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【摘要】 　 目的　 探讨１２５ Ｉ 粒子联合经导管动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）治疗原发性肝癌的临床疗效。
方法　 回顾性分析 ２０１８年 １月至 ２０２０年 １２月北部战区总医院 ４０例原发性肝癌患者的资料（男 ２６例、女
１４ 例，年龄 ４１～８２ 岁），其中治疗组 ２１ 例，行１２５ Ｉ 粒子联合 ＴＡＣＥ 治疗；对照组 １９ 例，行 ＴＡＣＥ 治疗。
比较 ２ 组患者甲胎蛋白（ＡＦＰ）水平，分析 ２ 组患者的有效率、疾病控制率（ＤＣＲ），观察患者的总生存

期（ＯＳ）、无进展生存期（ＰＦＳ）。 采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验、 χ２ 检验、Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法和 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验

分析数据。 结果　 １２５ Ｉ 粒子植入后 ２ 个月，治疗组与对照组的有效率分别为 ７６．１９％（１６ ／ ２１）和 ８ ／ １９，
差异有统计学意义（χ２ ＝ ４．８３，Ｐ＝ ０．０２８）；ＤＣＲ 分别为 ９０．４８％（１９ ／ ２１）和 １１ ／ １９（ χ２ ＝ ４．２１，Ｐ＝ ０．０４０）。
２ 组患者 ＡＦＰ 均明显下降，治疗组下降率大于对照组［０．８７（０．８４，０．９０）与 ０．６６（０．６５，０．６７）； ｚ＝ ５．４２，
Ｐ＜０．００１］。 ２ 组患者均未发生严重不良反应。 治疗组与对照组中位 ＯＳ 分别为 １８．２ 和 １０．６ 个月（χ２ ＝
１０．９８，Ｐ＝ ０．０３７）；２ 组中位 ＰＦＳ 分别为 ８．４ 和 ６．１ 个月（ χ２ ＝ ７．５４，Ｐ ＝ ０．０４１）。 结论 　 １２５ Ｉ 粒子联合

ＴＡＣＥ 治疗原发性肝癌可发挥协同增效作用。
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　 　 原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一，其发病率 及死亡率均居前列。 根据中国肝癌的分期方案
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（Ｃｈｉｎａ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ， ＣＮＬＣ） 可分为Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ、Ⅳ期［１］。 原发性肝癌发病隐匿，Ⅰ、Ⅱ期疾病无

典型症状，影像学未见血管癌栓和肝外转移；但多数

患者发现时已属于Ⅲ、Ⅳ期，更严重者出现肝外转

移。 经导管动脉化疗栓塞（ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅ⁃
ｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ， ＴＡＣＥ）治疗是Ⅲ、Ⅳ期原发性肝癌

非手术治疗的首选方法，但仍有相当一部分患者疗

效不佳。 近年来，１２５ Ｉ 粒子组织间植入术被广泛用

于多种实体肿瘤的治疗，并取得显著疗效［２⁃４］。 本

研究将１２５Ｉ 粒子植入及 ＴＡＣＥ 联合应用于原发性肝

癌的治疗，探讨两者联合治疗的临床疗效及安全性。

资料与方法

１．一般资料。 收集 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２０ 年 １２ 月

就诊于北部战区总医院核医学科的 ４０ 例原发性肝

癌患者的临床资料，行回顾性分析。 其中男 ２６ 例、女
１４ 例，年龄 ４１～８２（６１．４±１４．２）岁，肿瘤最大径 ２．１ ～
４．５ ｃｍ。

纳入标准： （１） 符合 《原发性肝癌诊疗指南

（２０２２ 年版）》中相关诊断标准［５］；（２）经病理学检

查确诊为原发性肝癌；（３）肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级

或 Ｂ 级，东部肿瘤学协作组（Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎ⁃
ｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ， ＥＣＯＧ）体力状态评估评分为 ０～２ 分；
（４）无明显的凝血功能障碍，未合并其他恶性肿瘤；
（５）预计生存期＞３ 个月；（６）无 ＴＡＣＥ 及１２５ Ｉ 粒子植

入治疗的禁忌证。 排除标准：（１）肝癌自发性破裂

出血、腹腔积液难以控制及肝氨基转移酶高于正常

值上限 ３ 倍以上；（２）有碘过敏史、糖尿病、重度脂

肪肝；（３）合并严重心、脑、肾疾病；（４）有认知功能

障碍。 本研究经医院伦理委员会批准 （伦理号：
ＹＬ２０２１⁃０７），所有患者签署知情同意书。

２．患者分组。 按照简单随机分组，将患者分为

治疗组和对照组。 治疗组 ２１ 例，行１２５ Ｉ 粒子植入联

合 ＴＡＣＥ 治疗，其中男 １５ 例、女 ６ 例，年龄 ４１ ～ ８０
（５９．８±１５．６）岁，肿瘤最大径 ２．６～４．５ ｃｍ；对照组 １９ 例，
单纯行 ＴＡＣＥ 治疗，其中男 １１ 例、女 ８ 例，年龄 ４５～
８２（６３．１±１２．９）岁，肿瘤最大径 ２．１～４．２ ｃｍ。 末次随访

时间为 ２０２１ 年 １ 月。
３．治疗方法。 术前常规检查血尿粪便常规、凝

血功能、肝肾功能、肝炎八项、心肌酶、心电图、全腹

部增强 ＣＴ 及 ＭＲＩ 等，签署 ＴＡＣＥ 治疗、粒子植入手

术等知情同意书。 （１） 对照组。 单纯行 ＴＡＣＥ 治

疗，数字减影血管造影证实肝癌病灶供血动脉，选择

插管到肝右或左动脉的肿瘤供血动脉分支内，灌注

化疗药物（表阿霉素、丝裂霉素、顺铂），具体剂量根

据肿瘤大小、血供丰富程度及患者体表面积和肝功

能情况而定，栓塞剂为碘化油栓塞肿瘤血管。 术后

针对性予以患者保肝、降酶、消炎、止痛等对症治疗。
（２）治疗组。 先行 ＴＡＣＥ 治疗，方法、药物及治

疗间隔时间同对照组。 ＴＡＣＥ 治疗后 ４ ～ ６ 周复查，
增强 ＣＴ 示病灶动脉期显影处提示有活动病灶，
行１２５Ｉ 粒子植入术。 根据粒子治疗计划系统（ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｐｌａｎｎｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ， ＴＰＳ）设计进针路线、进针角

度、植入针数、粒子排布、计算粒子数目。 粒子源由北

京原子高科股份有限公司生产提供，粒子直径 ０．８ ｍｍ，
长 ４．５ ｍｍ，外壳为钛金属全封闭，粒子活度 ２２．２ ～
２９．６ ＭＢｑ，半衰期 ５９．６ ｄ，平均每例患者使用 １５ 粒。
粒子分布计划按照 ＴＰＳ 计划，根据文献［６］处方剂

量为 １２０～１６０ Ｇｙ。
４．疗效观察指标。 根据改良实体瘤疗效评价标准

（Ｒｅｓｐｏｎｓｅ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ｃｒｉｔｅｒｉａ Ｉｎ Ｓｏｌｉｄ Ｔｕｍｏｒｓ， ＲＥＣＩＳＴ），
疗效分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＣＲ）、部分缓

解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＳＤ）、疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＰＤ）。 治疗后

每 ２～４ 个月进行评估，观察治疗组与对照组患者的

总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）、无进展生存期（ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ），分析有效（ＣＲ＋ＰＲ）率和

疾病控制（ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ， ＤＣＲ；ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）率。
５．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２９．０ 软件进行

数据分析，符合正态分布的定量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表示，采
用两独立样本 ｔ 检验分析数据；不符合正态分布的

定量资料采用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ
Ｕ 检验分析数据。 定性资料用频数或率表示，采用
χ２ 检验进行分析。 生存曲线绘制采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
法，并行 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验比较 ２ 组间 ＯＳ 与 ＰＦＳ。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． １２５Ｉ 粒子联合 ＴＡＣＥ 治疗的疗效评价。 治疗

组与对照组患者的一般资料（年龄构成、肝硬化情

况、ＨＢＶ 感染情况）的差异均无统计学意义（ ｔ ＝ ３．４７，
χ２ 值：０．５０～０．９０；均 Ｐ＞０．０５），具有可比性。１２５ Ｉ 粒子

治疗后 ６ 个月，治疗组 ＣＲ ６ 例、ＰＲ １０ 例、ＳＤ ３ 例、
ＰＤ ２ 例；对照组 ＣＲ ３ 例、ＰＲ ５ 例、ＳＤ ３ 例、ＰＤ ８ 例。
治疗组与对照组的有效率分别为 ７６．１９％（１６ ／ ２１）和
８ ／ １９，差异有统计学意义（χ２ ＝ ４．８３，Ｐ ＝ ０．０２８）；２ 组

ＤＣＲ 分别为 ９０．４８％（１９ ／ ２１）和 １１ ／ １９，差异亦有统

计学意义（χ２ ＝ ４．２１，Ｐ＝ ０．０４０）。 治疗组患者治疗前
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表 １　 对照组与治疗组 ４０ 例肝细胞癌患者治疗前后的甲胎蛋白结果［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组别 例数 治疗前（ｋＵ ／ Ｌ） 治疗后（ｋＵ ／ Ｌ） 下降率

对照组 １９ ３４６．０５（９３．９０，４７５．０５） １１２．２７（４９．６５，２０８．５４） ０．６６（０．６５，０．６７）
治疗组 ２１ ３６０．５４（９７．１９，４７０．９５） ４５．９０（１３．７１，１１９．２２） ０．８７（０．８４，０．９０）

　 　 注：对照组采用肝动脉灌注化疗栓塞（ＴＡＣＥ）治疗，治疗组采用１２５ Ｉ 粒子植入联合 ＴＡＣＥ 治疗

后影像学图像见图 １。 ２ 组治疗前后甲胎蛋白（ａｌｐｈａ
ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ）结果见表 １。 治疗后 ２ 组 ＡＦＰ 均

明显下降，且治疗组的下降率大于对照组（ ｚ ＝ ５．４２，
Ｐ＜０．００１）。 ２ 组患者均未发生严重不良反应。

图 １　 肝细胞癌术后患者（男，５５ 岁）ＣＴ 平扫图像。 Ａ．肝 Ｓ２ 段

肿瘤区域碘油沉积欠佳；Ｂ．肝 Ｓ２ 段粒子植入术后，共植入１２５ Ｉ
粒子 １０ 颗；Ｃ．治疗后 １ 年复查，肝 Ｓ２ 段病灶较前明显减小；Ｄ．
肝 Ｓ６ 段肿瘤区域碘油沉积不良；Ｅ．肝 Ｓ６ 段粒子植入术后，共

植入１２５ Ｉ 粒子 １５ 颗；Ｆ．治疗后 １ 年复查，肝 Ｓ６ 段病灶较前明显

减小；红箭头示１２５ Ｉ 粒子植入后明显变小的病灶

２． １２５Ｉ 粒子联合 ＴＡＣＥ 治疗患者的生存期分析。
４０ 例患者均完整随访，中位随访 １１．６ 个月。 至随访

结束，死亡 ２６ 例，均为肝癌发展恶化所致。 １４ 例生

存患者中，治疗组 ９ 例、对照组 ５ 例。 治疗组与对照

组中位 ＯＳ 分别为 １８．２ 和 １０．６ 个月，ＯＳ 生存分布差

异有统计学意义（ χ２ ＝ １０．９８，Ｐ ＝ ０．０３７）；２ 组中位

ＰＦＳ 分别为 ８．４ 和 ６．１ 个月，生存分布差异亦有统计

学意义（χ２ ＝ ７．５４，Ｐ＝ ０．０４１）。

讨　 　 论

肝细胞癌通常为富血供肿瘤，ＴＡＣＥ 治疗可阻

断肿瘤血供，且在肿瘤局部聚集高浓度的化疗药物，
从而杀伤肿瘤细胞。 但 ＴＡＣＥ 疗效与病灶位置及血

供情况密切相关，受多种因素影响，而１２５ Ｉ 粒子通过

粒子衰变释放 γ 射线产生内放射治疗作用，不依赖

肿瘤血供［７］。１２５ Ｉ 粒子已广泛应用于原发性肝癌的

治疗［８⁃１０］，ＴＡＣＥ 术后应用１２５ Ｉ 粒子可发挥协同作

用［９］。 另外，ＴＡＣＥ 治疗后致肿瘤血管内皮生长因

子上调，刺激肝脏肿瘤细胞生长，联合１２５ Ｉ 粒子植入

可抑制新生血管形成，两者联合有增效作用［１１］。 本

研究纳入 ４０ 例原发性肝癌患者，分别行 ＴＡＣＥ 治疗

和１２５Ｉ 粒子植入联合 ＴＡＣＥ 治疗。 结果显示，治疗组

与对照组有效率分别为 ７６．１９％（１６ ／ ２１）和 ８ ／ １９，２ 组

ＤＣＲ 分别为 ９０．４８％（１９ ／ ２１）和 １１ ／ １９，表明１２５Ｉ 粒子

植入联合 ＴＡＣＥ 治疗原发性肝癌发挥了协同增效作

用。 这是因为 ＴＡＣＥ 术后残余肿瘤迅速进入分裂

期，此时对放射线更敏感，且 ＴＡＣＥ 术后肿瘤缩小，
可减少植入粒子数量并提高有效照射。

血清 ＡＦＰ 常被用作早期诊断原发性肝癌的灵

敏指标，也可作为评价临床疗效的指标［１２］。 本研究

中治疗组与对照组患者术后 ＡＦＰ 水平均较术前降

低，且治疗组下降率大于对照组，提示１２５ Ｉ 粒子植入

联合 ＴＡＣＥ 治疗原发性肝癌可更有效地控制 ＡＦＰ
水平。 Ｙｕ 等［１３］的研究表明，腔内近距离放疗同步

门静脉支架联合 ＴＡＣＥ，可以改善肝细胞癌总体生

存率。 研究者们采用支架植入结合 ＴＡＣＥ 联合或未

联合血管内１２５ Ｉ 粒子植入治疗肝细胞癌患者，生存

时间分别为（９．３±０．９）与（４．９±０．５）个月［１４⁃１５］。 本研

究治疗组中位 ＯＳ 与 ＰＦＳ 均高于对照组（ＯＳ：１８．２ 和

１０．６ 个月；ＰＦＳ：８．４ 和 ６．１ 个月）。 上述结果表明，１２５ Ｉ
粒子植入联合 ＴＡＣＥ 治疗在延缓肿瘤进展和延长肝

癌患者生存期等方面具有良好的临床效果。
本研究存在局限性。 在收集联合治疗的患者数

据时，主要纳入病灶最大径小于 ５ ｃｍ 者，缺少了肿

瘤最大径≥１０ ｃｍ，边界不规则，或靠近肝包膜、重要

血管、膈顶、胆囊等危险区域的巨块型肝癌病灶；没
有深入分析原发性肝癌中的碘油沉积对１２５ Ｉ 粒子的

空间分布及剂量分布的影响。 以上有待在今后研究

中加以解决。
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