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肝细胞癌合并周围型动-门静脉瘘
介入治疗方案及效果

魏建, 李洪璐, 郭江, 李常青（首都医科大学附属北京地坛医院 肿瘤介入科，北京 100015）

摘要：目的 探讨肝细胞癌合并周围型动-门静脉瘘（artery-portal fistula，APF）介入治疗方案及效

果。方法 选取2009年8月至2016年9月于首都医科大学附属北京地坛医院诊治的肝细胞癌合并周围

型动-门静脉瘘（artery-portal fistula，APF）患者82例为研究对象。所有患者均经肝动脉化学栓塞

（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）治疗，根据术中造影显示的分流量选择1～2种栓塞

剂，常用的栓塞剂为碘化油、罂粟乙碘油、明胶海绵颗粒栓塞剂（1400～2000 μm），均用洛铂稀释

后化疗灌注，观察并比较患者治疗后的疗效。结果 介入治疗前合并食管胃底静脉曲张者51例，中度

至重度腹水者30例，门静脉癌栓者41例，治疗后11例患者腹水症状消失，17例患者腹水明显减少。65
例（79.3%）患者APF瘘口术后完全消失，11例（13.4%）瘘口部分闭合，15例患者术后继续治疗中发

现APF瘘口再次复发，11例患者出现新的APF。52例（63.4%）患者肿瘤明显缩小，19例（23.3%）肿

瘤增大，11例（13.4%）肿瘤无明显变化。术前59例甲胎蛋白阳性患者介入治疗后41例甲胎蛋白水平

下降。术后有4例患者出现上消化道出血。随访中61例病死患者的中位生存期为11.4个月。结论 对于

肝细胞癌合并周围型APF患者，应根据不同分流量选择合理的栓塞剂，可有效缓解患者临床症状并提

高生活质量，最大程度降低术后并发症。
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Interventional treatment and effects of hepatocellular carcinoma with peripheral artery-portal fistula
WEI Jian, LI Hong-lu, GUO Jiang, LI Chang-qing (Department of Oncology of Interventional Radiology, 
Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, China)
Abstract: Objective To investigate the effects of interventional therapy for hepatocellular carcinoma with 
peripheral artery-portal fistula (APF). Methods Total of 82 hepatocellular carcinoma patients with artery-
portal fistula in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University from August 2009 to September 2016 
were selected. All patients were given transcatheter arterial chemoembolization (TACE) therapy. According 
to the different flow rate showed by intraoperative angiography, 1～2 kinds of embolization agents were 
selected. Common embolic agents included lipidol, ethiodized poppyseed oil and spongia gelatinosa particle 
(1400～2000 μm). The effects after treatment were compared. Results Before treatment, 51 cases were with 
esophageal gastric varices, 30 cases were with moderate to large ascites, and 41 cases were with portal vein 
tumor thrombus. After treatment, the ascites symptoms disappeared in 11 cases and significantly decreased in 
17 cases. There were 11 (13.4%) cases whose fistula was partially closed, 15 patients whose shunts reopened 
in later therapy and 11 patients emerged new shunts. There were 52 (63.4%) cases whose tumors volume 
decreased, 19 (23.3%) cases whose tumors volume increased and 11(13.4%) cases whose tumors volume 
had no significant change. Before treatment, there were 59 cases with positive alpha fetoprotein (AFP), and 
after treatment, the levels of AFP in 41 patients decreased. Total of 4 cases occurred postoperative upper 
gastrointestinal bleeding. The median survival period of 61 patients with death during follow-up was 11.4 
months. Conclusion For hepatocellular carcinoma patients with peripheral artery-portal fistula, different 
embolic agents should be selected according to flow rate so as to relieve the clinical symptoms, and to 
improve the quality of life and reduce the postoperative complications of the patients.
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我国初次就诊的肝癌患者中，符合巴塞罗那C
期的人群在临床上较为多见，且合并动-门静脉瘘

比例较高，以周围型肝-门静脉瘘为主。肝动脉化

疗栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，
TACE）是此类患者的首选治疗方法[1]，尤其是对

于瘘口的处理，介入治疗是首选[2]。为最大程度减

轻介入治疗术后的不良反应并提高疗效，目前临床

中栓塞材料的选择及围介入期的治疗方法有多种不

同方案。本文回顾性分析了首都医科大学附属北京

地坛医院2009年8月至2016年9月间应用明胶海绵颗

粒栓塞剂联合洛铂与碘油混合乳剂治疗的肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）合并周围型动-
门静脉瘘（artery-portal fistula，APF）患者的治疗

及术后情况，探讨其方法的安全性和有效性。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2009年8月至2016年9月于首都医

科大学附属北京地坛医院诊治的肝细胞癌合并周围

型动-门静脉瘘患者82例为研究对象，诊断标准符合

《原发性肝癌诊疗规范（2017年版）》
[3]。乙型肝

炎的诊断符合中华医学会肝病学分会和感染病学分

会于2010年制定的《慢性乙型肝炎防治指南》[4]。

所有患者均行超声、CT和（或）MRI检查，影像

学检查均发现巨块型或多发结节状占位性病灶且呈

异常强化改变，其中45例患者甲胎蛋白（alpha fetal 
protein，AFP）＞ 400 ng/ml，结合慢性乙型肝炎及

肝硬化病史，临床诊断为肝细胞癌。

1.2 治疗方法  采用Seldinger技术，穿刺右侧股动

脉，成功后置入血管鞘，再将5F肝管插入腹腔干，

超选择进入肝固有动脉、左右肝动脉造影，了解肿

瘤位置、血供及APF情况。再经肠系膜上动脉、膈下

动脉造影显示是否存在肝外异常供血血管。肝内肿

瘤病灶及APF同时治疗，每个病例均行微导管超超

选择至病变靶血管处。每个病例均用洛铂10～20 mg
化疗灌注，常用的栓塞剂为碘化油6～12 ml、罂粟乙

碘油5～12 ml和明胶海绵颗粒（1400～2000 μm），

根据术中造影情况，选择1种或2种栓塞剂。所有病

例术后予以生长抑素（3～6 mg）4～6 ml/h持续性泵

入，奥美拉唑40 mg静脉输注等支持治疗。

1.3 治疗方案  在肝动脉造影时动脉期可见肝动脉和

门静脉Ⅱ、Ⅲ级分支同时显影，考虑分流量较为丰

富；门静脉Ⅳ级及以上分支显示为分流量少
[5-7]。

根据不同分流量采用不同的治疗方案，分流量小的

周围型APF：小范围或血液分流量少的APF可直接

行TACE治疗，以碘化油或罂粟乙碘油作为主要栓

塞剂，行肝动脉和门静脉局部完全性的双血管栓塞

（图1），其中18例采用碘化油+洛铂方案，20例
采用超液化碘油+洛铂方案；分流量丰富的周围型

APF：将微导管超超选择至瘘口前给予明胶海绵颗

粒栓塞剂栓塞，再常规TACE治疗，或将微导管先

超超选择越过瘘口给予常规TACE，待肿瘤完全栓

塞后将微导管退至瘘口处给予明胶海绵颗粒栓塞瘘

口（图2），其中21例采用碘化油+洛铂+明胶海绵

方案，23例采用超液化碘油+洛铂+明胶海绵方案。

1.4 疗效标准  术后所有病例复查平扫CT，根据病灶

处碘油沉积程度分级
[8]评估。肝细胞癌介入治疗效

果按照mRECIST（revised response evaluation criteria 
in solid tumors）标准评估：完全缓解（complete 
response，CR）为所有目标病灶动脉期增强显影均

消失；部分缓解（partial response，PR）为目标病

灶（动脉期增强显影）的直径总和缩小≥ 30%；进

展（progressive disease，PD）为目标病灶（动脉期

增强显影）的直径总和增加≥ 20%或出现新病灶；

稳定（stable disease，SD）指病灶缩小未达PR或者

增大未达PD[9]。

2 结果

2 . 1  一般资料   本研究 8 2例患者中男性 5 7例
（69.5%），女性25例（30.5%），年龄23～78岁，平

均年龄（50 ± 5）岁。在首次TACE肝动脉造影时均

        

图 1  肝动脉造影显示 S5、S8 处门静脉分支显影
注：A. APF 分流量较少，箭头显示动脉期门静脉分支显影（周围型分流量少的 APF）；B. 罂粟乙碘油栓塞后可见门静脉分支栓塞，

白色箭头显示网状门静脉小分支内碘化油沉积影

A                                                                                                     B
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合并周围型APF。介入治疗前行恩替卡韦抗病毒治疗

者70例；合并食管胃底静脉曲张者51例（重度曲张

23例），合并纳差、腹泻者（≥ 3次/天）36例，中量

腹水者19例，大量腹水者11例，无明显临床症状者41
例。患者肝癌为多结节者37例，巨块型者45例。肝功

能Child-Pugh分级：A级61例，B级21例。患者术前甲

胎蛋白1.03～68310.05 ng/ml，平均811.54 ng/ml（参考

值0.89～8.78 ng/ml），CA19-9为3～121 U/ml，平均

54 U/ml（参考范围＜ 37 U/ml），癌胚抗原（carcino 
embryonie antigen，CEA）为3～16 ng/ml，平均4 ng/ml
（参考范围＜ 5 ng/ml），甲胎蛋白阳性患者59例，

阴性患者23例。门静脉癌栓患者41例，其中门静脉

癌栓分型为Ⅳ型患者8例。周围型APF均经数字血管

减影术（digital substraction angiography，DSA）下肝

动脉造影证实，APF位于肝右叶者69例，肝左叶者11
例，左右叶累及者1例，同时合并肝动脉-肝静脉瘘者

1例。

2.2 治疗效果  经TACE治疗后，52例患者肝内肿瘤

碘油沉积情况良好，其中31例门静脉癌栓处有明

显碘油沉积。术前30例腹水患者，TACE术后11例
腹水症状消失，17例腹水显著减少。术前出现腹

泻、纳差症状者经TACE治疗后症状显著显改善者

22例。术后1个月内出现上消化道出血4例。术后复

查59例AFP阳性患者中41例APF水平下降。所有患

者术后肝酶水平、总胆红素、γ-GGT均有不同程度

升高，经积极保肝、退黄等支持治疗后1个月恢复

至术前水平。术后2例患者1个月内出现肝功能衰竭

合并腹腔感染而死亡。随访结果显示，21例患者目

前仍然存活，61例病死患者的中位生存期为11.4个
月。具体治疗效果见表1。
2.3 周围型APF瘘口术后反应  65例患者APF瘘口术

后完全消失，占79.3%；11例患者瘘口部分闭合，

占13.4%，15例患者介入术后继续治疗中发现APF
瘘口再次复发，11例患者出现新的APF。
3 讨论

3.1 肝细胞癌伴APF发病机制及DSA表现  癌细胞

可分泌大量血管生长因子，引起Glission系统内肝

动脉与门静脉间广泛形成交通血管网，并且在此

基础上巨噬细胞功能受损，导致体内抗原抗体复

合物（inmmune complex，IC）沉积在小动脉血管

壁使其受损，继而引起第Ⅷ因子相关抗原（von 
willebrand factor，vWF）在血管内皮细胞的表达下

调
[10]，导致大量胶原酶分泌增加，胶原纤维降解，

血管壁胶原纤维及弹性纤维被破坏，通透性增加，

管壁支撑力减弱[5]。肿瘤细胞大量增殖，经受损血

管壁侵犯门静脉系统，不仅使肿瘤供血动脉与门静

脉相通，并且使门静脉成为出瘤血管，再者由于门

静脉血富含营养因子、血流速度慢且黏度高，肿瘤

细胞更易着床生长，这也是肝细胞癌合并APF同时

出现门静脉癌栓的病理生理发病基础。

血管造影数字减影是APF的重要诊断方法[11, 12]，

根据动-门静脉瘘发生部位，APF可分为中央型及周

表 1  不同 TACE 治疗方案对周围型 APF 肿瘤的介入治疗效果

治疗方案 完全缓解+部分缓解（例） 无效（例） 总数（例） 有效缓解率（%）

碘化油+洛铂+明胶海绵 10 11 21 47.6

超液化碘油+洛铂+明胶海绵 16 7 23 69.6

碘化油+洛铂 11 7 18 61.1

超液化碘油+洛铂 15 5 20 75.0

        

图 2  S8 处动脉早期门静脉分支显影
注：A. 分流量较丰富 APF，与动脉分支伴行，呈“双轨征”（箭头处所示）；B. 经肝右动脉分支跨过瘘口给予超液化碘油栓塞肿瘤后，

再给予明胶海绵颗粒栓塞剂（1400 ～ 2000 μm）1/4 支栓塞，再次造影肿瘤染色及 APF 均消失

A                                                                                                      B
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围型。中央型即瘘口发生部位在门静脉主干或左右

分支（Ⅰ级），肝动脉造影表现为动脉早期门静脉

主干及Ⅰ级分支显示和（或）肿瘤组织染色发生在

门静脉显影之后，呈“门静脉窃血现象”改变。周

围型即瘘口位于门静脉Ⅱ级及Ⅱ级分支以下，肝动

脉造影表现为门静脉分支与肝动脉分支同时显示，

呈伴行的“双轨”征或相互交错的“网格”征[13]。

临床上以周围型APF较常见，在进行肝动脉造影尤

其是将微导管超选择至肝段动脉分支造影时，根据

造影情况（血流动力学特点）又将其分为分流量少

及分流量丰富的周围型APF，分流量较少的周围型

APF多位于接近肝脏边缘、肝实质亚段以下，在不规

则形肿瘤染色区域中呈紊乱分布网状门静脉小分支

的血管影，可给予常规TACE治疗，由于术后血管内

皮生长因子水平上调
[14]，肿瘤侧支循环再次建立，

为进一步提高肿瘤栓塞效果，介入医师在术中不仅

将肿瘤供血动脉末梢进行完全栓塞，并且用栓塞剂

封堵病灶区域门静脉小分支，形成肿瘤的双重血供

栓塞，肿瘤组织坏死更加完全，并且门静脉小分支

栓塞对于门静脉压力影响相对较小，术后并发症极

少。但对于分流量较丰富的周围型APF，造影可见

门静脉段支显示明显，甚至出现门静脉血流逆向显

影，瘘口直径较大，分流量明显增多
[15]，同时门体

分流造成门静脉离肝血流的形成，除了加重肝功能

损伤外，进一步增加了肝性脑病的发生率[16]，若给

予常规栓塞，大量碘油进入门静脉系统，会引起术

后门静脉压力急剧升高，引发一系列并发症，尤其

是上消化道出血，极其凶险，需要介入医师仔细分

析瘘口情况，慎重选择栓塞方案。

3.2 周围型APF的处理及围介入期的治疗  周围型

APF多位于肿瘤分布区域内，癌组织内大量扩张的异

常血窦经瘘口与门静脉分支相通，增加了癌细胞进

入门静脉系统的机会，尤其是分流量丰富的APF，造

成癌细胞肝内播散及门静脉转移，严重影响患者预

后。分流量较多的APF对于门静脉压力影响较大，动

脉血流经瘘口进入门静脉分支血流，从层流转变为

涡流，这种门静脉血流动力学的改变极易造成门静

脉癌栓，进一步加重了门静脉高压症，这也是分流

量丰富的周围型APF患者门静脉癌栓发生率较高的重

要原因，因此栓塞瘘口可显著降低门静脉高压。沈

新颖等
[17]研究认为术后此类患者门静脉压力可下降

至少20%。本研究肝动脉造影中所见到的肝细胞癌合

并周围型APF，肿瘤染色区域与APF相关血管难以区

分，故先用微导管尽可能超超选择跨过瘘口，透视

下直接缓慢地以脉冲方式给药行肿瘤局部区域性化

疗栓塞，给药后期，伴随着血管阻力增大，部分碘

化油逆流经瘘口进入门静脉分支，再将微导管退至

瘘口处给予明胶海绵颗粒栓塞剂（1400～2000 μm）

栓塞，术者透视下将对比剂与明胶海绵颗粒栓塞剂

混悬液栓塞瘘口，至局部病变血管呈“铸型”改

变，再次造影肿瘤染色及APF均消失考虑完全栓塞，

因此门静脉高压能够在一定程度上有所缓解，促进

腹水再吸收
[18,19]。由于瘘口直径大小、数量难以客观

测量，对于分流量明显增多的APF，栓塞过程中部分

明胶海绵颗粒极有可能经瘘口进入门静脉，与碘化

油先后进入门静脉分支，进一步加重门静脉高压，

诱发术后肝硬化上消化道出血及腹水、腹腔感染等

严重并发症。因此，本研究在常规给药方案基础上

将碘化油更换为罂粟乙碘油（超液化碘油），罂粟

乙碘油含有大量麻醉性生物碱类物质，不仅能够明

显缓解栓塞后的肝区疼痛，并且可对局部微小血管

起到扩张作用，在一定程度上缓解门静脉高压，最

大程度上降低消化道出血风险，同时超液化碘油每

支（10 ml）含4.8 g碘，而常规碘化油含2.96～3.28 g
碘，可明显抑制细菌繁殖，降低术后感染风险。

肿瘤直径、数目、Child-Pugh分级、是否有包

膜和门静脉癌栓分级等均是影响肝癌患者预后的危

险因素
[20]。红细胞计数是为数不多降低患者病死率

的保护性因素，Siegel等[21]提出了红细胞免疫系统

的概念。Shau等[22]研究发现正常的红细胞不仅能够

激活自然杀伤（natural killer，NK）细胞及淋巴因

子激活的杀伤（lymphokine activated killer，LAK）

细胞的活性，从而加强杀伤肿瘤细胞的作用，并且

能够通过促吞噬作用、清除循环免疫复合物及效应

细胞样作用达到抑制肿瘤细胞的生长及转移[23]。本

研究对于分流丰富的周围型APF在围介入期积极给

予生长抑素持续性泵入，术后24小时禁食水，加用

抑酸、补液、预防性止血等支持治疗，最大程度降

低了术后消化道出血和腹水等严重并发症的发生。

而降低肝癌合并APF患者上消化道出血不仅可在围

介入期维持有效循环血量甚至抗失血性休克，还

可提高肿瘤的远期治疗效果。对于肝细胞癌合并周

围型APF，以往文献多侧重于栓塞瘘口以减少癌细

胞播散而达到延长生存期的目的，对于分流量不同

的周围型APF，为最大程度提高肿瘤疗效及减少并

发症，如何选择最优介入治疗方案的研究较少。本

文对于分流量较少的周围型APF，建议首选超液化

碘油联合洛铂方案，可显著提高肿瘤治疗效果；对

于分流量丰富的APF首选超液化碘油+洛铂+明胶海

绵，不仅能够显著提高肿瘤疗效，且可最大程度降
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低围介入期相关并发症的发生率。

总之，肝癌合并周围型APF的介入治疗过程

中，由于瘘的形成会造成门静脉血流动力学的改

变、门静脉瘤栓的形成、肝内转移及消化道出血、

腹水等严重并发症，有效封堵瘘口、合理栓塞肿瘤

区域血管以及围介入期的积极治疗能够最大程度降

低并发症，有助于改善肝癌患者的预后，近年来也

有学者提出，肝癌合并APF先行TACE再行放射治

疗可显著降低瘘口分级
[24]，但还需进一步探讨。由

于本文属于回顾性研究，病例数有限，对于周围型

APF的分流量无法进行定量分析，还需要大样本量

进一步分析以优化介入治疗方案。
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