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血管内近程放疗联合经动脉化疗栓塞及索拉非尼治疗肝细胞肝癌合并

门脉主干癌栓的疗效分析
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　　［摘要］　目的：评价血管内近程放疗（ＥＶＢＴ）联合经动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）及索拉非尼治疗原发性肝细胞肝癌（ＨＣＣ）合

并门脉主干癌栓（ＭＰＶＴＴ）的安全性及有效性。方法：对６８例依据巴塞罗那肝癌分期（ＢＣＬＣ）分型不适合行手术切除、射频消

融或肝移植的原发性ＨＣＣ合并ＭＰＶＴＴ患者的临床资料进行单中心回顾性分析。所有患者的ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ａ或Ｂ级，

美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分为０～２分。其中，３７例患者接受支架置入的ＥＶＢＴ联合ＴＡＣＥ及索拉非尼治疗（Ａ组），３１

例患者仅接受ＴＡＣＥ和索拉非尼治疗（Ｂ组）。运用倾向性评分评估疾病进展时间（ＴＴＰ）和总生存期（ＯＳ）。结果：Ａ组６、１２、

２４个月生存率分别为８８．９％、５４．３％、１４．１％；Ｂ组６、１２、２４个月生存率分别为４５．８％、０、０。Ａ组中位ＯＳ匹配前后分别为

１２．３、１０．３个月，均明显长于Ｂ组（５．２、６．０个月，犘＜０．００１）；Ａ组中位ＴＴＰ匹配前后均为９．０个月，明显长于Ｂ组（匹配前后

均为３．４个月，犘＜０．００１）。多变量Ｃｏｘ分析显示，ＥＶＢＴ联合ＴＡＣＥ和索拉非尼治疗是延长ＯＳ的独立影响因素（ＨＲ＝

０．１８，犘＜０．００１）。结论：ＥＶＢＴ联合ＴＡＣＥ及索拉非尼可能是ＨＣＣ合并ＭＰＶＴＴ安全有效的姑息治疗方式。

　　［关键词］　肝细胞肝癌；经动脉化疗栓塞术；血管内近距离放射治疗；门脉主干癌栓；索拉非尼

　　［中图分类号］　Ｒ８１５　　　［文献标志码］　Ａ

犈犳犳犻犮犪犮狔犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犮狅犿犫犻狀犲犱犲狀犱狅狏犪狊犮狌犾犪狉犫狉犪犮犺狔狋犺犲狉犪狆狔，狊狅狉犪犳犲狀犻犫，犪狀犱狋狉犪狀狊犪狉狋犲狉犻犪犾犮犺犲犿狅犲犿犫狅犾犻狕犪狋犻狅狀

狋犺犲狉犪狆狔犳狅狉犺犲狆犪狋狅犮犲犾犾狌犾犪狉犮犪狉犮犻狀狅犿犪狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺狆狅狉狋犪犾狏犲犻狀狋狌犿狅狉狋犺狉狅犿犫狌狊

ＺＨＯＵＹｏｎｇｊｉｅ
１，２，ＭＡＪｉｎｇｑｉｎ

１，２，ＬＵＯＪｉａｎｊｕｎ
１，２，ＹＡＮＺｈｉｐｉｎｇ

１，２，ＱＵＸｕｄｏｎｇ
１，２，ＺＨＡＮＧＺｉｈａｎ１

，２，ＬＩＵＱｉｎｇｘｉｎ
１，２，

ＺＨＡＮＧＷｅｎ１
，２

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌＲａｄｉｏｌｏｇｙ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ

２．ＳｈａｎｇｈａｉＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｉｎｇ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲：Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ（ＥＶＢＴ），

ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ（ＴＡＣＥ），ａｎｄｓｏｒａｆｅｎｉｂｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｍａｉｎｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｕｓ（ＭＰＶＴＴ）．犕犲狋犺狅犱狊：ＳｉｘｔｙｅｉｇｈｔｐｒｉｍａｒｙＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＰＶＴＴｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎ

ｔｈｅｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ，ｗｈｏｗｅｒｅｕｎｆｉｔｆｏｒｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ａｎｄｌｉｖｅｒ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＢＣＬＣｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ．ＡｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄＣｈｉｌｄＰｕｇｈｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｇｒａｄｅＡｏｒＢ，Ｅａｓｔｅｒｎ

ＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ（ＥＣＯＧ）ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓｏｆ０２．ＴｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄｅｉｔｈｅｒＥＶＢＴｗｉｔｈｓｔｅｎｔｐｌａｃｅｍｅｎｔ，

ＴＡＣＥ，ａｎｄｓｏｒａｆｅｎｉｂ（ｇｒｏｕｐＡ，狀＝３７），ｏｒＴＡＣＥｗｉｔｈｓｏｒａｆｅｎｉｂ（ｇｒｏｕｐＢ，狀＝３１）．Ｔｈｅｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ（ＴＴＰ）ａｎｄ

ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）ｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅａｎａｌｙｓｉｓ．犚犲狊狌犾狋狊：Ｔｈｅ６，１２，ａｎｄ２４ｍｏｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｗｅｒｅ

８８．９％，５４．３％，ａｎｄ１４．１％ｉｎｇｒｏｕｐＡ，ａｎｄ４５．８％，０，ａｎｄ０ｉｎｇｒｏｕｐＢ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｍｅｄｉａｎｖａｌｕｅｓｏｆＯＳｉｎｇｒｏｕｐＡ

ｗｅｒｅ１２．３ａｎｄ１０．３ｍｏｎｔｈｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｍａｔｃｈｉｎｇｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ（５．２ａｎｄ６．０

ｍｏｎｔｈｓ，犘＜０．００１）．ＡｎｄｔｈｅｍｅｄｉａｎｖａｌｕｅｓｏｆＴＴＰｉｎｇｒｏｕｐＡｗｅｒｅｂｏｔｈ９．０ｍｏｎｔｈｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｍａｔｃｈｉｎｇ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅ

ｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ（ｂｏｔｈｗｅｒｅ３．４ｍｏｎｔｈｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｍａｔｃｈｉｎｇ，犘＜０．００１）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄ

ｔｈａｔｔｈｅＥＶＢＴｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＴＡＣＥａｎｄｓｏｒａｆｅｎｉｂｓｔｒａｔｅｇｙｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｆａｖｏｒａｂｌｅＯＳ（ＨＲ＝０．１８，犘＜

０．００１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊：ＥＶＢＴｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＴＡＣＥａｎｄｓｏｒａｆｅｎｉｂｍｉｇｈｔｂｅａｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｐａｌｌｉａｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｆｏｒ

６４ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．１　　中国临床医学　２０１９年２月　第２６卷　第１期　



ＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＰＶＴＴ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｂｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙ；ｍａｉｎｐｏｒｔａｌ

ｖｅｉｎｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｕｓ；ｓｏｒａｆｅｎｉｂ

　　肝细胞肝癌（ＨＣＣ）是全世界第５位常见恶性

肿瘤［１］。ＨＣＣ早期诊断困难，大部分患者发现时已

是中晚期，晚期ＨＣＣ合并门脉系统癌栓的发生率

为３０．０％～６０．２％
［２］，而门静脉癌栓（ＰＶＴＴ）是影

响肝癌预后的重要因素。ＨＣＣ合并门脉主干癌栓

（ＭＰＶＴＴ）的自然病程仅为２．７～４．０个月
［３］。

索拉非尼被推荐为进展期ＨＣＣ［巴塞罗那肝癌

分期（ＢＣＬＣ）Ｃ期］的一线治疗方案，但其疗效较

弱［４］。国内指南［５］推荐，将经动脉化疗栓塞

（ＴＡＣＥ）与索拉非尼联合用于治疗进展期 ＨＣＣ。

有研究［６７］报道，碘１２５粒子条联合门脉支架及

ＴＡＣＥ治疗ＨＣＣ合并 ＭＰＶＴＴ安全、有效。陈立

洲［８］研究报道，碘１２５粒子条联合门脉支架及

ＴＡＣＥ序贯索拉非尼可延长ＨＣＣ合并ＭＰＶＴＴ患

者的生存期。因此，本研究将碘１２５粒子条血管内

近程放疗（ＥＶＢＴ）联合门脉支架植入、ＴＡＣＥ及索

拉非尼用于治疗 ＨＣＣ合并 ＭＰＶＴＴ患者，并与

ＴＡＣＥ联合索拉非尼治疗的疗效相比较，分析其安

全性和有效性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００９年１月至２０１５年１２月

在我院诊治的ＨＣＣ合并 ＭＰＶＴＴ患者６８例的临

床资料，患者筛选过程见图１。ＭＰＶＴＴ根据三期

动态计算机断层扫描（图２）发现门静脉主干内低密

度团块且局部管腔扩张，和（或）门静脉主干的充盈缺

损来诊断。其中３７例接受碘１２５联合支架植入、

ＴＡＣＥ及索拉非尼治疗（Ａ组），余３１例接受ＴＡＣＥ

联合索拉非尼治疗（Ｂ组）。本研究经医院伦理委员

会审核批准，患者知情同意并签署知情同意书。

１．２　患者入选及排除标准　入选标准：（１）年龄

１８～７５岁；（２）依据ＢＣＬＣ分期，无法手术切除或不

适宜进行肝移植及射频消融；（３）患者肝功能Ｃｈｉｌｄ

Ｐｕｇｈ分级为Ａ级或Ｂ级；（４）美国东部肿瘤协作组

（ＥＣＯＧ）状态评分０～２分；（５）治疗前７ｄ，影像学

检查显示ＭＰＶＴＴ形成。

排除标准：（１）既往接受过手术、局部治疗（射

频消融、经皮无水乙醇注射，碘１２５粒子条植入）、

图１　患者筛选过程

　　ＨＣＣ：肝细胞肝癌；ＭＰＶＴＴ：门脉主干癌栓；ＥＶＢＴ：血管内近

程放疗；ＴＡＣＥ：经导管动脉化疗栓塞

图２　犎犆犆合并犕犘犞犜犜典型影像表现

　　患者男性，５０岁．Ａ：术前增强 ＭＲＩ，肝左叶可见弥漫性 ＨＣＣ

（白色箭头）；Ｂ：术前门脉右支的二级分支（黑色箭头）通畅，门脉主

干、门脉左支、门脉右支第一分支（白色箭头）可见癌栓；Ｃ：术后增强

腹部ＣＴ，可见肿瘤内碘油沉积及肝左叶萎缩（白色箭头）；Ｄ：术后

支架通畅（白色箭头）

肝移植、索拉非尼治疗、系统化疗、动脉灌注化疗术

及ＴＡＣＥ；（２）严重并发症，如脑病、腹腔积液或严重

出血倾向；（３）目前及既往患有除ＨＣＣ外的恶性肿

瘤；（４）癌栓完全阻塞门脉主干及肝内门脉分支，或
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癌栓蔓延至肠系膜上静脉或脾静脉；（５）晚期肝病；

（６）ＴＡＣＥ禁忌证（ＨＣＣ负荷＞总肝体积的７０％或

高流量性动静脉瘘）。

１．３　门脉主干支架及粒子条植入　使用镍钛合金

自膨式支架，直径１２～１４ｍｍ、长度６０～１００ｍｍ。

近距离放射治疗源为钛包裹的６７１１型碘１２５粒子

条（上海新科医院有限公司），有效长度３．２５ｍｍ，

放射剂量和半衰期分别为２５．９ＭＢｑ和５９．４ｄ，Ｘ

射线和γ射线的初始剂量分别为３１．４ｋｅＶ和３５．５

ｋｅＶ。用基于美国医学物理学家协会ＴＧ４３Ｕ１推荐

的近距离治疗计算公式的辐射场分布计算软件（版

本０．１，复旦大学放射医学研究所）计算距离碘１２５

粒子源束轴（犣＝０，狉＝１０ｍｍ）１０ｍｍ处的２４０ｄ累

计剂量。

在超声引导下，使用２１ＧＣｈｉｂａ针穿刺通畅的

肝内门脉二级分支，随后将０．０１８ｉｎ（１ｉｎ＝２．５４

ｃｍ）导丝送入门脉系统，交换６ＦＮｅｆｆ套件。经

Ｎｅｆｆ套件外套管，送入０．０３５ｉｎ导丝及４ＦＶＥＲ导

管，通过门脉主干梗阻段进入肠系膜上静脉或脾静

脉，用５Ｆ标记的猪尾导管行门脉造影。测量门脉

梗阻段的长度及直径。如胃冠状静脉、胃短静脉显

影，则在超选择进入靶血管后，使用组织胶或相应

直径的弹簧圈将其闭塞。

根据以下公式计算要植入的碘１２５粒子的数

量：犖＝门脉梗阻段的长度（ｍｍ）／４．５＋４。将这

些粒子线性排列并连续密封到４Ｆ导管中，构建碘

１２５粒子条。静脉推入肝素（５０Ｕ／ｋｇ）后，通过７Ｆ

鞘将２根０．０３５ｉｎ、２６０ｃｍ的导丝送入肠系膜上静

脉内；撤出７Ｆ鞘后，沿２根导丝，分别将相应直径

的支架释放系统及Ｎｅｆｆ外套管送入肠系膜上静脉

内；经Ｎｅｆｆ外套管注入对比剂，准确定位后释放支

架；再经Ｎｅｆｆ外套管准确植入碘１２５粒子条。再次

行门脉造影并测压，使用弹簧圈闭塞经皮肝穿刺道。

１．４　ＴＡＣＥ　植入碘１２５粒子条及支架（图３）后，

由有经验的介入医师立即进行ＴＡＣＥ。对于单叶及

双叶ＨＣＣ，均用５Ｆ导管进行化疗栓塞所有肝脏供

血血管，包括腹腔干、动脉、肠系膜上动脉、胃左动

脉、双侧膈下动脉。用２．７Ｆ微导管超选择靶动脉。

在Ｘ线透视下，通过微导管，以０．５～１ｍＬ／ｍ的速

率将１０～５０ｍｇ／ｍ２表柔比星和５～２０ｍＬ碘油栓

塞靶动脉，至靶动脉血流瘀滞。最后，再用明胶海

绵颗粒栓塞肿瘤的供血动脉。

图３　碘１２５粒子及植入支架造影

　　Ａ：插管至通畅的门脉左支二级分支后，５Ｆ猪尾导管（白色箭

头）插管至脾静脉，门脉造影清晰显示位于门脉主干远端的癌栓（黑

色箭头）及门脉右支的矢状段；Ｂ：将１４ｍｍ×８０ｍｍ自膨式支架（黑

色箭头）和碘１２５粒子（白色箭头）准确放置在门脉主干阻塞处

１．５　术后处理及随访　患者第１次ＴＡＣＥ术后３

ｄ起按照推荐剂量（２００ｍｇ／次，每日２次）服用索拉

非尼（多吉美，拜耳公司）。行ＴＡＣＥ术期间停服索

拉非尼３ｄ，然后按照上述剂量继续服用。术后给予

常规心电监护，并行保肝、水化、止吐、抑酸等对症

处理。术后第１天，Ａ组患者行ＳＰＥＣＴ／ＣＴ扫描，

以评估植入的碘１２５粒子条的辐射分布（图４）。患

者一般住院５～７ｄ，发生３～４级不良事件时适当延

长。出院后每３０ｄ对所有患者进行随访１次，至患

者死亡或研究终点（２０１６年３月１日）。

图４　碘１２５粒子条幅射分布（白色箭头）

１．６　评估指标　根据改良实体肿瘤应答评估标准

（ｍＲＥＣＩＳＴ）
［９］评估治疗的有效性，评估指标包括总

生存期（ＯＳ）和疾病进展时间（ＴＴＰ）。ＯＳ定义为自

患者接受手术治疗至死亡或末次随访的时间间隔；

疾病进展时间（ＴＴＰ）定义为自患者接受手术治疗

至影像学发现肝实质肿瘤进展的时间间隔。ＨＣＣ

患者的疾病控制率（ＤＣＲ）定义为完全缓解（ＣＲ）、部

分缓解（ＰＲ）和疾病稳定（ＳＤ）患者所占的百分比；

疾病客观缓解率（ＯＲＲ）定义为完全缓解（ＣＲ）和部

分缓解（ＰＲ）患者所占的百分比。耐受性和不良事

件被视为次要终点。运用常见不良反应事件评价

标准（ＣＴＣＡＥ）４．０版
［１０］评估索拉非尼和ＴＡＣＥ相

关的不良反应。评估肝内ＨＣＣ的转移、静脉曲张
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出血和肝功能失代偿情况。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０进行统计分

析。连续变量以珔狓±狊表示，组间比较采用狋检验。

分类变量以率（％）表示，组间比较采用卡方检验。

使用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线和对数秩检验分析ＯＳ和

ＴＴＰ。使用Ｃｏｘ比例风险模型进行多变量生存分

析。采用回归模型分析患者生存的独立危险因素。

倾向模型中纳入性别、年龄、肿瘤类型、ＨＣＣ最大直

径、ＭＰＶＴＴ程度、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、ＥＣＯＧ状态、

肝病病因学、血清甲胎蛋白水平和肝外转移情况因

素，采用最近邻匹配法，两组匹配比例为１∶１，卡钳

值为０．２。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者与肿瘤的基线特征　结果（表１、表２）显

示：评分匹配前，两组患者基线资料差异均无统计

学意义；倾向得分匹配后，两组获得２４对匹配患者，

基线资料差异均无统计学意义。

表１　所有入组患者的基线特征

狀（％）

　特　征 Ａ组（犖＝３７） Ｂ组（犖＝３１）

性别

　男性 ３４（９１．９） ２６（８３．９）

　女性 ３（８．１） ５（１６．１）

年龄

　≥５５岁 １８（４８．９） １４（４５．２）

　＜５５岁 １９（５１．４） １７（５４．８）

肿瘤类型

　结节型 ３０（８１．１） ２９（９３．５）

　弥漫型 ７（１８．９） ２（６．５）

ＨＣＣ最大径

　≥５ｃｍ ２６（７０．３） １９（６１．３）

　＜５ｃｍ １１（２９．７） １２（３８．７）

ＭＰＶＴＴ严重程度

　狭窄 ３１（８３．８） ２４（７７．４）

　阻塞 ６（１６．２） ７（２２．６）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级

　Ａ ３３（８９．２） ２４（７７．４）

　Ｂ ４（１０．８） ７（２２．６）

ＥＣＯＧ评分

　０／１分 ３３（８９．２） ２６（８３．９）

　２分 ４（１０．８） ５（１６．１）

ＨＣＣ病因

　ＨＢＶ ３５（９４．６） ２９（９３．５）

　其他 ２（５．４） ２（６．５）

血清ＡＦＰ

　≥４００ｎｇ／ｍＬ ２０（５４．１） １７（５４．８）

　＜４００ｎｇ／ｍＬ １７（４５．９） １４（４５．２）

肝外转移 ３（８．１） ３（９．７）

　　Ａ组：碘１２５联合支架植入、ＴＡＣＥ及索拉非尼治疗；Ｂ组：

ＴＡＣＥ联合索拉非尼治疗．ＨＣＣ：肝细胞肝癌；ＭＰＶＴＴ：门脉主干
癌栓；ＨＢＶ：乙肝病毒；ＥＣＯＧ：美国东部肿瘤协作组；ＡＦＰ：甲胎蛋白

表２　倾向性匹配患者的基线特征

狀（％）

　特　征 Ａ组（犖＝２４） Ｂ组（犖＝２４）

性别

　男性 ２２（９１．７） ２３（９５．８）

　女性 ２（８．３） １（４．２）

年龄

　≥５５岁 １４（５８．３） ９（３７．５）

　＜５５岁 １０（４１．７） １５（６２．５）

肿瘤类型

　结节性 ２１（８７．５） ２２（９１．７）

　弥漫型 ３（１２．５） ２（８．３）

ＨＣＣ最大径

　≥５ｃｍ １６（６６．７） １７（７０．８）

　＜５ｃｍ ８（３３．３） ７（２９．２）

ＭＰＶＴＴ严重程度

　狭窄 ２１（８７．５） １９（７９．２）

　阻塞 ３（１２．５） ５（２０．８）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级

　Ａ ２０（８３．３） ２１（８７．５）

　Ｂ ４（１６．７） ３（１２．５）

ＥＣＯＧ评分

　０／１分 ２０（８３．３） ２２（９１．７）

　２分 ４（１６．７） ２（８．３）

ＨＣＣ病因

　ＨＢＶ ２２（９１．７） ２３（８７．５）

　其他 ２（８．３） １（１２．５）

血清ＡＦＰ

　≥４００ｎｇ／ｍＬ １２（５０．０） １０（４１．７）

　＜４００ｎｇ／ｍＬ １２（５０．０） １４（５８．３）

肝外转移 １（３．８） ３（１１．５）

　　Ａ组：碘１２５联合支架植入、ＴＡＣＥ及索拉非尼治疗；Ｂ组：

ＴＡＣＥ联合索拉非尼治疗．ＨＣＣ：肝细胞肝癌；ＭＰＶＴＴ：门脉主干
癌栓；ＨＢＶ：乙肝病毒；ＥＣＯＧ：美国东部肿瘤协作组；ＡＦＰ：甲胎蛋白

２．２　手术结果　Ａ组患者平均植入（１７．２±４．９）

枚（１０～３１枚）碘１２５粒子；门脉主干平均压力由

（３８．１±５．８）ｃｍＨ２Ｏ（２３～４６ｃｍＨ２Ｏ）下降至

（３２．０±５．６）ｃｍＨ２Ｏ（１６～３７ｃｍＨ２Ｏ，犘＝０．００２）。

根据美国医用物理协会推荐的公式及碘１２５粒子

辐射场强分布软件的计算结果，给予门脉癌栓的平

均辐射剂量为（６２．９±２．３）Ｇｙ（５７．４～６５．３Ｇｙ）。

９例（２４．３％）患者发生支架阻塞，中位支架通畅时

间为（２２．１±６．１）个月［９５％置信区间（ＣＩ）９．５～

３４．７］。两组患者ＴＡＣＥ术及Ａ组患者门脉植入

碘１２５粒子条及支架成功率均为１００％。

２．３　两组ＯＳ和ＴＴＰ比较　匹配前，Ａ组、Ｂ组中

位随访时间分别为１２．７个月、５．９个月，６、１２、２４个

９４　中国临床医学　２０１９年２月　第２６卷　第１期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．１



月生存率分别为８８．９％、５４．３％、１４．１％和４５．８％、

０、０。结果（图５）表明：Ａ组中位ＯＳ匹配前后分别

为１２．３、１０．３个月，均明显长于Ｂ组（５．２、６．０个

月；Ａ组中位ＴＴＰ匹配前后均为９．０个月，明显长

于Ｂ组（匹配前后均为３．４个月）。两组匹配前后

中位ＯＳ、ＴＴＰ差异均有统计学意义（犘＜０．００１）。

图５　两组匹配前后犗犛和犜犜犘比较

　　Ａ，Ｂ：匹配前；Ｃ，Ｄ：匹配后．Ａ组：碘１２５联合支架植入、ＴＡＣＥ及索拉非尼治疗；Ｂ组：ＴＡＣＥ联合索拉非尼治疗．ＯＳ：总生存期；ＴＴＰ：

疾病进展时间

２．４　Ｃｏｘ模型分析ＯＳ的预测因素　时序检验结

果（表３）表明：治疗方法影响ＨＣＣ合并ＭＰＶＴＴ患

者的ＯＳ（犘＜０．００１）。Ｃｏｘ模型分析显示：ＥＶＢＴ

联合支架、ＴＡＣＥ及索拉非尼治疗是延长 ＨＣＣ合

并ＭＰＶＴＴ患者ＯＳ的独立影响因素（ＨＲ＝０．１８，

９５％ＣＩ０．０９～０．３５；犘＜０．００１）。

表３　生存期相关因素的时序检验

　因　素 狀 犘值

治疗方案 ＜０．００１

　ＥＶＢＴ支架ＴＡＣＥ索拉非尼 ３７

　ＴＡＣＥ索拉非尼 ３１

肿瘤类型 ０．４６６

　结节型 ５９

　弥漫型 ９

ＨＣＣ最大径 ０．３２０

　≥５ｃｍ ４５

　＜５ｃｍ ２３

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 ０．２９８

　Ａ ５７

　Ｂ １１

ＥＣＯＧ评分 ０．１２５

　０／１分 ５９

　２分 ９

是否肝外转移 ０．７４２

　是 ６２

　否 ６

血清ＡＦＰ ０．５８６

　≥４００ｎｇ／ｍＬ ３７

　＜４００ｎｇ／ｍＬ ３１

　　Ａ组：碘１２５联合支架植入、ＴＡＣＥ及索拉非尼治疗；Ｂ组：

ＴＡＣＥ联合索拉非尼治疗．ＥＶＢＴ：血管内近程放疗；ＴＡＣＥ：经动脉
化疗栓塞；ＨＣＣ：肝细胞肝癌；ＥＣＯＧ：美国东部肿瘤协作组；ＡＦＰ：甲
胎蛋白

２．５　ＨＣＣ和ＭＰＶＴＴ的治疗应答　Ａ组、Ｂ组患

者分别接受（４．４ ± ３．２）次、（２．９ ± １．２）次

ＴＡＣＥ。Ａ组ＯＲＲ和ＤＣＲ明显高于Ｂ组（ＯＲＲ：

４５．９％狏狊１６．１％，犘＝０．００９；ＤＣＲ：６７．６％狏狊

２９．０％，犘＝０．００２）。Ａ组 ＭＰＶＴＴ相关并发症肝

内转移（４０．５％）、静脉曲张出血（１６．２％）、肝功能

失代偿（２９．７％）发生率均低于 Ｂ组（７１．０％、

５８．１％、８０．６％，犘＜０．００１）。

２．６　治疗相关的不良事件　结果（表４）表明：６２例

（９１．２％）患者发生１４０例次索拉非尼相关的不良事

件。其中，７例患者因３级手足皮肤反应（４．２％）或

３级腹泻（５．３％）将索拉非尼剂量改为每日１次

（４００ｍｇ），不良反应消退后恢复用法；１例患者因发

生４级高血压停药２０ｄ。两组共发生４９例与

ＴＡＣＥ相关的不良事件。Ｂ组腹腔积液、肝衰竭及

消化道出血的发生率明显高于Ａ组（犘＜０．０５）。

表４　两组患者索拉非尼及犜犃犆犈相关的不良事件

狀（％）

　不良事件 Ａ组（犖＝３７） Ｂ组（犖＝３１） 犘值

索拉非尼相关

　手足皮肤反应

　　１～２级 ２６（９２．９） ２７（９６．４） ０．１４３

　　３～４级 ２（７．１） １（３．６） ０．５９３

　腹泻

　　１～２级 ２３（８８．５） １８（９４．７） ０．９９４

　　３～４级 ３（１１．５） １（３．６） ０．６２０

　高血压

　　１～２级 ８（２１．６） ６（１９．４） ０．８１８

　　３～４级 １（３．２） ０ １．０００

　脱发

　　１～２级 ２（７．１） ４（１２．９） ０．４００

　　３～４级 ０ ０

０５ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．１　　中国临床医学　２０１９年２月　第２６卷　第１期　



续表４
狀（％）

　不良事件 Ａ组（犖＝３７） Ｂ组（犖＝３１） 犘值

　乏力

　　１～２级 ９（２４．３） ４（１２．９） ０．３５４

　　３～４级 ０ ０

　声音改变

　　１～２级 ０ １（３．６） ０．４６４

　　３～４级 ０ ０

　鼻腔出血

　　１～２级 ２（７．１） ２（６．５） １．０００

　　３～４级 ０ ０

ＴＡＣＥ相关

　新发腹腔积液 ４（１０．８） １１（３５．５） ０．０２０

　肝功能障碍 ２（１６．２） １５（４８．４） ＜０．０００

　消化道出血 ０ ８（２５．８） ０．００１

　肝肾综合征 ０ ２（６．５） ０．２０４

　肝脓肿 ０ ０ 

　自发性细菌性腹膜炎 ０ ０ 

　腹股沟血肿 ０ ０ 

　肺／脑异位栓塞 ０ ０ 

　　Ａ组：碘１２５联合支架植入、ＴＡＣＥ及索拉非尼治疗；Ｂ组：

ＴＡＣＥ联合索拉非尼治疗．ＴＡＣＥ：经动脉化疗栓塞

３　讨　论

ＨＣＣ合并ＰＶＴＴ的治疗在临床比较棘手，这

类患者往往预后不佳。ＴＡＣＥ治疗可以控制肝内

肿瘤生长，阻断肿瘤血供；但对于合并 ＭＰＶＴＴ的

患者，由于门脉血流受阻，肝内血供减少，单用

ＴＡＣＥ的应用不佳
［１１１２］。以ＴＡＣＥ为基础联合其

他方式的治疗可以延长合并ＰＶＴＴ的ＨＣＣ患者的

生存期，改善患者的预后［１３１４］。索拉非尼是一种口

服多激酶抑制剂，亦为多靶点信号转导抑制剂，能

阻断肿瘤细胞增殖、抑制血管生成，而且还能诱导

肿瘤细胞凋亡，具有良好的抗肿瘤活性，是目前第１

个在肝癌治疗上获得良好疗效的分子靶向药物［１５］。

索拉非尼被推荐为合并ＭＰＶＴＴ或转移ＨＣＣ患者

的标准药物［１６］。ＴＡＣＥ联合索拉非尼具有治疗合

并门脉一级及以上分支而非ＭＰＶＴＴ的ＨＣＣ患者

的确切疗效。然而，一项倾向得分匹配研究［１７］报

道，索拉非尼组患者的生存率明显低于放疗组。

ＭＰＶＴＴ会加重肝硬化门脉高压，导致静脉曲

张破裂出血、腹腔积液等，同时肝内门脉血流减少

会进一步损害肝功能，继而导致肝衰竭。门脉支架

联合ＴＡＣＥ，既能打通闭塞的门脉，降低门脉压力，

恢复肝内门脉血流，改善肝功能，又能阻断肿瘤血

供，控制肝内病灶生长。但是，随着疾病的进展，瘤

栓进一步生长或内皮增生均可能导致支架闭塞进

而失去功能。有文献［７］报道，碘１２５粒子联合门脉

支架及ＴＡＣＥ治疗ＨＣＣ合并 ＭＰＶＴＴ，能够抑制

支架内癌栓生长，延长支架通畅期，抑制周围肿瘤

病灶生长，进而延长患者生存期。碘１２５粒子联合

门脉支架及ＴＡＣＥ治疗 ＨＣＣ合并 ＭＰＶＴＴ主要

有以下优点：（１）门脉支架能快速恢复门脉血流，降

低门脉压力，减少门脉高压相关并发症的发生；（２）

碘１２５的半衰期为５９．４ｄ，粒子组织穿透距离仅为

１７ｍｍ，这种持续低剂量照射可有效诱导肿瘤细胞

凋亡、抑制肿瘤细胞的生长与转移，同时减少正常

组织的辐射损伤［１８］；（３）低剂量的连续辐射还可改

变肿瘤的免疫表型，进而减少肿瘤转移的发生；（４）

肝门脉血流灌注恢复后，可使ＨＣＣ合并ＰＶＴＴ从

ＴＡＣＥ的禁忌证转变为ＴＡＣＥ的适应证，从而有利

于更好地控制肝内肿瘤病灶，延长患者ＴＴＰ及ＯＳ。

既往研究［１９］报道，接受ＥＶＢＴ联合ＴＡＣＥ及

索拉非尼治疗患者的ＯＳ明显长于接受ＥＶＢＴ联合

ＴＡＣＥ治疗的患者。研究
［２０］发现，碘１２５粒子条联

合支架植入及ＴＡＣＥ的成功率为８８．５％，同时患者

ＯＳ（８．９个月狏狊５．７个月）与ＴＴＰ（７．９个月狏狊５．３

个月）明显长于接受门脉支架植入联合ＴＡＣＥ治疗

的患者。本研究中，碘１２５粒子条联合门脉支架植

入、ＴＡＣＥ及索拉非尼分别将患者的ＯＳ、ＴＰＰ延长

到１０．３、９．０个月，对合并ＭＰＶＴＴ的进展期ＨＣＣ

患者疗效较好。本研究患者虽然出现了中等的索

拉非尼相关不良反应，但均得到妥善处理，其中１例

患者因无法耐受而停药。

综上所述，ＥＶＢＴ联合门脉支架植入、ＴＡＣＥ

及索拉非尼对于ＨＣＣ合并 ＭＰＶＴＴ患者安全、有

效。但本研究是单中心回顾性研究，可能存在患者

选择性偏移，也未进行成本效益分析，仍有待进一

步完善。
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ｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．ＧｕｔＬｉｖｅｒ，

２０１３，７（６）：６９６７０３．

［１７］　ＮＡＫＡＺＡＷＡＴ，ＨＩＤＡＫＡＨ，ＳＨＩＢＵＹＡＡ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒａｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｏｒａｆｅｎｉｂｖｅｒｓｕｓｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｍａｊｏｒｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ

ｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ：ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，１４：８４．

［１８］　ＣＨＵＡＮＸＩＮＧＬ，ＸＵＨ，ＢＡＯＳＨＡＮＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｔｕｍｏｒ

ｔｈｒｏｍｂｕｓ：ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｅｎｔｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ

ｉｏｄｉｎｅ１２５ｓｅｅｄ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１１，１２（１０）：

８６５８７１．

［１９］　ＨＵＨ，ＤＵＡＮＺ，ＬＯＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｓｏｒａｆｅｎｉｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ

ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎａｌｏｎｅｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１４，９（５）：ｅ９６６２０．

［２０］　ＪＥＬＩＣＳ，ＳＯＴＩＲＯＰＯＵＬＯＳＧＣ．Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：

ＥＳＭＯｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２１（Ｓｕｐｐｌ５）：ｖ５９ｖ６４．
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