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含洛铂方案经肝动脉化疗栓塞联合125I 
粒子植入术治疗不能手术的中晚期 

肝癌的疗效观察
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［摘要］  背景与目的：应用经肝动脉化疗栓塞(transcatheter arterial chemoembolization，TACE)

治疗肝癌存在着坏死率低的不足，125I粒子植入术作为一项新的放疗技术具有靶向性强的优点。本研究旨在观

察含洛铂方案TACE联合125I粒子植入术对不能手术的中晚期肝癌患者的临床疗效及3年生存情况，为肝癌的临床

治疗提供参考。方法：前瞻性研究设计，选取2010年1月—2013年1月郑州大学附属肿瘤医院收治的中晚期肝

癌患者102例，随机数字表法分为观察组和对照组，每组51例。对照组患者接受含洛铂方案TACE治疗，观察组

患者在对照组治疗方案的基础上加用125I粒子植入术。观察两组患者治疗前和治疗后6个月的甲胎蛋白(alpha- 

fetoprotein，AFP)、肝功能指标、细胞免疫指标变化情况及肿瘤转移情况，比较两组患者治疗后的近期疗效

及3年生存率，并记录随访期内不良反应发生情况。结果：治疗前两组患者一般资料及临床相关指标比较差异

均无统计学意义(P均>0.05)。经不同方案治疗后，观察组近期有效率(86.3%)显著高于对照组(68.6%)；治疗

后6个月，两组患者血清AFP检测水平较治疗前明显降低，其中观察组患者血清AFP水平下降幅度显著大于对照

组(P<0.05)；两组患者肝功能指标及细胞免疫指标比较差异无统计学意义(P>0.05)；观察组治疗后6个月远

处转移的发生率(7.8%)明显低于对照组(23.5%)，术后1、2和3年内生存率分别为68.6%、43.1%和31.4%，均明

显高于对照组(41.2%、29.4%和13.7%)，差异均有统计学意义(P均<0.05)；两组患者随访期间均未出现严重并

发症。结论：含洛铂方案TACE联合125I粒子植入术治疗不能手术的中晚期肝癌的疗效确切，与单纯含洛铂方案

TACE治疗相比优势明显，能更有效的控制肿瘤转移，提高生存率，值得在临床推广应用。
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［Abstract］ Background and purpose: Transcatheter arterial chemoembolization (TACE) in the treatment of 
hepatocellular carcinoma is characterized by a low rate of necrosis, while 125I seed implantation, as a new radiotherapy 
technique, has strong targeting advantages. In this study, we aimed to explore the clinical efficacy of 125I seed 
implantation combined with TACE therapy (combined with lobaplatin as a chemotherapy drug) and 3-year survival 
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of patients with advanced unresectable primary hepatocellular carcinoma, and to provide reference for the clinical 
treatment. Methods: In the prospective study, 102 patients with advanced unresectable primary hepatocellular 
carcinoma at the Affiliated Tumor Hospital of Zhengzhou University from January 2010 to January 2013 were 
selected and randomly divided into control group and observation group with 51 cases in each group. Patients in 
control group were treated with TACE, and the patients in observation group were treated with TACE combined 
with 125I particles implantation. The changes of alpha-fetoprotein (AFP), liver function, cell immune indexes and 
tumor metastasis and curative effect were observed before and after 6 months of treatment. The clinical effect, 
3-year survival rate and adverse reactions of the two groups were recorded and compared. Results: There was no 
statistically significant difference between the two groups of patients in general information and clinical related 
indicators before the treatment (P>0.05). After different treatment procedures, the effective rate of observation 
group (86.3%) was significantly higher than that of the control group (68.6%); Six months after the treatment, the 
serum level of AFP was significantly lower in both groups, and the serum AFP content of the observation group was 
significantly lower than that of the control group (P<0.05). There was no statistically significant difference in liver 
function indexes and cellular immune function indexes before the treatment and after the treatment for 6 months 
(P>0.05). The incidence of distant metastasis in the observation group was 7.8%, significantly lower than that of the 
control group (23.5%), survival rates of 1, 2 and 3 year were 68.6%, 43.1% and 31.4%, which were significantly 
higher than those of the control group (41.2%, 29.4% and 13.7%, P<0.05). Both groups had no serious complications 
during the follow-up period. Conclusion: The 125I seed implantation combined with TACE therapy (combined with 
lobaplatin as a chemotherapy drug) is more effective in controlling tumor metastasis and improving the survival rate, 
which is worthy of clinical application.

［Key words］ Lobaplatin; Transcatheter arterial chemoembolization; 125I seed implantation; Advanced 
unresectable primary hepatocellular carcinoma; Prospective study

　　原发性肝癌是最常见的消化道恶性肿瘤，

其恶性度高、病情进展快，约有50%~70%的

患者确诊时已为中晚期，失去外科手术切除

机会 ［1］。尤其是直径大于6  cm的中晚期肝

癌患者，大部分生存期仅在6个月左右［2］。

对于不宜手术切除的中晚期肝癌或大肝癌患

者，经肝动脉化疗栓塞(transcatheter arterial 
chemoembolization，TACE)是首选的辅助治疗

方法，具有既能通过动脉造影提高小病灶的检

出率，又能栓塞治疗肿瘤的优势，但TACE治疗

肝癌的化疗方案国内外无统一标准，并且它只

能使约50%的肿瘤达到坏死，并非肿瘤的根治

性方法［3］。近年来，125I粒子植入术作为一项新

的放疗技术在肝癌治疗中取得了良好的疗效。

有研究报道，TACE与125I粒子植入术联合应用后

具有较好的互补作用，可为肝癌患者的治疗提

供新的有效途径［4］。本研究采用前瞻性随机对

照研究方法，观察含洛铂方案TACE联合125I粒子

植入术对不能手术的中晚期肝癌患者的临床疗

效及3年生存情况。

1 资料和方法

1.1  一般资料

　　所选研究对象为2010年1月—2013年1月在

郑州大学附属肿瘤医院住院治疗的不能手术切

除的中晚期肝癌患者，所有患者年龄大于等于

18岁，均经病理或影像学检查以及临床诊断标

准确诊为中晚期肝癌；根据2010年巴塞罗那临

床肝癌(Barcelona Clinic Liver Cancer，BCLC)分

期标准，为B或C期；肝功能分级为Child-Pugh 

A或B级，无明显凝血功能障碍，无心肺肾功

能障碍，无严重活动性感染，预计生存期大于

等于3个月，无TACE及125I放射性粒子植入禁忌

证，同时排除肿瘤体积超过正常肝脏体积70%

以上者，严重肝肾功能不全、出现明显黄疸、

凝血功能障碍、近期消化道出血史、大量腹水

者，以及混杂有其他介入治疗(射频消融、微

波消融及化学消融等)者。将符合纳入条件的

102例患者采用随机数字表法分为观察组和对

照组，每组51例。其中对照组男性35例，女性
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16例，平均年龄(51.2±12.8)岁，肿瘤平均直径 

(6.3±1.7) cm；观察组男性37例，女性14例，

平 均 年 龄 ( 4 9 . 7 ± 1 3 . 1 ) 岁 ， 肿 瘤 平 均 直 径 

(6.2±2.1) cm。两组患者在性别、年龄、肿瘤直

径、肝功能分级及BCLC分期等方面差异无统计

学意义(P>0.05)，具有可比性。所有患者及其家

属均知情同意，并签署知情同意书，此研究经

郑州大学附属肿瘤医院伦理委员会审核通过。

1.2  治疗方法

　　对照组患者接受单独TACE治疗，采用

Seldinger技术对股动脉进行穿刺，在数字减影血

管造影(digital subtraction angiography，DSA)透视

下将导管选择性置入肿瘤供血动脉内，再将化

疗药物(注射用洛铂50 mg/m2，购自海南长安国

际制药有限公司；氟尿苷0.5~1.0 g/m2，购自浙

江海正药业股份有限公司；同时根据肿瘤体积

及肿瘤术中栓塞情况酌情使用注射用盐酸吡柔

比星20~40 mg/m2，购自浙江海正药业股份有限

公司)与碘化油(5~25 mL，具体剂量根据肿瘤大

小、血供丰富程度、患者体表面积和肝功能情

况而定)在DSA透视下经导管缓慢注入供血动脉

内进行栓塞，3~4周重复1次，进行3~4次。

　　观察组在对照组的基础上于TACE治疗结

束3~4周后接受125I粒子植入术治疗。术前应用

Bright Speed 16排螺旋CT机(购自美国GE公司)

对肿瘤组织病灶进行平扫及增强扫描，CT图像

输入HGGR-2000放射性粒子治疗计划布控系

统(treat-ment planning system，TPS)计算植入粒

子的数量和剂量。125I放射粒子平均能量27~35 

keV，半衰期59.6 d，组织穿透能力1.7 cm，释放

粒子间隔为1.0~1.5 cm。植入完毕进行CT扫描了

解粒子分布情况，必要时可继续补植粒子。

1.3  观察指标及疗效评价

　　术前、术后6个月检测患者的血常规、肝

功能及细胞免疫相关指标，记录两组患者血清

甲胎蛋白(alpha-fetoprotein，AFP)、丙氨酸转氨

酶(alanine aminotransferase，ALT)、天冬氨酸转

氨酶(aspartate aminotransferase，AST)、总胆红

素(total bilirubin，TBIL)含量及辅助T淋巴细胞

CD4(helper T lymphocytes CD4，Th)、抑制T淋巴

细胞CD8(suppression cytotoxicity of T lymphocytes 

CD8，Ts)水平，计算CD4/CD8。术后4周通过增

强CT或MRI判断患者近期疗效，评价标准参照

1981年世界卫生组织(World Health Organization，

WHO)发布的实体瘤近期疗效评价标准［5］：

　　① 完全缓解(complete response，CR)：所有

目标病灶消失或功能活性消失(PET-CT检查结果

为阴性且血清学AFP检测为正常)；② 部分缓解

(partial response，PR)：目标病灶长径总和缩小

大于等于30%，CT显示中央凝固性坏死或空洞

形成，PET-CT显示标准摄入值(standard uptake 

value，SUV)下降；③ 稳定(stable disease，SD)：

基线病灶长径总和有所缩小但未达PR，中央未

见有坏死；④ 进展(progressive disease，PD)：

肝内新发病灶或原位新发病灶增长之长径总

和大于等于20%或出现肝外新发病灶，PET-

CT检查显示SUV增加。有效率(response rate，

RR)=(CR+PR)/(CR+PR+SD+PD)。

　　所有患者定期随访3年，记录每例患者的生

存期(从术后24 h开始算起至死亡或失访的日期)

及术后6个月患者的远处转移情况，计算1、2和

3年内两组患者的生存率情况，同时统计随访期

间患者的并发症发生情况。药物不良反应程度

评价参照WHO制定的《抗癌药急性及亚急性毒

性反应分度标准》。

1.4  统计学处理

　　采用SPSS 13.0统计学软件进行数据分析，

计量资料数据用x±s准表示，治疗前后比较采

用配对t检验，多组间比较采用单因素方差分

析；计数资料用率表示，组间比较采用χ2检验，

P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　　果

2.1  两组患者治疗前后实验室指标变化比较

　　治疗前，两组患者在性别、年龄、肿瘤直

径、肝功能分级及肿瘤分期等方面差异均无统

计学意义(P均>0.05，表1)。102例患者均顺利

完成治疗，无严重术中并发症发生。两组患者

治疗前血清AFP、ALT、AST及TBIL水平差异均

李  靖，等.  含洛铂方案经肝动脉化疗栓塞联合125I粒子植入术治疗不能手术的中晚期肝癌的疗效观察
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无统计学意义(P均>0.05)，接受相应治疗6个月

后，血清AFP水平较治疗前均显著降低，且观

察组降低幅度明显高于对照组(P<0.01)；ALT、

AST及TBIL水平与治疗前相比差异均无统计学

意义(P均>0.05，表2)。检测患者CD4、CD8及

CD4/CD8 T细胞亚群水平变化，评估不同治疗

方式对患者细胞免疫功能的影响。结果显示，

与治疗前相比较，两组患者CD4水平均略有升

高，CD8水平略有下降，但差异均无统计学意

义(P均>0.05，表3)。

表1  两组患者一般资料比较

Tab. 1  Baseline characteristic the patients

(n, x ±s)

Variables Control group (N=51) Observation group (N=51) t/χ2 value P value

Age/year 51.2±12.8 49.7±13.1 -0.585 0.560

Gender (male/female) 35/16 37/14 0.189 0.664

Tumor diameter l/cm 6.3±1.7 6.2±2.1 -0.264 0.792

Child-Pugh (A/B) 31/20 33/18 0.168 0.682

BCLC (B/C) 27/24 29/22 0.158 0.691

表2  两组患者治疗前后AFP、ALT、AST和TBIL变化比较

Tab. 2  Changes in AFP, ALT, AST and TBIL between the two groups before and after treatment

( x ±s, N=102)

Variables
Control group Observation group

Before treatment After treatment t value P value Before treatment After treatment t value P value

AFP ρB/(ng·mL-1) 638.7±31.5 242.6±27.4 -7.755 <0.001 641.3±29.9 176.2±23.1* -87.907 <0.001

AST zB/(U·L-1) 65.5±17.2 64.9±18.1 -0.172 0.864 64.3±15.4 65.5±16.2 0.383 0.702

ALT zB/(U·L-1) 52.8±20.1 54.9±17.6 0.561 0.576 53.2±19.7 55.5±18.4 0.609 0.544

TBIL cB/(μmol·L-1) 13.6±8.7 14.3±7.2 0.443 0.659 14.0±10.1 15.1±9.7 0.561 0.576

*: P<0.01, Compared with control group at the same time point

表3  两组患者治疗前后细胞免疫水平变化比较

Tab. 3  Changes in cellular immunity between the two groups before and after treatment

( x ±s, N=102)

Variables
Control group Observation group

Before treatment After treatment t value P value Before treatment After treatment t value P value

CD4/% 36.7±8.1 37.4±7.3 0.458 0.648 35.9±7.9 37.3±6.2 0.996 0.322

CD8/% 24.4±5.4 22.8±4.1 -1.685 0.095 23.9±5.1 21.8±6.4 -1.833 0.070

CD4/CD8 1.5±0.8 1.6±0.6 0.714 0.477 1.5±0.6 1.7±0.9 1.320 0.190

2.2  两组患者近期疗效比较

　　手术30 d评价肿瘤治疗的近期疗效，结果显

示，对照组的51例患者中，CR 6例，PR 29例，

RR为68.6% ；观察组的51例患者中，CR 9例，

PR 35例，RR为86.3%。提示含洛铂方案TACE

联合125I粒子植入术治疗在近期疗效方面明显优

于单纯TACE治疗(表4)。
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例(37.3%)，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组
125I粒子植入后未发生临近器官坏死及全身严重

不良反应。

3  讨　　论

　　TACE因其微创、近期疗效显著，已成为现

阶段中晚期肝癌患者非手术治疗的首选方法。

但在临床实践中，由于肿瘤多支供血、侧支循

环建立、双重供血及病灶内栓塞药物沉积不佳

等原因，TACE单独治疗肿瘤的效果并不十分理

想［6］。有文献报道，原发性肝癌经TACE治疗

的1、3和5年生存率仅为50%、20%和6%［7］。

另有研究显示，TACE治疗后会导致肿瘤血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，

VEGF)表达上调，刺激肿瘤细胞生长，进而引

起栓塞效果的下降［8］。此外TACE所用的化疗

药物、碘油及反复多次的TACE治疗均可对正常

肝实质不可避免地造成损伤，进而加重肝功能

损伤，影响生存率［9］。因此，寻求更合适的化

疗药物以及与其他新技术如放疗、射频消融、

氩氦刀冷冻消融和生物靶向治疗等联合应用治

疗中晚期肝癌已成为目前研究的热点 ［10-12］。

　　洛铂是一种第三代铂类抗肿瘤药物，相较

于常用化疗药物奥沙利铂和卡铂，其水溶性

更佳，并易与碘油乳化形成油水微粒，便于术

中经导管灌注使用并在病灶中有效沉积。有研

究报道，洛铂用于原发性肝癌治疗疗效指数显

著高于其他铂类药物，并无明显肾脏及神经毒

性 ［13-14］。因此，本研究中TACE选择洛铂作为

主要化疗药物。

　　近年来，包括粒子植入等各种微创手术开

始积极应用于肝癌的临床治疗。放射性粒子植

入术就是指在CT、B超直视下利用特殊穿刺针

将放射性粒子植入肿瘤内或受肿瘤侵犯的组织

中，通过药物持续释放的功效作用于肿瘤，抑

制和杀灭肿瘤细胞，从而使局部肿瘤得到有效

控制。放射性粒子近距离治疗能增加放射敏感

性，从而不断地杀灭肿瘤干细胞，使患者无瘤

生存率显著提高。与射频消融、氩氦刀冷冻消

表 4  两组患者近期疗效比较

Tab. 4  Comparison of the two groups with short-term efficacy

(N=102)

Group N CR PR SD PD RR/%

Control group 51 6 29 11 5 68.6

Observation group 51 9 35 5 2 86.3

χ2 value   3.923

P value   0.048

2.3  两组患者6个月远处转移及随访期生存率

比较

　　两组患者治疗6个月后，对照组有12例发

生转移(23.5%)，观察组有4例发生转移(7.8%)，

与对照组相比较，观察组发生转移例数明显减

少，差异有统计学意义(P<0.05)。本研究共有

99例患者完整随访，观察组于第12个月失访1

例，第36个月失访1例，对照组于第12个月失访

1例。至随访结束，死亡73例，除2例为上消化

道大出血外，其余死因均为肿瘤恶化。存活患

者中，对照组7例，观察组19例。对照组与观察

组的1、2、3年生存率分别为41.2%、29.4%、

13.7%和68.6%、43.1%、31.4%，差异均有统计

学意义(P均<0.05，图1)。

图 1  两组肝癌患者生存曲线

Fig. 1  Survival curve of patients with hepatocellular carcinoma 

2.4  两组患者随访期不良反应发生情况比较

　　102例患者中有92例(90.2%)在术后出现不同

程度的发热、恶心、呕吐及腹痛等栓塞后综合

征，经对症处理后1周内逐渐缓解。对照组胃肠

道不良反应25例，肝功能损伤15例，观察组发

生胃肠道不良反应23例，肝功能损伤13例，两

组间比较差异无统计学意义(P>0.05)；观察组骨

髓抑制发生10例(19.6%)，显著低于对照组的19
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融等治疗方式相比，粒子植入对患者身体状况

要求较低，特别适合于年老体弱、身体条件无

法耐受手术、放化疗的患者，并且创伤小，可

操作性强，不良反应较小。有研究表明，125I粒

子植入术(内放疗)与TACE联合治疗，可使分子

水平上诱导肿瘤细胞凋亡的效果加倍 ［15］。本

研究应用含洛铂方案TACE联合125I粒子植入术对

51例不能手术的中晚期肝癌患者进行治疗，结

果显示，与单纯洛铂方案TACE治疗相比，联合

治疗方案显著提高了肿瘤的近期疗效，减少了6

个月肿瘤远处转移发生率，延长了患者的生存

期，将3年生存率提高到了31.4%。作为原发性

肝癌的重要标志物，血清AFP的变化对肝癌的

诊断及治疗效果判定意义重大，常用来监测原

发性肝癌复发、进展情况。本研究的两种治疗

方案均能有效降低患者血清AFP水平，并且较

单纯的TACE治疗，联合治疗方案能更大幅度的

下调患者血清AFP水平，提示联合治疗方案在

控制病情进展方面较单纯TACE治疗优势明显。

分析原因可能为TACE可从整体上杀灭大量的肿

瘤细胞，使肿瘤缩小，肿瘤细胞周期同步化疗

有利于125I粒子杀灭周期敏感细胞，同时放射线

改变了肿瘤细胞的周期分布，从而增加了对化

疗药物的敏感性［16］，此外TACE有助于肿瘤细

胞的定位及125I粒子的植入，从而提高射线对肿

瘤的控制程度，更加彻底的消灭肿瘤细胞。

　　肝功能损伤为TACE治疗的主要不良反应，

骨髓抑制则为洛铂的主要药理毒性［17］。本研

究中的两组患者肝功能指标(ALT、AST和TBIL)

较治疗前均略有升高，但差异无统计学意义，

分析原因可能为本研究所选药物洛铂可通过非

肝脏途径代谢，从而减少了对正常肝脏组织的

损伤［18］。观察组患者骨髓抑制发生率低于对

照组患者，可能归因于125I粒子植入术的联合应

用减少了洛铂的使用量，从而减少了不良反应

的发生。此外，两种治疗方法对患者的细胞免

疫水平均无显著抑制作用。由于中国人正常全

肝耐受射线剂量仅为23 Gy，因此肝组织对放

射治疗的剂量有着严格的限制［19］。本研究中

TACE术联合125I粒子植入术后患者无全身严重并

发症的出现，进一步证明了此种联合治疗具有

较高的安全性。

　　综上所述，含洛铂方案经肝动脉化疗栓塞

联合125I粒子植入术治疗不能手术的中晚期肝癌

的疗效确切，与单纯含洛铂方案经肝动脉化疗

栓塞治疗相比优势明显，能更为有效的控制肿

瘤转移，提高生存率，值得在临床推广应用，

但关于125I粒子植入有效内放疗剂量设定及联合

治疗时洛铂的剂量使用标准尚需进一步研究。
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