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我国原发性肝癌（

PHC

），近年发病率明显上升，

但早期确诊仍为临床难点，确诊时患者多已伴发门

静脉癌栓。 门静脉癌栓是
PHC

肝内播散、复发及影

响预后的重要因素，还可加重肝硬化患者门静脉压

力，增加上消化道大出血、腹水及肝衰竭发生风险。

早期干预门静脉癌栓有利于改善
PHC

患者预后，对

提高生存期及生存质量有积极意义。 目前以
TACE

为

基础的联合介入治疗方法，可不同程度地控制
PHC

进展，达到缓解门静脉高压、解除门静脉阻塞、控制

顽固性腹水、降低上消化道出血概率目的，从而提

高生活质量，延长生存期。 国内外常见
TACE

联合

其它介入治疗主要包括联合 125

I

粒子、 射频消融

（

RFA

）、立体定向放疗（

SRT

）、门静脉支架、门静脉

粒子支架 、 门静脉灌注化疗和高强度聚焦超声

（

HIFU

）、三维适形放疗（

3DCRT

）和药物如索拉菲

尼等。

1 TACE

联合 125

I

放射性粒子

TACE

联合 125

I

放射性粒子治疗的原理为粒子

通过
γ

射线让肿瘤细胞核
DNA

双链断裂和单链断

裂， 损伤肿瘤细胞； 同时
γ

射线使水分子发生电

离，产生自由基，在
DNA

链引发
DNA

损伤［

1

］

。

125

I

粒

子辐射距离仅
1.7 cm

，可在最大程度杀伤肿瘤组织

的同时保护正常组织；半衰期较长，可持久破坏肿

瘤繁殖能力，起到长久放疗作用；射线能量相对较

低，植入后对正常脏器损伤小［

2蛳3

］

。 李说等 ［

4

］通过动

TACE 治疗原发性肝癌伴门静脉癌栓研究进展

孙世蒙， 郭应兴， 雷振武， 汪浩杰

【摘要】 目前以
TACE

为基础的联合介入治疗方法，均可在不同程度控制原发性肝细胞癌（

PHC

）进

展的同时达到缓解门静脉高压、解除门静脉阻塞、控制顽固性腹水、降低上消化道出血概率的目的，从而

提高患者生活质量，延长生存期。该文就近年国内外
TACE

联合其它介入方法治疗
PHC

伴门静脉癌栓研

究进展作一综述，以期为临床诊疗提供帮助。

【关键词】 原发性肝细胞癌； 门静脉癌栓； 经导管动脉化疗栓塞； 介入治疗
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【

Abstract

】

At present

，

the combined interventional therapy that is based on transcatheter arterial

chemoembolization

（

TACE

）

technique can control the progression of primary hepatocellular carcinoma

（

PHC

）

in different degrees

，

at the same time the clinical objectives

，

such as relieving portal hypertension

，

eliminating portal vein occlusion

，

controlling refractory ascites and lowering upper gastrointestinal bleeding

probability

，

can be reliably achieved. Thus

，

the quality of life of the patients can be effectively improved and

the survival time will be reliably prolonged. This paper aims to make a comprehensive review about the

medical articles concerning TACE combined with other interventional therapies for PHC complicated by portal

vein tumor thrombus

，

which have been published both at home and abroad in recent years

，

in order to

provide practical help for clinical diagnosis and treatment of PHC.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

668鄄671

）

【

Key words

】

primary hepatocellular carcinoma

；

portal vein tumor thrombus

；

transcatheter arterial

chemoemholization

；

interventional therapy.
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物实验表明 125

I

粒子具有良好的可行性及安全性。

曾德筠 ［

5

］报道
TACE

联合 125

I

粒子组患者治疗总有

效率高于单纯
TACE

组， 随访
1

年、

2

年生存率和中

位生存期均长于单纯
TACE

组。 吴林霖等［

6

］也得出

相似结论。 联合治疗增强疗效，

TACE

可起栓塞化疗

门静脉癌栓的作用，碘化油混合化疗药物沉积肿瘤

组织可阻断肿瘤血供并对肿瘤组织化疗， 而 125

I

粒

子则能杀死肿瘤细胞，抑制肿瘤再生与繁殖。

125

I

粒

子治疗还可弥补一些肝增强
CT

可见， 但肝动脉造

影未能发现明确供血动脉的可疑病灶治疗的不足，

显然是对
TACE

的重要补充。 然而，受辐射半径及

半衰期所限，

125

I

粒子不适宜治疗体积较大的瘤体及

癌栓，粒子脱落、移位所造成的放射损伤等并发症

值得进一步研究。

2 TACE

联合
RFA

RFA

主要是利用热损伤引起肿瘤细胞坏死 ［

7

］

。

由于创伤小、并发症少，患者痛苦少、恢复快，

RFA

近年广泛应用于
PHC

不能切除患者。

Giorgio

等［

8

］等

报道采用
TACE

联合
RFA

治疗门静脉癌栓，结果显

示安全可行，具有良好的局部控制率。蒋雪超等［

9

］采

用
TACE

联合
RFA

治疗无法手术的
PHC

， 结果显

示
1

年、

2

年生存率在单个肿瘤患者和多发肿瘤患

者分别为
76.5%

、

29.7%

和
65.2%

、

4.3%

， 在肿瘤毗

邻肝脏面
＜1 cm

患者和
≥1 cm

患者分别为
46.7%

、

13.3%

和
82.2%

、

26.7%

。 可见，肿瘤大小、多发及毗

邻肝脏面是影响疗效的主要因素。

3 TACE

联合
SRT

SRT

通过
CT

定位影像勾画肿瘤靶区， 优点是

小野集束照射，剂量分布集中，靶区周边剂量梯度

变化较大， 靶区周边正常组织剂量很小， 对
TACE

术后肿瘤周边肿瘤细胞及亚临床病灶具有一定的

杀伤作用。 杨学东等 ［

10

］采用
TACE

联合
SRT

治疗

131

例
PHC

患者，结果表明近期总有效率为
83.2%

，

1

年、

2

年生存率分别为
85.5%

、

52.6%

， 术后无严重

并发症。朱中山等［

11

］报道
TACE

联合
SRT

治疗
PHC

伴门静脉癌栓疗效良好，患者不良反应较轻，白细

胞降低、低热、疼痛、肝功能损害、消化道不良反应

等发生率与单纯
TACE

组患者相比无统计学差异，

术后
12

、

18

个月生存率明显高于单纯
TACE

组。 可

见
TACE

联合
SRT

可有效改善疾病相关不适症状，

提高患者生存质量并延长生存期，是治疗
PHC

伴门

静脉癌栓的有效办法。

4 TACE

联合门静脉支架、粒子支架

门静脉支架治疗始于
20

世纪
90

年代并取得

了一定的临床疗效。 门静脉支架有助于改善正常肝

组织门静脉血供， 改善肝功能并增加肝功能储备，

为进一步
TACE

治疗创造条件；可一定程度降低门

静脉高压，降低胃底食管静脉曲张破裂出血、腹水

发生概率，限制癌栓生长空间 ［

12

］

。 张磊等 ［

13

］采用

TACE

联合经皮肝门静脉内支架植入术（

PTPVS

）治

疗
PHC

伴门静脉癌栓， 结果显示中位总生存期为

6.5

个月（单纯
TACE

组为
4.5

个月），

30

例患者
3

、

6

、

12

、

18

个月累计生存率分别为
70.0%

、

56.7%

、

10.0%

、

3.3%

； 术后
1

周内未出现手术相关并发症，

远期并发症有肝性脑病
2

例（

6.6%

）、上消化道出血

（呕血或黑便）

3

例（

10.0%

）、肝肾综合征
1

例（

3.3%

）；

伴门静脉一级分支或门静脉主干不完全闭塞癌栓

患者中位生存期比单纯
TACE

组延长约
2

个月，且

安全性较好。

近年来临床开展的门静脉放射性粒子支架植

入术， 使
PHC

伴门静脉癌栓的治疗效果更好。

Luo

等［

14

］报道
TACE

联合 125

I

粒子支架植入治疗
PHC

伴

门静脉癌栓患者技术成功率为
100%

， 未发生穿刺

相关并发症； 术后
3

、

6

、

12

个月累计支架通畅率分

别为
96.7%

、

83.4%

、

83.4%

，平均生存期分别为
96.4%

、

67.4%

、

39.3%

。

TACE

联合粒子支架植入是一较为理

想的联合治疗，但与常规支架植入术相同，不适宜

于
Ⅴ

型及
Ⅵ

型门静脉癌栓患者，此外费用高也是其

受制约的原因。

TACE

联合粒子支架植入术报道较

少，多为个案或小样本研究，相信未来通过多中心、

大样本随机对照试验研究可取得更可靠验证。

5 TACE

联合门静脉灌注化疗栓塞

门静脉灌注化疗栓塞是在超声或
DSA

导引下

经皮肝穿刺门静脉或经皮脾穿刺脾静脉并通过导

管置入相应门静脉注入化疗药物，选择性栓塞门静

脉。 门静脉灌注化疗栓塞可使化疗药物直达门静脉

癌栓，还可阻断供应癌栓生长的门静脉血流，起到

抑制瘤体生长作用［

15

］

。目前文献报道多中心治疗
PHC

伴门静脉癌栓多采用
TACE

为主的综合治疗［

16

］

。 谢

印法等 ［

17

］采用
TACE

联合门静脉灌注化疗栓塞治

疗
28

例
PHC

伴门静脉癌栓患者，结果总有效率为

89.3%

，

6

个月、

1

年、

2

年生存率分别为
96.4%

、

67.9%

、

32.1%

。 相关研究显示患侧门静脉分支栓塞，可促进

患侧肝萎缩并促进健侧肝容积增大，提高肝功能储

备。 门静脉癌栓多为肝动脉与门静脉双重血供，因此
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TACE

与门静脉灌注化疗栓塞联合应用在有效控制

肝内病灶的同时， 可有效阻断门静脉癌栓血供，抑

制其生长。 但不足之处在于两者联合对肝功能影响

较大，伴有严重肝功能异常患者并不适宜。

6 TACE

联合
HIFU

HIFU

治疗
PHC

伴门静脉癌栓时患者取俯卧位

或右侧卧位，可根据癌栓位置、大小设计预定靶距

离、层距、点（步）距、行距，采用点累积方式（由点到

线，由线到面，由面到体逐点扫描固化）进行治疗，

直至覆盖整个预定的治疗靶区。 王智彪等 ［

18

］通过体

外动物实验证明
HIFU

能安全有效地治疗肝肿瘤。

有研究表明
HIFU

在
TACE

治疗
PHC

基础上，治疗

门静脉癌栓具有较好临床效果，能有效缓解患者症

状，延长生存期（

3.8～25.6

个月， 中位
13.4

个月），

提高生存质量［

19

］

。 李娜等［

20

］报道对
26

例患者
33

支

门静脉癌栓予以
HIFU

治疗，疗效良好，患者症状均

有不同程度改善； 认为适当有效的
HIFU

热剂量和

放射剂量是治疗门静脉癌栓的重要因素。

HIFU

治

疗后门静脉通畅性增加， 门静脉压力得以有效降

低，减少了门静脉高压引起的并发症，改善了肝功

能，有利于进一步综合治疗。

7 TACE

联合
3DCRT

3DCRT

采用薄层螺旋
CT

连续扫描（自膈顶上

3～5 cm

至肝脏下缘下
3～5 cm

），定位后图像传输

至治疗计划系统（

TPS

），勾画大体肿瘤体形。 有研究

提示
3DCRT

治疗门静脉癌栓具有较好临床效果，

TACE

联合
3DCRT

治疗
PHC

伴门静脉癌栓患者生

存期为
4.3～24.8

个月，中位生存期为
12.6

个月［

19

］

。

陈大朝等 ［

21

］报道对
32

例
PHC

伴门静脉癌栓进行

3DCRT

治疗，近期有效率为
81.3%

。 陈云萍等［

22

］对

86

例
PHC

伴门静脉癌栓进行
3DCRT

治疗，近期有

效率为
69.8%

。

3DCRT

技术将放射高剂量区立体分

布与肿瘤立体形态相结合，可在高剂量照射肿瘤的

同时，显著减少正常肝脏和周边正常器官受照射剂

量，提高中晚期
PHC

伴门静脉癌栓治疗效果。

8 TACE

联合索拉菲尼

索拉非尼通过作用于血管内皮细胞生长因子

受体（

VEGFR

）抑制肿瘤新生血管形成，在
TACE

基

础上联合索拉非尼可能会进一步提高
PHC

伴门静

脉癌栓治疗效果，相关联合治疗临床研究是目前热

点之一。

Zhu

等［

23

］对比单纯
TACE

和联合索拉非尼

治疗
PHC

伴门静脉癌栓患者的效果和安全性，癌栓

分型为
Ⅰ

型（门静脉主干癌栓）、

Ⅱ

型（一级分支癌

栓）、

Ⅲ

型（二级分支及以下癌栓），结果显示联合治

疗与单纯
TACE

治疗相比，明显改善了伴
Ⅱ

型和
Ⅲ

型癌栓患者中位总生存期（

mOS

）（

P＞0.05

），两组间

Ⅰ

型癌栓患者
mOS

差异无统计学意义（

P＞0.05

）。

索拉非尼通过抑制
RAF/MEK/ERK

信号转导通路

直接抑制肿瘤生长， 通过抑制
VEGFR

和血小板衍

生生长因子受体（

PDGFR

）阻断肿瘤新生血管生成，

从而抑制肿瘤细胞生长，是目前唯一获得美国食品

药品监督管理局（

FDA

）和中国食品药品监督管理局

（

SFDA

）批准治疗
PHC

的分子靶向药物 ，可联合

TACE

用于治疗中晚期
PHC

［

24蛳25

］

。 周学士等 ［

26

］研究

显示，

TACE

联合索拉菲尼和单纯
TACE

治疗
PHC

患者中位生存时间分别为
13.0

、

7.3

个月，中位肿瘤

进展时间分别为
7.5

、

5.0

个月， 疾病控制率分别为

48.6%

、

17.4%

（

P＜0.05

），表明中晚期
PHC

可通过联

合治疗改善预后。多数学者共识
TACE

是
PHC

不能

手术患者姑息治疗常用的最有效手段， 但其疗效，

特别是远期疗效仍不够理想，且治疗后会引起肿瘤

细胞和周围组织缺氧，通过上调缺氧诱导因子增加

血管内皮细胞生长因子（

VEGF

）表达，刺激肝癌细

胞生长导致或促进残存肿瘤进展、转移。

9

结语

TACE

联合其它介入手段治疗
PHC

伴门静脉

癌栓越来越多受到临床重视。

TACE

可控制肝内肿

瘤生长，阻断肿瘤血供，为后续其它肝内病灶治疗

提供明确的靶标及治疗机会，而联合其它针对门静

脉癌栓的介入治疗， 可一定程度上控制癌栓生长，

降低门静脉压力，减少肝衰竭、肝性脑病、肝肾综合

征发病概率 ， 提高肝功能储备能力 。 目前尚无

TACE

联合哪一种治疗方法对患者生存期有显著优

势的报道，因此有针对性地选择联合治疗方法尤为

重要。 我们认为，在门静脉允许植入支架情况下，采

用
TACE

联合粒子支架治疗既可有效开通门静脉，

又能防止短期内癌栓生长造成的支架内再狭窄，若

患者肝功能尚可，可考虑联合门静脉灌注化疗栓塞

进一步控制癌栓生长。 在门静脉无法植入支架情况

下，采用
TACE

联合消融及放射性粒子植入对于控

制门静脉癌栓则更有优势， 若患者肝功能
Child蛳

Pugh

分级为
C

级， 不能耐受其它治疗，

TACE

术后

口服索拉菲尼不失为一种更好方法。 近年相关文献
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，

Ｖｏｌ．２6

，

Ｎｏ．7

报道多为非随机回顾性研究， 尚需开展多中心、大

样本、前瞻性随机对照研究，并量化、细化影响癌栓

生长及治疗的各种因素指标，以利于评价各种治疗

手段的近远期疗效。 相信随着介入设备及载药微球

推陈出新，介入技术进一步提高，乃至基因水平治

疗开展，

PHC

伴门静脉癌栓介入治疗效果将会上一

个新台阶。
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