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治疗肺癌合并咯血的临床疗效
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摘要:目的:对比CalliSpheres载药微球支气管动脉化疗栓塞(DEB-BACE)与传统支气管动脉化疗

栓塞(cBACE)治疗肺癌合并咯血患者的临床效果。方法:回顾性分析2018年1月—2023年10月

在宜昌市中心人民医院接受治疗的47例肺癌合并咯血患者的临床资料,根据治疗方法不同,分为

接受DEB-BACE治疗的观察组(n=25)和接受cBACE治疗的对照组(n=22)。比较两组患者性

别、年龄、术前24
 

h咯血量等,评估两组患者肿瘤反应和不良反应发生情况。结果:DEB-BACE与

cBACE治疗咯血的技术成功率和临床成功率无显著差异(均P>0.05),观察组患者客观缓解率

(ORR)(56.00%
 

vs
 

27.27%)明显高于对照组(P<0.05)。除恶心呕吐外,两组患者不良反应发

生率无明显差异。结论:DEB-BACE可提高肺癌合并咯血患者临床疗效及生存质量。
关键词:传统支气管动脉化疗栓塞; 载药微球支气管动脉化疗栓塞; 咯血; 肺癌
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Abstract Objective:
 

To
 

compare
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

CalliSpheres
 

drug-eluting
 

beads
 

bronchial
 

artery
 

chemoembolization
 

(DEB-BACE)
 

versus
 

conventional
 

bronchial
 

artery
 

chemoembolization
 

(cBACE)
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

complicated
 

with
 

hemoptysis.
 

Methods:
 

A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

47
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

and
 

hemoptysis
 

treated
 

at
 

Yichang
 

Central
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

October
 

2023.
 

Based
 

on
 

the
 

treatment
 

modality,
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

receiving
 

DEB-BACE
 

(n=25)
 

and
 

control
 

group
 

receiving
 

cBACE
 

(n=22).
 

Baseline
 

characteristics
 

such
 

as
 

gender,
 

age,
 

and
 

hemoptysis
 

volume
 

within
 

24
 

hours
 

prior
 

to
 

the
 

procedure
 

were
 

compared.
 

Tumor
 

response
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

were
 

evaluated
 

in
 

both
 

groups.
 

Results:
 

There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

technical
 

and
 

clinical
 

success
 

rates
 

between
 

DEB-BACE
 

and
 

cBACE
 

(both
 

P>0.05).
 

The
 

objective
 

response
 

rate(ORR)was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

DEB-BACE
 

group
 

than
 

in
 

the
 

cBACE
 

group
 

(56.00%
 

vs
 

27.27%,
 

P<0.05).
 

Except
 

for
 

nausea
 

and
 

vomiting,
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
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incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

Conclusion:
 

DEB-BACE
 

can
 

improve
 

clinical
 

outcomes
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

complicated
 

by
 

hemoptysis.
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cancer

  据全球癌症统计数据[1]显示,2022年约有248
万肺癌新发病例,约181万人死于肺癌,肺癌是全球

发病率最高(占癌症总人数的12.4%)和高致死率的

癌症(占癌症总死亡人数的18.7%)。咯血作为中晚

期肺癌常见并发症之一,病情危急,常伴心悸、呼吸困

难等症状[2-3],若未正确处理,患者可因窒息死亡。据

研究报道[4-5],支气管动脉化疗栓塞(bronchial
 

artery
 

chemoembolization,
 

BACE)可有效控制咯血,是目

前治疗肺癌咯血的有效方案之一,具有安全性高、微
创、起效迅速等优点,可以改善肺癌患者的预后,提高

患者生活质量[6-7]。
此外,BACE采用的栓塞材料是保证治疗效果的

关键因素之一,传统BACE(conventional
 

bronchial
 

artery
 

chemoembolization,
 

cBACE)采用明胶海绵作

为栓塞材料栓塞肿瘤供血动脉,而明胶海绵被吸收后

可能导致肿瘤血管再通[8-9]。如果明胶海绵粒径过小

或脱落,可能引起异位栓塞,如脑栓塞、脊髓栓塞等并

发症,使用明胶海绵进行栓塞时,可能不能完全栓塞

血管,因此还需再行BACE或增加其他栓塞材料封

堵血管[10]。CalliSpheres微球作为一种新型介入栓

塞材料,以聚乙烯醇(polyvinyl
 

alcohol,
 

PVA)为骨

架,以共价键和交联剂、活性炭连接[11],适用于实质

型器官恶性肿瘤栓塞治疗,不仅具有可校准性、抗聚

集性、高弹性等优点[12],还能达到缓慢释放药物和栓

塞止血双重效果[13-14]。然而,目前国内外对载药微球

支气管动脉化疗栓塞(drug-eluting
 

bead
 

bronchial
 

artery
 

chemoembolization,
 

DEB-BACE)治疗肺癌合

并咯血的报道较少。基于此,本研究以
 

cBACE为对

照,探讨DEB-BACE治疗肺癌合并咯血的临床疗效

及安全性。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性分析2018年1月—2023年10月在宜昌

市中心人民医院介入科行DEB-BACE或cBACE治

疗的47例肺癌合并咯血患者的临床资料。根据治疗

方法不同将患者分为接受DEB-BACE治疗的观察组

(n=25)和接受cBACE治疗的对照组(n=22)。本

研究已通过我院伦理委员会批准(批号:2021-042-
02)。

纳入标准:①诊断为肺癌;②年龄>18岁;③治

疗前24
 

h内累计咯血量大于50
 

mL;④接受DEB-
BACE或cBACE治疗。

排除标准:①严重凝血功能障碍;②其他原因(如
肺结核、支气管扩张等)造成的咯血;③严重感染;④
严重肝肾功能障碍;⑤肺动脉严重狭窄或闭锁;⑥先

天性心脏病。

1.2 研究方法

1.2.1 治疗方法

栓塞术前通过影像学检查肿瘤状态或转移情况,
支气管动脉CT血管造影确定咯血责任血管,指导栓

塞手术。DEB-BACE和cBACE均在数字减影血管

造影(digital
 

subtraction
 

angiography,
 

DSA)下进行。
使用非离子造影剂(碘克沙醇,320

 

mg/mL),在DSA
引导下,应用改良Seldinger技术完成经皮右股动脉

穿刺插管。然后,将5F
 

Cobra导管选择性插入病变

血管,在不同角度进行血管造影。在血管造影中,手
动注入造影剂减少血管痉挛或血管损伤。在切线位

置充分显示责任血管的方向和角度,以便采用同轴微

导管技术进行超选择性插管栓塞。在微导丝引导下,
将2.7

 

F微导管超选择性插入责任血管远端,避开危

险血管并控制反流。DSA确认责任血管后,再进行

栓塞。观察组采用CalliSpheres微球栓塞责任血管,
并用PVA颗粒(COOK,300~500

 

μm)加固栓塞,根
据患者体表面积调整CalliSpheres的吉西他滨载药

剂量;对照组将400
 

mg吉西他滨注入责任血管,然后

用PVA颗粒(COOK,300~500
 

μm)栓塞。栓塞结

束后造影,若造影剂滞留无外渗或肿瘤染色、肿瘤血

管网及支气管动脉肺循环分流消失则栓塞完成。

1.2.2 术后处理

术后,所有患者均予以吸氧、补液、输血等常规治

疗,对不良反应及时予以对症处理,未发生脊髓损伤、
异位脑栓塞等严重并发症,待病情缓解后转入相应科

室继续抗肿瘤治疗。

1.3 观察指标及评价标准

技术成功:超选择性进入所有责任血管,并对所
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有责任血管完成有效栓塞。临床成功:术后住院期间

无咯血或术后住院期间咯血量减少>50%。临床疗

效:治疗1个月后,在肺增强CT图像下评估临床反

应,按照改良实体肿瘤疗效评价标准,其中反应分为

完全缓解(complete
 

remission,
 

CR):所有目标病灶

完全消失,在增强CT上表现为肿瘤靶向区域动脉期

未强化,且至少持续4周;部分缓解(partial
 

remis-
sion,

 

PR):病灶在动脉期强化图像的直径与基线相

比减少≥30%,且至少持续4周;病情稳定(stable
 

disease,
 

SD):病灶在动脉期强化图像的直径与基线

相比减少<30%或增加<20%;病情进展(progres-
sive

 

disease,
 

PD):病灶最大径之和与基线相比增加

≥20%或出现新病灶;客观缓解率(objective
 

remis-
sion

 

rate,
 

ORR):达到CR与PR的患者例数占总评

估例数的百分比;疾病控制率(disease
 

control
 

rate,
 

DCR):达到CR、PR及SD的患者例数占总评估例数

的百分比。

1.4 统计学方法

采用SPSS
 

27.0进行数据统计分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用独立

样本t检验,计数资料以n
 

(%)表示,组间比较采用

χ2 检验或Fisher精确检验;非正态分布的计量资料

以中位数 M(P25,P75)表示,组间比较采用 U检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较

本研究共纳入肺癌合并咯血患者47例,其中观

察组患者平均年龄为(66.08±9.44)岁,男性比例为

92.00%,对照组患者平均年龄为(64.36±6.70)岁,
男性比例为95.45%。两组患者在年龄、性别、吸烟

史、组织学亚型等方面差异均无统计学意义(均P>
0.05),见表1。

表1 两组患者一般资料比较[(x±s),n(%),M(P25,P75)]

项目 观察组(n=25) 对照组(n=22) t/χ2/Z P

年龄/岁 66.08±9.44 64.36±6.70 0.710 0.482

   性别
男   
女   

23(92.00)

2(8.00)
21(95.45)

1(4.55)
0.000 >0.999

吸烟史 18(72.00) 20(90.91) 2.645 0.104

  组织学亚型

SCC  
ADC  
SCLC  

19(76.00)

4(16.00)

2(8.00)

13(59.09)

8(36.36)

1(4.55)
2.624 0.334

肿瘤大小/cm 4.50(3.55,8.10) 5.00(3.50,6.63) -0.427 0.670

转移 21(84.00) 17(77.27) 0.335 0.563

  TNM分期

Ⅱ期  
Ⅲ期  
Ⅳ期  

1(4.00)

12(48.00)

12(48.00)

2(9.09)

7(31.82)

13(59.09)
1.568 0.516

  咯血量/mL
<100  

100~200  
24(96.00)

1(4.00)
21(95.45)

1(4.55)
0.000 >0.999

  注:SCC:鳞状细胞癌;
 

ADC:腺癌;
 

SCLC:小细胞肺癌;
 

TNM:肿瘤-淋巴结-远处转移分期系统。

2.2 两组患者临床疗效比较

两组患者技术成功率均为100%,观察组临床成

功率(100%)与对照组(95.45%)相比无明显差异。
术后随访12个月,观察组咯血复发4例(16.00%),
对照组咯血复发5例(22.73%),两组患者咯血复发

率差异无统计学意义(P>0.05)。
两组患者肿瘤疗效评估中,观察组PR

 

14例、SD
 

10例、PD
 

1例,对照组PR
 

6例、SD
 

12例、PD
 

4例。

观察组ORR显著高于对照组(56.00%
 

vs
 

27.27%),
观察 组 和 对 照 组 DCR 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),见表2。

2.3 两组患者不良反应比较

两组患者经治疗后均出现不同程度的咳嗽或咳

痰、发热、胸部不适,经对症处理后,在一周内均有所

缓解。观察组患者术后恶心或呕吐发生率显著高于

对照组(P<0.05),见表3。
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表2 两组患者临床疗效对比[n(%)]

项目 观察组(n=25) 对照组(n=22) χ2 P

技术成功 25(100.00) 22(100.00) - >0.999a

临床成功 25(100.00) 21(95.45) - 0.468a

咯血复发 4(16.00) 5(22.73) 0.335 0.563

 肿瘤临床疗效评价

CR  
PR  
SD  
PD  

0(0.00)

14(56.00)

10(40.00)

1(4.00)

0(0.00)

6(27.27)

12(54.55)

4(18.18)

4.807 0.111

ORR 14(56.00) 6(27.27) 3.951 0.047

DCR 24(96.00) 18(81.82) 1.209 0.272

  注:CR:完全缓解;
 

PR:部分缓解;
 

SD:病情稳定;
 

PD:病情进展;
 

ORR:客观缓解率;
 

DCR:疾病控制率;
 

aFisher精确检验。

表3 两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

不良反应
观察组

(n=25)
对照组

(n=22)
P

咳嗽或者咳痰 4(16.00) 3(13.64) >0.999

发烧 3(12.00) 2(9.10) >0.999

胸部不适 5(20.00) 2(9.10) 0.423

恶心或呕吐 8(32.00) 0(0.00) 0.004a

疲劳 2(8.00) 0(0.00) 0.491a

  注:aFisher精确检验。

3 讨论

目前治疗肺癌合并咯血患者的方法众多,如介入

治疗[15-16]、放化疗[17-18]、靶向治疗[19]和免疫治疗[20-21]

等。药物洗脱微球支气管动脉化疗栓塞术是一种将

化疗药物与栓塞微球结合的新型介入治疗方法,目前

已有多项研究证实,其能够改善患者的生活质量。例

如,Liu等[22]研究比较免疫治疗和靶向治疗联合载贝

伐珠单抗的DEB-BACE在晚期非小细胞肺癌中的治

疗效果及术后生活质量等,发现DEB-BACE可改善

患者生活质量且患者耐受性良好。Yu等[23]研究发

现,与cBACE相比,DEB-BACE的 ORR(50.0%
 

vs
 

31.0%)和DCR(100.0%
 

vs
 

72.4%)均显著提高(均

P<0.05),DEB-BACE组的中位生存期显著优于

cBACE组,提示DEB-BACE在晚期非小细胞肺癌治

疗中具有良好的安全性和疗效,表明DEB-BACE可

作为晚期非小细胞肺癌老年患者的替代治疗方案。
以往研究主要集中于肺癌患者,对肺癌合并咯血患者

的研究甚少,且其临床效果及安全性仍有待观察。
对肺癌初期患者,在癌细胞未转移时,采用外科

切除,可达到彻底治愈的作用。研究表明[23],大部分

患者在确诊时已处于中晚期,且由于部分患者基础情

况差且手术意愿低,无法进行传统手术方式,因而选

择支气管动脉化疗栓塞术治疗。相比于cBACE,

DEB-BACE能够显著提高肺癌咯血患者的临床疗

效。本研究中,观察组和对照组在技术成功率(100%
 

vs
 

100%)和止血临床成功率(100%
 

vs
 

95.5%)方面

无明显差异(P>0.05),这可能与两种治疗方法实施

相似有关。与对照组相比,观察组的咯血复发率略有

下降,可能是由于栓塞材料不同,观察组使用不同大

小的CalliSpheres微球,能更好地选择性栓塞肿瘤血

管床,从而达到更好的咯血效果。
既往研究显示[7,22,24],肺癌患者经 DEB-BACE

治疗后,可获得良好的肿瘤临床反应,例如,DEB-
BACE治疗NSCLC患者2、4和6个月后的ORR和

DCR分别为50.0%和100.0%、50.0%和83.3%、

50.0%和66.7%[13]。另一项研究显示[25],与cBACE
组相比,DEB-BACE组在Ⅱ~Ⅳ期肺癌患者中取得

更高的ORR(93.3%
 

vs
 

73.3%)和DCR(86.7%
 

vs
 

60.0%)。本研究中,观察组DCR高于对照组,但无

显著差异,观察组ORR明显高于对照组(P<0.05),
可能原因是含有化疗药物的微球能够直接将药物注

入肿瘤供血动脉,实现药物在肿瘤部位持续高浓度释

放[6],直接作用于肿瘤细胞,提高临床疗效。此外,微
球还具有栓塞作用,由于肿瘤具有异常血管结构,比
正常血管更易被微球栓塞,微球通过栓塞肿瘤供血动

脉,阻断血流供给,导致肿瘤组织缺血缺氧,进一步抑

制肿瘤生长,从而促进肿瘤细胞死亡和坏死[26]。
本研究中,患者术后主要不良反应为恶心呕吐、

疲劳、胸部不适、咳嗽咳痰、发烧等,无异位栓塞等严

重并发症发生。观察组恶心呕吐发生率明显高于对

照组(P<0.05),与既往研究一致[27]。这可能与

DEB-BACE治疗中所用到的化疗药物有关,通过积
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极地对症治疗和个体化管理,这些症状得以缓解,从
而改善患者生活质量和治疗体验[28]。

本研究为单中心研究,存在一定局限性。该研究

还有一些混杂因素影响,例如,两组患者其他特征可

能存在潜在组间差异、临床医生介入治疗技术可能存

在差异等。另外,部分行支气管动脉化疗栓塞的患

者,既往分别接受过靶向治疗、放射性粒子植入、放化

疗或免疫检查点抑制剂治疗,可能会影响肿瘤的疗效

评估。作为一项回顾性研究,还存在患者选择偏倚及

数据不完整的局限性。最后,关于DEB-BACE临床

疗效 的 其 他 研 究,仍 有 待 进 一 步 完 善,有 研 究 表

明[29-31],DEB-BACE联合其他治疗方法,如靶向治

疗、免疫治疗、消融治疗、植入放射性粒子等,可延长

生存期、改善患者生活质量。
总之,DEB-BACE治疗肺癌合并咯血患者是一

个安全有效的选择。期待在未来肺癌合并咯血患者

的治疗选择中,DEB-BACE能够被广泛应用。
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