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平阳霉素碘油乳剂栓塞治疗原发性肝癌的临床研究
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  =摘要>  目的:评价平阳霉素碘油乳剂( PLE)肝动脉栓塞对原发性肝癌肿瘤血管的祛血管作用及其强度和相应临床

疗效。方法:对 11 例原发性肝癌肝动脉注入 PLE, 同期 18例原发性肝癌以丝裂霉素碘油乳剂( MLE)作对照, 观察并比较

两组栓塞后肿瘤血管及肿瘤体积变化。结果: PLE 组和 MLE 组栓塞后肿瘤血管均明显减少( P < 0. 01) ,而前者较后者减

少更显著(P < 0. 01)。栓塞后 1~ 3 个月复查两组肿瘤血管均明显缩小( P < 0. 05) ,但组间变化无明显差异 ( P > 0. 05)。

结论: PLE 对原发性肝癌肿瘤血管有祛血管作用, 其强度大于 MLE。祛血管同时伴随肿瘤体积缩小。
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=Abstract>  Objective: To evaluate the devascular effect ( DE) of pingyangmycin- lipiodol emulsion( PLE) on tumor vessel of

primary hepatocellular carcinoma ( PHC) , and investigate the curative effects of PLE embolization.Methods: Hepatic arterial em-

bolization w as per formed w ith PLE ( n= 11) in PHC, and mytomycin- lipiodol emulsion ( MLE) as a contr ast gr oup ( n= 18) . The

changes of the quantity of tumor vessel and tumor size w ere reviewed and compared.Results: The tumor vessels of pr imary hepato-

cellular carcinoma in PLE and MLE groups had significantly decreased ( P < 0. 01) . This w as mo re significant in t he PLE-groups

(P < 0. 01) . The tumor size of two groups decr eased after 1~ 3 months of the pro cedure( P < 0. 05) , but ther e was no significant

differ ence between tw o groups( P > 0. 05) . Conclusions: PLE has DE to tumor vessel of primary hepatocellular carcinoma, it is

stronger than that of MLE, and tumor size decreases at t he same per iod.
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  平阳霉素( pingyangmycin, PYM )为国产抗肿瘤抗

生素, 属细胞周期非特异性药物。其主要成分与国外

博莱霉素( bleomycin, BLM)相似。临床上主要用于恶

性淋巴瘤、睾丸癌等的全身化疗[ 1] , 亦有用于原发性

肝癌的报道[ 2]。既往应用发现 PYM 对幼稚血管有破

坏和抑制作用。本研究拟以平阳霉素之碘油乳剂为栓

塞剂对原发性肝癌肝动脉栓塞化疗, 以观察其对肿瘤

血管的作用及由此产生的临床疗效。

材料与方法

1. 临床资料

1997年 5月~ 1998年 12月, 对 45例经实验室检

查、B超、CT、DSA造影或病理活检确诊的原发性肝癌

采用平阳霉素超乳化碘油乳剂( PLE)行肝动脉化疗栓

塞,其中 13例原发性肝癌病人于第一次栓塞后 1~ 3

个月再次行肝动脉栓塞治疗。收集资料完整的 11例

设为实验组, 同期用丝裂霉素超乳化碘油乳剂 ( mito-

mycin- lipiodol emulsion, M LE )肝动脉栓塞的 18 例原

发性肝癌患者设为对照组。

PLE 组男 9例,女 2例, 年龄 22~ 66岁, 平均年龄

46. 1岁, 瘤体面积 2. 5cm @ 2. 2cm~ 13. 8cm @ 9. 6cm,

平均 9. 2cm @ 6. 5cm, AFP 阳性 9例, 阴性 2例。巨块

型8例,结节型 2例,小肝癌 1例。 Ó期 7例, Ò期 4

例。MLE 组男 15例,女 3例,年龄 33~ 73岁, 平均年

龄48. 7岁, 瘤体面积 5. 3cm @ 5. 2cm ~ 13. 9cm @ 9.

9cm,平均 8. 6cm @ 7. 0cm, AFP阳性 12例,阴性 6 例。

巨块型 15例, 结节型 3例。Ó期 10例, Ò期 6例, Ñ

期 2例。

2. 治疗方法

采用 Seldinger 技术穿刺插管, 5F 导管超选择入

靶动脉, DSA 造影明确为富血管肿瘤后, 以碘必乐

( Iopam iro 300) 2 ~ 10ml 溶解 PYM 8~ 40mg , 按

0. 5~ 1B1比例加入相当量超乳化碘油,同时加入卡铂

200~ 300mg、表阿霉素 20~ 40mg 或吡柔吡星 20~

40mg 等后反复抽吸充分乳化联合栓塞。同期用于对

照的原发性肝癌病人以丝裂霉素 10~ 12mg 取代平阳

霉素联合上述药物肝动脉栓塞。栓塞时尽量使 PLE

或 MLE在肿瘤区域完全填充。

观察指标: ¹栓塞前后靶动脉造影瘤区直径 1mm

的肿瘤血管支数。º 栓塞前后靶动脉造影时肿瘤最大
投影面积上的长径( L)、短径( D)及肿瘤体积( V)。 »
栓塞前及栓塞后 1周血常规数值及并发症发生情况。

指标计算方法: ¹ 瘤区肿瘤血管计数以靶动脉
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表 1  原发性肝癌祛血管作用对照表

PLE 组瘤血管支数

术前    术后

MLE 组瘤血管支数

术前    术后

栓塞前后差值

PLE 组    MLE组

x
- ? s 16. 9 ? 9. 4 8. 2? 6. 4 11. 6? 3. 0 9. 2? 2. 9 8. 7? 5. 2 2. 4? 3. 1

t 值 5. 548 3. 241 4. 110

df 10 17 27
P 值 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

表 2  原发性肝癌临床疗效对照表

PLE 组肿瘤体积

术前    术后

MLE 组肿瘤体积

术前     术后

栓塞前后差值

PLE 组     MLE 组

x- ? s 260. 4? 201. 8 122. 6? 111. 3 258. 9 ? 185. 8 166. 1? 139. 6 137. 8 ? 165. 4 92. 9 ? 150. 9

t 值 2. 763 2. 617 0. 752
df 10 17 27

P 值 < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05

DSA照片动脉期 1mm 直径肿瘤血管为单位计算。 º

肿瘤体积计算: 利用实体瘤计算公式 V= L @ D2 @ 1/ 2

计算而得[ 3]。

统计方法: 随机样本 t 检验,采用 SPSS 7. 5版统

计软件。

结 果

1. 祛血管作用观察

栓塞前肿瘤血管粗大迂曲,栓塞后 1~ 3个月再次

造影显示部分肿瘤血管变细或消失,血管数量减少,未

见明确侧支循环参与肿瘤供血(图 1、2)。其中栓塞前

PLE 组瘤血管平均为 16. 9 支, MLE组 11. 6支,栓塞

后 PLE 组平均为 8. 2 支, MLE 组 9. 2 支。PLE 与

MLE组组内及组间栓塞前后肿瘤血管差值,经统计学

处理有明显差异(表 1)。

2. 临床疗效判定

栓塞前 DSA照片上肿瘤染色明显,栓塞后 1~ 3个

月再次造影,结果显示肿瘤局部碘油沉积, 实质期染色

面积部分缩小(图3、4)。栓塞前肿瘤体积 PLE 组平均

为260. 4cm3, M LE 组 258. 9cm3,栓塞后 1~ 3个月肿

瘤体积 PLE 组平均为 122. 6cm3, MLE 组 166. 1cm3,

栓塞前后 PLE组和 MLE组组内肿瘤体积变化经统计

学处理有明显差异。而 PLE组和 MLE组栓塞前后组

间肿瘤体积差值相比,经统计学处理则无明显差异(表

2)。

3. 毒副作用及并发症

原发性肝癌 PLE组栓塞前 WBC值 x
-
+ s 为 ( 6.

70+ 0. 25) @ 109/ l,栓塞后为( 6. 30+ 0. 32) @ 109/ l,两

均值经 t 检验统计学处理无明显差异。发热反应发生

率 76% ,呕吐反应发生率为 82%, 未见间质性肺炎和

肺纤维化并发症发生。

讨 论

富血管肿瘤与正常血管在病理生理上存在着较大

差异。恶性肿瘤如原发性肝癌等肿瘤供血动脉主干往

往增粗,管径增宽, 血流量大, 血流速度增快。分支则

增多,管腔粗细不均,走行扭曲不规则, 常有中断现象。

管壁内缺乏肌层及弹力层, 缺乏神经调节。瘤组织内

缺乏单核巨噬细胞和淋巴细胞。对血管舒缩药反应

差,对经血管途径进入的物质廓清速度缓慢
[ 4, 5]
。

当平阳霉素临床使用累积剂量达 450 ~ 500mg

时, 30%患者可产生肺纤维化。研究证明此并发症原

发病变位于肺毛细血管, 早期表现为内皮细胞固缩破

碎、血小板粘着及微血栓形成,肺纤维化则为后续继发

病变。Matalon及 Hay 等[ 6, 7]以博莱霉素(平阳霉素的

类似药物)对鼠进行支气管内一次性灌注, 发现最初

48h内肺组织学上的改变主要为毛细血管坏死、退变,

血管通透性增加、蛋白渗出、血管周围水肿, 同时伴有

肺泡内出血和肺泡壁增厚,间质内巨噬细胞和单核细

胞轻度聚集。1周后成纤维细胞增生,胶原沉积, 最终

产生肺纤维化。因此认为平阳霉素具有破坏组织血管

的作用,我们称之为祛血管作用( devascular effect )。笔

者的经兔耳动脉注入 PLE的实验亦证实可造成兔耳动

脉内膜脱落、血栓形成及相应的组织梗死, 但该作用的

发生较其它栓塞剂相对缓慢并呈渐进性。本研究拟将

平阳霉素的祛血管作用及超乳化碘油在肿瘤血管中选

择性沉积特性叠加,使平阳霉素在靶器官局部形成高度

浓集并缓慢释放, 发挥祛血管和抗肿瘤双重作用, 从而

控制原发性肝癌生长与转移。此即为经供血动脉注入
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图 1 肿瘤血管粗大迂曲,呈抱球状, 肿瘤血管数为 13 支。

图 2 肿瘤血管主干变细,分支减少, 肿瘤血管数 2 支。

图 3 肿瘤团块状染色 ,边界清晰, 肿瘤体积为 313. 6cm3。

图 4 肿瘤区局部碘油仍沉积,实质期染色面积部分缩小, 肿瘤

体积为 105. 6cm3。

PLE 治疗原发性肝癌的理论基础。

本研究表明 PLE 组和 MLE 组栓塞后瘤区 1mm

肿瘤血管分支数均减少, 两组内栓塞前后对比, P 值均

小于 0. 01,说明 PLE和 MLE 对肿瘤血管均有祛血管

作用。而两组之间栓塞后相比亦有明显差异 ( P <

0. 01) ,即 PLE 和 MLE虽均具有祛血管作用, 但在常

用剂量及相近条件下, PLE 之祛血管作用较 MLE 更

强。PLE 组和 MLE 组经栓塞治疗后肿瘤体积亦均有

缩小, 统计学上有明显差异。两组栓塞前后组间肿瘤

体积统计学上则无明显差异。初步结果显示短期内

PLE 与 MLE相比,在对原发性肝癌治疗中疗效相近,

但并未随肿瘤血管减少而伴有相应程度的肿瘤体积的

缩小。原因可能与观察期较短、观察例数较少有关。

尚需进一步长期观察大组病例验证祛血管作用和临床

疗效之

相关关系。

本研究显示 PLE 组栓塞前后WBC计数无明显差

异,说明 PLE对机体免疫能力影响较小, 对骨髓造血

功能无明显损害,因而临床上使用时具有较大选择优

势。由于 PLE的祛血管作用较强,在非超选择性插管

和用药剂量较大时, 可能损伤正常血管而造成并发症,

如胆囊和胃十二指肠的损伤等,故建议在使用 PLE时

应尽量超选择性插管, 一次使用剂量以 16~ 32mg 为

宜,不宜经导管药盒系统长期大量使用本剂。

单纯 PYM 肌肉注射或动脉灌注的并发症主要为

发热、胃肠道反应、急性过敏性反应和间质性肺炎及肺

纤维化[ 8]。前三者可对症处理, 后者为 PYM 应用的

严重并发症, 呈剂量依赖性, 用药量超过 450mg 时发

生率明显增加。本组用药量明显小于毒性剂量,未发

生严重并发症。鉴于平阳霉素的祛血管作用和抗肿瘤

作用,可望成为肝癌介入治疗的用药选择之一。
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