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摘要院 目的 探究载吡柔比星微球经导管肝动脉化疗栓塞术联合阿帕替尼治疗原发性肝癌的效果遥 方法 选取 2020年 1月-

2021年 6月于佛山市第一人民医院进行原发性肝癌介入治疗的 185例患者作为研究对象袁 根据治疗方法不同分为观察组
渊93例冤和对照组渊92例冤遥 观察组采用载吡柔比星微球 TACE联合阿帕替尼治疗袁而对照组采用吡柔比星+碘油 TACE联合阿

帕替尼治疗遥 比较两组无进展生存期渊PFS冤尧总生存期尧临床总有效率尧甲胎蛋白渊AFP冤水平及不良反应情况遥 结果 观察组 PFS

长于对照组渊 约0.05冤曰观察组随访 12个月生存率高于对照组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤袁但两组随访 6尧18个月生存率比较袁
差异无统计学意义渊 跃0.05冤曰观察组临床有效率尧疾病控制率高于对照组渊 约0.05冤曰两组治疗后 AFP水平低于治疗前袁且观察
组低于对照组渊 约0.05冤曰观察组恶心呕吐发生低于对照组渊 约0.05冤袁但两组疼痛和发热发生率比较袁差异无统计学意义
渊 跃0.05冤遥 结论 与传统 TACE相比袁载药微球搭载吡柔比星 TACE联合阿帕替尼治疗原发性肝癌的效果更好袁可延长患者原
发性肝癌袁提高患者生存率袁同时胃肠道反应更轻遥
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Application Value of Transcatheter Arterial Chemoembolization with Pirarubicin-loaded Microspheres
Combined with Apatinib Therapy in the Interventional Treatment of Patients
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Abstract：Objective To investigate the effect of transcatheter arterial chemoembolization with pirarubicin -loaded microspheres combined with
apatinib orally in the treatment of patients with primary liver cancer.Methods A total of 185 patients who underwent interventional therapy for
primary liver cancer in Foshan First People's Hospital from January 2020 to June 2021 were selected as the research objects. According to different
treatment methods, they were divided into observation group (93 patients) and control group (92 patients). The observation group was treated with
pirarubicin-loaded microsphere TACE combined with apatinib, while the control group was treated with pirarubicin+lipiodol TACE combined with
apatinib. The progression-free survival (PFS), overall survival, clinical total effective rate, alpha-fetoprotein (AFP) level and adverse reactions were
compared between the two groups.Results The PFS of the observation group was longer than that of the control group ( <0.05). The survival rate of
the observation group was higher than that of the control group after 12 months of follow-up, and the differences were statistically significant ( <0.05),
but there was no significant difference in the survival rate between the two groups after 6 and 18 months of follow-up ( >0.05). The clinical effective
rate and disease control rate of the observation group were higher than those of the control group ( <0.05). After treatment, the AFP level of the two
groups was lower than that before treatment, and that of the observation group was lower than that of the control group ( <0.05). The incidence of
nausea and vomiting in the observation group was lower than that in the control group ( <0.05), but there was no significant difference in the
incidence of pain and fever between the two groups ( >0.05).Conclusion Compared with traditional TACE, transcatheter arterial chemoembolization
with pirarubicin -loaded microspheres combined with apatinib is more effective in the treatment of PLC, which can prolong the PFS of patients,
improve the survival rate of patients, and at the same time, the gastrointestinal reaction is lighter.
Key words：Pirarubicin-loaded microspheres;Transcatheter arterial chemoembolization;Apatinib;Primary liver cancer

原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）是恶性
较高的消化系统疾病，PLC 初发时不易察觉，但发
展迅速，具有较高的发病率和死亡率[1，2]。由于发现

时病情已经较为严重，因此手术切除通常不适用

于 PLC 患者。靶向治疗和经导管动脉化疗栓塞
（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）等
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是目前治疗 PLC的主要方法[3，4]。随着 TACE治疗技
术的进步，TACE逐渐被推荐用于中、晚期肝癌的治
疗[5，6]。TACE的治疗包括动脉内灌注药物和栓塞[7]，
碘油作为化疗药物的载体，可以通过肝动脉选择性

地将药物递送到肝肿瘤组织的微血管中，提高肝癌

的治疗效果[8]。脂溶性化疗药溶于碘油中，在肝肿瘤
内滞留时间更长，可能增强化疗药的抗肿瘤疗效[9]。
药物洗脱微球作为一种新型肿瘤周围血管栓塞剂，

可增强栓塞效果，且不受栓塞材料被血流冲刷的影

响，也不受组织降解的影响[10]。研究表明[11，12]，顺铂联
合吡柔比星治疗 PLC的效果明显，不良反应轻微，
可延长患者的生存期。阿帕替尼是一种通过抑制酪

氨酸酶来抑制肿瘤血管形成的小分子抑制剂 [7，9]。
研究发现[13-16]，阿帕替尼辅助治疗可以增强晚期肝
癌 TACE的疗效。基于此，本研究旨在探讨载吡柔
比星微球栓塞联合阿帕替尼治疗 PLC 的疗效，现
报道如下。

1资料与方法
1.1一般资料 选取 2020年 1月-2021年 6月于佛
山市第一人民医院治疗的 PLC患者 185例。根据治
疗方法不同将患者分为观察组（ =93）和对照组
（ =92）。观察组男 73例，女 20例；年龄 34~66岁，
平均年龄（52.13依13.12）岁。对照组男 76例，女 16例；
年龄 33~65岁，平均年龄（50.36依11.09）岁。两组性
别、年龄比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），具有可
比性。本研究经医院伦理委员会审批通过，患者知

情同意并签署知情同意书。

1.2纳入及排除标准 纳入标准：淤活检病理确诊；
于肝功 A~B级；盂甲胎蛋白（AFP）水平跃50 ng/ml；
榆无转移、无门静脉血栓形成。排除标准：淤合并其
他类型癌症患者；于碘过敏患者；盂严重心、肝功能
不全；榆动静脉分流患者。
1.3方法 观察组采用载吡柔比星微球 TACE 联合
阿帕替尼治疗，对照组采用吡柔比星+碘油 TACE联
合阿帕替尼治疗。TACE：置入 5-F导管，进行血管
造影确定供血动脉及是否存在肝动-门静脉瘘或肝
动-静脉瘘。然后将 2.2F微导管插入供血动脉分支
进行化疗栓塞。观察组将 5~40 ml载吡柔比星微球
（DBead，英国）在透视下缓慢注射。密切监测患者，
直到造影显示血管内血流中断。对照组将 5~40 ml
载吡柔比星微球与碘油 5~20 ml混合后，注入 350~
560 滋m大小的明胶海绵颗粒，阻断肿瘤供血动脉。

栓塞终点为血流完全淤滞或接近淤滞。对于双叶或

巨大病变，至少行 2 次 TACE。两组术后均随访
18个月。两组均在 TACE后 3~5 d开始口服阿帕替
尼 （江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

H20140103，规格：250 mg/片），500 mg/d。阿帕替尼
的减量是基于患者对药物的耐受性。不良事件根据

《不良事件通用术语标准》4.0版进行监测和分级。若
阿帕替尼不良事件逸3级，则将阿帕替尼剂量减至
250 mg/d，以缓解或消除不良事件。如果剂量调整后
不良事件（逸3级）仍持续或发生阿帕替尼相关消化
道出血，则停用阿帕替尼。对于需要多次 TACE的患
者，在 TACE 前 2 d 停用阿帕替尼，并在 TACE 后
3~5 d恢复用药。
1.4观察指标 随访 18个月，统计所有患者治疗情
况，并比较两组无进展生存期（PFS）、总生存期、临
床疗效、AFP水平及不良反应发生情况。临床疗效：
完全缓解（complete remission，CR）为病灶造影增强
全部消失；部分缓解（partial remission，PR）为病灶造
影增强后直径缩小超过 30%；病情稳定（stable dis原
ease，SD）为增强计算机断层扫描动脉期肿瘤增强强
度降低，但未观察到 PR 或疾病进展（progressive
disease，PD）；疾病进展为造影增强直径总和增加超
过 1/5。临床有效率=（CR+PR）/总例数伊100%；疾病
控制率=（CR+PR+SD）/总例数伊100%。
1.5统计学分析 采用 SPSS 23.0统计学软件进行数
据分析。计量资料以（ 依）或中位数（M）表示，采用
检验或 检验；计数资料以[（%）]表示，采用 2检
验。以 约0.05表示差异有统计学意义。
2结果
2.1 治疗情况 185 例患者均顺利完成 TACE 治疗
（图 1）。入组后，患者接受 TACE治疗 1~14次，平均
TACE治疗次数为（3.64依2.88）次。阿帕替尼给药方
案中，163 例患者给予 500 mg/d，22 例患者因不良
反应而减量至原来的 250 mg/d。
2.2两组 PFS及总生存期比较 观察组 PFS为 14个
月，长于对照组的 9 个月，差异有统计学意义（ =
9.663，约0.05）。观察组随访 12个月生存率高于对
照组，差异有统计学意义（ 约0.05），但两组随访 6、
18 个月生存率比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），
见表 1。
2.3两组术后 6个月临床效果比较 观察组临床有

效率、疾病控制率高于对照组（ 约0.05），见表 2。
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2.4两组 AFP水平比较 两组治疗后 AFP水平低于
治疗前，且观察组低于对照组（ 约0.05），见表 3。
2.5两组术后不良反应发生情况比较 观察组恶心

呕吐发生低于对照组（ 约0.05），但两组疼痛和发热
发生率比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 4。

注：患者，男，59岁；A：TACE术前增强 CT图像显示郁、吁、峪段有富血供肿块（箭头）；B：第 1次 TACE期间的肝动脉造影显示富血供的肿
块，由肝右动脉（箭头）、肝中动脉（箭头）和胃十二指肠动脉（星号）的分支供血；C：化疗栓塞后的动脉造影证实肿瘤供血动脉闭塞，首次 TACE
后第 3天开始服用阿帕替尼；D：联合治疗后 6个月的增强 CT图像显示治疗病灶内碘油沉积（箭头），肿瘤缩小

图 1 TACE联合阿帕替尼治疗患者的影像图

A B

C D

组别

观察组

对照组
2

93
92

随访 6个月
84（90.32）
75（81.52）

2.966
0.085

随访 12个月
62（66.67）
45（48.91）

5.978
0.005

随访 18个月
22（23.66）
13（14.13）

2.736
0.098

表 1 两组生存情况比较[ 渊%冤]

CR
22（23.66）
15（16.30）

组别

观察组

对照组
2

93
92

PR
45（48.39）
34（36.96）

SD
18（19.35）
24（26.09）

PD
8（8.60）

19（20.65）

临床有效率

67（72.04）
49（53.26）

6.976
0.008

疾病控制率

85（91.40）
73（79.35）

5.388
0.020

表 2 两组术后 6个月临床效果比较[ 渊%冤]
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3讨论
目前 PLC的诊断主要采用影像学检查和手术

切除后活检。然而，大多数肝癌患者在确诊前已处

于中晚期，治疗难度大，病死率高[17，18]。肝癌的最佳
治疗方法是手术切除，可彻底切除原发病灶，且复发

率低。但该疗法仅适用于 Child-Pugh A级或 B级、
非转移性的早期 PLC患者[19，20]。对于不适合手术的
患者，目前公认采用 TACE治疗方法，通过阻断肝脏
内肿瘤的血流，切断肝脏肿瘤的营养供应，有效抑制

PLC的发展[21，22]。研究报道[23，24]，吡柔比星+碘油乳剂
联合顺铂栓塞，可使肿瘤细胞和组织失活，并在一定

程度上抑制肿瘤生长，导致肿瘤萎缩和坏死。然而

传统化疗药物配合碘油乳剂 TACE治疗存着一定的
缺陷，混合乳剂无法长时间维持在肝癌细胞内的有

效浓度，随着治疗时间的延长，肝脏组织亦可代谢混

合乳剂，肝癌组织内药物浓度持续降低，治疗效果明

显下降。同时，化疗药物配合碘油乳剂可能会进入

循环系统，产生较多的毒副作用[25]。
载药微球作为一种 TACE新型栓塞材料，近年

来已被广泛应用于肝癌的介入治疗。载药微球通过

自身负电荷装载正电荷药物，同时通过多种氢键与

药物结合，稳定性较好。载药微球具有一定的可变

弹性能力，不同环境下可做到压缩和恢复，且载药微

球大量聚集于肝癌组织供血动脉，产生更为充分的

栓塞。此外，载药微球表面光滑，可靶向选择肝癌组

织，药物释放速度较慢，可在肝癌组织长时间维持较

高的药物浓度，提高化疗效果[26]。目前已有较多学者
通过载药微球搭载蒽环类化疗药、铂类、三氧化二砷

等治疗中晚期肝癌，取得较为不错的临床效果 [27]。
王忠等[28]认为，与传统 TACE相比，载药微球 TACE
在无法手术肝癌治疗中应用效果更好，可提高中期

生存率，改善肝功能紊乱，严重不良反应较少。

相比于阿霉素等其他蒽环类化疗药，吡柔比星

具有毒副作用更低，对肝癌组织 DNA合成抑制更显

著，作用更加持久等优点。本研究采用载药微球搭

载吡柔比星 TACE 治疗，结果显示观察组 PFS 为
14个月，长于对照组的 9个月（ 约0.05）；观察组随访
12个月生存率高于对照组（ 约0.05）；两组治疗后
AFP水平低于治疗前，且观察组低于对照组（ 约
0.05），这充分说明相比于吡柔比星+碘油混合乳剂，
载药微球搭载吡柔比星 TACE治疗原发性肝癌效果
更好，与既往研究结果相符合[28]。同时，观察组恶心
呕吐发生低于对照组（ 约0.05），但两组疼痛和发热
发生率比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），亦说明载
药微球搭载吡柔比星 TACE毒副作用更轻，患者胃
肠道反应更小。

综上所述，与传统 TACE相比，载药微球搭载吡
柔比星 TACE联合阿帕替尼治疗 PLC的效果更好，
可延长患者 PFS，提高患者生存率，同时胃肠道反应
更轻。然而本研究仍然存在一定的局限性，如样本量

较小、随访时间过短等，故本研究结果仍需大样本、

高质量、多中心的随机对照研究加以证实。
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