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明胶海绵微粒与洛铂经肝动脉化疗栓塞
联合槐耳颗粒治疗原发性肝癌

赵广生 刘影 张跃伟 李闯 唐顺雄 周军 刘松

【摘要】 目的 观察应用明胶海绵微粒经肝动脉化疗栓塞(transcatbeter arterial

chemoembolization，TACE)联合口服槐耳颗粒治疗原发性肝癌的疗效及安全性。方法62例原发性

肝癌患者随机分为对照组(31例)和实验组(31例)，对照组应用350～560斗m明胶海绵微粒联合单

一化疗药物洛铂行TACE术。实验组应用TACE与口服槐耳颗粒联合治疗，观察及总结实验组治疗

肝癌患者的中远期疗效和安全性。结果 随访时问为12～42个月，平均28．7个月。实验组6、

12个月生存率分别为100％和93．5％，对照组6、12个月生存率分别为90．3％和80．6％，2组患者

12个月生存率比较差异有统计学意义(x2=5．213，P<0，05)；实验组和对照组中位生存期分别为

20．6和17．1个月，2组比较差异无统计学意义()(2=0．745，P>0．05)；实验组和对照组患者行

TACE次数分别为(2．9±8．7)次，(4．1±7．3)次，2组比较差异有统计学意义()f2=7．262，P<0．05)；

实验组和对照组6个月及1年肿瘤客观有效率分别为87．1％和72．4％、73．3％和64．3％，差异有统

计学意义(分别《=5．945，6．384，均P<o．05)。2组患者的不良反应比较差异无统计学意义(分别

x‘=0．435，0．485，2．037，0．137，0．325，均P>0．05)。结论350～560斗m明胶海绵微粒与洛铂化

疗栓塞联合槐耳颗粒治疗原发性肝癌安全有效。

【关键词】癌，肝细胞；药物疗法，联合；明胶海绵，吸收性；槐耳颗粒；肝动脉化疗栓塞术
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新型明胶海绵微粒(gelatin sponge particles，

GSPs)是我国国产化的微粒型中期栓塞剂¨。。应用

GSPs经导管肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial

chemoembolization，TACE)治疗原发性肝癌术后近期

出现肿瘤坏死及缩小心J。体外研究证实，槐耳颗粒

可通过诱导肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤细胞生长作用

达到抗肿瘤目的。3J。我们总结两者联合应用治疗

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)的

中远期疗效与安全性。

资料与方法

一、病例选择

入选标准：(1)年龄在80岁以下；(2)男、女不

限；(3)HCC诊断明确并行TACE术，无法行外科切

除或不同意行外科手术者；(4)肝功能Child Pugh

A～B级，BCLC A～C级；(5)术前未接受过其他抗

癌治疗；(6)预计生存期>3个月；(7)书面同意自

愿参加本研究。

排除标准：①造影剂、化疗药过敏、口服槐耳颗

粒有严重不良反应者；②有明显心、肾、脑功能障

碍者。

二、TACE技术

采用Seldinger法穿刺右侧股动脉，5F—RH肝管

常规行腹腔动脉、肝总动脉造影，根据肿瘤部位、大

小及肿瘤染色是否完整等情况，辅助行膈动脉、肠系

膜上动脉、胃左动脉、右肾动脉等异位供血动脉造

影，以明确肿瘤所有供血动脉。操作方法同TACE

常规技术，区别在于根据肿瘤大小选择直径350～

560“m的GSPs(杭州艾力康医药科技有限公司)与
10～20 mg注射用洛铂(海南长安国际制药有限公

司)混合成为微粒悬浮液，于肿瘤区域供血动脉内，

透视下经导管缓慢推注GSPs与化疗药物微粒悬浮

液，栓塞停止标准：肿瘤染色完全消失，区域动脉内

血流停滞。术中根据造影或Dyna CT血管造影情况

决定是否补充栓塞。

三、给药方式

药品：槐耳颗粒(商品名：金克，启东盖天力药

业有限公司)。实验组：TACE术前3 d开始槐耳颗

粒，每次20 g，3次／d，术后继续口服。退出标准：不

能耐受，患者死亡。

四、疗效评价及不良反应观察

1．术后4 d行CT平扫，术后每月行1次增强

CT以观察病灶大小、坏死程度及有无新发病灶。术

后4、7 d及术后每月复查血常规、AFP、肝功能。综

合评估介入效果及确定是否再次接受介入治疗。

2．根据2010年药物不良反应评价标准对不良

反应进行评价。

3．肿瘤反应的评价参照实体瘤疗效评价标准，

所有患者术后每1～2个月来院行腹部增强CT扫

描以评价疗效，观察肿瘤有无进展，确定是否再次行

介入治疗。

4．随访时间：2009年6月至2012年12月。

五、统计学方法

采用数字随机表将62例患者随机分为实验组

和对照组。本组数据采用SPSS 13．0统计软件进行

统计分析，计数资料采用x2检验，生存率采用

Kaplan．Meier统计方法。

结 果

本研究共纳入HCC患者62例，其中男56例，

女6例，年龄36～79岁，平均53．7岁，患者均行

TACE治疗。2组患者的年龄、性别、肿瘤大小等指

标比较差异无统计学意义(表1)。

表1 2组患者的一般资料
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表2 2组患者治疗期间不良反应对比情况

术后两组患者均有不同程度发热(37．2℃～

39．1℃)，考虑与肿瘤坏死、吸收有关。2组患者均

未见急性肝损伤、手术及化疗药物相关性死亡。

2组患者的不良反应比较差异无统计学意义(表2)。

随访时间为12～42个月，平均28．7个月。实

验组死亡11例(35．5％，无失访患者)。对照组死

亡16例(51．5％，含2例失访患者)。实验组6个月

生存率100％、12个月生存率93．5％，对照组6个月

生存率90．3％、12个月生存率80．6％，2组患者的

12个月生存率比较差异有统计学意义(X2=5．213，

P<0．05)；实验组中位生存期20．6个月、对照组中

位生存期17．1个月，差异无统计学意义(x2=

0．745，P>0．05)，但实验组较对照组中位生存期延

长了3．5个月(图1)。2组患者行TACE次数分别

为(2．9±8．7)次，(4．1±7．3)次，2组比较差异有统

计学意义(表3)，提示TACE联合槐耳颗粒可减少

介入治疗次数。
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图1 2组肝癌患者的总生存率曲线

表3 2组患者的生存情况比较

实验组和对照组6个月肿瘤客观有效率分别为

87．1％和73．3％(x2=5．945，P<0．05)；2组1年肿

瘤客观有效率分别为72．4％和64．3％(x2=6．384，

P<0．05)，2组比较差异有统计学意义(表4)。

讨 论

原发性肝癌更是我国最常见的恶性肿瘤之一，

年发病率超过37／10万人，位全球之首。以碘化油

为主要栓塞剂的TACE是不能手术切除HCC的标

准治疗手段，但总反应率为17％～61．9％，肿瘤完

全坏速率仅为0％～4．8％H1，而且可以引起肺栓塞

等严重并发症。5J。国外TACE的研究热点是应用永

久性药载微粒作为栓塞剂治疗肝细胞癌。DC微粒、

contour SE微粒、Embospheres微粒、明胶海绵微粒等

栓塞剂介入栓塞肝癌∽J，使瘤体坏死更加明显，提

高了肿瘤反应率。上述栓塞材料中，除明胶海绵微

粒外，其余均属于永久栓塞剂，特点是只能将肿瘤靶

动脉完全阻断，而不能行肿瘤区域动脉栓塞，否则会

引起严重的肝功能损伤，而完全阻断瘤体供血动脉

是TACE的第一要务。新型GSPs是我国国产化的

微粒型中期栓塞剂¨引，是由北京大学药物院2006

年开发的新型栓塞剂，应用直径为350～560¨m的

表4 2组患者TACE治疗后不同时问的疗效比较

组别 例数
完全缓解

例 ％

部分缓解 疾病稳定

例 ％ 例 ％

疾病进展

例 ％

客观有效

例 ％

实验组

1个月

6个月

1征

对照组

42

42

41

1个月 12 39

6个月 10 33

1盆 9 32

48

45

31

52

40

32

0

13

25

28

27

2l

28

22

18

908

878

72b

90b

73b

64b

注：术后同时间组间比较，8P>O．05、6P<O．05
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GSPs可以行区域性介入栓塞肝肿瘤，术后近期出现

肿瘤坏死及缩小，肝脏功能恢复快，取得了良好的近

期疗效。而如何抑制术后肿瘤新生血管形成、改善

患者远期肝脏功能、减少术后复发及转移是提高

TACE术后HCC远期疗效的关键。

近年来分子靶向治疗成为治疗HCC的研究热

点，尤其以针对表皮生长因子受体等为靶点的药物，

如索拉菲尼、吉非替尼以及西妥昔单抗等，其中代表

性多靶点药物索拉非尼联合TACE治疗HCC使肿

瘤反应率进一步提高，给PHC患者带来了新的希

望。川。然而此类药品均较昂贵，有效率低，而且不

良反应明显，限制了临床的广泛应用，尤其不适合我

国医疗卫生的实际情况。槐耳是寄生于老龄中国槐

的高等真菌子实体，槐耳颗粒含10余种矿物质元

素，其化学结构为由6种杂多糖结合18种氨基酸

构成的蛋白质，主要活性成分是多糖蛋白。历代本

草书籍记载槐耳有清毒、破血、益力之功。多项研究

证实槐耳颗粒在治疗原发性肝癌中的作用"引，最新

研究结果还证实，槐耳中主要成分多糖体还具有抗

胆管细胞癌作用¨0。。

本研究结果显示GSPs—TACE联合槐耳颗粒治

疗HCC取得了良好的临床疗效，而且随着随访时问

延长，实验组肿瘤反应率、手术次数、生存时问等方

面逐渐优于对照组。实验组中位生存期达20．6个

月，较对照组延长了3．5个月，两者联合使用能够取

得较好临床疗效，分析原因如下。

其一，我们的最新一项研究证实了GSPs化疗

栓塞PHC术后外周血中血管内皮生长因子水平升

高¨11，成为肝肿瘤复发的微血管环境基础。实验研

究显示槐耳颗粒通过影响血管内皮细胞的增殖、迁

移、附壁能力，抑制HCC组织的血管生成，降低血

管内皮生长因子水平u 2|，这是两者结合治疗肝癌

在分子水平上的必要性。GsPs—TACE术后因肝肿

瘤在机体内迅速坏死，抗原暴露可能激活机体特异

性抗肿瘤活性，通过原发性肝癌患者自身免疫达到

抗肿瘤目的，而我们的前期工作也观察到了GSPs—

TACE术后机体免疫功能是改善的，逆转Thl／Th2

漂移现象。而槐耳颗粒增强巨噬细胞活性，增加

“管家基因”P53表达数量，下调Bcl-2表达能够提

高免疫功能[10’12j，GSPs—TACE术后机体免疫功能持

续改善是两者免疫治疗水平联合的必要性。

其二，TACE主要通过肿瘤“饥饿”疗法达到消

灭肝肿瘤目的，肿瘤细胞如果出现耐“饥饿”情况便

会逃逸，如同机体免疫监视下出现肿瘤细胞逃逸一
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样，槐耳颗粒能够直接抑制肿瘤的生长，促进肿瘤细

胞的凋亡和坏死旧’12]，TACE术后槐耳颗粒的持续

性“扫荡”奠定了机体彻底消灭肿瘤细胞的可能性，

是两者在肿瘤细胞学方面联合的必要性。另外，我

国90％以上原发性肝癌患者具有乙型肝炎肝硬化

背景，肝硬化程度及肝脏功能是影响TACE术后远

期的预后因素¨’9J，然而TACE中碘化油能够促进肝

脏纤维化进程，而且化疗药物对肝细胞的毒性作用

也被研究证实M1。尽管目前微粒型栓塞剂对肝硬

化有无影响暂未见报道，但反复的TACE治疗必然

对肝脏功能造成影响。槐耳颗粒具有潜在的抗病毒

修复肝细胞损伤作用门’9o，因此槐耳颗粒对GSPs—

TACE术后HCC患者的远期疗效起到了“保驾护

航”作用。2组在药物不良反应方面无统计学差异。

总之，应用直径350～560 lxm GSPs—TACE联合

槐耳颗粒能够提高HCC的中远期疗效。本研究不

足之处为单中心研究，而且样本量小，两者联合的确

切作用机制是还需要进一步深入研究。
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