 。我科曾接诊 １例 HCC
术后复发 、肝内外转移再行手术治疗后出现多种严

重并发症的患者 ，报告如下 。

1 　临床资料

　 　患者男性 ，３４ 岁 ，发现乙肝 １９ 年 ，未定期随访

及正规抗病毒治疗 。 ２０１５唱０６唱１５体检查 B超示肝占

０７２
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位 ，甲胎蛋白（AFP） ２ ９１０ μg／L ，MRI示 ：肝右叶近

胆囊床可见 ４ cm × ３ cm 的占位 。 ２０１５唱０６唱３０ 查

HBV唱DNA ：８ ．１７ × １０
４ copy ／ml ，乙肝 ５项示 ：表面

抗原（＋ ） ，e抗体（ ＋ ） ，核心抗体（ ＋ ） ，开始口服恩

替卡韦抗病毒治疗 。 ２０１５唱０７唱０１ 行“右肝肿瘤切除

术（完整 V 段） ＋ 胆囊切除术” 。探查情况 ：肝脏呈

暗红色 ，轻度肝硬化 ，质地偏硬 ，体积偏小 ，腹腔内未

见腹水 、出血 。肿瘤位于肝右叶（肝 V 、VI段）４ cm
× ４ cm大小 ，近胆囊底部 。余肝及腹腔内未见转移

病灶 。术后病理示 ：肉眼所见 ：肝脏标本 １０ ．２ cm ×

４ ．３ cm ，切面可见灰白色肿块 ３ ．７ cm × ２ ．６ cm ，周

边部分包膜 ，肿瘤临近肝切缘 ，余肝无明显肝硬化 ；

镜下所见 ：癌组织排列以粗梁型为主 ，癌细胞呈多边

形 ，核大深染 ，可见片状出血坏死 ，癌周包膜有突破 ，

包膜旁有较多小灶生长及微血管栓塞（MVI）形成 ，

余肝无假小叶结构 ；胆囊呈慢性炎性改变 。 特染 ：

Masson（ ＋ ） ，AB（ － ） ，网状纤维染色（ ＋ ） 。免疫病

理 ：Hep唱１（＋ ） ，HBsAg （ ＋ ） ，CK１８（ ＋ ＋ ＋ ） ，CD３４
（＋ ） ，CK１９（＋ ） ，CK７（ － ） ，CK１０（ － ） ，OPN （ ＋ ） ，

GPC３（＋ ） ，PS６（＋ ） ，nm２３（ － ） ，Muc唱１（ － ） 。病理

诊断 ：① （肝右叶）肝细胞癌 ，粗梁型 ，III 级 ，MVI分
级 ＝ M２ ；②慢性肝炎 G２S２ 。术后 １个半月查 AFP
１７４ μg／L ，MRI ：肝门区多发淋巴结肿大 ，行经导管

动脉化疗栓塞术（TACE）１次 。术后近 ２月 AFP ＞
４７０ μg／L ，MRI ：肝左外叶结节影 ，考虑为复发可

能 。肝门区多发淋巴结肿大 。针对肿大淋巴结行伽

玛刀治疗 。术后半年 AFP １ ３３２ μg／L ，MRI ：肝右
叶 VII段复发灶（２个 ，直径 ０ ．７ 、０ ．４ cm） 。针对复
发灶行射频消融 （RFA ）治疗肿瘤 。 术后 ７ 月余

AFP ３ ５２４ μg／L ，MRI ：肝左外叶包膜下活动灶可
能 。肝胃间隙 、胰颈旁淋巴结肿大 。行氟尿嘧啶 ＋

亚叶酸钙 ＋ 奥沙利铂 （FOLFOX４）方案化疗 ２ 疗

程 。经多学科会诊（MDT ）后行 TACE 治疗 １ 次 。

TACE术后 １ 月评估疗效差 。 ２０１６唱０６唱０２ 查 PET唱
CT 示 ：① 肝癌术后 、介入术后肝内多发复发活动

灶 ；②前壁腹壁 、中腹部前侧及左侧腰大肌前方 、膀

胱后转移 。后再次 MDT ，考虑肿瘤晚期 ，全身多发

转移 ，不建议再次手术 ，开始口服索拉菲尼 。后于

２０１６唱０６唱１６在外院全麻下行特殊肝段切除术 、膈肌

肿瘤切除术 、盆腔肿瘤（肿块）切除术 、腹腔黏连松解

术 。术中探查腹腔 ：见腹腔 、腹壁 、膈肌及盆腔多发

肿瘤种植灶 ，最大者位于腹部肝胃之间 ，直径约

７ cm ，盆腔肿瘤直径约 ６ cm ，肝脏多发播散灶 ，较大

者直径约 ２ cm 。无腹水 ，肝脏呈结节性肝硬化 ，硬

化结节 ０ ．１ ～ ０ ．３ cm 。肝门淋巴结无肿大 ，门静脉主

干无栓子 。术后病理示 ：肿块 ６个 ；切面灰白 、质软 、

界尚清 ；免疫组化 ：CD３４ （ ＋ ） ，CK１８ （ ＋ ） ，TTF１
（ － ） ，HBsAg （ ＋ ） ，Hep唱１ （ － ） ，CK１９ （ ＋ ） ，CEA
（＋ ） ，GPC３（＋ ） ，网状纤维染色（ － ） ；（肝）结合病史

符合肝细胞肝癌复发（III 级） ，广泛血管内癌栓 ，伴

腹膜受累 。术后血红蛋白进行性下降 ，术后 １０余天

出现发热 ，血培养到产气肠杆菌 、大肠埃希菌 ，考虑

合并梗阻性黄疸 ，术区积液并感染 ，２０１６唱０７唱０６ 、０７唱

１１针对左肝术区积液穿刺抽液 ，抽液后发热症状改

善 。 ２０１６唱０７唱１５又行穿刺置管引流术 ，术后每日引

流胆汁样液体 ７０ ～ ８０ ml 。 ２０１６唱０７唱０５腹部 CT 示 ：

肝实质内多发低密度灶 ，考虑转移灶可能 ，腹腔及腹

膜后多发淋巴结转移 。 ２０１６唱０７唱１８MRI 示 ：肝癌术

后 ，肝内多发异常信号 ，转移瘤可能 ，肝门部占位伴

肝内胆管扩张 ；腹腔内多发软组织影 。 ２０１６唱０８唱２０

因肝肾功能衰竭 、消化道出血 、术区积液并感染

离世 。

2 　讨论

　 　总结上述病例 ：① 手术时肿瘤巨大 ，包膜不完

整 ，镜下可见包膜旁较多小灶生长及微血管癌栓形

成 ，且肿瘤临近肝切缘 ，提示肿瘤恶性程度高 ，预后

差 ；②术后行 TACE及针对淋巴结行伽玛刀治疗各
１次 ，属局部治疗 ，未及时行索拉菲尼靶向治疗 、生

物治疗及静脉化疗等全身治疗 ，未能更好地阻止肿

瘤的复发 ；③待出现肝内 、外多发转移后 ，选择手术

切除治疗 ，手术创伤较大 ，加速病情恶化 。

　 　关于 HCC术后复发的预测与治疗一直是医学
界研究和探索的重要领域 ，我们对此进展进行文献

学习后简要总结 。

2 ．1 　 HCC术后复发的相关因素 　术后时间是预测

HCC复发的重要因素 ，术后时间越长 ，复发概率越

低 ，这已经被很多研究证实［８唱１１］
。肿瘤大小（肿瘤 ＞

５ cm） 、肝硬化 、病理性血管侵犯 、镜下切缘阳性也是

HCC复发的危险因素 ，尤其是病理性血管侵犯和镜

下切缘阳性［１２］
。此外 ，多发性病灶 、肿瘤破裂史 、血

清 ALT 水平高于 １００ IU ／L 、血清 AFP 高于
１００ ng／ml和肿瘤包膜缺失也被认为与复发风险增
加相关 。 其中 ，多发性病灶 、甲胎蛋白水平大于

１００ ng／ml及肿瘤破裂史是 HCC 术后复发的独立
危险因素 。复发的独立预测因子还包括肝炎状态 ，

特别是慢性丙型肝炎病毒感染［１３ ，１４］
。

2 ．2 　影响 HCC术后复发的预后因素 　 HCC 术后
复发的预后与复发的时间 、类型（残端型 、结节型 、多

发结节型） 、以及复发后治疗方法相关 。 特别是

１７２
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HCC首次切除术至复发的时间是生存期的一个重
要预测因子 。手术至复发时间大于 １ 年 、第一次手

术时病灶为单发 、再手术时门静脉无癌栓侵犯是

HCC术后复发再切除术后预后良好的因素 。 具备

上述 ３个因素的患者 ３ 、５年生存率分别为 １００％ 和

８６％
［９］

，因此这些患者应该接受再切除治疗 。另外 ，

第二次肝切除术中大量血管侵犯也是预后不佳的指

标之一［１５］
。

　 　影响 HCC总生存期（OS）的因素也对 HCC术
后复发预后评价具有意义 ，包括肿瘤直径大于

５ cm 、腹水 、肿瘤破裂史 、血清白蛋白水平低于

３５ g／L 、血清 ALP水平大于 １００ IU ／L 、术中失血量
超过 ５００ ml 、围手术期输血等 。其中 ，肿瘤直径大

于５ cm 、血清 AFP水平高于１００ ng／ml 、血清白蛋白
水平低于 ３５ g／L 、术中出血量超过 ５００ ml 、围手术
期输血是 OS的独立预测因子 。肿瘤直径大和高甲

胎蛋白水平提示肿瘤晚期和高肿瘤负荷 ，是复发和

OS的预测因素 。这些与肿瘤复发相关的危险因素

大部分可以在肝切除术前识别 。对有上述危险因素

的 HCC 患者应进行有效的新辅助或术后辅助
治疗 。

2 ．3 　 HCC术后复发的预防 　降低 HCC术后高复
发率很难 ，前期研究已证实 ，HCC 术后辅助化疗不
能降低复发率 。最近一些新尝试取得了不错的效

果 ，如有研究报道经肝动脉注射放射性 I１３１ ，可以降

低 HCC 复发率 ；口服无环维甲类化合物也可以显

著降低 HCC术后复发率［１６］
。 Takayama等［１７］研究

表明 ，HCC 术后 ６ 个月给予体外培养白介素 ２ 与

CD３抗体激活的淋巴细胞（激活的细胞因子诱导的

杀伤细胞 ，CIK cells）回输 ５次 ，经过 ４年的跟踪随

访 ，免疫治疗组 HCC的复发率比对照组低了 １８％ ，

复发的时间也显著推迟 ，说明免疫疗法也是预防

HCC术后复发的重要方法 。

2 ．4 　 HCC术后复发的治疗
2 ．4 ．1 　手术再切除 　 HCC术后复发再切除仍是重
要选择 。 ①对于肝内复发 ，虽然由于残肝肥大增生 ，

解剖结构改变及术后粘连 ，再切除术在技术上比原

发性切除难度更高 ，尤其对于肝硬化患者 ，出血风险

更是增加 。然而 ，大多数研究表明 ，再切除术可以安

全地进行 ，甚至在肝硬化患者 ，手术死亡率和并发症

与第一次切除术也相当 ，说明至少对于严格挑选的

患者 ，重复肝切除术可控制复发 ，获得长期生存 。再

次手术切除的适应证包括 ：复发的病灶范围位于某

一肝段 ，切除的范围不大且没有肝门及门脉癌栓侵

犯 ，肝硬化不重 ，无黄疸 、腹水 ，肝功能代偿良好 ，无

肝外转移 。 ②对于肝外复发 ，其治疗是比较有争议

的 ，不仅因为它比肝内复发少见 ，也因为 HCC远处
转移通常被认为是积极治疗的禁忌 。不过也有文献

报告 ，切除 HCC术后肺 、肾上腺 、腹腔 、腹壁等处的

孤立转移灶可能有助于长期生存 。

2 ．4 ．2 　挽救性肝移植 　 挽救性肝移植是 HCC 术
后复发的一个重要治疗方法 ，它可以使患者长期获

益 。 Belghiti等［１８］的研究比较了符合米兰标准的

HCC复发患者接受二次肝移植和原发性肝癌首次
肝移植 ，发现两组在手术时间 、并发症 、复发率或总

存活率等方面均无统计学差异 。虽然这是一个小样

本研究 ，但这些数据表明 ，在仔细选择的术后复发

HCC患者 ，挽救移植同样可以生存获益 。

2 ．4 ．3 　射频消融（RFA ） 　对于不能重复切除或挽
救性移植的复发性 HCC 患者 ，RFA 是一个可选择
的治疗方法 。 Yang 等［１９］的研究发现 ，HCC 术后复
发患者进行 RFA 治疗 ，切除术后 １ 年内复发行

RFA 的平均总生存期为 １６ 个月 ，切除术后 １年后

复发行 RFA 的平均总生存期为 ４３ 个月 ，而未经手

术治疗的原发性 HCC 患者 RFA 治疗后的平均总
生存期为 ４６个月 ，即术后晚期复发行 RFA 治疗的
患者平均生存期与 HCC未手术治疗直接接受 RFA
治疗的无差异 。然而通常情况下 ，只有早发现的 、直

径较小的复发性 HCC患者可选择 RFA ，故 RFA 治
疗有赖于术后的密切监控和早期发现 。

2 ．4 ．4 　经导管动脉化疗栓塞（TACE） 　 大部分复
发性 HCC 患者不适合再次手术 、肝移植和射频消

融 。 TACE成为最常用的介入治疗 ，包括选择性栓

塞供应肿瘤的动脉分支 ，直接给予化疗药物 ，通常为

阿霉素或顺铂 。缺血和局部化疗的协同作用会导致

肿瘤坏死 。研究表明 ，与最好的支持治疗相比 ，化疗

栓塞联合阿霉素或顺铂可显著延长生存期 ；与单纯

动脉栓塞治疗相比 ，这种治疗可以将患者 ２ 年生存

率提高一倍以上［２０ ，２１］
。但反复应用 TACE治疗 ，需

考虑患者身体情况 ，间隔时间过短会造成更大毒性 。

2 ．4 ．5 　 放射线栓塞治疗 　 HCC 体外放疗 ，给予

４０ Gy的剂量 ，即使经过优化 ，仍导致一半以上的患

者出现放射性肝损伤 。而经动脉介入给予肝内放射

性药物 ，可给予 １ ２００ Gy ，很少引起全身性毒性 。

２０００年后这项技术被加速推进 ，用于不可手术治疗

的患者 。临床研究表明 ，钇９０治疗对于伴有门静脉

转移的中期 HCC 患者有效 ，也延长了结肠癌肝转

移患者的生存期 。但是 ，目前暂无比较 TACE 与放
射性治疗的随机对照比较试验 ，其疗效还需进一步

研究 。
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2 ．4 ．6 　免疫疗法 　除了预防复发 ，免疫治疗作为辅

助治疗在 HCC治疗中也具有很好疗效 。一项韩国

首尔的多中心临床研究发现 ，将免疫治疗（回输 CIK
cells）作为辅助治疗组比对照组 ，无复发存活期增加

了三分之一以上 ，总生存期也显著延长［２２］
。考虑到

免疫检测点分子 ，如 PD１ 、CTLA唱４分子在 HCC 中
表达升高 ，抑制免疫功能 ，免疫检查点阻断药物有望

成为新的防治 HCC 复发的新手段 ，目前这类药物

对 HCC的治疗作用正在临床试验当中［２３］
。

2 ．4 ．7 　联合治疗 　手术切除与免疫疗法可减少复

发［１７］
。血管内介入治疗配合全身治疗展示了良好

的效果 。如 RFA 与 TACE 结合疗效更好［２４］
。 卡

培他滨与放射线栓塞治疗配合 ，放射线增加了肿瘤

对化疗的敏感性 。还有索拉菲尼与 TACE 和放射
线栓塞的联合治疗 ，都表现出一定的益处［２５］

。但目

前联合治疗的数据有限 ，其确切的益处还有待观察 ，

联合治疗的方式 、时机等还有待研究 。

　 　总之 ，对于晚期 HCC ，有效的全身治疗药物有

限 。有效的挽救或再次手术治疗取决于早期发现 ，

那么对 HCC 根治术后患者的密切监测 、随访显得

尤为重要 。目前尚没有直接的证据指导 HCC 根治
术后患者最佳的监测频率和方法 ，但有数据支持

HCC患者术后高密度监测 。对于 HCC ，复发的最

大风险在根治术后第一个 ３ 年期间 ，必须至少每

３ ～ ４个月密切监测一次 。 ３ 年后 ，应每 ６ ～ １２ 个月

进行一次监测 。 监测内容应包括肝脏影像学和

AFP水平 。肝移植的 HCC患者肝外复发的发病率
较高 ，因此这些患者应进行包括肝脏 、胸部和骨盆的

影像学检查以监测肝外转移复发的可能 。除了这些

之外 ，随访也应包括肝病患者 HCV 和 HBV 的监测
及抗病毒治疗［２６］

。对肝癌复发的患者应根据患者

状况和疾病进展采取积极治疗措施 ，无论是手术或

非手术 。

【参考文献】

［１］ 　 Ferlay J ， Soerjomataram I ，Dikshit R ， et al ． Cancer inci唱
dence and mortality worldwide ： sources ，methods and major
pat terns in GLOBOCAN ２０１２ ［J ］ ． Int J Cancer ，２０１５ ，１３６

（５） ：E３５９唱３８６ ．

［２］ 　 Sangiovanni A ，Del Ninno E ，Fasani P ，et al ．Increased sur唱
vival of cirrhotic patients with a hepatocellular carcinoma de唱
tected during surveillance ［J］ ．Gastroenterology ，２００４ ，１２６

（４） ：１００５唱１０１４ ．

［３］ 　 Bruix J ， Reig M ， Sherman M ． Evidence唱based diagnosis ，
staging ，and treatment of patients with hepatocellular carci唱
noma［J］ ．Gastroenterology ，２０１６ ，１５０（４） ：８３５唱８５３ ．

［４］ 　 Carr BI ．Hepatocellular carcinoma ：current management and

future t rends［J］ ．Gastroenterology ，２００４ ，１２７（５ Suppl １） ：

S２１８唱２２４ ．

［５］ 　 Gluer AM ，Cocco N ，Laurence JM ，et al ．Systematic review
of actual １０唱year survival following resection for hepatocellu唱
lar carcinoma［J］ ．HPB （Oxford） ，２０１２ ，１４（５） ：２８５唱２９０ ．

［６］ 　 Llovet JM ，Fuster J ，Bruix J ． Intention唱to唱treat analysis of
surgical treatment for early hepatocellular carcinoma ： resec唱
tion versus transplantation ［J ］ ． Hepatology ，１９９９ ，３０ （６ ） ：

１４３４唱１４４０ ．

［７］ 　 Hoshida Y ，Villanueva A ，Kobayashi M ，et al ．Gene expres唱
sion in fixed tissues and outcome in hepatocellular carcinoma
［J］ ．N Engl J Med ，２００８ ，３５９（１９） ：１９９５唱２００４ ．

［８］ 　 Sun HC ，Tang ZY ，Ma ZC ，et al ．The prognostic factor for
outcome following second resection for intrahepatic recur 唱
rence of hepatocellular carcinoma with a hepatitis B virus in唱
fection background［J］ ．J Cancer Res Clin Oncol ，２００５ ，１３１

（５） ：２８４唱２８８ ．

［９］ 　 Minagawa M ，Makuuchi M ， Takayama T ， et al ．Selection
criteria for repeat hepatectomy in patients with recurrent hep 唱
atocellular carcinoma ［J ］ ． Ann Surg ， ２００３ ， ２３８ （５ ） ： ７０３唱

７１０ ．

［１０］ 　 Poon RT ，Fan ST ，Lo CM ，et al ．Intrahepatic recurrence af唱
ter curative resection of hepatocellular carcinoma ： long唱term
results of treatment and prognostic factors ［J ］ ． Ann Surg ，

１９９９ ，２２９（２） ：２１６唱２２２ ．

［１１］ 　 Shimada K ，Sakamoto Y ，Esaki M ， et al ．Analysis of prog唱
nostic factors affecting survival af ter initial recurrence and
treatment efficacy for recurrence in patients undergoing po 唱
tentially curative hepatectomy for hepatocellular carcinoma
［J］ ．Ann Surg Oncol ，２００７ ，１４（８） ：２３３７唱２３４７ ．

［１２］ 　 Shah SA ，Greig PD ，Gallinger S ， et al ． Factors associated
with early recurrence af ter resection for hepatocellular carci唱
noma and outcomes［J］ ．J Am Coll Surg ，２００６ ，２０２（２） ：２７５唱

２８３ ．

［１３］ 　 Bellavance EC ， Lumpkins KM ，Mentha G ， et al ． Surgical
management of early唱stage hepatocellular carcinoma ： resec唱
tion or t ransplantation ？ ［J］ ．J Gastrointest Surg ，２００８ ，１２

（１０） ：１６９９唱１７０８ ．

［１４］ 　 Li Q ，Li H ，Qin Y ， et al ．Comparison of surgical outcomes
for small hepatocellular carcinoma in patients with hepatitis B
versus hepatitis C ：a Chinese experience ［J］ ．J Gastroenterol
Hepatol ，２００７ ，２２（１１） ：１９３６唱１９４１ ．

［１５］ 　 Chong CC ，Lee KF ，Ip PC ，et al ．Pre唱operative predictors of
post唱hepatectomy recurrence of hepatocellular carcinoma ：can
we predict earlier ？ ［J］ ．Surgeon ，２０１２ ，１０（５） ：２６０唱２６６ ．

［１６］ 　 Muto Y ，Moriwaki H ， Ninomiya M ， et al ． Prevention of
second primary tumors by an acyclic retinoid ， polyprenoic
acid ， in patients with hepatocellular carcinoma ． Hepatoma
Prevention Study Group［J］ ．N Engl J Med ，１９９６ ，３３４（２４） ：

１５６１唱１５６７ ．

［１７］ 　 Takayama T ，Sekine T ，Makuuchi M ， et al ．Adoptive im唱
munotherapy to lower postsurgical recurrence rates of hepato唱
cellular carcinoma ：a randomised trial ［J］ ．Lancet ，２０００ ，３５６

３７２

药学实践杂志 　 ２０１７ 年 ５ 月 ２５日第 ３５ 卷第 ３ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３５ ，No ．３ ，May ２５ ，２０１７



（９２３２） ：８０２唱８０７ ．

［１８］ 　 Belghiti J ，Cortes A ，Abdalla EK ， et al ．Resection prior to
liver t ransplantation for hepatocellular carcinoma ［J ］ ． Ann
Surg ，２００３ ，２３８（６） ：８８５唱８９３ ．

［１９］ 　 Yang W ，Chen MH ，Yin SS ，et al ．Radiof requency ablation
of recurrent hepatocellular carcinoma af ter hepatectomy ：

therapeutic efficacy on early唱 and late唱phase recurrence ［J ］ ．

AJR Am J Roentgenol ，２００６ ，１８６（５ Suppl） ：S２７５唱２８３ ．

［２０］ 　 Llovet JM ，Real M I ，Montana X ，et al ．Arterial embolisati唱
on or chemoembolisation versus symptomatic treatment in pa唱
tients with unresectable hepatocellular carcinoma ：a random唱
ised controlled trial ［J ］ ． Lancet ， ２００２ ， ３５９ （９３１９ ） ： １７３４唱

１７３９ ．

［２１］ 　 Lo CM ，Ngan H ，T so WK ，et al ．Randomized controlled tri唱
al of t ransarterial lipiodol chemoembolization for unresectable
hepatocellular carcinoma ［ J ］ ． Hepatology ， ２００２ ， ３５ （５ ） ：

１１６４唱１１７１ ．

［２２］ 　 Lee JH ，Lee JH ，Lim YS ， et al ．Adjuvant immunotherapy

with autologous cy tokine唱induced killer cells for hepatocellu唱
lar carcinoma ［J ］ ．Gastroenterology ，２０１５ ，１４８ （７ ） ： １３８３唱

１３９１ ．

［２３］ 　 Hato T ， Goyal L ， Greten T F ， et al ． Immune checkpoint
blockade in hepatocellular carcinoma ： current prog ress and
future directions［J］ ．Hepatology ，２０１４ ，６０（５） ：１７７６唱１７８２ ．

［２４］ 　 Jiang G ，Xu X ，Ren S ，et al ．Combining transarterial chemo唱
embolization with radiof requency ablation for hepatocellular
carcinoma［J］ ．Tumour Biol ，２０１４ ，３５（４） ：３４０５唱３４０８ ．

［２５］ 　 Kulik L ，Vouche M ，Koppe S ，et al ．Prospective randomized
pilo t study of Y９０ ＋ ／ － sorafenib as bridge to transplantation
in hepatocellular carcinoma ［J ］ ． J Hepatol ， ２０１４ ， ６１ （２ ） ：

３０９唱３１７ ．

［２６］ 　 Hatzaras I ，Bischof DA ，Fahy B ， et al ．T reatment options
and surveillance st rategies af ter therapy for hepatocellular
carcinoma［J］ ．Ann Surg Oncol ，２０１４ ，２１（３） ：７５８唱７６６ ．

［收稿日期］ 　 ２０１６唱１０唱２０ 　 ［修回日期］ 　 ２０１７唱０３唱０７

［本文编辑］ 　 顾文华

（上接第 ２０７页）

泌学说［７］
，DHEAS 具有靶向性 ，只在外周组织中产

生生物效应 ，患者体内的雄激素和雌激素水平仍在

其正常的生理浓度范围内 ，长期使用不会有 DHEA
和其它活性甾体的蓄积 ，极少产生传统的激素替代

疗法所带来的副作用 。因此 ，硫酸普拉睾酮钠很有

可能成为未来临床治疗阴道萎缩症的首选药物 。
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