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  摘 要:目的 探究去甲斑螯素联合索拉菲尼对原发性肝癌(PHC)患者肝肾功能、白细胞水平及肝纤维化

的影响。方法 回顾性分析2015年1月至2019年8月该院收治的86例不可切除性PHC患者的临床资料,根
据治疗方案的不同将86例PHC患者分为研究组和对照组,每组各43例,对照组在经肝动脉化疗栓塞术(TA-
CE)后给予索拉菲尼治疗,研究组在对照组基础上给予去甲斑螯素治疗,两组均连续用药12周。比较两组临床

疗效、不良反 应、白 细 胞 计 数(WBC)、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶(ALT)、天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶(AST)、清 蛋 白

(ALB)、血肌酐(SCr)、血尿素氮(BUN)、肝胆酸(CG)、透明质酸(HA)、三型前胶原肽(PC3)、层粘连蛋白

(LN)、肝脏弹性值。结果 研究组治疗总有效率明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗前两组

血清ALT、AST、ALB、BUN、SCr、WBC、CG、HA、PC3、LN水平、肝脏弹性值比较,差异无统计学意义(P>
0.05);治疗后两组血清 ALT、AST、CG、HA、PC3、LN水平、肝脏弹性值较治疗前降低,差异有统计学意义

(P<0.05);治疗后两组血清ALB、BUN、SCr、WBC水平较治疗前升高,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后

研究组血清ALT、AST、CG、HA、PC3、LN水平、肝脏弹性值较对照组降低,差异有统计学意义(P<0.05);治

疗后研究组血清ALB、BUN、SCr、WBC水平较对照组升高,差异有统计学意义(P<0.05);研究组总不良反应

发生率略高于对照组,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 去甲斑螯素联合索拉菲尼治疗PHC疗效确切,
可有效改善患者肝肾功能,提高机体白细胞水平,减轻肝纤维化的发生,安全性良好,建议推广。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

norepinephrine
 

combined
 

with
 

sorafenib
 

on
 

liver
 

and
 

kidney
 

function,leukocyte
 

level
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

hepatocellular
 

carcinoma(PHC).
Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

86
 

patients
 

with
 

unresectable
 

PHC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

August
 

2019
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

different
 

treatment
 

methods,each
 

with
 

43
 

cases.After
 

transcatheter
 

arterial
 

chemoembolization(TACE),the
 

control
 

group
 

received
 

the
 

sorafenib,while
 

the
 

study
 

group
 

received
 

the
 

sorafenib
 

combined
 

with
 

the
 

norepinephrine.
Then

 

various
 

indexes
 

were
 

compared
 

after
 

the
 

continuous
 

treatment
 

of
 

12
 

weeks,including
 

clinical
 

efficacy,ad-
verse

 

reactions,white
 

blood
 

cells(WBC),alanine
 

aminotransferase(ALT),glutamic
 

oxaloacetic
 

transaminase
(AST),albumin(ALB),serum

 

creatinine(SCr),blood
 

urea
 

nitrogen(BUN),cholyglycine(CG),hyaluronic
 

acid
(HA),procollagen

 

type
 

Ⅲ
 

peptide(PC3),laminin(LN),liver
 

elasticity.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
(P<0.05).Serum

 

ALT,AST,ALB,BUN,SCr,WBC,CG,HA,PC3,LN,liver
 

elasticity
 

levels
 

showed
 

no
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treatment,serum
 

ALT,AST,CG,HA,

PC3,LN,liver
 

elasticity
 

were
 

decreased
 

in
 

both
 

groups,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05),
and

 

were
 

lower
 

in
 

the
 

study
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
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0.05).Meanwhile,serum
 

ALB,BUN,SCr,WBC
 

levels
 

were
 

increased
 

in
 

both
 

groups,the
 

difference
 

was
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05),and
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

study
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

total
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

slightly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

no
 

statistic
 

difference
 

(P>0.05).Conclusion The
 

application
 

of
 

the
 

norepinephrine
 

combined
 

with
 

sorafenib
 

can
 

effectively
 

and
 

safely
 

ameliorate
 

the
 

liver
 

and
 

kidney
 

function,

white
 

blood
 

cell
 

level,as
 

well
 

as
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

for
 

PHC
 

patients.
Key

 

words:norcantharidin; sorafenib; primary
 

hepatocellular
 

carcinoma; liver
 

function; renal
 

function; live
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  原发性肝癌(PHC)是我国常见的恶性肿瘤之一,
具有较高发病率和致死率,其病死率仅次于胃癌、食
道癌[1-2]。据统计,我国每年约有11万人死于肝癌,
约占全世界肝癌死亡人数的45%[3]。由于PHC早期

缺乏特异性症状,确诊时多已处于中晚期,而中晚期

患者只有20%~30%可接受外科手术或肝移植[4]。
目前,经肝动脉化疗栓塞术(TACE)为主的介入治疗

已成为中晚期原发性肝癌的首选方案[5],且TACE联

合多种方法的综合介入模式可使原发性肝癌治疗疗

效更佳。有研究显示,PHC患者在TACE后给予去

甲斑螯素或索拉菲尼具有一定治疗作用,但去甲斑螯

素联合索拉菲尼治疗PHC的研究甚少[6-7]。因此,本
研究在TACE基础上给予去甲斑螯素联合索拉菲尼

治疗原发性肝癌,以期探讨其对患者肝肾功能、白细

胞计数(WBC)水平及肝纤维化的影响,为临床治疗原

发性肝癌提供一定理论依据,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 经本院伦理委员会批准,回顾性分

析2015年1月至2019年8月本院收治的86例不可

切除性PHC患者的临床资料。纳入标准:(1)符合

PHC诊断标准[1];(2)25~75岁;(3)未合并血液系统

疾病;(4)肝功能Child-Pugh
 

A~B级;(5)入院资料

完整;(6)获得患者及家属知情同意。排除标准:(1)
对本研究药物有禁忌;(2)凝血功能障碍或造血系统

异常;(3)怀孕或哺乳期妇女;(4)认知功能障碍;(5)
存在肝性脑病、病毒性感染、消化道出血等严重并发

症;(6)入院前已接受化疗治疗。根据治疗方案的不

同将86例PHC患者分为研究组和对照组,每组各43
例。研究组男32例,女11例,平均年龄(61.23±
5.56)岁;肿瘤平均直径(2.88±0.45)cm。对照组男

30例,女13例,平均年龄(60.78±6.05)岁;肿瘤平均

直径(2.93±0.30)cm。两组一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有均衡可比性。

1.2 治疗方法 两组患者均行TACE治疗,即患者

局部麻醉后经皮穿刺股动脉,将导管置入肝总动脉,
应用STD125-26S微导管(日本朝日英达科株式会社)
对肿瘤供血动脉进行超选择插管,使用吡柔比星、5-
FU、表阿霉素等进行化疗栓塞,均治疗1次。对照组

在此基础上予以索拉菲尼(由患者自行购买),口服,
每次400

 

mg,每天2次,连续用药12周。研究组在对

照组基础上给予去甲斑蝥素(华北制药有限公司,国
药准字H37023401),口服,每次15

 

mg,每天3次,连
续用药12周。

1.3 观察指标 (1)临床疗效:根据世界卫生组织

(WHO)实体瘤疗效标准[1]将临床疗效分为疾病进展

(PD)、疾病稳定(SD)、部分缓解(PR)、完全缓解(CR)

4个等级,总有效率=(CR+PR)/总例数×100%。
(2)肝功能指标:于治疗前后采集两组患者外周静脉

血各5
 

mL于抗凝管中,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分
离血清,采用 ADVIA2400全自动生化仪(日本Sie-
mens公司)检测血清中丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天
门冬氨酸氨基转移酶(AST)、清蛋白(ALB)水平。
(3)肾功能指标:采用ADVIA2400全自动生化仪检测

血肌酐(SCr)、血尿素氮(BUN)水平。(4)WBC:采用

XE-2100全自动血液分析仪(日本Sysmex公司)检测

两组治疗前后外周血中 WBC。(5)肝纤维化指标:采
用放 射 免 疫 法 检 测 两 组 治 疗 前 后 血 清 中 甘 胆 酸

(CG)、透明质酸(HA)、三型前胶原肽(PC3)、层粘连

蛋白(LN)水平;应用FibroTouch瞬时弹性检测仪

(无锡海斯凯尔医学技术有限公司)检测两组治疗前

后肝脏硬度,以肝脏弹性值表示。(6)不良反应:包括

恶心呕吐、食欲减退、脱发、皮疹。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件对本研究数

据进行统计分析,计数资料以率或构成比表示,采用

χ2 检验比较两组性别、临床疗效总有效率、不良反应

总发生率,计量资料以x±s表示,采用t检验比较两

组ALT、AST、ALB、BUN、SCr、WBC、CG、HA、PC3、

LN水平、肝脏弹性值,P<0.05表示差异具有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组患者临床疗效比较 研究组总有效率明显

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 两组患者肝功能指标比较 治疗前,两组血清

ALT、AST、ALB水平差异无统计学意义(P>0.05);
治疗后两组血清ALT、AST水平较治疗前降低,差异

有统计学意义(P<0.05),血清ALB水平较治疗前升
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高(P<0.05);治疗后研究组血清ALT、AST水平较

对照组降低(P<0.05),血清ALB水平较对照组升高

(P<0.05),见表2。
表1  两组患者临床疗效比较

组别 n CR(n) PR(n) SD(n) PD(n) 总有效率[n(%)]

研究组 43 9 23 9 2 32(74.42)

对照组 43 4 17 17 5 21(48.84)

χ2 5.950

P 0.015

表2  两组患者肝功能指标比较(x±s)

组别 n 时间 ALT(U/mL) AST(U/L) ALB(g/L)

研究组 43 治疗前 88.42±12.45 111.15±14.72 30.33±2.46

治疗后 47.12±10.31ab 52.38±12.96ab 37.39±2.29ab

对照组 43 治疗前 91.02±13.42 113.47±13.85 28.15±2.57

治疗后 69.77±9.34a 81.27±11.68a 32.72±2.53a

  注:与治疗前比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05。

2.3 两组患者肾功能指标及 WBC比较 治疗前,两
组患者BUN、SCr、WBC水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05);治疗后两组BUN、SCr、WBC水平较治

疗前升高,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后研究

组BUN、SCr、WBC水平较对照组升高,差异有统计

学意义(P<0.05),见表3。
表3  两组患者肾功能指标及 WBC计数比较(x±s)

组别 n 时间 BUN(mmol/L) SCr(μmol/L) WBC(×109/L)

研究组 43 治疗前 3.49±0.35 46.20±10.22 5.91±1.55

治疗后 5.25±1.70ab 65.88±18.67ab 8.59±1.86ab

对照组 43 治疗前 3.51±0.43 45.35±9.86 5.93±1.58

治疗后 4.66±1.25a 54.13±14.73a 7.12±1.77a

  注:与治疗前比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05。

2.4 两组患者肝纤维化指标比较 治疗前,两组患

者血清CG、HA、PC3、LN水平、肝脏弹性值比较,差
异无统计学意义(P>0.05);治疗后两组患者血清

CG、HA、PC3、LN水平、肝脏弹性值较治疗前下降,
差异有统计学意义(P<0.05);治疗后研究组患者血

清CG、HA、PC3、LN水平、肝脏弹性值低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

2.5 两组患者不良反应比较 研究组总不良反应发

生率略高于对照组,差异无统计学意义(P>0.05),见
表5。

表4  两组患者肝纤维化指标比较(x±s)

组别 n 时间 CG(μg/mL) HA(ng/mL) PC3(μg/L) LN(ng/mL) 肝脏弹性值(kPa)

研究组 43 治疗前 10.12±7.66 230.15±75.69 98.71±15.78 111.43±16.78 30.78±10.82

治疗后 6.15±2.64ab 149.77±41.08ab 78.67±9.89ab 94.65±12.62ab 15.36±6.75ab

对照组 43 治疗前 10.05±7.95 229.68±75.88 97.63±15.94 110.59±16.91 31.72±9.89

治疗后 8.13±5.05a 180.45±59.34a 89.61±12.32a 101.66±14.75a 22.34±7.66a

  注:与本组治疗前比较,aP<0.05;与对照组治疗后比较,bP<0.05。

表5  两组患者不良反应比较

组别 n
食欲减退

(n)
恶心呕吐

(n)
 

脱发

(n)
 

皮疹

(n)
总不良反应

[n(%)]

研究组 43 5 5 5 2 17(39.53)

对照组 43 4 3 4 2 13(30.23)

χ2 0.819

P 0.366

3 讨  论

PHC好发于40~50岁人群,受食物污染黄曲霉

素B1、病毒感染、大量饮酒、长期吸烟等多种因素影

响。PHC病情发展迅速,恶性程度高,病死率高,严
重危害人类生命健康。由于该病发病隐匿,确诊时多

已处于中晚期,而中晚期PHC患者多数已失去手术

机会,放、化疗等治疗效果均不理想,因此,寻求新的

有效治疗方案对提高原发性肝癌患者生存率有重要

意义。

索拉菲尼是一种多靶向分子药物,也是一种多激

酶抑制剂,其可通过抑制髓样细胞白血病-1和激活哺

乳动物雷帕霉素靶向基因信号传导通路而抑制肝癌

细胞生长[7-8]。索拉菲尼作为晚期肝癌一线治疗药

物,已逐渐开展应用。有研究显示,TACE联合索拉

非尼有助于延长晚期肝细胞肝癌患者总体生存时间,
有效改善其肝功能[9]。去甲斑蝥素属于细胞周期性

药物,为人工合成的斑蝥素衍生物,可阻断肿瘤细胞

分裂于 M 期,抑制DNA合成,提高对癌细胞呼吸控

制率及溶酶体酶活性,并能升高白细胞,且不易产生

耐药性亦无骨髓抑制现象,临床上主要 用 于 治 疗

PHC、食管癌、乙型肝炎、白细胞低下症等[10]。有研

究显示,去甲斑蝥素对肿瘤干细胞具有 促 凋 亡 作

用[11]。本研究结果显示,研究组总有效率明显高于对

照组,提示去甲斑螯素联合索拉菲尼治疗PHC疗效

确切,其治疗效果明显优于单纯使用索拉菲尼治疗。
本研究中两组在用药后均出现食欲减退、恶心、呕吐
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等轻微不良反应,提示去甲斑螯素联合索拉菲尼治疗

PHC安全性良好,无 严 重 毒 副 作 用。ALT、AST、

ALB为评价肝功能的常用指标[12],本研究结果显示,
治疗后研究组血清ALT、AST水平较对照组降低,血
清ALB水平较对照组升高,提示去甲斑螯素联合索

拉菲尼能够显著改善PHC患者肝功能。BUN、SCr
为评价肾功能的常用指标[13],本研究中治疗后研究组

BUN、SCr水平较对照组升高,提示去甲斑螯素联合

索拉菲尼能够显著改善PHC患者肾功能。WBC是

血液中没有呼吸色素细胞的总称,其数量减少常见于

肿瘤放化疗、造血功能障碍等[14]。本研究中治疗后研

究组 WBC水平较对照组升高,提示去甲斑螯素联合

索拉菲尼可能促进原发性肝癌患者骨髓代谢从而增

加白细胞生成。CG、HA、PC3、LN、肝脏弹性值为反

映肝纤维化进展的指标,血清中CG、HA、PC3、LN水

平及肝脏弹性值越高提示肝纤维化程度越严重[15]。
本研究中治疗后研究组患者血清CG、HA、PC3、LN
水平、肝脏弹性值明显低于对照组,提示去甲斑螯素

联合索拉菲尼对防治PHC患者肝脏进一步转向肝硬

化有积极作用,可减轻患者肝纤维化的发生。其机制

可能为去甲斑螯素联合索拉菲尼通过阻断酪氨酸激

酶受体的激活而抑制血管内皮细胞生长因子、血小板

衍生生长因子受体表达,从而抑制肿瘤血管形成及肿

瘤细胞增殖[8]。

4 结  论

综上所述,去甲斑螯素联合索拉菲尼治疗PHC
疗效确切,可有效改善患者肝肾功能,提高机体白细

胞水平,减轻肝纤维化的发生,安全性良好,建议推

广。但本研究时间短,纳入样本数少,有待扩大样本

和研究时间作进一步研究。
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