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多烯紫杉醇与碘油混合栓塞联合伽玛刀治疗原发性肝癌的疗效
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【摘要】　目的：观察多烯紫杉醇与碘油混合经肝动脉栓塞化疗联合伽玛刀治疗原发性肝癌的临床疗效。方法：将１０８

例原发性肝癌患者随机分为两组，每组５４例。综合治疗组采用两次多烯紫杉醇与碘油混合行肝动脉栓塞化疗中间加入１

次伽玛刀立体定向精确放疗；对照组采用单纯两次多烯紫杉醇与碘油混合行肝动脉栓塞化疗。比较两种治疗方法的近期

疗效、１年生存率、肿瘤复发与转移情况及不良反应。结果：综合治疗组和对照组的有效率分别为９４．４％和８１．５％，差异

有统计学意义；１年生存率分别为９８．１％和８５．２％，差异有统计学意义。结论：多烯紫杉醇和碘油混合经肝动脉栓塞化疗

联合伽玛刀治疗原发性肝癌的疗效优于单纯行多烯紫杉醇和碘油混合经肝动脉栓塞化疗。
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　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＨＣ）是

我国最常见的恶性肿瘤之一，其发病率高，预后差，早

期症状不明显或无症状，大多数患者就诊时已达中晚

期，丧失了手术机会。目前，原发性肝癌的非手术治疗

手段主要包括介入治疗、精确放疗、全身化疗及中药辅

助治疗等［１］。由于肝脏具有肝动脉与门静脉双重血

供，肝脏肿瘤血管大多紊乱，增多，肿瘤血管侧枝循环

建立迅速，因此对于体积较大的ＰＨＣ，单纯肝动脉栓

塞化疗能使肿瘤中央区缺血坏死，而对周边及散在卫

星病灶疗效较差，远期疗效不佳［２］。针对这一情况，我

院肿瘤与血管性疾病介入治疗研究室自２００９年７月

－２０１１年７月对多烯紫杉醇与碘油混合行肝动脉栓

塞化疗并联合伽玛刀对原发性肝癌治疗的疗效进行研

究，以期提高ＰＨＣ的治疗效果。

材料与方法

１．临床资料

选取２００９年７月－２０１１年７月１０８例ＰＨＣ患

者（不能行手术切除者９５例，不愿行手术切除者１５

例）采用区组联合分层随机的方法分为两组，每组５４

例。综合治疗组采用多烯紫杉醇与碘油混合栓塞化疗

联合伽玛刀治疗；对照组采用单纯多烯紫杉醇与碘油

混合栓塞化疗。

入组标准：①根据中国抗癌协会肝癌专业委员会

２００１年９月制定的ＰＨＣ临床诊断和分期标准，经临

床症状、体征、肿瘤标记物、Ｂ超、ＣＴ、ＭＲＩ、肝血管系

统造影或肝穿刺细胞学病理检查证实为原发性肝

癌［３］；②预期生存期＞３个月；③Ｋａｍｏｆｓｋｙ生活质量

评分≥６０分；④无门静脉及下腔静脉侵犯；⑤国际抗

癌联盟（ＵＩＣＣ）肝癌ＴＮＭ分期为Ⅱ期或ⅢＡ期；⑥治

疗前未接受过其他抗癌治疗。

排除标准：①弥漫性肿瘤、肿瘤体积过大超过肝脏

体积２／３者；②肿瘤距离肝门部、胆总管、左右肝管、胆
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囊、大血管、肠管不足０．５ｃｍ者；③肝功能严重障碍者

（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级）；④有严重凝血功能障碍者（血小板

＜３０×１０
９／Ｌ、凝血酶原时间＞３０ｓ、凝血酶原活动度＜

４０％，且经输血并给予止血药物仍无改善）；⑤白细胞

计数＜３×１０
９／Ｌ者；⑥合并肝性脑病者；⑦已经发生

肿瘤广泛转移者；⑧合并感染未控制者；⑨存在明显心

肺疾病，全身脏器功能衰竭者。

剔除标准：①研究过程中，未经研究者许可，擅自

接受其他抗肝脏肿瘤治疗者；②由于患者依从性差，中

途要求退出研究或自动脱落者。

综合治疗组和对照组中，患者年龄采用狋检验，不

同性别和疾病情况的患者人数采用χ
２ 检验，结果显示

两组患者基本情况差异无统计学意义。分组基本情况

见表１。

表１　患者入组基本情况

基本情况 综合治疗组 对照组 犘值

年龄（岁） ５７±９ ５９±８ ０．９２３
性别 ０．５３５

　男 ３７ ３９

　女 １７ １５

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 ０．６２０

　Ａ ４３ ４５

　Ｂ １１ ９
肿瘤 ０．８４１

　单发 ３５ ３４

　多发 １９ ２０
肿瘤大小（ｃｍ） ０．９３５

　＜５ ５ ６

　５～１０ ３７ ３７

　＞１０ １２ １１
血清ＡＦＰ（ｇ／ｌ） ０．８８３

　＜２０ ３ ４

　２０～４００ ８ ９

　＞４００ ４３ ４１
肝硬化分期 ０．７６７

　代偿期 ４７ ４８

　失代偿期 ７ ６

ＴＮＭ分期 ０．７５２

　Ⅱ期 ５ ６

　ⅢＡ期 ４９ ４８

２．治疗设备

多烯紫杉醇与碘油混合行肝动脉栓塞化疗采用

ＳｉｅｍｅｎｓＡＸＩＯＭＡｒｔｉｓｔＤＳＡ系统；伽玛刀治疗前定位

采用ＰｈｉｌｉｐｓｉＣＴ２５６系统；伽玛刀采用ｏｐｅｎ式ＫＬＦ

Ａ型体部立体定向精确放射治疗系统。

３．治疗方法

对照组：介入治疗采用改良Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术，穿刺

股动脉插管，经腹主动脉进入肝总动脉，肝固有动脉，

肝左、右动脉行ＤＳＡ造影，再次明确肿瘤位置、大小、

数量及血管生长供血情况。将治疗导管避开正常血管

分支，超选择置于肿瘤供血血管内，用多烯紫杉醇

６０ｍｇ与碘油５～２０ｍｌ混合，充分乳化后，经导管注入

行栓塞化疗。部分合并动静脉瘘或血流速度较快的

患者加用明胶海绵栓塞，之后退管至腹腔干，注入吉西

他滨１．２～１．６ｇ，行双重灌注化疗。术后一周复查血

常规、肝肾功能；术后半月复查ＣＴ或Ｂ超及 ＡＦＰ。

无严重并发症和严重不良反应者，术后３０～４０ｄ行第

二次多烯紫杉醇与碘油混合栓塞化疗术。

综合治疗组：在第一次行多烯紫杉醇与碘油混合

栓塞化疗术后７～１０ｄ，复查血常规，白细胞≥３．０×

１０９／Ｌ，且无其它严重并发症者，行伽玛刀治疗。治疗

前患者行螺旋ＣＴ３～５ｍｍ层距连续增强扫描定位，

将定位图像资料通过ｉ８００型Ｘ线胶片扫描仪传输入

ＶＮＤＯＲＮ３ＤＴＰＳ治疗计划系统，明确肿瘤体积及危

险器官。根据肿瘤所在的位置、个数、形状、大小、性质

和与毗邻器官或组织的关系，确定适宜的靶区数、靶点

数及序号、靶区内靶点排布、靶点中心坐标、权重、等剂

量曲线及其分布等治疗参数。确定单次治疗剂量和治

疗时间、总治疗剂量和治疗次数。参考冠状面和矢状

面的重建图像，通过ＰｏｓｉｔｉｏｎＩｓｏｃｅｎｔｅｒ功能调整靶点

位置，合理分布等中心照射点。通过射线视观设计以

保证靶区在射野内，并尽量避开十二指肠、胰腺、肾脏

等重要器官。照射野用６０％～７０％等剂量曲线包绕

肿瘤边缘，外扩１０～１５ｍｍ。肿瘤直径＜５ｃｍ者，单

次周边剂量４Ｇｙ／次／日，连续１０次；肿瘤直径５～

１０ｃｍ者，单次周边剂量３．２～３．６Ｇｙ／次／日，连续１２

次；肿瘤直径＞１０ｃｍ者，单次周边剂量３．０～３．２Ｇｙ／

次／日，连续１４次。若病情需要，经研究者评估后，适

当增减１～２次。伽玛刀治疗后，洗脱７～１０ｄ。若无

禁忌证，则行第二次经肝动脉栓塞化疗，方法同前。治

疗期间每隔３ｄ复查血常规、肝肾功能。

综合治疗组和对照组在治疗期间均给予水化、维

持水电解质及酸碱平衡、补充能量及维生素、保肝、止

吐等对症支持治疗。

４．评定标准及统计学分析

随访内容：所有病例全程治疗后分别于１个月、３

个月、６个月、１年进行随访，随访内容包括：①生活质

量改善情况：一般状况、精神面貌、活动能力、饮食、体

重、睡眠、腹痛腹胀改善情况，镇痛药物使用情况等；②

实验室检查：肝功能、肾功能、血常规、肿瘤标记物、乙

肝病毒ＤＮＡ 抗体和病毒复制情况；③影像学检查：

ＣＴ、ＭＲＩ、Ｂ超。两组随访率均为１００％。

疗效评价标准：按照 ＷＨＯ实体肿瘤疗效评价标

准［４］评价患者近期和中远期疗效。

近期疗效：比较两组病例全程治疗后１个月、３个

月、６个月随访生活质量改善情况：按照 ＷＨＯ疼痛分

级评价患者疼痛缓解情况，主要通过患者主诉及镇痛

药物减量情况进行评价。

比较两组病例病灶缓解率：①完全缓解（ＣＲ）：肿
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瘤完全消退至少４周以上，无新的病灶出现；②部分缓

解（ＰＲ）：肿瘤病灶的最大直径及其最大垂直横径的乘

积缩小５０％以上，至少维持４周且无新的病灶出现；

③无变化（ＮＣ）：肿瘤病灶的两径乘积缩小不足５０％

或增大不超过２５％；④病变进展（ＰＤ）：肿瘤病灶的两

径线乘积增大超过２５％或出现新的病灶。

远期疗效：比较所有病例全程治疗后１年，肿瘤复

发及转移情况、１年生存率。

统计分析方法：用ＳＰＳＳ１４．０统计软件进行数据

处理，采用χ
２ 检验、秩和检验对数据进行分析计算。

结　果

１．近期疗效

根据患者自诉，综合治疗组和对照组，生活质量有

不同程度改善者分别为４４例和３６例；无明显变化者

分别为９例和１６例；生活质量降低者分别为１例和２

例。综合治疗组与对照组疼痛缓解情况见表２，肿瘤

病灶缓解情况见表３。结果显示综合治疗组的近期疗

效优于对照组。

表２　疼痛缓解情况

指标 综合治疗组（例） 对照组（例） χ
２ 犘

疼痛程度减轻 ４６（８５．２％） ３５（６４．８％） ５．９７０ ０．０１４

镇痛药物减量 ４４（８１．５％） ２６（４８．０％） １３．１５５ ０．００３

注：犘＜０．０５，犘＜０．０１。

表３　综合治疗组与对照组肿瘤病灶缓解情况

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＮＣ ＰＤ 有效率（％）

Ａ组 ５４ １ ３９ １１ ３ ９４．４

Ｂ组 ５４ ０ ３０ １４ １０ ８１．５

注：秩和检验犣＝４．２８５，犘＝０．０３８＜０．０５。

２．中远期疗效

两组患者复诊次数相同，１年内均未再次接受其

他抗肝癌治疗。综合治疗组和对照组均随访１年，分

别比较两组肿瘤复发及转移情况，经χ
２ 检验无统计学

差异，结果见表４。

表４　１年肿瘤病灶复发及转移情况

指标 综合治疗组（例）对照组（例） χ
２ 犘

肿瘤复发 ６（１１．１％） ９（１６．７％） ０．７０１ ０．４０２
肿瘤转移 ２（３．７％） ５（９．３％） ０．６０８ ０．４３６

综合治疗组１年生存率为９８．１％（５３例），死亡１

例，死于肝衰竭。对照组１年生存率为８５．２％（４６

例），死亡８例，死于肿瘤肝外转移３例，恶液质２例，

肝衰竭１例，严重感染２例。行χ
２ 检验，χ

２＝５．９３９，

犘＝０．０１４＜０．０５，两组１年生存率有显著性差异。结

果显示综合治疗组中远期疗效优于对照组。

３．不良反应和并发症

综合治疗组和对照组治疗过程中发生的不良反应

相似，主要有血液毒性、骨髓抑制、肝功能损伤、消化道

反应（纳差、恶心、呕吐、腹胀等）。治疗全程中给予保

肝及升白细胞治疗，并及时对症处理消化道不良反应

症状，两组患者的不良反应症状均可缓解，并能顺利完

成治疗周期，两组均未发生放射诱发的肝病。综合治

疗组骨髓抑制、肝功能损伤较观察组稍严重，经及时对

症处理后患者均可耐受后续治疗。

多烯紫杉醇和碘油混合经肝动脉栓塞化疗联合伽

玛刀治疗原发性肝癌的疗效优于单纯行多烯紫杉醇和

碘油混合经肝动脉栓塞化疗。

讨　论

ＰＨＣ是起源于肝细胞或肝内胆管细胞的癌变，是

我国最常见的恶性肿瘤之一。其发病原因可能与病毒

性肝炎、肝硬化、黄曲霉毒素污染、家族遗传因素以及

其他环境因素等综合作用有关［５］。原发性肝癌的单纯

系统化疗因有效率低，不良反应明显，临床已很少运

用［６］。病毒性肝炎和肝硬化者多伴有肝纤维化，肝内

多有纤维膜、索分隔，故单纯的灌注化疗也不理想，而

巨块型和弥漫型肝癌患者更是已基本失去了外科手术

切除机会。经肝动脉栓塞化疗已成为肝癌非手术治疗

的有效方法之一，目前在临床已得到广泛的应用［７］。

但由于肝脏血供丰富，除肝动脉供血外还有部分门静

脉供血，且肿瘤供血血管多纡曲、增粗、杂乱，侧支吻合

复杂，经肝动脉栓塞化疗术无法绝对做到栓塞所有肿

瘤血管，加之肿瘤血管侧支循环很快建立，导致残存肿

瘤细胞可继续生长、扩散，疗效控制欠佳［８］。近年来，

肝癌的治疗趋向于多种抗癌方法联合应用，从多种途

径抑制癌细胞的生长，取得较好的治疗效果。伽玛刀

对控制中晚期原发性肝癌肿瘤局部生长、扩散和提高

短期生存率也有一定疗效［９］。研究表明肝动脉栓塞化

疗和伽马刀放疗联合运用治疗原发性肝癌可提高近期

临床治疗效果［１０］。本研究采用两次多烯紫杉醇与碘

油混合行肝动脉栓塞化疗中间加入１次伽玛刀立体定

向精确放疗对原发性肝癌进行治疗，取得了良好疗效。

研究认为［１１］多烯紫杉醇具有抑制人ＳＭＭＣ７２２１

肝癌细胞生长和诱导其凋亡的作用。本研究中对照组

用多烯紫杉醇和碘油充分混合乳化后经肝动脉灌注到

肿瘤内，一方面混合乳化后的碘油可沉积在肿瘤内，栓

塞肿瘤供血动脉和微循环，减少肿瘤组织血供，使其缺

血坏死；另一方面，多烯紫杉醇可促进细胞微管蛋白聚

合，抑制微管蛋白解聚，阻止肿瘤细胞进行正常的有丝

分裂和繁殖，抑制肿瘤的生长，同时还能促进肿瘤细胞

凋亡，对肝癌的治疗起到了一定的效果。γ射线直接

作用于肿瘤细胞，使细胞内蛋白质、ＤＮＡ、ＲＮＡ等生

物大分子中的原子电离或激发，导致其结构破坏，某些

酶或辅酶键断裂，从而促进癌细胞死亡。γ射线被肿
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瘤细胞吸收后，还可产生继发电子，与细胞内分子相互

作用，生成自由基。自由基外层有不对称的电子形成

高频活动，使肿瘤细胞单位膜发生过氧化，线粒体能量

系统发生障碍、溶酶体发生破裂，间接引起细胞功能变

异，机能丧失。此外γ射线也可破坏肿瘤血管内皮细

胞，使其变性坏死，形成的血栓导致肿瘤供血血管管腔

狭窄、闭塞，对减少肿瘤血供起到一定作用。伽玛刀通

过精确的立体定向，将特定剂量γ射线集中照射于肿

瘤靶点，并能通过旋转，对肿瘤组织进行多靶点、多射

野、多角度照射，使肿瘤区有极高的照射剂量。经过放

射衰减，极低的放射剂量对周围正常肝组织无明显损

伤。

研究表明［１２］多烯紫杉醇对肝癌不但有抑制作用

还具有放疗增敏作用。本研究的综合治疗组在行伽玛

刀放疗前行多烯紫杉醇和碘油混合经肝动脉栓塞化

疗，肝动脉栓塞化疗本身即可使肿瘤Ｇ０期细胞进入

增殖周期，增加放疗敏感度，加之多烯紫杉醇对放疗的

增敏作用，使肿瘤细胞对γ射线的敏感性进一步增强。

伽玛刀治疗后再次行多烯紫杉醇和碘油混合经肝动脉

栓塞化疗，可阻断肿瘤新生侧枝循环，进一步加重肿瘤

细胞缺血坏死，加强局部化疗药物浓度及停留时间。

双重手段的联合起到了协同作用，有利于加强γ射线

杀死残存的肿瘤细胞。可见，上述联合治疗手段惯序

应合理安排，可增强治疗效果，反之，则治疗效果不佳。

综合治疗组骨髓抑制、肝功能损伤较观察组稍严

重，主要是γ射线对肝脏组织正常细胞及骨髓造血细

胞发生作用引起轻度损伤所致，经及时对症处理后患

者均可耐受后续治疗。因此，在进行栓塞化疗联合伽

马刀放疗治疗肝癌的过程中，临床医师应当重视上述

不良反应，进行早期干预，否则会影响患者后续治疗的

耐受性。

本研究也存在一些问题，如两次介入治疗与中间

实施伽玛刀治疗的时间如何匹配才能在阻止癌细胞受

损后再修复，再繁殖方面取得最佳的时效性；多烯紫杉

醇的单次用量和总用量与伽玛刀的单次照射剂量和总

照射剂量之间的关系，如何才能使多烯紫杉醇的化疗

和放疗增敏作用与γ射线照射剂量发挥最大效能等问

题，仍需进一步探索、优化和完善。
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