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肝动脉、门静脉双栓化疗治疗不能切除的

原发性肝癌

潘万能，毛盛名，李荣祥，李金龙，李劲，何平，陈勇

（四川省攀枝花市第五人民医院 肝胆外科，四川 攀枝花 ６１７０００）

　　摘要：目的　探讨肝动脉、门静脉双栓化疗对不能切除的原发性肝癌的治疗作用。方法　 对

８１例不能切除的原发性肝癌进行随机分组：双栓组 ４１例，术中植入皮下埋藏式投药泵（ＣＤＤＳ），通过
药泵经肝动脉行栓塞化疗 ＋门静脉局部灌注化疗；术后定期用同法栓塞化疗。肝动脉栓塞化疗（ＴＡ
ＣＥ）组 ４０例按 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法进行，用药与术中肝动脉用药量相同。栓塞化疗 ３次后，记录甲胎蛋白
（ＡＦＰ）、肿瘤大小、肝功能、体重、腹围及生存期，并进行比较。结果　栓塞化疗 ３次后体重、ＡＦＰ、肿
瘤的缩小双栓组均明显优于 ＴＡＣＥ组（Ｐ＜０．０１），而肝功能、腹围无明显区别（Ｐ＞０．０５）。双栓组

与 ＴＡＣＥ组的中位生存期分别为 １８．０个月及 １１．１个月；６，９，１２，２４个月累积生存率分别为
８７．８０％，７８．０％，６８．２９％和 ３１．７０％及 ７０．０％，５２．５％，３０．０％和 ５．０％。影响生存的因素主要是
治疗方法、肝功能及肿瘤大小。结论　皮下埋藏式投药泵肝动脉、门静脉双插管栓塞化疗给药途径
简单、方便、并发症少、疗效较 ＴＡＣＥ好，是治疗不能切除的肝癌的有效方法之一。
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ＣＬＣｎｕｍｂｅｒ：Ｒ７３５．７；Ｒ４５９．９　　　　　　Ｄｏｃｕｍｅｎｔｃｏｄｅ：Ａ

　　原发性肝癌（ＰＨＣ）的恶性程度高、发展快，多

数病例在确诊时已属中晚期。仅有 １５％ ～３０％的

病例适合手术切除，手术切除复发率高达 ３６％ ～

６６％［１］。对不能切除的 ＰＨＣ采用多种方法的综合

治疗已成共识。近年来肝动脉栓塞化疗（ＴＡＣＥ）已

得到广泛应用，但尚需多次反复，治疗费用昂贵，且

肿瘤坏死不完全是其缺点。对不能切除的 ＰＨＣ笔

者在采用术中肝动脉、门静脉置入皮下埋藏式投药

泵联合双路栓塞化疗取得较好疗效的基础上［２］，于

１９９７～２００２年与 ＴＡＣＥ进行前瞻性比较，报告如

下。

１　临床资料

１．１　病例选择

纳入标准：按临床诊断标准［３］诊断为 ＰＨＣ的病

例，术前 ＣＴ检查癌肿巨大、紧贴肝内外重要管道，

癌肿广泛，或不能耐受手术切除者。排除标准：肝

功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级，影像学检查已发现门静脉癌

栓，门静脉高压症上消化道出血；双栓塞化疗组治

疗少于 ３次者。

１．２　分组与手术方法

１．２．１　分组　抽签法将 ８１例随机分为双栓组

（４１例）和 ＴＡＣＥ组（４０例）。双栓化疗组与 ＴＡＣＥ

组的性别（男／女）。年龄、术前体重、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ肝

功能分级、腹围、肿瘤大小、肿瘤数目、甲胎蛋白

（ＡＦＰ）值均无显著差异，具有可比性（表 １）。

表 １　术前两组的一般资料比较（ｘ±ｓ）

组别 年龄（岁） 体重（ｋｇ） 腹围（ｃｍ） 肝功能（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ） 肿瘤大小（ｃｍ） 肿瘤数目 ＡＦＰ（μｇ／Ｌ）

双栓组（ｎ＝４１）

ＴＡＣＥ组（ｎ＝４０）

Ｐ值

４６．６±９．５８

４６．７±９．９６

＞０．０５

５８．２±９．１７

５８．６±９．４２

＞０．０５

７１．０±８．５０

７２．３±９．８３

＞０．０５

８．０±１．３６

８．０３±１．１４

＞０．０５

９．８５±１．９４

９．７５±１．９２

＞０．０５

１．７３±１．１２

１．６５±０．９

＞０．０５

７５１±３６１．４

７５８±３６７．６

＞０．０５

　　注：ＣＴ测量最大直径，多个肿瘤者为每个肿瘤最大直径之和

１．２．２　手术方法［２］　双栓化疗组经探查决定不

能切除肿瘤后取活检，选择胃十二指动脉或胃网膜

右动脉、胃右动脉，胃右静脉或胃网膜右静脉、结肠

中静脉、肠静脉之一分别向肝动脉、门静脉插入投

药泵导管并注射亚甲蓝确定至满意的位置后固定。

术中经肝动 脉药泵注入碘化油 １５～２０ｍｌ，５ＦＵ

５００ｍｇ，阿霉素 ５０ｍｇ，顺铂 ２０ｍｇ，丝裂霉素 ８ｍｇ制

成的乳剂；门静脉药泵注入 ５ＦＵ５００ｍｇ，投药泵分

别埋入上腹部皮下。术后 ７～１０ｄ在 Ｘ线监护下分

别经肝动脉泵、门静脉泵各注入术中肝动脉用药量

及碘化油的 １／２；２周后各应用 ５ＦＵ５００ｍｇ双路局

部化疗 １次，以后每月重复 １次双栓化疗，交替进

行，每次给药后用 １％的肝素液 ３～５ｍｌ封管防凝。

ＴＡＣＥ组：局部麻醉下，按 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法经皮穿刺股动

脉插管至肝固有动脉或肝右动脉或肝左动脉，所用

药物与术中肝动脉泵所用者相同，每月 １次。

１．３　观察指标

栓塞 化 疗 ３次 后 观 察 并 记 录 ＡＦＰ、肝 功 能

（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ）、肿瘤大小（ＣＴ测量）和体重变化，以

及治疗过程中的严重并发症和栓塞化疗后的生存

时间。

１．４　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ及 ＳＴＡＴＡ统计软件包，计量资料选成

组比较的 ｔ检验、计数资料选 χ２检验。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

法计算 ６，９，１２，２４个月累积生存率。生存期采用

中位数、四分位数描述。两组生存期比较选对数秩

６７１
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检验。生存因素分析采用 Ｃｏｘ比例风险模型。

２　结　果

２．１　栓塞化疗的次数

双栓化疗组共进行栓塞化疗 ２７９次，平均 ６．９

次，其中 ２例因有门静脉反流，仅进行了门静脉灌

注化疗；ＴＡＣＥ组栓塞化疗 １５３次，平均 ３．８次。

２．２　主要观测指标的变化

两组治疗 ３次后 ＡＦＰ，肝功能，体重，腹围，肿

瘤大小的比较见表 ２。

２．３　副作用与并发症

两组病例栓塞化疗后均有不同程度的肝区不

适、发热、恶心、呕吐、转氨酶升高等，尤其于首次

栓塞后明显。给予对症、保肝支持治疗缓解。两组

各出现 １例胃底、食管下段静脉破裂出血，经非手

术治疗出血控制。无导管、药泵的其他并发症，无

异位栓塞。

２．４　生存分析

双栓组及 ＴＡＣＥ组的中位生存期分别为 １８．０

（ＱＬ＝１０．３，ＱＵ＝２５）个月及 １１．１（ＱＬ＝５．２，ＱＵ

＝１３．７）个月（χ２＝１８．９１，Ｐ ＝０．０００１）；６，９，

１２，２４个月累积生存率分别为 ８７．８０％，７８．０％，

６８．２９％，３１．７０％ 及 ７０．０％，５２．５％，３０．０％，

５．０％。双栓组有 １例进行了二期肿瘤切除术。治

疗方法、肝功能、肿瘤大小是影响患者术后生存时

间的因素（表 ３）。由上述三因素建立的模型（ｌｎ

［Ｈｉ（ｔ）／Ｈ０（ｔ）］＝１．４５９８９×治疗方法 ＋０．４２５１７

×肝功能 ＋０．４９１９３×肿瘤大小）显示，当肝功能、

肿瘤大小固定时，ＴＡＣＥ组预期生存到时点 Ｈｉ（ｔ）

的概率为双栓化疗组的 ２３．２３％（χ２＝６５．２，Ｐ ＜

０．００１）（表 ４）。

表 ２　栓塞化疗 ３次后主要临床指标比较（ｘ±ｓ）

比较指标 体重（ｋｇ） 腹围（ｃｍ） 肝功能（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ） 肿瘤大小（ｃｍ） ＡＦＰ（μｇ／Ｌ）

双栓组（ｎ＝４１）

ＴＡＣＥ组（ｎ＝４０）

Ｐ值

６６．３±１０．７３

５８．７±９．５２

＜０．０１

７０．６±７．９３

７２．４±９．９４

＞０．０５

８．２±１．４０

８．５±１．０４

＞０．０５

８．４３±２．２６

１０．０３±２．３２

＜０．０１

４８２±６４６．９

８３４±３９５．８

＜０．０１

表３　生存因素的Ｃｏｘ比例风险模型

因素 回归系数 标准误 Ｚ值 Ｐ值 回归系数的９５％可信限

治疗方法

性别

年龄

肝功能

肿瘤大小

肿瘤数目

ＡＦＰ

１．４９９０５

０．２４９３０２

－０．２７９０９

０．４２０９０

０．３９９８２

０．２９４４６

０．５８１７９

０．２８８１９

０．３１７７３

０．２０２２２

０．２０２７９

０．１０１６９

０．１７９１４

０．４５７４９

５．２０２

０．７８５

－１．３８０

２．０７６

３．９３１

１．６４４

１．２７２

＜０．０１

＞０．０５

＞０．０５

＜０．０５

＜０．０１

＞０．０５

＞０．０５

０．９３４２０７

－０．３７３４３６

－０．６７５４４０

０．０２３４３２

０．２００４９０

－０．０５６６４９

－０．３１４８８３

２．０６３８９２

０．８７２０４０

０．１１７２５２

０．８１８３７５

０．５９９１４０

０．６４５５７１

１．４７８４５７

表４　影响生存的回归方程

因素 回归系数 标准误 Ｚ值 Ｐ值 ＲＲ值 回归系数的９５％可信限

治疗方法

肝功

肿瘤大小

１．４５９８９

０．０４２５１７

０．４９１９３

０．２８０４５

０．１９４９８

０．０７６７４

５．２０６

２．１８１

６．４１１

＜０．０１

＜０．０５

＜０．０１

０．２３２３

０．６５３７

０．６４１１

０．９１０２００

０．０４３０１６

０．３４１５３３

２．００９５５０

０．８０７３１７

０．６４２３４５

７７１
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３　讨　论

ＰＨＣ是肝胆外科常见的肿瘤之一，对其综合治

疗是肝脏外科医生们需要继续努力的方向［４～７］。

Ｋａｎ等［８］认为，ＰＨＣ存在双重供血，中心以肝动脉

为主，门静脉主要供养肿瘤浸润生长最活跃的边缘

区。经肝动脉注入碘油后可在门静脉内发现碘油，

但显影的强度与超选择性灌注及碘油的用量有关。

常规 ＴＡＣＥ后切除的 ＰＨＣ标本显示，无包膜的有

２５％，有包膜的 ６６．７％的主瘤发生坏死，但转移性

子瘤门静脉内无碘油，故认为微小结节主要由门静

脉供血，肿瘤增大则由肝动脉供血。经皮肝门静脉

穿刺栓塞与肝动脉栓塞并用（ＴＡＰＶＥ），可导致 ＰＨＣ

的主瘤和子灶完全坏死，但此项操作技术复杂难以

普及［１］。ＰＨＣ为多中心性起源以及早期侵犯门静

脉并播散形成子灶，肝癌主瘤周围卫星灶或子瘤亦

多由门静脉供血［９］。对门静脉癌栓的血供研究［１０］

表明，癌栓全部由门静脉或肝动脉供血者分别占 １／

２及 １／３，其余则是双重供血。因此，理论上肝动

脉、门静脉双重栓塞化疗是治疗不能切除的 ＰＨＣ理

想的手段。本组资料显示：双栓化疗 ３次后肝功能

无明显恶化；肝功能、腹围与 ＴＡＣＥ组无明显的区别

（Ｐ＞０．０５）；但肿瘤缩小、ＡＦＰ的降低、体重增加、

生存期等方面均明显优于 ＴＡＣＥ组（Ｐ ＜０．０１）。

在本组病例生存因素的 Ｃｏｘ比例风险模型中，治疗

方法、肝功能、肿瘤大小是影响生存的主要因素，若

其他两因素相同，治疗方法从双栓化疗改变成ＴＡＣＥ

其 ＲＲ值为 ０．２３２３，即 ＴＡＣＥ组预期生存到时点 Ｈｉ

（ｔ）的概率为双栓组的 ２３．２３％，或双栓化疗组预

期生存到时点 Ｈｉ（ｔ）的概率为 ＴＡＣＥ组的 ４．３０倍

（１／ＲＲ＝４．３０），此结果说明双栓化疗是有利因

素。经 ＣＤＤＳ进行肝动脉、门静脉联合双栓化疗重

复治疗方便易行、费用低，能使更多的患者有能力

并愿意坚持长期治疗，也是取得良好疗效的关键。

我国 ８５％以上的 ＰＨＣ合并肝硬化，肝脏的血液

动力学发生了变化。每次重复栓塞时在 Ｘ线监测

下进行较为安全，尤其是门静脉途径更应注意防止

异位栓塞。本组有 ２例门静脉有逆流仅行门静脉

灌注化疗。每次经药泵注药后应用 １％的肝素液

３ｍｌ至 ５ｍｌ防凝，若长时间不使用，每 ４周重复封管

以保证投药泵的畅通。
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