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·肿瘤介入  Tumor intervention·

利多卡因-表阿霉素-超液化碘油混合乳剂在 
肝癌 TACE 相关疼痛管理中的应用

王天成，马  聪，肖煜东，张子曙

【摘要】　目的  探讨利多卡因-表阿霉素-超液化碘油乳剂在缓解 TACE 术中及术后患者疼痛的有

效性及安全性。方法  采用前瞻性随机对照的研究方法，共纳入 55 例患者。运用最小化法动态随机将

患者分为 A 组（n=28）与 B 组（n=27）。A 组在栓塞前通过导管一次性注入利多卡因 100 mg，再注入表

阿霉素-超液化碘油乳剂，B 组在栓塞术中注入利多卡因-表阿霉素-超液化碘油乳剂。两组利多卡因用

量均为 100 mg。观察并记录患者术中及术后 72 h 内的疼痛评分（使用视觉疼痛评分量表），比较两组患

者的一般情况，术后不良反应及其他止痛药物使用量。计量资料用均数±标准差或中位数（四分位间距）

表示，计数资料用百分比表示；两组患者之间计量资料比较使用独立样本 t 检验或 Mann-Whitney U 检

验，计数资料比较用 χ2 检验或者 Fisher 精确检验；以 P＜0.05 为差异有统计学意义。结果  两组患者

的一般情况、碘油使用总量、TACE手术时长、表阿霉素用量及术后不良反应均无统计学差异（P＞0.05）。

B 组在术中及术后 4 h、8 h、24 h 的疼痛评分均明显小于 A 组 （P＜0.01），而在术前，术后 48 h、72 h 

两组间的疼痛评分差异无统计学意义（P＞0.05）。B 组患者 TACE 术后曲马多使用量小于 A 组患者 

（P＜0.05），两组患者术后哌替啶使用量差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  利多卡因-表阿霉素-超液

化碘油乳剂具有延长利多卡因止痛时长的作用，可以在 TACE 术中和术后有效减轻患者疼痛程度，达到

长时间的止痛效果，从而提高患者住院期间生活质量。
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【Abstract】  Objective  To invastigate the effectiveness and safety of lidocaine-epirubicin-

lipiodol emulsion in relieving intraoperative and postoperative pain related to transcatheter arterial 

chemoembolization(TACE) in patients with hepatocellular carcinoma(HCC). Methods  A total of 55 HCC 

patients were enrolled in this prospective randomized controlled trial. Using minimization method, the 

patients were dynamically and randomly divided into group A(n=28) and group B(n=27). For patients in 

group A, one-off injection of lidocaine 100 mg through catheter was given before TACE, which was followed 

by injection of epirubicin-lipiodol emulsion. For patients in group B, injection of lidocaine-epirubicin-

lipiodol emulsion was adopted during TACE. The dosage of lidocaine was 100 mg in both groups. Pain scores 

during and within 72 hours after TACE(using visual pain rating scale) were recorded. The general situation 

of patients, postoperative adverse reactions and dosage of other analgesic drugs were compared between 

the two groups. The measurement data was represented by (mean±standard deviation) or by median (inter-

quartile range), and the enumeration data was expressed as a percentage. The comparison of measurement 
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data between the two groups of patients was conducted by independent sample t test or Mann-Whitney U 
test, and χ2 test or Fisher accurate test were used to compare the enumeration data. The difference of P<0.05 

was defined as statistically significant. Results  No statistically significant differences in general condition, 

the total amount of used lipiodol, the time spent for TACE, the dose of epirubicin and the incidence of 

postoperative adverse reactions existed between the two groups(P＞0.05). The intraoperative pain score as 

well as 4-hour, 8-hour and 24-hour postoperative pain scores in group B were remarkably lower than those 

in group A(P＜0.01), while no statistically significant differences in preoperative pain score as well as in 

48-hour and 72-hour postoperative pain scores existed between the two groups(P＞0.05). The postoperative 

used amount of tramudol in group B was obviously less than that in group A(P＜0.05). There was no 

statistically significant difference in the postoperative used amount of pethidine between the two groups 

(P＞0.05). Conclusion  Lidocaine-epirubicin-lipiodol emulsion has the effect of prolonging the pain-relief 

time of lidocaine. It can effectively reduce the degree of pain in HCC patients during and after TACE, achieving 

the effect of relieving pain for a long time, thus, to improve patient’s quality of life during hospitalization.  

(J Intervent Radiol, 2020, 29: 366-371)

【Key words】  hepatocellular carcinoma; transcatheter arterial chemoembolization; lidocaine; pain 

management

肝细胞癌（HCC）是肝脏最常见的恶性肿瘤[1]，

占全球肿瘤致死原因的第3位。相比全球其他地区，

肝细胞癌在亚洲和非洲的发病率较高[2]。

对于早期肝癌患者，肝移植、手术切除及射频

消融是最有效的治疗方法[3]。但是，大多数肝癌患

者确诊时已是中晚期，失去了根治性治疗的机会[4]。

TACE 是治疗中晚期肝癌的一线方法，国内外已经

有多个随机对照研究证明 TACE 可以有效地延长患

者的生存期[5-6]。疼痛是 TACE 术中及术后最常见

的症状[7-8]。目前，诸如哌替啶，吗啡之类的麻醉药

品，广泛用于 TACE 术中及术后的疼痛管理。但吗

啡及哌替啶的药物半衰期较短，不能起到长效的止

痛作用。除此之外，大剂量、高频度使用阿片类药物，

会使患者产生精神及心理上的依赖。

利多卡因是一种在特定区域可以产生可逆性

痛觉消失的药物，常用于神经阻滞[9]。当利多卡因

用于止痛时，一般在数分钟之内起效，效果可以维

持数小时[10-11]。相关研究证实，在栓塞前经肝动脉

推注利多卡因 100 mg 可以有效地缓解患者术中的

疼痛[10]。但经肝动脉直接注入利多卡因时，由于

血液冲刷及稀释，利多卡因的止痛效果明显降低，

止痛时间明显缩短。TACE 术中，超液化碘油是最

常见的运载化疗药物的溶剂，它可以作为化疗药

物的载体，起到缓慢释放化疗药物的作用。推测，

以一定比例（油包水技术，油水比例为 2∶1）将利

多卡因与表阿霉素及超液化碘油混合可以起到利

多卡因的缓释作用，从而延长利多卡因作用时间，

达到长效控制患者 TACE 术中和术后疼痛的目的。

本研究旨在探讨利多卡因-表阿霉素-超液化碘油

乳剂在缓解 TACE 术中及术后患者疼痛的有效性

及安全性。

1 材料与方法

1.1  研究对象

本研究经医院伦理委员会审查，批准。招募

2018 年 11 月 至 2019 年 5 月 55 例 接 受 TACE 治

疗的肝癌患者，其中男 48 例，女 7 例，平均年龄

（50.8±12.0）岁，19 例患者初次接受 TACE 治疗，36

例患者再次或多次接受 TACE 治疗。随机方法采用

最小化法，动态随机地将患者分为 A 组（n=28）与 B

组（n=27）。研究药品主要为表阿霉素（盐酸表柔比

星粉针 10 mg，山东新时代）、利多卡因（2% 利多卡

因注射液 100 mg，5 mL，河北天成）、碘化油注射液 

（10 mL，Guerbet，France），其中，表阿霉素用量为 

50 mg/m2（肝功能储备差、高龄或门静脉受肿瘤侵

犯的患者适当减量），超液化碘油用量视肿瘤大小而

定，使用总量不超过 20 mL。A 组在栓塞前通过导

管一次性注入利多卡因 100 mg，再注入表阿霉素-超

液化碘油乳剂（表阿霉素用注射用水配置），B 组先

用利多卡因 5 mL 混合表阿霉素（表阿霉素用利多

卡因注射液配置），再与超液化碘油混合形成利多卡

因-表阿霉素-超液化碘油乳剂，术中直接注入利多

卡因-表阿霉素-超液化碘油乳剂。

1.1.1  病例纳入标准  ①年龄＞20 岁；②明确诊

断的肝细胞癌［诊断标准：AFP 大于 400 μg/L，排
除妊娠，生殖系统肿瘤，活动性肝病及肝转移瘤， 
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并且有一项典型的肝细胞癌影像学表现；具有两种

典型的影像学表现（超声、增强 CT、MRI 或者选择性

肝动脉造影），病灶＞2 cm；病理诊断为肝细胞癌］；

③Child-Pugh评分A级或B级；④ECOG评分0分、

1分；⑤血红蛋白≥85 g/L；⑥白细胞≥2 000/mm3；⑦

中性粒细胞≥1 000 /mm3；⑧总胆红素≤50 μmol/L； 

⑨天冬氨酸转氨酶和丙氨酸转氨酶≤正常值上限

10 倍；⑩ INR≤1.8；k血清白蛋白 25 g/L；l血清

肌酐≤正常上限的 1.5 倍。

1.1.2  排除标准  ①近 3 年有其他恶性肿瘤病史的

患者；②无法控制或者严重的心血管疾病；③急性

细菌感染；④HIV感染或者与免疫缺陷有关的疾病；

⑤血糖控制不良的糖尿病患者；⑥自身免疫性肝炎；

⑦ HBV DNA 复制活跃但未接受有效抗病毒治疗的

患者；⑧经常使用非甾体类抗炎药或类固醇的患者；

⑨有肝外转移或门静脉癌栓且术前疼痛评分≥3 分

的患者；⑩术前或术中发现明显的肝动脉门静脉

瘘或肝动脉肝静脉瘘，无法进行传统碘油 TACE 的 

患者。

1.2  方法

1.2.1  术前准备  符合入组条件的患者，入院时完

善相关影像学，实验室检查，确定患者有无手术指

征，告知患者及患者家属研究目的并取得同意，自愿

配合完成本次研究。

1.2.2  利多卡因-表阿霉素配伍稳定性检测  根据

术中可能使用的表阿霉素剂量范围，选择低，中，

高 3 个浓度进行配置，分别为 40 mg 表阿霉素混 

5 mL利多卡因、60 mg表阿霉素混合5 mL利多卡因、

80 mg 表阿霉素混合 5 mL 利多卡因。室温避光条

件下连续观察 3 种不同浓度混合液 24 h，观察指标

主要有颜色变化、有无沉淀生成及溶液 pH 值。结

果显示经过 24 h 室温避光条件放置后，各组混合液

性状均未发生肉眼可见变化，未出现肉眼可见沉淀、

浑浊、结晶生成和颜色变化，pH 值未见明显改变。

这表明表阿霉素-利多卡因混合液在 24 h 内保持稳

定，表阿霉素，利多卡因配伍相对稳定。

1.2.3  TACE 治疗方法  患者取仰卧位，常规消毒

铺单，利多卡因局部麻醉，超声引导下行股动脉穿

刺，置入 5 F 鞘管，Rh 或 Cobra 导管置于腹腔干造

影，明确病灶大小，部位，数量及供血情况后，微导管

超选至肿瘤供血动脉，行化疗栓塞，未发现明显病灶

者，继续寻找膈动脉，肋间动脉，胸廓内动脉，肠系膜

上动脉，右肾动脉等。A 组在栓塞前通过导管一次

性注入利多卡因 100 mg，再注入表阿霉素-超液化碘

油乳剂，B 组在栓塞术中注入利多卡因-表阿霉素-

超液化碘油乳剂，利多卡因用量同样为 100 mg。在

TACE 治疗过程中，所有患者术中均接受 8 mg 昂丹

司琼和 10 mg 地塞米松。术后予以动脉压迫止血，

下肢制动 12 h。术后常规护肝，补液等，若出现不良

反应，及时对症处理。

1.2.4  疼痛观察  所有患者在接受 TACE 术前及术

后 3 d 内，采用 VAS，对疼痛进行评估。当患者的疼

痛评分大于 6 分时，给予镇痛治疗。术后常规给予

曲马多（盐酸曲马多注射液 100 mg），若疼痛剧烈，

则使用哌替啶（哌替啶注射液100 mg*1，湖北宜昌）。

详细记录患者的一般情况，术后止痛药的使用量，术

后出现的不良反应等。

1.3  统计学方法

应用 SPSS17.0 （SPSS Inc, Chicago, IL）对数

据进行统计分析，计量资料用均数±标准差或中

位数（四分位间距）表示，计量资料之间比较使用

独立样本 t 检验或 Mann-Whitney U 检验；计数

资料用百分比表示，计数资料之间比较用想 χ2 检

验或者 fisher 精确检验；以 P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1  一般资料

本研究共观察 55 例患者，A 组纳入患者 28 例，

B 组纳入患者 27 例。所有患者术前均无明显腹痛

（疼痛评分＜3），患者的一般情况如表 1。超液化碘

油使用总量不超过 20 mL，具体数量依肿块大小而

定。在 A，B 两组中，患者的年龄、性别、Chlid-Pugh

评分、ECOG 评分、TACE 手术时长、碘油使用量、表

阿霉素使用量等一般资料及信息均无统计学差异 

（P＞0.05）。

2.2  疼痛发生情况

在术前及术后 72 h 内的观察中，A，B 两组患者

在术前的疼痛评分差异无统计学意义（P＞0.05），在

术中及术后 24 h 内（0、4、8 和 24 h），B 组患者疼痛

评分明显小于 A 组（P＜0.01），在 48 和 72 h，两组

患者疼痛评分差异无统计学意义（P＞0.05）。图 1

显示，在术中（T0），两组患者疼痛程度均达到峰值，

术中（T0）至术后 24 h 时间段，两组患者的疼痛程

度逐渐降低，24 h 后，患者疼痛程度明显下降。止痛

药使用方面，B 组 TACE 术后曲马多使用量小于 A

组（P＜0.05），两组患者术后哌替啶使用量无统计学

差异（P＞0.05）。（见表 2）
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图 1 疼痛评分-时间曲线
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2.3  术后不良反应

在术后不良反应中，共统计了除疼痛外，恶心呕

吐，便秘，失眠等不良反应发生率。A 组（n=28）中，

9 例（32.1%）患者出现恶心呕吐，3 例（10.7%）患者

出现便秘，3 例患者出现失眠（10.7%）。B 组（n=27）

中，6 例（22.2%）患者出现恶心呕吐，4 例（14.8%）

患者出现便秘，5 例（18.5%）患者出现失眠，两组患

者的不良反应发生率无统计学差异（P＞0.05）。

3  讨论

TACE 是中晚期肝癌的一线治疗方法，通过选

择性地栓塞肿瘤供血动脉和灌注化疗药物，有效地

提高了患者的生存率，改善了患者的预后[12]。然

而，TACE 后常见不良反应有腹痛、恶心呕吐、失眠、

食欲不振等，也称栓塞后综合征，而腹痛，正是栓塞

后综合征的主要表现之一。据统计，60%～90% 的

患者会在术中及术后出现不同程度的腹痛[13]，其原

因可能为：①栓塞剂逐步栓塞了肿瘤的供血血管，

引起该血管供血区的缺血，出现疼痛；②缺血肿胀

引起的短时肝体积膨胀导致的包膜牵拉，引起疼痛；

③其他动脉的医源性误栓造成非靶器官的栓塞；④

组织缺血后继而出现一系列缺血坏死的病理过程

一坏死性疼痛[14-16]。传统肝癌栓塞治疗一般是用化

疗药物-超液化碘油混合乳剂来进行化疗栓塞。栓

表 1 患者一般资料及信息表

参数
A 组（TACE 术中注射碘油前

经动脉注入利多卡因 100 mg，n=28）
B 组（TACE 术中注入利多卡因碘油

混合物，利多卡因总量为 100 mg，n=27）
P 值

年龄 / 岁 50.04±11.95 51.52±12.19 0.651

性别 /n（%） 0.593

 男 24（85.71） 24（88.89）

 女 4（14.29） 3（11.11）

Child-pugh 评分 /n（%） 0.504

 A 25（89.29） 25（92.60）

 B 3（10.71） 2（7.40）

ECOG 评分 /n（%） 0.771

 0 分 9（32.14） 8（29.62）

 1 分 19（67.86） 19（70.38）

TACE 手术时间 /n（%）

 ＜30 min 20（63.33） 19（70.38） 0.959

 30～60 min 8（36.66） 7（25.93） 0.808

 ＞60 min                                    0 1（3.69）

碘油使用总量 /mL                                  10（7.5，15.0）                                         10（9.0，15.0） 0.579

表阿霉素用量 /mg                                  60（25，80）                                         40（40，60） 0.731

BCLC 分期 /n（%） 0.578

 B 23（82.14） 21（77.78）

 C 5（17.86） 6（22.22）

明胶海绵 /PVA 追加栓塞 /n（%） 8（28.57） 6（22.22） 0.53

治疗次数 /n（%） 0.703

 首次 TACE 治疗 9（32.14） 10（37.03）

 多次 TACE 治疗                                  19（67.86） 17（62.97）

既往栓塞后疼痛史 /n（%） 10（35.71） 14（51.85） 0.228
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塞治疗的效果与病灶内碘油的沉积成正比，病灶内

碘化油沉积得越致密，治疗效果越好，但与此同时，

栓塞越彻底，相应的致痛因素也越多，疼痛也越强 

烈[17]。目前在 TACE 术中及术后都会采用不同的

方式给以镇痛处理，常用的止痛药物如哌替啶、吗啡

等。此类药物可控制一部分患者的剧烈疼痛，但因

半衰期短而不能达到长时间稳定的止痛效果，从而

影响患者的睡眠和正常生活。吗啡控释片虽可达

到 12 h 的止痛效果，但可致严重的便秘、恶心、呕吐

等不良反应 [18]。国内外学者为解决这个难题做过

大量的临床研究，Guo 等[19]发现联合使用帕瑞昔布

和舒芬太尼可以缓解 TACE 术后疼痛，Feng 等[15]提

出人参皂苷和地塞米松联用的方式可以预防及减轻

TACE 术后疼痛，Xu 等[16]认为健脾理气类的中草药

在一定程度上可以缓解 TACE 术后疼痛，Lee 等[10]

通过临床实验证实，栓塞前经动脉导管一次性输注

100 mg 利多卡因，可以有效地缓解患者术中疼痛，

但该实验并未对患者术后疼痛情况进行详细研究。

以上方法对缓解 TACE 术中或术后疼痛均有一定作

用，但是部分方法仅适用于缓解 TACE 术后疼痛，并

不适用于缓解术中疼痛，且由于止痛药物半衰期短，

患者需多次服用药物，这又在一定程度上影响着患

者的生活及睡眠质量。综上所述，探索出一种可以

长效、安全地缓解 TACE 术中及术后疼痛的方法至

关重要。因此，本研究的目的是探讨利多卡因-表阿

霉素-超液化碘油乳剂用于缓解 TACE 术中及术后

患者疼痛的有效性及安全性。

前期研究显示，患者的疼痛高峰一般处于

TACE 术中至术后 24 h 这个时间段[20]。本研究显

示，采用“油包水”技术（油水比例为 2∶1）经肝

动脉注入利多卡因-表阿霉素-超液化碘油混合乳

剂可以在术中及术后 24 h 内有效减轻患者疼痛 

（P＜0.01）。（所谓油包水是指：碘油与化疗药物溶

液配比为 2∶1 或者 3∶1，并且油水乳浊液配制完

成后应进行体外试验，即将乳浊液滴入生理盐水中

测试，乳浊液应该呈油滴状，否则配制不成功。）因

此，本研究认为利多卡因-表阿霉素-超液化碘油乳

剂可以起到缓释利多卡因的作用，可以有效地延长

利多卡因作用时间，减轻患者 TACE 术中及术后的

疼痛。除此之外，通过碘油包裹利多卡因的方式，利

多卡因可以更精准地作用于止痛部位，进一步提高

了利多卡因在肝脏组织中的浓度，从而起到更好的

止痛效果。止痛药使用方面，B 组 TACE 术后曲马

多使用量小于 A 组（P＜0.05），说明利多卡因-表阿

霉素-超液化碘油乳剂可以有效减轻患者术后疼痛，

减少术后止痛药物使用量，提高患者住院期间生活

质量。术后不良反应方面，共记录除疼痛外，恶心

呕吐，便秘，失眠等与利多卡因相关的不良反应发

生率。据统计，两组患者的不良反应发生率无统计

学差异（P＞0.05），这证明栓塞术中经动脉导管注入

利多卡因-表阿霉素-超液化碘油乳剂是一项安全的 

操作。

本研究具有一定局限性：①本研究为单中心研

究，样本量较小，结果可能出现偏倚。②疼痛是一种

主观体验，与多种因素相关（生理，心理，文化修养，

生活环境等），因此，使用视觉疼痛评分量表不能完

全精确地评定患者疼痛程度。③ Khalaf 的研究显

示，既往出现过 TACE 栓塞后疼痛的患者会在下一

次 TACE 术中及术后对疼痛更加敏感，相应地，栓塞

后疼痛发生率也会随之提高[7]。本研究中，部分患

者既往出现过 TACE 栓塞后疼痛，尽管两组患者的

一般资料及信息无统计学差异，但这仍可能会在一

表 2 VAS 疼痛评分

   参数 A 组（n=28） B 组（n=27） P 值

疼痛评分

 术前   1（0～2） 0（0～1）     0.233
 术后

  T0*
  6（5～7） 4（3～6） ＜0.001

  T4*
4.5（3～6） 3（2～4） ＜0.001

  T8*
  4（3～5） 3（1～3） ＜0.001

  T24*
2.5（1～3） 1（0～2） ＜0.001

  T48*
  1（0～1） 0（0～1）     0.729

  T72*
  0（0～0） 0（0～0）     0.238

术后曲马多使用总量 /mg   100（0～100） 0（0～0）     0.011

术后哌替啶使用总量 /mg       0（0～100）    0（0～100）     0.471
* 指术后小时数



— 371 —介入放射学杂志 2020 年 4 月第 29 卷第 4 期    J Intervent Rodiol 2020，Vol.29，No.4

定程度上影响患者术后疼痛程度。④本研究没有动

态地观察到利多卡因缓慢释放的过程。后期，将行

多中心研究，扩大样本量，进一步统计分析，同时设

计体外释放实验，绘制利多卡因缓释曲线，以证实利

多卡因-表阿霉素-超液化碘油混合乳剂可以起到利

多卡因缓释的作用。

综上所述，本研究前瞻性地证实利多卡因-表阿

霉素-超液化碘油混合乳剂可以起到利多卡因缓释

的作用，从而延长利多卡因的止痛时间，减轻患者

TACE 术中及术后的疼痛。因此，对于需要行碘油

TACE 治疗的肝癌患者，可以采用经肝动脉注入利

多卡因-表阿霉素-超液化碘油混合乳剂的方式，降

低患者 TACE 术中及术后的疼痛，以提高患者住院

期间生活质量。
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