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目前，

TACE

治疗已成为不可切除的中晚期肝 癌的首选治疗方案［

1

］

。 但
TACE

术后病灶血管再生

往往是肿瘤复发进而导致对
TACE

治疗抵抗的重

要原因之一［

2

］

。贝伐单抗是重组的人源化抗血管内皮

生长因子 （

VEGF

） 的单克隆抗体 ， 可通过封闭

VEGF

，阻断其与
VEGF

受体结合，阻断
VEGF
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【摘要】 目的 探讨经导管灌注贝伐单抗联合肝动脉化疗栓塞术（

TACE

），治疗
TACE蛳

抵抗性肝细

胞肝癌的安全性及有效性。 方法
2012

年
10

月—

2013

年
9

月， 行介入治疗的
584

例肝细胞肝癌患者

中，

13

例患者出现
TACE蛳

抵抗，并行经导管灌注贝伐单抗联合
TACE

。 术后依据
mRCIST

标准评价肿瘤

反应，观察患者体能评分、肝功能改善情况，以及患者无疾病生存期和总生存期。 结果
13

例患者中

PR 2

例，

SD 8

例，

PD 3

例。

ECOG

评分改善者
6

例，肝功能改善者
6

例，中位无疾病进展生存期为
356.5 d

，

中位生存期
410.0 d

；无治疗相关性死亡及严重并发症。 结论 经导管灌注贝伐单抗联合
TACE

，在治疗

TACE蛳

抵抗性肝癌中疗效肯定，方法安全。
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【

Abstract

】

Objective To investigate the safety and efficacy of transarterial infusion of bevacizumab

combined with transcatheter arterial chemoembolization

（

TACE

）

in treating TACE 蛳 refractory hepatocellular

carcinoma

（

HCC

）

. Methods During the period from October 2012 to September 2013 at author

’

s hospital

，

a total of 584 patients underwent TACE. Of the 584 patients

，

TACE蛳 refractory HCC was observed in 13. Then

transarterial infusion of bevacizumab together with conventional TACE was carried out in these patients. After

the treatment the tumor response was evaluated according to the modified response evaluation criteria in solid

tumors

（

mRECIST

）

. The patient

’

s physical ability scores and liver functions were determined before and after

the treatment. Progression free survival time and overall survival time were recorded. The results were

analyzed. Results Of the 13 patients

，

partial response was obtained in 2

，

stable disease in 8 and

progressive disease in 3. Improvement of patient

’

s physical ability scores was observed in 6 patients

，

and

improved liver function was seen in 6 patients. The median progression free survival time and overall survival

time were 356.5 days and 410.0 days respectively. No procedure 蛳 related death or severe complications

occurred. Conclusion For the treatment of TACE 蛳 refractory HCC

，

transarterial infusion of bevacizumab

combined with conventional TACE is safe and effective.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１5

，

２4

：

69鄄73

）

【

Key words

】

hepatocellular carcinoma

；

bevacizumab

；

transcatheter arterial chemoembolization

；
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的血管生成，而发挥抗血管生成的作用［

3

］

。本研究通

过动脉灌注贝伐单抗联合
TACE

治疗肝细胞肝癌，

初步探讨其安全性及有效性。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

临床资料
2012

年
10

月—

2013

年
9

月，有

13

例患者出现
TACE蛳

抵抗，其中男
12

例、女
1

例，

中位年龄
55

岁 （

34 ～ 73

岁）。

ECOG

评分
3

分者
4

例、

2

分者
9

例；肝功能
Child蛳Pugh

评分
A

级
1

例，

B

级
9

例，

C

级
3

例；肝癌巴塞罗那分期，

BCLC蛳C

期

10

例，

BCLC蛳D

期
3

例。 患者一般资料见表
1

。

1.1.2 TACE蛳

抵抗的定义
TACE蛳

抵抗被定义为至

少
2

次
TACE

后出现下列情况之一：

①

影像学显示

肝脏的瘤组织仍有残留、增大或出现新病灶；

②

肿

瘤进展致血管侵犯；

③

远处转移；

④

血清
AFP ≥

200 μg/L

并持续升高；

⑤

肝功能
Child蛳Pugh

分级

进展［

4

］

。 本组患者情况见表
2

。

1.2

方法

患者在确认为
TACE蛳

抵抗后，有进一步治疗意

愿而又拒绝或不适宜放化疗者，实施本治疗方案。

1.2.1

具体操作步骤 在数字减影血管造影（

DSA

）

设备监视下，按
Seldinger

穿刺技术规范行股动脉穿

刺，选择性插管分别至腹腔干和（或）肠系膜上动

脉，高压注射对比剂进行动脉造影，观察肝脏内病

灶的供血状况，然后进行选择性或超选择插管至肿

瘤供血动脉，经导管灌注贝伐单抗
5 mg/kg

，再根据

肿瘤的供血状况、 患者肝脏功能及肿瘤的大小等，

选择越过正常肝脏组织的肿瘤供血动脉分支给予

适量的碘化油与奥沙利铂
40 mg/m

2 配置成的混悬

液行化疗栓塞术。

1.2.2

不良反应及疗效评价 治疗结束后
1

周，以

美国国家癌症研究所通用毒性标准
4.0

（

CTCAE

v4.0

）评价术后不良反应，主要评价指标有：血常规、

肝肾功能、血压、出血倾向、胃肠道症状、一般状况

等。 从药物近期不良反应评价经导管灌注贝伐单抗

联合
TACE

治疗原发性肝癌的安全性。

所有患者
4 ～ 8

周后再次复查
CT

， 甲胎蛋白，

肝肾功能 。 按照改良版实体肿瘤疗效评价标准

（

mRECIST

）评价近期疗效，分为完全缓解（

CR

），部

分缓解（

PR

），疾病稳定（

SD

）和疾病进展（

PD

）。

术后规律随访，每
4 ～ 8

周复查，记录患者疾病

进展时间，患者生存期等指标。

1.3

统计学方法

本研究采用描述性统计法。

2

结果

2.1

疗效评价

后期随访过程中，

1

例患者失访、

4

例死亡、

8

例

存活。术后总体肿瘤评价完全缓解
0

例、部分缓解
2

例、 疾病稳定
8

例、 疾病进展
3

例， 疾病缓解率

76.9%

。 无疾病进展生存期为
356.5

（

220 ～ 452 d

），

总生存期为
410.0

（

246 ～ 585 d

）。 术后
6

例患者肝

功能好转，

Child蛳Pugh

评分等级上升；

6

例患者肝功

能保持稳定，

1

例患者肝功能恶化。 一般体能评价，

ECOG

评分改善者
6

例，稳定
7

例，恶化
0

例。 治疗

结果见表
3

、图
1

。

2.2

不良反应

13

例 患 者 接 受 经 导 管 灌 注 贝 伐 单 抗 联 合

TACE

治疗后，主要不良反应包括栓塞后综合征（发

热、腹痛，

6

例），转氨酶升高（

11

例），胆红素升高（

2

一般特征 数量

病因
/

例

���

乙型肝炎
12

���

丙型肝炎
1

实验室检查，中位数（范围）

���

甲胎蛋白
/

（

μg/L

）

640.10

（

4.7 ~ 1 000

）

���

总胆红素
/

（

μmol/L

）

2.0

（

0.65 ~ 17.7

）

���

白蛋白
/

（

g/L

）

3.56

（

2.10 ~ 4.10

）

肿瘤特征

���

肿瘤大小
/

（

ｘ ± ｓ

）

cm

（

7.2 ± 2.3

）

���

多结节
10

���

血管侵犯
5

TACE

联合
BEV

次数
3

（

2 ~ 5

）

术前
TACE

次数
4

（

2 ~ 7

）

表
1 13

例肝细胞肝癌
TACE蛳

抵抗患者的一般特征

患者编号 前期治疗
TACE

抵抗认定 a

贝伐单抗

灌注次数

1 TACE

（

6

次）

① + ② + ④ 2

2 RFA + TACE

（

3

次）

④ 4

3 TACE

（

5

次）

+

放疗（

2

次）

① 2

4 TACE

（

6

次）

③ 3

5 TACE

（

4

次）

① 3

6 TACE

（

3

次）

④ 4

7

外科切除
+ TACE

（

3

次）

② + ④ + ⑤ 5

8 TACE

（

4

次）

② 5

9 TACE

（

2

次）

① + ④ 3

10 TACE

（

5

次）

① + ⑤ 4

11

射频消融
+ TACE

（

4

次）

② + ⑤ 2

12 TACE

（

4

次）

① 2

13 TACE

（

7

次）

② + ④ 4

表
2 13

例患者
TACE

抵抗认定及后续治疗概况

注：

a

①

影像学显示肝脏的瘤组织仍有残留、增大或出现新病灶；

②

肿瘤进展致血管侵犯；

③

远处转移；

④

血清
AFP ≥ 200 μg/L

并持

续升高；

⑤

肝功能
Child蛳Pugh

分级进展
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除、

RFA

、

TACE

、原位肝移植、全身治疗和支持治疗

等。

TACE

主要应用于大（

> 3 cm

）或多结节性肝癌，

即巴塞罗那分期
B

期的患者［

5

］

。 尽管
TACE

从治疗

手段上讲为姑息性手术， 但其在抑制肿瘤生长、缩

小肿瘤体积，甚至达到二期切除或肝移植效果方面

已得到临床广泛认同。

TACE

的治疗基础为肝癌血供特点。 肝癌血供

主要来自肝动脉， 而正常肝组织主要由门静脉供

血 ［

5

］

。通过肿瘤供血血管直接灌注化疗药物，继而栓

塞靶血管，可使化疗药物长时间聚集于肿瘤细胞周

围，并且能阻断肿瘤滋养血管。 这种术式与支持疗

法相比较能提高总生存率［

6

］

。 然而，最终
TACE

可因

不全性栓塞、栓塞后再通和（或）血管代偿等因素而

失效［

7

］

。

目前关于
TECE蛳

抵抗并没有令人满意的定义，

各中心报道亦略有差异。 关于
TECE蛳

抵抗的原因已

有初步研究，主要有肿瘤新生血管侧支代偿，反复

介入后肝脏血管恶化，抗肿瘤药物反复使用而产生

耐药性， 肿瘤侵犯血管以及肝内及肝外肿瘤播散

等 ［

2

］

。其中肿瘤新生血管，在介入术后肿瘤复发中的

作用尤为重要。

VEGF

是一种强效血管生成调节剂，

并且在肝癌生长中起到一定作用［

8

］

。 与肝脏良性病

变者或正常对照者相比，肝癌患者血清
VEGF

值较

高［

9

］

。 而且较高的血清或血浆
VEGF

值可预测肝癌

的一些临床病理学特征，包括肿瘤体积增大、远处

转移、血管侵犯以及肿瘤分期进展等［

9蛳10

］

。 我们之前

研究表明术前血清
VEGF

高水平患者其无进展生

存期及总生存期较短 ［

11

］

。 另外，

TACE

可导致肿瘤

缺血缺氧，进而上调
VEGF

水平 ［

7

，

12

］

。 虽然已有多

项研究表明，可通过初次介入术后肿瘤反应、肿瘤

分期或亚分期进展等指标预测
TACE蛳

抵抗性肝癌

的出现 ［

4

，

13

］

。 但患者对
TACE

治疗失效后的进一步

治疗意见尚不统一，国内及国际肝癌诊疗规范亦未

对其进一步说明。

贝伐单抗是重组的人源单克隆抗体， 能封闭

VEGF

，阻止其在血管内皮细胞中发挥作用，进而抑

①

首次血管造影表现，肝内可见多发异常血管染色，常规给予
TACE

治疗；

②TACE

治疗
2

次后，患者肝内病灶体积及数目较前

明显增多，甲胎蛋白由
247 ng/ml

增至
472 ng/ml

，评估为
TACE

抵抗，并行贝伐单抗联合
TACE

治疗；

③

患者行经贝伐单抗联合

TACE

治疗后
1

个月，再次造影可见肝内病灶体积明显缩小，病灶内碘油沉积致密

图
1

肝细胞癌患者
TACE

联合贝伐单抗治疗前后图像

例），胃肠道反应（恶心及呕吐，

5

例）。 另外，有
2

例

出现过敏反应， 表现为颜面及手部出现皮肤红疹，

给予地塞米松注射液抗过敏治疗后恢复；

2

例患者

出现黑便，出血量较少，未给予特殊处理。 无其他严

重药物及治疗相关性不良反应发生。 见表
4

。

3

讨论

肝癌的治疗方案依据患者肝功能受损情况、肝

癌临床分期以及患者体能评分等指标分为肝癌切

患者

编号

肿瘤

评价

生存

状态

无疾病进

展时间
/

天

存活

时间
/

天

肝功

变化 a

ECOG

评

分变化 b

1 SD

存活
266 266

+

B→B 2→2

2 SD

存活
415 415

+

B→A 2→1

3 PD

死亡
421 482 C→D 3→3

4 PR

存活
332 332

+

B→B 3→2

5 SD

存活
246 246

+

B→A 2→2

6 PD

死亡
220 319 B→A 2→1

7 SD

存活
308 308

+

B→B 2→2

8 SD

存活
410 410

+

B→A 2→1

9 PD

死亡
321 438 C→C 3→3

10 SD

死亡
452 585 C→B 3→3

11 PR

存活
381 413

+

A→A 2→1

12 SD

失访
- - B→A 2→1

13 SD

存活
410 410

+

B→B 2→2

表
3 13

例患者接受动脉灌注贝伐珠单抗联合传统
TACE

后的临床结果

注：

a

、

b

：经动脉灌注贝伐单抗，术前及术后
1

个月，肝功能
Child蛳

Pugh

评分及体能
ECOG

评分变化情况

表现 分级
Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ

（例）

栓塞后综合征
5/2/0/0

转氨酶升高
2/3/3/2

高胆红素血症
1/0/1/0

胃肠道反应
5/0/0/0

过敏反应
2/0/0/0

黑便
2/0/0/0

表
4

治疗相关性不良反应
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制肿瘤细胞新生血管生成，而血管生成正是实体肿

瘤生长及转移的基础。 贝伐单抗在结肠癌和结肠癌

肝转移的治疗中应用较为成熟，能显著提高不能接

受一线治疗方案者的无疾病进展期和生存期 ［

14

］

，且

能有效预防化疗药物如奥沙利铂等带来的肝功能

损害［

15

］

。

本研究意义在于联合血管阻断疗法和抗血管

生成治疗。 贝伐单抗半衰期
21 d

，在体内维持较长

时间有效浓度，经导管直接灌注贝伐单抗，可做到

靶向药物靶向灌注，能有效抑制
TACE

后
VEGF

高

表达，并促进肿瘤血管正常化，减少因
VEGF

增高

所致肿瘤进展及复发。

贝伐单抗直接经导管灌注至肝癌供血血管，与

Britten

等 ［

16

］经静脉给药不同，用药量明显减少，不

良反应发生率较低。

13

例患者术后不良反应大多为

Ⅰ

度及
Ⅱ

度，经对症处理后明显好转。

6

例患者出现

栓塞后综合征，其中
5

例为
Ⅰ

度。 术后
1

周内患者

会出现一过性肝功能受损表现，

11

例患者出现转氨

酶升高，其中
2

例
Ⅳ

度，究其原因，可能与肝内病灶

较多，碘油用量较多有关。

2

例患者出现高胆红素血

症，

5

例出现栓塞后综合征。以上不良反应主要由介

入治疗引起，本研究结果与
Ren

等［

17

］报道肝癌介入

术后不良反应基本一致。

2

例患者出现过敏反应，但

反应程度轻微，抗过敏治疗后恢复良好；

2

例患者有

黑便，但出血量较少，并未给予特殊处理。 本研究中

13

例患者中无一例出现胃肠道穿孔，高血压，肝功

能衰竭等其他严重并发症，表明经动脉灌注贝伐珠

单抗联合
TACE

治疗肝细胞肝癌是安全的。

本组
13

例患者中，

10

例为
BCLC

分期
C

期患

者，

3

例为
D

期。 术后复查有
2

例疾病部分缓解，

8

例患者保持稳定，仅有
3

例疾病继续进展。 至成稿

前
13

例患者中位总生存时间已达
410 d

，较类似分

期患者明显延长［

18

］

。 另外，

13

例患者经动脉灌注贝

伐单抗后，

6

例肝功能
Child蛳Pugh

分级上升，

6

例保

持稳定，仅有
1

例下降。 这或许与
VEGF

可作用于

肝窦内皮细胞（

SEC

）降低基质金属蛋白酶（

MMP蛳

9

）的表达有关 ［

19

］

，而
MMP蛳 9

在窦周基质降解及肝

窦扩张中发挥重要所用，因此贝伐单抗封闭
VEGF

后 ，可降低
MMP 蛳 9

的表达 ，进而改善患者肝功

能 ［

15

］

。

经肝动脉灌注贝伐单抗联合
TACE

， 在治疗

TACE

抵抗性肝癌中，方法安全，患者能从中获益，

在改善患者肝功能， 阻止肝脏功能进一步恶化方

面，初步显示出较好作用。
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【摘要】 目的 探讨全数字化钨铑靶乳腺机三维立体定位系统在乳腺病变穿刺活检术中的应用价

值。方法 对
102

例乳腺摄影发现病变的患者均行乳腺
X

线下三维立体定位穿刺，抽取部分组织进行活

检，结合病理结果进行分析。 结果
102

例三维立体定位穿刺中，一次性准确定位穿刺
97

例，成功率为

95%

，

3

例定位穿刺多次，另有
1

例因乳房厚度小于射程，穿刺点无法准确选取。 病理结果乳腺癌
63

例，

占
61.8%

，乳腺良性病变
39

例，占
38.2%

。结论 全数字化钨铑靶乳腺机三维立体定位穿刺术，具有操作

简便，安全可靠，定位精确，成功率高等优点，能较早地明确乳腺病变的定性诊断，尤其对临床未触及肿

块、超声阴性的早期乳腺癌具有重要的临床价值。
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【

Abstract

】

Objective To explore the clinical application of digital mammography tungsten rhodium

target three蛳dimensional positioning system in the puncture biopsy of breast lesions. Methods A total of 102

patients with breast lesions on mammography were enrolled in this study. Three 蛳 dimensional stereotactic

localization and puncture of the breast lesions were performed in all the patients. Part of lesion was extracted

and sent for pathological examination. The results were analyzed. Results Of the 102 stereotactic punctures

，
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