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选择性动脉栓塞治疗原发性肝癌自发破裂
出血的疗效及预后分析

周 春， 刘 圣， 祖庆泉， 王 斌， 王绍显， 施海彬

【摘要】 目的 探讨初诊行选择性动脉栓塞（

TACE

）治疗原发性肝癌自发破裂出血的疗效及预后相

关因素。方法 回顾性分析
2012

年
6

月至
2016

年
6

月，初诊接受选择性
TACE

治疗的
57

例原发性肝癌

自发破裂出血的患者。末次随访时间为
2016

年
10

月。采用
Kaplan蛳Meier

法计算累积生存率，

Cox

回归模

型分析生存预后因素。 结果
57

例患者，中位生存期为
208 d

，

6

个月、

1

年、

2

年累积生存率分别为
50.3%

、

35.9%

、

14.7%

。多因素
Cox

回归分析显示：肿瘤直径、

Child蛳Pugh

分级、休克病史以及栓塞材料是患者预后

的独立相关因素。 结论 初诊行选择性
TACE

治疗肝癌自发破裂出血安全、有效。 本研究显示，较大的肿

瘤直径，

Child蛳Pugh

分级不佳，休克病史与患者预后不良有关。 同时，碘油联合明胶海绵颗粒
TACE

治疗

患者可以获得比单纯
PVA

颗粒栓塞更好的预后。

【关键词】 肝细胞癌； 自发破裂； 动脉栓塞； 有效性； 预后因素
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【

Abstract

】

Objective To investigate the curative effect of transarterial embolization

（

TAE

）

for the

treatment of spontaneous rupture with bleeding of hepatocellular carcinoma

（

HCC

），

and to discuss the factors

influencing prognosis. Methods A total of 57 patients with HCC complicated by spontaneous rupture and

bleeding

，

who received initial TAE during the period from June 2012 and June 2016

，

were enrolled in

this study. The last follow蛳 up visit was in October 2016. Kaplan蛳Meier method was used to calculate the

cumulative survival rate

，

and Cox regression model was adopted to analyze prognostic factors. Results In

this series of 57 patients

，

the median survival time was 208 days. The 6 蛳 month

，

1 蛳 year and 2 蛳 year

cumulative survival rates were 50.3%

，

35.9% and 14.7%

，

respectively. Multivariate Cox regression analysis

indicated that tumor size

，

Child 蛳 Pugh classification

，

history of shock

，

and the used embolization materials

were the independent prognostic factors. Conclusion The use of selective TAE

，

as an initial therapy

，

for

HCC complicated by spontaneous rupture and bleeding is safe and effective. This study reveals that

larger diameter of the tumor

，

poor Child蛳 Pugh classification

，

the presence of shock history indicate a poor

prognosis. TACE using lipiodol combined with gelatin sponge particles can expect a better prognosis than

TACE using PVA particles alone.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

1093鄄1097

）

【
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】
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；
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；

transarterial embolization

；
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肿瘤自发破裂出血是肝癌（

HCC

）患者一种严

重的并发症，发生率为
2.3%～26%

，在亚洲肝炎流

行区更为高发［

1蛳2

］

。 既往文献报道，肝癌自发破裂出

血住院或
30d

死亡率较高，占
34%～71%

，而中位生

存期欠佳，仅为
7～21

周［

1

，

3

］

。 鉴于肝癌自发破裂出

血急性期死亡率高， 后期疾病复发和进展迅速，因

此我们必须在初诊时选择及时且有效的治疗方式，

尽可能改善患者预后。

目前临床上关于肝癌破裂出血的初诊治疗方

案主要包括内科保守治疗、外科肝切除术及选择性

动脉栓塞术（

TAE

）。 肝部分切除术可以获得较高的

止血率， 同时切除术后患者长期预后相对较好，但

70%～80%

初诊患者由于肿瘤进展快，瘤体负荷大，

以及相伴随的严重的肝硬化和较差的肝脏储备功

能，而不适合外科手术治疗［

4

］

。 近来，文献报道了
TAE

治疗肝癌自发破裂出血的安全性：无论患者处于血

流动力学稳定状态，复苏后稳定状态或持续不稳定

状态，

TAE

治疗已日益发挥它的重要作用［

5蛳8

］

。然而，

目前文献结果显示， 肝癌破裂出血患者接受初诊

TAE

治疗的长期生存率并不理想［

3

，

9蛳10

］

，同时由于病

例数的限制，影响
TAE

治疗患者生存预后的相关因

素尚未得到完整阐释：例如初诊
TAE

术中栓塞剂的

选择以及介入治疗的时间窗等，尚存在许多疑问［

11

］

。

本研究回顾性分析我院初诊采用
TAE

治疗的

57

例肝癌破裂出血患者的临床资料，探讨初诊
TAE

治疗的疗效，并分析影响患者长期预后的相关因素。

1

材料与方法

1.1

病例选择

2012

年
6

月至
2016

年
6

月，

73

例肝癌自发破

裂出血患者在我院接受了初诊
TAE

治疗。

HCC

的

诊断均符合
2011

年卫生部原发性肝癌诊疗规范。

肝癌破裂出血经影像学检查方法（包括
B

超、

CT

、

DSA

等），结合临床表现（突发剧烈腹痛、休克等），

或诊断性腹腔穿刺（抽出不凝血），及经皮经肝穿刺

组织细胞学结果证实。 其纳入标准为：首次住院治

疗的原发性肝癌自发破裂出血患者。 排除标准为：

①

既往接受治疗的复发性肿瘤（

n＝8

）；

②

肝动脉造

影显示严重的动静脉分流（

n＝4

）；

③

缺乏规律的随

访复查（

n＝4

）。 最终，

57

例肝癌自发破裂出血患者

纳入研究和分析。

1.2

方法

1.2.1 TAE

治疗策略 对于急症血流动力学不稳

定或血红蛋白下降明显患者，先进行积极的液体复

苏，输血及其他支持治疗。 大部分肝癌破裂出血患

者临床症状可以得到部分缓解，然后进行初诊
TAE

治疗，旨在栓塞止血以及预防肿瘤再次破裂出血。

1.2.2

插管及造影诊断 常规采用改良
Seldinger

法穿刺股动脉，先插管至肠系膜上动脉行间接门静

脉造影，了解门静脉解剖、有无门静脉癌栓、癌栓部

位及侧支循环情况；再行腹腔动脉、肝总动脉造影，

确定肿瘤范围、破裂出血部位及血供情况。 部分多

发肿瘤患者，术中需结合术前影像学检查（主要为

增强
CT

）明确破裂出血部位。

1.2.3

肿瘤的栓塞治疗 采用同轴插管技术将
3 F

的微导管（

Progreat

，泰尔茂公司，日本）插管至肝动

脉分支内进一步造影以确定肿瘤破裂出血部位及

血供情况。 然后，将微导管超选至主要的分支供血

动脉。 在透视下通过微导管缓慢注射栓塞剂直至血

流停滞。 然后再进行肝动脉造影评价肿瘤栓塞效果。

在我科主要采用碘油联合明 胶 海绵颗粒或单纯

PVA

颗粒（

300～500 μm

，

COOK

公司，美国）栓塞。

对于一些术中造影肝动脉晚期或静脉期出现对比剂

外溢征象的患者， 微导管到位后血流速度减缓；同

时碘油的黏稠度明显高于对比剂， 碘油栓塞后即予

明胶海绵颗粒栓塞，则不会在栓塞过程中出现明显

的碘油外溢现象。

1.2.4

随访及疗效评价指标 所有入组患者均接

受定期随访。在随访期间，每月检测
AFP

水平，

6～8

周行增强
CT

或
MR

扫描， 监测肿瘤复发和转移情

况。 如果
CT

或
MR

发现有肿瘤复发，则建议患者再

次入院接受治疗，包括肝部分切除术、介入栓塞、微

波消融及保守治疗等。 评价患者治疗有效性的首要

指标为总体生存期，生存期计算方法为患者初诊接

受
TAE

治疗至死亡或末次随访。 次要观察指标包

括：

①

初诊
TAE

治疗止血成功率；

②30 d

死亡率；

③

术中及术后并发症。

TAE

的临床止血成功定义为介

入栓塞术后患者血流动力学状态和血红蛋白水平

稳定，不需要进一步输血。

1.2.5

变量分析 由于肝癌破裂后不同程度的抗

休克及输血治疗，对血红蛋白、转氨酶、肌酐等指

标存在难以评估的影响，本研究并未将以上指标纳

入单因素及多因素分析。 同时，考虑到肝癌破裂出

血对患者腹水情况的影响，以下情况不计入腹水

阳性：

①

影像学检查明确指出患者腹腔积液考虑为

肝癌破裂出血所致；

②

术后腹腔引流液均是血性腹

水；

③

患者肝癌破裂前
1

个月内的影像学检查表明

并不存在腹水。 最终，结合既往文献及临床经验，本
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图
1 57

例肝癌自发破裂出血患者初诊行
TAE

治疗的

Kaplan蛳Meier

生存曲线

特征
P

值

年龄
/

（岁）

57.2±12.3

性别
/

例（男
/

女）

49/8

乙肝表面抗原
/

例（阳性
/

阴性）

45/12

肝硬化
/

例（有
/

无）

42/15

肿瘤破裂位置
/

例（右叶
/

左叶）

45/12

肿瘤数目
/

例（单个
/

多个）

30/27

肿瘤直径
/

（

cm

）

9.2±3.4

AFP

水平
/

（

<400/≥400 ng/ml

）

27/30

血红蛋白
/

（

g/L

）

109.3±22.1

丙氨酸转氨酶
/

（

U/L

）

84.8±60.5

血清白蛋白
/

（

g/L

）

33.5±4.3

总胆红素
/

（

μmol/L

）

24.9±12.0

血小板计数
/

（

×10

9

/L

）

143.8±78.3

凝血酶原时间
/s 14.0±2.0

Child蛳Pugh

分级
/

例（

A/B/C

）

29/23/5

初诊休克
/

例（有
/

无）

10/47

栓塞材料
/

例（碘油
&

海绵
/PVA

）

36/21

表
1

患者术前基线特征

研究筛选
8

项可能影响
TAE

治疗肝癌自发破裂出

血患者生存期的变量。 这些变量主要分为
4

类：患

者的一般情况、肿瘤进展情况、肝功能状态和栓塞

策略。

1.3

统计学分析

所有数据采用
STATA

统计软件（

12.0

版本）进

行统计分析。 连续性资料采用平均值
±

标准差表示。

Wilcoxon

秩和检验用于比较非分类变量 。 采用

Kaplan蛳Meier

法计算
6

个月、

1

年、

2

年的累积生存

率，采用
Log蛳Rank

检验行差异显著性检验。 采用单

因素
COX

回归模型进行影响生存期的危险因素筛

选， 然后对有统计学意义的变量采用多因素
COX

回归模型（

BACKWARD

法）进行分析。 检验水准

P＝0.05

。

2

结果

2.1

患者基线资料

57

例肝癌自发破裂出血患者， 男
49

例， 女
8

例，平均年龄（

57±12

）岁。 有
45

例（

78.9%

）患者合并

乙型肝炎病毒（

HBV

）感染，

42

例（

73.7%

）伴有肝硬

化。 依据
Child蛳Pugh

分级，

A

级患者
29

例（

50.9%

），

B

级
23

例（

40.3%

），

C

级
5

例（

8.8%

）。 在所有患者

中，肝癌自发性破裂的最常见的首发症状是突发剧

烈腹痛（

73.7%

）。 同时，

10

例（

17.5%

）患者初诊出现

低血容量性休克。影像学资料显示：

30

例（

52.6%

）患

者为单个病灶，平均肿瘤大小为（

9.2±3.4

）

cm

。

8

例

（

14.0%

）患者伴门静脉癌栓形成，

6

例（

10.5%

）患者

伴有肝外转移。 详细临床资料详见表
1

。

2.2

初诊
TAE

及后续治疗

57

例肝癌破裂出血患者均成功栓塞止血：

26

例（

45.6%

）于肿瘤破裂后
24 h

内行介入栓塞，

31

例

（

54.4%

）于破裂后
1

周内行介入栓塞，中位介入栓

塞时间为（

2.1±1.6

）

d

。术中
DSA

造影显示，所有肿瘤

均为富血供，仅有
10

例患者（

17.5％

）发现对比剂外

溢征象，提示肿瘤活动性出血。 本研究
57

例患者中

36

例（

6

例伴有对比剂外溢征象）接受了碘油联合

明胶海绵颗粒的初次栓塞治疗，

21

例（

4

例伴有对

比剂外溢征象）接受
PVA

颗粒初次栓塞治疗。

在初次栓塞术后，

30

例患者接受了常规
TAE/

TACE

治疗（平均
2.5

次
/

例），

7

例患者接受了二期肝

部分切除术，

2

例患者接受了姑息性微波消融治疗。

2.3

术后并发症

57

例患者中
8

例（

14.0%

）在
TAE

治疗后
30 d

内死亡，死亡原因为：腹腔内再出血（

n＝1

），胃肠道

出血（

n＝1

），肝肾综合征（

n＝2

）以及肝衰竭或多器

官功能障碍综合征（

n＝4

）。

2.4

中位生存期及预后因素

57

例患者，中位生存期为
208 d

（范围 ：

11～

1507 d

）。 图
1

显示了初诊
TAE

治疗后的总体生存

率。

6

个月，

1

年和
2

年的累积生存率分别为
50.3%

，

35.9%

和
14.7%

。 单因素分析结果显示： 肿瘤直径

（

P＝0.021

）、

Child蛳 Pugh

分级（

P＝0.006

）及
TAE

术

中栓塞材料（

P＝0.002

）与患者预后相关。 多因素

Cox

回归分析显示： 较大肿瘤直径（

HR

：

1.12

，

95%

CI

：

1.02～1.23

，

P＝0.022

），

Child 蛳 Pugh

分 级 不 佳

（

HR

：

1.78

，

95%CI

：

1.13～2.80

，

P＝0.013

）为独立危险

因素，而无休克病史（

HR

：

0.40

，

95%CI

：

0.17～0.95

，

P＝0.039

）及碘油联合明胶海绵颗粒栓塞治疗（

HR

：

0.33

，

95%CI

：

0.16～0.70

，

P＝0.004

）为独立保护因素

（表
2

，图
2

）。
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参数
单因素分析

HR 95% CI P

值
HR 95% CI

年龄
1.01 0.98~1.04 0.564

性别
0.90 0.35~2.34 0.827

肿瘤直径
1.10 1.02~1.20 0.021 1.12 1.02~1.23

肿瘤数目
0.86 0.44~1.69 0.664

血小板计数
1.00 1.00~1.00 0.899

Child蛳Pugh

分级 1.93 1.20~3.10 0.006 1.78 1.13~2.80

初诊休克（无）

0.60 0.27~1.34 0.211 0.40 0.17~0.95

栓塞材料（碘油）

0.33 0.17~0.67 0.002 0.33 0.16~0.70

多因素分析

P

值

0.022

0.013

0.039

0.004

表
2

生 存 期 的 单 因 素 及 多 因 素
Cox

回 归 分 析 结 果

（

BACKWARD

法）

图
2 57

例肝癌自发破裂出血患者依据
TAE

术中栓塞材

料而作的生存曲线

3

讨论

对于肝癌自发破裂出血患者，成功止血与否是

影响患者急性期死亡率的重要因素［

7

］

，因此，初诊治

疗的主要目的是成功止血以及预防肿瘤短期内再

次破裂出血。 本研究表明，初诊行
TAE

治疗肝癌自

发破裂出血安全、 有效。 较大的肿瘤直径，

Child蛳

Pugh

分级不佳，休克病史与患者预后不良有关。 同

时，碘油联合明胶海绵颗粒栓塞治疗患者可以获得

比单纯
PVA

颗粒栓塞更好的预后。

既往文献报道，对于肝癌自发破裂出血，

TAE

即

刻止血效果较为肯定，急性期止血成功率超过
50%

。

本研究中 ，初诊
TAE

的止血率为
100%

（

57/57

）。

8

例（

14.0%

）患者在
30 d

内死亡。其中，仅有
1

例患

者在初诊
TAE

术后
28 d

死于肿瘤再次破裂出血。

此外，与保守治疗相比，

TAE

治疗在止血的同时，可

以降低肿瘤负荷，控制肿瘤生长，延长患者生存期。

本研究的
57

例肝癌破裂出血患者的中位生存期

为
208 d

，

6

个月，

1

年和
2

年的累积生存率分别为

50.3%

，

35.9%

和
14.7%

， 疗效明显优于单纯内科保

守治疗 ［

7

，

12

］

，同样也优于
Kim

等 ［

7

］报道的初诊
TAE

治疗的结果，可能归功于积极的液体复苏，肝功能

储备的及时挽救， 以及下级医院转诊的选择偏倚

（

Child蛳Pugh

分级
A

级患者比例较高）。 但是不可否

认的是，相较于初诊行外科手术的患者 ［

5

，

13蛳14

］

，

TAE

远期疗效仍有不足。 一般来说，初诊接受外科手术

治疗的患者，肿瘤多数单发，肝功能相对较好，可以

部分解释外科切除术后患者的较好生存获益。 在本

研究中， 有
7

例患者于初诊
TAE

术后
2～3

个月内

接受了二期肝部分切除术，其总体生存期（

167～

1170 d

）较单纯
TAE/TACE

治疗患者明显延长（

P＜

0.05

）。

目前临床上初诊
TAE

治疗肝癌破裂出血，术中

栓塞材料主要包括碘油， 明胶海绵颗粒，

PVA

颗粒

及弹簧圈等［

1

，

3

］

。弹簧圈等栓塞材料虽然可栓塞分支

供血动脉的近端，但易形成侧支循环，影响远期进

一步栓塞治疗。本研究
57

例患者中，

36

例初诊接受

了碘油联合明胶海绵颗粒栓塞治疗，

21

例接受了单

纯
PVA

颗粒栓塞治疗。多因素
Cox

回归分析显示碘

油联合明胶海绵颗粒栓塞是患者预后的独立保护

因素（

HR

：

0.33

，

P＝0.004

）。 临床使用碘油联合明胶

海绵颗粒介入栓塞治疗肝癌患者已有多年的经验，

远期预后值得肯定；相较于单纯
PVA

栓塞，该联合

栓塞策略具有以下几个优点：

①

由于碘油分子的液

体流动可塑性，碘油可以达到双向栓塞治疗肝癌目

的（同步栓塞末梢肝动脉和门静脉小分支）

［

12

］

，同时

明胶海绵颗粒可以降低血流速度，以预防碘油短期

内快速清除。相比之下，

PVA

颗粒（粒径
300～500 μm

）

可能主要阻断肝动脉或肿瘤周围血管网络，其很少

能够真正进入瘤巢内血管，并且
PVA

颗粒在推注过

程中容易聚集，肿瘤分支供血动脉有近端闭塞的趋

势［

15蛳18

］

。

②

初诊
TAE

治疗术中，我们控制碘油栓塞

总量（＜10 ml

），避免肝癌破裂患者栓塞术后肝功能

进一步受损。我们推测由于
PVA

颗粒在血管内的聚

集效应，更容易近端闭塞分支供血动脉，栓塞术后

继发邻近正常肝实质的大量坏死。 更确切地说，从

我们的结果可以看出，

PVA

颗粒栓塞治疗肝癌破裂

患者的止血生存获益，可能被急性期继发的正常肝

实质的大量坏死， 肝功能储备进一步受损所抵消。

③

明胶海绵颗粒作为短效栓塞剂， 在体内约
3～6

周会被吸收，而
PVA

作为一种长效栓塞剂，能够迅

速粘附到血管壁，并继发急性反应和慢性血管纤

维化，最终导致血管永久性闭塞或次全闭塞 ［

19

］

，这

在一定程度上会导致更多的肝动脉分支损伤（明显

狭窄或闭塞），并且影响患者后续
TAE/TACE

治疗效

果。

④

即使术中
DSA

造影肝动脉晚期或静脉期提示

对比剂外溢征象，微导管超选到位后血流速度减缓；
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同时碘油的黏稠度明显高于对比剂，碘油栓塞后很

快就采用明胶海绵颗粒补充栓塞，所以并不会在栓

塞过程中出现明显的碘油外溢现象。

影响肝癌破裂出血患者初诊
TAE

治疗预后的

因素很多，尚不能完全明确。 本研究发现，无休克病

史是患者预后的独立保护因素（

HR

：

0.40

，

P＝0.039

）。

休克的存在，提示肿瘤自发破裂出血，继发短期内

患者血容量迅速降低，即使联合后续的抗休克治疗，

也可能在急性期进一步加重肝功能损害，既往文献

也证明患者休克病史与短期死亡率密切相关［

7

］

。 另

一方面，休克状态意味着肿瘤邻近肝包膜的撕裂程

度较为严重，导致更多的肿瘤细胞随血液播散到腹

腔或盆腔， 增加后续腹膜或盆腔种植转移的发生

率，影响患者的长期预后。 多因素
Cox

回归分析显

示，以下
2

个因素也与患者长期预后不良有关：较大

的肿瘤直径和
Child蛳 Pugh

分级欠佳， 这与
Battula

等 ［

20

］的研究结果相一致。 以上
3

种预后因素的发

现，对于临床初诊治疗肝癌破裂出血患者具有重要

指导意义：早期积极抗休克治疗，同时适度降低肿

瘤负荷，无疑对改善患者预后具有重要意义。 此外，

在初诊
TAE

治疗期间及术后，积极的保肝治疗也不

容忽视。

本研究还存在一些不足之处，首先这是一项回

顾性研究且缺乏对照组，另外部分患者经外院转送

至我院，相对来说，血流动力学稳定及肝功能尚可

的患者较多，有选择偏倚的可能性。 然而，这些不足

之处可能不会影响本研究结果的有效性。
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