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小剂量与常规剂量化疗药物经导管栓塞化疗

对肝癌患者血清肝纤维化指标的影响

卢伟 李彦豪 何晓峰 陈勇

【摘要】 目的 比较应用小剂量和常规剂量化疗药物经导管栓塞化疗（!"#$）对肝细胞癌（%##）患
者血清肝纤维化指标的影响。方法 将 &’例 %##患者分为两组分别行选择性 !"#$。"组（ ! ( )’）给
予小剂量化疗药物：肿瘤 * + ,-者给予丝裂霉素（..#）) / & -0；肿瘤在 + / 1 ,-之间者给予 ..# & / 2
-0，表阿霉素（$34）5’ -0；肿瘤 6 1 ,-时，给予 ..# 2 / 1 -0，$34 5’ -0，卡铂（#73）5’’ -0。7组（! ( )’）
给予常规剂量化疗药物（..# 5’ -0，#73 8’’ -0，$34 &’ -0）。经导管向供血动脉内注入碘油、化疗药物
乳化剂，随后用明胶海绵粒或 39"微球栓塞该动脉。!"#$前、后 : ;分别检测患者血清肝纤维化 &项
指标，包括透明质酸（%"）、人!型前胶原（<3#=!）、层粘蛋白（>?）、"型前胶原（"=#）。结果 !"#$前
两组间各项指标均差异无显著性，7组 !"#$后血清各项指标均明显高于术前（" * ’@ ’+），而 "组术后
各项指标均与术前差异无显著性（" 6 ’@ ’+）。结论 %##行 !"#$后肝纤维化形成与术中化疗药物用
量有关，所以小剂量化疗药物 !"#$值得提倡。
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肝纤维化是各种慢性肝病的向肝硬化发展的必

经阶段，肝纤维化程度直接影响到肝硬化的发展快

慢，而肝细胞癌（%##）常发生在肝硬化基础上，肝硬

化的严重程度对 %##治疗方法的选择、疗效、并发
症的发生及患者的预后都有影响。目前，虽然经导

管栓塞化疗（!"#$）在促使肿瘤坏死、消灭微小子
灶，提高手术疗效及减少复发等都起到十分重要的

作用。但是 !"#$后非癌实质的损伤、肝硬化的加
重、肝功能的损伤等问题已成为众多学者关注的问
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题［!"#］。为探讨 $%&’ 中化疗药物用量对肝纤维化
的影响，我们比较小剂量与常规剂量化疗药物 $%&’
后患者血清肝纤维化指标变化情况，借此阐明减少

化疗药物用量在减轻肝纤维化程度中的作用。

表 ! 两组患者 $%&’前后肝纤维化 (项比较（!! ) "）

组别 *% +,&"! -. ""&

小剂量组（# / 01）

术前 #(0 2( ) 0(3 2( 0!1 2! ) 402# !(5 2( ) #5 24 67 2# ) 0026

术后 #(6 23 ) 0(( 21 000 24 ) !0725 !#7 24 ) !626 !1# 20 ) 0723

常规剂量组（# / 01）

术前 0(( 2# ) !30 2# 0#7 20 ) !(#23 !#5 2! ) 0724 !!5 20 ) 0724

术后 (1(27 ) 0142("" 074 25 ) !(526" !512# ) 04 20" !0( 2( ) 0726"

术前后比较" $ 8 1215；"" $ 8 121!

材料和方法

*&&患者 (1 例（小剂量组 01 例，常规组 01
例），男 #6例，女 !例。平均年龄为 5!（07 9 45）岁。
所有患者经临床体检、影像学检查（: 超、&$、;<=、
肝动脉造影）、%>,检查，*&&的诊断均符合 !666年
全国诊断标准［(］。术前肝功能状态按 &+?@A",BC+分
级，%级 #3例，:级 #例。肿瘤类型：块状型 #7例，
多结节肿瘤 0例，无弥漫型 *&&。
均采用 DE@A?FCEG技术插管并超选择插管至肿瘤

供血动脉行 $%&’治疗，按术中所用化疗药物多少
分为：%组（ # / 01）给予小剂量化疗药物：肿瘤 8 5
HI者给予丝裂霉素（;;&）0 9 ( IC；肿瘤在 5 9 7 HI
之间者给予 ;;& ( 9 4 IC，表阿霉素（’,=）!1 IC；肿
瘤 J 7 HI时，给予 ;;& 4 9 7 IC，’,= !1 IC，卡铂
（&:,）!11 IC。:组（# / 01）给予常规剂量化疗药物
（;;& !1 IC，&:, #11 IC，’,= (1 IC）。先注入碘油
"化疗药物乳化剂，再用明胶海绵或 ,K% 微球作供
血动脉栓塞，直到动脉血流停滞。对于多支动脉供

血者则分别超选择栓塞。术后常规行护肝和对症

治疗。

术前和术后 !周采用放射免疫法检测两组患者
血清中纤维化指标，包括透明质酸（*%）、人!型前
胶原（+,&"!）、层粘蛋白（-.）、"型前胶原（""&）。
分别比较 $%&’前后各指标的变化情况。
测量结果用均数 )标准差表示，统计学分析用

配对 % 检验。

结 果

两组患者 $%&’前后肝纤维化血清学指标的含

量见表 !。小剂量组 $%&’前、后各指标差异均无显
著性（$ J 12 15），常规剂量组各指标差异均有显著
性（$ 8 1215）。

讨 论

,@ELMF?等［(］提出检测患者血清 *%、+,&"!与
-.含量可作为检测各种慢性肝病纤维化程度有效
的、无创诊断方法。我国学者采用 *%、+,&"!、-.
及""& (个指标的联合检测谱，表明这些指标与肝
活检诊断的纤维化程度呈正相关［5］。同时丁红兵

等［4］发现这些指标不仅与肝纤维化程度呈正相关，

还可反映肝组织炎症程度。

NMIMO+?PM等［3］报道 $%&’后约 07 21Q的患者出
现明显的肝萎缩，且发现肝萎缩与碘油、化疗药物用

量、门脉癌栓以及 $%&’的次数有明显的相关关系。
曾晓华等［7］也观察到经过多次 $%&’ 后肝硬化加
重，引起进行性肝萎缩。$%&’后肝纤维形成原因可
能包括：# 化疗药物直接造成肝细胞损伤；$ 栓塞
导致肝细胞缺氧，从而对化疗药物耐受性下降，进一

步加重肝细胞损害；% 大剂量的化疗药物可能是导
致肝纤维化的重要原因之一，可通过减少化疗药用

量而减少肝细胞的损伤程度，从而减轻肝纤维化的

程度。本研究证实了应用小剂量化疗药物可较常规

化疗减轻肝纤维化的程度。由于多数 *&&伴有不
同程度的肝硬化，不少基础肝功能状态较差或伴有

门脉高压、对药物代谢功能和药物耐受能力均下降，

所以应提倡小剂量化疗 $%&’。施海彬等［6］的研究
发现，以各种比例配制的乳化剂或混悬剂其药物半

量溶出时间均在 ! +内（#0 2 5 ) 7 2 ( I?F），溶出的药
物可以弥散到周围肝组织或进入血循环中，亦有部

分药物进入非肿瘤区，造成肝细胞损伤。

对于 $%&’后急性肝损伤，目前多可通过肝功
能检查准确判断。但是对其慢性损伤则认识较少，

因为慢性肝储备功能损伤多难以通过常规肝功能检
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查发现，除非出现不可逆的肝功能失代偿现象。本

研究观察到：患者常规剂量化疗栓塞术后肝纤维化

指标（特别是 !"）仍有明显升高，结果经过再次
#"$%后肝功能迅速恶化。因此认为肝纤维化指标
升高可以早期提示慢性、进行性肝损伤。

#"$%所致的肝纤维化和肝萎缩可以是局灶性
的，一般与注射药物和栓塞的部位一致，没有灌注药

物或栓塞的肝叶&段可以代偿性肥大。’()*等［+,］报
道 +- 例患者肝右动脉栓塞后，右叶体积平均缩小
+,.，而左叶均有不同程度的肥大。因此 #"$% 中
应做到超选择插管至靶动脉，避开非靶血管，减少碘

油/化疗药物乳化剂进入非癌区，对于局限 +、0个肝
段的肿瘤，应分别进行节段性化疗栓塞，注射碘油/
化疗时应尽量缓慢，防止返流。朱康顺等［-］在肝固

有动脉 #"$% 后，!"、12$/!、34 及"/$ 均明显升
高，且随介入治疗次数的增多，升高愈明显；而采用

节段栓塞后该 5 项指标均与 #"$% 前没有显著差
异。因此，作者认为减轻 #"$%后肝纤维化形成措
施有：# 超选择插管，避免或减少碘油化疗药物乳
剂进入正常肝组织；$ 尽量延长治疗间隔时间和减
少治疗次数；% #"$%后使用护肝和抗纤维化治疗；

& #"$%治疗与其他对正常肝组织损伤小的治疗法
相结合如经皮肝瘤内注射乙醇等，以提高其疗效。

现有的研究表明，采用不同种类及不同剂量的

化疗药物 #"$%治疗对生存期没有显著差异，说明
化疗药物剂量及配方不是影响生存期的显著因素。

通过复习文献得知，一些学者使用小剂量化疗药物

取得了理想疗效［++，+0］。67879等［+-］的多中心对照研
究发现加用 ":;行 #"$%治疗没有比单纯栓塞治
疗明显提高患者生存期。因此笔者认为，在选择性

末梢栓塞前提下，适当减少化疗药物用量将不会影

响其疗效。
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1.期刊论文 廖晓峰.易继林.杨志芳.李兴睿 肝动脉化疗栓塞对肝癌组织血管内皮生长因子表达的影响 -肿瘤研究

与临床2001,13(6)
    目的:探讨经导管肝动脉化疗栓塞术(TACE)对肝癌组织血管内生长因子(VEGF)表达的影响.方法:手术切除的肝细胞癌标本42例,单纯手术20例,介入治

疗后Ⅱ期手术22例,采用免疫组织化学方法及图像分析的方法检测各标本中VEGF的蛋白表达.结果:TACE组和单纯手术组VEGF吸光度值分别为0.144土

0.029、0.138士0.016,两者差异有显著性(P＜0.01).结论:TACE治疗可能因为肝细胞癌缺氧和缺血再灌注损伤,诱导肝癌组织VEGF表达上调.

2.期刊论文 尚全良.肖恩华.贺忠.谭利华.司徒卫军.白末了.袁术文.杜万平.SHANG Quan-liang.XIAO En-hua.HE

Zhong.TAN Li-hua.SITU Wei-jun.BAI Mo-liao.YUAN Shu-wen.DU Wan-ping 肝癌经导管动脉灌注化疗栓塞术疗效

的MR扩散加权成像动态研究 -中华放射学杂志2006,40(3)
    目的探讨MR扩散加权成像(DWI)在原发性肝癌经导管动脉化疗栓塞术(TACE)疗效动态评价中的作用.方法在1.5 T GE Signa Twin speed MR机上,取扩
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散敏感梯度因子(b值)为0及800 s/mm2,利用固定参数组合的自旋回波-平面回波(SE-EPI)序列对首次行TACE治疗的25例肝癌肿块分别于术前24～48 h、术

后36～48 h、术后7～10 d、术后30～38 d内各进行1次DWI,对每次的图像进行后处理,计算出每例肝癌每个时点的表观扩散系数(ADC值),对各个时点的

ADC值进行对比研究,并结合第1次TACE术后与第2次TACE术前肿瘤的血管造影染色及碘油沉积的改变判断肿瘤的复发情况.结果术前24～48 h、术后36～48

h、术后7～10 d、术后30～38 d组的ADC值分别为(1.376±0.012)×10-3mm2/s、(1.598±0.012)×10-3mm2/s、(1.723±0.012)×10-3mm2/s、

(1.684±0.012)×10-3mm2/s.术后各组肝癌组织的ADC值较术前明显升高(P＜0.05);术后7～10 d、术后30～38 d组的ADC值较术后36～48 h组明显升高

(P＜0.05);术后30～38 d的ADC值较术后7～10 d组明显降低(P＜0.05).将第1次TACE术后与第2次TACE术前的造影片及碘油沉积片对比见术后30～38 d

ADC值下降的肝癌病例都有不同程度的复发,ADC值下降明显的复发也最为明显.结论利用MR DWI技术对肝癌组织的ADC值进行动态观察,可以评价肝癌

TACE术后癌组织的坏死、复发情况.

3.期刊论文 高建.李孝生.沈薇.吴显才.冯晓霞.任红 干扰素联合肝动脉化疗栓塞治疗HBsAg阳性的肝癌患者疗效和

预后探讨 -中华肝脏病杂志2004,12(8)
    目的探讨干扰素联合肝动脉化疗栓塞(TACE)治疗HB sAg阳性的肝细胞癌(HCC)患者疗效和预后的价值.方法将62例HBsAg阳性的中、晚期HCC患者随机

分为干扰素α 1b(IFN-α 1b)联合TACE治疗组31例,TACE组31例,对两组病例HBV DNA阴转率、临床疗效及肝内肿瘤复发率及生存率进行观察比较.结果

TACE+IFN治疗组31例患者中,17例(54.8%)患者治疗结束后HBV DNA阴转,而TACE组31例患者中,没有HBV DNA阴转;患者随访2年,TACE+IFN治疗组1、2年的肝

内复发率分别为16.1%、29.0%,明显低于TACE组38.7%、61.3%,x2值分别为3.97、6.51,P值均＜0.05.而TACE+IFN治疗组1、2年的生存率分别为83.9%、

74.2%,明显高于TACE组61.3%、38.7%,x2值分别为3.97、7.94,P值均＜0.05.结论在HBsAg阳性的HCC患者TACE后,联合应用IFN治疗,可抑制乙型肝炎病毒复

制,减轻介入化疗后肝脏损害,降低肝内复发率,提高患者生存率,而且不良反应少,值得推广应用.

4.期刊论文 卢伟.李彦豪.李祖国.陈勇.何晓峰.赵剑波 小剂量和常规剂量化疗药物经导管动脉内化疗栓塞后肝癌

细胞坏死及凋亡的比较研究 -中华放射学杂志2003,37(3)
    目的研究经导管动脉内化疗栓塞(TACE)中应用小剂量和常规剂量化疗药物后肝细胞癌(HCC)细胞坏死及细胞凋亡的情况.方法 30例中晚期HCC患者接

受超选择性TACE治疗,A组 (12例)给予小剂量化疗药物:肿瘤瘤径小于5 cm者给予丝裂霉素(MMC)2～4 mg;在5～8 cm间者给予MMC 4～6 mg,表柔比星

(EPI)10 mg;大于8 cm者给予MMC 6～8 mg, EPI 10 mg,卡铂(CBP)100 mg;B组(18例)给予常规剂量化疗药物:MMC 10 mg,CBP 300 mg,EPI 40 mg.经导管向

供血动脉内注入碘油-化疗药物乳化剂,随后用明胶海绵(GS)或聚乙烯醇(PVA)微球栓塞该动脉.TACE后切除病灶,分别行病理检查和原位细胞凋亡检测评估

肿瘤细胞坏死及凋亡程度.另20例切除病灶前未行TACE者(C组)为对照组.结果 A、B、C组肿瘤坏死程度分别为(90.5±9.0)%、(87.9±9.5)% 和

6.0%(0%～25.0%).A、B两组间差异无显著性意义(χ2=0.345,P>0.05).A、B组分别与C组比较,差异均有显著性意义(χ2分别为21.897和27.891,P值均

<0.001).A、B两组凋亡指数(%)分别为9.0%(3.0%～20.0%)和10.0%(5.0%～20.0%),两组间差异无显著性意义(χ2=0.346, P>0.05),但均明显高于对照组

5.0%(1.0%～11.0%)(χ2值分别为6.569和14.660, P值均<0.001).结论 HCC超选择性TACE中,使用小剂量化疗药物可取得与常规剂量化疗药物同样的疗效.

5.期刊论文 邵国良.王建华.周康荣.颜志平 肝癌化疗栓塞术后残癌组织微血管密度及血管内皮细胞生长因子表达

的研究 -中华肝脏病杂志2002,10(3)
    目的研究肝癌经导管动脉内化疗栓塞(transcatheter arterial chemoembolization,TACE)术后残癌组织微血管密度(microvessel density,MVD)、

血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial groWth factor,VEGF)和成纤维细胞生长因子(basic fiblast groWth factor,BFGF)的表达变化.方法对

40例原发性肝癌患者的手术切除标本作免疫组织化学染色,检测肿瘤组织的MVD和肿瘤细胞VEGF、BFGF的表达.40例患者中20例术前接受1～7次不等的

TACE治疗(TACE组),另20例为直接手术患者,术前未进行任何其它治疗(直接手术组).结果TACE组平均MVD为130.51±75.5,直接手术组为15235±58.80,两

组差异无显著性(t=-1.021,P=0341).VEGF平均染色强度TACE组为645.60±543.27,直接手术组为158.28±188.48,前者强于后者(t=281,P＜0.001).BFGF阳

性率TACE组和直接手术组分别为35%和40%,差别无显著性(x 2=0.1 07,P=0.744).结论TACE术后残癌组织具有丰富的肿瘤血供,残存肿瘤细胞VEGF表达增强

,可能在TACE术后肿瘤血供的重建中起重要作用.

6.期刊论文 刘嵘.王建华.周康荣.颜志平 肝癌碘油沉积良好患者的影像随访 -中华肝脏病杂志2002,10(2)
    我们以肝动脉数字减影血管造影(digital subtraction angiography, DSA)为标准,回顾性分析26例碘油沉积良好肝癌患者计算机断层摄影术

(computed tomography,CT)和磁共振成像(mag-netic resonance im-aging,MRI)对原发灶肿瘤残留和肝内新病灶显示情况,比较CT和MRI对肝动脉化疗栓

塞(肝TACE)的随访价值.

7.期刊论文 樊嘉.吴志全.汤钊猷.马曾辰.周信达.周俭.邱双健.钦伦秀.叶青海 不能切除肝癌缩小后二期切除疗效

及影响预后因素 -中华肝胆外科杂志2001,7(11)
    目的探讨不能切除肝细胞癌(HCC)经皮穿刺肝动脉化疗栓塞(TACE)缩小后切除的疗效及影响预后的因素.方法12例二期切除HCC病人TACE前因肿瘤巨大

或肿瘤虽不大但紧贴肝门或下腔静脉的大血管,无法达到根治性切除而行TACE治疗.共行TACE 1～7次(平均2.4二1.2次).肿瘤缩小后予以切除.选择7个可

能对HCC二期切除后预后产生影响的临床因素通过单因素、多因素Cox模型进行分析.结果随访至2000年12月,TACE后1,3,5,7年生存率分别为

94.1%,64.7%,51.2%和40.8%;肿瘤切除后1,3,5,7年生存率分别为88.0%,59.6%,49.0%和37.1%.肝硬化程度、缩小后肿瘤有无包膜及肿瘤坏死程度是影响预

后的主要因素(P＜0.05).结论不能切除的HCC经TACE缩小后应行二期切除,并可获得满意疗效.而肝硬化程度及肿瘤坏死程度是影响肝癌二期切除预后的主

要因素.

8.期刊论文 常永闯.倪才方.刘一之.邹建伟.陈珑 经导管动脉化疗栓塞术治疗肝细胞癌致碘化油肺、脑栓塞 -中国

介入影像与治疗学2010,7(3)
    目的 探讨和分析经导管动脉化疗栓塞术(TACE)治疗肝细胞癌(HCC)中发生碘化油肺、脑栓塞的原因和机制,寻找相应的预防和治疗措施.方法 通过回

顾采用TACE治疗3例HCC发生碘化油肺、脑栓塞及复习相关文献,分析TACE治疗HCC中发生碘化油肺、脑栓塞的原因、机制、预防和治疗措施.结果  3例均

为巨块型HCC患者,1例为71岁女性,在接受第3次TACE时发生碘化油脑栓塞,经积极治疗后意识仍不清楚成为植物状态,1年后死亡.余2例患者均为老年男性

患者,分别在接受第2、3次TACE时发生碘化油肺和脑栓塞,出现急性呼吸困难和意识丧失,经抢救治疗后好转.文献报道碘化油脑栓塞12例患者中,6例经膈

下动脉进行TACE治疗.结论  TACE治疗HCC术中碘化油脑和肺栓塞是罕见而又极其严重的并发症,发生的原因和机制为栓塞肋间动脉和(或)膈下动脉、碘化

油用量较大和潜在的微小瘘口开放,应以预防为主,一旦发生应积极抢救治疗.

9.期刊论文 戚晓军.姜宇东.QI Xiao-jun.JIANG Yu-dong 沙利度胺在肝动脉化疗栓塞中的作用 -中华肿瘤防治杂

志2007,14(10)
    为观察抗血管生成剂沙利度胺联合肝动脉化疗栓塞术(TACE)对血管内皮生长因子(VEGF)的影响.将68例患者随机分为A、B两组,A组采取单纯TACE治疗

,B组采取口服沙利度胺与TACE联合治疗.治疗结束后采用ELISA方法检测VEGF的变化情况.结果示A组(TACE治疗)与B组(联合治疗)VEGF值分别为

(362.18±226.16)和(148.56±122.32) ng/L,两者差异有统计学意义,P＜0.01.初步研究结果提示,TACE治疗可诱导肝癌组织VEGF表达上调,这也是复发和

转移的原因之一.而抗血管生成剂沙利度胺可有效控制VEGF的生成,为肝癌综合治疗提供新的有利武器.

10.期刊论文 刘嵘.王建华.周康荣.严福华.颜志平 碘油栓塞后临床长期稳定肝癌病灶的MRI研究 -放射学实践

2006,21(9)
    目的:分析经导管动脉内化疗栓塞(TACE)治疗后临床长期稳定肝癌(HCC)的MRI表现,为临床可以长期随访或Ⅱ期手术的肝癌患者提供指导.方法:42例

HCC患者(86个病灶)TACE治疗后,经临床随访1年以上并证实为病灶稳定.28例54个病灶于治疗前行MRI检查,所有患者分别于治疗后3个月、12个月行MRI检

查.常规行SET1WI、T2WI和3期动态增强扫描.回顾性分析各个时间点HCC的MRI表现及变化情况.结果:SE序列:T1WI上所有病灶在治疗前后不同时期信号改
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变无特异性.T2WI上治疗前52个病灶(52/54)为高信号,2个为等信号;治疗后3个月46个为等低信号,8个仍为高信号且信号强度高于治疗前;治疗后12个月所

有病灶为等低信号.另14例32个病灶治疗后3个月T2WI上12个为高信号,20个为等低信号;治疗后12个月27个为等低信号,5个仍为高信号,但信号强度较前降

低.动态增强扫描:治疗前54个(54/54)病灶增强早期均明显强化;所有病灶(86个)治疗后不同时期动态增强早期均未见强化,34个(34/86)病灶显示有完整

和清楚的包膜.所有病灶均有不同程度的缩小,其中20个缩小＞75%,44个缩小50%～75%,22个缩小25%～50%.结论:经TACE治疗后临床长期稳定的HCC病灶可

靠的MRI表现为动态增强早期病灶无强化,包膜清楚、完整,体积缩小.T2WI呈等、低信号,高信号转变为等低信号或信号强度降低能提示病灶稳定.MRI平扫

对病灶稳定性的判断需要密切随访和结合动态增强扫描.MRI能为适合临床长期随访或Ⅱ期切除的肝癌患者提供有价值的影像学信息.
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