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Abstract
AIM: To study the damage to liver function after transcatheter
arterial chemoembolization (TACE) with use of low-dose
and conventional-dose of anticancer drugs in patients with
hepatocellular carcinoma (HCC).

METHODS: One hundred and twelve patients with unresectable
HCC were randomly divided into two groups to receive
superselective TACE. Patients in group A (n =52) received
low-dose anticancer drugs: 2-4mg mitomycin C (MMC) was
used when the tumor was less than 5cm in size, while 4-
6 mg MMC and 10 mg epirubicin (EPI) were given if tumors
were between 5 cm and 8cm in diameter, and 6-8 mg
MMC, 10 mg EPI and 100 mg CBP were employed when
tumors were larger than 8 cm. Patients in group B (n =60)
were given conventional-dose of anticancer drugs (10 mg
MMC, 40 mg EPI and 300 mg CBP). Lipiodol-anticancer-
drugs emulsion was injected into the feeding arteries of
tumors followed by gelfoam or polyvinyl alcohol (PVA)
particles embolization. Liver function was evaluated with
Child-Pugh scores, total bilirubin levels (TBIL), albumin
(ALB) and alanine aminotransferase (ALT) before TACE, 3
days, one-week and 4 weeks after procedures.

RESULTS: There was no significant difference between
groups A and B in all baseline parameters (Child-Pugh

scores, TBIL, ALT and ALB) before TACE (t =0.722, 0.962,
0.725 and 0.872 respectively, P >0.05). In group A, Child-
Pugh scores, TBIL and ALT increased significantly 3 days af-
ter TACE (t = 5.319, 6.707 and 7.355 respectively, P <0.01)
and significant difference were exhibited between baseline
and parameters 1 wk after TACE (t =2.243, 4.774 and
2.568 respectively, P <0.05, P <0.01 and P <0.05
respectively). ALB was found significant decrease 3 days
and 1 wk after TACE in group A (t =2.704 and 7.120
respectively, P <0.01). The difference between the param-
eters obtained 4 weeks after the procedure and baseline
parameters was not significant in group A (t =1.890,
0.167, 0.396 and 1.273 respectively, P >0.05). In group B,
statistical differences exhibited between the four baseline
parameters and those 3 d after TACE (t =8.859, 8.203,
9.820 and 3.463 respectively, P <0.01), and baseline param-
eters versus those 1 wk after the procedures (t =4.645,
6.774, 8.747 and 9.798 respectively, P <0.01). The difference
between the parameters (Child-Pugh scores, TBIL, ALB)
obtained 4 weeks after TACE and baseline parameters
was significant (t =2.603, 2.361, 8.881; P <0.05, P <0.05,
P <0.01 respectively), while no significant difference was
observed in ALT(t =1.596, P >0.05).

CONCLUSION: Superselective TACE with use of low-dose
anticancer drug(s) induces transient impairment to liver
function, but it can cause lasting, more serious worsening
of liver function with use of conventional-dose of anticancer
drugs.
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摘要

目的:  探讨肝癌患者经导管肝动脉栓塞术(TACE)中化疗药

物用量对肝功能的影响

方法: 112例肝癌患者随机分为两组行选择性TACE A组

(n =52)给予小剂量化疗药物: 肿瘤瘤径小于5 cm者给予丝裂

霉素(MMC) 2-4 mg 在5-8 cm之间者给予MMC 4-6 mg

表阿霉素(EPI) 10 mg; 大于 8 cm者给予MMC 6-8 mg

EPI 10 mg 卡铂(CBP) 100 mg; B组(n =60)给予常规剂量

化疗药物(丝裂霉素10 mg 卡铂300 mg 表阿霉素40 mg)

经导管向供血动脉内注入碘油-化疗药物乳化剂 随后用

明胶海绵粒或聚乙烯醇(PVA)微球栓塞供血动脉 TACE术

前 术后3d 1 wk 4 wk分别行肝功能检查 比较总胆红

素(TBIL) 白蛋白(ALB) 谷丙转氨酶(ALT)及Child-Pugh

评分的变化情况



结果: 两组术前各指标(Child 评分 TBIL ALT ALB)

均无显著差异(t 值分别为0.722 0.962 0.725和 0.872

P均>0.05) A 组术后3 d Child 评分 TBIL ALT 均

显著升高(t 值分别为5.319 6.707 7.355 P均<0.01)

A组术后1 wk Child 评分 TBIL ALT与术前比较有

显著差异(t 值分别为2.243 4.774 2.568 P分别<0.05

P <0.01 和 P <0.05) A组术后3 d和 1 wk ALB较术前

显著下降(t为2.704 和 7.120 P均<0.01) 术后 4 wk

A 组所有参数均与术前没有显著差异(t值分别为 1.890

0.167 0.396和 1.273 P均>0.05); B组术后3 d和 1 wk

Child 评分 TBIL ALT和ALB与术前相比均显著差异

( t 值分别为 8.859 8.203 9.820 3.463 和 4.645

6.774 8.747 9.798 P均<0.01) 术后 4 wk B 组

除ALT 与术前没有显著性差异(t =1.596 P >0.05)外

Child-Pugh TBIL和ALB仍与术前有显著差异(t分别为

2.603 2.361  和 8.881 P分别<0.05 P <0.05 P <0.01)

结论: HCC超选择TACE中 使用小剂量化疗药物引起短

暂的 一过性肝功能损害 而应用常规剂量化疗药物可导

致更为持久 严重的肝功能损害
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0   引言

众所周知 肝动脉TACE在控制肿瘤生长的同时 又

不可避免地带来肝功能的损伤. 尽管许多患者TACE后

肝功能损伤是短暂的 短期内(4 wk)可以恢复到术前水

平 但仍有相当多的患者出现不可逆肝功能损伤 少数

甚至出现急性肝功能衰竭 尤其经过多次TACE后肝功

能损伤明显 肝硬化加重 许多患者最终死于肝衰竭或

肝硬化的并发症[1]. 经导管动脉内化疗栓塞(TACE)中使

用小剂量化疗药物 可取得很好的疗效[2, 3]. 为了进一

步减少肝功能损害 提高患者远期疗效 我们研究小剂

量化疗药物TACE旨在比较TACE中使用小剂量和常规

剂量化疗对肝功能的影响

1   材料和方法

1.1 材料  肝癌患者 112 例 男 107 例 女 5例. 平均

年龄49.6 (20-76)岁. 其中经手术病理或穿刺细胞学证实

者39例 其余均经症状 体征 AFP 增强CT或MRI

动脉造影诊断. 肝功能: Child A级 96例 B级16例. 病

期Okuda 87例 25例 摒除小肝癌或可以通过手

术切除的患者 肝功能严重异常如 Child 分级C级或

Okuda 期的患者

1.2 方法  动脉造影后随机分两组行肝动脉TACE治疗

A组(n =52)给予小剂量化疗药物: 肿瘤瘤径小于5 cm者

给予丝裂霉素(MMC) 2-4 mg; 在5-8 cm之间者给予MMC

4-6 mg 表阿霉素(EPI)10 mg; 大于 8 cm者给予MMC

6-8 mg EPI 10 mg 卡铂(CBP)100 mg; B组(n =60)给予

常规剂量化疗药物(MMC 10 mg CBP 300 mg EPI 40 mg).

均超选择插管至肿瘤供血动脉(必要时使用微导管)内注

入碘油-化疗药物乳化剂 必要时再用明胶海绵或聚

乙烯醇(PVA)微球做供血动脉栓塞直到动脉血流停滞. 是

否再次行TACE治疗根据CT AFP和肝功能检查. 两

组患者一般情况 栓塞方法 碘油用量以及治疗次数

二者间一般资料和治疗措施没有明显差异 具有可比

性(表 1). TACE 术前 术后3 d 1 wk 4 wk 分别行

肝功能检查 包括总胆红素(TBIL) 白蛋白(ALB) 谷

丙转氨酶(ALT) 凝血酶原时间(PT)等 并根据TBIL

ALB PT 腹水和脑病情况评定Child-Pugh 分级和评

分 比较两组患者TACE前后各时间点肝功能变化情

况 以及两组间治疗前 后的差别

表1  HCC患者112例的基本情况

项目 小剂量组(n =52) 常规剂量组(n =60)

性别(男 /女)          50/2      57/3

年龄(岁)    48.5 11.4 50.6 12.3

肿瘤大小(cm)    8.29 2.97 8.42 2.76

肿瘤数目(单个 /多个)             47/5      54/6

Child-Pugh分级(例)

   (A/B/C)        47/5/0     54/6/0

Okuda分期(例)

    ( / / )        43/9/0    48/12/0

总胆红素(µmol/l) 16.89 7.38 17.78 6.83

白蛋白(g/l) 36.95 4.82 37.52 3.87

门脉分支癌栓(有 / 无)        48/4        55/5

AFP(正常 /升高)        8/44       13/47

碘油用量 /次(ml)  11.6 4.9  10.7 5.5

栓塞物(PVA/GF)        36/16        40/20

平均栓塞次数(次)   2.05 0.97   2.12 0.76

2   结果

肝癌患者112例共行234次 TACE治疗(42例经过1次

治疗 37 例 2 次 19 例 3 次 9 例 4 次 5 例 5 次)

两组术前肝功能各指标(Chi ld 评分 TBIL ALT

ALB)均无显著差异(t 值分别为0.722 0.962 0.725和

0.872 P均>0.05). 表 2所示两组TACE前后各指标的

变化情况 小剂量组(A组)TACE后 3d Child-Pugh评分

明显升高 由术前的5.8 1.1升至7.0 1.6 二者比

较差异有显著性 (t =5.319 P <0.01). 术后1 wk后Child-

Pugh 评分明显下降 术后4 wk 基本恢复到术前水平

(t=1.890 P >0.05). 常规剂量组(B组)TACE后3 d Child-Pugh

评分明显升高 术后1 wk后Child-Pugh评分逐渐下降

但术后4wk仍与术前有显著性差异(t =2.603  P <0.05)

        无论是A组还是B组 TACE后Child评分升高的

主要原因均为TBIL的升高和ALB的减低. 早期TBIL升

高明显 术后3 d达到高峰 随后下降. A组下降速度
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较快 4 wk可恢复到术前水平(t =0.167 P >0.05); 而

B组术后 4 wk TBIL 仍高于术前 差异有显著性意义

(t =2.361 P <0.05) ALT的变化规律大致与TBIL一

致 术后 4 wk 两组均接近术前水平

        ALB的变化虽然变化较为迟缓 但持续时间较长.

两组术后ALB均下降明显 小剂量组术后1 wk降到最

低(t =7.120 P <0.01) 术后 4 wk虽然明显回升 接

近术前水平(t =1.273 P >0.05). B 组呈持续性下降趋

势 术后4 wk仍保持在较低水平(t =8.881 P <0.01)

        A组 2例患者由Child A级转为Child B级 1例由

Child B级转为C级 B组有5例Child A级变为Child

B级 3例患者由Child B级变为Child C. B组 1例患者

出现严重肝功能恶化 黄疸加深 腹水加重 ALT明显

升高或保持低水平(胆酶分离) Child评分由术前8分升

为11分 随后出现肝性脑病 肝肾综合征 酸碱平衡

紊乱 于TACE后1 mo内死亡. A组未见急性肝衰发生

表2  两组 TACE 前后Child 评分 TBIL ALT ALB 的变化

      Child-Pugh评分 TBIL(µmol/L)       ALT (µkat/L)                ALB(g/L)

小剂量组 术前 5.8 1.1 16.9 7.4        0.96 0.85 37.0 4.8

术后3d 7.0 1.6 b 30.3 19.3 b        3.43 2.59b 35.1 5.2 b

n=107 术后1wk 6.2 1.4 a 24.7 15.2 b        1.97 1.68a 34.1 4.5 b

术后4wk 6.2 1.5 17.6 9.9        1.00 0.53 36.1 4.8

术前 vs 术后3 d  t =5.319   t =6.707            t =7.355   t =2.704

术前 vs 术后1 wk  t =2.243   t =4.774            t =2.568   t =7.120

术前 vs术后4 wk  t =1.890   t =0.167            t =0.396   t =1.273

常规剂量组 术前 5.7 1.0 17.8 6.8        0.89 0.57 37.5 3.8

术后3 d 7.3 1.6b 42.1 32.3b        2.79 2.11b 34.8 4.1b

n =127 术后1 wk 6.7 1.2b 37.7 15.2b        1.64 0.78b 33.2 3.2b

术后4 wk 6.6 1.4a 27.6 18.8a        1.08 0.65 33.5 3.1b

术前 vs 术后3 d  t =8.859    t =8.203            t =9.820    t =3.463

术前 vs 术后1 wk  t =4.645    t =6.774            t =8.747    t =9.798

术前 vs 术后4 wk  t =2.603    t =2.361            t =1.596     t =8.881

aP <0.05, bP <0.01 vs 术前.

3   讨论

经导管注入碘油-化疗药物乳化剂 然后用明胶海绵

颗粒栓塞该动脉是治疗肝癌最常用TACE方法 碘油

选择行沉积在肿瘤血窦 组织间隙及25-150 µm的小
动脉 抗癌药物混在碘油内 使药物能以高浓度并长

时间贮留于肿瘤内缓慢释放 增强了药物的抗癌作用.

光镜和电镜观察发现 碘油大部分以颗粒的形式存在

于癌细胞胞质甚至细胞核内 使癌细胞坏死. 但是

TACE对周围正常肝组织也产生损伤. 研究发现 TACE

后肝功能损伤是影响远期疗效的重要因素. 目前减少肝

功能损伤的方法除了超选择插管行肿瘤供血动脉栓塞

外 还可适当减少碘油及化疗药物用量和延长治疗间

隔时间 减少治疗次数等. 已知许多药物可以造成不同

程度的肝损害 在爆发性肝功能衰竭的患者中 有相

当高的比例(20-50%)与药物有关[4]. TACE后自碘油内释

放的高浓度化疗药物作用于病灶周围肝组织造成肝细

胞变性 坏死. 化疗药物可通过抑制ATP 酶活性 破

坏细胞超微结构(细胞骨架 毛细胆管) 干扰DNA

RNA代谢等 使肝细胞大量坏死 小叶结构紊乱 纤

维组织增生 最终使肝硬化加重 有关TACE中化疗

药物用量存在较大差异 国内常为大剂量的联合应用:

如顺铂(60-80 mg)或 CBP(100-300 mg) 多柔比星(40-

60 mg)或EPI(40-80 mg) MMC(10-20 mg) 5- 氟尿嘧

啶(1 000 mg)等[5, 6]. 人们现已认识到大剂量化疗TACE可

以加重肝功能损伤 使免疫功能下降 因此小剂量化疗

药物成为一种趋势[7]. 小剂量化疗TACE同样可以取得较

好疗效 我们的研究[3]发现 TACE中采用小剂量和常规

剂量化疗药物 其肿瘤细胞坏死和凋亡程度均没有显著

差异. Kamada et al [2]报道TACE中使用小剂量顺铂(41 mg)

的1 a 3 a 5 a和 7 a生存率分别为81% 41% 19%

和13%.因此我们主张TACE中采用小剂量化疗药物

         化疗药物剂量对肝功能的影响研究较少. Caturelli et

al [8]使用小剂量阿霉素(40 mg)行 TACE 结果111例患

者术前与术后4 mo Child-Pugh评分没有明显差异 未

见肝功能分级下降者 但作者并未行对照研究 也未观

察近期肝功能变化 笔者通过随机对照研究在TACE中

化疗药物用量对肝功能的影响 结果显示TACE中使用

小剂量化疗药物可以明显减轻肝功能的损伤 能缩短

肝功能恢复的时间 而常规大化疗剂量肝功能损伤重

持续时间长 不易于恢复甚至会出现肝功能衰竭. 说明

大剂量化疗药物可以明显损伤正常肝组织而使肝储备

功能减退. 尽管常规肝功能检查如TBIL ALB ALT
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PT以及Child-Pugh等可以反应肝功能损伤的情况 但

是对早期肝储备功能损伤的反应仍不够敏感. 因此本研

究发现 虽然两组患者经过首次TACE后肝功指标大

多可以短期恢复 但是经过多次(2-4次)TACE后 大

剂量组的肝功能损伤较小剂量组明显 一部分患者的

损伤是不可逆的 说明化疗药物对肝功能的损伤有累

积效应. Huang et al [1] 报道单乙基甘胺酰二甲苯胺(MEGX)

试验对TACE后的肝功能损伤较常规肝功能检查敏感

可检测有正常功能的肝细胞总数 是预测TACE后是

否出现肝衰竭的显著性因素. 朱顺康 et al [9]发现TACE

后肝硬化血清学指标(透明质酸 人三型前胶原 四

型胶原 层粘蛋白)明显升高 认为大剂量化疗药物可

以造成肝组织的直接损伤 启动肝纤维化 加重肝硬

化 所以为了减少肝组织损伤 保护肝储备功能 延缓

肝硬化进程 应采用小剂量化疗药物 在肝硬化严重

脾功能亢进 腹水 黄疸 ALT升高 白细胞记数偏

低者 减少化疗药物用量尤其重要

        常规剂量组1例患者TACE后出现急性肝功能衰竭

而死亡 该例患者术前Child-Pugh评分为8分 术前

TBIL 22.3 µmol/l ALT 86 u/l ALB30 g/L 有明显
腹水及有较大肿瘤(15 cm). 术后TBIL 211.5 ALT 93

出现腹水加重 肝昏迷 肝肾综合征等 因此术前要选

择适当的病例行TACE 对基础肝功能较差的患者特

别Child-Pugh>8 分 有明显腹水 ALT 升高及肿瘤

巨大者 应尽量避免行TACE 仅在超选择插管的情

况下 使用小剂量化疗行TACE 否则勉强行TACE

将导致急性肝功能衰竭 造成患者早期死亡
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