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揖摘要铱 目的 评价 131I美妥昔单抗注射液渊利卡汀冤联合 TACE治疗中晚期原发性肝癌的疗效及安
全性遥 方法 收集 2010年 11月至 2013年 5月期间收治的 76例原发性肝癌患者袁按治疗意愿分为单抗
组渊美妥昔单抗联合 TACE治疗冤及对照组渊单纯 TACE治疗冤各 38例遥入组患者按要求行介入治疗袁并定
期随访袁以评估疗效及不良反应遥随访截止日期为 2015年 3月或肿瘤出现进展遥结果 单抗组与对照组

相比院1个月临床缓解率分别为 23.7%和 18.4%曰疾病控制率分别为 92.1%及 97.4%曰疾病中位无进展生
存期渊mPFS冤为 6个月及 8个月袁两组间差异无统计学意义渊P>0.05冤遥 两组间治疗相关的不良反应基本相
仿袁而在血液毒性及肝功能损害方面袁试验组较对照组更为明显袁但多为一过性袁未发生与治疗药物相关
的严重不良事件遥结论 对于中晚期原发性肝癌袁美妥昔单抗联合 TACE治疗安全性高袁但疗效尚需进一
步验证遥
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131I蛳labeled metuximab combined with transcatheter arterial chemoembolization for advanced primary
hepatic carcinomas院 evaluation of safety and effect in 76 patients YAO Zheng袁 CHEN Yu蛳tang袁 LUO
Jun袁 SHAO Guo蛳liang袁 ZHENG Jia蛳ping袁 ZENG Hui袁 HAO Wei蛳yuan. Department of Interventional Radiology袁
Zhejiang Provincial Cancer Hospital袁 Hangzhou袁 Zhejiang Province 310022袁 China
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揖Abstract铱 Objective To evaluate the efficacy and safety of 131I 蛳labeled metuximab 渊Licartin冤

combined with transcatheter arterial chemoembolization 渊TACE冤 in treating advanced primary hepatic
carcinomas. Methods A total of 76 patients with advanced primary hepatic carcinoma袁 who were admitted
to authors爷 hospital during the period from November 2010 to May 2013袁 were enrolled in this study.
According to patient爷s own will袁 the patients were divided into the study group 渊n =38袁using 131I蛳labeled
metuximab and TACE冤 and the control group 渊n=38袁 using TACE only冤. All patients underwent the scheduled
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原发性肝癌严重威胁人民身体健康袁大部分原
发性肝癌确诊时已不具备手术指征袁肝动脉化疗栓
塞术渊TACE冤是此类患者的一线治疗手段咱1暂遥 然而袁
TACE 术后有栓塞不彻底尧血管复通尧化疗耐药尧肝
功能受损等不利因素袁从而影响了疗效遥 近年来袁以
131I美妥昔单抗注射液为代表的放射免疫治疗得到
广泛关注袁该药物以具有特异导向能力的单克隆抗
体为载体袁耦联放射性核素来杀伤肿瘤细胞袁同时
抗体能够被肿瘤快速摄取袁而在正常组织中被迅速
清除袁 不良反应轻微遥 本研究旨在探讨单抗联合
TACE治疗中晚期原发性肝癌的安全性及有效性袁
为临床工作提供参考遥

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象 本研究经浙江省肿瘤医院伦理

委员会批准遥 所有患者均为 2010年 11 月至 2013
年 5月期间本院介入科收治的原发性肝癌遥 诊断标
准依据中华人民共和国卫生部制定的叶原发性肝癌
诊疗规范渊2011年版冤曳咱1暂遥 试验过程中按治疗意愿
将患者分为单抗组及对照组袁所有入组患者及其家
属均签署知情同意书遥
1.1.2 入组标准 经临床诊断或病理学确诊的不

可手术的原发性肝癌曰男女不限曰年龄 18~80 岁曰
临床分期 BCLC B~C期咱2暂曰体力状况 ECOG评分 0耀
2分曰肝功能 Child蛳Pugh评分为 A尧B级曰无门静脉
主干完全阻塞曰肿瘤占据率<70%曰自愿入组袁能配合
研究要求进行临床观察及随访遥
1.1.3 排除标准 年龄约18岁或跃80岁曰 体力状况
ECOG评分>2分曰肝功能严重障碍渊Child蛳Pugh C级冤曰
门静脉主干完全阻塞曰肿瘤占据率逸70%曰利卡汀皮

试阳性者曰妊娠及哺乳期妇女曰有严重心尧肺尧肾及
血液系统疾患者曰依从性差者遥
1.2 方法

1.2.1 操作流程 单抗组患者采用单抗联合 TACE
治疗袁对照组采用单纯 TACE治疗遥 131I用量按体重
27.75 MBq渊0.75 mCi冤/kg计算遥 单抗组自介入口服
Lugol液封闭甲状腺袁0.5 ml/次袁每日 3次袁连续 10 d遥
并在 TACE前 3 d行单抗皮试袁阴性者方可使用袁而
阳性者剔除出组遥

介入术中院 采用 Seldinger 法穿刺股动脉并插
管袁导管置于肝固有动脉造影袁仔细分析造影片表
现袁明确肿瘤的部位尧大小尧数目及供血动脉后袁选择
插管至肝固有动脉或肝右尧左动脉支袁注入指定剂量
的 131I美妥昔单抗注射液袁按 27.75 MBq渊0.75 mCi冤/
kg体重计算剂量袁完成注射后行常规 TACE术袁术中
使用化疗药物为奥沙利铂尧 吡柔比星或雷替曲塞袁
栓塞采用碘化油混合化疗药物袁按需使用明胶海绵
或 PVA颗粒做强化栓塞遥术后转入介入科病房予护
肝尧止吐尧利尿尧导泻及对症支持治疗遥
1.2.2 术后随访与评价 两组患者在治疗期间均

予以严密监护袁记录所有不良反应袁术后第 1尧2周
复查血常规及肝功能遥术后 1个月复查 CT或 MRI袁
采用mRECIST标准咱3暂评价短期疗效遥完全缓解渊CR冤院
所有目标病灶动脉期增强显影均消失曰 部分缓解
渊PR冤院目标病灶渊动脉期增强显影冤的直径总和缩
小逸30%曰疾病稳定渊SD冤院缩小未达 PR或增加未到
PD曰疾病进展渊PD冤院目标病灶渊动脉期增强显影冤的
直径总和增加逸20%或出现新病灶遥 此后按需实施
介入治疗遥 并采用门诊随访或电话随访的形式每个
月采集患者病情变化的资料袁以出现肿瘤复发尧转移
或患者死亡为终点事件袁自入组日期开始计算疾病无进

interventional therapy袁 and were regularly followed up to evaluate the therapeutic response and side蛳effects.
The deadline for follow蛳up was March 2015 or the time when the tumor showed progress. Results The one蛳
month clinical remission rates of the study group and the control group were 23.7% and 18.4% respectively袁
and the one蛳month disease control rates were 92.1% and 97.4% respectively曰 the median progress蛳free survival
times of the study group and the control group were 6 months and 8 months respectively袁 the differences
between the two groups were not statistically significant 渊P>0.05冤. The treatment蛳related adverse reactions of
the two groups were basically similar曰 the hematological toxicity and liver function damage were more obvious
in the study group than in the control group although most of them were transient曰 no drug蛳related severe
adverse events occurred. Conclusion For the treatment of advanced primary hepatic carcinoma袁 131I蛳labeled
metuximab combined with TACE is highly safe袁 although its effectiveness needs to be further verified. 渊允
陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员6袁 25院 65鄄69冤

揖Key words铱 primary hepatic carcinoma曰 transcatheter arterial chemoembolization曰 131I 蛳labeled
metuximab

66要 要

PDF 檔案使用 "pdfFactory Pro" 試用版本建立 www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


介入放射学杂志 圆园员6年 1月第 圆5卷第 1期 允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造 圆园员6袁 灾燥造援圆5袁 晕燥援1

展生存时间渊progression蛳free survival袁 PFS冤遥随访时
间截止至 2015年 3月 1日袁失访者在生存分析中以
最近一次有效随访日期作为截尾值处理遥
1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0 统计学软件袁 治疗前后白细
胞尧血小板尧丙氨酸转氨酶及胆红素变化的差异采
用独立样本 t检验遥组间的不良反应发生率的比较
采用卡方检验遥生存曲线的计算和绘制采用乘积极
限法渊Kaplan蛳Meier冤进行统计分析遥 P约0.05有统计
学意义遥

2 结果

2.1 一般资料

共收集病例 76例袁按治疗意愿分为两组袁其中
单抗组 38例袁对照组 38例遥 入组患者中男 66例袁女
10例曰年龄 22耀78岁袁中位年龄 62岁曰肝功能 Child蛳
Pugh A级 47例袁B级 29例曰ECOG评分 0分 20例袁
1耀2分 56例曰BCLC分期 B期 15例袁C期 61例曰巨
块型 49例袁多发结节型27例曰侵犯门静脉者 27例袁
未侵犯门静脉者 49例遥 治疗前在性别尧年龄尧BCLC
分期尧Child蛳Pugh分级尧ECOG评分等基线资料的组
间差异无统计学意义渊P>0.05冤袁 而门静脉癌栓在试
验组中更为多见渊P<0.05冤渊表 1冤遥

2.2 临床疗效

全部 76例患者均顺利完成介入手术遥 术后 1

个月评价疗效院 单抗组中 CR 0例尧PR 9例尧SD 26
例尧PD 3例曰对照组中 CR 0例尧PR 7例尧SD 30例尧
PD 1例遥 临床缓解率渊CR+PR冤试验组为 23.7%渊9/
38冤袁对照组为 18.4%渊7/38冤袁两组间差异无统计学
意义渊P>0.05冤遥 疾病控制率渊CR+PR+SD冤单抗组为
92.1%渊35/38冤袁对照组为 97.4%渊37/38冤袁两组间差异
亦无统计学意义渊P>0.05冤遥

在此后的门诊或电话随访中袁 共失访 3例袁另
有 1例患者至截止期尚未出现肿瘤进展袁 余 72例
患者均达到随访终点遥 其中单抗组中位 PFS为 6个
月袁对照组中位 PFS为 8 个月袁其差异无统计学意
义渊图 1袁P=0.379冤遥 进一步分析院在不同的 BCLC分
期尧 形态学分型尧Child蛳Pugh分级尧ECOG评分以及
伴或不伴门静脉癌栓的患者中袁单抗组与对照组的
PFS差异亦无统计学意义渊表 2冤遥

2.3 不良反应

栓塞后综合征是介入术后最常见的症状袁包括

参数
组别 字2 P值

单抗组 对照组

性别 0.115 0.734
男 32 34
女 6 4
年龄 0.502 0.479
约60 13 16
逸60 25 22

Child蛳Pugh评分 0.056 0.813
A级 23 24
B级 15 14

ECOG评分 0.271 0.602
0分 9 11
1~2分 29 27

BCLC分期 0.748 0.387
B期 9 6
C期 29 32
形态学分型 1.436 0.231
巨块型 27 22
多发结节型 11 16

门静脉癌栓 4.653 0.031
有 18 9
无 20 29

表 1 入组病例的基本信息

图 1 单抗组与对照组的 PFS未见显著差异渊P=0.379冤

临床病理参数
PFS/月 P值

单抗组 对照组

Child蛳Pugh分级
A级 9.1依1.3 10.4依1.2 0.533
B级 6.3依1.2 7.4依1.2 0.683

BCLC分期
B期 13.1依2.3 12.5依3.7 0.965
C期 6.3依0.7 8.6依0.7 0.053
形态学分型
巨块型 6.5依1.7 7.0依2.0 0.731
多发结节型 9.6依1.0 10.8依1.6 0.613
门静脉癌栓
有 4.7依0.6 3.8依0.5 0.231
无 10.9依1.3 11.0依0.9 0.933

ECOG评分
0分 9.8依2.5 10.5依2.1 0.883
1~2分 7.4依0.9 8.7依0.9 0.333

表 2 临床病理参数与预后的关系
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症状
组别 字2 P值

单抗组 对照组

发热 0.256 0.613
无 10 12
有 28 26

恶心呕吐 0.211 0.646
无 18 20
有 20 18

腹痛 0.256 0.613
无 12 10
有 26 28

表 3 试验组与对照组介入后不良反应的对比

检验指标
组别 P值

单抗组 对照组
白细胞计数/渊伊109/L冤
术前 4.57依1.02 4.65依0.95 0.736
术后 1周 4.96依1.34 5.14依1.18 0.533
术后 2周 3.14依0.55 4.13依0.99 0.000
血小板计数/渊伊109/L冤
术前 139.42依50.71 131.58依35.22 0.436
术后 1周 109.89依40.49 124.11依34.56 0.104
术后 2周 103.05依41.39 119.21依30.23 0.056
胆红素/渊滋mol/L冤
术前 14.77依7.28 13.12依5.71 0.276
术后 1周 20.45依8.99 17.71依6.78 0.138
术后 2周 17.15依9.76 14.36依7.15 0.160
丙氯酸转氨酶/渊U/L冤
术前 46.50依30.77 42.13依24.49 0.496
术后 1周 152.82依123.54 132.89依104.26 0.450
术后 2周 59.63依21.35 48.61依22.95 0.033

表 4 试验组与对照组介入前后血象及肝功能的变化疼痛尧恶心尧呕吐尧发热等袁本研究中单抗组在术后 1
周内出现了不同程度的上述症状袁但其发生率与对
照组渊单纯 TACE治疗冤相比无显著差异渊表 3冤遥

在骨髓抑制方面袁两组均表现为术后白细胞计
数渊WBC冤及血小板计数渊PLT冤的减少渊表 4冤袁其中
白细胞下降常出现在术后 2周左右袁此时单抗组平
均 WBC计数显著低于对照组渊3.14依0.55冤伊109/L比
渊4.13依0.99冤伊109/L袁渊P=0.000冤曰 而血小板常在术后
3耀7 d即开始降低袁术后 1周时单抗组平均血小板水
平明显低于对照组 袁 但差异并无统计学意义
渊109.89依40.49冤伊109/L比渊124.11依34.56冤伊109/L袁渊P>
0.05冤遥两组患者的骨髓抑制程度主要以玉度和域度
为主袁芋度少见袁且通常为一过性反应袁经对症治疗
即可好转遥 对肝功能的影响主要表现在总胆红素
渊TB冤及丙氨酸转氨酶渊ALT冤的升高袁其中单抗组的
ALT 水平在术后 2 周时显著高于对照组渊59.63依
21.35冤U/L袁比渊48.61依22.95冤U/L袁渊P=0.033冤袁单抗组
的术后 TB水平亦上升明显袁 但与对照组相比无统
计学意义渊P>0.05冤遥 患者的肝功能损伤也以芋度以
下为主袁通常在术后 1耀2个月逐步恢复遥 全部 76例
患者未发生与治疗药物相关的严重不良反应遥
3 讨论

131I美妥昔单抗注射液是我国自主研发的一种
治疗原发性肝癌的放射免疫药物袁 它以 HAb18F
渊ab爷冤2为载体袁将 131I与肝癌细胞膜上的 HAb18G抗
原渊即 CD147冤结合咱4暂袁通过释放 茁射线杀灭肿瘤细
胞遥 该药临床前研究显示院可明显被肝癌组织摄取袁
而体内其他组织的含量甚少袁随着时间延长袁肿瘤
组织持续放射性聚集袁以达到病灶局部集中大剂量
照射的目的遥而 茁射线的组织穿透力仅为 2.0 mm袁故
癌肿周围的正常组织损伤较小遥

近年来袁有关该药的临床研究很多袁其中不乏
将其联合各种介入手段及不同给药方式的报道遥 其

中 Bian等咱5暂对比观察了射频消融联合或不联合单
抗治疗 127例原发性肝癌的疗效袁结果显示联合治
疗组患者的 1年尧2年复发率分别为 31.8%及58.5%袁
明显低于单纯射频组 56.3%及 70.9%的复发率遥 而
Li等咱6暂比较了 TACE联合或不联合利卡汀的疗效袁
结果联合治疗组和对照组平均疾病进展时间分别

为渊4.84依4.11冤个月和渊2.54依2.08冤个月渊P约0.05冤曰中
位生存时间分别为 7.05个月和 5.15个月渊P约0.05冤袁
联合治疗组优势明显遥 华西医院的一项类似研究同
样发现袁 单抗联合 TACE 的 1 个月肿瘤控制率达
71.23%袁1 年生存率为 60.49%咱7暂袁 均显著高于单纯
TACE治疗遥关于给药途径袁有研究发现单抗不仅可
通过动脉给药袁经静脉给药也是安全可靠的咱8暂遥 Xu
等咱9暂通过静脉注射该药防止肝癌肝移植后肿瘤复
发袁发现单抗组较安慰剂组显著降低了 1年复发率
渊27%比 57%袁P=0.017冤袁并可提高 1年生存率渊83%比
62%冤遥另外 Zhang等咱10暂研究发现单抗除了自身的抗
肿瘤效应袁 还可促进溶瘤病毒在肿瘤中的增殖袁研
究者据此提出了将该药联合溶瘤病毒治疗肝癌的

可行性遥
上述研究表明袁单抗可联合多种介入手段袁有效

阻止肿瘤进展袁提高患者的生存期遥 然而本试验却
并未验证这一点遥 本研究中袁单抗组与对照组的近
期临床缓解率及疾病控制率并无显著差异遥 而进一
步观察中长期疗效袁单抗组中位 PFS为 6个月袁略少
于对照组渊8个月冤袁但两者差异亦无统计学意义遥分
析原因袁除样本量偏少外袁还可能是入组患者多为
晚期袁 且部分患者此前已经历多次介入及复发袁无
论选择何种治疗均预后不佳遥 此外袁作为一种靶向

68要 要

PDF 檔案使用 "pdfFactory Pro" 試用版本建立 www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


介入放射学杂志 圆园员6年 1月第 圆5卷第 1期 允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造 圆园员6袁 灾燥造援圆5袁 晕燥援1

放射治疗袁应有其适应人群袁Bian等咱5暂发现其抗肿瘤
复发的特点主要在美妥昔靶点渊如 CD147冤阳性的
亚组中表现明显渊P=0.007冤遥若此理论得到后续大样
本研究证实袁对肿瘤标本进行相应分子标记的检测
就显得尤为必要遥 另外本研究还分析了不同亚组中
单抗联合 TACE 的治疗效果袁 结果发现在不同
BCLC分期尧形态学分型尧Child蛳Pugh分级尧ECOG评
分以及伴或不伴门静脉癌栓的患者中袁联合治疗组
并未显著提高 PFS时间遥 值得一提的是袁在合并有
门静脉癌栓的 27例患者中渊单抗组 18例袁对照组 9
例冤袁单抗组有 6例治疗后癌栓缩小超过 30%袁而对
照组中仅 1例出现癌栓明显缩小袁虽然两组间肿瘤
侵犯门静脉的基线数据不同袁暂无法进行统计学分
析袁但仍有理由认为单抗可能对门脉癌栓有一定的
疗效遥

对不良反应的观察发现袁在术后 1耀3 d内袁单抗
组与对照组均有一半以上的患者出现了恶心呕吐尧
发热寒战尧肝区疼痛等症状袁但发生率并无显著差
异袁且未见芋/郁级不良反应遥 而单抗的血液毒性及
肝功能损伤主要表现为 WBC 和 PLT 的降低以及
TB及 ALT的升高遥本研究发现袁患者术后 1周内受
局部炎性反应影响袁WBC变化幅度并不显著袁 但 2
周左右即得到集中体现袁其中试验组的白细胞降低
更为明显遥而 PLT减少在术后 3耀7 d就可出现袁2周
后仍持续存在遥 PLT降低在两组患者间并无显著差
异袁原因可能与患者基线血象及化疗药物的影响有
关遥 单抗联合 TACE 组的肝功能损伤较对照组明
显袁主要体现在 TB及 ALT的一过性升高袁尤其是后
者袁在试验组治疗后 2周仍未恢复至正常袁显著高
于对照组遥 根据许国辉等咱11暂的研究袁胆红素和转氨
酶绝大部分不超过正常值上限的 1.5耀2.5倍袁 仅有
极少数的患者达正常值上限的 2.5耀5.0倍袁 与本研
究观察到的现象基本相符遥 上述不良反应可能主要
来自于 131I的放射性损伤袁而单抗作为靶向药物袁主
要聚集于肝脏肿瘤组织袁 对正常组织的损伤较小袁
因此多为轻中度及一过性反应遥

本研究通过前瞻性的临床对比观察袁再次验证

了单抗联合 TACE的是一种安全的治疗袁 其不良反
应多在可控范围袁大部分患者均可耐受遥
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