
介入放射学杂志 圆园员3年 6月第 圆2卷第 6期 允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造 圆园员3袁 灾燥造援圆2袁 晕燥援6

吉西他滨热化疗灌注联合卡铂化疗栓塞治疗
原发性肝癌临床应用研究

骆俊朋袁 胡鸿涛袁 郭晨阳袁 肖金成袁 黎海亮袁 姚全军袁 孟艳莉

窑肿瘤介入 栽怎皂燥则 蚤灶贼藻则增藻灶贼蚤燥灶窑

揖摘要铱 目的 探讨吉西他滨热化疗灌注联合卡铂经肝动脉化疗栓塞术治疗原发性肝癌的价值遥方
法 96例原发性肝癌患者随机分为两组袁A组热化疗灌注与化疗栓塞术联合治疗袁B组常温下化疗灌注
与化疗栓塞术联合治疗遥 比较介入前袁介入术后 3 d和 30 d患者肝功能尧肾功能变化曰介入前尧后免疫功
能变化曰治疗后 30 d行 CT平扫结合多期增强或 MRI扫描袁依据 RECIST1.0标准比较两组总有效率曰每
间隔 4 耀 6周重复治疗 1次袁第 3次介入治疗后进行随访袁观察比较两组总生存期遥 结果 A尧B两组丙氨
酸转氨酶渊ALT冤及天冬氨酸转氨酶渊AST冤治疗后 3 d 较治疗前均升高渊P < 0.05冤袁且 B 组高于 A组渊P <
0.01冤袁但治疗后 30 d两组较治疗前均无大变化曰而 A尧B两组治疗前尧后肾功能无明显变化遥 近期疗效评
价 A组总有效率 75.0%袁 B组 39.6%袁两组差异有统计学意义渊P < 0.01冤遥 治疗后袁A组患者外周 CD3袁活
化 T细胞百分率较治疗前及 B组均明显提高袁而 CD8百分率比治疗前及 B组均明显下降曰B组免疫功能
较治疗前无明显变化曰A组患者的中位生存时间为 24.0个月袁 B组患者的中位生存时间为 18.9个月袁差
异有统计学意义渊P < 0.01冤遥 结论 热化疗灌注联合化疗栓塞术治疗原发性肝癌是一种安全尧有效方法袁
可提高患者机体免疫力袁延长生存时间袁不良反应较轻微遥
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揖Abstract铱 Objective To assess the therapeutic effect of hyperthermochemotherapy by using heated

gemcitabine perfusion combined with transcatheter arterial chemoembolization of carboplatin in treating
primary liver carcinomas. Methods Ninty蛳six patients with primary liver carcinoma were randomly divided
into two groups院 group A and group B. The patients in group A received hyperthermochemotherapy by using
heated gemcitabine perfusion combined with transcatheter arterial chemoembolization of carboplatin袁 while the
patients in group B received transcatheter arterial chemoembolization under room temperature. The hepatic
and renal functions as well as the immune function were determined before and at 3袁 and 30 days after the
treatment. Both plain and multi蛳stage enhanced CT or MRI scanning were carried out at 30 days after the
treatment. Based on RECIST standard袁 the total effectiveness was compared between the two groups. The
therapeutic procedure was repeated every 4 - 6 weeks. After the third time of the treatment袁 the patient was
followed up. The total survival times of the two groups were separately calculated and the results were
compared between the two groups. Results In both groups the serum levels of ALT and AST were

significantly elevated at 3 days after the
treatment 渊P < 0.05冤袁 which were much higher
in group B than those in group A 渊P < 0.01冤.
Postoperative serum levels of ALT and AST
determined at 30 days after the treatment were
not different from the preoperative ones in both
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热化疗治疗原发性肝癌近些年已有文献报

道咱1蛳3暂袁但因所用化疗药物尧热疗途径及方法的不同袁
疗效有较大差别遥 本研究应用国产 HGC蛳3000热疗
机通过导管将加热的吉西他滨直接注入供应肿瘤

的靶血管袁 之后用卡铂碘化油乳剂行化疗栓塞袁并
与传统的化疗灌注联合化疗栓塞治疗方案比较遥 现
针对其治疗原发性肝癌疗效及安全性进行探讨袁
为使其成为原发性肝癌综合治疗的方法提供临床

资料遥

1 材料与方法

1.1 一般资料

全组 96例患者均为 2007年 1月要2009年 10
月入院治疗的原发性肝癌患者遥其中男 84例袁女 12
例袁年龄 26 耀 75岁袁中位年龄 55岁遥 86例依据病
史尧症状尧体征袁经影像学渊CT尧B超尧DSA尧MRI等冤检
查结合血清 AFP测定明确诊断曰10例经肝穿刺活
检确诊遥 所有患者均随机分为两组渊随机数字表法
分组袁SASV9.1.3冤袁每组 48例袁A组为热化疗灌注联
合化疗栓塞治疗袁B组为常温下化疗灌注联合化疗
栓塞治疗遥 所有病例的血常规尧常规心电图均基本
正常遥 本研究经医院伦理委员会讨论通过袁所有入
组患者均签署知情同意书遥 两组患者基线资料比较
见表 1遥
1.2 方法

1.2.1 研究分组与设计

1.2.1.1 A组院 热化疗灌注联合化疗栓塞治疗组曰B
组院常温下化疗灌注联合化疗栓塞治疗组遥
1.2.1.2 入组标准院年龄 18 耀 75岁袁性别不限曰入

组总病例数为 96例曰无介入治疗禁忌证袁无肝内尧
外转移袁无门静脉尧肝静脉癌栓形成曰肿瘤最大径总
和 臆 10 cm袁病灶数 臆 5个曰肝功能渊Child蛳Pugh冤
分级 A 耀 B 级袁预计生存期在 6个月以上者袁未曾
接受过其他化疗或栓塞治疗遥
1.2.2 操作方法 应用 Seldinger法经股动脉穿刺
插管至肝总动脉造影袁根据造影结果将导管超选择
插入肿瘤供血动脉袁若血管过于迂曲尧纤细袁则使用
微导管遥 A组将盐酸吉西他滨 1 000 mg/m2体表面
积溶于 1 200 ml生理盐水中袁将其加入热化疗灌注
桶渊HGC蛳3000肿瘤介入热疗机袁珠海冤中袁灌注时将
药液进入动脉导管入口处的温度设定在 51益咱4暂袁以
0.5 耀 1.0 ml/s流率进行热化疗灌注袁热化疗灌注后
用盐酸吉西他滨 200 mg/m2体表面积尧卡铂 200 mg/
m2体表面积尧超液化碘油渊5 耀 20 ml冤进行超选择性
肝动脉化疗栓塞遥 B 组常温下将盐酸吉西他滨

groups. Postoperative renal functions were not significantly different from the preoperative ones. The short蛳term
evaluation of the clinical results showed that the total efficiency in group A and group B was 75.00% and
39.58% respectively袁 and the difference between the two groups was statistically significant 渊P < 0.01冤. After
the treatment the percentages of CD3 and activated T lymphocyte in the peripheral blood in the patients of
group A were increased袁 which were higher than their preoperative ones as well as than those in the patients
of group B袁 while the percentages of CD8 were decreased and became lower than their preoperative ones as
well as than those in the patients of group B. After the treatment no obvious changes in the immune function
were observed in patients of group B when compared to the preoperative data. The median survival times of
group A and group B were 24.0 months and 18.9 months respectively袁 the difference between the two groups
was statistically significant 渊P < 0.01冤. Conclusion For the treatment of primary liver carcinomas
hyperthermochemotherapy by using heated gemcitabine perfusion combined with transcatheter arterial
chemoembolization of carboplatin is safe and effective with fewer side effects. This therapy can improve
patient爷s immune function and prolong the survival time as well.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员3袁 圆2院 470鄄473冤

揖Key words铱 primary hepatic carcinoma曰 hyperthermochemotherapy intra 蛳arterial perfusion曰
chemoembolization

变量 A组渊48例冤 渊%冤 B组渊48例冤 渊%冤 P值
性别
男/女 43/5 41/7 0.537

年龄渊岁冤
臆 55 24 50.0 22 45.8 0.838
> 55 24 50.0 26 54.2

肿瘤大小
臆 5 cm 15 31.2 16 33.3 0.829
> 5 cm 33 68.8 32 66.7

肿瘤数目
单个病灶 12 25.0 10 20.8 0.611
多发病灶 36 56.3 38 52.1

Child蛳Pugh分级
A级 28 58.3 26 54.2 0.681
B级 20 41.7 22 45.8

表 1 两组患者基线资料比较 渊例冤

注院组间比较采用卡方检验
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图 1 两组患者治疗后生存曲线

渊1 000 mg/m2体表面积冤溶于 1 200 ml生理盐水中
进行化疗灌注袁随后进行超选择性肝动脉化疗栓塞
渊所用药物和 A组相同冤遥 间隔 30 d重复治疗 1次袁
连续介入治疗 2 耀 4次遥 两组所用化疗药物及栓塞
剂相同遥
1.2.3 观察指标 淤 两组治疗前尧 治疗后 3尧30 d
肝尧肾功能变化遥 于 治疗前及治疗后 7 d各项免疫
功能指标变化遥盂 治疗后 30 d行 CT平扫及多期增
强扫描袁评估客观疗效遥 榆 各组总生存期遥
1.3 统计学处理

统计软件使用 SPSS18.0袁 计量资料用 t检验或
者方差分析袁计数资料及率的比较用 字2检验袁双侧
检验 P < 0.05为差异有统计学意义遥 采用 Kaplan蛳
Meier法计算中位生存期袁log蛳rank检验 渊Wilcoxon蛳
Breslow冤比较生存曲线遥

2 结果

2.1 治疗前及治疗后 3尧30 d肝尧肾功能变化
治疗后 3 d常规复查肝功能袁 两组患者肝功能

均有不同程度升高袁但治疗后 30 d复查袁两组肝功
能恢复正常遥 其中袁治疗后 3 d袁B组肝功能指标均
高于 A组袁差异有统计学意义袁见表 2遥

治疗后 3尧30 d常规复查肾功能袁两组患者肾功
能均无明显变化袁见表 3遥

2.2 治疗前和治疗后 7 d免疫功能变化
A组治疗后 CD3及活化 T细胞较治疗前升高袁

CD8较治疗前下降袁 差异有统计学意义遥 B组治疗
后袁CD3及活化 T细胞较治疗前均下降袁 差异有统
计学意义袁见表 4遥
2.3 影像学疗效评价

疗效指标采用 RECIST标准袁临床有效率院渊CR +
PR冤/总例数 伊 100%遥 A组临床有效率 75%袁B组临
床有效率 39.58%袁 两组差异有统计学意义 渊字2 =
12.303袁P < 0.01冤袁见表 5遥

2.4 两组患者治疗后生存期的比较

随访时间 3 耀 32 个月袁A 组 3 例失访袁B 组 2
例失访遥 A 组患者的中位生存时间为 24.0 个月
渊95%CI为 20 耀 29个月冤袁B组患者的中位生存时间
为 18.9个月渊95%CI为 18 耀 20个月冤袁A组较 B组
中位生存时间延长渊字2 = 23.411袁P < 0.01冤袁见图1遥

3 讨论

热化疗灌注治疗原发性肝癌已有报道咱5蛳6暂遥本研
究采取经肿瘤供血动脉热化疗灌注吉西他滨袁而后
卡铂碘化油乳剂行化疗栓塞术治疗原发性肝癌袁临
床有效率达 75%袁疗效优于常温下化疗灌注与化疗
栓塞术联合治疗原发性肝癌袁现就其机制讨论如下遥
3.1 化疗药物的选择

常温下吉西他滨动脉化疗灌注或者动脉栓塞

治疗原发性肝癌均优于传统的治疗方案咱7蛳8暂遥

组别
ALT渊U/L冤 AST渊U/L冤

治疗前治疗后 3 d治疗后 30 d治疗前治疗后 3 d治疗后 30 d
A组 43 依 5 84 依 12ab 42 依 6 44 依 2 94 依 11c 45 依 1
B组 41 依 3 175 依 10ac 40 依 5 42 依 1 173 依 13a 41 依 3

表 2 两组治疗前及治疗后 30 d肝功能变化

注院a与治疗前相比袁P < 0.05
b与 B组相比 t = -72.726袁P < 0.01曰ct = -52.925袁P < 0.01

组别
BUN渊mmol/L冤 CREA渊滋mol/L冤

治疗前 治疗后 3 d治疗后 30 d治疗前治疗后 3 d治疗后 30 d
A组 3.2 依 0.5 3.3 依 0.2 3.4 依 0.4 45 依 15 46 依 14 45 依 10
B组 3.1 依 0.4 3.4 依 0.5 3.2 依 0.6 47 依 11 48 依 10 47 依 11

表 3 两组治疗前及治疗后 3尧30 d肾功能变化

表 4 两组治疗前后免疫功能变化 渊曾 依 泽袁%冤
观察指标

A 组 B 组
治疗前 治疗后 7 d 治疗前 治疗后 7 d

T 细胞亚群
CD3+ 69.35 依 6.88 72.23 依 6.84a 68.89 依 5.45 68.67 依 5.35d

CD4+ 40.67 依 6.75 40.89 依 8.19 39.89 依 5.78 40.01 依 5.68
CD8+ 24.18 依 1.85 23.56 依 2.66b 23.08 依 1.75 25.10 依 1.70e

CD4/CD8 1.82 依 0.67 1.85 依 0.57 1.86 依 0.56 1.87 依 0.61
NK细胞

CD3原CD渊16+56+冤 12.69 依 4.98 11.41 依 4.43 11.70 依 5.78 11.80 依 5.25
活化 T 细胞

CD3+CD25+ 11.83 依 4.09 14.17 依 3.92c 11.61 依 3.08 11.59 依 3.07 f

注院采用配对 T检验比较治疗前后指标变化袁若差值不符合正态分
布袁采用秩和检验
at = -2.956袁P = 0.005曰bt = -2.263袁P = 0.028曰ct = -3.248袁P = 0.002曰
dZ = -2.502袁P = 0.012曰et = -2.956袁P < 0.01曰ft = -2.509袁P < 0.01

组别
有效 无效

合计 有效率渊%冤CR PR SD PD
A组渊48例冤 0 36 7 5 48 75.00
B组渊48例冤 0 19 18 11 48 39.58
合计 0 54 25 16 96 51.29

表 5 两组治疗有效率比较 渊例冤
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肿瘤组织的新生血管发育不全袁通透性高袁当温
度超过 43益时袁可造成瘤体内处于低氧状态袁细胞热
化疗实验早已证实乏氧的肿瘤细胞对热更敏感遥 而
吉西他滨属细胞周期特异性抗代谢类药物袁 在一定
条件下袁可以阻止细胞由 G1期向 S期进展遥
3.2 治疗前后肝尧肾功能变化
本研究治疗后 3 d复查肝功能显示 B组 ALT

及 AST均高于 A组袁 而治疗 30 d后复查肝功能两
组间无差异遥 提示袁尽管热化疗灌注联合化疗栓塞
也有一过性肝功能损伤袁其对肝功能的影响较对照
组小遥 高建华等咱5暂采用热碘油化疗栓塞袁5例患者治
疗后肝功能由 B级变为 C级袁本研究采用热灌注吉
西他滨后袁常温下超液化碘油栓塞袁治疗后患者未
出现肝功能为 C级的情况遥 治疗前尧后肾功能变化
两组内及组间比较差异均无统计学意义袁提示两种
治疗方案对患者的肾功能影响均较小袁无明显差异遥
3.3 疗效分析

Sawaji等咱9暂研究证明袁热疗能抑制 VEGF表达遥
另外袁加温后肿瘤血管不出现扩张反应袁故与正常
组织相比袁肿瘤组织热量易聚集遥 加热可以有选择
性地作用于肿瘤组织而不一定损伤邻近的正常组

织遥 本研究通过介入手段直接将加热后的化疗药物
输送入靶供血动脉内袁增加了肿瘤区域内的化疗药
物浓度袁然后使用栓塞剂使药物在肿瘤内的停留时
间延长遥 这一技术特点既增加了肿瘤内的温度袁尽
量不影响周围正常肝组织袁同时与化疗栓塞很好地
结合袁是目前其他热疗技术所不具备的遥 另外袁从表
5的数据不难看出袁 热灌注化疗可以提高患者机体
免疫功能遥 适当的热刺激可通过机体的一系列反应
包括提高 HSP70表达咱10暂袁激活体内免疫系统袁有利
于提高疗效遥
近些年袁国内也有通过其他热疗途径联合化疗

栓塞治疗原发性肝癌的报道袁治疗效果差别较大遥
张中祥等咱11暂局部热疗加介入栓塞治疗原发性

肝癌中位生存期为 11.6个月袁而独建库等咱6暂采用经
皮肝穿刺注射热碘油联合 TACE治疗原发性肝癌袁
其临床有效率为 68%遥 本研究临床有效率达 75%袁

中位生存期为 24个月遥 原因可能是我们采用的热
疗设备可以控制灌注液的温度及流量袁当将导管流
出的温度设定为 51益袁 经测试所加热药物经过
80 cm长导管热量衰减后袁到达瘤体的温度在 43益
左右袁而这一温度有利于热疗发挥作用遥
综上所述袁热化疗灌注联合化疗栓塞治疗与传

统的化疗灌注栓塞相比袁 能改善患者机体免疫状
态袁对患者肝尧肾功能影响较小袁疗效好遥 但热剂量
与温度场的计划与控制袁治疗区及周边温度的实时
非创伤性监测技术尚待进一步研究遥
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