
介入放射学杂志 圆园员5年 7月第 圆4卷第 7期 允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造 圆园员5袁 灾燥造援圆4袁 晕燥援7

阅韵陨院员园援猿怨远怨 辕 躁援蚤泽泽灶援员园园愿原苑怨源载援圆园员5援07援园08
作者单位院 100142 北京大学肿瘤医院介入治疗科尧北京市肿瘤防治研究所恶性肿瘤发病机制及转化研究教育

部重点实验室

通信作者院 杨仁杰 E蛳mail院 renjieyang2007@163.com

新型温度敏感型栓塞剂用于原发性肝癌
动脉栓塞的初步临床试验

曹 广袁 杨仁杰袁 朱 旭袁 陈 辉袁 王晓东袁 朱林忠袁 徐海峰袁 高 嵩袁
刘 鹏袁 郭建海

揖摘要铱 目的 尝试新型温敏型栓塞剂在介入动脉栓塞治疗中应用袁 评价其治疗无法手术切除的
晚期肝细胞癌渊HCC冤患者的有效性和安全性遥 方法 开展温敏栓塞剂针对 HCC动脉栓塞治疗的前瞻
性尧单臂尧开放性尧单中心的临床研究遥经临床确诊的晚期不可切除 HCC患者袁给予温敏栓塞剂血管内栓
塞治疗曰 直至疾病进展或最多不超过 4个治疗周期遥 术后渊30依7冤d袁按照 mRECIST标准评价客观疗效袁
观察无疾病进展时间渊PFS冤和生存期渊OS冤遥 安全性评估院NCI蛳CTC 3.0版标准观察和判定不良反应以及
不良事件遥结果 试验共入组 10例患者尧23处治疗靶病灶遥 术后评效结果获得完全缓解渊CR冤1 例袁部分
缓解渊PR冤3 例袁稳定渊SD冤5例袁进展 1 例袁客观缓解率渊CR+PR冤为 40%袁疾病控制率渊CR+PR+SD冤90%遥
肝内靶病灶 PFS无疾病进展期为 18.4渊95%CI院14.15耀22.65冤周袁累积中位生存期 mOS为 46.2渊95%CI院
38.18耀54.22冤周遥常见的不良反应为疼痛袁发热袁肝功能损伤袁少量腹水袁腹泻等遥结论 新型温敏栓塞剂

具有不粘管袁X线下可视袁栓塞效果确实袁易于术后观察疗效评估等特点遥 该栓塞剂并非完美袁也存在使
用中的一些弱点和不足遥 不良反应较轻袁患者易于耐受遥 值得尝试开展大样本随机对照的临床研究袁为
肿瘤动脉化疗栓塞技术开辟更值得期待的领域遥
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揖Abstract铱 Objective To investigate the clinical application of a new thermosensitive embolic agent

in interventional arterial embolization treatment袁 and to evaluate its effectiveness and safety in treating
inoperable advanced hepatocellular carcinoma 渊HCC冤. Methods Prospective袁 open and single center clinical
study of a new thermosensitive embolic agent was conducted. A total of 10 patients with clinically confirmed
inoperable advanced HCC were treated with percutaneous arterial embolization using thermosensitive embolic
agent曰 a maximum of 4 therapeutic cycles were performed until the disease progressed. Objective effect was
evaluated at 渊30依7冤 days after the treatment according to mRECIST standard曰 the progression free survival
渊PFS冤 time and the survival period 渊OS冤 were recorded. The adverse reactions and adverse events were
determined by NCI蛳CTC 3.0 version standard. Results Ten patients 渊23 target lesions in total冤 were enrolled
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原发性肝细胞癌渊HCC冤是全球性常见的恶
性肿瘤袁在我国尤其高发袁位居所有恶性肿瘤的第
3位咱1暂遥 经皮肝动脉化疗栓塞术渊TACE冤是目前不可
切除性 HCC治疗主要手段之一遥 目前国内最常用
的 HCC TACE治疗栓塞剂主要有碘油尧明胶海绵颗
粒袁PVA颗粒尧微球袁海藻酸钠颗粒等袁国际最新流
行载药微球 DC蛳Bead咱2暂袁放射性微球钇90等遥 碘油作
为最经典的栓塞剂目前在实际临床中最为常用袁
各家具体做法不一袁具体化疗混合药物的方案也
略有不同咱3蛳4暂遥
近年来袁一种新型温度敏感型栓塞剂尝试应用

介入血管内栓塞治疗袁已经过大量体内外动物实
验咱5蛳10暂遥 我们进一步改进了此类型温敏栓塞剂配方袁
加入使其可在 X线显影特性的碘油成分袁以适当比
例混合袁同时又保留其原有的温敏凝结特性袁其化
学名称为聚 N-正丙基丙烯酰胺蛳co蛳N蛳异丙基丙
烯酰胺渊POLY蛳N蛳propylacrylamide蛳co蛳N蛳Isopropyl
acrylamide袁P蛳NIP蛳co蛳NNP冤遥 该栓塞剂已于 2011年
9月 19日通过了国家食品药品监督管理局济南医
疗器械质量监督检验中心检验渊编号院Y2009030511冤袁
该聚合物已经过严格的 I期安全性试验袁 具有水溶
性袁不需要有机溶剂袁无毒尧非黏附性尧X线下可视
等独特的优点遥

2012年 1要12月袁我们组织开展了以温敏栓塞
剂为基础的肝动脉栓塞治疗晚期不可切除的 HCC
患者的前瞻性尧单臂尧开放性尧单中心期临床研究袁
此研究已经所在单位伦理委员会审查并通过袁入组
10例患者袁现将初步结果报道如下遥
1 材料与方法

本临床试验为单中心袁前瞻袁开放的临床试验袁
试验对象定为 HCC患者袁实施血管内栓塞治疗袁栓

塞剂不掺加化疗药物遥 本试验在北京大学肿瘤医院
介入科进行袁不设对照组遥 10例为巴塞罗那肝癌分
期渊BCLC冤B期或 C期患者遥
1.1 入组标准

淤HCC患者袁临床有乙型或丙型病毒性肝尖病
史袁有肝硬化背景袁甲胎蛋白渊AFP冤大于 200 滋g/L遥
若 AFP血清学阴性患者袁则需要经过病理学穿刺活
检证实曰于患者本人同意参加本试验并签署知情同
意书曰盂不适合其他治疗法曰榆BCLC分期 B或 C袁
肝功能 Child蛳Pugh分级为 A级或 B级的患者曰虞门
静脉主干无癌栓侵犯或阻塞曰造影显示可见门脉向
肝血流方向曰愚肿瘤的体积小于全肝的 60%曰舆患
者 ECOG评分 0或 1分袁预期生存期 3 个月以上曰
余女性患者妊娠试验必须是阴性遥
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 设备为美国 GE公司 Innova4100
血管造影机遥 采用超选择 TACE操作技术袁首先进
行肝动脉造影袁分析肝动脉/门脉血流动力学改变袁了
解肿瘤血供情况袁采用超选择同轴导管技术袁将微
导管送至肿瘤供血动脉袁根据手术需要使用小容量
的注射器渊2.5 ml冤推注适量温敏型液体栓塞剂栓塞
肿瘤血管袁同时评价靶肿瘤的栓塞情况及栓塞剂的
使用情况遥
1.2.2 评价标准

1.2.2.1 安全性评价袁不良反应院记录患者在观察期
间的所有不良反应及程度遥介入治疗前尧后均进行血
常规尧肝肾功能和心电图等检查遥 术后渊3耀5周内冤全
面复查和评价病情 1次袁同时监测血清 AFP变化遥检
测有无其他脏器如肺尧脑的异位栓塞情况出现袁主
要根据临床症状评估袁必要时行影像学检查遥 参照
美国国家肿瘤研究所发布的治疗不良反应分级标

准渊National Cancer Institute Common Toxicity Criteria袁

in this study. After the treatment袁 complete remission渊CR冤 was obtained in one patient袁 partial remission 渊PR冤
in 3 patients袁 stable disease 渊SD冤 in 5 patients袁 and progress disease 渊PD冤 in one patient. The objective
response rate 渊CR+PR冤 was 40%袁 and the disease control rate 渊CR+PR+SD冤 was 90%. The PFS of hepatic
lesions was 18.4 weeks 渊95%CI院 14.15-22.65冤袁 the cumulated median survival period was 46.2 weeks 渊95%
CI院 38.18-54.22冤. The most common adverse reactions included pain袁 fever袁 hepatic function damage袁 small
amount of ascites袁 diarrhea袁 etc. Conclusion The new thermosensitive embolic agent is not sticky to vessel
and is visible under X蛳ray曰 it has reliable embolization effect袁 and the therapeutic results can be easily
evaluated. This embolic agent is not perfect袁 and it has some limitations in clinical use. The adverse reactions
are mild袁 which can be easily tolerated by the patients. It is worth trying to carry out large sample and
randomized controlled studies in order to open up more areas for arterial chemoembolization therapy of tumors.
渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员5袁 圆4院 592鄄596冤

揖Key words铱 thermosensitive embolic agent曰 hepatocellular carcinoma曰 hepatic arterial embolization
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version 3.0冤咱11暂记录患者所有不良反应遥
1.2.2.2 疗效评价院淤主要评价袁由专门制定从事介
入诊疗工作 8年以上高年资医师操作袁评定操作过
程中安全性袁靶血管栓塞的即刻成功率曰误栓率曰导
管堵塞率遥于次要评价袁术后渊30依7冤d肿瘤动脉的栓
塞情况曰术后渊30依7冤d实体瘤 mRECIST咱12蛳13暂疗效评
价袁检测 AFP变化遥
1.3 统计方法

使用 SPSS 19.0统计软件袁对所有入组患者用
Kaplan蛳Meier法统计肝脏局部病灶的无进展生存期
渊PFS袁progress free survival冤和累计总生存期渊OS袁
overall survival冤

2 结果

2.1 患者一般情况

本次试验总计入组 10例患者袁男 9例袁女 1例袁
栓塞可评估靶病灶 23处遥 年龄为 45耀74岁袁中位值
62.5岁遥 获得穿刺病理学诊断 5例曰根据影像学尧乙
肝或丙肝病史尧肝硬化背景尧AFP大于 200 滋g/L等临
床诊断 5例遥 BCLC分期 B期 5例袁C期 5例曰ECOG
评分 0~1分者 8例袁2分者 2例曰 肝功能 Child蛳Pugh
分级 A级 7例袁B级 3例曰肝内病灶数 1处 3例袁2尧3
处 5例袁4处 2例曰有无肝内外转移各 5例曰门脉分支
有癌栓者 6例遥随访时间共计 2年袁术后第 1年生存
率 50%袁随访截止 2014年 2月袁10例患者 9例已死
亡袁1例存活遥
2.2 安全性评估

术中及术后无一例患者出现异常栓塞剂相关

严重并发症袁无患者出现异位栓塞渊肺尧脑栓塞冤相
关临床表现遥
所有患者术后 1个月内出现不同程度的栓塞

后综合征表现袁不良反应包括院疼痛袁发热袁肝功能
异常袁胃肠道反应袁腹水等遥反应程度多在 1尧2级以
内袁在经过一般支持对症治疗后均得到缓解遥 无一
例患者在术后 3个月内死亡遥 见表 1遥

2.3 疗效评价

2.3.1 术中造影情况 操作过程中注意初始温度

控制袁正常室温 25益以下存放该栓塞剂均为纯液态
状态遥 栓塞操作由高年资介入医师完成袁尽量超选
择至肿瘤靶血管分支袁注射过程中应注意速度控制遥
理想栓塞终点为肿瘤供血动脉分支血流停止或明

显减慢袁同时尽量保护肝动脉主干及其他正常段分
支血流通畅袁 造影复查肿瘤供血分支区域可呈
野干枝修剪后冶征象袁未再显示明显靶瘤体染色遥 所
有 10例患者手术均获成功袁无一例术中出现栓塞剂
堵塞导管情况遥 渊见图 1冤遥

不良反应 总数 3~4级以上
疼痛 8 2
发热 9 1
ALT 升高 10 3
恶心 6 1
腹水 5 0
腹泻 4 0
便潜血 3 0
贫血 3 1

表 1 术中尧术后不良反应一览 例

注院National Cancer Institute Common Toxicity Criteria袁 version 3.0分
级标准

图 1 术中造影所见

淤肝动脉造影显示袁肝右叶肿瘤袁血供丰富袁边界清晰曰于微导管超选择至肿瘤供血动脉袁缓慢漂注温敏型栓塞剂袁栓塞剂 X线
显影良好曰盂栓塞后造影袁肿瘤局部血供及染色消失袁肝动脉主干及分支仍保持血流通畅

2.3.2 术后 3耀5周内 CT复查结果 获得完全缓解

渊CR冤1 例袁部分缓解渊PR冤3 例袁稳定渊SD冤5例袁进展
1 例袁客观缓解率渊CR+PR冤为 40%袁疾病控制率
渊DCR=CR+PR+SD冤90%遥 常见的不良反应为疼痛袁
发烧袁肝功能损伤袁少量腹水袁腹泻等遥

2.3.3 PFS 和 OS 肝内靶病灶 PFS 为 18.4渊95%
CI院14.15耀22.65冤周袁累积 mOS为 46.2渊95%CI院38.18耀
54.22冤周遥 渊见图 2冤
2.3.4 血清 AFP水平 入组时袁有 7例患者血清 AFP
异常增高袁治疗后4耀6周复查袁与治疗前相比袁血清
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AFP 平均水平明显下降袁由渊10 590.4依571.9冤滋g/L降
低到渊5 630.2依320.3冤滋g/L遥 AFP 反应率为 30.8%遥

3 讨论

传统 TACE是利用碘油和阿霉素的混悬乳剂
作为栓塞剂渊加或不加明胶海绵颗粒冤袁作为最经典
模式已历经数 10载袁是治疗不可切除 HCC以及肝
移植术前过渡治疗的主要手段咱14蛳15暂遥 根据循证医学
依据以及我们实际工作中的经验袁这种碘油与阿霉
素混悬液最大的不足是碘油会逐渐被血流冲刷而

流失袁而最常见局部栓塞坏死不彻底或复发也常常
源于此遥 碘油的流失在某些状况下可以导致异位肺
栓塞咱16暂或脑栓塞咱17暂遥 2002年 Camma等咱18暂Meta分析
中包括了 1980-2000年度的 18个随机对照临床试
验数据袁结论是院添加化疗药物的 TACE与不添加
化疗药物单纯栓塞 TAE对比并没有明显的生存优
势渊OR 1.007曰 95%CI院 0.79耀1.27曰 P=0.95冤遥 从而将
肝动脉栓塞所用的栓塞剂研究方向转向了着重以

能否达到彻底栓塞为目的袁而逐渐开始忽略其中化
疗药物的作用遥 因此袁随后一大批载药或不载药的
颗粒栓塞剂相继问世咱19暂遥 新型的颗粒栓塞剂更加注
重对肿瘤血管床的彻底栓塞袁而极大程度上避免了
类似碘油一样随血流冲刷流失甚至引起肺栓塞的

可能遥
液体栓塞材料易于操作袁可通过细长微导管直

接注入血管咱20蛳21暂遥 本研究使用液态温敏栓塞剂属于
聚合物改进的智能材料袁 在环境发生微小变化时袁

其微结构发生可逆变化袁低温时袁材料在水中溶胀袁
大分子链因水合而伸展形成液态溶胶院当温度升至
体温 36~37益水平时袁材料发生急剧的脱水合作用袁
大分子链聚集收缩而形成凝胶袁 从而起到栓塞作
用遥 该聚合物具有水溶性袁不需要有机溶剂袁 无毒尧
非黏附性等独特的优点遥 在之前国内刘作勤等尧盛
希忠等咱22蛳23暂已实施了系列的动物试验袁尝试其在神
经介入治疗动静脉畸形当中的应用遥 本实验使用液
态温敏栓塞剂混入碘化油成分袁赋予其突出特点之
一是具有 X线下显影的特性袁使其更加安全袁实际
肝脏肿瘤介入栓塞手术操作时可视性好袁即使在栓
塞后数月仍在瘤体内可看到明显沉积袁温敏栓塞剂
改变了碘油的黏性和沉积效果袁大大降低了可能被
冲刷流失的可能遥
温敏型栓塞剂是一种新型的栓塞材料袁在透视

下可视袁用于肿瘤的栓塞治疗袁已于 2011年 9月 19
日通过了国家食品药品监督管理局济南医疗器械

质量监督检验中心检验渊编号院Y2009030511冤在之
前的多项动物实验以及玉期临床试验当中袁该栓塞
剂的生物相容性较好袁已排除其可能的生物或化学
毒性遥 该栓塞剂在人体内物理性质非常稳定袁体温
状态下不可逆转化袁栓塞效果确切遥 在我们的试验
中袁所有入组患者均未发现任何毒性或过敏等反应袁
术后的不良反应也符合常规栓塞治疗后常见表现遥
其生物安全性已得到充分证实遥
本研究是初步的临床试验袁仅入组 10 例患者

作为首批对象遥 主要研究目的着重于临床观察使用
的安全性和有效性的探索遥 样本量少袁相对获得的
PFS与 OS结果仅供参考袁而不能完全体现其真正
临床疗效袁未来期待在积累使用后的经验后袁更大
样本量来说明和体现其实用价值遥
本文所用栓塞剂有以下特点院淤X线下可显影袁

可接近对比剂显影效果袁便于实际栓塞过程中的观
察和控制曰 于使用之前的体外试验训练非常必要袁
同时要注意使用过程中环境的温度控制袁在不同环
境温度下袁该栓塞剂表现出的黏稠度和流动性有一
定差别袁目前尚不能精准具体量化指标袁需要操作
者亲身操作体验练习袁才能使用得当曰盂栓塞剂属
于非黏性液体栓塞剂袁使用中不会导致导管与血管
粘连袁使用后注意生理盐水及时冲管袁不容易出现
堵塞导管的现象曰榆该栓塞剂为永久栓塞袁高CT 值
的沉积灶或供血动脉分支内的残留可以经术后长

时间间隔 CT观察到袁持久存在袁便于术后评效曰虞
该栓塞剂可造成肿瘤供血动脉分支铸型袁瘤体内的

图 2 疾病无进度生存和总生存期
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分布沉积并不一定能达到完美袁凝固后便很难再有
变化袁会导致该动脉分支的持久闭塞以及侧支循环
形成袁使得肿瘤栓塞不彻底袁且再次经该分支实施
介入治疗的可能性降低遥 故操作中建议应间断注射
并反复用生理盐水冲管袁尽可能使栓塞物质进入瘤
体毛细血管床袁而避免仅仅栓塞动脉分支曰愚10例
患者使用中和使用后未发现有异位栓塞现象袁栓塞
剂相对沉积凝固速度较快袁发生异位栓塞的可能性
较低遥 故提示对于瘤体较大袁或可能存在隐性动原静
脉瘘的病灶等异位栓塞风险较高的靶病灶可能存

在使用安全优势遥
综上所述袁经过国内外同行咱24暂的体外试验袁动

物实验袁以及此次我们在临床中的尝试栓塞治疗晚
期 HCC袁探索其临床应用的安全性和可实施性袁初步
得出小样本量患者 PFS及 OS参数遥 此类栓塞剂具
有较独特的自身特点袁可以丰富我国中晚期 HCC介
入治疗手段遥 因此袁持续的积极探索和尝试改进具
有重要的科学意义和实用价值袁有望进一步开展更
大规模临床研究以及与其它栓塞剂的对照研究遥
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