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化疗栓塞治疗原发性肝癌合并肝动静脉瘘的临床研究

许飞，周纯武

【摘要】　 目的：探讨化疗栓塞治疗原发性肝癌合并肝动静脉瘘（ＨＡＶＳ）的临床疗效及影响预后的因素。方法：６７例

不能手术切除的原发性肝癌合并ＨＡＶＳ患者行化疗栓塞治疗，观察ＨＡＶＳ栓塞效果及近期、远期疗效。应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

法、Ｌｏｇｒａｎｋ检验进行患者的生存率分析，Ｃｏｘ回归模型进行多因素分析。结果：６７例ＨＡＶＳ中肝动脉门静脉瘘５９例，肝

动脉肝静脉瘘８例；轻、中度动静脉瘘５３例，重度动静脉瘘１４例。ＨＡＶＳ完全栓塞４４例（６５．７％），轻、中度动静脉瘘的完

全栓塞率（７３．６％，３９／５３）高于重度动静脉瘘（３５．７％，５／１４），差异有统计学意义（χ
２
＝７．０４，犘＝０．００８）。６７例患者中，完

全缓解（ＣＲ）２例，部分缓解（ＰＲ）２９例，疾病稳定（ＳＤ）３０例，疾病进展（ＰＤ）６例，总有效率为４６．７％ （３１／６７）。６７例患者

１年生存率为４９．３％，中位生存期为１１．０个月。单因素分析结果显示肿瘤大小（＜８ｃｍ／≥８ｃｍ）、血管瘤栓（有／无）、术前

ＡＦＰ水平（＜４００／≥４００ｎｇ／ｍＬ）、碘油沉积类型（Ⅰ＋Ⅱ／Ⅲ）、瘘口栓塞效果（瘘消失／未消失）的生存率差异有统计学意

义（犘＜０．０５），Ｃｏｘ模型多因素分析显示肿瘤大小、碘油沉积类型是生存率的独立预后因素。结论：化疗栓塞治疗原发性肝

癌合并 ＨＡＶＳ有效，肿瘤大小、碘油沉积类型是独立的预后因素。
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　　 原发性肝癌是临床常见的恶性肿瘤之一，肝动脉

化 疗 栓 塞 术 （ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ

ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）是不能行手术切除的肝

癌 的 一 线 治 疗 手 段。 肝 动 静 脉 瘘 （ｈｅｐａｔｉｃ

ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓｓｈｕｎｔｓ，ＨＡＶＳ）是肝癌常见的合并症，

分为肝动脉门静脉瘘（ＡＰＳ）和肝动脉肝静脉瘘

（ＡＨＶＳ）。肝动静脉瘘会严重影响ＴＡＣＥ疗效，并增

加门静脉高压、肝功能损伤、异位栓塞等的发生风

险［１］，因此 ＴＡＣＥ术中对肝动静脉瘘的治疗尤为重

要。本文回顾性分析６７例肝癌合并肝动静脉瘘患者的

临床及影像学资料，旨在探讨 ＴＡＣＥ 对肝癌合并

ＨＡＶＳ的治疗效果及预后影响因素。
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材料与方法

１．病例资料

搜集２０１３年１１月－２０１５年１月我院收治的肝癌

合并肝动静脉瘘患者６７例，所有患者均无法行手术切

除，其中男６４例，女３例，年龄２９～７７岁，中位年龄５５

岁。临床分期采用巴塞罗那（ＢＣＬＣ）分期，其中Ｂ期２５

例，Ｃ期４２例。

２．治疗方法

６７例患者均采用Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法穿刺右股动脉，导丝

引导导管至肝动脉造影，观察癌灶及 ＨＡＶＳ情况后，

超选至肿瘤供血动脉及瘘口进行栓塞治疗。所用化疗

药物为表柔比星４０～８０ｍｇ、吡柔比星２０～４０ｍｇ、羟

基喜树碱２０～３０ｍｇ，选取两种药物联合应用。栓塞剂

为明胶海绵（ｇｅｌｆｏａｍ，ＧＦ）颗粒、聚乙烯醇（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ

ａｌｃｏｈｏｌ，ＰＶＡ）微粒、海藻酸钠（ｋｅｌｐｍｉｃｒｏｇｅｌａｔｉｏｎ，

ＫＭＧ）和／或微球弹簧圈，以上１种栓塞剂与碘化油

联合应用。

根据瘘口位置，将肝动静脉瘘分为中央型和周围

型。中央型ＨＡＶＳ位于肝门部，门静脉主干和／或 Ⅰ

级分支、肝静脉提前显影；周围型 ＨＡＶＳ位于肝脏边

缘，门静脉 Ⅱ 级以下分支或肝静脉提前显影。根据瘘

口大小、门静脉或肝静脉显影时间（＞３．０ｓ、１．５～

３．０ｓ、０．５～１．５ｓ），将 ＨＡＶＳ分为轻度、中度及重

度［２３］。

ＴＡＣＥ治疗先栓塞瘘口，再经肿瘤供血动脉注入

化疗药物及栓塞剂。轻中度 ＡＰＳ采用中小颗粒的

ＰＶＡ、ＧＦ颗粒或ＫＭＧ微球栓塞，重度ＡＰＳ采用大颗

粒的栓塞剂和／或弹簧圈进行栓塞；ＡＨＶＳ采用颗粒

型栓塞剂和／或弹簧圈进行栓塞。ＨＡＶＳ消失或改善

后，注入碘油乳剂，合并ＡＨＶＳ者栓塞应慎重，如碘油

流向肝静脉，立即停止栓塞。多次ＴＡＣＥ术后，部分患

者联合消融治疗或放射治疗。

３．观察指标

观察指标包括瘘口栓塞效果、栓塞后再通率、

ＴＡＣＥ术近期疗效、远期疗效。

瘘口栓塞效果：栓塞瘘口１～２个月后，再次行数

字减影血管造影 （ｄｉｇｉｔａｌｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，

ＤＳＡ）观察瘘口栓塞效果。近期疗效：根据 ｍＲＥＣＩＳＴ

标准，评价肝癌ＴＡＣＥ术后的近期疗效。远期疗效：自

首次ＴＡＣＥ术起，计算患者１年生存率及中位生存时

间；生存时间为第１次ＴＡＣＥ术至死亡或最后１次随

访的时间。碘油沉积类型：根据上腹部ＣＴ的影像表

现，将碘油沉积分为三种类型，第一种为致密栓塞型，

第二种为基本栓塞型，碘油沉积较好但有缺损，第三种

为稀少或无碘油沉积。

４．统计学分析

采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，生存率计

算采用ｋａｐｌａｎｍｅｉｅｒ法。采用Ｌｏｇｒａｎｋ单因素检验分

析相关因素与预后的关系，并对相关因素采用Ｃｏｘ回

归模型进行多因素分析。

结 　 果

１．肝癌合并动静脉瘘分型

６７例动静脉瘘中，肝动脉门静脉瘘 ５９ 例

（８８．１％，５９／６７），肝动脉肝静脉瘘８例（１１．９％，

８／６７）；中央型动静脉瘘１９例（２８．４％，１９／６７），周围型

动静脉瘘４８例（７１．６％，４８／６７）；轻、中度动静脉瘘５３

例（７９．１％，５３／６７），重度动静脉瘘 １４ 例（２１．９％，

１４／６７）。

２．肝动静脉瘘栓塞效果

４４例（６５．７％，４４／６７）肝动静脉瘘口经栓塞后消

失，其中轻、中度动静脉瘘３９例、重度动静脉瘘５例，

轻中 度、重 度 动 静 脉 瘘 的 封 堵 成 功 率 分 别 为

７３．６％（３９／５３）、３５．７％（５／１４），轻、中度动静脉瘘的封

堵成功率高于重度动静脉瘘，差异有统计学意义

（χ
２
＝７．０４，犘＝０．００８，图１）。

３．肝动静脉瘘栓塞后再通率

肝动静脉瘘口经栓塞后即刻造影示完全栓塞５３

例（７９．１％，５３／６７），而栓塞瘘口１～２个月后再次造

影示再通９例，再通率为１７．０％（９／５３）。１１例行联合

治疗的患者，在射频消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｅｙＡｂｌａｔｉｏｎ，

ＲＦＡ）或放疗１～２个月后，再次复查了ＤＳＡ，联合治

疗前有６例瘘口完全栓塞，联合治疗后又有２例瘘口

消失，完全栓塞者共８例，同时无瘘口再通发生。

４．ＴＡＣＥ近期疗效

完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）２例，部分缓

解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）２９ 例，疾 病稳 定 （ｓｔａｂｌｅ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）３０例，疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，

ＰＤ）６例，总有效率４６．７％（３１／６７）。

５．ＴＡＣＥ远期疗效

随访截止日期为２０１６年１１月１日，６７例患者中死

亡５９例，存活８例，无失访患者，１年生存率为４９．３％，

中位生存期为１１个月。单因素分析结果显示肿瘤大小

（＜８ｃｍ／≥８ｃｍ）、血管瘤栓（有／无）、术前ＡＦＰ水平

（＜４００／≥４００ｎｇ／ｍＬ）、碘油沉积类型（Ⅰ＋Ⅱ／Ⅲ）、

瘘口栓塞效果（瘘消失／未消失）的生存率差异有统计

学意义（犘＜０．０５，表１）。Ｃｏｘ模型多因素分析显示肿

瘤大小、碘油沉积类型是生存率的独立预后因素

（表２）。
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表１　 患者预后单因素分析结果

因素 例数
中位生存期
（月） χ

２ 值 犘值

年龄（岁） ０．８０３ ０．３７０

　 ＜６０ ４１ １１．０

　 ≥６０ ２６ １３．０
性别 １．７８３ ０．１８２

　 男 ６４ １１．０

　 女 ３ １１．０
肿瘤大小 ６．９３３６ ０．０１２

　 ＜８ｃｍ ４１ １６．０

　 ≥８ｃｍ ２６ ８．５
肿瘤类型 １．５９６ ０．２０７

　 巨块型 ３５ １１．０

　 结节型 ３２ １４．０
血管瘤栓 １１．１４３ ０．００１

　 有 ３３ ８．０

　 无 ３４ ２２．５
术前ＡＦＰ ４．９７６ ０．０２６

　 ＜４００ ４４ １４．０

　 ≥４００ ２３ １０．０
瘘类型 ２．９６８ ０．０８５

　ＡＰＶＳ ５９ １２．０

　ＡＨＶＳ ８ ８．０
堵瘘效果 ８．５９５ ０．００３

　 瘘消失 ４４ １６．５

　 未消失 ２３ ７．０
碘油沉积类型 １５．６２２ ０．０００

　Ⅰ＋Ⅱ ４９ １６．０

　Ⅲ １８ ６．５
治疗方式 ２．１４９ ０．１４３

　 联合治疗 ２２ １４．０

　 单纯ＴＡＣＥ ４５ １１．０

表２　Ｃｏｘ模型多因素分析结果

影响因素
回归
系数 ＯＲ值 ＯＲ值９５％ＣＩ χ

２ 值 犘值

肿瘤大小 ０．９２８２．５２９１．１７３～５．４５１ ５．６１ ０．０１８
碘油沉积类型 ０．９８１２．６６６１．３６４～５．２１１ ８．２２ ０．００４

图１　 肝癌合并ＡＰＳ患者行ＴＡＣＥ治疗的ＤＳＡ图像。ａ）第１次ＴＡＣＥ术前造影示肝癌

（肝左叶、右叶多发肿物与结节）合并ＡＰＳ（箭），栓塞ＡＰＳ后再栓塞肿瘤供血动脉；ｂ）第

２次ＴＡＣＥ术前再次造影示瘘口完全栓塞，肿瘤染色明显减少。

讨 　 论

肝动静脉瘘常见于中晚期肝癌患者，发生率为

１２．１％ ～３１．２％
［４５］，肿瘤沿门静脉、肝静脉浸润性生

长或肿瘤直接侵犯静脉分支，可能引起 ＨＡＶＳ的发

生。临床工作中，巨块型肝癌、肿瘤多发、门静脉瘤栓及

合并肝硬化者更易发生 ＨＡＶＳ
［５６］。ＨＡＶＳ是肝癌

ＴＡＣＥ术预后不良的因素之一，本组病例单因素分析

显示瘘口栓塞与否的生存时间差异有统计学意义，所

以精细的堵瘘治疗，完全栓塞瘘口，对延长患者的生存

时间非常重要。

肝癌合并ＨＡＶＳ的治疗策略：对于合并ＡＰＳ者，

宜先栓塞瘘口，再经肿瘤供血动脉注入化疗药物及栓

塞剂；对于合并ＡＨＶＳ者，必须先栓塞瘘口，再栓塞肿

瘤。先栓塞瘘口，再栓塞肿瘤的供血动脉，碘油的沉积

效果相对较好，且能减少肿瘤外异位栓塞风险；部分合

并ＡＰＳ的患者，如先栓塞肿瘤，再栓塞瘘口，碘油会进

入门静脉，增加了肝功能损伤、门脉高压的风险。当然，

如能使用微导管超选过 ＡＰＳ，亦可先栓塞肿瘤，再栓

塞瘘口。

ＴＡＣＥ术中堵瘘常用的栓塞剂为明胶海绵、微球、

弹 簧 钢 圈 等， 也 有 采 用 氰 基 丙 烯 酸 酯

（Ｎｂｕｔｙｌ２ｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ，ＮＢＣＡ）胶及无水酒精的报

道［７９］。明胶海绵多不能完全阻断血管，瘘口易再通，明

胶海绵颗粒大小相对均匀，３５０～５６０μｍ可较好地封

堵瘘口；微球类如ＫＭＧ微球、ＰＶＡ微粒等，为末梢栓

塞剂，瘘口再通率低，并且同时能有效栓塞肿瘤供血血

管；弹簧钢圈仅能栓塞瘘口血管近端，易形成侧枝循

环，影响下次ＴＡＣＥ；氰基丙烯酸酯（ＮＢＣＡ）胶是一种

液体栓塞剂，可永久栓塞瘘口，但较易堵管；无水酒精

刺激性强，不提倡单独应用，可与明胶海绵混合使用。

轻中度动静脉瘘应采用颗粒型栓塞剂，可取得较

好的疗效。重度动静脉瘘因其分流量大，治疗难度较

大，多需联合应用弹簧钢圈。轻中度动静脉瘘的栓塞效

果好于重度动静脉瘘，本组病例显示轻中度动静脉瘘、

重度动静脉瘘的封堵成功率分别为７３．６％、３５．７％，

两者差异有统计学意义（犘＜０．０５）。重度动静脉瘘可

加重门静脉高压而导致上消化道出血、顽固性腹水或

肝性脑病等一系列并发症，故在临床工作中应关注重

度ＨＡＶＳ的治疗。

ＴＡＣＥ术治疗肝动静脉瘘有效，而肝肿瘤消融术

或放疗则是其有益补充。肝肿瘤消

融术或放疗在治疗癌灶的同时，可

闭塞部分 ＨＡＶＳ，本组病例有

１８．２％ 的瘘口被闭塞，其机制可

能包括：① 瘘口部血管经消融治

疗而直接闭塞；② 肿瘤血管及组

织被消融术或放疗所破坏，肿瘤逐

渐坏死、缩小，瘘口进而逐渐缩小，

直至闭塞；③ 门静脉瘤栓放疗后，

门静脉血流改善，瘘口分流量减少

所致。

既往文献报 道，肝 癌合并
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ＨＡＶＳ的患者经ＴＡＣＥ治疗后，中位生存期为４．３～

１２．３个月，１年生存率为１２．０％ ～５０．０％
［１，７，８，１０］。本

组病例的中位生存期为１１．０个月，１年生存率为

４９．３％，患者经治疗后取得了较好的疗效。单因素分

析结果显示肿瘤大小、血管瘤栓、术前ＡＦＰ水平、碘油

沉积类型、瘘口栓塞效果对预后有较明显的影响。Ｃｏｘ

模型多因素分析显示肿瘤大小、碘油沉积类型是预后

的独立因素。本组患者经治疗后取得了较好的疗效，可

能与以下几点因素相关：① 精细的ＴＡＣＥ术，全面造

影显示肿瘤供血及ＨＡＶＳ情况，分别超选至肿瘤供血

动脉分支，缓慢注入化疗药物及栓塞剂，行末梢性栓

塞；②ＨＡＶＳ的完全栓塞，根据 ＨＡＶＳ的类型、位置、

严重程度，选择合适的栓塞剂，完全栓塞瘘口，减少碘

油等栓塞剂的流失，有助于获得致密的碘油沉积而延

长患者生存时间；③ 瘘口封堵后，可降低门静脉高压，

减少消化道出血风险，并改善肝功能、延缓肝硬化的发

展；④ＴＡＣＥ联合ＲＦＡ或放疗有一定优势
［１１］，本组行

联合治疗的患者生存时间有所延长，但与未行联合治

疗的患者相比差异无统计学意义，可能与本组患者病

程较晚、合并ＨＡＶＳ及血管瘤栓等因素有关。

综上所述，化疗栓塞治疗原发性肝癌合并 ＨＡＶＳ

有效，肿瘤大小、碘油沉积类型是独立的预后因素。由

于本研究为回顾性研究，仍有待大样本研究的进一步

证实。
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