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无水乙醇经皮穿刺联合肝动脉
化疗栓塞治疗原发性肝癌的临床疗效

鞠莹, 沈赵英（上海交通大学医学院附属仁济医院 消化内科，上海 200127）

摘要：目的 探讨无水乙醇经皮穿刺（percutaneous ethanol injection，PEI）联合肝动脉化疗栓塞

（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）治疗原发性肝癌的临床疗效。方法 选取2016年4月至

2019年4月上海交通大学医学院附属仁济医院收治的82例原发性肝癌患者为研究对象，采用随机数

字表法分为观察组和对照组，每组41例。对照组给予TACE治疗，观察组在此基础上联合PEI治疗，

比较两组患者的肝功能 [包括丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨

基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）和总胆红素（total bilirubin，TBil）]、肿瘤标志物 [甲
胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）和糖类抗原199
（carbohydrate antigen 199，CA199）]、临床疗效 [客观缓解率（objective response rate，ORR）和疾

病控制率（disease control rate，DCR）]及不良反应。结果 治疗后，观察组和对照组患者ALT [观察

组：（41.34 ± 6.09）U/L vs（89.12 ± 9.45）U/L；对照组：（47.23 ± 6.67）U/L vs（87.87 ± 9.39）U/L]、
AST [观察组：（48.98 ± 8.98）U/L vs（98.35 ± 10.12）U/L；对照组：（57.19 ± 8.19）U/L vs（99.30 ± 
10.23）U/L]和TBil [观察组：（31.80 ± 4.89）μmol/L vs（51.34 ± 6.28）μmol/L；对照组：（38.03 ± 
5.02）μmol/L vs（52.20 ± 6.01）μmol/L]水平均显著低于治疗前，且观察组患者上述指标均显著低于

对照组，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05）。治疗后，观察组和对照组患者AFP [观察组：（129.23 ± 
15.80）μg/L vs（622.31 ± 52.35）μg/L；对照组：（144.45 ± 16.22）μg/L vs（631.09 ± 53.98）μg/L]、
CEA [观察组：（5.12 ± 2.19）mg/L vs（12.29 ± 3.12）mg/L；对照组：（7.87 ± 2.86）mg/L vs（11.47 ±
3.23）mg/L]和CA199 [观察组：（29.35 ± 5.22）U/L vs（89.54 ± 11.35）U/L；对照组：（34.32 ± 5.76）U/L vs
（91.25 ± 12.15）U/L]水平均显著低于治疗前，且观察组患者上述指标均显著低于对照组，差异均

有统计学意义（P均＜ 0.05）。治疗后，观察组患者ORR [69.29%（28/41）vs 46.34%（19/41）]和
DCR [78.05%（32/41）vs 56.10%（23/41）]均显著高于对照组，差异有统计学意义（χ2 = 4.038，P = 
0.044；χ2 = 4.473，P = 0.034）。治疗期间观察组和对照组不良反应发生率分别为19.51%（8/41）、

12.20%（5/41），差异无统计学意义（χ2 = 0.823，P = 0.364）。结论 PEI联合TACE治疗原发性肝癌

的疗效显著，可提高患者ORR和DCR，改善患者肝功能，降低患者肿瘤标志物水平，治疗安全性良

好，值得临床推广。
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Clinical efficacy of percutaneous ethanol injection combined with transcatheter arterial 
chemoembolization in treatment of primary liver cancer
Ju Ying, Shen Zhaoying (Department of Gastroenterology, Renji Hospital, Shanghai Jiaotong University 
School of Medicine, Shanghai 200127, China)
Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of percutaneous ethanol injection (PEI) combined 
with transcatheter arterial chemoembolization (TACE) in treatment of primary liver cancer. Methods A 
total of 82 cases with primary liver cancer treated in Renji Hospital, Shanghai Jiaotong University School 
of Medicine from April 2016 to April 2019 were selected and divided into observation group and control 
group according to random number table method, 41 cases in each group. Patients in control group were 
treated with TACE and the patients in observation group were treated with PEI on this basis. Liver function 
[alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) and total bilirubin (TBil)], tumor marker 
[alpha-fetoprotein (AFP), carcinoembryonic antigen (CEA) and carbohydrate antigen 199 (CA199)], clinical 
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efficacy [objective response rate (ORR) and disease control rate (DCR)] and adverse reactions of patients in 
two groups before and after treatment were compared. Results After treatment, the ALT [observation group: 
(41.34 ± 6.09) U/L vs (89.12 ± 9.45) U/L; control group: (47.23 ± 6.67) U/L vs (87.87 ± 9.39) U/L], AST [observation 
group: (48.98 ± 8.98) U/L vs (98.35 ± 10.12) U/L; control group: (57.19 ± 8.19) U/L vs (99.30 ± 10.23) U/L] and TBil 
[observation group: (31.80 ± 4.89) μmol/L vs (51.34 ± 6.28) μmol/L; control group: (38.03 ± 5.02) μmol/L 
vs (52.20 ± 6.01) μmol/L] levels of patients in observation group and control group were significantly lower 
than those before treatment, and the above indexes of patients in observation group were significantly lower 
than those of control group, the differences were statistically significant (all P ＜ 0.05). After treatment, the 
AFP [observation group: (129.23 ± 15.80) μg/L vs (622.31 ± 52.35) μg/L; control group: (144.45 ±
16.22) μg/L vs (631.09 ± 53.98) μg/L], CEA [observation group: (5.12 ± 2.19) mg/L vs (12.29 ± 3.12) mg/L; 
control group: (7.87 ± 2.86) mg/L vs (11.47 ± 3.23) mg/L] and CA199 [observation group: (29.35 ± 5.22) U/L vs (89.54 ± 
11.35) U/L; control group: (34.32 ± 5.76) U/L vs (91.25 ± 12.15) U/L] levels of patients in observation group 
and control group were significantly lower than those before treatment, and the above indexes of patients 
in observation group were significantly lower than those of control group, the differences were statistically 
significant (all P ＜ 0.05). After treatment, the ORR [69.29% (28/41) vs 46.34% (19/41)] and DCR [78.05% 
(32/41) vs 56.10% (23/41)] of the patients in observation group were significantly higher than those of 
control group, the differences were statistically significant (χ2 = 4.038, P = 0.044; χ2 = 4.473, P = 0.034). 
The incidence of adverse reactions of patients in observation group and control group were 19.51% (8/41) 
and 12.20% (5/41), respectively. The difference was not statistically significant (χ2 = 0.823, P = 0.364). 
Conclusions PEI combined with TACE has a significant effect on the treatment of primary liver cancer, 
which can improve the ORR, DCR and liver function and reduce the tumor marker level of the patients. The 
treatment is safe and worthy of clinical promotion. 
Key words: Primary liver cancer; Transcatheter arterial chemoembolization; Percutaneous ethanol injection

原发性肝癌是临床最常见的恶性肿瘤之一，临

床症状以明显的肝区疼痛、腹痛、腹胀等为主。随

着患者病情的恶化，肝组织坏死、肿块破裂，可引

起腹腔内出血，严重影响患者的健康，甚至危及生

命[1,2]。对于有手术治疗指征的患者尽早手术是最有

效的治疗方式[3,4]，而对于无手术切除适应证的患

者，肝动脉结扎和肝动脉化疗栓塞术（transcatheter 
arterial chemoembolization，TACE）已成为临床推荐

的治疗方案[5]。单纯TACE治疗虽可抑制肿瘤生长，

但对患者肝功能的改善、临床症状的缓解等疗效均

不佳[6]。此外，因肝组织存在多条血供通路，TACE
难以完全阻断所有血供途径，其临床应用受限。近

年来，随着微创技术的发展，超声造影引导下无水

乙醇经皮穿刺（percutaneous ethanol injection，PEI）
对原发性肝癌病灶及肿瘤细胞有较好的杀灭、消融

作用，可有效抑制肿瘤的进展和扩散[7]。基于此，

本研究以原发性肝癌患者为研究对象，采用PEI联合

TACE干预，观察其临床疗效，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2016年4月至2019年4月上海交

通大学医学院附属仁济医院收治的82例原发性肝

癌患为研究对象，按随机数字表法分为观察组和

对照组，每组41例。纳入标准：①经计算机断层

扫描（computer tomography，CT）、磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）和肝组织活

检确诊为原发性肝癌，符合《原发性肝癌诊疗规

范（2017年版）》的相关标准[8]；②TNM分期为Ⅰ

期和Ⅱ期；③患者无手术切除治疗指征，均采用

TACE治疗；④经一线化学治疗方案治疗失败的患

者；⑤对本研究主要治疗药物耐受良好；⑥患者精

神状态、认知功能正常，可配合治疗。患者本人对

研究方案知悉并签署同意书，研究内容符合《赫尔

辛基医学宣言》中伦理学要求，已通过上海交通大

学医学院附属仁济医院伦理委员会的审批（批件文

号为：仁济伦审[2016]003号）。排除标准：①并发

其他肝脏疾病；②心、肝、肾功能衰竭者；③预计

生存期≤ 6个月者；④存在手术禁忌证的患者。脱

落剔除标准：①基础资料、临床资料缺失或不完善

的患者；②未按本研究治疗方案使用药物的患者；

③中途自愿退出本研究的患者。

1.2 治疗方法  对照组给予TACE，具体步骤为：患

者首先进行动脉血管造影，局部使用2%利多卡因

注射液进行浸润麻醉，麻醉起效后在患者右侧股动

脉处进行穿刺，经股动脉置入动脉鞘管。对患者肝
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固有动脉、肝左动脉、肝右动脉等进行动脉血管造

影，明确肝动脉血管形态。随后经由导管向患者

的肝固有动脉缓慢注入顺铂注射液（江苏豪森药业

集团有限公司）40 mg/m2、注射用氟尿嘧啶（海南

普利制药有限公司）200 mg/m2，并将注射用盐酸

表柔比星（海正辉瑞制药有限公司） 80 mg/m2 +碘
化油注射液（烟台鲁银药业有限公司） 5 ml注入

肝区供血动脉进行栓塞，同时采用明胶海绵对其

进行进一步栓塞治疗。每4周治疗1次，连续治疗

3次。观察组在此基础上联合PEI治疗，在超声造

影引导下经皮经肝无水乙醇注射，采用ACUSON 
Oxana Series型彩色多普勒超声诊断仪（德国西门

子公司）对患者肝部进行常规超声检查和增强造影

检查。在超声检查过程中初步确定肿瘤病灶范围，

然后在超声引导下进行无水乙醇注射。患者取仰卧

位，常规消毒铺巾后，在穿刺点处给予2%利多卡

因局部浸润麻醉。在超声造影引导下将21 G酒精针

刺入病灶底部边缘区域，采用移行退针注射方式缓

慢注入无水乙醇，使无水乙醇缓慢覆盖整个病灶区

域，并在病灶边缘处进行针道内注射，边注射边退

针，无水乙醇的注射剂量为1.5～3.0 ml/cm3，每4周
注射治疗1次，连续治疗3次。

1.3 观察指标  治疗前后采集患者空腹静脉血约3 ml，
采用Cobas750A型全自动生化分析仪（美国罗氏公

司）检测患者治疗前后的肝功能，包括丙氨酸氨

基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天

门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，
AST）和总胆红素（total bilirubin，TBil）水平。采

用放射免疫分析法检测患者治疗前后肿瘤标志物，

包括甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、癌胚抗

原（carcinoembryonic antigen，CEA）和糖类抗原

199（carbohydrate antigen 199，CA199）水平，检

测仪器为AxSYM PLUS型放射免疫分析仪（德国西

门子公司），检测试剂盒购自美国西格玛-奥尔德

里奇公司，操作步骤严格按试剂盒说明书和仪器操作

规程进行。统计两组患者治疗期间不良反应发生率。

1.4 疗效判断标准  近期疗效判断参照《实体瘤疗

效评价标准》
[9]。完全缓解（complete response，

CR）：经CT探查显示病灶完全消失，维持时间

至少超过1个月；部分缓解（partial response，
PR）：经CT扫描复查显示病灶缩小体积达50%，

且持续时间至少超过1个月；稳定（stable disease，
SD）：CT检查后病灶缩小不超过50%，增大不超

过25%，且无新的病灶出现，此状态持续超过1个月；

进展（progressive disease，PD）：CT检查示病灶

无减小，且病灶增大体积超过25%，或有新病灶出

现。客观缓解率（objective response rate，ORR）=
（CR + PR）/每组患者数× 100%；疾病控制率

（disease control rate，DCR）=（CR + PR + SD）/每组

患者数× 100%。

1.5 统计学处理  采用Statistics 21.0进行数据分析，

年龄、病灶直径、ALT、AST、TBil、AFP、CEA
和CA199等计量资料符合正态分布，以 x ± s表示，

同组间治疗前后比较采用配对t检验，两组间比较

采用独立样本t检验。年龄、TNM分期、Child-Pugh
分级、ORR、DCR及不良反应发生率等计数资料以

例数和百分数表示，采用χ2检验。以P ＜ 0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  两组患者性别、年龄、病灶直径、

TNM分期及Chil-Pugh分级等差异均无统计学意义

（P均＞ 0.05），见表1。
2.2 两组治疗前后肝功能  两组患者治疗前ALT、
AST和TBil水平差异无统计学意义（P均＞ 0.05），

治疗后，两组患者肝功能指标均有改善，观察组患

者ALT、AST和TBil水平均显著低于对照组，差异有

统计学意义（P均＜ 0.05），见表2。
2.3 两组治疗前后肿瘤标志物  治疗后，两组患者

AFP、CEA和CA199均较治疗前降低，且观察组患

者上述指标均显著低于对照组，差异有统计学意义

（P 均＜ 0.05），见表3。
2.4 临床疗效  治疗后，观察组患者ORR和DCR均显

表 1  两组原发性肝癌患者一般资料

组别 例数
性别

（男/女，例）

年龄

（ x ± s，岁）

病灶直径

（ x ± s，cm）

TNM分期（例） Child-Pugh分级（例）

Ⅰ期 Ⅱ期 A级 B级

观察组 41 23/18 48.12 ± 11.07 4.12 ± 1.93 26 15 24 17

对照组 41 20/21 47.08 ± 11.34 3.95 ± 1.89 22 19 20 21

统计量值 χ2 = 0.440 t = 0.420 t = 0.804 χ2 = 0.696 χ2 = 0.785

P值        0.507      0.675      0.370        0.404        0.376

注：观察组行 TACE + PEI 治疗，对照组行 TACE 治疗
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著高于对照组，差异有统计学意义（χ2 = 4.038，P = 
0.044；χ2 = 4.473，P = 0.034），见表4。
2.5 两组不良反应发生率  治疗期间观察组和对照

组不良反应发生率分别为19.51%（8/41）、12.20%
（5/41），差异无统计学意义（χ2 = 0.823，P = 
0.364），见表5。

表 2  两组原发性肝癌患者治疗前后肝功能（ x ± s）
组别 例数 ALT（U/L） AST（U/L） TBil（μmol/L）

观察组 41

治疗前 89.12 ± 9.45   98.35 ± 10.12 51.34 ± 6.28

治疗后 41.34 ± 6.09 48.98 ± 8.98 31.80 ± 4.89

t值        0.664        1.339 1.211

P值  ＜ 0.001  ＜ 0.001 0.017

对照组 41

治疗前 87.87 ± 9.39a    99.30 ± 10.23b  52.20 ± 6.01c

治疗后 47.23 ± 6.67d  57.19 ± 8.19e  38.03 ± 5.02f

t值        0.761        1.524 0.663

P值  ＜ 0.001        0.021 0.017

注：观察组行 TACE + PEI 治疗，对照组行 TACE 治疗；与观察组治疗前相比，at = 0.601、aP = 0.550，bt = 0.423、bP = 0.674，ct = 
0.634、cP = 0.528；与观察组治疗后相比，dt = 4.176、dP = 0.031，et = 4.325、eP = 0.028，ft = 5.692、fP = 0.019

表 3  两组原发性肝癌患者治疗前后肿瘤标志物（ x ± s）
组别 例数 AFP（μg/L） CEA（mg/L） CA199（U/L）

观察组 41

治疗前 622.31 ± 52.35 12.29 ± 3.12   89.54 ± 11.35

治疗后 129.23 ± 15.80   5.12 ± 2.19 29.35 ± 5.22

t值      1.129 1.611 0.914

P值 ＜ 0.001 0.024 0.006

对照组 41

治疗前  631.09 ± 53.98a  11.47 ± 3.23b    91.25 ± 12.15c

治疗后  144.45 ± 16.22d    7.87 ± 2.86e  34.32 ± 5.76f

t值       0.317 0.554 0.691

P值 ＜ 0.001 0.031 0.023

注：观察组行 TACE + PEI 治疗，对照组行 TACE 治疗；与观察组治疗前相比，at = 0.748、aP = 0.457，bt = 1.169、bP = 0.246，ct = 
0.659、cP = 0.512；与观察组治疗后相比，dt = 4.304、dP = 0.019，et = 4.888、eP = 0.024，ft = 4.094、fP = 0.017

表 4  两组原发性肝癌患者临床疗效 [ 例（%）]
组别 例数 CR PR SD PD ORR DCR

观察组 41 12（29.27） 16（39.02） 4（9.76）   9（21.95） 28（69.29） 32（78.05）

对照组 41   6（14.63） 13（31.71） 4（9.76） 18（43.90） 19（46.34） 23（56.10）

χ2
值 - - - - 4.038 4.473

P值 - - - - 0.044 0.034

注：观察组行 TACE + PEI 治疗，对照组行 TACE 治疗；“-”为无相关数据

表 5  两组原发性肝癌患者不良反应发生率 [ 例（%）]
组别 例数 恶心呕吐 腹泻 肝功能损伤 发热 总发生率

观察组 41 3（6.38） 2（4.26） 2（4.26） 2（4.26） 8（19.51）

对照组 41 2（4.26） 2（4.26） 1（2.13） 1（2.13） 5（12.20）

χ2值 - - - - 0.823

P值 - - - - 0.364

注：观察组行 TACE + PEI 治疗，对照组行 TACE 治疗；“-”为无相关数据
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3 讨论

肝癌在我国高发，其发病隐匿，恶性程度高，

预后较差，病死率高，部分患者确诊已是中晚期，

失去了外科手术治疗机会[10,11]。对于不能手术切除

的患者，TACE是有效治疗方法之一[12]。其原理是

通过阻断肝区血供，使病灶区域缺血、缺氧导致局

部组织坏死，同时栓塞过程中可注入化学治疗药物

及栓塞剂，通过肝区局部化学治疗药物的释放，抑

制肿瘤细胞的生长，缩小病灶体积，对原发性肝癌

的治疗具有一定积极作用[13]。但近年研究表明，单

一经TACE治疗也存在一定缺陷，因肝脏组织血供

通路较多，栓塞治疗并不能完全阻断病灶的血供，

对肿瘤的抑制作用不彻底[14,15]，此外，TACE注入的

栓塞剂可引起较多不良反应，且对肝功能有较大影

响，甚至可能引起肝肾功能损伤[16]。因此，探索在

TACE治疗基础上联合其他辅助治疗手段，进一步

提高患者的治疗效果已迫在眉睫[17]。

PEI是指通过超声确定肿瘤病灶所处的肝部位

置，采用微创穿刺在肿瘤病灶处注入无水乙醇，利

用无水乙醇的脱水、凝固作用，直接引起肝局部肿

瘤组织的缺血、蛋白变性、肿瘤细胞坏死或组织消

融而杀灭肿瘤细胞[18]。但若病灶范围广或者质地不

均一，PEI治疗后可能会形成纤维组织弥散乙醇，且

病灶越大乙醇的吸收效果越强，从而导致血液循环

中乙醇水平过高，可能出现不良反应[19,20]。而TACE
治疗后，病灶部位的纤维组织被严重破坏，同时阻

断了肿瘤部位的血供，可有效控制乙醇在全身血液

循环中的扩散，可在一定程度上降低乙醇引起的不

良反应[21]。因此，将TACE联合PEI用于治疗不可手

术切除的原发性肝癌患者，可取长补短，进一步提

高临床疗效[22]。

本研究中观察组患者ORR和DCR均显著高于

对照组，表明联合治疗对原发性肝癌病灶的抑制更

为显著。其原因可能与在病灶区域的无水乙醇使肿

瘤组织脱水和蛋白变性，产生凝固性坏死，形成血

栓，杀死肿瘤细胞，有效避免了因病灶多支血供、

侧支循环、双重供血等因素导致的动脉栓塞不彻底

有关
[23,24]。此外，本研究还表明，观察组患者肿瘤

标志物（AFP、CEA、CA199）水平均显著低于对

照组，推测PEI联合TACE可抑制原发性肝癌肿瘤相关

蛋白的表达。观察组患者不良反应未显著增加，提示

治疗安全性良好，这可能与二者联合治疗可发挥互补

作用，使患者病情得到最大程度的控制有关[25]。

综上，PEI联合TACE治疗原发性肝癌疗效显

著，可提高患者ORR和DCR，降低ALT、AST、

TBil及肿瘤标志物水平，治疗安全性良好。因此，

PEI联合TACE可作为不可切除原发性肝癌患者的标

准治疗措施，值得进一步进行大样本、多中心的随

机对照研究。
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