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［摘　要］　目的　探讨靶向肿瘤内高乳酸环境肝动脉化疗栓塞术（ＴＩＬＡＴＡＣＥ）治疗不可切除肝细胞癌的疗效。方法　回顾
性分析我院２０１５年７月至２０１６年９月收治的６０例肝细胞癌（ＨＣＣ）患者的临床资料，按治疗方法的不同分为 ＴＩＬＡＴＡＣＥ组和
ＴＡＣＥ组，ＴＡＣＥ组３０例患者单纯行ＴＡＣＥ治疗；ＴＩＬＡＴＡＣＥ组３０例患者在行ＴＡＣＥ治疗的同时灌注碳酸氢钠。比较２组患者的
临床疗效、安全性及术后１２个月的生存率。结果　ＴＩＬＡＴＡＣＥ组疾病控制率为８６．６７％，高于ＴＡＣＥ组的５６．６７％，２组比较差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＴＩＬＡＴＡＣＥ组术后１２个月生存率为８０．００％，高于 ＴＡＣＥ组的５３．３３％，２组比较差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；２组治疗相关不良反应差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　靶向肿瘤内高乳酸环境经肝动脉化疗栓塞术治疗不可切
除肝癌疗效肯定，安全可靠。
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　　在我国，原发性肝癌占恶性肿瘤发病率较高，由于
起病隐匿，多数患者确诊时已属中晚期，错过了最佳手

术时机［１２］。经肝动脉化疗栓塞术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉ
ａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）治疗中晚期肝癌已历时多
年，随着介入器材的发展，微导管更易到达供瘤动脉远

端，实现精准超选，使治疗更加安全有效，是目前肝癌

非手术治疗最常用的方法之一［３５］。因不同患者个体

之间存在差异、肿瘤异质性等原因，目前ＴＡＣＥ最优方
案尚未达成共识。Ｃｈａｏ等［６］报道在行 ＴＡＣＥ的同时
经导管灌注碳酸氢钠能够显著提高 ＴＡＣＥ的临床疗
效，延长患者的生存时间，并将这种ＴＡＣＥ方式称为靶

向肿瘤内高乳酸环境肝动脉化疗栓塞术（ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌｌａｃｔｉｃａｃｉｄｏｓｉｓＴＡＣＥ，ＴＩＬＡＴＡＣＥ）。本研
究旨在探究 ＴＩＬＡＴＡＣＥ治疗不可切除肝癌的近期疗
效，以期为治疗方案的优化提供一些思路和参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取我院２０１５年７月至２０１６年９月接受治疗的

中晚期肝细胞癌患者６０例作为研究对象，以卫生部原
发性肝癌诊疗规范（２０１１年版）为标准，病理或临床诊
断为肝细胞肝癌［７］。根据治疗方式分为 ＴＩＬＡＴＡＣＥ
组（ｎ＝３０）和ＴＡＣＥ组（ｎ＝３０）。２组患者一般资料无
统计学差异（Ｐ＞０．０５），具有可比性（表１）。

８８８ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１８，２７（１２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



表１　２组患者一般资料比较（ｎ＝３０）

项目
男／女
（例）

年龄

（岁）

乙肝／其他
（例）

有肝硬化／无
（例）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ／Ｂ
（例）

ＢＣＬＣ分期 Ｂ／Ｃ
（例）

肿瘤直径

（ｃｍ）
肿瘤数量

１～３／多个（例）

ＴＩＬＡＴＡＣＥ组 ２５／５ ３９～７４ ２３／７ ２０／１０ ２４／６ ２２／８ ８．５±３．６ １６／１４

ＴＡＣＥ组 ２３／７ ３２～７７ ２４／６ ２２／８ ２３／７ ２０／１０ ９．１±４．０ １４／１６

Ｐ ０．５１９ ０．２５０ ０．７４５ ０．５７３ ０．３７１ ０．５７３ ０．５４４ ０．６０６

纳入标准：①无外科手术指征；②有可测量病灶的肝影
像学资料（ＣＴ／ＭＲＩ）；③肝功能 Ｃｈｉｌｄ分级 Ａ或 Ｂ级；
④ＥＣＯＧ评分０或１分；⑤门静脉主干未完全阻塞；⑥
门静脉主干完全阻塞，但肝门部有足够多侧支循环形

成。排除标准：①影像检查提示为弥漫性病变；②肝功
能Ｃｈｉｌｄ分级Ｃ级；③无法纠正的凝血功能障碍；④血
清胆红素超过５１ｍｏｌ／Ｌ；⑤心、肺、肾等重要脏器有明
显的功能异常。

１．２　治疗方法
ＴＡＣＥ组采用改良Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ穿刺法。局麻下穿刺

股动脉成功后插入５ＦＲＨ导管行肝动脉造影，全面了
解肿瘤的方位、数目、形态及血供等情况，据此确定化

疗药物及碘油的剂量：吡柔比星 ２０～４０ｍｇ，洛铂
５０ｍｇ及碘油５～２０ｍＬ，混匀后制成混凝乳，栓塞肿瘤
供血动脉，术中均使用微导管并尽可能超选至供瘤动

脉远端，根据情况选用明胶海绵颗粒加强栓塞，造影示

肿瘤染色消失后结束手术。ＴＩＬＡＴＡＣＥ组操作方式
与ＴＡＣＥ组相同，区别在于栓塞供瘤动脉的同时经导
管灌注碳酸氢钠。微导管超选至一支供瘤动脉远端

后：①灌注５％碳酸氢钠５０ｍＬ；②灌注１ｍＬ上述碘化
油混凝乳；③灌注３ｍＬ５％碳酸氢钠；④重复步骤②和
③，直至造影示供瘤动脉完全阻断后结束；⑤接着再分
别超选至其余供瘤动脉，步骤同前。术毕拔出鞘管，加

压包扎穿刺点，下肢制动６～１２ｈ，予以护肝、制酸、止
吐、镇痛等对症处理３～５ｄ，预防性使用抗生素１～３ｄ。
１．３　疗效评价

术后每４周复查血常规、肝功能、ＣＴ或 ＭＲＩ平扫
加增强扫描，根据改良实体瘤疗效评价标准（ｍＲＥＣＩＳＴ
标准）分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ），部分缓
解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），进展 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ），稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ），以 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ之和
计为疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）。
１．４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行分析，２组间率的
比较采用χ２检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　疗效评价
随访 １２个月，ＴＩＬＡＴＡＣＥ组疾病控制率（ＣＲ＋

ＰＲ＋ＳＤ）为８６．６７％，ＴＡＣＥ组疾病控制率为５６．６７％，

２组比较差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．２　生存率

２组术后 ６个月生存率比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），ＴＩＬＡＴＡＣＥ组术后 １２个月生存率与
ＴＡＣＥ组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．３　术后不良反应

２组患者治疗后发热、疼痛、胃肠道反应（恶心、呕
吐）等不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），２组患者均未发生与治疗相关的严重并发
症（表４）。

表２　２组患者临床疗效对比［ｎ＝３０，例（％）］

组别 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ ＰＤ

ＴＩＬＡＴＡＣＥ组 ２６（８６．６７） ４（１３．３０）

ＴＡＣＥ组 １７（５６．６７） １３（４４．３３）

χ２ ６．６４８ ／

Ｐ ０．０１０ ／

表３　２组患者生存率对比［ｎ＝３０，例（％）］

组别 术后６个月 术后１２个月

ＴＩＬＡＴＡＣＥ组 ２８（９３．３３） ２４（８０．００）

ＴＡＣＥ组 ２６（８６．６７） １６（５３．３３）

χ２ ０．７４１ ４．８００

Ｐ ０．３８９ ０．０２８

表４　２组患者术后不良反应比较［ｎ＝３０，例（％）］

组别　　　　 疼痛 发热 胃肠道反应

ＴＩＬＡＴＡＣＥ组 １６（５３．３３） １１（３６．６７） ８（２６．６７）

ＴＡＣＥ组　　　 １４（４６．６７） １３（４３．３３） １０（３３．３３）

Ｐ　　　　　 ０．６０６ ０．５９８ ０．５７３

３　讨论

ＴＡＣＥ治疗肝癌已有３０余年历史［８］，目前已成为

不可切除肝癌的一线治疗方式［９１０］。ＴＡＣＥ虽然能够
有效抑制肿瘤进展，但难以使肿瘤完全坏死，术后易复

发。为此，国内介入学者对传统 ＴＡＣＥ方案进行相关
探索，包括ＴＡＣＥ结合经导管灌注增强免疫药物、抗肿
瘤血管生成药物等，取得了一定成果［１１１２］，但因增加

治疗费用，临床应用受限。Ｃｈａｏ等［６］根据肝癌细胞代

谢特点，在传统 ＴＡＣＥ的基础上联合动脉灌注碳酸氢
钠治疗肝癌（ＴＩＬＡＴＡＣＥ），发现此种方案疗效明显优
于传统方案，可延长患者生存时间，且毒副作用较少。

ＴＩＬＡＴＡＣＥ作用机制为实体肿瘤细胞在氧气充足的

９８８局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１８，２７（１２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



情况下依然进行糖酵解，产生大量代谢产物乳酸［１３］。

由于肿瘤组织血管功能不完善，乳酸清除率低，乳酸因

此大量聚积，形成高乳酸微环境，此时乳酸具有以下功

能：①抑制细胞周期蛋白的表达，将肿瘤细胞抑制在细
胞周期的Ｇ０期，处于低消耗休眠状态；②激活肿瘤细
胞自噬过程，其他肿瘤细胞能够利用细胞内物质产生

能量，不依赖葡萄糖供能；③抑制肿瘤细胞凋亡，防止
细胞因能量供给不足发生大量凋亡；④保持胞内
ＮＡＤＰＨ在一定水平，维持胞内的能量处于平衡，因此
处于该微环境下的肿瘤细胞耐葡萄糖剥夺能力大幅度

提高［１４１５］。ＴＡＣＥ主要是通过栓塞肿瘤滋养动脉以达
到治疗目的，而高乳酸环境则因上述机制充当肿瘤细

胞的保护伞，降低了其抗肿瘤作用，这可能也是 ＴＡＣＥ
难以使肿瘤完全坏死的原因之一。通过导管向肿瘤组

织内灌注碳酸氢钠，利用酸碱中和反应，转变酸性微环

境，将乳酸变为不具有上述作用的乳酸盐，削弱肿瘤细

胞耐受葡萄糖剥夺的能力，进而提高 ＴＡＣＥ抗肿瘤疗
效。整个操作过程与传统 ＴＡＣＥ无异，不增加操作难
度，保留了化疗药物对肿瘤的杀伤作用，不对正常肝组

织产生明显影响，安全可靠。

本研究分析了６０例于我科分别行ＴＡＣＥ和ＴＩＬＡ
ＴＡＣＥ治疗不可切除肝癌的患者，结果显示：２组近期
临床疗效相比，ＴＩＬＡＴＡＣＥ组疾病控制率高于 ＴＡＣＥ
组，差异具有统计学意义。２组生存情况相比，ＴＩＬＡ
ＴＡＣＥ组的１年生存率优于ＴＡＣＥ组，差异具有统计学
意义，提示ＴＩＬＡＴＡＣＥ治疗中晚期肝癌的临床疗效可
能优于 ＴＡＣＥ，能够延长患者生存期，与 Ｃｈａｏ等［６］报

道的基本一致。本研究及晁明等研究样本数均较少，

难免存在误差，而国内外相关研究未见报道。此外，部

分研究报道单纯含铂类及阿霉素化疗方案的ＴＡＣＥ能
将肝癌患者的 １年生存率提高到 ７０％［１６１７］，因此

ＴＩＬＡＴＡＣＥ的疗效尚需更多的研究结果支持。ＴＩＬＡ
ＴＡＣＥ组患者术后也大多出现轻度化疗栓塞后综合
征，主要表现为轻度的疼痛、发热及消化道反应（恶

心、呕吐等），部分症状较重者经对症处理后均能缓

解，不影响患者治疗依从性。不良反应发生率与 ＴＡ
ＣＥ组相比无统计学差异，与其他含洛铂及阿霉素方案
的ＴＡＣＥ研究结果相近［１８１９］，提示经导管灌注碳酸氢

钠不会增加治疗相关毒副作用。术后一过性肝功能损

伤主要是与术中化疗药物用量及栓塞程度有关，绝大

多数患者术后３ｄ内出现转氨酶升高，予以对症治疗
后再次随访时基本恢复至术前水平。所有患者均未出

现肝功能衰竭、胆汁漏、肝脓肿、肿瘤破裂、消化道出血

及心脏毒性等严重并发症。

本研究的操作过程中我们也遇了一些问题，体会

如下：①术中使用微导管尽可能超选至每一条肿瘤供

血动脉，采用类似制作“三明治”的方法，灌注与栓塞

少量多次交替进行，延长碳酸氢钠与肿瘤组织的接触

时间；②优先处理术中发现的动静脉瘘，避免碳酸氢钠
无效灌注以及碘油误栓；③栓塞为主，灌注碳酸氢钠为
辅，根据造影结果及患者身体状况控制碘油用量，避免

栓塞不足或栓塞过度。

综上所述，ＴＩＬＡＴＡＣＥ治疗不可切除肝癌的近期
疗效优于传统ＴＡＣＥ，可提高患者的生存率，同时不增
加治疗相关副反应，是一种安全有效的治疗方案，值得

临床进一步研究。本研究存在一些不足，如未能定量

分析灌注碳酸氢钠前后靶血管的 ｐＨ变化，样本数较
少，随访时间较短，尚需在以后的研究中进一步扩大样

本量，延长随访时间，以期获得更精准可靠的结论。
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腹腔镜逆行性胆囊切除术治疗肝外胆管变异

宋　研，祁付珍，禹亚彬，徐建波　（南京医科大学附属淮安第一医院肝胆胰外科，江苏 淮安 ２２３３００）

　　［摘　要］　目的　探讨腹腔镜逆行胆囊切除在肝外胆管变异患者中的应用。方法　回顾性分析２０１４年７月至２０１７年１２月
我院收治的１５例结石性胆囊炎合并肝外胆管变异患者的临床资料。结果　１５例患者均在腹腔镜下完成逆行性胆囊切除。手术时
间３５～７０ｍｉｎ，平均５０ｍｉｎ；所有患者恢复顺利，无黄疸、出血、胆漏、发热等并发症；术后住院时间２～５ｄ，平均３．５ｄ。１５例患者术
后随访１～４个月，随访期间行彩超、ＭＲＣＰ检查显示胆管无狭窄、无结石。结论　在行腹腔镜胆囊切除时，要重视胆道变异的存在，
对于有肝外胆管变异的患者，在解剖胆囊三角困难时，可以变通为逆行性胆囊切除术。

　　［关键词］腹腔镜；逆行性胆囊切除术；肝外胆管变异；结石性胆囊炎
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该术式已成为治疗胆囊良性疾病的金标准，但与此相

关的医源性胆道损伤也成了需要预防和解决的难题。

在合并胆道变异时，胆管损伤的发生率明显升高［２７］。

为减少医源性胆管损伤的发生率，有学者采用横向牵

引胆囊颈部来充分打开胆囊三角，亦有学者通过清除

胆囊三角处所有的脂肪及纤维组织以提供绝对安全的

视野，对于仍不能明确胆管走行的，条件允许的情况下

可以采用术中胆道造影进一步明确［８１０］。
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在有些情况
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