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【摘要】 目的 评价采用
α-

氰基丙烯酸正丁酯（

N蛳 butyl 2蛳 cyanoacrylate

，

NBCA

）胶栓塞治疗肝癌伴

重度肝动脉门静脉瘘 （

arterioportal shunt

，

APS

） 的临床疗效。 方法
2006

年
1

月至
2010

年
1

月， 采用

NBCA

胶栓塞治疗
12

例原发性肝细胞癌合并有门静脉主干表现为离肝血流的重度
APS

患者。 随访和分

析
12

例重度
APS

患者的手术前后
APS

改善情况、肿瘤反应、生存期和手术相关并发症等。 结果 接受

NBCA

胶栓塞的
12

例患者在术后即刻造影显示
APS

迅速改善。 而在进行随访复查造影的
10

例中，有
8

例的
APS

得到持续改善。 按
mRECIST

标准在首次栓塞术后第
4

个月肿瘤取得最大疗效；接受随访的病

例中部分缓解为
2/10

，疾病进展为
3/10

，疾病稳定为
5/10

。患者的半年、

1

年和
2

年的生存率分别为
67%

，

33%

，

8%

； 中位生存期为
275 d

， 介入栓塞未出现严重并发症。 结论 采用
NBCA

胶栓塞肝癌合并重度

APS

患者是一种安全有效的治疗方法。

【关键词】 癌，肝细胞； 动静脉瘘； 栓塞，治疗性； 氰基丙烯酸酯
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the efficacy and safety of embolization therapy by using N蛳 butyl 2蛳

cyanoacrylate

（

NBCA

）

glue for the treatment of severe arterioportal shunt

（

APS

）

that is manifested as

hepatofugal portal venous flow in hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

patients. Methods During the period from

January 2006 to January 2010

，

a total of 14 HCC patients with severe APS

，

which presented as hepatofugal

portal venous flow

，

underwent transarterial chemo 蛳 perfusion and embolization of APS with NBCA glue.

Among them

，

two patients were excluded from the study because they took antitumor medicine

（

sorafenib

）

at

the same time. The change of APS

，

tumor response

，

survival rate and procedure蛳 related complications were

analyzed. Results Angiography performed immediately after the embolization therapy with NBCA glue

showed that APS was improved rapidly in all the 12 patients. Of the 10 patients who received follow 蛳 up

examination with angiography

，

continuous improvement of APS was observed in 8. According to mRECIST

criteria

，

the maximum tumor response was obtained at the fourth month after the initial glue embolization

，

and at that time the partial response was obtained in 20% of patients

（

2/10

），

progressive disease in 30%

（

3/

10

）

and stable disease in 50%

（

5/10

）

. The survival rates at half

，

one and two years after the treatment were

67%

，

33% and 8% respectively. The median survival time was 275 days. No severe embolization 蛳 related

complications occurred. Conclusion The preliminary experience indicates that glue embolization may be an

effective and safe therapy for the management of severe arterioportal shunt accompanied by HCC.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ

Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１3

，

２2

：

641鄄645

）
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表
1

患者基本临床资料

参数 栓塞病例 （

n = 12

）

年龄（岁）

a

53 ± 10

性别（男
/

女）

9/3

肝炎病史（无
/

乙肝
/

丙肝）

2/10/0

Child蛳Pugh

评分（

A/B

） 6/6

ECOG

体能评分（

0/1/2

）

1/7/4

腹水（无
/

少量
/

中大量）

4/6/2

肿瘤分布（单肝叶
/

双肝叶）

8/4

最大肿瘤直径（

≤ 5 cm/ ＞ 5 cm

）

4/8

门静脉瘤栓（无
/

主干累及
/

主干未累及）

3/6/3

远处转移
1

Okuda

分期（

Ⅰ/Ⅱ

）

4/8

BCLC

分期（

B/C

）

1/11

既往治疗

���

肝切除术
4

���TACE

治疗
3

注：

a 数值表示为平均数
±

标准差，其他数值均为病例数

经肝动脉化疗栓塞术 （

transarterial chemoem蛳

bolization

，

TACE

）是治疗肝细胞性肝癌（

hepatocellular

carcinoma

，

HCC

）有效的姑息性手段。

TACE

能够栓

塞肿瘤供血动脉，达到控制肿瘤进展、延长患者生

存期的目的［

1

］

。

然而， 由于
HCC

患者往往合并有肝动脉门静

脉瘘（

arterioportal shunt

，

APS

）， 使得介入治疗变得

困难且疗效欠佳。严重的
APS

还会加重门静脉高压

导致肝功能不全，可引起一系列严重的并发症并影

响患者的生存期，如食管胃底静脉曲张破裂出血、顽

固性腹水或肝性脑病等［

2蛳3

］

。 因此，如何治疗
APS

是

多年来临床关注的重点和难点。 常规的栓塞剂如碘

油不能用于栓塞合并有重度
APS

的
HCC

患者，因

为其容易通过瘘口进入门静脉分支，导致正常肝组

织栓塞而引起肝缺血［

4

］

。 虽然其他一些栓塞材料已

被尝试用于栓塞
APS

，如弹簧圈和明胶海绵等 ［

5蛳 6

］

，

但都存在一些不足之处，如弹簧圈由于其直径只能

栓塞供瘘动脉的较近端，会重新出现细小的侧支供

瘘血管并且影响进一步的介入栓塞治疗；而明胶海

绵只能起到短暂栓塞作用，血管容易再通。

α-

氰基丙烯酸正丁酯 （

N蛳 butyl 2蛳 cyanoacry蛳

late

，

NBCA

） 胶已被证明能够有效治疗颅内动静脉

瘘 ［

7

］

。 但用于肝脏
APS

的治疗则鲜见报道 ［

8蛳9

］

。 本

研究采用一种改良型
NBCA

胶
Glubran 2

（

GEM

公

司，意大利）栓塞门静脉为离肝血流的重度
APS

，评

价其临床疗效。

1

材料与方法

1.1

病例选择

从
2006

年
1

月至
2010

年
1

月 ， 我科使用

Glubran 2

胶治疗了
14

例
HCC

合并有严重
APS

的

患者，均表现为由于大的分流导致门静脉呈离肝血

流状态（

DSA

造影评估）；所有患者的
HCC

的诊断

符合中国抗癌协会肝癌专业委员会
2001

年
9

月修

订的诊断标准，并且在术前均由患者签订手术知情

同意书。 介入治疗的纳入标准为： 肝功能
Child蛳

Pugh A

或
B

级；体能
ECOG

评分［

10

］

≤ 2

；肿瘤负荷

占肝脏体积
< 70%

；门静脉主干未完全闭塞或门静

脉左支和右支未均闭塞；无严重凝血功能障碍。

14

例中， 有
2

例患者由于服用了索拉非尼而予剔除。

因此，共收集整理了
12

例患者的临床资料（表
1

），

该项研究获得了我院伦理委员会的批准。

1.2

介入治疗方法

1.2.1

插管及造影诊断 采用股动脉插管至肠系

膜上动脉行间接门静脉造影，以评估门静脉血流和

有无充盈缺损等情况；插管至腹腔动脉和肝总动脉

造影以明确肿瘤和 （或）

APS

的供应动脉及瘘累及

的门静脉血管和门静脉主干血流情况。

APS

的分级

采用
Kim

等 ［

11

］提出的分级方法：

0

级，无或极小的

动门脉分流；

1

级，瘘累及至肝段的门静脉；

2

级，瘘

累及供瘘动脉同侧肝叶的门静脉；

3

级，瘘在
2

级基

础上累及对侧的肝叶门静脉和（或）门静脉主干。

1.2.2 APS

的栓塞 经造影导管插入
3 F

的微导管

（

Progreat

，泰尔茂公司，日本）至供瘘动脉。微导管应

尽可能先插入至主要供瘘动脉的近瘘口处。 微导管

先用
5%

葡萄糖液进行冲洗，以避免胶粘管。 然后采

用
20% ~ 40% NBCA

胶 （胶用超液化碘油稀释）透

视下栓塞，直到血流非常缓慢或停滞以达到堵塞瘘

口的目的。 在栓塞后拔除微导管再次进行肝动脉造

影以评估瘘的改善情况。 如果还有其他的供瘘动

脉，则采用上述方法同样进行栓塞。 在完成全部栓

塞后， 行肝动脉和间接门静脉造影以评估栓塞的

效果。

若采用胶成功栓塞
APS

后仍存有肿瘤染色，则

采用微导管超选至肿瘤供血动脉，用碘油（

≤ 10 ml

）

与吡柔比星（

10 ~ 20 mg

）制成的乳剂进行栓塞，如

血流量大则最后采用适量明胶海绵颗粒栓塞肿瘤

供血动脉。

1.2.3

经动脉化疗灌注 所有病例在进行栓塞治

疗后，将
5 F

造影导管置于肝总或肝固有动脉。经导

管灌注顺铂（

40 ~ 60 mg

），吡柔比星（

20 ~ 30 mg

），

氟尿嘧啶（

500 ~ 750 mg

）。 剂量依据患者的体表面

积计算。

1.2.4

随访和疗效评估 患者在介入治疗出院后
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APS

改善（

APS

等级
≤ 2

）。采用胶栓塞达到
APS

改

善需要的介入手术次数从
1

次到
4

次不等。

在末次随访造影过程中，

2

例
APS

评级仍为
3

级，

3

例为
2

级，

4

例为
1

级， 另有
1

例出现门静脉

主干堵塞呈门静脉海绵样变表现（表
3

）。 随访过程

中，

5

例患者
APS

等级降至
2

级以下后行
9

次常规

TACE

治疗。

2.3

肿瘤治疗效果

依据
mRECIST

标准从首次胶栓塞后肿瘤取得

最大疗效的时间在术后第
4

个月。

2

例（

2/10

）部分

表
2

栓塞术前后的临床指标情况

临床指标 术前 术后
P

值

白蛋白（

g/L

）

a

38.94 ± 6.91 38.43 ± 5.94 0.09

总胆红素（

μmol/L

）

a

18.00 ± 10.14 21.39 ± 7.59 0.70

Child蛳 Pugh

评分
A/B 6/6 8/4 0.02

ECOG

体能评分
0/1/2 1/7/4 0/9/3 1.00

注：

a 数值表示为平均数
±

标准差，其他数值均为病例数

逐月行门诊随访。 在术后的第
1

个月和第
2

个月，

行上腹部
CT

平扫和增强扫描。 后每
2

个月行上腹

部
CT

复查。 如果
CT

发现有可疑肿瘤进展和 （或）

APS

复发，则入院行肝动脉造影。 若复发的瘘的分

级为
3

级或
2

级，则再次用胶进行栓塞，若瘘未复

发或流量很小，则患者行常规
TACE

手术。

本研究疗效评估的首要指标为患者的生存期。

生存期的计算方法为从患者首次接受肝动脉化疗

灌注和
NBCA

胶栓塞至末次随访或死亡。 次要观察

指标包括如下方面：

①

短期临床结果，包括介入术

后
1

周肝功能、

ECOG

评分和门静脉高压导致的相

关症状的变化情况。

② APS

栓塞效果评估，

APS

的

改善定义为
APS

等级从
3

级降为
2

级或
2

级以下。

③

肿瘤治疗效果， 采用
CT

测量肿瘤的大小变化，

其效果评估依据
mRECIST

［

12

］标准。评估时间点为首

次栓塞术后的
1

、

2

、

4

和
6

个月。

④

并发症，严重并

发症定义为需要进一步积极治疗的情况；而轻微并

发症定义为其能自愈或只需简单处理。

1.3

统计学分析

对患者手术前后的连续性数据采用平均数
±

标准差（

ｘ ± ｓ

）表述，并采用
t

检验比较有无统计学

差异。对手术前后的等级资料采用
Wilcoxon

秩和检

验。 患者生存率采用
Kaplan蛳Meier

方法进行计算。

统计检验均为双尾概率检验，以
P < 0.05

为差异有

统计学意义。 统计分析采用
SAS

统计分析软件（版

本
9.1.3

）。

2

结果

患者随访时间为
1 ~ 34

个月 （中位时间为
10

个月）。

2.1

临床结果

患者肝功能、

Child蛳 Pugh

评分和
ECOG

评分变

化见表
2

。 患者
ECOG

体能评分手术前后无统计学

差异（

P > 0.05

）。

Child蛳 Pugh

评分提示术后较术前

改善有统计学意义（

P < 0.05

）。

8

例术前有顽固性腹

水的患者症状均有改善。 有
2

例有上消化道出血病

史， 其术后效果有差异：

1

例由于
APS

得以改善在

随访过程中未再有消化道出血，而另
1

例由于
APS

未得到改善在随访过程中仍有再次出血。

2.2 APS

改善情况

所有患者术后造影显示
APS

均立即改善 （图

1

），其中有
10

例
APS

分级从
3

级变为
0

级（完全栓

塞），另
2

例
APS

等级变为
1

级。门静脉血流方向均

从离肝变为向肝，栓塞前后
APS

的变化有统计学意

义（

P < 0.05

）。

在进行随访造影的
10

例中， 有
8

例获得长期

1d

栓塞后再行间接门静脉造影

显示门静脉血流变为向肝血流

1a

间接门静脉造影显示门静脉主

干未见显影， 对比剂经十二指肠上

静脉回流入胃底静脉

1b

肝动脉造影示重度肝动脉门

静脉瘘

1c

采用
20% NBCA

胶
4 ml

栓塞

瘘至瘘闭塞

图
1

肝癌合并重度
APS

术前及
NBCA

封堵后图像
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表
3

患者
APS

栓塞情况及患者生存期

病例 年龄
/

性别
NBCA

胶

栓塞次数

NBCA

胶

浓度
/%

混合物的
剂量

/ml

APS

分级 门静脉血流
门静脉栓子 生存期

/d

术前 术后 最后 术前 术后 最后

1 54/

女
2 33 2.5 3 0 1

离肝 向肝 向肝 主干
154

2 36/

男
1 29 3.5 3 0 /

离肝 向肝
/

主干
50

3 57/

女
2 33 3 3 0 1

离肝 向肝 向肝 主干
271

4 63/

女
1 40 1.2 3 0 0

离肝 向肝 海绵样变 主干和右支
397

5 64/

男
4 33 2 3 1 2

离肝 向肝 向肝 右支
577

6 50/

男
1 33 2 3 1 /

离肝 向肝
/

右支
35

7 56/

男
2 29 3.5 3 0 1

离肝 向肝 向肝 无
1 000

8 66/

男
1 29 3 3 0 1

离肝 向肝 向肝 主干和右支
163

9 47/

男
4 25 2 3 0 3

离肝 向肝 离肝 主干
297

10 60/

男
2 33 3 3 0 2

离肝 向肝 向肝 主干
641

11 38/

男
4 40 5 3 0 2

离肝 向肝 向肝 无
275

12 51/

男
3 20 4 3 0 3

离肝 向肝 离肝 无
339

病例 年龄
/

性别
NBCA

胶

栓塞次数

NBCA

胶

浓度
/%

混合物的
剂量

/ml

APS

分级 门静脉血流
门静脉栓子 生存期

/d

术前 术后 最后 术前 术后 最后

1 54/

女
2 33 2.5 3 0 1

离肝 向肝 向肝 主干
154

2 36/

男
1 29 3.5 3 0 /

离肝 向肝
/

主干
50

3 57/

女
2 33 3 3 0 1

离肝 向肝 向肝 主干
271

4 63/

女
1 40 1.2 3 0 0

离肝 向肝 海绵样变 主干和右支
397

5 64/

男
4 33 2 3 1 2

离肝 向肝 向肝 右支
577

6 50/

男
1 33 2 3 1 /

离肝 向肝
/

右支
35

7 56/

男
2 29 3.5 3 0 1

离肝 向肝 向肝 无
1 000

8 66/

男
1 29 3 3 0 1

离肝 向肝 向肝 主干和右支
163

9 47/

男
4 25 2 3 0 3

离肝 向肝 离肝 主干
297

10 60/

男
2 33 3 3 0 2

离肝 向肝 向肝 主干
641

11 38/

男
4 40 5 3 0 2

离肝 向肝 向肝 无
275

12 51/

男
3 20 4 3 0 3

离肝 向肝 离肝 无
339

缓解（

PR

），

3

例（

3/10

）疾病进展（

PD

），

5

例（

5/10

）疾

病稳定（

SD

）。

2.4

生存率和生存时间

患者的半年、

1

年和
2

年的累积生存率分别为

67%

，

33%

，

8%

；中位生存时间为
275 d

。

2.5

并发症和术后不良反应

所有患者介入治疗均未出现严重并发症。

7

例

出现轻度腹痛，

3

例出现中度腹痛，

6

例出现恶心呕

吐，

5

例出现发热症状，均不需要进一步积极处理。

3

讨论

HCC

患者中 ， 若合并有
APS

则提示预后不

良 ［

11

，

13蛳14

］

。 此前曾有报道统计
HCC

患者
APS

的发生

率达
10.5%

［

15

］

。

Shyr

等［

13

］报道不能手术切除的肝癌

合并有
APS

的患者平均生存时间为
2.7

个月，明显

低于无
APS

患者的
5.1

个月。 对于有重度
APS

的

HCC

患者，

APS

的栓塞是首要且关键的治疗措施，

因为治疗后能降低门静脉压力且使得能够延长患

者生存期的常规
TACE

术变为可能。

我们将栓塞结果与采用不同栓塞材料的报道

进行比较（着重比较患者的生存期或生存率以及材

料差别）， 发现既往文献中大部分患者的肝功能和

肿瘤分期都相似，因而具有一定的可比性。 在英文

文献中共有
5

篇统计了患者的生存时间［

6

，

11

，

14

，

16蛳 17

］

；

在中文文献中仅个别文献提到患者的生存时间，如

诸葛宇征等［

18

］报道采用介入栓塞治疗
48

例
HCC

合

并
APS

患者，其平均生存期为
9.43

个月。 我们既往

也报道了用
NBCA

胶栓塞
APS

患者，栓塞组的中位

生存期为
12

个月， 但上述研究均未对
APS

严重程

度进行分级和分层分析［

9

］

。

如前所述，弹簧圈和明胶海绵不适宜于栓塞重

度的
APS

，

Furuse

等 ［

6

］和
Murata

等 ［

16

］已证明采用此

类材料栓塞的患者生存时间和生存率均较低。

Huang

等 ［

14

］比较了医用无水乙醇和明胶海绵栓塞
APS

的

疗效， 他们发现采用乙醇栓塞后
APS

侧支不易形

成，长期随访发现
APS

的闭塞率达到
83%

，中位生

存时间为
330 d

。 然而，该项研究也没有对瘘的严重

程度进行量化分级，能提示瘘严重程度的门静脉血

流方向也未提及。 依据我们的经验，采用单纯乙醇

似乎不能够达到栓塞严重
APS

的效果。 因为在最严

重
APS

情况下， 血流量很大， 乙醇在还没有栓塞

APS

前就已经被瘘血流冲走。

Kim

等［

11

］采用
PVA

栓

塞治疗晚期
HCC

合并有重度
APS

的患者， 证明其

安全有效，其中位生存期为
256 d

，长期的
APS

改善

率达到
80%

。 然而，

PVA

在治疗表现为门静脉离肝

血流的
APS

的有效性方面仍待肯定。 在我们的临床

应用中，

355 ~ 500 μm

的颗粒由于较小不能堵塞大

瘘，而大的
PVA

颗粒（直径
≥ 500 μm

）可以栓塞

但容易在注射时造成微导管堵管现象。

Murata

等［

16

］

报道了采用球囊临时堵塞
APS

结合
TACE

治疗

HCC

合并有
APS

患者 。

APS

完全堵塞率达到了

69.2%

。 该组病例
1 ~ 4

年的生存率较高，分别达到

85.7%

、

64.3%

、

42.9%

和
21.4%

。 尽管研究者提供了

新的治疗
APS

和
HCC

的方法， 但其对病例入选的

要求较高：门静脉主干内无栓子。 而我们知道，对于

有严重
APS

的
HCC

患者， 其门静脉主干存在瘤栓

的现象并不少见。

NBCA

胶是一种液态栓塞剂， 已被广泛应用于

颅内血管畸形的治疗。 其优点为永久性栓塞；浓度

可以通过加入超液化碘油进行调配，调配的浓度依

据瘘的严重程度和栓塞微导管头端与瘘口的距离；

与注射医用无水乙醇相比，

NBCA

胶在注射时一般

不会引起剧烈疼痛等。 本组栓塞的中位生存期为

275 d

，优于
Shyr

等 ［

13

］报道的未处理
APS

的
2.7

个
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月。 且本组大部分患者门静脉均有栓子。

尽管本研究未对患者门静脉的压力进行量化

测量， 但栓塞后门静脉的血流方向均变为向肝方

向，提示门静脉压力明显降低。 有鉴于此，临床上患

者的门静脉高压相关症状也得以减轻，如顽固性腹

水和胃底静脉曲张等。 在我们的研究中，患者术后

Child蛳 Pugh

评分的改善，主要得益于患者腹水的减

轻。与文献报道的栓塞
APS

后门静脉压力减轻致相

关临床症状改善一致［

18蛳19

］

。

由于
APS

供血动脉大多数同时供应肿瘤，因此

在栓塞
APS

的同时也切断了肿瘤的血供。如果栓塞

APS

后，还存有其他的供瘤动脉，则行常规
TACE

。

由于晚期肿瘤不能完全治愈，因此本组病例
APS

的

高复发率也归因于残存肿瘤的生长导致瘘的新供

血动脉的生成。

需要注意的是，

NBCA

胶的栓塞操作需要有经

验的介入医师。 因为栓塞过程中需要超选择插管，

胶的浓度选择也需要结合术者的经验和瘘的严重

程度。过度栓塞会造成异位栓塞或粘管而不宜拔出。

本研究中所有患者均未出现包括肝功能衰竭

等严重并发症，提示采用
NBCA

胶栓塞合并有重度

APS

的
HCC

患者安全、有效。 奈病例数相对较少，

且未进行设置对照组研究，未来还需要更大样本的

随机对照研究来证实我们的结论。
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