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原发性肝癌牗 ＰＨＣ牘死亡率高，目前临床对不可切除
性ＰＨＣ的主要治疗方式为放射治疗牗简称放疗牘与化学

治疗（简称化疗）、动脉化疗栓塞介入（ＴＡＣＥ）治疗等犤 １ 犦。
ＴＡＣＥ作为不可切除ＰＨＣ患者的重要介入治疗手段，常

沙利度胺联合奥沙利铂及吡柔比星介入治疗原发性肝癌
对ＴＫ１及ＣＸＣＬ１３水平的影响

郭 浚 １，曹梦娟 ２△

（１． 鄂东医疗集团黄石市中心医院·湖北理工学院附属医院，湖北黄石４３５０００； ２． 湖北理工学院医学院，
湖北黄石４３５０００）

摘要：目的探讨沙利度胺联合奥沙利铂及吡柔比星在动脉化疗栓塞介入（ＴＡＣＥ）治疗不可切除原发性肝癌中的疗效及对患者ＴＫ１和
ＣＸＣＬ１３水平的影响。方法选取医院２０１２年１月至２０１５年１２月收治的原发性肝癌患者７３例，根据ＴＡＣＥ治疗方案的不同分为对照
组（３７例）及观察组（３６例）。对照组患者采用氟脲苷联合奥沙利铂及吡柔比星治疗，观察组的采用沙利度胺联合奥沙利铂及吡柔比星
治疗。结果观察组总有效率为３６． １１％，疾病控制率为８８． ８８％，明显长于对照组的２９． ７２％和６２． １６％（χ２ ＝ ３． ８７４，７． ０１６，Ｐ ＝ ０． ０４９，
０． ００８ ＜ ０． ０５）；观察组患者中位无疾病进展时间为７． ４个月，高于对照组的４． ８个月（χ２ ＝ ４． ０４４，Ｐ ＝ ０． ０４４ ＜ ０． ０５）；观察组患者不良
反应发生率为２７． ７７％，明显低于对照组的５１． ３５％（χ２ ＝ ３． ８７４，Ｐ ＝ ０． ０４０ ＜ ０． ０５）；治疗后，观察组患者ＴＫ１及ＣＸＣＬ１３水平分别为
（７． ０３ ± １． ０９）ｐｍｏｌ ／ Ｌ和（４５． ６９ ± ２． ６９）ｐｇ ／ ｍＬ，明显低于对照组的（１１． ６４ ± ２． ３４）ｐｍｏｌ ／ Ｌ和（５０． ３６ ± ７． ６９）ｐｇ ／ ｍＬ（ｔ ＝ １０． ７３９，３． ４４４，
Ｐ ＜ ０． ０５）。结论沙利度胺联合奥沙利铂及吡柔比星介入治疗不可切除原发性肝癌疗效佳，安全性较高，且能有效降低ＴＫ１及ＣＸＣＬ１３
水平。
关键词：沙利度胺；奥沙利铂；吡柔比星；动脉栓塞介入治疗；原发性肝癌；疗效；ＴＫ１；ＣＸＣＬ１３
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６５

肝功能分级（例）

０． ３４１
０． ５５９

表１ 两组患者一般资料比较

组别
观察组（ｎ ＝ ３６）
对照组（ｎ ＝ ３７）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２０ ／ １６
２１ ／ １６
０． ０１１
０． ９１８

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
４５． ５１ ± １０． ２５
４６． ２５ ± １０． ７７
０． ２９８
０． ７６６

肿瘤大小
（Ｘ ± ｓ，ｃｍ）
７． ４２ ± ４． １２
７． ２４ ± ４． ３６
０． １８０
０． ８５７

Ａ级
１７
２０

Ｂ级
１９
１７

联合化疗药物协同治疗，其中包括蒽环类、铂类、氟尿嘧
啶类等，主要药物有吡柔比星、奥沙利铂、氟脲苷。沙利
度胺又名反应停，最初用于镇静，后来发现其抗肿瘤活
性是多机制的，且联合其他药物治疗恶性肿瘤效果明
显。本研究中收集７３例ＰＨＣ患者的临床资料，探讨了
沙利度胺联合奥沙利铂／吡柔比星介入治疗不可切除
ＰＨＣ的疗效及对患者ＴＫ１及ＣＸＣＬ１３水平的影响，现
报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ分级为Ａ ～ Ｂ级；预
计生存时间超过３个月；经临床确诊为ＰＨＣ；本研究通
过我院临床伦理委员会审查，患者均知情同意。

排除标准：同时合并其他恶性肿瘤；Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ
牗ＫＰＳ牘评分小于６０分；国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）肝癌ＴＮＭ
分期＜ Ｔ２期。

病例选择与分组：选取我院２０１２年１月至２０１５年
１２月收治的ＰＨＣ患者７３例，根据治疗方案的不同，分
为对照组牗 ３７例牘及观察组牗 ３６例牘。两组患者一般资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见
表１。

１． ２ 方法
治疗方法：使用Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术经患者股动脉插管，

行腹腔动脉、肝总动脉造影，记录肿瘤具体位置、体积及
供血情况，采用２． ７Ｆ Ｐｒｏｇｅａｌ微导管于肿瘤供血动脉中
插管，根据患者影像学资料进行灌注化疗栓塞。观察组
患者采用沙利度胺联合奥沙利铂／吡柔比星，沙利度胺
服用剂量３００ ｍｇ，每晚１次，奥沙利铂１００ ｍｇ ／ ｍ２，吡柔
比星４００ ｍｇ ／ ｍ２。对照组患者采用氟脲苷联合奥沙利
铂／吡柔比星，氟脲苷１ ０００ ｍｇ，奥沙利铂１００ ｍｇ ／ ｍ２，
吡柔比星４００ ｍｇ ／ ｍ２。灌注时间≥２０ ｍｉｎ。患者手术后常
规进行保肝、止吐、补液等支持治疗，记录患者胃肠道、
高热等不良反应。于手术后第４天抽取清晨空腹静脉
血，复查血常规及肝、肾功能指标，２次治疗间隔４ ～ ６周，
直至疗效评价完全缓解（ＣＲ）或患者不可耐受。

检验方法：采集患者治疗前后清晨空腹静脉血
３ ～ ５ ｍＬ送检，使用ＣＩＳ系列化学数字成像分析仪检测
ＴＫ１水平（试剂盒来源于深圳市华瑞同康生物有限公

司），采用酶联免疫吸附法检测ＣＸＣＬ１３水平（试剂盒购
自Ｒ＆Ｄ公司）。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

根据改良的实体瘤疗效评价标准（ｍＲＥＣＩＳＴ）进行
疗效评价。完全缓解牗ＣＲ牘：病灶消失，效果维持４周，无新
病灶形成；部分缓解（ＰＲ）：病灶最长直径总和减少≥
３０％，效果维持４周；疾病稳定（ＳＤ）：病灶缩小总直径
未达到ＰＲ或直径增加未达ＰＤ；疾病进展（ＰＤ）：病灶直
径大小总和增加≥２０％或出现新病灶。总有效牗ＲＲ牘 ＝
ＣＲ ＋ ＰＲ，疾病控制（ＤＣＲ）＝ ＣＲ ＋ ＰＲ ＋ ＳＤ。随访日期至
２０１６年４月或患者复发、死亡，随访方式包括回院复
查、电话随访等，比较两组患者无疾病进展时间（ＰＦＳ），
随访率１００． ００％。记录并比较两组患者不良反应发生
情况，如胃肠道反应、白细胞减少等。比较两组患者治疗
前后ＴＫ１及ＣＸＣＬ１３水平变化情况。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １８． ０统计学软件分析。正态计量资料采
用Ｘ ± ｓ进行描述，行ｔ检验；计数资料采用率和构成
比描述，行χ２检验，使用Ｋａｐｌａｎ － Ｍｅｉｅｒ法进行生存分
析，行Ｌｏｇ － ｒａｎｋ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。
３ 讨论

目前，临床治疗ＰＨＣ的方案较多，其中最关键的是
外科手术治疗，虽然ＰＨＣ根治性切除术因扩大切除了
肝脏出现的病变区域，从而可控制癌细胞的扩散，是临
床治疗的首选方式，但对于分期较高、瘤体较大或不愿
进行手术治疗者，需寻找其他可有效控制ＰＨＣ病情进
展的治疗方式犤 ２ － ３ 犦。全身静脉滴注化疗是临床针对无法
行外科手术治疗癌症患者的常见手段，其中化疗药物包
括顺铂、阿霉素及其衍生物等，在化疗方案选择上可采
用单药化疗及联合化疗，基于ＰＨＣ患者已在肝内出现有
分散的癌灶或存在动－静脉短路、门静脉－肝静脉短
路，联合介入方案可协同抗癌提高其治疗效果犤 ４ 犦。ＴＡＣＥ
作为中晚期ＰＨＣ主要治疗手段，相对于外科手术根治
术对人体创伤较小，但临床在选择联合化疗药物时尚无
统一标准，缺少高级别循证医学证据的方案，常见种类
包括核苷类、蒽环类、铂类及氟尿嘧啶类，代表性药物分
别为吉西他滨、吡柔比星、奥沙利铂及氟脲苷犤 ５ － ６ 犦。

氟脲苷为第１代抗代谢药，是目前临床应用范围最
广的抗嘧啶类药物，在控制实体癌病情进展中疗效肯
定，但对人体毒副作用也较大，血性腹泻、骨髓抑制发生
率高犤 ７ － ８ 犦。本研究中，对照组不良反应发生率明显高于
观察组，虽未出现高级别胃肠道或血常规异常，但仍显
示氟脲苷毒性反应较大。沙利度胺来源于谷氨酸衍生
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注：与对照组相比，χ２ ＝ ３． ８７４，７． ０１６，Ｐ ＝ ０． ０４９，０． ００８ ＜ ０． ０５。

组别
观察组（ｎ ＝ ３６）
对照组（ｎ ＝ ３７）

ＣＲ
０（０）
０（０）

ＰＲ
１３（３６． １１）
１１（２９． ７２）

ＳＤ
１９（５２． ７７）
１２（３２． ４３）

ＰＤ
４（１１． １１）
１４（３７． ８３）

ＲＲ
１３ 牗３６． １１ 牘

１１ 牗２９． ７２ 牘

ＤＣＲ
３２ 牗８８． ８８ 牘

２３ 牗６２． １６ 牘

表２ 两组患者治疗效果比较犤例（％）犦

表３ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ４． ２３５，Ｐ ＝ ０． ０４０ ＜ ０． ０５。

类别
胃肠道反应
发热
白细胞减少Ⅰ～Ⅱ度
贫血
血小板减少Ⅰ度
疲倦乏力
合计

观察组（ｎ ＝ ３６）
４（１１． １１）
１（２． ７８）
１（２． ７８）
１（２． ７８）
１（２． ７８）
２（５． ５６）
１０（２７． ７８）

对照组（ｎ ＝ ３７）
３（８． １１）
４（１０． ８１）
３（８． １１）
３（８． １１）
３（８． １１）
３（８． １１）
１９（５１． ３５）

表４ 两组患者ＴＫ１及ＣＸＣＬ１３水平比较（Ｘ ± ｓ）
组别
观察组
（ｎ ＝ ３６）

对照组
（ｎ ＝ ３７）

时间
治疗前
治疗后
ｔ值
Ｐ值
治疗前
治疗后
ｔ值
Ｐ值

ＴＫ１（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）
３０． ３６ ± １３． ２６
７． ０３ ± １． ０９
１０． ５２１
＜ ０． ００１

３０． ４５ ± １３． ５１
１１． ６４ ± ２． ３４

８． ３４４
＜ ０． ００１

ＣＸＣＬ１３（ｐｇ ／ ｍＬ）
６９． ５９ ± １２． ５８
４５． ６９ ± ２． ６９
１１． １４７
＜ ０． ００１

６９． ４８ ± １２． ６１
５０． ３６ ± ７． ６９

７． ８７５
＜ ０． ００１
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物，最先以镇静、免疫调节功能运用于麻风及关节炎治
疗中，但随着临床研究的深入，将沙利度胺用于抗肿瘤犤 ９ 犦。
相对于氟脲苷，沙利度胺抗肿瘤活性呈现多机制性，较
常见的机制表现在两个方面，一是通过调节机体某些细
胞因子或黏附分子的表达水平，二是改善患者整体细胞
免疫，以提高抗肿瘤活性犤 １０ － １１ 犦。本研究中，观察组ＲＲ，
ＤＣＲ，中位ＰＦＳ均明显高于对照组，证实沙利度胺联合
奥沙利铂／吡柔比星ＴＡＣＥ在控制患者病情进展中临
床效果优势明显。相关文献报道，４５． ５％ ～ ５３． ８％的
ＰＨＣ患者合并肝硬化及慢性肝炎，对化疗耐受程度低，
沙利度胺可能通过多机制来提高抗肿瘤活性犤 １２ 犦。

ＴＫ作为一类嘧啶补救途径的酶，主要以ＴＫ１及
ＴＫ２２种同工酶的形式出现，正常细胞中ＴＫ１受细胞周
期的调控，在恶性肿瘤患者机体中，其水平异常上升。通
过微阵列分析技术检测肺癌患者中细胞因子水平，发现
ＣＸＣＬ１３在８４类因子中表达水平最高，其水平的升高
与诱导肿瘤分化呈正相关犤 １３ 犦。本研究结果显示，两组患
者治疗后ＴＫ１及ＣＸＣＬ１３水平均显著下降，观察组患
者明显低于对照组。虽然ＴＫ１及ＣＸＣＬ１３水平在ＰＨＣ
患者机体中的相关作用机制尚不明确，但该结果仍可在

一定程度上说明沙利度胺联合奥沙利铂／吡柔比星
ＴＡＣＥ治疗能抑制ＰＨＣ进展、转移。

综上所述，沙利度胺联合奥沙利铂／吡柔比星介入
治疗不可切除ＰＨＣ的疗效佳，安全性较高，能有效降低
ＴＫ１及ＣＸＣＬ１３水平。本研究病例数量较小且随访时间
较短，故仍需进一步研究。
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