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Abstract
AIM: To evaluate the safety and efficacy of 
transcatheter arterial embolization (TAE) 
therapy of recurrent hepatocellular carcinoma 
(HCC) after hepatectomy with kelp micro 
gelation (KMG).

METHODS: The clinical data for 40 patients 
who had recurrent HCC after hepatectomy and 
were treated by TAE with KMG between June 
2007 and December 2007 were reviewed retro-
spectively. The postoperative complications, the 
incidence of side effects, 1-month tumor necrosis 

rate, 1- and 2- year overall survival rates, and 
prognostic factors in these patients were ana-
lyzed.

RESULTS: These patients, including 32 men and 
8 women, had a median age of 42 years. All pa-
tients were treated on an inpatient basis. Treat-
ment times ranged from 2 to 7. A total of 76 tu-
mor nodules (diameter range, 2-14 cm; average 
diameter, 4.2 cm) underwent 196 embolization 
procedures during the 2-year follow-up period. 
The dose of KMG used in each embolization pro-
cedure ranged between 0.2 and 1.2 g. The com-
mon adverse reactions after embolization were 
liver pain (39.8%), fever (35.2%), and nausea and 
vomiting (34.2%). No severe complications and 
treatment-related deaths occurred. According 
to modified RECIST criteria, the response rate 
at one year was 60% (complete response, 13% 
complete response; partial response, 47%). The 
1- and 2-year survival rates were 85% and 47.5%, 
respectively.

CONCLUSION: Hepatic artery embolization 
with KMG is safe and effective in the therapy of 
postoperative recurrent HCC and can be used as 
a new option for recurrent HCC.
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摘要
目的: 评价海藻酸钠微球栓塞(k e l p m i c r o 
ge l a t i on, KMG)治疗术后复发性肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)的安全性及有
效性.

方法: 回顾性分析2007-06/2007-12以海藻酸钠
微球超选择性肝动脉栓塞治疗的40例根治性
肝切除术后复发的HCC患者的临床资料, 分
析其栓塞治疗后并发症、不良反应的发生率

®

■背景资料
TAE是不能再手
术的复发性HCC
首选的非手术治
疗方法之一, 但明
胶海绵、超液化
碘油等传统栓塞
材料难以实现完
全性、彻底栓塞, 
中长期疗效并不
令人满意.

■同行评议者
肖恩华, 教授, 中
南大学湘雅二医
院放射教研室
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与1 mo后肿瘤坏死率, 1、2年的总生存率及影
响其生存的相关因素. 

结果: 男32例, 女8例, 平均年龄42岁, 总共76
个肿瘤结节(直径2-14 cm, 平均4.2 cm), 从初
次栓塞治疗到治疗后2年共计实施了196例次
栓塞, 每例栓塞治疗2-7次, 每次栓塞剂量在
0.1-1.2 g. 常见的不良反应分别是肝区疼痛
(39.8%)、发热(35.2%)和恶心呕吐(34.2%), 无
严重并发症和治疗相关的死亡发生. 初次栓
塞后1 mo, 复查增强CT或MRI并测量肿瘤坏
死率, 按照修正的RECIST标准评价: 完全坏
死13%(10/76), 部分坏死47%(36/76), 无变化
32%(24/76), 进展8%(6/76). 1年、2年生存率
分别是85%、47.5%.

结论:  海藻酸钠微球栓塞治疗术后复发性
HCC安全、有效, 可作为复发性HCC栓塞治
疗时的新选择.

关键词: 肝细胞癌; 肝动脉栓塞; 海藻酸钠微球
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0  引言

经导管选择性肝动脉栓塞术(transcatheter hepatic 
arterial embolization, TAE)是目前不能手术的中

晚期细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的首

选非手术治疗手段, 在提高HCC患者的生存率

和延长生存期方面起到了非常重要的作用[1-3]. 
但不同的栓塞材料阻塞肿瘤血管的程度及栓塞

作用持续时间的长短存在着明显差异, 栓塞治

疗效果也各不相同. 根治性肝切除术后复发性

HCC多为富血供的散发肿瘤结节且生血管能力

较强, 传统的栓塞材料明胶海绵、碘化油等由

于其自身理化特性很难使其实现彻底性永久栓

塞, 甚至还可能因为栓塞不完全而诱导新生肿

瘤血管生成并促进肿瘤进展, 中、长期治疗效

果并不令人满意. 海藻酸钠微球栓塞(kelp micro 
gelation, KMG)是近年来新开发的海藻酸盐类永

久性栓塞剂, 用于脾功能亢进、子宫肌瘤等富

血供疾病的治疗中已取得了满意的临床疗效[4,5], 
但在根治性肝切除术后复发性HCC中的研究较

少. 现将我院2007-06/2007-12收治并实施KMG
栓塞治疗的复发性HCC病例研究结果报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本组40例根治性肝切除术后复发性

HCC患者, 男32例, 女8例, 年龄28-65(平均年龄

42)岁. 全部病例经CT或MRI检查发现肝内新病

灶, 临床确诊为复发. 复发后初次TAE治疗据手

术时间为1-35(平均6.4) mo, 中位时间为4 mo初
次栓塞治疗前行为状态指数评分(performances 
status test, PST)≤2分, 肝功能Child-Pugh分级

为A级或B级, 无腹水、出血. 肿瘤数目不超过3
个, 直径(如系多发, 则为全部肿瘤直径之和)为
2-14(平均4.1) cm, ≤5 cm的12例, >5 cm的28例, 
共76个肿瘤结节, 单发11例, 2个结节的22例, 3
个结节的7例; 有远处转移的4例, 无转移36例; 
TNM分期为Ⅰ-Ⅱ期者14例, Ⅲ期以上者26例.
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 栓塞治疗前仔细分析CT或MRI检查

资料, 明确复发病灶的解剖部位及具体数目. 在
东芝DFP2000 DSA导引下, 行选择性肝动脉、

肠系膜上动脉造影及周围可疑供血动脉分支

造影, 再次明确肿瘤数目及供血血管分布, 肿瘤

血管直径等; 引入微导管至靶血管, 选择直径

100-300 μm和/或350-450 μm的KMG(北京圣医

耀科技发展有限公司生产, 每瓶1.0 g, 不透X线), 
以生理盐水200 mL分3次漂洗去除KMG表面的

固定液后, 再加入生理盐水10 mL及造影剂碘普

罗胺20 mL(拜耳先灵公司生产)混合, 使其悬浮

于该混合液中. 在透视的严密监视下分别进行

缓慢栓塞, 监控时发现血管完全闭塞或返流时

即刻终止栓塞并再次随访造影.
1.2.2 术后处理及随访: 栓塞治疗后常规给予保

肝、预防性抗炎治疗, 有不良反应者给予对症

处理. 术后1 mo结合术前检查使用方法, 复查相

应的CT或MRI平扫及增强检查, 测量肿瘤坏死

率并按照修正的RECIST标准评价疗效、确定下

一步治疗时间, 病情进展者改用支持治疗. 观察

期间以电话随访, 均随访至初次栓塞治疗后2年
或出现死亡.

统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计分

析, 以Log-Rank检验单因素对患者生存率的影

响, 以COX比例风险模型分析多因素对生存预

后的影响.

2  结果

40例患者, 初次接受栓塞治疗时总共76个肿瘤

结节(直径2-14 cm, 平均4.1 cm), 随访满2年时共

计实施了196例次栓塞治疗, 每例治疗次数在2-7
次之间, 每次栓塞剂量为0.1-1.2 g, 无治疗相关

死亡. 随访终止日期为2009-12, 无失访患者.

■研发前沿
大量循证医学研
究证据认为采用
能够与肿瘤血管
适形的持久性栓
塞材料进行栓塞
是提高TAE疗效
的 关 键 .  探 索 栓
塞 治 疗 复 发 性
HCC的新型有效
的栓塞材料是目
前临床广泛关注
的问题.
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2.1 不良反应 196例次栓塞治疗后常见的不良反

应主要是肝区疼痛、发热和恶心呕吐(表1). 对
症处理后大多数均在1 wk内快速缓解, 少数患者

持续至2 wk左右.
2.2 肝功能变化 本组病例在栓塞治疗后1 wk及
1 mo复查时76%患者肝功能较术前无明显变化, 
24.0%患者出现肝功能损害表现, 其中轻度损害

约占78.7%, 中度损害约占20%, 仅1例合并重度

肝功能损害保肝、支持治疗2 wk后好转.
2.3 肿瘤大小变化 本组病例按照修正的RECIST
标准在初次栓塞治疗后1 mo复查CT或MRI测量

肿瘤坏死率时, 完全坏死13%(10/76), 部分坏死

(坏死≥50%)占47%(36/76), 无变化(坏死<50%
或进展≤25%)占32%(24/76), 进展(肿瘤增大

>25%)占8%(6/76). 至随访结束时, 现存的典型

病例复查强化CT及DSA造影时可见肿瘤明显坏

死缩小, 瘤体供血血管分支消失(图1).
2.4 生存获益 至随访结束时, 19例存活, 21例死

亡, 1年、2年生存率分别达85%、47.5%. 死亡

原因中, 与肝癌进展和转移相关的有14例, 与基

础肝病相关的有4例, 2例为上消化系大出血, 另
外1例则因继发肺部感染死亡. 单因素分析结

果表明, TNM分期、肝功能分级、瘤体直径、

是否合并远处转移等是影响KMG栓塞治疗术

后复发性HCC预后的相关因素(P <0.05). COX
比例风险模型多因素生存分析结果显示, 初次

治疗前的TNM分期是影响KMG栓塞治疗生存

预后的独立因素(P  = 0.02, RR: 0.232, 95%CI: 
0.066-0.811).

3  讨论

HCC术后的高复发率与复发后难以有效治疗是

■相关报道
刘兆玉等分别报
道了KMG应用于
子宫肌瘤及脾功
能亢进等富血供
疾病的栓塞治疗
中并取得了满意
的临床疗效.

表  1  196例次海藻酸钠微球栓塞治疗复发性肝细胞肝癌
的常见不良反应 (n )

     
不良反应	             无	       轻度      中度   重度  总发生率(%)

疼痛	          118        42        28        8         39.8

发热	          127        19        47        3         35.2

恶心、呕吐       129        45        17        5         34.2

A B

C D

E F

图  1  海藻酸钠微球栓塞治疗
复发性HCC前后CT及DSA造影
表现变化. A: 肝细胞肝癌术后

1年, 复查CT见肝右叶明显强

化的8 cm×8 cm大小复发病灶; 

B: DSA造影可见巨块型肿瘤染

色, 血供丰富; C: 同一患者, 3次

KMG栓塞治疗后, 强化CT示复

发肿瘤明显缩小至4 cm×3 cm

大小; D: DSA造影可见肿瘤染

色变淡, 血供减少; E: 同一患者, 

KMG栓塞治疗后2年随访, 强化

CT显示复发肿瘤完全性坏死; F: 

DSA造影随访未再显示明显肿

瘤血管.
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目前肝癌临床亟待解决的问题之一[6-8]. 研究证

实, 原发性HCC, 即使是非常早期的小肝癌(直径

<2 cm), 在根治性肝切除或肝移植术后5年复发

率仍可高达50%以上, 且复发后的HCC常因为

呈多中心生长、进展较快或伴有血管侵犯等而

失去再手术或消融治疗机会, 预后较差[9]. 传统

的放化疗治疗不仅不良反应大, 治疗效果也不

佳, 目前已很少应用. 近年的研究发现, 栓塞治

疗复发性HCC有一定的疗效, 能够在短期内快

速控制病灶进展, 而且肿瘤血管栓塞越完全、

持续时间越长久, 肿瘤坏死就越彻底、患者的

生存期也越长[10,11]. 但研究也发现, 栓塞治疗同

手术、消融治疗等方法一样, 其疗效会受到一

些影响因素的制约, 如肿瘤自身的血管丰富程

度、栓塞材料与肿瘤血管内腔的适形能力以及

栓塞作用持续时间的长短、是否超选择性栓塞

等, 其中, 栓塞材料的影响作用最为突出.
HCC为富血供肿瘤, 理论上来说, 能够完全

充填不同直径的肿瘤血管管腔且降解时间较长

的栓塞材料最适宜于栓塞治疗. 但实际上常用

的栓塞剂中很少能兼备既彻底栓塞又长久栓塞

的特点, 使得不同栓塞材料应用于HCC治疗时

疗效上存明显的差异[12]. 明胶海棉与自体血凝

块均属于小动脉栓塞水平的临时栓塞剂, 其颗

粒或粉末形态不均一, 降解速度快, 难以持久性

栓塞. 无水乙醇属于毛细血管水平的栓塞剂, 有
可能实现完全性栓塞, 但栓塞效果具有剂量依

赖性, 较大的肿瘤在增加剂量时患者常不能耐

受. 碘化油作用时间短、低黏度、易流动, 需要

反复多次栓塞才能达到治疗目的, 对于术后快

速复发的HCC患者, 疗效有限[13]. PVA是目前普

遍认可的永久性或半永久性栓塞剂, 栓塞后持

续时间较长也可获得较好的坏死范围, 但价格

较昂贵, 术后疼痛发生率较高、程度较重. 弹簧

圈则一般只适用于一些大血管栓塞或阻断异常

分流, 临床应用较少.有关不同栓塞剂之间疗效

比较的对照研究较少, Brown等[14]的研究证实, 
PVA与明胶海棉栓塞治疗同质的HCC患者时, 虽
然在生存率上无显著差异, 但PVA组因栓塞作

用持久所需要的栓塞次数明显少于明胶海棉组, 
是更适合HCC的治疗选择.

复发性HCC的肿瘤血管同正常肝组织血管

分支有着明显的不同, 更加迂曲和容易建立侧

支循环, 普通栓塞材料栓塞治疗难度较大. KMG
具有形态均一、无抗原性、生物相容性好, 降
解时间长等优点, 进人血液后可迅速膨胀并嵌

顿在靶血管的部位, 中断肿瘤血供持续时间较

长、阻塞更完全, 应用于复发性HCC中应较普

通栓塞材料更为理想.
本研究结果证实, KMG在复发性HCC中的

治疗效果令人满意. 术后1 mo内, 近60%的患者

术后无任何不适. 部分患者虽然出现了肝区疼

痛、发热及胃肠道反应, 但持续时间均较短, 重
度疼痛和高热比例也较低, 对症治疗后多能快

速缓解; 仅有1例合并了重度肝功能损害, 也在

保肝支持治疗2 wk后恢复至正常; 这说明了应用

海藻酸钠超选择性栓塞治疗复发性HCC是安全

的. 术后1 mo时复查时肿瘤坏死率测定, 完全坏

死占13%, 坏死范围超过50%的占60%, 进展的

仅占8%. 至随访结束时, 患者的1年、2年总生存

率分别达85%、47.5%, 明显优于碘油等传统栓

塞剂的治疗效果[13], 甚至接近小肝癌的单纯消

融疗效[15,16]. 这也提示我们, KMG作为一种新型

栓塞剂, 有可能在改善不能手术治疗的HCC患

者的生存预后上发挥重要作用.
生存分析的结果也进一步显示了KMG栓塞

治疗复发性HCC时, 有着明确的生存获益. TNM
分期在Ⅰ期或Ⅱ期的采用KMG栓塞治疗后其2
年生存率可达78.6%, Ⅲ期以上的可达30.8%, 显
著增加了肝切除术后复发性HCC的生存获益. 
随访过程中影像学检查还发现, DSA造影时肿瘤

供血血管分支越少坏死范围越大, 少数早期复

发的HCC如果有明确供血分支即使血供不太丰

富, 栓塞治疗后也有较好的治疗反应. 这可能与

KMG具有较好的血管管腔的适形能力, 并能够

在细小动脉水平上最大限度地阻断肿瘤供血血

管有关.
总之, KMG作为一种新型的永久性的栓塞

剂, 初步研究结果显示其在术后复发性HCC的

栓塞治疗安全、有效, 既能在短期内快速降低

肿瘤负荷又可提高患者的中长期总生存率, 不
良反应能够接受, 可作为复发性HCC栓塞治疗

时的新选择. 由于本研究样本量和观察时间有

限, 对于KMG与放射微球等其他栓塞剂之间的

差异比较, 以及KMG栓塞联合其他治疗技术如

射频消融或降期后部分肝切除生存获益情况是

否会更好, 还需要进一步的大样本、多中心随

机对照研究来证实.
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《2009 年版中国科技期刊引证报告》( 核心版 ) 发布
《世界华人消化杂志》2008 年影响因子 0.547   

本刊讯 中国科学技术信息研究所发布2008年《世界华人消化杂志》的总被引频次为2 480, 位居1 868种中

国科技论文统计源期刊的第100位, 41种内科学类期刊的第6位. 2008年《世界华人消化杂志》的影响因子为

0.547, 41种内科学类期刊的第17位. 大家最为关注的是《2009年版中国科技期刊引证报告》(核心版)中新增一

个综合评价指标, 即综合评价总分, 该指标根据科学计量学原理, 系统性地综合考虑被评价期刊的各影响力指

标(总被引频次、影响因子、他引率、基金论文比、引文率等)在其所在学科中的相对位置, 并按照一定的权

重系数将这些指标进行综合集成, 对期刊进行综合评价. 《世界华人消化杂志》总分为49.5, 在41种内科学类

期刊中排名第8位, 在1 868种中国科技期刊排名第341位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本研究显示海藻
酸钠微球应用于
肝癌TAE治疗, 可
获得较好的效果, 
对临床应用有一
定参考价值.


