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原发性肝癌是临床常见的恶性肿瘤。 肝癌
TACE

术常用的化疗药物为蒽环类、 氟尿嘧啶类及铂类

等，由于多药耐药基因的高表达，肝癌对常用的化

疗药物不敏感。 雷替曲塞是新一代胸腺苷酸合成酶

（

thymidilate synthase

，

TS

）抑制剂，可抑制
TS

活性，

诱导肿瘤细胞凋亡［

1蛳2

］

。 近年来，雷替曲塞作为高选

择性抗代谢新药应用于临床，在消化系统恶性肿瘤

的治疗中取得了良好的效果。 为探讨雷替曲塞在肝
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【摘要】 目的 探讨在原发性肝癌
TACE

术中含雷替曲塞方案的临床疗效及安全性。 方法
2013

年
5

月至
2014

年
6

月，

90

例不能手术切除的原发性肝癌患者，应用含雷替曲塞方案行肝癌
TACE

术，观

察近期疗效、远期疗效及不良反应。 结果
90

例患者中获
CR 23

例，

PR 36

例，

SD 24

例，

PD 7

例，有效率

（

CR+PR

）为
65.6%

。

1

年生存率为
72.2%

，中位生存期（

mOS

）为
15.9

个月，无进展生存期（

PFS

）为
9.1

个

月。 单因素分析结果表明
BCLC

分期、联合治疗、碘油沉积类型、血管瘤栓的生存率有明显差异（

P＜0.05

）。

Cox

模型多因素分析显示
BCLC

分期（

χ

2

=9.83

，

P=0.002

）、联合治疗（

χ

2

=6.40

，

P=0.011

）是生存率的独立预

后因素。 主要不良反应为发热、疼痛、呕吐及骨髓抑制，

Ⅲ~Ⅳ

级不良反应少见，无治疗相关死亡。 结论 含

雷替曲塞方案
TACE

治疗不能手术切除的原发性肝癌， 有效性及安全性较好，患者易耐受。

【关键词】 原发性肝癌； 肝动脉化疗栓塞术； 雷替曲塞； 疗效
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【

Abstract

】

Objective To investigate the curative effect and safety of transcatheter arterial chemoembo

蛳lization

（

TACE

）

containing raltitrexed scheme for primary hepatocellular carcinoma

（

PHCC

）

. Methods From

May 2013 to June 2014

，

a total of 90 patients with inoperable PHCC were treated with TACE containing

raltitrexed scheme. The short蛳 term effect

，

long蛳 term effect and adverse reactions were analyzed. Results Of

the 90 patients

，

complete response was obtained in 23

，

partial response in 36

，

stable disease in 24 and

progressive disease in 7

，

the effective rate was 65.6%. The one蛳 year survival rate was 72.2%

，

the median

survival time was 15.9 months

，

and the progression free survival was 9.1 months. Single factor analysis

showed that the statistically significant differences in survival rate existed among the patients with different

BCLC staging

，

combination therapy

，

lipiodol deposit pattern and vascular tumor thrombus

（

P<0.05

）

. Multivariate

analysis of Cox model indicated that BCLC staging

（

χ

2

=9.83

，

P=0.002

）

and combined therapy

（

χ

2

=6.40

，

P=

0.011

）

were independent prognostic factors. The main adverse reactions were fever

，

pain

，

vomiting and bone

marrow suppression. Grade Ⅲ蛳Ⅳ adverse reactions were rare and no treatment蛳 related death occurred.

Conclusion For the treatment of inoperable PHCC

，

TACE containing raltitrexed scheme is effective and

safe

，

and this therapy can be well tolerated by patients.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

418鄄421

）

【
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①TACE

术前增强
CT

示肝右叶巨块型肝癌；

②5

次
TACE

术后增强
CT

示病灶碘油沉积好；

③5

次
TACE

术后

动脉造影示病灶无明显染色

图
1

肝癌
TACE

术前后图像

癌
TACE

术中的应用价值， 回顾性分析我院
2013

年
5

月至
2014

年
6

月， 应用含雷替曲塞方案行肝

癌
TACE

术的病例，现报道如下。

1

材料与方法

1.1

临床资料

回顾性分析我院
2013

年
5

月至
2014

年
6

月，

应用含雷替曲塞方案行肝癌
TACE

术的患者
90

例，所有患者均无法行手术切除，并且剔除外科切

除术后复发者。

35

例患者在多次
TACE

术后联合了

射频消融（

RFA

）、放射治疗手段。

90

例患者中男

77

例，女
13

例，中位年龄
57.5

岁，肿瘤中位直径

7.0 cm

，中位
TACE

次数为
2

次，共
240

例次。 临床

分期采用巴塞罗那（

BCLC

）分期，

B

期
40

例，

C

期
50

例。 肝癌瘤体占肝体积
70％

以下；无严重心、肺、肾

功能障碍；无严重凝血功能障碍；无门静脉主干瘤

栓完全阻塞者；无大量腹水、恶病质者。

1.2

方法

1.2.1

治疗方法 肝癌
TACE

术应用雷替曲塞单

药方案（

3 mg/m

2

），或含雷替曲塞为主的联合方案：

雷替曲塞联合表柔比星（

60 mg/m

2

）、雷替曲塞联合

奥沙利铂（

85 mg/m

2

）、雷替曲塞联合奈达铂（

60 mg/

m

2

）。 所用栓塞剂为超液化碘油，联合应用明胶海绵

颗粒。 超选入肿瘤供血动脉后，经动脉缓慢注入化

疗药物及栓塞剂，术后保肝、对症治疗
3～5 d

。

TACE

治疗间隔为
1～2

个月，多次
TACE

术后联合
RFA

、

放射治疗等手段。

1.2.2

观察指标 患者多次
TACE

术后碘油沉积

类型、近期疗效、远期疗效、不良反应及肝功能变化。

1.2.2.1

碘油沉积类型： 根据上腹部
CT

的影像表

现，将碘油沉积分为
4

种类型。 第
1

类型为致密栓

塞型；第
2

类型为基本栓塞型，碘油沉积较好但有

缺损；第
3

类型为碘油部分沉积且不均匀，呈簇状；

第
4

类型为稀少或无碘油沉积。

1.2.2.2

近期疗效：根据
mRECIST

标准，评价肝癌

TACE

术后的近期疗效。 远期疗效，指自首次
TACE

术起计算
1

年生存率，中位生存时间（

mOS

），并观察

无进展生存期（

PFS

）。

1.2.2.3

不 良 反 应 ： 应 用 常 用 药 物 毒 性 标 准

（

CTC3.0

）评估不良反应，观察患者疼痛、呕吐、发热等

症状变化及对白细胞（

WBC

）、血小板（

PLT

）的影响。

1.2.2.4

肝功能变化：以
Child蛳Pugh

评分评价术前、

多次
TACE

术后肝功能变化。

1.3

统计分析

生存时间为第
1

次
TACE

术至死亡或末次随

访日期。 使用
SPSS18.0

软件进行统计学分析，生存

率计算采用
Kaplan蛳Meier

法并
Log蛳 rank

法检验。

Log蛳 rank

法单因素分析相关因素与预后关系， 对其

中有意义因素（

P＜0.05

）用
Cox

回归模型进行多因素

分析。

2

结果

2.1

碘油沉积类型

致密栓塞
28

例（

31.1%

），基本栓塞
43

例（

47.8%

），

部分沉积
19

例（

21.1%

）。

2.2

近期疗效

CR 23

例，

PR 36

例，

SD 24

例，

PD 7

例，有效率

59/90

（

65.6%

），见图
1

。

2.3

远期疗效

随访截止
2015

年
10

月
1

日，死亡
46

例，生存

44

例， 无失访患者，

1

年生存率为
72.2%

，

mOS

为

15.9

个月，

PFS

为
9.1

个月。 单因素分析结果表明

BCLC

分期、联合治疗、碘油沉积类型、血管瘤栓的

生存率有明显差异（

P＜0.05

）。

Cox

模型多因素分析

显示
BCLC

分期、 联合治疗是生存率的独立预后因

素。 见表
1

、

2

。
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参数 例数 中位生存期
/

月
χ

2 值 P

值

年龄
/

岁
0.003 0.958

＜60 53 15.6

≥60 37 16.2

性别
0.065 0.799

男
77 15.8

女
13 16.4

BCLC

分期
25.936 ＜0.001

B

期
40 19.8

C

期
50 12.7

肿瘤类型
0.013 0.910

巨块型
61 15.8

结节型
29 15.9

血管瘤栓
7.875 0.005

有
27 12.9

无
63 17.1

AFP

值
0.167 0.683

＜200 43 16.7

≥200 47 15.1

分组
11.872 0.001

联合治疗组
35 19.1

单纯
TACE

组
55 13.8

TACE

次数
1.892 0.169

＜3

次
47 14.8

≥3

次
43 17.0

碘油沉积类型
14.371 0.001

Ⅰ 27 19.9

Ⅱ 44 15.0

Ⅲ 19 12.1

表
1

患者生存预后单因素分析表

影响因素 回归系数
RR

值
RR

值
95%CI χ

2 值
P

值

BCLC

分期
0.995 2.706 1.452～5.043 9.83 0.002

联合治疗
-0.683 0.505 0.297～0.857 6.40 0.011

表
2 Cox

模型多因素分析结果

不良反应
Ⅰ

级
Ⅱ

级
Ⅲ

级
Ⅳ

级
Ⅲ+Ⅳ

发热
32 8 0 0 0

疼痛
41 22 15 0 16.7%

呕吐
38 12 7 0 7.8%

WBC

降低
10 7 2 0 2.2%

PLT

降低
21 5 4 0 4.4%

表
3

肝癌
TACE

术后不良反应

2.4

不良反应

患者发生的不良反应见表
3

。

Ⅲ/Ⅳ

级不良反应

主要为：呕吐（

7.8%

）、疼痛（

16.7%

）、

PLT

降低（

4.4%

）。

以上不良反应经对症治疗后，患者均能耐受，无治

疗相关死亡。

2.5

肝功能
Child蛳Pugh

分级变化

TACE

术前
Child蛳 Pugh A

级
88

例，

B

级
2

例，

多次
TACE

术后
Child蛳Pugh A

级
83

例，

B

级
7

例，

两者比较差异无统计学意义（

χ

2

＝2.00

，

P＞0.05

）。

3

讨论

TACE

术是对已失去手术切除机会的肝癌的一

线治疗手段，其应用广泛，原理为肝癌的血供
90%

～95%

为肝动脉，经肝动脉注入化疗药物，根据药物

首过效应而使肝癌细胞接受高浓度药物治疗，并且

阻塞肝动脉，而阻断或减少肿瘤的主要供血，使肿

瘤缩小及坏死， 正常肝脏组织不会受到严重影响。

多项随机对照研究表明，有生存获益［

3蛳4

］

。

肝癌
TACE

术常用的化疗药物为蒽环类 、氟

尿嘧啶类及铂类等药物 。 蒽环类药物为阿霉素

（

ADM

）、表阿霉素（

EPI

），多为单药或联合使用，其

毒性主要为心脏毒性，且呈剂量相关。

5蛳

氟尿嘧啶

（

5蛳FU

），作用于
TS

的嘧啶部位，多联合应用，需要

静脉泵或肝动脉泵持续输注给药，常见白细胞减少

等不良反应。顺铂（

PDD

）多联合应用，常见明显胃肠

道反应，重复用药加重肾脏毒性，其临床应用受到

限制。 奥沙利铂（

OXA

），与
PDD

相比，其与
DNA

的

结合作用更强，速率更快，有着更强的细胞毒作用，

且不良反应轻， 奥沙利铂多为联合应用，

FOLFOX4

（

OXA+5FU+CF

）， 其在肝癌
TACE

治疗中显示一定

优势［

5蛳6

］

。

本研究使用的化疗方案为雷替曲塞单药或含

雷替曲塞为主的联合方案。 雷替曲塞为新一代
TS

抑制剂，其通过细胞膜还原型叶酸甲氨蝶呤载体被

细胞主动摄取后，在细胞内被叶酸基聚谷氨酸合成

酶代谢为一系列多聚谷氨酸类化合物， 抑制
TS

活

性，从而抑制肿瘤细胞
DNA

的合成，并且能在细胞

内潴留，长时间发挥细胞毒作用。 雷替曲塞在
TACE

术中的优势是其给药方式简便（只需动脉灌注治疗），

半衰期长（

198 h

），无心脏毒性，故更适合应用于肝

癌
TACE

术。

含雷替曲塞方案
TACE

治疗不能手术切除的

原发性肝癌可显著提高患者
mPFS

， 且不良反应可

耐受［

7蛳8

］

。 本组肝癌患者经治疗后亦取得了满意的疗

效，有效率
65.6%

，

OS

为
15.9

个月，

PFS

为
9.1

个月。

单因素分析结果显示
BCLC

分期、联合治疗、碘油沉

积类型、血管瘤栓对预后有影响。

Cox

模型多因素分

析显示
BCLC

分期、联合治疗是独立预后因素。患者

较好的临床疗效，与以下诸点相关：

①

精细的动脉

介入治疗。 在临床操作中，将导管超选入肿瘤供血

动脉，随血流缓慢注入栓塞剂，直至肿物周边小门

静脉显影，达到肝段栓塞，本组患者碘油致密栓塞

及基本栓塞者占
78.9%

。

②

根据患者的肝功能
Child蛳

Pugh

分级及肝硬化形态改变， 合理应用化疗药及栓

塞剂。

Child蛳Pugh

分级
A

者，且病灶局限者，选用雷

替曲塞为主的联合化疗方案， 行大剂量碘油栓塞，

420
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Child蛳Pugh

分级
B

者，则行减量肝
TACE

术，来保护

患者肝功能。

③

多次
TACE

术后联合治疗显示其优

势［

9

］

，本组患者病期较晚，

BCLC C

期占
55.6%

，部分合

并血管瘤栓，腹腔、腹膜后淋巴结转移，多次
TACE

术后联合了肝肿瘤射频消融术或放射治疗，主瘤灶

达到了完全消融，血管瘤栓及淋巴结转移也得到了

较好的治疗效果。

本组患者术后不良反应较轻，

Ⅲ/Ⅳ

级呕吐、疼

痛发生率分别为
7.8%

、

16.7%

， 其为栓塞综合征表

现，与肿瘤栓塞彻底、坏死有关。 血液不良反应主要

有血小板降低，

Ⅲ/Ⅳ

级
PLT

降低发生率为
4.4%

，肝

功能为一过性增高， 这些不良反应经对症治疗后，

患者均能耐受，无治疗相关死亡。 本组病例表明雷

替曲塞单药方案及联合方案安全性较好，可用于肝

TACE

治疗。

综上所述，本研究显示肝
TACE

术应用含雷替

曲塞方案治疗肝癌，有效性及安全性较好，患者容

易耐受。 由于本研究为回顾性研究，尚有待前瞻性

随机对照试验进一步研究。
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