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􀅰骨骼肌肉影像学􀅰
定量CT 评估肌肉减少症和脂肪组织含量与肝癌 TACE 联合
PDＧ１单抗治疗预后的相关性

熊柏柱,侯昌龙,高飞,王传彬,付宝月,吴昱霖,周磊

【摘要】　目的:探讨定量 CT 评估的肌肉减少症和脂肪组织含量与接受经导管动脉化疗栓塞术

(TACE)联合程序性死亡受体１(PDＧ１)单抗治疗的肝细胞癌(HCC)患者预后的关系.方法:回顾性收

集２０１９年１月－２０２２年１月接受 TACE联合PDＧ１单抗治疗的 HCC患者７７例.所有患者在首次联

合治疗前１个月内接受定量CT扫描,并测量L３椎体水平骨骼肌横截面积、总脂肪面积、皮下脂肪面积

和内脏脂肪面积,计算骨骼肌指数(SMI)、总脂肪指数(TATI)、皮下脂肪指数(SATI)和内脏脂肪指数

(VATI).通过绘制受试者操作特征(ROC)曲线计算 TATI、SATI和 VATI最佳截断点.通过 SMI
评估肌 肉 减 少 症.结果:ROC 曲 线 显 示 TATI、SATI和 VATI的 截 断 点 分 别 为 ６１．７５cm２/m２、

３０．５２cm２/m２ 和６１．５２cm２/m２.男性的SMI平均值为(４８．０３±７．３４)cm２/m２,女性的SMI为(４０．９６±
４．７６)cm２/m２,肌肉减少症发生率为５１．９％(４０/７７).多因素分析结果显示,肌肉减少症、SATI和肿瘤

直径是 HCC患者 TACE联合PDＧ１单抗治疗后无进展生存期的独立影响因素(P＜０．０５).在总生存

期中,无肌肉减少症和高SATI的患者生存时间明显长于患有肌肉减少症和低SATI,差异具有统计学

意义(１９．５月 vs．１０．４月;１９．５月 vs．１３．０月,P＜０．０５).结论:肌肉减少症、SATI和肿瘤直径是 HCC
患者 TACE联合PDＧ１单抗治疗独立预后因素,定量 CT 评估的肌肉减少症和低皮下脂肪含量与 TAＧ
CE联合PDＧ１单抗治疗的 HCC患者较短的生存期相关.
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CorrelationbetweensarcopeniaandadiposetissuecontentassessedbyquantitativeCTandtheprognosisof
hepatocellularcarcinomapatientsreceivingTACEcombinedwithPDＧ１monoclonalantibody　XIONG
BaiＧzhu,HOUChangＧlong,GAOFei,etal．BengbuMedicalCollege,Anhui２３３０３０,China

【Abstract】　Objective:ThisstudywastoinvestigatetheassociationofsarcopeniaandadiposetisＧ
suecontentassessedbyquantitativeCT(QCT)withtheprognosisofHCCpatientstreatedwithtranＧ
scatheterarterialchemoembolization(TACE)combinedwithprogrammeddeathreceptor１ (PDＧ１)

monoclonalantibody．Methods:Aretrospectiveanalysiswasperformedon７７patientswithHCCwho
receivedTACEcombinedwithPDＧ１antibodyfromJan２０１９toJan２０２２．AllpatientsreceivedQCT
scan１monthpriortofirstcombinationtherapy．Theskeletalmusclearea,totaladiposetissuearea,

subcutaneousadiposetissueareaandvisceraladiposetissueareaweremeasuredattheL３Ｇlevel．The
skeletalmuscleindex(SMI),totaladiposetissueindex(TATI),subcutaneousadiposetissueindex
(SATI),andvisceraladiposetissueindex(VATI)werecalculated．ThecutＧoffvaluesofTATI,SATI
andVATIwereobtainedbydrawingtheROCcurves．AssessmentofsarcopeniabySMI．Results:ROC
curveshowedthatthecutＧoffvaluesofTATI,SATIandVATIwere６１．７５cm２/m２,３０．５２cm２/m２,

６１．５２cm２/m２,respectively．TheSMIwas(４８．０３±７．３４)cm２/m２inmenand(４０．９６±４．７６)cm２/m２in
women．Theoverallincidenceofsarcopeniawas５１．９％ (４０/７７)．MultivariateanalysisshowedthatsarＧ
copenia,SATI,andtumordiameterwereindependentinfluencingfactorsfortheprogressionＧfreesurＧ
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vivalofHCCpatientsafterTACEincombinationwithPDＧ１monoclonalantibody(P＜０．０５)．Itwas
subsequentlyverifiedinthefollowＧupofoverallsurvivalthatpatientswithoutsarcopeniaandhighSAＧ
TIsurvivedsignificantlylongerthanthosewithsarcopeniaandlowSATI,withstatisticallysignificant
differences(１９．５monthsvs．１０．４months;１９．５monthsvs．１３．０months,P＜０．０５)．Conclusion:SarＧ
copenia,SATI,andtumordiameterwereindependentprognosticfactorsforTACEincombination
withPDＧ１monoclonalantibodyinpatientswithHCC．Sarcopeniaandlowsubcutaneousadiposetissue
contentassessedbasedonQCTwereassociatedwithpoorsurvivaltimeinpatientswithHCCtreated
withTACEcombinedwithPDＧ１monoclonalantibody．

【Keywords】　Hepatocellularcarcinoma;Immunotherapy;Sarcopenia;QuantitativeCT;Body
composition

　　肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是世

界范围内最常见的恶性肿瘤之一[１].对于中晚期

HCC经导管动脉化疗栓塞术(transcatheterarterial
chemoembolization,TACE)是主要治疗方法,TACE
对肿瘤造成的缺血性和细胞毒性损伤有助于激发针对

肿瘤相关抗原的 T 细胞反应,使程序性死亡受体１
(programmeddeathreceptor１,PDＧ１)单 抗 活 性 增

强[２].因此,TACE联合PDＧ１单抗被认为是 HCC治

疗的新方法[３].鉴于中晚期 HCC 治疗方式的多样

化,早期评估预后对 HCC患者临床个体化方案的制

定有重要价值.既往研究表明,大多数肝癌患者会因

为年龄、肝硬化及肿瘤的消耗引起身体体质的变化,继
而引发肌肉减少症和脂肪消耗等并发症,肿瘤患者的

营养状态尤其是脂肪组织的含量可能会影响免疫治疗

的预 后[４].定 量 CT(quantitativecomputedtomoＧ
graphy,QCT)作为一种无创且快速的检查手段,可以

与常规CT检查结合,满足影像诊断同时准确测量肌

肉和脂肪组织含量[５].本研究回顾性分析 TACE联

合PDＧ１单抗治疗的 HCC患者临床和影像资料,探讨

QCT评估治疗前肌肉和脂肪组织含量与治疗预后的

关系.

材料与方法

１．研究对象

回顾性收集２０１９年１月－２０２２年１月于中国科

学技术大学附属第一医院 TACE联合PDＧ１单抗治疗

的 HCC患者９６例,所有患者首次联合治疗前１个月

内接受CT扫描.纳入标准:①巴塞罗那分期(barceＧ
lonacliniclivercancer,BCLC)为B/C期;② 存在一个

或多个在CT/MRI动脉期成像增强的病灶作为靶病

灶.排除标准:①CT 检查范围未包括 L３椎体平面

(n＝１５);②成像质量无法测量身体成分面积(n＝４).
研究最终纳入７７例患者.

２．扫描方法和身体成分的测量

所有患者在 TACE 联合 PDＧ１单抗治疗前采用

GEDiscovery７５０ HD CT 扫描,扫描参数:管电压

１２０kV,管电流２５０mAs,旋转时间０．８s,螺距１．３７５,
扫描层厚５mm,视野５０cm×５０cm.扫描完成后,将
图像上传至 QCTPro工作站(Mindways,USA).使

用 QCTPro软件中“Tissuecomposition”功能的“AuＧ
tosnake”自动获得L３水平总脂肪面积(totaladipose
tissuearea,TATA)、皮下脂肪面积(subcutaneousadＧ
iposetissuearea,SATA)和内脏脂肪面积(visceral
adiposetissuearea,VATA).在同一层面手动划分所

有骨骼肌(腰大肌、竖脊肌、腰方肌、腹横肌、腹外斜肌

和腹内斜肌)的总面积[６],即L３层面骨骼肌横截面积

(L３skeletalmusclearea,L３SMA),见图１.上述测

量过程由１名影像科主治医师独立测量,并经１名影

像科高级职称医生评估测量过程无误.将 TATA、

SATA、VATA 和 L３SMA 除以身高的平方标准化,
得到总脂肪指数(totaladiposetissueindex,TATI)、
皮下脂 肪 指 数 (subcutaneousadiposetissueindex,

SATI)、内脏脂肪指数(visceraladiposetissueindex,

VATI)和骨骼肌指数(skeletalmuscleindex,SMI).
肌肉减少症(sarcopenia,SA)采用 Martin等[７]的标

准,其定义为:女性,SMI＜４１cm２/m２;男性,BMI＜
２５kg/m２时,SMI＜４３cm２/m２,BMI≥２５kg/m２ 时,

SMI＜５３cm２/m２.

３．治疗方案

TACE过程如下:采用改良Seldinger技术行股动

脉穿刺并置入导管鞘,随后将导管插入肿瘤供血动脉,
行DSA造影明确病灶后,于肿瘤供血动脉注入奥沙利

铂(１００~２００mg),再注入盐酸表柔比星(１０~４０mg)
与罂粟乙碘油(１０~２０mL)制成的乳化剂适量进行肿

瘤栓塞,后使用明胶海绵颗粒适量加强栓塞.TACE
后一周内使用 PDＧ１单抗(卡瑞利珠单抗或信迪利单

抗),剂量为２００mg/次,每３周为１个治疗周期.

４．随访和疗效评估

在联合治疗后每２~３个月进行一次增强 CT/

MRI检查.根据实体瘤改良反应评估标准(mREＧ
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CIST),与治疗前相比,所有靶病灶均未见动脉期增

强,则为完全缓解(completeresponse,CR);靶病灶增

强扫描动脉期的直径之和减少≥３０％,则为部分缓解

(partialresponse,PR);靶病灶增强扫描动脉期的直

径之和减少＜３０％或增加＜２０％,则为疾病稳定(staＧ
bledisease,SD);靶病灶增强扫描动脉期的直径之和

增加≥２０％,或出现新发病灶,则为疾病进展(proＧ
gressivedisease,PD).免疫相关不良事件(immuneＧ
relatedadverseevent,irAE)根据不良事件通用术语

标准(CTCAE)５．０版本评估.无进展生存期(proＧ
gressionＧfreesurvival,PFS)定义为从首次联合治疗开

始到疾病进展或患者死亡的时间.总生存期(overall
survival,OS)为首次联合治疗开始到患者死亡或随访

截止时间(２０２２年８月１日).

５．统计学方法

采用SPSS２６．０和 MedcalcV１９．０．４进行统计学

分析,以P＜０．０５为差异有统计学意义.符合正态分

布的计量资料采用均数±标准差(x±s)表示,非正态

分布的计量资料以 M(Q１,Q３)表示,并用独立样本t
检验或 MannＧWhitneyU 检验进行比较,计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用卡方检验或Fisher
精确检验.TATI、SATI和 VATI没有标准的阈值,
因此根据中位 PFS将患者分为预后良好组和预后不

良组,绘制 ROC曲线获得 TATI、SATI和 VATI的

截断值.采用 KaplanＧMeier法绘制生存曲线,不同变

量间生存率比较采用 LogＧrank检验.使用 Cox回归

模型将单变量分析P＜０．０５的变量纳入到多变量分

析,以P＜０．０５筛选出 HCC患者预后的独立危险因

素.

结　果

１．临床资料

本研究共纳入７７名 HCC 患者,男６６例,女１１
例,平均年龄(５６．１７±１０．８５)岁,体重指数(２２．５１±
３．１９)kg/m２.PDＧ１单抗治疗２~２４周期,中位数６周

期.
对测 量 的 身 体 成 分 参 数 标 准 化 后,TATI 为

(８１．１４±４４．１８)cm２/m２,SATI为(３０．９４±１８．７０)cm２/m２,

VATI为(５０．２０±２７．７８)cm２/m２.通过绘制 ROC曲

线 计 算 TATI、SATI 和 VATI 最 佳 截 断 点 为

６１．７５cm２/m２、３０．５２cm２/m２ 和６１．５２cm２/m２.男性

的SMI为 (４８．０３±７．３４)cm２/m２,女性的 SMI为

(４０．９６±４．７６)cm２/m２,肌肉减少症的总体发生率为

５１．９％(４０/７７).根据实体瘤改良反应评估标准,治疗

期间肿瘤反应分别为 PR２９例(３７．７％),SD３４例

(４４．２％),PD１４例(１８．２％),客观缓解率(ORR)为２９

例(３７．７％).

２．肌肉减少症和非肌肉减少症患者临床资料比较

７７例患者中共有４０例肌肉减少症,３７例非肌肉

减少症.有和没有肌肉减少症的患者在是否有肝硬化

差异具有统计学意义(P＜０．０５),有和没有肌肉减少

症的患者在年龄、BMI、BCLC分期、ChildＧPugh分级、
血管侵犯、肝外转移、肿瘤大小和肿瘤数目等方面的差

异没有统计学意义(P＞０．０５),见表１.
表１　肌肉减少症和非肌肉减少症患者临床资料比较

因素
肌肉减少症
(n＝４０)

非肌肉减少症
(n＝３７) t/χ２ P

年龄/岁 ５４．４６±１１．０８５７．７５±１０．５３ －１．３３６ ０．１８５
总体体重指数/kg/m２ ２１．９７±３．０５ ２３．０９±３．２９ １．５４６ ０．１２６
体重指数/例(％) ０．００９ ０．９２６
　＜２５kg/m２ ３１(７７．５) ２９(７８．４)
　≥２５kg/m２ ９(２２．５) ８(２１．６)
肝硬化/例(％) － ０．０１２∗

　有 ３９(９７．５) ２９(７８．４)
　无 １(２．５) ８(２１．６)
BCLC分期/例(％) １．８０６ ０．１７９
　BCLCB ５(１２．５) ９(２４．３)
　BCLCC ３５(８７．５) ２８(７５．７)
大血管侵犯/例(％) ２．０３９ ０．１５３
　有 １２(３０．０) ６(１６．２)
　无 ２８(７０．０) ３１(８３．８)
肝外转移/例(％) ０．００２ ０．９６３
　有 ２９(７２．５) ２７(７３．０)
　无 １１(２７．５) １０(２７．０)
肿瘤大小/例(％) ０．０９３ ０．７６１
　＜５cm １７(４２．５) １７(４５．９)
　≥５cm ２３(５７．５) ２０(５４．１)
肿瘤数目/例(％) ０．０４７ ０．８２９
　单发 １１(２７．５) １１(２９．７)
　多发 ２９(７２．５) ２６(７０．３)
ChildＧPugh/例(％) ０．４１３ ０．５２０
　ChildＧPughA ３０(７５．０) ３０(８１．１)
　ChildＧPughB １０(２５．０) ７(１８．９)
AFP/例(％) ２．２１２ ０．１３７
　＜４００ng/mL ２３(５７．５) １５(４０．５)
　≥４００ng/mL １７(４２．５) ２２(５９．５)
既往治疗/例(％) ０．０５５ ０．９７３
　手术治疗 １８(４５．０) １７(４５．９)
　靶向治疗 ７(１７．５) ７(１８．９)
　无 １５(３７．５) １３(３５．２)
治疗反应/例(％) ３．６６２ ０．０５６
　PR １１(３７．９) １８(６２．１)
　SD＋PD ２９(６０．４) １９(３９．６)
irAE/例(％) ２．０９８ ０．１４７
　有 ２６(５９．１) １８(４０．９)
　无 １４(４２．４) １９(５７．６)

注:∗ Fisher精确检验;BCLC分期,巴塞罗那分期.

３．无进展生存期的单因素和多因素分析

单因素分析结果显示肿瘤直径、肿瘤血供类型、

TATI、SATI和肌肉减少症与 HCC患者 TACE联合

PDＧ１单抗治疗的 PFS显著相关(P＜０．０５).多因素

分析 结 果 显 示 肿 瘤 直 径 (HR＝２．２５６,９５％ CI:

１．４５３~３．８１９,P＝０．００１)、SATI(HR＝０．３３０,９５％
CI:０．１４６~０．７４５,P＝０．００８)和肌肉减少症(HR＝
２．３８６,９５％CI:１．４４６~３．９３５,P＝０．００１)是 PFS的独

立预后因素(表２).肌肉减少症、低SATI和肿瘤直

径≥５cm接受 TACE 联合PDＧ１单抗治疗的肝细胞癌

患者PFS不佳相关.患者中位PFS,高SATI者明显
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图１　定量CT身体成分测量示意图.a)定位 L３椎体水平;b)
测量 L３椎体层面皮下脂肪面积、内脏脂肪面积和总脂肪面积;

c)测量L３椎体层面椎体周围肌群面积;d)测量 L３椎体层面腹

部肌群面积.

图２　 所 有 患 者 PFS 的 KaplanＧ
Meier曲线.a)高皮下脂肪指数与
低皮下脂肪指数患者的 PFS;b)肌
肉减 少 症 和 非 肌 肉 减 少 症 患 者 的

PFS.　图３　总生存时间的 KapＧ
lanＧMeier曲线.a)非肌肉减少症组
与肌肉减少症组;b)高SATI组与低

SATI组;c)非 肌 肉 减 少 症 合 并 高

SATI组、肌肉减少症或低 SATI组
与肌肉减少症合并低SATI组.

表２　无进展生存期的单因素和多因素分析结果

因素
单因素分析

HR ９５％CI P
多因素分析

HR ９５％CI P
肿瘤特征

　肿瘤数目(单发/多发) ０．８３３ ０．５０２~１．３８２ ０．８３０
　肿瘤直径(≥５cm/＜５cm) １．９４５ １．２２９~３．０７８ ０．００５ ２．２５６ １．４５３~３．８１９ ０．００１
　肿瘤血供类型(乏血供/富血供) １．９７６ １．００７~３．８７８ ０．０４８ １．２７６ ０．６３２~２．５７６ ０．４９６
身体成分

　TATI(高/低) ０．５４７ ０．３３６~０．８９２ ０．０１６ １．５８６ ０．７１１~３．５３７ ０．２５９
　VATI(高/低) ０．７１１ ０．４３６~１．１５９ ０．１７１
　SATI(高/低) ０．４４５ ０．２７４~０．７２１ ０．００１ ０．３３０ ０．１４６~０．７４５ ０．００８
　肌肉减少症(有/无) ２．１２２ １．３２１~３．４０７ ０．００２ ２．３８６ １．４４６~３．９３５ ０．００１

长于低SATI者[８．５(９５％CI:５．９~１１．３)月 vs．４．６

(９５％CI:２．９~６．０)月,P＜０．００１];非肌肉减少

症者要长于肌肉减少症者[９．０(９５％CI:５．９~
１２．２)月 vs．４．９(９５％CI:２．９~６．０)月,P＝
０．００１],其生存曲线见图２.

４．总生存期对比分析

截至止随访时间,全部患者中共有５２(５２/

７７,６７．５％)例患者死亡,中位生存时间为１６．７
月(９５％ CI:１２．４~２０．１).患者总生存期,非肌

肉减少症者要长于肌肉减少症者[中位 OS:

１９．５(９５％CI:１６．３~２５．５)月 vs．１０．４(９５％CI:

７．３~１８．４)月,P＜０．０５]、高 SATI患者长于低

SATI患者 [中位 OS:１９．５(９５％CI:１１．９~
２５．５)月vs．１３．０(９５％CI:５．９~１８．５)月,P＜
０．０５].对肌肉减少症和 SATI进行组合行分

析,分为三个亚组:非肌肉减少症合并高SATI
组(２３例)、肌肉减少症或低SATI组(３３例)、
肌肉减少症合并低SATI组(２１例),结果显示

非肌肉减少症合并高SATI组的１年和２年生

存率分别为７３．９％和６５．１％;肌肉减少症或低
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SATI组１年和２年生存率分别为６０．１％和３０．０％;
肌肉减少症合并低SATI组１年和２年生存率分别

３８．１％和０;非肌肉减少症合并高SATI组生存率明显

高于其他两组,而肌肉减少症合并低SATI组的生存

率最差,差异具有统计学意义(P＜０．０５),生存曲线见

图３.

讨　论

肌肉和脂肪组织含量是肿瘤患者预后的重要预测

指标之一[８].骨骼肌是人体最大的器官,具有调节全

身代谢、炎症和胰岛素抵抗的作用[９].肿瘤患者由于

年龄、饮食摄入减少、恶液质状态或肿瘤细胞释放的促

炎性细胞因子等因素影响,引起骨骼肌消耗导致肌肉

减少症[１０].已有文献对肌肉减少症与肝癌患者治疗

预后相关性进行报道,如Lanza等[１１]对肝细胞癌患者

TACE治疗的预后与肌肉减少症之间的关系进行研

究,结果表明肌肉减少症与 TACE术后死亡率增加有

关;Nishikawa等[１２]研究发现,在索拉非尼治疗的肝癌

患者中,肌肉减少症患者的生存时间要明显低于非肌

肉减少症患者;Yang等[１３]发现肌肉减少症与肝癌患

者肝切除术后的短期预后不良相关.另外,有研究提

示脂肪组织的含量会影响肿瘤患者免疫治疗的疗

效[１４],如 Makrakis等[１５]研究发现低皮下脂肪含量的

非小细胞肺癌患者接受免疫治疗生存率更差.但是,
目前关于肌肉减少症和脂肪组织含量与肝癌 TACE
联合免疫治疗预后相关性的研究较少.基于此,本研

究探讨肝细胞癌患者治疗前肌肉减少症和脂肪组织含

量与 TACE联合PDＧ１单抗治疗预后的相关性.

L３椎体层面的骨骼肌总面积与全身骨骼肌含量

相关性最高[１６],可以很好地评估肌肉减少症.本研究

使用 QCT测量 L３椎体层面所有骨骼肌(腰大肌、竖
脊肌、腰方肌、腹横肌、腹外斜肌和腹内斜肌)总面积,
肌肉减少症的发病率为５１．９％(４４/７７).肝癌患者由

于肝硬化和肝功能异常等慢性肝病影响会更易患上肌

肉减少症[１７],这在本研究中也得到证实,即具有肝硬

化背 景 的 HCC 患 者 肌 肉 减 少 症 发 病 率 (３９/６８,

５７．４％)要明显高于没有肝硬化背景的肝癌患者(１/９,

１１．１％).本研究多因素 Cox回归分析显示 HCC患

者TACE联合PDＧ１单抗治疗前患有肌肉减少症是预

后的独立影响因素,提示肌肉减少症患者预后较差,这
与先前研究结论一致.

本研究通过 QCT 测量总脂肪、内脏脂肪和皮下

脂肪面积.多因素分析表明,三种脂肪成分中皮下脂

肪指数是影响 PFS的独立因素.高 SATI(SATI＞
３０．５２cm２/m２)患者 TACE联合 PDＧ１单抗治疗的中

位PFS和OS明显高于低SATI(SATI≤３０．５２cm２/m２)

患者(８．５月vs．４．６月,１９．５月vs．１３．０月).SATI高

说明该类患者具有较好的营养状态,可以更好地抵御

肿瘤带来的能量消耗[１８].皮下脂肪组织是瘦素分泌

的主要来源,研究表明瘦素可以直接诱导 T细胞上的

PDＧ１受体表达,更容易被PDＧ１单抗阻断,从而改善免

疫治疗的反应[１９],使患者生存获益.
此外,本研究也发现肿瘤直径≥５cm 的患者短期

内对于 TACE联合PDＧ１单抗治疗预后更差.肝细胞

癌的肿瘤负荷,是治疗选择中的主要问题.既往研究

表明[２０],与肿瘤直径小和单个肿瘤的患者相比,肿瘤

直径大且肿瘤多发的患者预后较差,肿瘤大小和数量

是 HCC病例的潜在预后因素,与肿瘤的分期密切相

关,无论局部区域或全身治疗,本研究结论与先前研究

一致[２１,２２],肿瘤直径≥５cm 的患者预后较差.
本研究的局限性:①手动勾画肌肉面积与真实情

况的误差难以完全消除;②治疗前未在本院行 CT 检

查或CT图像无法分析的患者不包括在本研究中,可
能会引起选择偏倚.

综上所述,肌肉减少症、皮下脂肪指数及肿瘤直径

是肝细胞癌患者 TACE联合PDＧ１单抗治疗的独立预

后因素,尤其是定量 CT评估的肌肉减少症和低皮下

脂肪含量与此类患者预后不良相关.
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