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摘 要：【目的】评估载药栓塞微球负载阿霉素联合甲磺酸阿帕替尼治疗中晚期原发性肝癌的安全性和近

期疗效。【方法】对本中心采用载药微球经动脉化疗栓塞术（DEB-TACE）联合甲磺酸阿帕替尼治疗的原发性肝

癌患者相关资料进行了回顾性分析。所有患者均只进行了 1次DEB-TACE治疗，并在DEB-TACE术后推荐开始

服用甲磺酸阿帕替尼 500 mg治疗。对术前及术后 4~8周患者第一次随访的影像随访资料以及肿瘤生物学指标

甲胎蛋白（AFP）进行分析，同时观察并记录治疗过程包括服用阿帕替尼在内的不良反应事件。【结果】根据实

体瘤疗效评价标准（RECIST）、改良实体瘤疗效评价标准（mRECIST）及欧洲肝脏研究协会标准（EASL）结果显示，

这 11例患者的客观缓解率（ORR）分别为 36.4%、63.6%、72.7%，疾病控制率（DCR）分别为 90.7%、72.7%、81.8%。

患者术后AFP平均水平为 44 251.7 μg/L，较术前平均水平 366 336 μg/L明显下降。有 4例患者在服用甲磺酸阿

帕替尼后出现Ⅲ级不良反应，其余患者均未出现Ⅳ级不良反应。【结论】使用载药栓塞微球负载阿霉素联合甲磺

酸阿帕替尼治疗中晚期原发性肝癌的安全性较高，近期疗效良好。
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Abstract：【Objective】To evaluate the safety and effects of transcatheter arterial chemoembolization using Drug-eluted
beads（DEB-TACE）plus apatinib in patients with hepatocellular carcinoma（HCC）.【Methods】A retrospective analysis
was performed，which included 11 HCC patients treated with DEB-TACE and followed by a target therapy of apatinib
（500 mg QD）in our clinical research center. Radiograph evaluation and tumor biomarker，alpha- fetoprotein（AFP），

were recorded before the procedure and during the follow-up of the first cycle after 4~8 weeks. Adverse events induced by
apatinib were recorded.【Results】According to the response evaluation criteria in solid tumors（RECIST），modified
response evaluation criteria in solid tumors（mRECIST）and European Association for the study of the liver（EASL）
criteria，the objective response rate（ORR）was 36.4% ，63.6% ，72.7% respectively，and the disease control rate
（DCR）was 90.7%，72.7%，81.8% respectively. AFP levels were 44 251.7 μg/L which significantly decreased after the
procedure，compared to 366 336 μg/L，the levels before the treatment. Four reversible grade III adverse events were
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recorded and no grade IV adverse events found in these cases.【Conclusion】According to the short-term treatment response
and safety，DEB-TACE combined with apatinib could be considered as a promising treatment for intermediate and
advanced stage hepatoma.

Key words：DEB-TACE；hepatocellular carcinoma；apatinib
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2019，40（3）：437-444］

原发性肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）
是我国的常见病，起病隐匿，早期诊断困难，患者

经临床确诊或出现症状时多处于无手术指征的进

展期［1-2］。经导管动脉化疗栓塞术（trans-arterial
chemoembolization，TACE）是进展期肝癌的一线治

疗方案，可有效地延长患者生存期［3］。近年来研

究表明，相对于传统的使用碘油的动脉化疗栓塞

（C-TACE），载药微球动脉化疗栓塞（DEB-TACE）
具有更高的安全性、更高接受度和效价比［4］。然

而，TACE术后缺血缺氧导致的血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor receptor，VEGF）
表达升高以及肿瘤新生血管形成，是肿瘤复发并

造成 TACE失效的重要因素［5］。甲磺酸阿帕替尼

是一种小分子的抗血管生成药物，其主要通过与

生长因子受体-2（vascular endothelial growth factor
receptor-2，VEGFR-2）高度选择性结合，来竞争

性抑制VEGF与VEGFR-2结合，并抑制VEGFR-2

磷酸化，从而发挥强有力的抗肿瘤作用［6］。本研究

通过观察载药栓塞微球（HepaSphere 50~100 μm，

Merit Medical）负载阿霉素联合甲磺酸阿帕替尼

治疗中晚期原发性肝癌的安全性和近期治疗反

应，为探索更有效的联合治疗肝细胞癌方法提供

初步的经验。

1 材料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 患者资料 筛选 2016年 1月至 2018年 6月

在本中心收治的经临床确诊为原发性肝癌的患

者，筛选过程如图 1所示，最后筛选出 11位患者，

均为接受 1次HepaSphere载药微球栓塞及甲磺酸

阿帕替尼联合治疗的原发性肝癌患者，中位年龄

为 50岁（表 1）。本研究经医院伦理委员会审批，

所有患者均签署知情同意书。

图 1 筛选流程

Fig.1 Trial profile
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表 1 肝癌患者术前的临床病理资料

Table 1 The preoperative clinicopathologic data of patients with primary liver cancer

Indexes
Age/（years）

≤40
>40

Gender
Male
Female

Hepatitis background
Hepatitis B
None

Child-Pugh classification
A
B

3（27.3）
8（72.7）

11（100.0）
0

8（72.7）
3（27.3）

9（81.8）
2（18.2）

Indexes
BCLC classification

A
B
C

ECOG performance status
0
1

Bilobar disease
Yes
No

Maximal diameter of tumor/（cm）
<7
≥7

0
3（27.3）
8（72.7）

5（45.5）
6（54.5）

3（27.3）
8（72.7）

2（18.2）
9（81.8）

［n（%）］

1.1.2 排除标准 ①排除经临床或病理确诊为

转移性肝癌；②排除未接受载药栓塞微球（Hepa⁃
Sphere 50~100 μm ，Merit Medical）负载阿霉素联

合甲磺酸阿帕替尼治疗；③排除肝功能Child分级

C级或者D级；④排除累计服药天数小于随访期

50%的病例，且暴露剂量小于每天 250 mg的病例；

⑤排除DEB-TACE过程中栓塞不完全不理想（肿

瘤太大/无法超选等）病例；⑥排除随访时间内接

受了手术，消融，系统化疗，其他靶向药物治疗，

PD-1/PDL-1等免疫治疗，以及其他对治疗结果可

能产生影响治疗的病例。

1.2 治疗方法

1.2.1 术前HepaSphere加载阿霉素及用量选择

使用标准 4倍法加载阿霉素，每个患者均使用 1瓶
载药微球和 50 mg阿霉素。

1.2.2 载药微球进行栓塞 ①血管造影：于股动

脉行 Seldinger穿刺，导入造影导管，根据术前 CT/
CTA提供的肿瘤供血血管信息，对肠系膜上动脉、

腹腔干动脉、膈动脉等血管进行选择性插管造影，

明确需 DEB-TACE 治疗肿瘤的所有供血动脉。

②对肿瘤供血动脉行超选择栓塞：对于需要超选

择的肿瘤，使用 2.7 F RenegadeHI-FLOTM微导管

（Boston Scientific，Ireland）超选择栓塞，栓塞时微

导管末端位置应尽可能回避正常肝脏供血血管，

同时防止微导管嵌顿，保证微球能顺动脉血流到

达肿瘤区域。必要时可对正常肝段或胆囊供血动脉

进行保护性栓塞。完成超选择后，缓慢注入混有

对比剂的 HepaSphere 微球（1 mL/min），注射过程中

旋转注射器或者用三通混悬以避免微球的沉淀。

对造影所见每条肿瘤供血动脉均进行超选择栓

塞。③栓塞终点：当 2~5个心跳周期后造影剂被

廓清时，此时，无论是否有剩余微球，均需停止栓

塞。若1瓶载药 HepaSphere 微球使用完毕后，肿瘤

仍未栓塞完全，则逐级使用不同直径 Embosphere
（50~100 μm & 100~300 μm，Merit Medicald）微球

栓塞肿瘤，直至达到栓塞终点。

1.2.3 药物治疗 患者在术后3~5 d内开始服用甲

磺酸阿帕替尼治疗。患者建议的起始服药剂量为

500 mg/d，达到充分药物暴露剂（服药时间不小于

随访期50%，且暴露剂量不小于250 mg/d），且未在

随访时间内服用其他靶向药物或者免疫治疗药物

的病例才被纳入本项研究。

1.2.4 术后对症治疗和随访 ①介入术后给予患

者右下肢 24 h制动，给与相应护肝等对症治疗；

复查肝功能、血常规等检查。②建议患者在术后

（6±2）周回本中心复查相关实验室检查项目，如肝

功能、血常规及甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）
检查及CT或MRI等。并对影像学结果进行评价，

评价标准为实体瘤疗效评价标准（response evalua⁃
tion criteria in solid tumors，RECIST），改良实体瘤
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疗效评价标准（modifiedresponse evaluation criteria
in solid tumors，mRECIST）及欧洲肝脏研究协会标

准（european association for the study of the liver，
EASL）。③对比患者每次治疗前与治疗后 2 d、治
疗后短期内肝功能变化，并且对比治疗前和治疗

后肿瘤指标AFP的变化。

1.3 统计学处理

本研究使用 SPSS 20.0统计学软件进行分析。

患者术前术后肝功能指标采用进行统计描述，计

数资料以例数及百分数来描述，治疗前后的肝功

能指标采用配对样本 t检验，以P < 0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 复查及服药情况

筛选所得 11例患者均按照建议时间进行了

第 1 次 DEB-TACE 治疗后的复查，其中术前 CT/
MRI与第 1次复查间隔时间为 4.2~8.0周，平均为

6.2周。所有患者均按建议使用了甲磺酸阿帕替

尼治疗，平均服药时长为 1.3 个月，服药剂量为

（386.3±130.6）mg/d，随访时间内未服用其他靶向

药物或者免疫治疗药物。有 1例患者在服药期间

出现手足综合征（Ⅲ级），总服药时长为 1.1个月，

另外 1例服药期间出现骨髓抑制（Ⅲ级），总服药

时长为 1.1个月，其余维持用药至随访时间。

2.2 疗效评价

所有患者均使用 HepaSphere 载药微球进行

栓塞，手术技术成功率为 100%，所有患者均联合

使用甲磺酸阿帕替尼联合治疗。分析 11例患者

AFP并对治疗反应进行影像学评价，评价中总共

选取的 18个可评价病灶作为靶病灶（图 2、3）。根

据 RECIST，mRECIST 及 EASL 标准，客观缓解率

（the objective response rate，ORR）分别为 36.4%、

63.6%、72.7%，疾病控制率（the disease control rate，
DCR）分别为 90.7%、72.7%、81.8%（表 2）。

2.3 安全性评价

根据NCI制定的CTCAE 4.0标准，患者服用甲

磺酸阿帕替尼后出现的主要不良反应有腹泻

（72.7%）、高血压（81.8%）、手足综合征（54.5%）、

乏力（63.6%）等，均未出现 IV级不良反应（表 3）。

TACE术后 2 d肝功能变化主要表现为谷草转氨酶

Waterfall plots depicting maximum response of the 18 intrahepatic target lesions by（A）Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
（RECIST），（B）modified RECIST（mRECIST），（C）European Association for the Study of the Liver（EASL）criteria and（D）maximum change of
serum alphafetoprotein（AFP）level of 11 patients. Each bar represents one lesion in A，B and C，and one patient in D.

图 2 联合治疗后患者靶病灶及AFP的改变

Fig.2 The change of target lesions and AFP of patients after the combined therapy
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表 2 联合治疗疗效评估

Table 2 Efficacy of combined therapy based on tumor response ［n（%）］

Response
Complete
Partial
Stable disease
Progressive disease
Objective response rate
Disease control rate

RECIST
n=11
0

4（36.4）
6（54.5）
1（9.1）
4（36.4）

10（90.9）

18 lesions
0

4（22.2）
13（72.2）
1（5.6）
4（22.2）

17（94.4）

mRECIST
n=11

1（9.1）
6（54.5）
2（18.2）
2（18.2）
7（63.6）
8（72.7）

18 lesions
3（16.7）

10（55.5）
3（16.7）
2（11.1）

13（72.2）
16（88.9）

EASL
n=11

1（9.1）
7（63.6）
1（9.1）
2（18.2）
8（72.7）
9（81.8）

18 lesions
3（16.7）

10（55.5）
2（11.1）
3（16.7）

13（72.7）
15（83.3）

RECIST：response evaluation criteria in solid tumors；mRECIST：modifiedresponse evaluation criteria in solid tumors；EASL：Europeanassoci⁃
ation for the study of the liver

（alanine transaminase，ALT）、谷丙转氨酶（aspar⁃
tate aminotransferase，AST）以及总胆红素（total bil⁃
irubin，TBIL）轻度升高，升高值具有统计学意义

（t=-2.479、t=-4.010、t=-2.432，P=0.033、P=0.002、
P=0.035），白蛋白变化不明显（t=-0.975，P=0.352），

且 ALT、AST、TBIL 在术后 1 月复查恢复正常

（t=1.953、t=1.402、t=1.440，P=0.079、P=0.191、P=
0.180）。TACE术后 5例患者出现中等程度发热，

最高温度为 38.8 ℃，平均持续时间为 3d，有 7例患

者出现轻度恶心、呕吐，有 9例患者出现腹痛、腹

胀，其中 1 人术后第 2 天突发腹痛及腹胀，根据

VAS评分可达 5分，给予对症治疗之后均恢复良

好，11例患者术后平均住院时间为 5 d。

3 讨 论

TACE 作为中晚期肝癌患者一线治疗方法。

对于无法手术切除的中晚期肝癌患者，TACE可有

效延长患者生存时间［3］。C-TACE是传统的栓塞

方法，它常用碘油加顺铂、阿霉素或其他的化疗药

Contrast-enhanced CT images obtained during arterial phase（A）and portal venous phase（B）show a enhancing lesion at the medial segment of
the right lobe of the liver before the TACE，images obtained during arterial phase（C）and portal venous phase（D）show no enhancement among the
target lesion after the combined therapy. Images obtained before chemoembolization（E）and after chemoembolization（F）show the tumor stain vanishes.

图 3 联合治疗前后的影像学表现

Fig.3 CT images of pre- and post-combined therapy
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表 3 联合治疗治疗后的不良反应

Table 3 Adverse events after apatinib treatment ［n（%）］

Adverse events
Diarrhea
Hand-foot syndrome
Hypertensive
Debilitation
Digestive disease
Myelosuppression

Grade of adverse events
Ⅰ

4（36.4）
3（27.3）
5（45.5）
4（36.4）
4（36.4）

0

Ⅱ
4（36.4）
2（18.2）
3（27.3）
2（18.2）
2（18.2）
1（9.1）

Ⅲ
0

1（9.1）
1（9.1）
1（9.1）

0
1（9.1）

Ⅳ
0
0
0
0
0
0

Total
11

8（72.7）
6（54.5）
9（81.8）
7（63.6）
6（54.5）
2（18.2）

物进行混合，然后经导管将混合后形成的乳剂与

明胶海绵灌入肿瘤供血动脉，以达到栓塞并使肿

瘤坏死的目的。DEB-TACE是C-TACE的改进，使

用不同直径的栓塞微球负载化疗药物来替代碘油

混合化疗药物进行栓塞的治疗模式，目前国内比

较常用的 HepaSphere 和 DCB 两种载药微球［7- 8］。

近年来使用 DEB-TACE 比 C-TACE 具有具有更

高安全性、更高的可重复性度和效价比［4，9］。在治

疗评价方面，由于C-TACE治疗后，病灶内碘油沉

积，残留病灶容易被掩盖，导致对肿瘤治疗疗效

评价不准确，尤其是使用mRESICT标准［10］。但是

DEB-TACE 依然无法克服 TACE后 VEGF上导致

的残余肿瘤复发问题。并且研究表明VEGF水平

的增高是肝癌患者预后差及复发的预判指标

之一［5］。因此，对于部分病人，DEB-TACE仍有联

合抗血管生成靶向药物的必要。

索拉非尼（sorafenib）是治疗中晚期肝癌的

一线用药。最近的几个Ⅰ期和Ⅱ期临床试验［11-12］

已经证实 C-TACE或者 DEB-TACE联合 sorafenib
治疗是安全可行的。然而，也有研究［13］结果显示

DEB-TACE联合索拉非尼治疗相对于单用DEB-
TACE 治疗，并没有改善患者的肿瘤进展时间

（time to tumor progression，TTP）及其总体生存期

（overall survival time，OS）。在该项研究［13］中，亚

洲国家患者的 TTP以及OS要明显优于非亚洲国

家患者，为了解释这一现象，研究者观察到亚洲国

家患者持续服用索拉非尼的时间要长于非亚洲

国家患者（持续服药时长中位数分别为 30周和

17周）。因此，提示 TACE术后持续服用 sorafenib
的时长和疗效相关，持续服用 sorafenib的时间越

久，疗效越好。另一项研究［14］中，韩国患者比日

本患者 sorafenib治疗持续时间更长，联合治疗后

的TTP较单用TACE治疗明显改善，日本患者服药

持续时间明显缩短，TTP未见差异。以上研究表

明 sorafenib与 TACE联用虽有益于中晚期肝癌患

者，但前提是 sorafenib需要持续服用较长的时间，

疗效才会有明显的改善。其原因可能与使用

sorafenib后肿瘤治疗反应需要较长时间才表现出

来有关［15］。本课题组的前期研究［16］显示越早的

联合使用抗血管生成药物肿瘤治疗效果越佳。

Sorafenib是一种具有抗血管生成和抗增殖活

性的多激酶抑制剂［14］。而甲磺酸甲磺酸阿帕替尼

（apatinib）是一种选择性最高的新型VEGFR-2抑

制剂，与 sorafenib相比，具有 10倍的VEGFR-2酪

氨酸激酶结合亲和力［17］。由于 apatinib 相对于

sorafenib 具有更高的靶向结合率，早期使用 apa⁃
tinib，有利于使体内VEGF水平在 TACE术后更快

地得到控制，因此有可能带来更佳地联合治疗效

果。另一方面，DEB-TACE的一大优势就是化疗

效果的更加持久性，而 apatinib可逆转多药化疗耐

药，提高传统化疗药物的疗效，该优势可能在联合

DEB-TACE中得到更好的发挥［18］。

根据本次研究结果，RECIST，mRECIST 及

EASL标准，ORR分别为36.4%、63.6%、72.7%；DCR
分别为 90.7%、72.7%、81.8%，取得了比较满意的

近期疗效。我们发现通过这 3种标准评价的结果

是略有不同的。其中，尤其是RECIST和其他两种

标准差别较大。虽然，RECIST标准的治疗反应率

最高，但是它与mRECIST或者 EASL以及 AFP变

化的趋势明显不一致。这可能与未将残存肿瘤的

生物学活性纳入考虑有关，这一现象既往已有研

究进行分析［19］。无论是在原发性肝癌的 TACE治
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疗还是抗血管靶向药物治疗方面，短期治疗反应

与生存获益存在相关性，其中以 mRECIST 或者

EASL标准评价更为准确，应用该标准评价，取得

CR的患者的总体生存期明显要好于 PD或者 SD
的患者，且对于评价 SD患者与总生存期的相关性

也比RECIST标准更加敏感［19-20］。C-TACE术后由

于碘油沉积的影响，某些存活肿瘤可能会被掩盖，

过高评估治疗反应的可能［19］。本组病例均采用了

DEB-TACE 治疗替代 C-TACE，去除了病灶内即

没有碘油的沉积对存活肿瘤评价的干扰，所以

能够更加清晰地显示肿瘤残留病变的情况，因此

对于仍具有生物活性的肿瘤评价也更加准确。在

本组病例中，有 2例患者经首次联合治疗后，经

mRECIST 和 EASL标准评价，被界定为客观反应

率仍然不佳，其中 1例若采用RECIST1.1标准则为

稳定。可见将存活肿瘤评价的理念和DEB-TACE
治疗技术结合，有利于更早点筛选治疗无效病例，

为及时转换治疗方案提供非常重要的依据。在既

往研究［21］中，同样采用mRECIST标准评价，其治

疗后 1和 3月的 ORR 分别为 66.7%和 45.8%。我

们的首次治疗后 4~8 周 ORR为 72.7%。即使不考

虑在 C-TACE 中，mRECIST 标准高估治疗反应

率的因素，我们的结果已初步显示出DEB-TACE
替换C-TACE的在治疗效果上的优势。在安全性

方面，11例患者中均未出现Ⅳ级不良反应，只有

4例患者出现Ⅲ级不良反应，分别是手足综合征、

高血压、乏力以及骨髓抑制。但均可通过减量或

者对症治疗等方法来减轻不良反应。在最近的

C-TACE联合 apatinib的研究中［21-22］，也均未发现

Ⅳ级药物相关不良反应，但 TACE相关不良反应

也相似。本研究的肝功能随访数据还提示，

DEB-TACE后患者肝功能均能在 4~8 周内完全恢

复到术前水平。本研究仅有两例病例因为不良反

应，适当减少了总暴露剂量，说明联合治疗的可接

受度也是较理想的。

本研究是对原发性肝癌短期治疗反应的回顾

性研究，经过严格筛选，取得了符合要求 11例病

例完整相关数据。且所有病例均严格按照专家建

议进行操作，减少了既往技术性因素导致疗效的

偏差［9］，提高了结果的的可评价性和可信度。近

期关于 apatinib联合 TACE的类似研究报道中，例

数较多的病例组也仅为 27例和 19病例，其研究结

果与本研究基本一致［22-23］。两篇报道中病例数虽

稍多，但均为采用 C-TACE 作为 TACE 的治疗技

术。权威专家建议指出：DEB-TACE可重复可评

价性更高的 TACE治疗技术，更加适合在中晚期

病例选用［9］。但目前尚未有关于DEB-TACE联合

apatinib的临床研究报道。本研究局限于随访时间，

无法提供患者最终生存状况的结果。但在肝癌治

疗方面，对肿瘤客观反映率与生存状况的联系上，

肿瘤治疗反应指标，尤其是根据 mRECIST 或者

EASL标准评价的治疗反应与最终生存状况有明确

的相关性［19］。因此。本研究取得的治疗反应结果

对进一步前瞻对照研究的设计有一定参考价值。
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