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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effectiveness of 
transcatheter arterial chemoembolization (TACE) 
in patients with nonresectable combined hepa-
tocellular carcinoma (HCC) and cholangiocar-
cinoma and to analyze the prognostic factors 
affecting survival of patients after TACE. 

METHODS: Clinical data for 50 patients who 
underwent TACE for nonresectable combined 
HCC-cholangiocarcinoma were retrospectively 
analyzed. The survival rate and the prognostic 
factors affecting patient survival were evaluated. 

RESULTS: After TACE, 35 (70%) of the 50 patients 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肝动脉灌注化疗栓塞术对混合型肝癌的疗效分析50例

蒋天鹏, 王黎洲, 李 兴, 宋 杰, 吴晓萍, 周 石

®

■背景资料
回顾性分析50例
接受肝动脉灌注
化疗栓塞术(trans-
catheter arterial 
chemoemboliza-
tion, TACE)治疗
不可切除混合型
肝癌患者的临床
资料, 分析并提炼
出对患者临床疗
效预及后有影响
的重要因素. 

were classified as responders having either a par-
tial response or stable disease and 15 (30%) were 
classified as non-responders. Tumor response was 
significantly related to tumor vascularity. One 
(10%) of the 10 patients with hypovascular tumors 
and 34 (85%) of the 40 patients with hypervascular 
tumors were responders (P < 0.001). The median 
survival period was 12.3 months. Multivariable 
Cox regression analysis proved that tumor size (HR 
= 2.49, P = 0.028), tumor vascularity (HR = 4.19, 
P = 0.001), Child-Pugh class (HR = 4.3, P = 0.001), 
and portal vein invasion (HR = 6.45, P < 0.001) 
were independent factors associated with patient 
survival after TACE. 

CONCLUSION: TACE is safe and effective in 
improving the survival of patients with nonre-
sectable combined HCC-cholangiocarcinoma. 
Tumor vascularity is highly associated with tu-
mor response. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 评价不可切除的混合型肝癌患者进行
肝动脉灌注化疗栓塞术(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)临床的有效性和分
析TACE治疗后患者生存及预后的因素. 

方法: 回顾性分析50例接受TACE治疗不可切
除混合型肝癌患者的临床资料, 分析并提炼出
对患者临床疗效预及后有影响的重要因素. 

结果: 经TACE治疗, 35(70%)例患者发生肿瘤
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■研发前沿
由于肝细胞肝癌
又合并胆管癌的
发生率低, 其人口
统计学和临床特
征、预后因素等
仍然知之甚少. 目
前仅有少数小规
模的研究描述了
肝癌合并胆管癌
的临床特点. 混合
型肝癌即使通过
手术切除, 因其复
发率较高, 5年生
存率不到30%. 不
适合手术切除的
混合型肝癌患者
预后更差.

坏死(坏死面积>50%), 15(30%)例患者无反应. 
在10例乏血供肿瘤患者中有1例(10%), 在40
例富血供肿瘤患者中有34例(85%)产生肿瘤
坏死反应(P <0.001). 患者平均中位生存期为 
12.3 mo. 多变量Cox回归分析结果: 肿瘤大
小(HR = 2.49, P  = 0.028), 肿瘤的血供(HR = 
4.19, P = 0.001), Child-Pugh分级(HR = 4.3, P = 
0.001), 门静脉癌栓(HR = 6.45, P <0.001)是与
TACE术后患者生存期相关的独立因素. 

结论: TACE治疗对混合型肝癌是安全的, 与相
同患者历史报道的生存率相比, 能有效地延长
不可切除的混合型肝癌患者的生存时间. 肿瘤
的血供情况与肿瘤反应高度相关.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 肝动脉灌注化疗栓塞术(transcatheter 
arterial chemoembolization)治疗对混合型肝癌是

安全的, 与相同患者历史报道的生存率相比, 能
有效地延长不可切除的混合型肝癌患者的生存

时间. 肿瘤的血供情况与肿瘤反应高度相关. 
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0  引言

大多数肝脏原发性恶性肿瘤可分为两类: 肝细胞

肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)和胆管癌[1]. 
胆管癌合并肝细胞肝癌非常罕见, 因为其同时

具有肝细胞和胆管上皮细胞异常分化的组织学

特点, 所占比例不到原发性肝癌的5%[2,3]. Allen
等[4]在1949年首次对肝癌合并胆管癌的病例进

行了报道, 但是由于肝细胞肝癌又合并胆管癌

的发生率低, 其人口统计学和临床特征、预后

因素等仍然知之甚少. 目前仅有少数小规模的

研究描述了肝癌合并胆管癌的临床特点[5]. 混合

型肝癌即使通过手术切除, 因其复发率较高, 5
年生存率不到30%[6]. 不适合手术切除的混合型

肝癌患者预后更差, 还没有生存期超过18 mo患
者的报道(中位生存期为6.5 mo)[7]. 

目前肝动脉灌注化疗栓塞术(transcatheter 
arterial chemoembolization, TACE)已被证明是

可以延长混合型肝癌患者生存期的有效治疗手 

段[8-10]. 为了评估混合型肝癌患者接受TACE治疗

的临床疗效并分析术后影响患者生存预后的因

素, 就我科近年来收治的混合型肝癌患者的临

床资料进行一个回顾性的总结, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2002-01/2012-01接受TACE治
疗的50例混合型肝癌患者的临床资料, 所有病

例均在CT引导下行经皮肝穿刺活检后病理学以

及免疫组织化学结果证实, TACE术前均进行头

部、胸部及全腹部CT增强扫描来评估肿瘤的特

点及是否存在肝外转移. 其中男41名, 女9名, 年
龄31-79岁, 平均年龄56.3岁±9.7岁.  
1.2 方法

1.2.1 TACE手术: 手术采用Seldinger技术经股动

脉插管, 常规行肝动脉及肠系膜上动脉造影确

定病灶大小及血供状况, 同时间接门静脉造影

观察有无门静脉侵犯及其程度. 尽可能超选择

至肿瘤供血动脉并确认后, 在行肿瘤血管栓塞

先前经导管注入奥沙利铂, 注射时间>15 min. 接
下来将碘化油及吡柔比星混合乳剂缓慢经导管

注入. 奥沙利铂剂量为130 mg/m2, 吡柔比星根据

肿瘤肿瘤的血供情况剂量为25-40 mg/m2. 对于

碘油用量超过20 mL仍未完全栓塞的肿瘤供血

动脉则使用明胶海绵颗粒(规格直径1000-1200 
μm)栓塞, 一直到肿瘤供血动脉发生血流淤滞时

停止. 
1.2.2 数据的定义和分析: 肿瘤反应的定义为在

术后CT随访中发现肿瘤的最大直径至少减少

30%(部分缓解)或不仅肿瘤的大小大幅下降而

且出现超过50%坏死区域(肿瘤坏死面积>50%
且患者病情稳定)[11,12]. 无反应的定义为患者病

情稳定且肿瘤坏死区域低于50%或病情逐渐加

重. 根据CT增强扫描获得肿瘤动脉期的强化程

度将肿瘤的供血情况分为富血供肿瘤和乏血管

肿瘤. 混合型肝癌病灶的分类与上面相似, 和邻

近肝实质相比大面积强化或超过50%区域强化

被归类为富血管性肿瘤. 混合型肝癌增强扫描

动脉期病灶区域强化不到50%或强化程度小于

或等于相邻肝实质定义为乏血供肿瘤[13,14]. 并发

症的定义为TACE术后6 wk内发生有临床体征

的亚急性肝功能衰竭(例如肝性脑病、新产生或

增加的腹水肝脓肿, 急性肾功能衰竭和/或肝梗

死)[15]. 栓塞后综合征包括短暂的发烧、恶心、

呕吐、和/或腹部疼痛, 不视为TACE术后并发

症, 并且死亡率的定义为TACE术后30 d内发生



蒋天鹏, 等. 肝动脉灌注化疗栓塞术对混合型肝癌的疗效分析50例						                2351

■相关报道
A l l e n 和 L i s a 在
1949年首次对肝
癌合并胆管癌的
病例进行了报道, 
但是由于肝细胞
肝癌又合并胆管
癌的发生率低, 其
人口统计学和临
床特征、预后因
素等仍然知之甚
少. 目前仅有少数
小规模的研究描
述了肝癌合并胆
管癌的临床特点.

的死亡. 
1.2.3 随访: 随访常规在术后1 mo进行, 内容包括

体格检查和实验室检查(包括血细胞计数, 肝功

能和甲胎蛋白(alpha-fetal protein, AFP), 癌胚抗

原(carcino-embryonic antigen, CEA), 或CA19-9
水平的测定). 因为单独的实体瘤疗效评价标准

并不能全面反映TACE术后肿瘤的相关变化. 我
们对肿瘤反应的评估是通过术后18-67 d复查腹

部增强CT扫描来进行, 平均30.7 d±8.7 d. 由两

名放射科医师使用CT机电子游标卡尺测量术前

肿瘤的大小及术后肿瘤坏死区域(碘化油沉积

或是缺少强化)的最大直径[16,17]. 其中肿瘤的坏

死区域由两名具有副高级职称的放射科医师在

TACE术后以术前CT扫描为基础进行评估[18]. 再
次行TACE手术的指针为在CT随访中发现新的

或残余肿瘤病灶, 且血清AFP、CEA、CA19-9
浓度升高, 如果患者由于健康状况下降而不能

耐受治疗, 立即停止TACE治疗.  
统计学处理 数据运用SPSS19.0统计分析软

件包进行分析. 所有变量均以(mean±SD)表示. 
整体患者的生存期是在首次TACE治疗后以月

为单位进行计算. 累积生存率曲线根据Kaplan-
Meier法和Log-rank检验的结果进行比较. 为评

估患者的生存期及预后我们对以下因素进行分

析: 包括患者的年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤

数目、增强CT上观察到的肿瘤血管、辅助治疗

(全身化疗或放疗)、门静脉癌栓、肝外转移、

血清AFP; CEA和CA 19-9水平以及肝功能Child-
Pugh分级. 根据肿瘤大小将患者分为两组, 直径

为9 cm或更大的为一组, <9 cm的为另一组. 以
中位生存率为基础将肿瘤的数量和血清AFP、
CEA、CA 19-9水平分为2组. 进行单变量和多变

量Cox回归分析以评估患者的生存时间. 包括在

单变量模型中显著因素或显示一个趋势走向意

义(P<0.2)进行相关因素分析. 在逐步向前的选择

方式中设置变量, 也就是说, 设置并保留一个P值
为0.05的变量来表明差异有统计学意义. 可变风

险通过相应95%可信区间的危险比来表示. 使用

Fisher精确检验来评估肿瘤血管和肿瘤反应之间

的关系. P<0.05认为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床情况 40例患者(80%)病因为感染乙型肝

炎病毒, 2例患者(4%)丙型肝炎病毒抗体阳性, 8
例患者(16%)同时发现两种病毒感染. 27例患者

(54%)有慢性肝炎, 19例患者(38%)有肝硬化, 4
例患者(8%)既没有肝硬化也无慢性肝炎. 在31
例患者(62%)中AFP水平升高(>20 ng/mL), 在
8例患者(16%)中CEA水平升高( >6 ng/mL), 14
例患者中(28%)CA 19-9水平升高(>37 U/mL). 
AFP, CEA和CA19-9水平的中位数和范围分别为

37 ng/mL(1.2-43100 ng/mL), 2.7 ng/mL(0.4-50.6 
ng/mL)和23.8 U/mL(范围1.5-641 U/mL). 11例患

者(22%)发生了远处转移(淋巴结转移7例, 淋巴

结和骨转移2例, 肺转移2例). 恶性肿瘤患者淋巴

结短轴直径>1 cm认为是有肿瘤活性的[19]. 13例
(26%)患者发生了门静脉癌栓, (门静脉主干癌栓

7例, 门静脉分支癌栓1例, 节段性门静脉癌栓5
例), 4例(8%)患者发生了胆管扩张. 6例患者进行

了局部放疗, 2例患者接受了全身化疗, 2例患者

既接受了局部放疗又进行了全身化疗. 2例患者

和6例合并肝外转移(淋巴结或骨)的患者进行了

全身放疗.  
2.2 肿瘤反应 TACE治疗后, 7名患者表现为部

分缓解(最大肿瘤直径减少>30%)(图1), 28例产

生有效的肿瘤坏死(坏死面积>50%). 尽管经过

TACE治疗, 10例患者术后病情无明显变化且肿

块坏死面积低于50%, 其中5例患者肿瘤进一步

增大(肿瘤最大直径增加>20%)(图2). 因此35例
患者(70%)被列为有反应, 15患者(30%)被归为

无反应.  肿瘤反应与肿瘤的血供显著相关: 在10
例乏血供肿瘤患者中有1例(10%), 在40例富血

供肿瘤患者中有34例(85%)产生肿瘤坏死反应

(P <0.001). 
2.3 并发症和死亡率 21例(42%)患者发生了栓塞

后综合征并在7 d内自动消失. 2例患者(4%)发生

了TACE治疗相关的并发症. 1例患者发生了肝

脓肿, 1例患者发生了急性肾功能衰竭, 发生肝

脓肿的患者通过经皮肝脓肿穿刺引流和抗生素

治疗后好转. 发生急性肾功能衰竭的患者最终

在治疗后也肾功能也得到了恢复. 没有患者在

TACE术后30 d之内死亡. 
2.4 随访和患者生存期的相关因素 37例患者在

随访期间死亡(平均10.8 mo; 范围1.4-57 mo). 
中位生存期为12.3 mo(95%CI: 6.7-17.9). 1年生

存率分别为52%, 2年为38%, 3年为16%, 4年为

12%. 多变量Cox回归模型中单变量分析P <0.2: 
肿瘤大小, 肿瘤的血供, Child-Pugh分级, 门静脉

癌栓, 辅助治疗, 肝外转移, 血清CEA水平, 血清

CA19-9水平. 多变量Cox回归分析证实肿瘤大

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com



2352               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年8月18日   第21卷   第23期 

■创新盘点
目前仅有少数小
规模的研究描述
了肝癌合并胆管
癌的临床特点. 混
合型肝癌即使通
过手术切除, 因其
复发率较高, 5年
生存率不到30%. 
目前TACE已被证
明是可以延长混
合型肝癌患者生
存期的有效治疗
手段. 本文评估混
合型肝癌患者接
受TACE治疗的临
床疗效并分析术
后影响患者生存
预后的因素.

小、肿瘤的血供, Child-Pugh分级和门静脉癌

栓是与TACE治疗后患者生存期相关的独立因

素.  肿瘤最大直径超过9 cm, 乏血供肿瘤, Child-
Pugh分级B级或以上, 存在门静脉癌栓是患者的

生存预后的不良因素. 

3  讨论

3.1 关于TACE治疗混合型肝癌 从组织学的角度

来说, 胆管癌可以发展成肝癌或肝脏肿瘤的原

因可能是起源于可以分化成肝细胞和胆管上皮

细胞的同一个干细胞[1]. 胆管癌是混合型肝癌其

中的一部分可能是由部分肝癌组织的变异所产

生, 混合型肝癌和肝细胞肝癌患者的临床病理

诊断相似, 例如平均年龄(均为60岁), 都以男性

患者居多, 在病毒性肝炎, AFP水平升高, 肝硬化

等方面均为阳性[20]. 我们同样发现了类似的临

床病理特点: 84%的患者乙型或丙型肝炎病毒抗

体为阳性, 82%为男性, 62%的患者有AFP升高, 
54%的患者已基本确诊为肝硬化. 然而混合型肝

癌的显著特点是他既像肝细胞肝癌一样易形成

门静脉癌栓, 又像胆管癌一样易发生淋巴结转

移或包绕胆管[1]. 在目前的研究中26%的患者发

生了门静脉癌栓, 18%的患者发生了淋巴结转

移, 8%的患者发生了胆管扩张. 因此, 虽然混合

型肝癌的临床特征与肝细胞肝癌相似, 但混合

型肝癌患者的预后较差, 可能与淋巴结转移或

侵犯胆管有关[6]. 目前TACE已成为治疗不可手

术切除肝癌的首选[8-10]. TACE治疗相对于全身化

疗的重要优势在于他增加了化疗药物在病灶的

区域集中, 并通血管栓塞剥夺了癌组织的血液

供应, 最大限度地杀死癌细胞, 同时保留健康的

肝组织, 减少全身不良反应[21]. 富血供的肝肿瘤

在TACE治疗后能产生稳定反应是因为化疗药

物和栓塞材料的交叉使用在TACE治疗后能够

产生更好地选择性和有效性. 然而, 在我们目前

的研究中40(80%)名患者增强CT扫描动脉期显

示为富血供肿块, 从而使化疗药物和栓塞材料

能够选择性、交互地导致其中的34(85%)例患

者在术后产生肿瘤反应. 因此, TACE能够减少不

可切除混合型肝癌患者肿瘤显著病变区域的血

供, 从而延迟患者病情的恶化和进展. 在所有患

者中, TACE治疗的耐受性良好, 没有死亡率和低

并发症发生率(4%; 1例发生肝脓肿, 1例发生急

性肾功能衰竭). 在我们的研究中, 样本的数量太
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图  2  79岁男性混合型肝癌患者的图像. A: 首次TACE 术前3天前腹部CT增强扫描动脉期显示肝左叶的一个巨大肿块(箭头

表示); B: 肝动脉造影显示为边缘染色浅淡的乏血供肿块(箭头表示); C: 首次TACE术后1 mo行腹部CT增强扫描动脉期显示

乏血供肿块碘化油沉积很少且继续进展(坏死面积>20％, 肿瘤直径由术前的124 mm增加至术后的160 mm)(箭头表示).

BA

图  1  57岁男性混合型肝癌不能耐受手术切除患者的轴位CT扫描. A: CT增强扫描后动脉期显示第五肝段的富血供肿块(箭

头表示); B: 首次TACE术后1 mo行CT增强扫描后动脉期显示瘤体有大量碘化油沉积(箭头表示)和肿瘤体积缩小(坏死面积

>30%, 肿瘤直径由术前的45 mm降至术后的31 mm).
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少应被视为一种局限性. 首先, 我们的研究有一

个回顾性的设计但却没有对照组. 然而, 由于混

合型肝癌的低发生率和医学伦理的原因, 进行

前瞻性的随机对照试验也是很困难的; 其次, 由
于研究时间过长(>10年), 在评估肿瘤血管的CT
技术发生了许多改进. 然而, 我们相信我们的研

究样本均充分地评估过病变血管. 由于我们研

究是回顾性的, CT随访和TACE治疗之间的时间

间隔并不均匀且变化很大; 最后, 我们并没有严

格遵守适用于所有>1 cm病灶的实体瘤反应评

价标准, 但是我们是在最大的靶病变的基础上

评估肿瘤反应. 
3.2 对TACE术后患者生存期的影响因素 患者在

TACE术后的中位生存期为12.3 mo, 比报道接

受保守治疗的混合型肝癌患者6.5 mo的中位生

存期[8,12]大大地延长. 在我们的多变量Cox回归

分析模型显示: 肿瘤大小、肿瘤的血供、Child-
Pugh分级、门静脉癌栓是与TACE治疗后患者

生存期长短显著相关的预后因素. 在本研究中, 
影响患者生存期的不良预后因素为肿瘤最大直

径超过9 cm、乏血供的肿瘤、Child-Pugh分级

为B级和合并门静脉癌栓. 我们相信TACE治疗

后的混合型肝癌患者的存活率与肝细胞肝癌患

者相似[22], 可能取决于肿瘤的负荷和潜在的肝脏

功能. 此外, 由于肿瘤浸润门静脉造成门静脉阻

塞后可能会减少正常肝组织的血液供应[23], 从而

增加了肿瘤全肝广泛扩散的风险[24], 也可能是混

合型肝癌患者TACE治疗后的一个减少生存时

间的重要危险因素. 因为乏血供混合型肝癌患

者与富血供混合型肝癌患者相比反应更差[10% 
vs  85%, P <0.001(Fisher精确检验)]和预后更差

(中位生存期, 4 mo vs  16 mo, P <0.001)(Kaplan- 
Meier法, 使用Log-rank检验). 我们假定混合型

肝癌的肿瘤供血情况取决于肿瘤的成分. 换句

话说, 如果混合型肝癌的大部份组织为胆管癌, 
他可能是乏血供的. 乏血供的混合型肝癌比富

血混合型肝癌的不同可能是侵犯性更强. TACE
可能无法有效地用于治疗乏血供的混合型肝癌, 
因为与富血供病灶相比化疗药物或栓塞材料不

能有效地并选择性地灌注并保留在病灶中. 最
近使用钇90(90Y)对乏血供肝脏恶性肿瘤, 如肝

内胆管细胞癌或大肠癌肝转移[25]患者进行放射

栓塞的姑息治疗已显示出可喜的成果. 使用钇

90放射栓塞治疗不可切除的乏血供混合型肝癌

可能是一种有效的治疗选择. 
总之, TACE治疗是安全, 与历史文献报告相

比可有效地延长不可切除的混合型肝癌患者的

生存期. 肿瘤的血供与肿瘤反应高度相关. TACE
治疗混合型肝癌患者的生存益处在很大程度上

取决于肿瘤大小, 肿瘤的血供, Child-Pugh分级, 
是否合并门脉癌栓. 鉴于本研究的结果, 我们目

前已经放弃使用TACE治疗乏血供混合型肝癌. 
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■同行评价
本文设计合理, 准
确地评估分析了
混合型肝癌患者
接受TACE治疗的
临床疗效并分析
术后影响患者生
存预后的因素.
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