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【摘要】 目的 评价微球联合碘油栓塞肝细胞癌（

HCC

）的近期疗效及安全性。 方法
87

例病理证

实的肝细胞癌患者随机分为两组，微球组，采用粒径
100～300 μm

的
Embosphere

微球联合碘化油栓塞；

对照组，采用粒径
350～560 μm

明胶海绵颗粒联合碘化油栓塞。 术后观察生化及影像学变化，分析临床疗

效与不良反应。结果 共
87

例患者行
TACE

治疗，微球组
44

例，对照组
43

例，治疗后微球组疾病获益率

与
AFP

下降较对照组更明显（

P＜0.05

），肝功能指标与术前比较差异无统计学意义（

P＞0.05

），

6

个月的随

访期间微球组介入治疗平均次数少于对照组（

P＜0.05

）。两组患者
6

、

12

和
18

个月生存率差异无统计学意

义（

P＞0.05

）。 结论 微球联合碘化油栓塞
HCC

安全，较明胶海绵联合碘化油栓塞近期疗效更明显，能减

少患者治疗次数，栓塞前应注意肝动脉门静脉瘘的预处理及微导管的超选。

【关键词】 微球； 碘化油； 经导管动脉化疗栓塞术； 肝细胞癌； 介入放射学
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the short蛳 term curative effect and the safety of transcatheter arterial

chemoembolization

（

TACE

）

therapy by using microspheres and lipiodol for hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

.

Methods A total of 87 patients with pathologically proved HCC were randomly divided into the study group

（

n=44

，

using embospheres of 100-300 μm in diameter together with lipiodol

）

and the control group

（

n=43

，

using gelfoam particles of 350-560 μm in diameter together with lipiodol

）

. Postopertaive biochemical

（

liver

function and AFP

）

findings and imaging

（

CT and/or MRI

）

manifestations were recorded

，

and the clinical

efficacy and adverse reactions were analyzed. Results TACE was performed in all 87 patients. After the

treatment

，

both the disease benefit rate and the postoperative reduction in AFP level in the study group were

remarkably better than those in the control group

（

P<0.05

），

but postoperative liver function indexes were not

significantly different from the preoperative ones

（

P>0.05

）

. The average number of interventional therapy within

the follow蛳up period of 6 months in the study group was smaller than that in the control group

（

P<0.05

）

. No

statistically significant differences in 6-

，

12- and 18蛳 month survival rates existed between the two groups

（

P>0.05

）

. Conclusion In treating HCC

，

TACE by combination use of microspheres and lipiodol is safe

，

its

short蛳 term curative effect is more obvious than TACE by combination use of gelfoam particles and lipiodol

，

and it can reduce the times of interventional procedure. Before TACE

，

careful planning of the pre蛳 treatment

of hepatic artery蛳portal vein fistula and the superselective catheterization with micro catheter should be taken

into consideration.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

531鄄534

）

【
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①

术前
MR

增强示肝右叶
7.5 cm×6.2 cm

肿瘤，病变血供丰富，假包膜形成；

②

术中造影示肝右叶富血供肿瘤；

③Embosphere

微球
+

碘化油乳剂栓塞后复查，碘油沉积良好，病变染色消失

图
1

微球栓塞治疗肝癌过程图像

TACE

治疗肝细胞癌（

HCC

）疗效确切，已成为

HCC

患者非手术治疗的首选方法［

1

］

。 明胶海绵颗粒

联合碘化油是迄今常规
TACE

最常用的栓塞剂，但

明胶海绵颗粒由于相互黏附、聚集，常难以到达肿

瘤的末梢供血动脉，且其再降解的特性，造成肿瘤

栓塞不彻底，是肿瘤复发或转移的主要原因。 微球

是一种新型的末梢栓塞剂， 近年来的研究表明，微

球联合碘油栓塞近期疗效优于单纯应用碘油的传

统
TACE

［

2蛳3

］

。 现进一步研究直径
100～300 μm

的微

球联合碘化油化疗栓塞与常规
TACE

治疗
HCC

的

疗效及安全性，报道如下。

1

材料与方法

1.1

研究对象

自
2014

年
6

月至
2016

年
8

月在我院治疗的

87

例
HCC

患者，其中男
56

例，女
31

例，年龄
32～

74

岁， 平均
64

岁。 将患者随机分为微球组和对照

组。 本研究经医院的伦理委员会批准，且术前所有

患者签署知情同意书。 患者入选标准：

①

经病理穿

刺活检确诊的结节型或巨块型原发性肝癌；

②

肝功

能
Child蛳Pugh

分级为
A

或
B

级；

③

治疗前
AFP

值超

过
50 ng/ml

；

④

没有肝外转移及门静脉主干癌栓；

⑤

肿瘤体积小于肝脏体积的
60%

。 排除标准：

①

合并

严重心、肺、肾功能不全；

②

伴随其他恶性肿瘤；

③

碘剂过敏史；

④

肝内存在复杂动静脉分流；

⑤

孕期

或哺乳期。 所有患者均进行生化、血常规、

AFP

等相

关指标的检测、胸部
CT

平扫及腹部
B

超、

CT

和
/

或

MRI

增强扫描，术前评估肿瘤的血供、大小及正常

肝功能的储备，排除肝外扩散和门静脉受侵。

1.2

方法

1.2.1

治疗方法 经股动脉穿刺， 采用
5 F Yashiro

或
RH

导管（日本
Teromo

公司）插管，常规行腹腔动

脉及肠系膜上动脉造影，必要时行胃左动脉、双侧

膈动脉、右侧肾上腺动脉、胸廓内动脉及肋间动脉

造影， 明确肿瘤供血动脉及有无肝动脉
-

门静脉或

肝动脉
-

肝静脉瘘。 使用
2.2～2.7 F

微导管超选择

性插入肿瘤供血小分支动脉内，依次进行化疗栓塞。

微球组（

Embosphere

微球
+

碘化油
-

吡柔比星乳

剂栓塞组）： 首先根据患者病情分别先灌注奥沙利

铂
50～150 mg

、羟基喜树碱
10～20 mg

、

5蛳FU 0.5～

1.0 g

， 然后透视下缓慢注入
5～40 ml

碘化油
+

吡柔

比星
10～50 mg

乳剂， 直至显示肿瘤的完整轮廓、

血流的速度明显减慢时停止注射 ，再选用 （法国

BiosphereMedical

公司）粒径
100～300μmEmbosphere

微球， 使用前将
Embosphere

微球
1 ml

与对比剂

2 ml

充分混合后， 在透视下经导管缓慢匀速注射，

边栓塞边观察，直至造影提示靶血管血流中断且肿

瘤染色消失为止（图
1

）。 如病灶区存在末梢性肝动

脉
-

门静脉瘘， 则先经微导管于末梢靶动脉注入少

许微球栓塞或其他适当的栓塞材料。

对照组（明胶海绵颗粒
+

碘化油
-

吡柔比星乳剂

栓塞组）：选用粒径
350～560 μm

明胶海绵颗粒（杭

州艾力康公司）替代微球，其它治疗同微球组。

1.2.2

术后处理及随访 术后行常规保肝、预防性

抗感染、护胃及充分水化等对症治疗，术后
1

周复

查血常规、肝功能的指标，每隔
30 d

复查
AFP

、

B

超

或
CT

、

MR

检查， 根据影像检查有无活动性病灶及

AFP

检测决定是否再次行栓塞治疗。 所有患者随访

至死亡或观察期终点（

2016

年
8

月
31

日）。

1.2.3

疗效评价 按实体瘤
mRECIST

［

4

］疗效评价

标准进行疗效的评价：

①

完全缓解（

CR

）： 所有目标

病灶动脉期增强显影均消失。

②

部分缓解（

PR

）：目

标病灶（动脉期增强显影）的直径总和缩小
≥30%

。

③

疾病稳定（

NC

）：缩小未达
PR

或增加未达
PD

。

④

疾

病进展（

PD

）：目标病灶（动脉期增强显影）的直径总

和增加
≥20%

或出现新病灶。

CR+PR

为有效，

CR+

PR+NC

认为疾病获益。同时比较两组患者术前及术

后
30 d

的血清
AFP

值的变化； 分别记录两组患者
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参数 微球组 对照组
P

值

白蛋白
/

（

g/L

）

4.23±0.97 4.23±0.80 0.900

ALT/

（

U/L

）

34.45±15.01 39.62±15.60 0.275

TBIL/

（

μmol/L

）

4.48±0.19 5.09±0.63 0.580

表
3

两组患者治疗后
1

周肝功能改变值的比较
ｘ±ｓ

微球联合碘油栓塞
5

个月后复查示肿瘤碘油沉

积密实，病灶大小
4.5 cm×3.8 cm

，无强化区域

图
2

术后图像

参数 微球组 对照组
P

值

甲胎蛋白变化 术前
/

（

ng/ml

）

1 569±445.39 1 534±457.18 0.719

术后
/

（

ng/ml

）

120.53±22.88 147.70±45.88 0.001

获益率
/%

缓解
81.82 69.77 0.040

稳定
13.64 11.63

表
2

两组临床疗效对比

表
1

两组患者术前一般情况比较

参数 微球组（

n=44

） 对照组（

n=43

）

P

值

性别 男
30 26 0.507

女
14 17

平均年龄
65 63 0.553

肝功能分级
A

级
24 24 1.00

B

级
20 19

分型 结节型
29 27 0.761

巨块型
15 16

病灶数 单发
10 12 0.578

≥2 34 31

包膜 有
16 18 0.599

无
28 25

每次治疗后出现发热、呕吐、肝区疼痛的情况，比

较术前及术后
7 d

肝功能指标的变化，以比较两组

治疗对患者的耐受性及肝功能造成的损害。

1.3

统计学处理

两组数据计量资料采用两独立样本的
t

检验，

实验数据用（

ｘ±ｓ

）表示，计数资料采用卡方检验，采

用
SPSS 20.0

统计软件对数据进行处理，取
P＜0.05

认为差异有统计学意义。

2

结果

治疗前两组患者性别、年龄、病灶数目、病灶有

无包膜及肝功能情况无显著差异（表
1

）。 第
1

次治

疗至随访
6

个月， 两组患者共接受
234

例次
TACE

治疗，其中微球组每例患者平均治疗（

2.3±0.7

）次，

对照组（

3.1±1.1

）次，两组差异有统计学意义（

P＜

0.05

）。两组患者末次治疗后
1

个月
CT

或
MRI

影像

资料显示， 微球组患者
CR 11

例，

PR 25

例，

NC 6

例，

PD 2

例，总有效率（

CR+PR

）为
81.8%

，疾病获益

率（

CR+PR+NC

）为
95.5%

；对照组
CR7

例，

PR23

例，

NC 5

例，

PD 6

例，总有效率为
69.8%

，疾病获益率

为
81.4%

，两组患者疾病获益率经卡方检验，差异有

统计学意义，

P＜0.05

（表
2

）。 微球组患者栓塞后碘油

存在时间长，再次栓塞前
CT

检查示，病灶体积明显缩

小且碘油充填密实，增强肿瘤内无异常强化（图
2

）。

两组患者治疗前
AFP

无统计学差异，术后
30 d

血清
AFP

均明显降低，微球组治疗后为（

129.11±

11.04

）

ng/ml

，对照组治疗后为 （

140.11±12.31

）

ng/

ml

，经成组
t

检验，差异有统计学意义，

P＜0.05

（表

2

）。 患者外周血丙氨酸转氨酶 （

ALT

）、总胆红素

（

TBIL

）等在术后均有不同程度的升高，但大多数术

后
3～5 d

即可恢复至术前水平， 微球组栓塞前后

ALT

差值与对照组比较差异无统计学意义（

P＞0.05

）

（表
3

）。 两组患者术中由于对动静脉瘘进行了预处

理，未出现明显的异位栓塞并发症，但术后多数出

现持续
1

周左右不同程度的肝区不适、发热及恶心

等，给予适当对症处理后多数可缓解。

随访截止至
2016

年
8

月，术后
87

例患者无一

例失访，随访时间为
6～26

个月，随访期内
16

例患

者死亡，其中肝功能衰竭
6

例，消化道出血
4

例，肝

脏肿瘤进展
3

例，远处转移
3

例。 两组患者的术后

6

、

12

和
18

个月生存率分别为
90.9%

、

87.2%

、

76.0%

（微球组）和
86.7%

、

83.7%

、

65.5%

（对照组），两组差

异无统计学意义（

P＞0.05

）。

3

讨论

常规
TACE

治疗
HCC

原理是经导管超选肿瘤

的供血动脉后，透视下缓慢注射碘油乳剂及明胶海

绵颗粒， 主要沉积于肿瘤组织及邻近肝组织内，不

但栓塞肿瘤血管，同时延长局部高浓度化疗药物对

肿瘤细胞作用的时间，最终使肿瘤细胞缺血、缺氧

而发生凝固坏死。 但
Takayasu

等［

5

］对
8 510

例接受

明胶海绵颗粒联合碘油化疗栓塞的肝癌患者的分

析显示， 患者平均生存时间为
34

个月，

1

、

3

、

5

和
7

年生存率分别为
82%

、

47%

、

26%

、

16%

，本组中常规

栓塞组
6

、

12

和
18

个月累计生存率分别为
86.7%

、

83.7%

、

65.5%

，平均治疗次数为（

3.1±1.1

）次，提示肝

癌
TACE

远期效果仍不理想，需要反复多次栓塞提
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高疗效，而多次化疗栓塞容易造成肝功能及肝动脉

的损伤， 不利于下一次栓塞治疗。 这与常规
TACE

术后随访发现碘油乳剂容易流失，可能与碘油的易

流动性， 明胶海绵颗粒的黏附性及可吸收特点，不

容易到达肿瘤毛细血管床，造成肿瘤栓塞不彻底及

肿瘤侧支血管形成有很大关系。 因此选择合适的末

梢性栓塞材料是提高
TACE

疗效的关键。

本研究所采用的
Embosphere

微球是一种包裹

有胶原蛋白的丙烯酸树脂微球，颗粒均匀，表面光

滑亲水， 易变形而通过微导管， 到达肿瘤毛细血管

床，保证了对肿瘤血管完全持久的栓塞［

6

］

。本研究两

组术前资料差异无统计学意义，微球组及对照组术

后均出现肝功能一过性损伤，但
1

周后肝功能结果

显示肝功能术前及术后变化两组差异无统计学意

义， 说明微球联合碘油栓塞
HCC

不增加患者的风

险，提示该技术是安全、可行的。 罗剑钧等［

2

］的研究

提示微球联合碘油栓塞
HCC

加重肝功能损伤，可

能是与选择的微球粒径及微导管超选靶动脉程度有

关。我们选用的微球粒径是
100～300μm

，栓塞时要求

微导管尽可能地超选供血动脉小分支内，依次缓慢

栓塞肿瘤血管，破坏肿瘤毛细血管床，避免由于超

选不够而瘤内栓塞剂填满后可能反流至正常肝脏，

造成正常肝脏损伤加重。 同时栓塞前应仔细分析造

影图像，排除肝动脉
-

门静脉瘘，如果发现，应该先

用适当栓塞材料封堵其动静脉瘘后再行肿瘤栓塞。

本研究结果显示，微球栓塞组肿瘤治疗有效率

为
81.8%

，疾病获益率达
95.5%

，且
6

个月随访期间

内平均栓塞次数较对照组少，术后
84.8%

患者
AFP

值明显降低，

6

例降至正常，提示近期疗效好于对照

组， 表明采用微球
+

碘油联合栓塞较明胶海绵颗粒

联合碘油栓塞肝癌更彻底、近期疗效更好，而近期

生存率差异无统计学意义，可能与样本量不大及随

访时间短有关。 陈红栓等［

7

］报道
41

例患者，微球联

合碘油组有效率为
38.1%

， 本研究结果有效率优于

其结果，这可能与其采用的微球直径
300～500 μm

或
500～700 μm

有关， 而我们的微球直径
100～

300 μm

，避免粒径过大的微球不能达到理想的末梢

栓塞且栓塞时易造成肝动脉主要分支闭塞而病灶

又栓塞不彻底，造成下次介入治疗困难。 同时本研

究术中先注射足量的碘化油栓塞剂，填满肿瘤毛细

血管床，微球组
1

例巨块型肝癌患者术中的碘油用

量达
40 ml

，然后再注入适量的微球，尽量彻底地栓

塞肿瘤，避免病灶边缘残留存活肿瘤组织。

关于微球粒径的选择，目前有一定分歧，国内通

常采用的微球直径为
300～500 μm

。

Spreafico

等［

8

］研

究用
70～150 μm

载药微球
TACE

治疗肝脏恶性肿

瘤， 发现在肿瘤的降期及坏死方面具有良好效果，

且是安全的方法。 但
Deipolyi

等［

9

］报道分别用
70～

150 μm

混合
100～300 μm

的载药微球与单纯用

100～300 μm

载药微球栓塞
HCC

比较，发现两者近

期影像随访同样有效， 但前者的术后不良反应更

多，所以是否直径更细的微球栓塞安全且效果更好

有待进一步研究。

总之，本研究结果提示粒径
100～300 μm

的微

球联合碘化油栓塞
HCC

的近期疗效较明胶海绵颗

粒联合碘化油栓塞更明显， 患者术后耐受性良好，

肝功能恢复无明显差异，栓塞前应注意微导管超选

肿瘤的供血动脉及肿瘤区域动静脉瘘的预处理，在

注入微球前应先满足碘油栓塞剂量，术后注意消炎

及保肝处理，预防坏死导致脓肿的形成。 虽然本研

究证明联合栓塞可以提高肝细胞癌的近期疗效，但

需要更大宗病例及更长时间的随访观察。
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