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【摘要】 目的 探讨肝动脉化疗栓塞术（

TACE

）和经皮微波凝固术（

PMCT

）联合重组人血管内皮抑

素（

YH蛳16

）治疗原发性肝细胞癌（

HCC

）的疗效及安全性。 方法 将
2008

年
11

月—

2010

年
11

月期间符

合
HCC

诊断标准、 直径
5 ～ 12 cm

不可切除的
HCC

患者
77

例， 分为
A

、

B

、

C 3

组。

A

组 （

26

例） 只行

TACE

，

B

组（

26

例）采用
TACE

联合
PMCT

，

C

组（

25

例） 在
B

组方案上联合
YH蛳16

静脉滴注。 观察比较
3

种疗法对患者体力状况、肿瘤指标、近期疗效、累计生存率的影响和治疗相关并发症及不良反应，以治疗

后最佳疗效作为最终评价结果（

mRECIST

标准）。 结果
①

治疗后
A

、

B

、

C

组客观有效率（

ORR

）分别为

26.9%

、

53.9%

、

56.0%

，疾病控制率（

DCR

）分别为
50.0%

、

76.9%

、

92.0%

，

B

组、

C

组与
A

组间差异有统计学

意义（

P < 0.05

）；中位无疾病进展生存期（

mPFS

）分别为
7.5

、

12.0

和
15.0

个月，

3

组间差异均有统计学意

义（

P < 0.05

）；中位总生存期（

mOS

）分别为
13.0

、

20.5

和
21

个月，

B

组、

C

组与
A

组间差异有统计学意义

（

P < 0.05

）；

1

年和
2

年累计生存率分别为
65.4%

、

88.5%

、

92.0%

和
19.2%

、

42.3%

、

44.0%

，

B

组、

C

组与
A

组间差异有统计学意义（

P < 0.05

）。

②

治疗后体力状况改善
C

组优于
B

组（

P < 0.05

）、

B

组优于
A

组

（

P < 0.05

）；

A

、

B

和
C

组
AFP

下降
50%

的比率分别为
38.9%

、

61.1%

、

70.6%

， 肝外转移灶比率分别为

57.7%

、

61.5%

和
44.0%

。

③

各组均无治疗相关的严重并发症及明显不良反应。 结论 双介入法治疗大肝

癌安全、有效， 联合
YH蛳16

治疗大肝癌可提高患者生存质量，有望减少肝外转移概率。

【关键词】 原发性肝癌； 肝动脉化疗栓塞； 微波凝固； 重组人血管内皮抑素
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Abstract

】

Objective To evaluate the efficacy and safety of transcatheter arterial chemoembolization

（

TACE

）

and percutaneous microwave coagulation therapy

（

PMCT

）

combined with recombinant human

endostatin

（

YH 蛳 16

）

in treating hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

. Methods During the period from

November 2008 to November 2010 a total of 77 HCC patients were admitted to authors

’

hospital. All the

patients met the study criteria

，

i.e. the liver cancer was inoperable with a diameter of 5 - 12 cm. The patients

were divided into three groups. Patients of group A

（

n = 26

）

received TACE only

，

patients of group B

（

n =

26

）

received TACE together with PMCT

，

and patients of group C

（

n = 25

）

received TACE

，

PMCT and

intravenous infusion of YH 蛳 16. The patient

’

s physical status

，

tumor marker levels

，

short 蛳 term effect

，

cumulative survival rate

，

treatment蛳 related complications

，

toxicity effect

，

etc. were determined and compared

between each other of the three groups. The best treatment efficacy was regarded as the final results and was

used for evaluation

（

mRECIST standard

）

. Results

① After the treatment

，

the objective response

rates

（

ORR

）

of group A

，

group B and group C

were 26.9%

，

76.9% and 92.0% respectively

，

the

disease control rates

（

DCR

）

of group A

，

group B
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原发性肝癌（

HCC

）一经发现多数患者已失去

手术机会。 大量临床研究表明，任何单一方法治疗

大肝癌都难以取得较好的疗效，综合治疗代表了肿

瘤治疗的一种趋势［

1

］

。 重组人血管内皮抑素（恩度，

Endostar

）是国产肿瘤分子靶向药物，研究初步表明

对肝癌治疗有一定疗效［

2蛳3

］

。本课题拟探讨
TACE

和

经皮微波凝固 （

percutaneous microwave coagulation

therapy

，

PMCT

） 联合重组人血管内皮抑素治疗不可

切除大肝癌的疗效和安全性。

1

材料与方法

1.1

材料

选择自
2008

年
11

月—

2010

年
11

月， 在我科

住院接受治疗的
HCC

患者中符合以下标准的病例

入组。

1.1.1

入组标准 年龄
18 ～ 75

岁； 东部肿瘤协作

组（

ECOG

）身体状况评分（

PS

）

0 ～ 1

；经影像学、

AFP

或病理学证实为
HCC

，肿瘤直径
5 ~ 12 cm

，病灶数

小于等于
3

个， 不能手术切除或患者拒绝手术治

疗；肝功能
Child蛳 Pugh A

或
B

级；能理解本研究的

情况并已签署知情同意书者。

1.1.2

排除标准 对重组人血管内皮抑素等药物

有过敏反应者；正在接受本方案以外的其他抗癌治

疗；弥漫性肝癌，门静脉主干内充满癌栓，已有肝外

转移；有重要脏器功能不全和严重心脏病者，妊娠

或哺乳期妇女，感染性伤口迁延不愈者。

1.1.3

脱离标准 未按本方案完成治疗；因治疗中

出现不良反应而出组的病例不评价疗效，但不良反

应要列入统计；受试者本人要求退出试验。

1.2

方法

1.2.1

分组 将符合以上条件的
77

例患者分为
A

组
26

例， 仅接受常规
TACE

治疗；

B

组
26

例接受

TACE

联 合
PMCT

治 疗 ；

C

组
25

例 接 受
TACE

、

PMCT

联合静脉滴注重组人血管内皮抑素治疗。 各

组间主要背景资料统计学上均无明显差异，见表
1

。

1.2.2 TACE

操作方法 采用
Seldinger

技术插管到

腹腔动脉和肠系膜上动脉，行
DSA

造影，了解肿瘤

血管的血供、病灶大小、数目、边界及有无动静脉瘘

等， 再超选到肿瘤靶血管， 缓慢注入药物 （常用

FUDR 500 ~ 1 000 mg

、

L 蛳 HOP 40 ~ 80 mg

、

MMC

10 ~ 20 mg

和超液化碘油）。 若有动静脉瘘，先用明

胶海绵或弹簧圈进行栓塞，再灌注化疗药物。

1.2.3 PMCT

操作方法 采用
UMC蛳 1

型微波仪治

疗，频率
2 450 MHz

，输出功率
10 ~ 80 W

。 治疗前，

首先要根据
CT

或
MRI

检查结果，对目标病灶进行

模拟立体重建或由软件进行三维重建，以指导天线

的组合排置。 患者在静脉诱导麻醉和消毒后，由超

声实时引导将
14 G

穿刺针经皮插到肿瘤边缘，再

送入
16 G

微波天线， 要求微波热场覆盖范围大于

整个目标病灶外缘
0.5 cm

。 对于更大的肿瘤，可分

and group C were 50.0%

，

76.9% and 92.0% respectively. The difference between group A and B as well as

between group A and C was statistically significant

（

P < 0.05

）

. The median progression蛳 free survival

（

mPFS

）

time of the group A

，

B and C was 7.5 months

，

12.0 months and 15.0 months respectively

，

the differences

among each other of the three groups were statistically significant

（

P < 0.05

）

. The median overall survival

（

mOS

）

time of the group A

，

B and C was 13.0 months

，

20.5 months and 21.0 months respectively

，

the

difference between group A and B as well as between group A and C was statistically significant

（

P < 0.05

）

.

The 1 蛳 year and 2 蛳 year cumulative survival rates of group A

，

B and C were 65.4%

，

88.5%

，

92.0% and

19.2%

，

42.3%

，

44.0% respectively

，

the difference between group A and B as well as between group A and C

was statistically significant

（

P < 0.05

）

. ② After the treatment

，

the improvement of physical condition of the

patients in group C was better than that of the patients in Group B

（

P < 0.05

），

and that of the patients in

group B was better than that of the patients in group A

（

P < 0.05

）

. The 50% reduction in AFP level of group

A

，

B and C was 38.9%

，

61.1% and 70.6% respectively. The occurrence of extrahepatic metastasis in group

A

，

B and C was 57.7%

，

61.5% and 44.0% respectively. ③ No severe procedure 蛳 related complications or

significant side 蛳 effects occurred in all three groups. Conclusion Dual interventional treatment is safe and

effective for the larger HCC. When combined with intravenous infusion of YH蛳 16 the patient

’

s quality of life

can be obviously improved and the occurrence of extrahepatic metastasis can be definitely reduced. Therefore

，

this new therapeutic mode for larger HCC should be further studied.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１3

，

２2

：

995鄄999

）

【
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1a TACE

后复查提示病灶仍有

活性

1b

双介入法联合重组人血管

内皮抑素治疗后显示病灶明显

缩小

图
1 HCC TACE

和双介入联合重组人血管内皮抑素治疗

后图像

组别
疗效

/n

（

%

）

CR PR SD PD

A

（

n = 26

）

0 7

（

26.9

）

6

（

23.1

）

13

（

50.0

）

26.9 50.0 7.5 13.0

B

（

n = 26

）

0 14

（

53.8

）

6

（

23.1

）

6

（

23.1

）

53.9 76.9 12.0 20.5

C

（

n = 25

）

0 14

（

56.0

）

9

（

36.0

）

2

（

8.0

）

56.0 92.0 15.0 21.0

ORR

（

%

）

DCR

（

%

）

mPFS

（

M

）

mOS

（

M

）

表
2 3

组间近期疗效比较

参数
A

组（

n = 26

）

B

组（

n = 26

）

C

组（

n = 25

）

P

值

性别
/

例（

%

）

0.86

男
23

（

88.5

）

24

（

92.3

）

22

（

88.0

）

女
3

（

11.5

）

2

（

7.7

）

3

（

12.0

）

平均年龄
/

岁
52 ± 11 52 ± 11 52 ± 13 0.99

肝硬化
/

例（

%

）

23

（

88.5

）

22

（

84.6

）

23

（

92.0

）

肿瘤数目
/

例（

%

）

0.99

1

个
15

（

57.7

）

14

（

53.8

）

14

（

56.0

）

2

个
8

（

30.8

）

8

（

30.8

）

8

（

32.0

）

3

个
3

（

11.5

）

4

（

15.4

）

3

（

12.0

）

靶病灶平均直径
/mm 91.9 ± 16.3 92.4 ± 19.4 91.8 ± 16.0 0.99

肿瘤靶病灶
/

例（

%

）

0.47

5 ~ 8 cm 4

（

15.4

）

8

（

30.8

）

4

（

16.0

）

8 ~ 10 cm 11

（

42.3

）

6

（

23.1

）

10

（

40.0

）

10 ~ 12 cm 11

（

42.3

）

12

（

46.2

）

11

（

44.0

）

门静脉栓子
/

例（

%

）

0.76

有
21

（

80.8

）

19

（

73.1

）

20

（

80.0

）

供瘤血管情况
/

例（

%

）

0.91

富血供
14

（

53.9

）

13

（

50.0

）

12

（

48.0

）

少血供
12

（

46.1

）

13

（

50.0

）

13

（

52.0

）

AFP

阳性
/

例（

%

）

18

（

69.2

）

18

（

69.2

）

17

（

68.0

）

0.99

Child蛳Pugh

分级
/

例（

%

）

0.95

A

级
19

（

73.1

）

20

（

76.9

）

19

（

76.0

）

B

级
7

（

26.9

）

6

（

23.1

）

6

（

24.0

）

ECOG PS

评分
/

例（

%

）

0.99

1

分
19

（

73.1

）

19

（

73.1

）

18

（

72.0

）

0

分
7

（

26.9

）

7

（

26.9

）

7

（

28.0

）

表
1 3

组患者基线特征

段分批进行治疗。 治疗时由测温针监测目标区温

度，使瘤内温度维持在
54℃

以上。 同时，要根据患者

的全身情况，适当调整微波治疗时间和功率。 退针

时，继续在皮下加热
10 s

，以防针道出血及种植。

1.2.4

治疗方案
A

组 （

TACE

）：只行
TACE

，治疗

3

周后复查
CT

及血清肿瘤标记物等指标， 根据患

者治疗后的反应及复查情况 ， 再决定是否重复

TACE

。

B

组（

TACE + PMCT

）：

TACE

治疗
3

周后复

查
CT

及血清肿瘤标记物等指标， 根据患者治疗后

的反应及复查情况，再决定
PMCT

治疗方案。 此后

可重复
TACE

或
PMCT

。

C

组（

TACE

、

PMCT

联合重

组人血管内皮抑素）：在
B

组治疗方案上，加用重组

人血管内皮抑素
15 mg

溶入
0.9％

氯化钠注射液

250 ml

， 静脉缓慢滴注， 滴注时间
3 ～ 4 h

， 每日
1

次，连续用
10 d

，为
1

疗程。 此后复查心电图、血常

规及肝肾功能等， 且患者无治疗相关的不良反应，

符合续用条件，再进行第
2

个疗程。 共
3

个疗程。

1.2.5

疗效评定 参照
mRECIST

实体瘤疗效评价

标准。 各组均以治疗后最佳疗效作为最终疗效评价

结果。 最终评价后还需经
4

周后的疗效确认。

1.2.6

随访 内容包括监测血压、 出凝血功能、肝

功能、肿瘤标记物、心电图、腹部
CT

或
MRI

等。 确

认疗效后，每个月随访
1

次。 研究过程中任何时间

有客观证据表明肿瘤进展或出现严重不良事件者

应调整和终止治疗，但不良事件要纳入统计。 随访

至
2013

年
3

月或至死亡。 平均随访
20

个月。

1.3

数据分析及统计学处理

采用
SAS9.2

软件统计。 计数资料的比较应用

卡方检验，计量资料的比较采用
T

检验与组间比较

的方差分析。 采用
Kaplan蛳Meier

法计算患者的生存

率与中位生存时间及
95%

可信区间，

Log蛳 rank

法比

较不同分组患者的生存率差别。 以
P ＜ 0.05

为差异

有统计学意义。

2

结果

2.1

近期疗效

经治疗后，

A

、

B

和
C

组之
PR

分别为
7

、

14

和

14

例，

SD

分别为
6

、

6

、

9

例，

PD

分别为
13

、

6

、

2

例。

A

、

B

、

C

组之客观有效率 （

ORR

） 分别为
26.9%

、

53.9%

、

56.0%

，疾病控制率 （

DCR

）分别为
50.0%

、

76.9%

、

92.0%

，

B

、

C

组与
A

组间差异均有统计学意

义 （

P < 0.05

）；中位无进展生存期 （

mPFS

）分别为

7.5

、

12.0

和
15.0

个月，

3

组间差异均有统计学意义

（

P < 0.05

）；中位总生存期（

mOS

）分别为
13.0

、

20.5

和
21

个月 ，

B

、

C

组均与
A

组差异有统计学意义

（

P < 0.05

）。 见表
2

。 联合治疗后病灶有明显缩小，

见图
1

。

2.2 AFP

变化

经治疗后，

A

组、

B

组、

C

组之
AFP

下降
50%

的

比例分别为
38.9%

、

61.1%

、

70.6%

，但各组间差异无

统计学意义（

P > 0.05

）。 见表
3

。

2.3

体力状况
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并发症及不良反应
A

组（

n = 26

）

B

组（

n = 26

）

C

组（

n = 25

）

栓塞综合征
22

（

84.6

）

20

（

76.9

）

19

（

76.0

）

肝功能衰竭
0 0 0

白细胞下降
10

（

38.5

）

8

（

30.8

）

9

（

36.0

）

血小板下降
5

（

19.2

）

6

（

23.1

）

5

（

20.0

）

胆汁瘤伴感染
0 1

（

3.9

）

0

皮肤灼伤
0 2

（

7.7

）

1

（

4.0

）

针道种植转移
0 1

（

3.9

）

0

心律失常
3

（

11.5

）

1

（

3.9

）

2

（

8.0

）

表
5

治疗相关并发症及不良反应比较

*C

组有
2

例（

8%

）出现血压升高

图
2 A

、

B

、

C

组生存曲线

组别
治疗后

ECOG PS

评分（例）

ECOG PS

平均分值
0 1 2 3 4

A

组（

n = 26

）

17

（

65.3

）

7

（

26.9

）

1

（

3.9

）

1

（

3.9

）

0

（

0.0

）

41.8

B

组（

n = 26

）

18

（

69.2

）

8

（

30.8

）

0

（

0.0

）

0

（

0.0

）

0

（

0.0

）

39.5

C

组（

n = 25

）

20

（

80.0

）

5

（

20.0

）

0

（

0.0

）

0

（

0.0

）

0

（

0.0

）

35.5

表
4 3

组患者治疗后
ECOG PS

评分比较

A

组（

n = 26

）

B

组
(n = 26

）

C

组（

n = 25

）

治疗前
AFP

阳性
/

例
18

（

69.2

）

18

（

69.2

）

17

（

68.0

）

治疗后
AFP

下降
≥ 50%/

例
7

（

38.9

）

11

（

61.1

）

12

（

70.6

）

表
3 3

组
AFP

阳性患者之
AFP

下降大于
50%

比较

治疗后患者体力状况改善，

C

组优于
B

组（

P <

0.05

）、

B

组优于
A

组（

P < 0.05

）。 见表
4

。

2.4

患者累计生存率

3

组的中位生存时间及
95%CI

分别为，

A

组
13

个月 （

10.5

，

16

），

B

组
20.5

个月 （

16

，

25

），

C

组
21

个

月（

17

，

25

）。 患者
1

年和
2

年累计生存率
A

组、

B

组、

C

组分别为
65.4%

、

88.5%

、

92.0%

和
19.2%

、

42.3%

、

44.0%

。 应用
Kaplan蛳Meier

生存曲线比较
3

组的累

积生存率 ，

B

组和
C

组累计生存率均优于
A

组

（

Log蛳Rank

检验，

P < 0.05

）。 见图
2

。

2.5

治疗相关并发症及不良反应

治疗过程中患者无治疗相关的严重并发症及

明显不良反应。 见表
5

。

3

讨论

HCC

是最常见的恶性肿瘤之一。 直径
> 5 cm

的
HCC

的临床特点［

1

］

：

①

肝硬化程度较轻，但症状

较明显，伴癌综合征多见；

②

扩散转移的机会更多；

③

往往压迫、侵犯门脉和胆道系统，手术切除的病

死率及术后并发症均较高，相当一部分患者只能姑

息性切除，可切除率仅
10% ～ 37%

。

TACE

是目前公认的不可切除大肝癌的最主要

治疗手段［

4

］

。近年来，局部消融技术在肝癌微创治疗

中的应用越益广泛。 其中，

PMCT

和射频消融（

RFA

）

是目前国内外普遍认可的应用最为广泛的局部消

融方法［

5蛳6

］

。 对于
≤3 cm

的小肝癌，

PMCT

已取得和

手术相当的临床疗效 ［

6

］

，对于肝功能较差的肝癌患

者
PMCT

也可取得较好疗效 ［

7

］

。

PMCT

原理是利用

细胞内、外液中含有的大量钾、钠、氯离子等带电粒

子和水、蛋白质等极性分子，在微波交变电场作用

下，互相碰撞摩擦产生热量，当温度达到
54℃

以上

时蛋白质凝固，导致不可逆性细胞损伤。由于
PMCT

通过针式电极在肿瘤内发射微波，治疗热量高度集

中，靶区内组织完全受到破坏，而靶区外组织相对

安全。 血管壁受微波作用后，发生透壁性坏死，内皮

细胞崩解，血管内血栓形成，并可导致坏死血管周

围肝组织进一步发生缺血坏死。

80 W

条件下可阻

断直径小于
5 mm

的门静脉、 肝静脉及直径小于

0.7 mm

肝动脉的血流。

以上这些微创治疗方法均有各自的优点和局

限性，可将
2

种或以上方法结合起来综合治疗。 目

前临床常用的组合多在
TACE

基础上联合局部消

融术。 其中，

TACE

联合
PMCT

是最为便捷合理、疗

效较好的组合之一。 其机制是：

TACE

后瘤体内的血

供会进一步减少、减慢，有利于
PMCT

治疗部位的

较快升温，达到使肿瘤凝固坏死的条件。

PMCT

后再

行
TACE

，则可进一步抑制或杀灭残存的肿瘤细胞，

同时也可防止
PMCT

后引起肿瘤在肝内的潜在播

散。 众多学者报道
TACE

联合
PMCT

具有协同互补

作用，效果尚佳［

8蛳9

］

。

位晓丹等 ［

10

］发现肝癌模型行动脉内化疗栓塞

后肿瘤周边组织的微血管密度增加， 血管内皮生

长因子（

VEGF

）表达增强。

Lee

等［

11

］用
FTY720

在荷

肝癌鼠模型上证明其有抗肿瘤和降低转移的功效，

其机制即通过抑制
VEGF

表达而起作用，进一步说

明
VEGF

在肿瘤复发、 转移过程中起着重要的作

用。 临床研究表明，栓塞介入治疗越不彻底，

VEGF

的表达就越高［

10

］

。

分子靶向治疗开辟了肿瘤治疗的新途径，即所

谓的肿瘤饥饿疗法。 其中，内皮抑素（

endostatin

，

ES

）

是
O

’

reilly

等［

12

］从小鼠血管内皮瘤培养液中分离得
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到的一种血管生成抑制蛋白因子，体外能抑制内皮

细胞的分裂，体内可抑制肿瘤的生长和转移，并诱发

肿瘤细胞凋亡。自
1997

年被发现以来，因其高效、低

毒和不产生耐药性而被视为最有希望的新型抗肿瘤

药物之一。 内皮抑素主要作用：

①

内皮抑素以内皮

细胞为靶细胞；

②

肿瘤血管内皮细胞的增殖速率

高，其更新速率是正常静止细胞的
50

倍；内皮抑素

对快速增殖的肿瘤血管内皮细胞有选择性抑制；

③

内皮抑素对肿瘤血管有相对特异性作用；

④

内皮抑

素治疗不产生耐药性。 内皮抑素抑制肿瘤血管生成

的途径主要包括：

①

抑制血管生长；

②

诱导内皮细

胞凋亡；

③

抑制血管内皮细胞迁移和增殖［

12蛳13

］

。

重组人血管内皮抑素是改变内皮抑素的氨基

酸序列研制而成，使该蛋白的药用性能和疗效得到

了显著的提高［

14

］

。 吴穷等［

15

］进行了重组人血管内皮

抑素联合顺铂抗血管形成作用的实验研究，认为可

提高抗血管形成的效能。 在临床研究上，重组人血

管内皮抑素首先在治疗非小细胞肺癌方面取得了

可喜的成果。 秦叔逵等［

16

］前瞻性系统地研究了重组

人血管内皮抑素与化疗联合治疗肺外晚期恶性肿

瘤，认为联合治疗效果良好，毒性低、安全性和耐受

性均较好。 有临床研究表明［

8蛳9

］

，重组人血管内皮抑

素联合
TACE

治疗肝癌是一种安全有效的模式。

分析本组研究结果：联合治疗组疗效显然较单

纯
TACE

组更好、生存期更长（

P < 0.05

）。

C

组联合

重组人血管内皮抑素治疗后，患者体力状况改善优

于
B

组和
A

组，

mPFS

也较
B

组和
A

组有所延长

（

P < 0.05

），在一定程度上提高了患者的生活质量。

A

组 、

B

组 、

C

组肝外转移灶比例分别为
57.7%

、

61.5%

、

44.0%

，虽然组间差异无统计学意义，但
C

组

联合重组人血管内皮抑素治疗相对较短，仅
3

个周

期。治疗后
3

组之
AFP

下降
50%

的比例差异无统计

学意义，原因可能是
AFP

水平变化与肿瘤活性不一

定完全成比例。 本组治疗过程中，未出现治疗相关

的严重并发症及明显不良反应， 提示联合治疗的模

式相对较为安全。
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