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肝动脉化疗栓塞术联合碘油吡柔比星乳剂治疗原发性肝癌
疗效及对肿瘤标志物水平的影响

徐 浩，芮
（安徽省马鞍山市中心医院，安徽马鞍山２４３０００）

摘要：目的探讨肝动脉化疗栓塞术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｒｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）联合碘油吡柔比星乳剂治疗原发性肝癌的有效性和
安全性，及其对患者血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）及糖类抗原１９ － ９（ＣＡ１９ － ９）水平的影响。方法选取医院２０１５年１月至２０１６年６月收治的
中晚期原发性肝癌患者６８例，随机分为对照组和研究组，各３４例。对照组患者给予单纯ＴＡＣＥ治疗，研究组患者联合经皮瘤内注射碘
油吡柔比星乳剂治疗。结果研究组患者临床获益率为８２． ３４％，显著高于对照组的５８． ８２％（Ｐ ＜ ０． ０５）；研究组患者治疗后的血清
ＡＦＰ和ＣＡ１９ － ９水平分别为（４２３． ７４ ± １０． ５８）μｇ ／ Ｌ和（２３． ５８ ± １５． ７６）Ｕ ／ ｍＬ，显著低于对照组的（４６９． １３ ± １０． ２２）μｇ ／ Ｌ和（３４． ７４ ±
２０． １４）Ｕ ／ ｍＬ（Ｐ ＜ ０． ０５）；研究组患者治疗３个月后的躯体功能、角色功能、认知功能、情绪功能和社会功能的得分均明显高于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０１）；研究组患者治疗后６个月的生存率为９１． １８％，与对照组的８５． ２９％相当（Ｐ ＞ ０． ０５）；研究组患者治疗后１２个月的生存率
为８５． ２９％，显著高于对照组的６１． ７６％（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论ＴＡＣＥ联合碘油吡柔比星乳剂治疗原发性肝癌，可降低患者血清ＡＦＰ和
ＣＡ１９ － ９水平，延长生存时间，提高生存质量，值得推广。
关键词：肝动脉化疗栓塞术；吡柔比星；原发性肝癌；甲胎蛋白；糖类抗原１９ － ９
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甲胎蛋白（ＡＦＰ）和糖类抗原１９ － ９（ＣＡ１９ － ９）在原
发性肝癌的发生、发展中有重要作用。目前，对于手术不
可切除的原发性肝癌的治疗，临床首选肝动脉化疗栓塞
术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｒｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）犤 １ 犦。但
由于肿瘤供血血管的复杂多样，使得化疗药物无法到达
或填充肿瘤病灶，从而导致治疗效果不佳犤 ２ 犦。为此，本研
究中采用ＴＡＣＥ联合碘油吡柔比星乳剂治疗原发性肝
癌，旨在探讨二者联用的有效性和安全性，及其对患者

血清ＡＦＰ及ＣＡ１９ － ９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：符合《原发性肝癌诊疗规范》（２０１１年
版）中原发性肝癌的诊断标准犤 ３ 犦，且经病理活检确诊；肿
瘤ＴＮＭ分期不小于Ⅲ期，无法接受手术切除治疗；肝功
能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ分级为Ａ级或Ｂ级，且卡氏生活质量
（ＫＰＳ）评分不低于６０分；预计生存期不短于３个月。
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ３４）

０． ２６９
０． ６０４

ＴＮＭ分期牗例牘组别 性别（男／女，例） 年龄（Ｘ ± ｓ，岁）

研究组
对照组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

２１ ／ １３
１９ ／ １５
０． ２４３
０． ６２２

５９． ８７ ± ２． ４３
５８． ７９ ± ２． １４
１． ９４５
０． ０５６

Ⅲ期
２４
２２

Ⅳ期
１０
１２

研究组 对照组 ｔ值 Ｐ值项目

躯体功能
角色功能
认知功能
情绪功能
社会功能

治疗前
６１． ５２ ± ６． ５８
６０． ５２ ± ５． ８２
６２． ５３ ± ６． １４
６１． ７３ ± ５． ８４
６２． ５２ ± ５． ３８

治疗后３个月
７８． ６４ ± ７． ５２

７９． ５９ ± ６． ６７

８０． ２２ ± ７． ２４

８０． ５２ ± ６． ５３

８１． ２４ ± ７． ６２

治疗前
６０． ２５ ± ５． ３４
６１． ９４ ± ６． ３８
６１． ７９ ± ６． ８５
６２． ０４ ± ６． ７４
６１． ４２ ± ６． ５３

治疗后３个月
７０． １２ ± ６． ５７

６９． ７９ ± ７． ２１

７１． ５２ ± ７． ４３

７２． ４２ ± ５． １６

７１． ５５ ± ６． ２８

治疗前
０． ８７３ ９
０． ９５８ ８
０． ４６９ １
０． ２０２ ７
０． ７５８ １

治疗后３个月
４． ９７５ １
５． ８１７ ９
４． ８９０ ０
５． ３１２ ４
５． ７２２ １

治疗前
０． ３８５
０． ３４１
０． ６４１
０． ８４０
０． ４５１

治疗后３个月
０． ０００
０． ０００
０． ０００
０． ０００
０． ０００

表４ 两组患者生活质量评分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ３４）

排除标准：合并肝癌脑转移或其他严重脑疾病；合
并其他恶性肿瘤；患有精神意识障碍而不能配合治疗；
妊娠期，哺乳期。

病例选择与分组：选取我院２０１５年１月至２０１６年
６月收治的中晚期原发性肝癌患者６８例，随机分为研
究组和对照组，各３４例。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 治疗方法
对照组患者单纯行ＴＡＣＥ治疗，即ＣＴ引导下采用

Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ穿刺法穿刺股动脉，并将导管穿刺到肝总动
脉、肠系膜上动脉等靶血管一级分支；了解肿瘤病灶情
况，明确肿瘤供血动脉；然后经导管依次注入奥沙利铂
注射液（浙江海正药业股份有限公司，批号分别为
２０１４１２１２，２０１５０５０５，２０１５１１０５，规格为每支５０ ｍｇ）
１００ ～ １２０ ｍｇ、５ －氟尿嘧啶注射液（西安海欣制药有限
公司，批号分别为２０１４１１０２，２０１５０３０７，２０１５１０１５，规格
为每支１０ ｍＬ ∶ ０． ２５ ｇ）１． ０ ｇ及超液化碘油（法国加柏
公司，批号为９７ＬＵ０１３Ａ，规格为每支１０ ｍＬ）１０ ～ ３０ ｍＬ。
研究组患者在对照组治疗方案的基础上，在ＣＴ引导下
经皮瘤内注射适量碘油吡柔比星乳剂犤注射用盐酸吡柔
比星牗深圳万乐药业有限公司，国药准字Ｈ１０９３０１０５，规
格为每瓶１０ ｍｇ 牘 １０ ｍｇ ＋超液化碘油１０ ｍＬ制成犦，乳
剂用量根据残存病灶大小决定。对于瘤体较大的患
者，选择碘油沉积较差的部位，并采用多点、多方向、
多层面输注，当感觉注入阻力大时即停止输注，然后
换点再行输注。注药前，应先进行负压抽吸，明确无胆
汁或回血时方可进行输注。对于形成坏死液化区的的
瘤体，每次注药均应穿刺，并抽出坏死液化组织。注药
后复查ＣＴ，见碘油吡柔比星乳剂沉积好即完成。两组
患者疗程均为６周。

１． ３ 观察指标及疗效判定标准
治疗前后清晨抽取患者空腹肘静脉标准血５ ｍＬ，

不加抗凝剂，室温放置３０ ｍｉｎ，以３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的速率离
心１０ ｍｉｎ，静置，取上清液并密封保存于－ ２０ ℃冰箱
中。采用酶联免疫吸附法测定ＡＦＰ及ＣＡ１９ － ９水平。随
访１年，了解患者的生存情况，并计算６，１２个月生存
率。参照文献犤 ４ 犦判定临床疗效。完全缓解：影像学检查
结果显示肿瘤病灶完全消失，并维持４周以上；部分缓
解：病灶至少缩小５０％，并维持４周以上；病情稳定：病
灶缩小低于５０％，且４周内增大不超过２５％；进展：病
灶增大超过２５％。以前三者合计为临床获益。参照美国
国家癌症研究所不良事件通用标准４． ０的标准评价不
良反应犤 ５ 犦。采用ＥＯＲＴＣ ＱＬＱ － Ｃ３０量表评价患者的生
活质量犤 ６ 犦，包括躯体功能、角色功能、认知功能、情绪功
能和社会功能５个维度，每个维度满分为１００分，得分
越高表示患者的生活质量越好。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以百分率表示，行χ２检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。研究组治疗后６个月的生存率
为９１． １８％（３１ ／ ３４），与对照组的８５． ２９％（２９ ／ ３４）相当
（χ２ ＝ ０． ５６７，Ｐ ＝ ０． ４５２）；研究组治疗后１２个月的生存
率为８５． ２９％ （２９ ／ ３４），明显高于对照组的６１． ７６％
（２１ ／ ３４）（χ２ ＝ ４． ８３６，Ｐ ＝ ０． ０２８）。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ３４ 犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ４． ５３３ ３， Ｐ ＝ ０． ０３３ ＜ ０． ０５。

ＡＦＰ（μｇ ／ Ｌ） ＣＡ１９ － ９（Ｕ ／ ｍＬ）组别

表３ 两组患者血清ＡＦＰ和ＣＡ１９ － ９水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３４）

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。表４同。

研究组
对照组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
６０２． ６５ ± １４． ５８
６００． ９７ ± １５． ２４

０． ４６４ ５
０． ６４４

治疗后
４２３． ７４ ± １０． ５８

４６９． １３ ± １０． ２２

１７． ９９２ ３
０． ０００

治疗前
７６． ５８ ± ２６． ７９
７５． ７９ ± ２７． １２
０． １２０ ８
０． ９０４

治疗后
２３． ５８ ± １５． ７６

３４． ７４ ± ２０． １４

２． ５４４ ６
０． ０１３

组别
研究组
对照组

完全缓解
０（０）
０（０）

部分缓解
１２（３５． ２９）
８（２３． ５３）

病情稳定
１６（４７． ０６）
１２（３５． ２９）

进展
６（１７． ６５）
１４（４１． １８）

临床获益
２８（８２． ３４）
２０（５８． ８２）
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表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ ＝ ３４ 犦

注：与对照组比较， Ｐ ＞ ０． ０５。

组别
研究组
对照组

恶心呕吐
６（１７． ６５）
４（１１． ７６）

发热
４（１１． ７６）
３（８． ８２）

腹痛
２（５． ８８）
３（８． ８２）

黑便
２（５． ８８）
１（２． ９４）

转氨酶升高
１０（２９． ４１）
８（２３． ５３）

３ 讨论
ＴＡＣＥ是治疗不可手术切除的原发性肝癌的有效

手段，已广泛应用于临床。研究显示，ＴＡＣＥ可切断肿瘤
的供血动脉，减少肿瘤血供，减少肿瘤细胞生长繁殖所
需营养物质的供给，从而抑制肿瘤细胞生长，改善患者
预后犤 ７ 犦。此外，经导管注射的奥沙利铂、５ －氟尿嘧啶等
化疗药物均有抑制或直接杀死肿瘤细胞的作用犤 ８ 犦。但随
着ＴＡＣＥ在临床的广泛应用，局限性也逐渐显现。单纯
行ＴＡＣＥ治疗原发性肝癌近期缓解率可观，但远期疗效
并不理想，且经反复多次治疗后，甚至存在肿瘤复发或
远处转移的风险，患者３年生存率低于２０％，严重影响
预后犤 ９ 犦。故ＴＡＣＥ常联合微波、射频等使用，以杀灭残留
肿瘤病灶。

经皮瘤内注射碘油化疗药物乳剂亦是临床治疗原
发性肝癌的常用方法，多用于对ＴＡＣＥ术不耐受或作为
ＴＡＣＥ术后残留肿瘤病灶的补充治疗手段犤 １０ 犦。吡柔比星
是临床常用的半合成蒽环类化疗药物，经人体吸收后可
迅速到达病灶部位并进入肿瘤细胞，其可通过抑制
ＤＮＡ聚合酶来影响ＤＮＡ的复制和转录过程，从而发挥
抑制和杀灭肿瘤细胞的作用犤 １１ 犦。经皮瘤内注射碘油吡
柔比星乳剂更大程度地发挥了吡柔比星抑制和杀死肿
瘤细胞的作用，可破坏肿瘤细胞生长增殖的微环境，并
可阻止其与组织液之间的物质交换，使得肿瘤细胞酸中
毒，从而杀死肿瘤细胞犤 １２ 犦。经皮瘤内注射，经过肿瘤细
胞的吞饮作用，碘油和吡柔比星可快速进入肿瘤细胞并
发挥细胞毒性作用，同时可局部存留和弥漫，对ＴＡＣＥ
术后残留肿瘤病灶具有长期、持续的细胞毒性作用犤 １３ 犦。
因此，ＴＡＣＥ联合经皮瘤内注射碘油吡柔比星乳剂治疗
原发性肝癌具有一定的可行性。

本研究结果显示，研究组患者治疗的临床获益率显
著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），且治疗后３个月的躯体功
能、角色功能、认知功能、情绪功能和社会功能的得分，以
及治疗后１２个月的生存率均显著高于对照组（Ｐ＜０． ０５），
提示ＴＡＣＥ联合碘油吡柔比星乳剂可有效抑制和杀死
肿瘤细胞，延长患者的生存时间，疗效优于单纯行
ＴＡＣＥ治疗。患者行ＴＡＣＥ后，对ＴＡＣＥ术后碘油沉积较
差的部位，采用多点、多方向、多层面进行经皮瘤内注射
碘油吡柔比星乳剂，从而补充治疗ＴＡＣＥ术后残留的肿
瘤病灶组织，二者协同作用，从而增强了抑制和杀死肿
瘤细胞的作用，而且并未增加不良反应。

ＡＦＰ是原发性肝癌的重要肿瘤标志物，在诊断、临

床疗效及预后评估中均具有较高的特异性和敏感度，
ＣＡ１９ － ９在肝癌患者的预后评估中具有较高的临床价
值犤 １４ 犦。本研究中，研究组患者治疗后血清ＡＦＰ和
ＣＡ１９ － ９水平显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），间接证实了
ＴＡＣＥ联合经皮瘤内注射碘油吡柔比星乳剂治疗原发
性肝癌的临床效果及其对预后的改善作用。

综上所述，ＴＡＣＥ联合碘油吡柔比星乳剂治疗原发
性肝癌，可降低患者血清ＡＦＰ和ＣＡ１９ － ９的水平，延长
生存时间，提高生存质量，值得临床推广。
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