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摘 要 目的 比较小粒径聚乙烯醇（PVA）微球经导管动脉化疗栓塞术（TACE）与传统碘油乳剂 TACE 治疗不可切除肝细胞癌

（HCC）的近期疗效及安全性。方法 回顾性纳入2024年6月1日至2025年6月30日在甘肃省第二人民医院（西北民族大学附属医

院）接受 TACE 治疗的146例不可切除 HCC 患者的临床资料，根据 TACE 方案不同将其分为对照组（传统碘油乳剂 TACE 治疗，79

例）和观察组（小粒径PVA微球TACE治疗，67例）。采用1∶1倾向评分匹配（PSM），以匹配队列（每组各62例）为主要分析人群，比

较其治疗后1、3个月时的客观缓解率（ORR）和疾病控制率（DCR），治疗前及治疗后1、3个月时的肿瘤标志物（甲胎蛋白、甲胎蛋白

异质体 L3、维生素 K 缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导蛋白）水平，不良事件发生情况，以及其无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）。以原始

队列为对象，进行敏感性分析和交互作用分析。结果 PSM 后，观察组患者治疗后 1、3个月时的 ORR 均为 59.7%，DCR 分别为

91.9%、93.5%，均显著高于对照组的 ORR（41.9%、38.7%）和 DCR（77.4%、75.8%）（P＜0.05）；两组患者治疗后1、3个月时的肿瘤标

志物水平均较同组治疗前显著降低，且观察组显著低于同期对照组（P＜0.05）；两组患者不良事件总发生率及≥3级不良事件发生

率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。对照组、观察组患者的中位 PFS 分别为10.6、14.3个月，组间比较差异无统计学意义（风

险比为 0.69，95% 置信区间为 0.44～1.09，P＝0.111）；两组分别有 8、9 例患者死亡，均未达到中位 OS，12 个月的 OS 率分别为

88.8%、87.3%，组间比较差异亦无统计学意义（风险比为0.88，95% 置信区间为0.35～2.24，P＝0.790）。原始队列经混杂因素校正

后，观察组患者治疗后3个月时的 ORR 仍显著高于对照组（校正后比值比为2.67，95% 置信区间为1.28～5.56，P＝0.009），且治疗

方式与巴塞罗那临床肝癌分期的交互作用对患者治疗后 3个月时 ORR 的影响无统计学意义（P＝0.391）。结论 对于不可切除

HCC患者，与传统碘油乳剂TACE相比，小粒径PVA微球TACE在近期影像学缓解、肿瘤标志物改善方面的效果更优，且两种方案

的安全性相当。
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ABSTRACT OBJECTIVE To compare the short-term efficacy and safety of small-caliber polyvinyl alcohol （PVA） microsphere-

based transcatheter arterial chemoembolization （TACE） versus conventional iodized oil emulsion-based TACE in the treatment of 

unresectable hepatocellular carcinoma （HCC）. METHODS Clinical data of 146 patients with unresectable HCC who underwent 

TACE at Gansu Provincial Second People’s Hospital （Affiliated Hospital of Northwest Minzu University） from June 1， 2024， to 

June 30， 2025， were retrospectively collected. According to the treatment strategy， the patients were divided into the control group 

（conventional iodized oil emulsion-based TACE， n＝79） and the observation group （small-caliber PVA microsphere-based TACE， 

n＝67）. One-to-one propensity score matching （PSM） was performed， and the matched cohort （62 patients in each group） was 

used for the primary analysis. The objective response rate 

（ORR） and disease control rate （DCR） at 1 and 3 months 

post-treatment， serum levels of tumor markers （alpha-

fetoprotein， alpha-fetoprotein lectin-binding fraction L3， and 

protein induced by vitamin K absence or antagonist-Ⅱ） before 
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treatment and at 1 and 3 months post-treatment， the occurrence of adverse events， progression-free survival （PFS）， and overall 

survival （OS） were compared between the two groups. Sensitivity and interaction analyses were also performed. RESULTS After 

PSM， the ORRs in the observation group at 1 and 3 months post-treatment were both 59.7%， and the DCRs were 91.9% and 

93.5%， respectively， significantly higher than those in the control group （ORRs： 41.9% and 38.7%； DCRs： 77.4% and 75.8%； 

P＜0.05）. At 1 and 3 months post-treatment， the serum levels of tumor markers decreased significantly from baseline in both 

groups， with significantly lower levels in the observation group than in the control group （P＜0.05）. No statistically significant 

differences were observed in the overall incidence of adverse events or the incidence of grade≥3 adverse events between the two 

groups （P＞0.05）. The median PFS was 10.6 months in the control group and 14.3 months in the observation group， with no 

statistically significant difference [hazard ratio （HR） of 0.69， 95% confidence interval （CI） of 0.44-1.09， P＝0.111]. During follow-

up， 8 and 9 patients died in the control and observation groups， respectively， and the median OS was not reached in either group. 

The 12-month OS rates were 88.8% and 87.3%， respectively， with no statistically significant difference （HR of 0.88， 95%CI of 

0.35-2.24， P＝0.790）. After adjustment for potential confounding factors in the original cohort， the ORR at 3 months post-

treatment remained significantly higher in the observation group than in the control group （adjusted odds ratio of 2.67， 95%CI of 

1.28-5.56， P＝0.009）. Additionally， the interaction between treatment modality and Barcelona Clinic Liver Cancer staging had no 

statistically significant impact on the ORR at 3 months post-treatment （P＝0.391）. CONCLUSIONS For patients with unresectable 

HCC， compared with conventional iodized oil emulsion-based TACE， small-caliber PVA microsphere-based TACE demonstrates 

superior efficacy in terms of early radiological response and improvement in tumor markers， and the two regimens are comparable 

in terms of safety.

KEYWORDS small-caliber polyvinyl alcohol microsphere； iodized oil emulsion； transcatheter arterial chemoembolization； 

hepatocellular carcinoma； propensity score matching； short-term efficacy； safety

原发性肝癌以肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，

HCC）最为常见，是肿瘤患者死亡的重要原因[1]。临床实

践表明，HCC 患者的预后与诊断分期及所接受的治疗密

切有关[2]。经导管动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial 

chemoembolization，TACE）是目前临床治疗不可切除中

晚期肝癌的一线微创介入手段，其通过将化疗药物与栓

塞材料联合输送至病灶供血动脉，阻断病灶血供而促使

其缺血坏死，从而实现药物在病灶部位的缓慢释放，最

终延长患者的生存期并改善生活质量[3―4]。相关临床指

南推荐，对于不适宜根治性治疗且符合介入治疗条件的

肝癌患者，TACE 是重要的局部治疗方式，但临床需综合

评估患者肿瘤负荷、肝功能及体力状况以确定具体

术式[5―6]。

聚乙烯醇（polyvinyl alcohol，PVA）微球是临床常用

的血管栓塞材料，具有生物相容性好、机械强度高、栓塞

效果持久等优点，在局部药物递送领域的应用备受学界

关注[7]。研究指出，PVA 微球粒径与其在肿瘤供血血管

中的分布及栓塞效果密切相关，不同粒径微球的疗效和

安全性可能存在差异[8―9]。目前，70～150、100～300 μm

等规格的载药栓塞微球已被逐渐应用于肝癌 TACE 治

疗，相关研究也报道了其近期疗效及安全性数据[10―12]，

但其用于不可切除 HCC 的效果尚缺乏相应的临床证据。

本研究采用倾向评分匹配（propensity score matching，

PSM）法，以传统碘油乳剂 TACE 为对照，评价小粒径

PVA 微球 TACE 用于不可切除 HCC 的近期疗效及安全

性，以期为其临床应用提供参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准包括：（1）年龄为 18～75岁；（2）

经病理检查确诊为 HCC，且不适宜接受手术切除、肝移

植等根治性治疗，符合《原发性肝癌诊疗指南（2024年

版）》规定的 TACE 治疗适应证[6]；（3）美国东部肿瘤协作

组（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）体力状

况评分为 0～2 分；（4）Child-Pugh 肝功能分级为 A 或 B

级，血常规、肝肾功能及凝血功能符合介入治疗要求；

（5）至少有1个可测量靶病灶。

本研究的排除标准包括：（1）肝动脉解剖异常无法

完成 TACE，或存在严重门静脉高压伴食管胃底静脉曲

张破裂出血史、顽固性腹水者；（2）合并其他恶性肿瘤

者；（3）对表柔比星或造影剂过敏者；（4）存在活动性感

染、凝血功能障碍或严重贫血者；（5）治疗前1个月内接

受过 TACE、消融、放疗或免疫治疗等抗肿瘤治疗者；（6）

无可用随访记录，或治疗后1、3个月时的影像学资料不

完整，无法评价近期疗效者。

1.2　研究对象

采用单中心回顾性队列研究，收集 2024年 6月 1日

至2025年6月30日在甘肃省第二人民医院（西北民族大

学附属医院）接受 TACE 治疗的146例不可切除 HCC 患

者的临床资料。按研究起始 TACE 方案将其分为对照组

（传统碘油乳剂 TACE 治疗，79 例）和观察组（小粒径
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PVA 微球 TACE 治疗，67例）。本研究方案经医院伦理

委员会批准[批件号：（2026）伦审（科）第（08）号]。

1.3　治疗方法

对照组患者采用传统碘油乳剂 TACE 治疗，具体方

案如下：将注射用盐酸表柔比星（瀚晖制药有限公司，国

药准字 H19990280，规格 10 mg）溶于 5～10 mL 氯化钠

注 射 液（四 川 科 伦 药 业 股 份 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H51021158，规格 500 mL∶4.5 g），再与罂粟乙碘油注射

液[江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字 H20163348，

规格10 mL（含碘480 mg/mL）]混合制成乳剂，再将所得

乳剂经微导管缓慢注入肿瘤供血动脉。注射用盐酸表

柔比星的剂量为50～60 mg/m2，罂粟乙碘油注射液用量

根据患者肿瘤大小及术中沉积情况调整。随后，经微导

管缓慢注入明胶海绵栓塞微球（海南百迈科医疗科技股

份有限公司，国械注准 20233131033，型号 JK-XM-211，

规格100 mg/支，粒径500～710 μm），直至肿瘤供血动脉

血流明显减慢或接近停滞。

观察组患者采用小粒径 PVA 微球 TACE 治疗，具体

方案如下：将注射用盐酸表柔比星溶于 5～10 mL 氯化

钠注射液，再与聚乙烯醇栓塞微球（上海汇禾医疗科技

股份有限公司，国械注准20243130560，型号 Y1G7ML0-

40090，粒径 40～90 μm，规格 1 g∶7 mL）混合，于室温下

振荡孵育30 min 后，将所得混合液经微导管缓慢注入肿

瘤供血动脉，直至该供血动脉血流明显减慢或接近停

滞。注射用盐酸表柔比星的剂量为50～60 mg/m2；聚乙

烯醇栓塞微球常规用量为1 g，根据肿瘤大小、病灶数量

及供血情况，必要时可增至2 g。治疗过程中，可根据治

疗情况加用碘油或明胶海绵栓塞微球完成栓塞，推注过

程中应持续观察患者肿瘤部位血流及反流情况。

两组患者均于 TACE 治疗后1个月复查影像学和实

验室指标，对于仍存在残余活性病灶或新发病灶者，需

根据肝功能、ECOG 体力状况评分及实验室指标检查结

果决定是否再次接受 TACE 治疗。再次 TACE 治疗通常

应间隔4～6周，最短不少于4周；且首次治疗后3个月内

TACE 累计不超过3次。对于影像学完全缓解（complete 

response，CR）者，需继续随访，但不安排固定重复治

疗[6]。后续系统治疗由主管医师结合患者病情决定。

1.4　观察指标

1.4.1　临床基本资料

收集患者人口学资料、Child-Pugh分级、ECOG体力状

况评分、肿瘤负荷及分布、巴塞罗那临床肝癌（Barcelona 

Clinic Liver Cancer，BCLC）分期、宏观脉管侵犯、肝外转

移等基本资料。其中，ECOG 体力状况评分用于评价患

者体力状况，宏观脉管侵犯及肝外转移根据影像学检查

结果判定。同时，收集两组患者首次 TACE 治疗后 3个

月内的 TACE 治疗次数、再次 TACE 治疗间隔以及靶向、

免疫治疗药物的使用情况。

1.4.2　近期影像学疗效指标

本研究的主要影像学终点为首次 TACE 治疗后3个

月时的客观缓解率（objective response rate，ORR），次要

影像学终点为首次 TACE 治疗后 1个月时的 ORR 以及

1、3 个月时的疾病控制率（disease control rate，DCR）。

上述影像学终点由放射科医师独立依据实体瘤疗效评

价标准 1.1（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

1.1，RECIST .1.1）进行判断，分为 CR、部分缓解（partial 

response，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）和疾病进展

（progressive disease，PD）；ORR＝（CR 患者数+PR 患者

数）/患者总数×100%，DCR＝（CR 患者数+PR 患者数+ 

SD 患者数）/患者总数×100%[13]。

1.4.3　肿瘤标志物

收集患者首次 TACE 治疗前及治疗后1、3个月时的

甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、甲胎蛋白异质体 L3

（alpha-fetoprotein lectin-binding fraction L3，AFP-L3）、维

生素 K 缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导蛋白（protein induced by vi‐

tamin K absence or antagonist-Ⅱ，PIVKA-Ⅱ）检测结果。

治疗后3个月时的个体下降幅度按“（治疗前检测值－治

疗后检测值）/治疗前检测值×100%”计算，结果以中位

数描述。

1.4.4　安全性指标

收集首次 TACE 治疗开始至随访截止期间患者不良

事件的发生情况。依据常见不良事件评价标准 5.0 版

（Common Terminology Criteria for Adverse Events 5.0，

CTCAE 5.0）[14]，报告各类不良事件的总发生率和3级及

以上不良事件的发生率，并收集处理及转归信息。不良

事件按患者去重后计数，同一患者同类事件按最高级别

计数。

1.4.5　生存期指标

随访截至 2026年 1月 30日，采用病历查询、门诊复

查及电话随访获取患者结局指标，分析和比较两组患者

的无进展生存期（progression-free survival，PFS）和总生

存期（overall survival，OS）。其中，PFS 定义为自首次

TACE 治疗之日起至影像学证实 PD 或任何原因死亡的

时间，以先发生者为准；OS 定义为自首次 TACE 治疗之

日起至任何原因死亡的时间。对于随访期间未发生相

应终点事件的患者，PFS 以末次有效影像学评估日期为

删失时间，OS 以末次确认存活日期为删失时间，所有随

访记录均不超过预设的随访截止日期。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 26.0 和 R 4.2.0 软件对数据进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 x±s 表示，不符合正态
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分布的计量资料以 M（P25，P75）表示；计数资料以例数或

率表示。

为减少非随机分组所致混杂因素的影响，本研究采

用 PSM 调整两组基本资料，具体过程如下：首先，通过

Logistic 回归估计倾向评分，纳入年龄、性别、肝硬化、

Child-Pugh 分级、BCLC 分期、肿瘤数量、最大病灶直径、

肿瘤分布及治疗前肿瘤标志物水平等变量。其中，年龄

和最大病灶直径为连续变量，肿瘤标志物数据采用自然

对数转换。随后，采用不放回的1∶1最近邻匹配方法，将

卡钳宽度设为倾向评分 Logit 值标准差的 0.2倍[15]。最

后，采 用 标 准 化 均 数 差（standardized mean difference，

SMD）评价匹配前后协变量的平衡性，以|SMD|＜0.10作

为平衡性较好的判断标准。

以 PSM 后的队列为主要分析人群，计量资料根据数

据分布特征采用配对样本 t 检验或 Wilcoxon 秩检验。两

组患者的 ORR、DCR 及不良事件发生率采用以匹配对

为 聚 类 单 位 的 广 义 估 计 方 程（generalized estimating 

equations，GEE）进行分析，设定二项分布及 Logit 连接函

数，以稳健标准误估计组间差异，并报告 Wald χ 2、P、比

值比（odds ratio，OR）及 95% 置信区间（confidence inter‐

val，CI）。对于发生例数较少的单项不良事件，其发生率

组间比较采用 Fisher 精确检验；对于两组均未发生的事

件，则仅作描述性分析。两组患者肿瘤标志物治疗前后

及同期组间比较采用 Wilcoxon 秩检验，并采用 Holm 法

校正多重比较。

采 用 反 向 Kaplan-Meier 法 估 计 中 位 随 访 时 间 ，

Kaplan-Meier 法绘制 PFS 和 OS 曲线。采用以匹配对为

聚类单位的稳健方差 Cox 比例风险模型比较两组患者

的生存结局，并报告风险比（hazard ratio，HR）及95%CI。

在原始队列（146例）中采用多因素 Logistic 回归进

行敏感性分析，校正年龄、性别、Child-Pugh 分级、BCLC

分期、最大病灶直径及治疗前 AFP 水平，评价治疗方式

与患者治疗后3个月时 ORR 的关系，结果以校正后比值

比（adjusted odds ratio，aOR）及 95%CI 表示。在匹配队

列中进一步纳入治疗方式与 BCLC 分期的交互项，采用

聚类稳健标准误进行交互作用分析，评价不同 BCLC 分

期患者的治疗效应是否存在差异。所有检验均为双侧

检验，检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者基本资料比较

PSM 前，对照组患者有 79例，观察组患者有 67例。

PSM 后，两组患者均为 62 例，各变量的 |SMD|均小于

0.10，提示基线资料平衡性较好；两组患者的年龄、性别

等资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果

见表1。

接受治疗的3个月内，对照组接受1、2、3次 TACE 治

疗者分别为19、27、16例，观察组分别为20、26、16例，其

中接受至少2次 TACE 治疗者分别为43、42例；首次重复

TACE 治疗的时间间隔分别为5.0（4.7，5.4）、5.0（4.6，5.3）

周。关于后续系统治疗，两组接受单纯靶向、单纯免疫、

靶向联合免疫及未接受系统治疗者分别为 20、3、15、24

例和19、3、15、25例。

2.2　两组患者近期影像学疗效指标比较

治疗后 1个月时，观察组患者的 ORR 及 DCR 分别

为59.7% 和91.9%，均显著高于对照组的41.9% 和77.4%

（P＜0.05）。治疗后 3 个月时，观察组患者的 DCR 为

93.5%，显 著 高 于 对 照 组 的 75.8%（P＜0.05）；ORR 为

59.7%，亦显著高于对照组的 38.7%（P＜0.05）；此时，两

组患者 ORR 的绝对差为 21.0%，配对 OR 为 2.86（95%CI

为1.16～8.00，P＝0.019）。结果见表2。

2.3　两组患者治疗前后肿瘤标志物水平比较

治疗前，两组患者的 AFP、AFP-L3、PIVKA-Ⅱ水平

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后1、3个月

时，两组患者的 AFP、AFP-L3、PIVKA-Ⅱ水平均较同组

表1　PSM后两组患者的基本资料比较（n＝62）

项目
年龄（x±s）/岁
男性/例（%）

肝硬化/例（%）

Child-Pugh 分级/例（%）

　A 级
　B 级
ECOG 体力状况评分/例（%）

　0 分
　1 分
　2 分
病灶数量＞3 个/例（%）

最大病灶直径[M（P25，P75）]/cm

双叶病变/例（%）

BCLC 分期/例（%）

　B 期
　C 期
宏观脉管侵犯/例（%）

肝外转移/例（%）

对照组
55.7±9.8

39（62.9）

39（62.9）

44（71.0）

18（29.0）

51（82.3）

9（14.5）

2（3.2）

51（82.3）

5.4（4.2，6.8）

30（48.4）

43（69.4）

19（30.6）

12（19.4）

8（12.9）

观察组
55.7±9.6

40（64.5）

40（64.5）

43（69.4）

19（30.6）

51（82.3）

9（14.5）

2（3.2）

52（83.9）

5.7（4.4，6.9）

31（50.0）

43（69.4）

19（30.6）

12（19.4）

8（12.9）

|SMD|

0.004

0.033

0.033

0.035

0.035

0

0

0

0.043

0.044

0.032

0

0

0

0

t/Wald χ 2/W

0.032

0.091

0.067

0.077

0

0.200

948.000

0.048

0

0

0

P

0.975

0.763

0.796

0.781

1.000

0.654

0.842

0.827

1.000

1.000

1.000

表2　PSM 后两组患者近期影像学疗效指标比较[n＝

62，例（%%）]

时间点
治疗后 1 个月

治疗后 3 个月

组别
对照组
观察组
Wald χ2

P

对照组
观察组
Wald χ2

P

CR

4（6.5）

7（11.3）

5（8.1）

9（14.5）

PR

22（35.5）

30（48.4）

19（30.6）

28（45.2）

SD

22（35.5）

20（32.3）

23（37.1）

21（33.9）

PD

14（22.6）

5（8.1）

15（24.2）

4（6.5）

ORR

26（41.9）

37（59.7）

4.629

0.035

24（38.7）

37（59.7）

5.629

0.019

DCR

48（77.4）

57（91.9）

4.583

0.035

47（75.8）

58（93.5）

6.637

0.013
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治疗前显著降低，且观察组显著低于同期对照组（经

Holm 校正后，P＜0.05）。治疗后 3个月时，观察组患者

上述 3 项指标个体下降幅度的中位数分别为 63.0%、

67.8%、68.1%，对照组分别为 38.2%、43.0%、41.6%。结

果见表3。

2.4　两组患者不良事件发生情况比较

对 照 组 、观 察 组 分 别 有 47、49 例 患 者（分 别 占

75.8%、79.0%）发生至少 1种不良事件，分别有 7、5例患

者（分别占 11.3%、8.1%）发生至少 1种≥3级不良事件。

两组患者未见非靶栓塞，以及≥3级穿刺部位出血或疼

痛、恶心呕吐、肝区疼痛、肝功能延迟性异常、胆道损伤

发生，其余不良事件的总发生率及≥3级不良事件的发

生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者

的不良事件多为1～2级，其中出血、肝功能损害、感染性

休克及骨髓抑制经相应处理后均稳定或好转。两组患

者 均 未 发 生 与 TACE 操 作 直 接 相 关 的 死 亡 。 结 果

见表4。

2.5　两组患者生存期比较

截至 2026 年 1 月 30 日，匹配队列经反向 Kaplan-

Meier 法估计的中位随访时间为 14.6（10.9，17.3）个月。

对照组和观察组分别有 37、32例患者发生了 PFS 事件，

中位 PFS 分别为10.6、14.3个月，组间比较的差异无统计

学意义（HR＝0.69，95%CI 为0.44～1.09，P＝0.111）。两

组分别有 8、9 例患者死亡，且所有患者均未达到中位

OS；12个月的 OS 率分别为88.8%、87.3%，组间比较的差

异 亦 无 统 计 学 意 义（HR＝0.88，95%CI 为 0.35～2.24，

P＝0.790）。结果见图1。

2.6　敏感性分析和交互作用分析

基于原始队列的敏感性分析结果显示，校正年龄、

性别、Child-Pugh 分级、BCLC 分期、最大病灶直径及治

疗前肿瘤标志物水平等变量后，观察组患者治疗后3个

月时的 ORR 仍显著高于同期对照组（aOR＝2.67，95%CI

为1.28～5.56，P＝0.009）。

基于匹配队列的交互作用分析结果显示，以 BCLC 

B 期为参照，治疗方式与 BCLC 分期的交互项回归系数β
为－0.724，标 准 误（standard error，SE）为 0.844（Wald 

χ 2＝0.736，P＝0.391），提示治疗方式与 BCLC 分期的交

互作用对患者治疗后 3个月时 ORR 的影响无统计学意

义，即尚无证据表明不同 BCLC 分期患者的近期治疗效

果存在差异。

3　讨论

经 PSM 后，本研究共纳入不可切除 HCC 患者 124

例，每组各62例。近期疗效评估显示，观察组患者治疗

后 1、3个月时的 ORR、DCR 均显著高于对照组，其中 3

个月时的 ORR 较对照组高21.0%。既往研究表明，治疗

前 AFP 水平与 HCC 患者的预后存在一定关联[16]。本研

究在原始队列的多因素 Logistic 回归分析中对 AFP 等因

素进行校正后，观察组患者治疗后3个月时的 ORR 仍显

著高于对照组，提示治疗方式仍与治疗后3个月时 ORR

这一主要影像学终点相关，提示与传统碘油乳剂 TACE

比较，小粒径 PVA 微球 TACE 在 HCC 患者近期局部肿瘤

控制方面可能更具优势。

研究指出，TACE 可通过阻断肿瘤供血动脉并局部

递送化疗药物而发挥治疗作用，栓塞范围及药物分布与

治疗效果密切相关[17―18]。本研究采用粒径40～90 μm 的

PVA 微球，该粒径区间的微球可被更顺畅地递送至肿瘤

组织供血动脉，进一步提升肿瘤微血管网被栓塞的程

度，并延长化疗药物的局部作用时间[8]。然而，PVA 微球

表3　PSM 后两组患者肿瘤标志物水平比较 [M（P25，

P75），n＝62]

肿瘤标志物
AFP/（ng/mL）

AFP-L3/%

PIVKA-Ⅱ/（mAU/mL）

时间点
治疗前
治疗后 1 个月
治疗后 3 个月
治疗前
治疗后 1 个月
治疗后 3 个月
治疗前
治疗后 1 个月
治疗后 3 个月

对照组
611.0（425.9，803.5）

384.6（298.2，588.9）a

340.5（219.7，490.6）a

27.3（23.7，33.2）

18.2（12.7，27.3）a

15.3（10.2，23.0）a

1 239.2（932.2，1 664.3）

860.0（475.9，1 322.9）a

681.2（385.1，1 289.8）a

观察组
569.6（434.6，826.0）

284.9（221.3，538.9）a

196.2（116.9，303.5）a

27.4（24.7，32.7）

14.2（9.7，20.4）a

9.2（6.1，13.8）a

1 245.3（903.0，1 645.6）

611.5（426.1，847.0）a

401.2（278.2，627.3）a

W

975.1

423.0

248.3

948.2

384.5

365.5

894.3

476.0

357.6

P

0.991

＜0.001

＜0.001

0.844

＜0.001

＜0.001

0.563

＜0.001

＜0.001

a：与同组治疗前比较，校正后P＜0.05。

表4　PSM 后两组患者不良事件发生情况比较[n＝62，

例（%%）]

不良事件

穿刺部位出血或疼痛
恶心呕吐
肝区疼痛
转氨酶或胆红素升高
需干预的严重出血
肝衰竭
感染性休克
骨髓抑制
肝功能延迟性异常
胆道损伤
非靶栓塞
合计 a

总不良事件
对照组
9（14.5）

25（40.3）

21（33.9）

17（27.4）

3（4.8）

2（3.2）

1（1.6）

1（1.6）

3（4.8）

1（1.6）

0（0）

47（75.8）

观察组
8（12.9）

26（41.9）

19（30.6）

16（25.8）

2（3.2）

1（1.6）

1（1.6）

1（1.6）

3（4.8）

2（3.2）

0（0）

49（79.0）

Wald χ2

0.091

0.059

0.223

0.091

0.330

0.321

0

0

0

0.975

0.286

P

0.763

0.808

0.637

0.763

0.566

0.571

1.000

1.000

1.000

0.323

0.593

≥3 级不良事件
对照组
0（0）

0（0）

0（0）

3（4.8）

3（4.8）

2（3.2）

1（1.6）

1（1.6）

0（0）

0（0）

0（0）

7（11.3）

观察组
0（0）

0（0）

0（0）

2（3.2）

2（3.2）

1（1.6）

1（1.6）

1（1.6）

0（0）

0（0）

0（0）

5（8.1）

Wald χ2

0.330

0.330

0.321

0

0

0.498

P

0.566

0.566

0.571

1.000

1.000

0.480

a：同一患者可能同时发生多种不良事件，故合计≠各事件对应患

者数的总和。

100

80

60

40

20

0无
进

展
生

存
率

/%

对照组
观察组

0   6  12 18

随访时间/月

HR＝0.69（95%CI：0.44～1.09）
P＝0.111

A. PFS 曲线
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    对照组　62　　　　　45　　　　　23　　　　　5
    观察组　62　　　　　55　　　　　29　　　　　7
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    对照组　62　　　　　62　　　　　36　　　　　 9
    观察组　62　　　　　62　　　　　38　　　　　10

注：曲线上的短竖线表示删失，下方为相应时点的在险人数。

图1　PSM后两组患者的PFS、OS曲线



中国药房  2026年第37卷第20期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 20  · 2737 ·

实际栓塞效果还受肿瘤血管分布、供血动脉直径及术中

栓塞终点等因素的综合影响，不同病理类型肝癌患者对

TACE 治疗的反应也存在明显差异[19]。既往研究对不同

粒径载药微球的临床效果进行了探讨：Wei 等[12]在联合

5-氟尿嘧啶的回顾性研究中发现，与传统 TACE 比较，

CalliSpheres 载药微球 TACE 具有更好的近期影像学疗

效；Prajapati 等[20]发现，小粒径微球组患者的生存期较

长，严重不良事件较少；然而，Zhang 等[21]在比较 100～

300 μm 与 300～500 μm CalliSpheres 微球时发现，两组

患者疗效相近，但小粒径组患者3级肝毒性及肝脓肿的

发生率较高。可见，微球粒径与临床疗效及不良事件之

间并非简单的线性关系，具体效果还与患者病情及治疗

方案有关[22]。此外，本研究参考 RECIST 1.1评估近期疗

效，而上述部分研究采用改良版实体瘤疗效评价标准，

这两种标准对肿瘤缓解的判定存在一定差异，也可能是

本研究与既往同类研究在 ORR、DCR 报告上存在差异

的重要原因之一。

本研究发现，患者肿瘤标志物的变化与近期影像学

疗效基本一致：治疗后 1、3 个月时，两组患者的 AFP、

AFP-L3、PIVKA-Ⅱ水平均较同组治疗前显著降低。研

究指出，AFP、AFP-L3、PIVKA-Ⅱ与 HCC 肿瘤负荷及生

物学行为有关，其治疗前后的水平变化可为临床疗效判

断提供参考[23]。本研究还发现，观察组患者治疗后上述

肿瘤标志物水平的下降均较同期对照组明显，与该组患

者更高的 ORR、DCR 相吻合，可能与肿瘤血供被阻断及

局部肿瘤活性降低有关。但肿瘤标志物还受患者肝功

能及基础肝病等因素的影响，故临床在评估疗效时仍需

结合影像学检查结果[6]。

安全性方面，两组患者的不良事件主要包括恶心

呕吐、肝区疼痛、转氨酶或胆红素升高，多为 1～2 级。

对照组、观察组患者不良事件总发生率分别为 75.8%、

79.0%，≥3级不良事件发生率分别为11.3%、8.1%，组间

比较的差异均无统计学意义。此外，两组患者出血、肝

功能损害、感染性休克及骨髓抑制经相应处理后均稳定

或好转，均未发生非靶栓塞及与 TACE 操作直接相关的

死亡。尽管本研究结果提示，小粒径 PVA 微球 TACE 并

未增加 HCC 患者严重不良事件的发生率，但考虑到其

粒径较小，临床仍需根据肿瘤供血特点、肝功能储备及

血流变化实时控制栓塞程度，并密切关注患者胆道损

伤、非靶栓塞及肝功能损害等不良事件的发生风险[11]。

本研究结果显示，观察组患者的中位 PFS（14.3 个

月）虽较对照组（10.6个月）有所延长，但组间差异并无

统计学意义；同时，两组患者的 OS 率比较，差异亦无统

计学意义。这提示当前观察到的近期影像学疗效优势

尚未转化为明确的生存获益。研究指出，HCC 患者的预

后除受局部肿瘤控制程度的影响外，还与肝功能储备、

肿瘤分期、脉管侵犯及后续抗肿瘤治疗等多种因素有

关[3，6]。本研究中，两组患者的重复 TACE 治疗次数、首

次重复 TACE 治疗的时间间隔以及后续系统治疗情况基

本相近，但具体药物方案、治疗持续时间及依从性差异

对其生存结局的影响尚待确认。此外，两组患者死亡事

件数较少，且均未达到中位 OS，提示现有随访时间尚不

足以充分评价患者的长期生存获益。进一步分析发现，

治疗方式与 BCLC 分期的交互作用对患者治疗后3个月

时 ORR 的影响无统计学意义，尚不能确定不同分期患

者的治疗效果是否存在差异，故后续仍需扩大样本量、

延长随访时间以进一步评估小粒径 PVA 微球 TACE 治

疗用于 HCC 的长期疗效。

本研究存在如下不足之处：（1）本研究为单中心回

顾性研究，治疗方案并非随机分配，虽然采用 PSM 及多

因素 Logistic 回归分析降低了部分混杂因素的影响，但

仍可能存在残余混杂。（2）本研究纳入了具有完整近期

影像学资料的患者，可能产生一定的选择偏倚。（3）PSM

后，两组样本量相对有限，严重不良事件和死亡事件较

少，且未对部分次要疗效指标进行多重比较校正，故仍

需谨慎解读所得结论。（4）本研究中，两种 TACE 方式除

栓塞材料不同外，药物递送方式也存在差异，因此观察

到的疗效差异尚不能直接归因于微球粒径。

综上所述，对于不可切除 HCC 患者，与传统碘油乳

剂 TACE 相比，小粒径 PVA 微球 TACE 在近期影像学缓

解、肿瘤标志物改善方面的效果更优，且2种方案的安全

性相当。后续仍需通过更大样本的前瞻性研究及长期

随访，进一步评价其临床疗效与安全性。
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