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摘摇 要:摇 目的摇 研究用明胶海绵颗粒辅以碘油乳剂经肝动脉介入栓塞治疗巨块型肝癌的临床疗效。 摇 方法

91 例巨块型肝癌的患者随机分为研究组 46 例和对照组 45 例,对照组应用碘油乳剂配合表柔比星行肝动脉介入化

疗栓塞术,研究组应用明胶海绵颗粒及碘油乳剂配合表柔比星行肝动脉介入化疗栓塞术。 比较两组肿瘤坏死率、
肿瘤直径、甲胎蛋白水平、肝功能、不良反应及随访期生存情况。 摇 结果摇 研究组肿瘤坏死率显著优于对照组(P <
0. 05)。 两组治疗后 1 个月肿瘤直径均明显缩小(P < 0. 05)。 研究组治疗后 3 个月肿瘤直径继续降低,但与治疗后

1 个月无显著差异(P > 0. 05)。 对照组治疗后 3 个月肿瘤直径有所增大,但与术前及术后 1 个月均无显著差异

(P > 0. 05)。 治疗后两组甲胎蛋白水平均降低(P < 0. 05),但治疗后两组无显著差异(P > 0. 05)。 治疗后研究组

AST、ALT 显著升高,ALB 及 CHE 显著下降,对照组 ALB 及 CHE 显著下降,研究组 AST、ALT 水平显著高于对照组

(P < 0. 05)。 两组患者术后 3、6 个月生存率无显著差异(P > 0. 05),研究组术后 9、12 个月生存率显著高于对照组

(P < 0. 05)。 摇 结论摇 用明胶海绵颗粒辅以碘油乳剂经肝动脉介入栓塞治疗巨块型肝癌可显著提升近期疗效,延
长患者生存期,且与单纯应用碘油乳剂栓塞相比不会明显增加不良反应。
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Treatment of Giant Hepatic Carcinoma by Transcatheter Arterial
Embolization with Gelatin Sponge Particles with Iodine Oil Emulsion

ZHONG Yongjin, HU Rui, LIU Shunfan, et al
(No. 1 Imaging Department,Ninth Hospital of Xi蒺an City,Xi蒺an,Shanxi

710054,China)

Abstract:摇 Objective摇 To study the clinical effect of the application of the interventional embolization of hepatic artery
with gelatin sponge particles in the treatment of giant hepatic carcinoma. 摇 Methods摇 91 cases of patients with giant liver
cancer were randomly divided into the study group and the control group. The control group only used the iodine oil emulsion
in the treatment of hepatic artery interventional chemotherapy embolization. The study group used gelatin sponge particles and
iodine oil emulsion combined with the implementation of hepatic arterial chemoembolization. The tumor necrosis rate,the tumor
diameter,the level of the fetal protein,liver function,adverse reaction and survival of the follow鄄up period were compared. 摇
Results摇 The tumor necrosis rate in the study group was significantly higher than that in the control group (P < 0. 05). The
tumor diameter between two groups had no significant difference (P >0. 05). After 1 month treatment the tumor diameter were
significantly reduced (P <0. 05),and the diameter of the tumor in the study group 3 months after treatment was reduced,but
had no significant difference compared with 1 month treatment(P > 0. 05). The tumor diameter in the control group was in鄄
creased 3 months after treatment,but there was no significant difference between before operation and 1 months after operation
(P >0. 05). There was no significant difference of AFP between the two groups before and after treatment (P > 0. 05),and
the two groups were better than before treatment (P <0. 05). The liver function showed no significant difference between the
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two groups before treatment. After treatment,CHE,ALB,ALT and AST were significantly decreased,and TBIL was not signifi鄄
cantly changed. After treatment,ALB and CHE were significantly decreased, and the other indicators had no significant
change. After treatment,the levels of ALT and AST in the study group were significantly higher than those in the control group
after treatment,and there were no significant differences between the two groups. There was no significant difference in the in鄄
cidence of adverse reactions between the two groups (P >0. 05). The survival rate of 3 and 6 months after treatment had no
significant difference (P >0郾 05). The survival rate of 9 months and 12 months after treatment was significantly higher than
that of the control group (P < 0. 05). 摇 Conclusion摇 Massive type hepatocellular carcinoma (HCC) implementation of he鄄
patic artery interventional embolization with gelatin sponge particles combined with lipiodol emulsion can significantly improve
the curative effect in the near future,prolong the survival time of the patients and no significant increase in adverse reactions
compared with the simple application of lipiodol emulsion embolization.

Key words:摇 giant block liver cancer;摇 interventional embolization;摇 embolization agent

摇 摇 肝癌是国内发病率最高的恶性肿瘤之一。 据统

计,中国肝癌患者占世界肝癌患者总数量的四成以

上[1]。 手术或肝脏移植是目前肝癌的首选治疗手段。
但肝癌在早期常无症状,一旦症状显著并确诊,多已

达到中晚期,难以单纯实施手术治疗。 巨块型肝癌的

癌灶大小超过 10 cm,由于瘤体在肝脏内所占空间非

常大,常对其毗邻的重要肝脏管腔结构产生压迫作

用。 此类患者在临床上多优先实施肝动脉介入栓塞

术治疗,以延长其生存时间,提高其生活质量。 本文

旨在探讨巨块型肝癌实施肝动脉介入栓塞术应用明

胶海绵颗粒辅以碘油乳剂的临床疗效,现报道如下。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料 摇 摇 选择本院 2011 年 3 月 ~ 2014

年 3 月收治的 91 例巨块型肝癌患者,所有患者均经

甲胎蛋白检测、肝 CT 及 MRI 影像学检查、肝穿刺细

胞学检查确诊为肝癌。 纳入标准:淤年龄大于 18
岁,小于 80 岁;于肝功能 Child Pugh A ~ B 级,或肝

功能 Child Pugh C 级经保肝干预后好转为 B 级;盂
瘤体直径不小于 10 cm,血供丰富,动静脉瘘或动门

脉瘘不明显;榆未接受过任何恶性肿瘤干预治疗;虞
预计生存期高于 3 个月;愚无远处转移,门脉主干无

癌栓;舆仅实施单次栓塞治疗;余签署知情同意书。
排除对本次研究应用药物(含造影剂)过敏、严重脏

器功能不全、合并精神类疾病、MRI 检查禁忌症等

患者。 将 91 例患者按照随机数字表法分为研究组

46 例和对照组 45 例。 两组一般资料见表 1,经统计

学分析,具有可比性(P > 0. 05)。 本研究经本院医

学伦理委员会批准。

表 1摇 两组巨块型肝癌患者一般资料的比较

组别
男 / 女
(例)

肝功能 Child 分级(例)
A B

肿瘤数量(例)
1 2 3 个以上

肿瘤平均
直径(cm)

肝硬化情况(例)
存在 不存在

研究组 22 / 24 35 11 39 6 1 11. 85 依 1. 52 8 38
对照组 23 / 22 32 13 40 4 1 11. 68 依 1. 47 9 36
P 0. 75 0. 59 0. 82 0. 3 0. 75

1. 2摇 治疗方法摇 摇 对照组应用碘油乳剂配合表柔

比星实施肝动脉介入化疗栓塞术。 常规实施

Seldinger 股动脉穿刺,将导丝、导管鞘及导管引入,
予腹腔动脉造影,根据术前影像学资料及术中造影

所示评估肝动脉异位起源与否,对周边动脉实施造

影,将肿瘤所有供血动脉查出。 将导管置入靶血管

内,若常规导管由于各种因素无法置入,则换用 3F
超微导管。 取奥沙利铂 80 mg 兑入 5% 葡萄糖注射

液 150 mL 充分调匀,经导管向靶血管内谨慎注入,
取表柔比星 40 mg 充分混匀于碘油内并充分乳化,

在影像监视下向靶血管内缓慢注入至靶血管无显影

为止。 若肿瘤体积太大、以占肝脏总体积 60% 以

上,可根据患者一般状态及生理指标将该治疗分2 ~
3 次进行。

研究组应用明胶海绵颗粒及碘油乳剂配合表柔

比星实施肝动脉介入化疗栓塞术。 操作流程大致同

对照组。 两组不同在于表柔比星及碘油混合剂注入

靶血管后,待血液流速显著放缓且碘油分布均匀,再
将直径 350 ~560 滋m 的明胶海绵颗粒混匀造影剂在

影像监视下向靶血管内注入至靶血管无显影为止。
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所有病人于治疗前及介入栓塞化疗后 1 周行肝

功能检查。 治疗前及介入栓塞化疗后 1 个月检测甲

胎蛋白、行肝 MRI 检查。
1. 3摇 疗效评估摇 摇 比较两组治疗前、治疗后 1 周的

肝功能,治疗前、治疗后 1 月的血清甲胎蛋白水平,
治疗前、治疗后 1、3 个月的肿瘤直径及不良反应。

术后 1 个月采用 MRI 评估两组肿瘤坏死率。
肿瘤坏死率:淤单个层面肿瘤坏死率(% ) = (T2WI
上该层面肿瘤高信号表达区域面积 / T2WI 上该层

面肿瘤表达区域总面积 + T1WI 上该层面肿瘤低信

号表达区域面积 / T1WI 上该层面肿瘤表达区域总

面积) 衣 2 伊 100% ;于合计肿瘤坏死率(% ) = 各层

面肿瘤坏死率之和 衣层数。
随访 13 个月,对比两组术后 3、6、9 及 12 个月

的生存情况。
1. 4摇 统计学方法摇 摇 应用 SPSS 18. 0 统计学软件,
计量资料采用均数 依 标准差表示,组间比较行 t 检
验,计数资料比较采用卡方检验,P < 0. 05 判定差异

有统计学意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 两组肿瘤坏死率的比较摇 摇 对照组平均肿瘤

坏死率为 52. 92% 依 18. 75% ,研究组平均肿瘤坏死

率为 77. 26% 依 13. 04% 。 研究组显著优于对照组

( t = 7. 17,P = 0. 00)。
2. 2摇 两组肿瘤直径的比较摇 摇 与治疗前比较,两组

治疗后 1 个月肿瘤直径均明显缩小(P < 0. 05)。 研

究组治疗后 3 个月肿瘤直径继续降低,但与治疗后

1 个月无显著差异(P > 0. 05)。 对照组治疗后 3 个

月肿瘤直径有所增大,但与术前及术后 1 个月均无

显著差异(P > 0. 05)。 见表 2。

表 2摇 两组巨块型肝癌患者近期肿瘤直径的比较(cm)

组别 n 治疗前 治疗后 1 个月 治疗后3 个月

研究组 46 11. 85 依 1. 52 10. 32 依 1. 44 10. 17 依 1. 12
对照组 45 11. 68 依 1. 47 11. 16 依 1. 35 11. 45 依 0. 92
P 0. 30 0. 00 0. 00

2. 3摇 两组血清甲胎蛋白水平的比较摇 摇 两组治疗

后甲胎蛋白水平均降低,与治疗前比较差异均有统

计学意义(P < 0. 05),但治疗后两组无显著差异

(P > 0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 两组巨块型肝癌患者治疗前后血清甲胎蛋白水平的

比较(滋g / mL)

组别 n 治疗前 术后 1 个月

研究组 46 447. 24 依 283. 75 262. 37 依 214. 69
对照组 45 462. 82 依 302. 51 291. 46 依 227. 83
P 0. 40 0. 27

2. 4 摇 两组肝功能水平的比较 摇 摇 研究组治疗后

AST、ALT 显著升高(P < 0. 05)、ALB 及 CHE 显著下

降(P < 0. 05),TBIL 无显著变化。 对照组治疗后

ALB 及 CHE 显著下降(P < 0. 05),其余指标无显著

变化。 研究组治疗后 AST、ALT 水平显著高于对照

组治疗后(P < 0. 05),其余治疗后指标对比无显著

差异。 见表 4。

表 4摇 两组巨块型肝癌患者治疗前后肝功能水平对比

组别
AST(IU/ L)

治疗前 治疗后

ALT(IU/ L)

治疗前 治疗后

TBIL(mmol / L)

治疗前 治疗后

ALB(g / L)

治疗前 治疗后

CHE(IU/ L)

治疗前 治疗后

研究组 50.52 依9.47 61.22 依8.29 51.55 依9.48 62.34 依12.62 22.35 依6.41 21.55 依5.65 37.54 依5.18 31.21 依5.25 5369.72 依1354.41 4168.87 依1348.89

对照组 51.36 依7.62 51.39 依8.01 50.61 依9.23 51.17 依10.15 21.56 依7.37 20.52 依6.03 36.47 依6.65 30.78 依5.36 5129.56 依1473.25 4226.74 依1452.63

P 0.32 0 0.32 0 0.29 0.2 0.2 0.35 0.21 0.42

2. 5摇 两组不良反应的比较 摇 摇 两组术后发热、恶
心、呕吐、腹胀、胃酸、腹腔积液发生率无显著差异

(P > 0. 05),均无骨髓抑制及脱发发生。 所有不良

反应均经对症处置后逐渐缓解,无中止治疗病例。
见表 5。

2. 6摇 术后随访生存状况摇 摇 两组患者术后均生存

超过 3 个月(P > 0. 05),术后 6 个月生存率无显著

差异(P > 0. 05),研究组术后 9 个月及术后 12 个月

的生存率显著高于对照组(P < 0. 05)。 见表 6。
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表 5摇 两组巨块型肝癌患者术后不良反应对比(例,% )

组别 n 发热 恶心 呕吐 腹胀 胃酸 腹腔积液 骨髓抑制 脱发

研究组 46 46(100. 00) 16(34. 78) 3(6. 52) 19(41. 30) 22(47. 83) 1(2. 17) 0(0) 0(0)
对照组 45 45(100. 00) 15(33. 33) 3(6. 67) 21(46. 67) 20(44. 44) 1(2. 22) 0(0) 0(0)
t 1. 00 0. 89 0. 69 0. 60 0. 75 0. 48 1. 00 1. 00

表 6摇 两组巨块型肝癌患者术后随访生存状况对比

组别 n 超过 3 个月 超过 6 个月 超过 9 个月 超过 12 个月

研究组 46 46(100. 00) 41(89. 13) 35(76. 09) 28(60. 87)
对照组 45 45(100. 00) 37(82. 22) 23(51. 11) 16(35. 56)
P 1. 00 0. 35 0. 01 0. 02

3摇 讨摇 摇 论

临床研究发现,原发性肝癌远期生存期并不理

想[2鄄4],尤其巨块型肝癌患者,由于瘤体广泛浸润周

围重要的管腔结构和大血管,更是无法实施手术治

疗。 而单纯全身化疗或放射治疗,不良反应极大,许
多患者难以耐受,甚至死于放化疗后继发的严重腹

水或全身感染。 随着介入治疗的不断发展,肝脏动

脉化疗栓塞广泛应用于临床,无疑为此类患者提供

了临床干预的可能性。
肝动脉承担肝脏供血任务的 25% 左右,其余供

血任务由门静脉承担,这两条血管末梢可交汇于肝

窦且广泛吻合[5鄄6]。 任意一条血管血液灌注量显著

降低或血流完全受阻,另一条血供通路即可强化血

液灌注代偿。 由于原发性肝癌的血供几乎完全依靠

肝动脉,实施肝动脉栓塞化疗能阻断肿瘤的绝大多

数血供,而门静脉在肝动脉受阻后发挥的代偿供血

量又足以满足正常肝组织的生理需要,因此,肝动脉

栓塞化疗治疗原发性肝癌是切实可行的。
肝动脉介入栓塞化疗的核心在于栓塞剂的遴

选,以彻底阻塞肿瘤血管,使肿瘤缺血坏死。 最常规

的栓塞剂为碘油[7鄄8]。 碘油能够长期滞留在肝脏肿

瘤血管内,长时间阻断或阻遏肿瘤血液灌注,一般

2 ~ 4 周后排出体外;碘油能够充当化疗药物的载

体,使抗癌剂广泛长期蓄积于肿瘤内部,发挥杀灭作

用;由于碘油的长效蓄积特性,使抗癌剂的药理作用

也能够长期缓慢释放,使肿瘤遭受更长时间抗癌剂

的持续杀伤。 一般来说,依靠介入栓塞化疗进行肝

癌供血动脉给药后的瘤体药物浓度峰值比单纯实施

全身静脉化疗后瘤体药物浓度峰值要高出 0. 4 ~ 2
倍,而整体的肿瘤内药物浓度要提升 1 倍,且带给恶

性肿瘤细胞以静脉化疗 10 ~ 25 倍的杀伤力。 表柔

比星系抗生素类抗癌剂,其有效成分能够直接嵌入

脱氧核糖核算的碱基对化学键内,破坏 DNA 结构,
从而使肿瘤细胞无法进行转录、翻译和复制,最终导

致肿瘤细胞有丝分裂的进程被彻底阻断,使肿瘤细

胞无法增殖。 而表柔比星经由介入栓塞化疗方式给

药后,可长期蓄积在肿瘤内部,发挥遏制肿瘤增殖的

作用,故疗效显著。
然而,碘油作为栓塞剂及抗癌剂载体临床疗效

显著,但碘油仍然有固定的存留周期,无法永久起

效。 且肝肿瘤虽然大部分血供依靠肝动脉,但是也

会有一部分血供来源于门静脉,因而肿瘤的血供无

法被彻底阻断,反而碘油还会被来源于门静脉的血

液冲洗出肿瘤体内。 由此可知,即使肝动脉栓塞完

全成功,也无法使肝癌病灶本身完全失去供血途径

而彻底全面坏死,且术后的远期生存率也无法显著

增加。 同时,碘油也具备一定的肝毒性,对肝功能会

造成一定损害,因而,单纯应用碘油实施介入栓塞,
是具有临床局限性的。

当前,临床上相关领域学者开始逐渐研究在碘

油基础上加用其他栓塞剂,以强化栓塞效果,而明胶

海绵颗粒就是受到临床学者普遍认同的新型栓塞

剂[9鄄11]。 明胶海绵颗粒是根据临床需要应用高级制

药工艺将明胶海绵分解制成直径 200 ~ 500 微米的

明胶海绵小分子颗粒,这些小分子栓塞剂在给药后

可深入肿瘤内部,阻断肿瘤末梢的血供,尤其是阻断

肿瘤可能存在的侧支循环末梢通路。 因此,可显著

加强肝动脉栓塞的综合栓塞效果得,在阻断肿瘤其

他通路血液灌注的同时,还防止其他通路的血液灌

注将碘油冲出肿瘤内,因此,碘油和抗癌剂能够更长

时间在肝肿瘤内部发挥药理作用,极大地巩固了临

床疗效。
由于 MRI 动态增强扫描与血供密切相关,MRI

动态增强扫描对肝动脉介入化疗栓塞的疗效评价具

有极其显著的临床价值[12鄄13]。 临床也有学者指出,
CT 检查相比而言更为经济,然而 CT 增强扫描其获

取影响有很高几率遭受碘油干扰,这大大降低了影

响质量,也间接对 CT 的肿瘤介入栓塞疗效评估造
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成了负面影响。
本研究中,研究组肿瘤坏死率显著更好,肿瘤直

径显著缩小。 对照组在治疗后 1 个月肿瘤直径缩

小,3 个月后却再次增大,可能是对照组肿瘤内部的

碘油可能被侧支灌注的血液提早冲出了肿瘤内部,
造成碘油及抗癌剂没有发挥出既定的临床效果所导

致的。 研究组在治疗后 3 个月,肿瘤直径仍然缩小,
但是变化不显著,这提示介入化疗栓塞的药理作用,
在治疗 3 个月后已经接近作用极限,即将失去作用。

甲胎蛋白是诊断原发性肝癌的特异性肿瘤标志

物,具有确立诊断、早期诊断、鉴别诊断的作用[14]。
但是,近年来临床研究指出,甲胎蛋白显著升高并不

是诊断原发性肝癌的充要条件,更不是金标准。 然

而,肝癌病情得到遏制后,甲胎蛋白水平必然会显著

下降。 本研究中,两组患者治疗后 1 个月甲胎蛋白

水平均显著下降,但是两组治疗后甲胎蛋白水平无

显著差异,笔者认为,肝癌的疗效必然与甲胎蛋白的

水平变化成负相关,但是这一负相关并没有确切的

关联,即两组治疗前甲胎蛋白水平无显著差异的患

者在治疗后,甲胎蛋白水平可能无显著差异,而且疗

效确切一组的甲胎蛋白水平甚至可能没有疗效不确

切组恢复得更好,具体关联尚有待进一步研究。
两组 AST、ALT、ALB、CHE 水平均显著发生负

面变化,而研究组 AST 及 ALT 水平负面变化程度显

著高于对照组,提示肝动脉介入栓塞化疗术由于对

正常血供也造成了影响,故其具有一定的肝损伤作

用,而研究组肝损伤作用更大,这是由于研究组对肝

脏血供的阻塞作用更显著,造成的正常组织血供降

低也更明显,故肝动脉介入栓塞患者应加强围治疗

期的保肝干预。 在不良反应方面,两组并无显著差

异,且经对症处理后均消失,说明肝动脉介入栓塞化

疗术也具有相对满意的安全性。
两组的术后随访期生存状况表明,研究组其 9 个

月及 12 个月生存率显著优于对照组,这正是因为研

究组的治疗方案对肿瘤血供栓塞效果更长期持久,同
时使化疗药物在肿瘤内更长时间发挥杀灭作用所导

致的。 因此,明胶海绵颗粒及碘油乳剂配合表柔比星

实施肝动脉介入化疗栓塞术,可显著持久发挥肿瘤杀

灭作用,间接性地延长患者的临床生存期。
综上所述,巨块型肝癌实施肝动脉介入栓塞术

应用明胶海绵颗粒辅以碘油乳剂可显著提升近期疗

效,延长患者生存期,且与单纯应用碘油乳剂栓塞相

比不会显著增加不良反应。 故该方案值得在临床上

应用和推广。 但由于本次研究条件受限,样本量略

显不足,故有待同领域学者扩大样本量,加以深入

研究。
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