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明胶海绵颗粒在原发性肝癌灌注化疗栓塞中

疗效观察

许 敏， 蒋天鹏， 宋 杰， 安天志， 王黎洲， 黄学卿， 周 石

【摘要】 目的 探讨明胶海绵颗粒联合吡柔比星、洛铂经导管

TACE

治疗原发性肝癌（

PHC

）的安全

性与有效性。 方法 收集

2015

年

7

月至

2017

年

3

月应用明胶海绵颗粒与吡柔比星、洛铂行肝癌灌注化

疗栓塞治疗的

35

例患者的临床资料。对其疗效及安全性进行分析。结果 术前、术后

1

、

3

、

6

个月

AFP

值

分别为（

1 825.21±453.25

）、（

783.54±126.34

）、（

165.73±34.38

）和（

145.76±42.55

）

ng/mL

，术后

AFP

较术前

明显降低，差异均较术前有统计学意义（

P<0.05

）。

35

例患者

81

枚病灶均不同程度坏死，有效率

100%

，其

中有

45

枚病灶出现完全性坏死，完全坏死率

55.6%

（

45/81

）。 术后随访期内

2

例患者出现肝脓肿，

1

例经

处理后好转，

1

例病情迁延死亡，余患者均未出现手术相关性严重并发症及死亡。 结论 明胶海绵颗粒联

合吡柔比星、洛泊经导管性原发性肝癌灌注化疗栓塞术安全、有效。

【关键词】 经导管灌注化疗栓塞术； 明胶海绵颗粒； 疗效； 并发症
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Abstract

】

Objective To discuss the clinical safety and effectiveness of transcatheter arterial

chemoembolization

（

TACE

）

by using gelatin sponge particle

（

GSP

）

combined with pirarubicin and lobaplatin

in treating hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

. Methods The clinical data of a total of 35 HCC patients

，

who

received TACE by using GSP combined with pirarubicin and lobaplatin during the period from July 2015

to March 2017

，

were collected. The clinical efficacy and safety of the treatment were analyzed. Results

AFP level was decreased from preoperative

（

1 825.21±453.25

）

ng/mL to one蛳month postoperative

（

783.54

±126.34

）

ng/mL

，

to 3蛳month postoperative

（

165.73±34.38

）

ng/mL and to 6蛳month postoperative

（

145.76

±42.55

）

ng/mL

，

the differences in AFP level between preoperative value and postoperative ones were

statistically significant

（

P<0.05

）

. After the treatment

，

all the 81 lesions detected in 35 patients showed varying

degrees of necrosis

，

the effective rate was 100%. Forty蛳 five of these lesions showed complete necrosis

，

the

complete necrosis rate was up to 55.6%

（

45/81

）

. During follow蛳up period

，

liver abscess occurred in 2 patients

，

in one of them the liver abscess was improved after treatment and another patient died of disease deterioration.

No procedure蛳 related serious complications or death occurred in the remaining patients. Conclusion For the

treatment of HCC

，

TACE by using GSP combined with pirarubicin and lobaplatin is safe and effective.

（

Ｊ

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

1155鄄1159

）

【
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】
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；
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；
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原发性肝癌（

PHC

）是临床常见肿瘤之一，在肿

瘤相关性死亡率中位列第

3

， 因我国是乙肝高发地

区，全世界

PHC

患者超过半数在我国

［

1

］

。 据文献报

道， 乙肝导致的

PHC

患者预后较其他病因更差，往

往此类患者因耽误就诊最佳时机，失去外科手术切

除机会

［

2

］

。介入治疗目前已经成为不可手术切除

PHC

的主要治疗方式，并且越来越精准化并个体化

［

3

］

，

其中

TACE

为介入治疗的主要方法，因其疗效肯定，

为广大患者及医务人员所接受。 传统的介入栓塞以

碘油为主要的栓塞剂，虽疗效肯定，但瘤体坏死率

却仅为

0～4.8%

［

4

］

， 自

2015

年

7

月至

2017

年

3

月

本临床中心采用新型明胶海绵颗粒作为栓塞剂，经

导管行肝癌

TACE

后，行栓塞治疗，临床上取得了

良好效果，现报道如下。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

临床资料 收集

2015

年

7

月至

2017

年

3

月

35

例因确诊为

PHC

于我科行

TACE

患者信息。其中

男

29

例，女

6

例，年龄

28～75

岁，平均（

55±18

）岁。

入院后所有患者均行

AFP

、上腹部增强

CT

，肝炎相

关性及血常规、肝肾功能、凝血功能等检查。 其中

HBV

感染者

33

例，

HCV

感染者

1

例， 无肝炎病毒

感染者

1

例。 肝功能

Child蛳Pugh

评分，

A

级

8

例，

B

级

23

例，

C

级

4

例；

BCLC

分期

Ⅰb

期

3

例，

Ⅱa

期

9

例，

Ⅱb

期

12

例，

Ⅲa

期

8

例，

Ⅲb

期

3

例；门静脉

癌栓

8

例，下腔静脉癌栓

1

例。

35

例患者共计

81

个

肿瘤病灶（

1～7

个

/

例），直径为

1.5～8.7 cm

，其中病

灶

≤3.0 cm

的有

27

个 ，

3.1～5.0 cm

的有

33

个 ，

≥5.1 cm

的

21

个。

4

例患者经病理证实为

PHC

，其

余患者均根据临床病史、 血清

AFP

、 腹部增强

CT

和

/

或

DSA

造影诊断，诊断标准符合

PHC

诊疗规范

（

2011

版）。

35

例患者共行

63

次

TACE

术（

1～5

次），

每例平均

2.3

次。

1.1.2

入选及排除标准 患者入选标准：

①

确诊为

PHC

；

②

经外科医师明确不适合行外科手术切除；

③

患者拒绝外科手术及其他治疗方法；

④

既往未行其

他治疗。

⑤

总胆红素＜51 μmol/L

，同时

ASL

及

ALT

＜270 IU/L

。 排除标准：

①

严重的凝血功能障碍；

②

肝性脑病；

③

肝癌破裂出血；

④

消化道出血；

⑤

严重

肝肾功能不全；

⑥

肝脏肿瘤面积＞50%

肝脏总面积。

1.1.3

器材 东芝 如 意 平 板 数 字 减 影 血 管 机

infinix1

，

Yashiro

导管（规格

5 F

，

TERUMO

，日本 ），

Progreat

微导管及微导丝系统（

TERUMO

，日本），超

滑导丝（

TERUMO

，日本），明胶海绵颗粒（杭州艾力

康科技有限公司），吡柔比星（深圳万乐国际制药有

限公司），洛铂（海南长安国际制药有限公司）。

1.2

方法

1.2.1

手术 所有患者术前均禁食

12 h

，禁饮

10 h

，

入室平卧，心电监测，建立静脉通道后静脉全麻。 常

规消毒、铺巾，采用

Seldinger

技术经股动脉插管，常

规行肝动脉及肠系膜上动脉造影确定病灶大小及

血供状况，同时间接门静脉造影观察有无门静脉侵

犯及其程度。 以同轴微导管技术尽可能超选择插管

至肿瘤供血动脉并确认。 先予以洛铂进行溶解稀释

后经导管注入行灌注化疗，后予以适量对比剂对吡

柔比星进行稀释，后与明胶海绵颗粒混匀形成颗粒

均匀的混悬液（注射器接三通，对冲

30

次以上），将

混悬液经微导管缓慢注入肿瘤供血动脉，栓塞直到

肿瘤供血动脉出现血流淤滞时停止。 微导管超选择

插管至肿瘤供血动脉后运用直径

150～300 μm

明

胶海绵颗粒栓塞，后予以粒径

350～500 μm

明胶海

绵颗粒补充栓塞，针对动静脉瘘的栓塞采取粒径

1 000～1 400 μm

直径明胶海绵颗粒进行栓塞。

1.2．2

观察指标

①

测定术前及术后

1

、

3

、

6

个月

AFP

值进行比较；

②

根据术后

3

个月复查腹部增强

CT

、

AFP

值的情况判断肿瘤坏死情况。 肿瘤完全坏

死标准：

AFP

值降至

10 ng/mL

以下、腹部增强

CT

扫

描未见肿瘤强化

［

5

］

；

③

电话及门诊随访患者

3

、

6

、

12

个月的生存情况；

④

并发症发生率。

1.3

统计学分析

应用

SPSSl9．0

统计软件分析包进行分析。 所有

变量均数

±

标准差（

ｘ±ｓ

）表示，计量数据采用

t

检验

进行比较，术前，术后

1

、

3

、

6

个月的

AFP

值行配对

t

检验，

P＜0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2．1 AFP

值

术前

4

例患者因

AFP

无升高，术后此

4

例患者

AFP

均同样在正常范围内，余患者

AFP

值均高于正

常值高限，术后

1

、

3

和

6

个月

AFP

值与术前比较均

均有不同程度降低，比较差别具有统计学意义，其

中以术后

1

个月降低幅度最大，术后

3

和

6

个月

AFP

值仍进行降低，幅度减缓。 术前和术后

1

、

3

、

6

个月

AFP

值分别为（

1 825.21±453.25

）、（

783.54±126.34

）、

（

165.73±34.38

）和（

145.76±42.5

）

ng/mL

，术后与术前

比较

P＜0.05

。术后

1

个月

12

例患者

AFP

值降至正

常，术后

3

个月

23

例患者

AFP

降至正常，术后

6

个月

1156
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肿瘤直径

/cm

肿瘤数量

/n

完全坏死

n

（

%

）

≤3.0 27 19

（

70.4

）

3.1～5.0 33 18

（

54.6

）

≥5.1 21 8

（

43.3

）

总计

81 45

（

57.7

）

表

1

肿瘤完全坏死率

时间

Ⅰb

期

Ⅱa

期

Ⅱb

期

Ⅲa

期

Ⅲb

期

术前

3 9 12 8 3

术后

3

个月

3 9 12 7 3

术后

6

个月

3 9 11 7 2

术后

12

个月

3 8 10 4 1

总体生存率

/% 100 88.9 91.7 62.5 33.3

表

2

患者生存率

n

注：

Ⅱb

期患者术后

12

个月失访

1

例， 总体生存率为

11/12

（

91.7%

），

Ⅲa

期患者术后

12

个月失访

1

例， 总体生存率为

5/8

（

62.5%

）

25

例患者

AFP

降至正常。

2.2

肿瘤完全坏死率

35

例患者，共

81

枚病灶，栓塞后所有病灶均出

现不同程度坏死，其中完全坏死

45

枚病灶，完全坏

死率为

55.6%

（表

1

），总体患者获益率达到

100%

。

2.3

生存率

术后

3

个月随访除

1

例患者死于肝脓肿外，其

余患者均存活， 术后

3

个月生存率

97.1%

（

34/35

）；

术后

6

个月随访

2

例患者死亡，

1

例死于消化道出

血，

1

例因肿瘤进展导致死亡， 术后

6

个月生存率

91.4%

（

32/35

）；术后

12

个月

2

例患者失访，除术后

之前死亡的

3

例外， 另有

4

例死亡，

3

例因肿瘤进

展死亡，

1

例因消化道出血死亡，术后

12

个月生存率

为

78.8%

（

26/33

），表

2

。

2.4

并发症

35

例患者

81

枚病灶，共行

63

例次手术，其中

23

例次术后出现发热（

36.5%

，

23/63

），

45

例次术后

出现不同程度的腹痛（

71.4%

，

45/63

），

12

例患者

（

19.0%

，

12/63

）术后出现恶心、食欲不佳等消化道症

状，其中

3

例出现呕吐，无呕血情况，针对上述症状

予以对症处理

3 d

后均好转。 所有患者术后均予以

刺激骨髓造血

3 d

，以抵抗化疗药物性骨髓抑制反

应，术后

1

周复查血常规提示

2

例次（

3.8%

，

2/52

）仍

出现轻度骨髓抑制反应，再次予以刺激骨髓造血后

恢复正常。

1

例患者术后

20 d

因反复腹痛、发热，经

检查发现肿瘤坏死后合并肝脓肿形成（

1.59%

，

1/63

），

该患者经积极抗感染及介入穿刺引流后好转，

1

例

患者术后

2

个月因腹痛、寒战、高热返院复查并确

定为肿瘤坏死区域肝脓肿形成，经抗感染及引流处

理后症状反复并最终迁延导致脓毒血症死亡，此

2

例

术后肝脓肿形成患者原肝癌病灶均＞5 cm

。

3

讨论

目前不可切除肝癌首选治疗方式为

TACE

［

5

］

。

传统的介入治疗采用碘油作为栓塞剂，因其可进入

血管末梢并且可作为化疗药物载体，展现出了良好

的疗效并且至今仍广泛使用。 但

TACE

治疗不可切

除原发性肝癌总体反应率仅为

17%～61.9%

， 而肿

瘤完全坏死率仅为

0～4.8%

［

4

］

。 因肝脏为双重供血，

门静脉占近

70%

，肝动脉占近

30%

，当肝脏发生癌

变时肿块供血发生改变， 其

90%

源自肝动脉，而

10%

左右来源于门静脉

［

6

］

，故众多学者以此为理论

基础， 以不同栓塞材料对肝癌供血动脉进行了栓

塞，取得较好效果

［

7

］

。本研究采取明胶海绵颗粒与吡

柔比星混悬颗粒进行肝癌栓塞同样取得了良好效果。

明胶海绵颗粒为中期栓塞剂， 栓塞血管后约

14 d

后在体内明胶海绵溶解酶的作用下逐渐溶解，

栓塞血管逐渐再通，在无法有效避开正常肝脏分支

血管栓塞时，由于正常肝脏组织门静脉为主要供血

血管，故明胶海绵虽暂时堵塞部分正常肝脏肝动脉

供血， 此部位肝脏组织一般也并不会产生坏死改

变，而在明胶海绵溶解、血管再通后，肝脏供血逐渐

可恢复，故较其他栓塞剂可最大程度降低正常肝脏

组织的损伤。 而肝癌供血却因为门静脉供血较少在

栓塞供血动脉后出现缺血性坏死。 在肝癌栓塞时为

增加栓塞效果，可尽量栓塞肿瘤周围可能存在的侧

支供血血管，这样不仅可最大程度减少肿瘤供血并

最大化肿瘤完全坏死率，同时不用过分担心正常肝

脏组织损伤过多而导致的并发症产生概率过大

［

8

］

。

但也有文献报道，直径小于

300 μm

的明胶海绵行

正常肝脏组织栓塞可导致肝脓肿及胆管损伤等并

发症的产生

［

9

］

，

Makuuchi

等

［

10

］

研究认为栓塞原发性

肝癌并发症主要发生于明胶海绵颗粒直径小于

125 μm

患者中， 但近期部分学者应用直径

50～100 μm

明

胶海绵颗粒行肝癌栓塞并未发生肝脓肿及胆管损

伤等严重并发症

［

11蛳12

］

。 本研究均采取微导管插管技

术，在超选择插管至肿瘤供血动脉并确认避开正常

肝脏供血动脉后均予以直径

150～300 μm

明胶海

绵颗粒进行栓塞，后予以直径

350～500 μm

明胶海

绵颗粒补充栓塞，

35

例患者进行

63

次栓塞后肿瘤

完全坏死率达到

57.7%

， 较既往报道单纯采用粒径

350～500 μm

明胶海绵颗粒行肿瘤栓塞的完全坏

死率高

［

13

］

，而在栓塞过程中所有患者均未产生肺栓

塞表现，但术后出现的

2

例肿瘤直径大于

5 cm

经栓

塞后合并肝脓肿形成，其中

1

例于院内发现并经穿

刺引流、细菌培养、抗感染治疗等好转，

1

例院内并
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２０１8

年

12

月第

２7

卷第

12

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１8

，

Ｖｏｌ．２7

，

Ｎｏ．12

①

行上腹部增强

CT

提示左肝原发性肝癌（箭头所示）；

②

肝动脉造影后运用微导管超选择插管至肿瘤供血动脉；

③

经微导管注入明胶海绵颗

粒栓塞肿瘤供血动脉至肿瘤供血血管未显示；

④

术后

3

个月复查腹部

CT

提示肝脏肿瘤完全坏死（箭头所示）

图

1

患者男性，

46

岁，因乙肝后肝硬化失代偿

TIPS

术后

2

年入院，入院复查发现左肝癌变

①

行上腹部增强

CT

提示右肝原发性肝癌（箭头所示）；

②

术后

3

个

月复查上腹部

CT

提示肝脏肿瘤大部分坏死（箭头所示）

图

2

患者男性，

61

岁，因腹部隐痛

2

个月入院，入院行上

腹部增强

CT

提示肝右叶肝癌

未发现，于院外出现反复寒颤、高热返院，经处理后

病情迁延死亡。

2

例患者住院期间行脓液培养，结果

均为大肠埃希菌，经分析考虑可能与栓塞的明胶海

绵颗粒较小导致栓塞后相应栓塞区域胆管缺血，胆

管坏死，肠道细菌逆行感染有关，在赵广生等

［

14

］

临

床研究中同样产生类似情况。 而此

2

例患者术前检

查均无糖尿病、胆道疾病等术后发生肝脓肿等高危

因素，但肿块均大于

5 cm

，术后返院询问病史发现

院外均出现不同程度便秘情况，考虑术后发生肝脓

肿与栓塞后肿瘤坏死范围大、坏死物质较多、局部

胆管损伤及肠道细菌移位进入肝脏肿块坏死部分

有关。 除肝脓肿致死的

1

例患者外，在术后随访期

内，另有

6

例患者死亡，其中

2

例因消化道出血死

亡，

4

例因肿瘤进展死亡。 经过分析发现，死于消化

道出血的

2

例患者术前经检查发现肝脏硬化程度

均较重，

1

例门静脉内存在门静脉癌栓， 分期为

Ⅲa

期， 胆碱酯酶及前白蛋白明显低于正常值下限，入

院时肝功能

Child蛳Pugh

评分为

B

级，经内科治疗后

调整为术前

A

级。 术中造影发现存在明显的肝动脉

门静脉瘘，均予以介入栓塞，封堵瘘口。 根据崔鹏

等

［

15

］

报道，虽经过术前调整患者肝功能从

B

级改善

为

A

级，但该患者胆碱酯酶及前白蛋白的降低以及

动静脉瘘的存在成为患者不良预后的因素。 另

1

例

患者虽经检查未发现门静脉癌栓 ， 术前肝功能

Child蛳Pugh

评分同样为

B

级， 但肝脏内多发肿块，

分期为

Ⅱa

期， 术后

6

个月因食入质硬实物后出现

消化道大出血未能及时就医而死亡。 其余

4

例患者

因肿瘤进展死亡，其中

3

例为

Ⅲ

期患者，

1

例为

Ⅱ

期

患者， 表明肿瘤高分期组较低分期患者预后差，这

与魏红涛

［

16

］

等报道的结果相一致，同时其文中提示

肿瘤分期越高，患者的肝功能及患者一般状态越

差，这也是患者预后差的主要原因之一。

在碘油缺乏无法进行传统

TACE

时，在行灌注

化疗后即刻运用明胶海绵颗粒栓塞肿瘤供血动脉，

其与载药微球栓塞肿瘤有着异曲同工之效———同

样有不同粒径颗粒大小，均可达到微米级别并且颗

粒匀称。 不同之处在于载药微球可在栓塞肿瘤供血

动脉后缓慢释放药物。 但在性价比上，明胶海绵颗

粒价格更为低廉，获取相对简便，可为绝大多数患

者所承受，同时

TACE

治疗中栓塞治疗对于肿瘤的

控制更为重要。 同时以往有文献报道，明胶海绵颗

粒与化疗药物混合，可具有部分载药功能，对肝癌

病灶的栓塞起到良好作用

［

17

］

。 本研究发现，

35

例患

者经

63

例次栓塞后，术后

1

个月

AFP

值较术前明

显下降并且具有统计学意义，在后续的术后

3

个月

及

6

个月观察中，

AFP

值较术后

1

个月持续降低，

并在术后

3～6

个月后趋于稳定，表明栓塞效果明显，

与以往文献报道相似

［

18

］

。

在应用明胶海绵颗粒进行肝癌栓塞治疗时我

们总结出以下经验：

①

微导管尽可能超选择插管至

肿瘤供血动脉。 若能避开正常肝脏供血动脉，可先

运用直径最小的明胶海绵颗粒栓塞（本中心明胶海

绵颗粒最小粒径为

150～300 μm

），力求达到门静脉

端栓塞，增加栓塞效果；后予以粒径较大的明胶海绵

颗粒补充栓塞（本中心采用

350～500 μm

直径明胶

海绵颗粒），以增加栓塞的致密性，降低再通率。

②

予以

10 mL

对比剂稀释一瓶明胶海绵颗粒，栓塞前
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，

Ｎｏ．12

必须予以三通对冲

30

次以上， 此法可使栓塞颗粒

均匀，同时栓塞时应缓慢推注栓塞剂，每分钟栓塞

计量不应大于

1 mL

［

19

］

，栓塞直到注入对比剂后显示

对比剂静止或可见靶血管铸型为止，以尽量达到肿

瘤血管的末梢栓塞，甚至门静脉端栓塞。

③

出现肝

脓肿时应尽早行脓肿引流、细菌培养、抗感染等治

疗，此点在周颜等研究中也有相似结论

［

20

］

。

明胶海绵颗粒经导管栓塞原发性肝癌安全、有

效，在传统碘油

TACE

无法进行时不失为一种良好

的替代治疗方式，其治疗原理与载药微球相似，性

价比更高，但二者比较有待进一步研究。
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