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  摘 要:目的 分析载药微球联合肝动脉化疗栓塞术(TACE)治疗原发性肝癌(PHC)的疗效。方法 选

择沧州市第三医院2019年9月至2021年2月诊治的134例PHC患者作为研究对象,使用随机数字表法将患

者分成C-TACE组及D-TACE组,每组67例。C-TACE组使用传统的碘化油栓塞治疗,D-TACE组使用载药

微球联合TACE治疗。检测并比较两组治疗前、治疗结束后6个月时的肝功能 指 标[丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、总胆红素(TBIL)]、肝癌细胞活力指标[甲胎蛋白异质体3(AFP-L3)、
高尔基体跨膜糖蛋白73(GP73)、α-L-岩藻糖苷酶(AFU)]水平,观察并比较两组近期疗效及治疗过程中的不良

反应发生情况。结果 D-TACE组临床总有效率高于C-TACE组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗前,两

组血清ALT、AST、TBIL、AFP-L3、GP73、AFU 水平差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,D-TACE组

ALT、AST、TBIL、AFP-L3、GP73、AFU水平低于C-TACE组,差异均有统计学意义(P<0.05)。D-TACE组

不良反应发生率低于C-TACE组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 载药微球联合TACE治疗PHC能明

显改善肝功能,提高近期疗效,降低肝癌细胞活力,提升治疗安全性。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

drug-loaded
 

microspheres
 

combined
 

with
 

transcatheter
 

ar-
terial

 

chemoembolization
 

(TACE)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

primary
 

hepatic
 

carcinoma
 

(PHC).Methods A
 

total
 

of
 

134
 

PHC
 

patients
 

diagnosed
 

by
 

the
 

Third
 

Hospital
 

of
 

Cangzhou
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

C-TACE
 

group
 

and
 

the
 

D-TACE
 

group
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

67
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

C-TACE
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

traditional
 

li-
piodol

 

embolization,and
 

the
 

D-TACE
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

drug-loaded
 

microspheres
 

combined
 

with
 

TA-
CE.The

 

levels
 

of
 

liver
 

function
 

indicators
 

[alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),total
 

bilirubin
 

(TBIL)]
 

and
 

the
 

liver
 

cancer
 

cell
 

viability
 

indicators
 

[alpha-fetoprotein
 

heterodimer
 

3
 

(AFP-L3),Golgi
 

transmembrane
 

glycoprotein
 

73
 

(GP73),α-L-fucosidase
 

(AFU)]
 

before
 

treatment
 

and
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

short-term
 

effects
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

during
 

the
 

treatment
 

were
 

observed
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
Results The

 

total
 

clinical
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

D-TACE
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

C-TACE
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

ALT,AST,TBIL,AFP-L3,GP73
 

and
 

AFU
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>
0.05).After

 

treatment,the
 

levels
 

of
 

ALT,AST,TBIL,AFP-L3,GP73
 

and
 

AFU
 

in
 

the
 

D-TACE
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

C-TACE
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

inci-
dence

 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

D-TACE
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

C-TACE
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Drug
 

loaded
 

microspheres
 

combined
 

with
 

TACE
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

PHC
 

can
 

significantly
 

improve
 

liver
 

function,short-term
 

efficacy,reduce
 

liver
 

cancer
 

cell
 

viability
 

and
 

improve
 

treatment
 

safety.
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  原发性肝癌(PHC)居于我国恶性肿瘤第4位,死
亡率位于第3位[1]。PHC恶性程度较高,早期没有明

显症状,肝功能轻微受损,而大部分中晚期患者失去

了外科手术指征。肝动脉化疗栓塞术(TACE)是治疗

PHC非手术治疗首选标准方式,经证实能缩小肿瘤

体积,改善患者生存情况[2-3]。既往研究结果显示,
TACE疗效并不稳定,PHC患者1年总体生存率为

70.30%,2年为51.58%,3年为40.40%,5年仅有

32.40%[4],亟待提升。载药微球是一种新型技术,属
一种不可降解型载药微球[5],它通过加载正电荷蒽环

类化疗药并促使其缓慢释放到病灶部位,进而辅助提

升局部化疗药物浓度。目前关于载药微球联合TA-
CE治疗PHC的研究已有报道,但未能完全明确其疗

效。本研究探讨载药微球联合TACE治疗PHC的疗

效,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择沧州市第三医院2019年9月

至2021年2月诊治的134例PHC患者作为研究对

象,使用随机数字表法将患者分成C-TACE组及D-
TACE组,每组67例。C-TACE组中男性40例,女
性27例;年龄41~73岁,平均(58.50±4.15)岁;临
床分期(TNM):Ⅰ~Ⅱ期11例,Ⅲ~Ⅳ期56例;肝功

能分级(Child-Pugh分级):A级59例,B级8例;病
灶数目:多发20例,单发47例。D-TACE组,男性41
例,女性26例;年龄40~77岁,平均(58.51±4.19)
岁;TNM 分期:Ⅰ~Ⅱ期10例,Ⅲ~Ⅳ期57例;
Child-Pugh分级:A级61例,B级6例;病灶数目:多
发22例,单发45例。两组患者性别、年龄、TNM 分

期、Child-Pugh分级及病灶数目比较,差异均无统计

学意义(均P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)符
合PHC规范化诊治专家共识中相关诊断标准;(2)无
肝外转移;(3)患者知情同意;(4)预计生存期大于3
个月。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤患者;(2)伴
有心脑血管疾病患者;(3)合并门静脉主干癌栓或梗

阻性黄疸患者;(4)妊娠期、哺乳期患者;(5)严重癌因

疲乏患者。本研究经沧州市第三医院医学伦理委员

会审核批准(审批号:20BZX072)。
1.2 治疗方法 C-TACE组进行传统TACE治疗,
治疗期间隔4周,在数字减影心血管造影设备监测

下,导管经右侧股动脉插管进入肠系膜上动脉。造影

后根据肿瘤大小及供血情况进行碘化油(上海万代制

药有限公司,国药准字H20064893,规格10
 

mL)栓塞

治疗,多次交替注射丝裂霉素(江苏恒瑞医药股份有

限公 司,国 药 准 字 H20023070,规 格 2
 

mg)10~
15

 

mg、吡柔比星(浙江海正药业股份有限公司,国药

准字H20045983,规格10
 

mg)20~40
 

mg、5-氟尿嘧

啶(海南中化联合制药工业股份有限公司,国药准字

H20051627,规 格 0.5
 

g,按 氟 尿 嘧 啶 计)500~
1

 

000
 

mg。治疗后7
 

d进行常规保肝治疗。D-TACE

组使用载药微球联合TACE治疗,TACE治疗方案同

C-TACE组。载药微球使用CalliSpheres微球(苏州

恒瑞迦利生物医药科技有限公司),在栓塞时向动脉

内缓慢推注,直至达到栓塞终点。终点标准:肿瘤血

管血流变缓,2~5个心跳造影剂消失。
1.3 评价指标

1.3.1 标本采集 治疗前1
 

d及治疗结束后6个月

时抽取两组患者外周肘静脉血8
 

mL,3
 

000
 

r/min离

心处理10
 

min,取上层血清保存待检。
1.3.2 肝功能指标检测 使用全自动生化分析仪

(NSA-400型,沈阳东软医疗系统有限公司)检测血清

丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)、总胆红素(TBIL)水平。
1.3.3 肝癌细胞活力指标检测 使用酶联免疫吸附

试验检测血清甲胎蛋白异质体3(AFP-L3)、高尔基体

跨膜糖蛋白73(GP73)、α-L-岩藻糖苷酶(AFU)水平。
AFP-L3试剂盒(货号EY2683)购于上海一研生物科

技 有 限 公 司,GP73 试 剂 盒 (专 利 产 品 号

200710107505.1)购于北京热景生物技术有限公司。
αAFU试剂盒(货号FY-A014459)购于上海富雨生物

科技有限公司。
1.3.4 不良反应 统计两组患者恶心呕吐、发热、腹
痛发生情况。
1.3.5 近期疗效 治疗结束后随访6个月时,采用

实体瘤疗效评价标准(mRECIST)评定近期疗效。完

全缓解(CR):肝癌肿瘤消失至少4个月。部分缓解

(PR):肝癌肿瘤缩小50%及以上至少4个月。病灶

稳定(SD):肝癌肿瘤缩小不足50%或增大不足25%。
疾病进展(PD):肝癌肿瘤增大25%及以上,或者出现

一个或多个肝癌新病灶。临床总有效率=(CR例

数+PR例数)/总例数×100%。
1.4 统计学处理 使用SPSS19.00统计软件进行数

据处理。计量资料首先进行正态性检验均符合正态

分布,故采用x±s表示,使用两独立样本t检验进行

比较;计数资料采用例数、率表示,使用χ2 检验进行

比较。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组近期疗效比较 D-TACE组临床总有效率

高于C-TACE组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。

表1  两组近期疗效比较

组别 n
CR
(n)

PR
(n)

SD
(n)

PD
(n)

总有效

[n(%)]

C-TACE组 67 27 20 14 6 47(70.1)

D-TACE组 67 43 16 6 2 59(88.1)

χ2 6.501

P 0.011
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2.2 两组肝功能比较 治疗前,两组 ALT、AST、
TBIL水平差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,
D-TACE组ALT、AST、TBIL水平低于C-TACE组,
差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 两组肝癌细胞活力比较 治疗前,两组 AFP-

L3、GP73、AFU 水 平 差 异 均 无 统 计 学 意 义(P >
0.05);治疗后,D-TACE组 AFP-L3、GP73、AFU 水

平低 于 C-TACE 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P <
0.05),见表3。

表2  两组患者肝功能比较(x±s)

组别 n
ALT(U/L)

治疗前 治疗后

AST(U/L)

治疗前 治疗后

TBIL(μmol/L)

治疗前 治疗后

C-TACE组 67 62.9±3.5 58.1±2.6 83.5±4.8 71.8±4.5 81.5±4.4 72.7±2.9

D-TACE组 67 62.1±3.5 50.4±2.1 84.8±4.2 64.9±4.1 81.6±4.6 63.6±2.2

t 1.323 18.858 1.668 9.278 0.129 20.463

P 0.188 <0.001 0.098 <0.001 0.898 <0.001

表3  两组肝癌细胞活力比较(x±s,μg/L)

组别 n
AFP-L3

治疗前 治疗后

GP73

治疗前 治疗后

AFU

治疗前 治疗后

C-TACE组 67 214.3±12.2 103.9±3.2 276.9±16.6 132.7±12.4 84.7±2.4 27.8±1.9

D-TACE组 67 214.9±12.3 65.9±3.1 276.8±16.2 87.9±12.9 84.3±2.6 16.1±1.6

t 0.283 69.814 0.035 20.494 0.925 38.555

P 0.777 <0.001 0.972 <0.001 0.356) <0.001

2.4 两组不良反应发生情况比较 D-TACE组患者

不良反应发生率低于C-TACE组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表4。
表4  两组不良反应发生情况比较

组别 n
恶心呕吐

(n)
发热

(n)
腹痛

(n)
合计

[n(%)]

C-TACE组 67 7 6 4 17(25.4)

D-TACE组 67 1 2 1 4(6.0)

χ2 9.543

P 0.002

3 讨  论

PHC发生机制较复杂,与多种因素有关,包括致

癌基因、抑癌基因、吸烟、饮酒及遗传。对于PHC治

疗以手术、栓塞为主[6-7]。中晚期不能进行手术的患

者可以进行 TACE治疗[8-9]。多项研究表明,TACE
为主的综合治疗可以延长中晚期PHC患者生存时

间,改善生存质量[10-11]。既往研究表明,TACE在促

使肿瘤完全坏死上的有效率可高达20%,对PHC患

者疗效较确切[12]。虽然 TACE治疗可以控制PHC
发展,延长患者生命,但反复TACE治疗会导致肝功

能恶化,最终加重病情[13]。VOGL等[14]认为,TACE
治疗后肝癌组织会发生广泛性缺氧,诱导血管内皮生

长因子的激活和血管化,导致复发和转移。故而本研

究建议使用TACE联合其他方式进行治疗。目前市

场上的载药微球主要有生物降解型、非生物降解型两

种,我国临床主要使用非生物降解型微球[15-16]。Hep-
aSphere微球从药代动力学上可获得良好的栓塞效

果,且释放药物能力突出。CalliSpheres载药微球是

一种新型药物运输系统,通过向肿瘤体内注入相对大

剂量的化疗药物,可以延迟药物释放时间,减少化疗

药物进入全血系统引起的不良反应,可以同时发挥栓

塞剂的栓塞作用和化疗药物的局部毒性,肿瘤的局部

反应明显优于TACE。本次治疗使用50~100
 

μm
 

规

格HepaSphere微球,经加载药物后其粒径达到了

200~300
 

μm。
李富永 等[17]的 研 究 发 现,使 用 载 药 微 球 联 合

TACE治疗后PHC患者AST、ALT及TBIL水平明

显降低,总有效率为89.47%,该研究得出PHC患者

治疗后的肝功能结果及近期疗效与本 研 究 一 致。
TACE可抑制肝癌细胞活力,诱导肝癌细胞发生凋

亡。载药微球具有较好韧性及可塑性,对肿瘤病灶供

血血管的栓塞作用更好。载药微球用于TACE能更

有效地诱导肝癌细胞发生凋亡,进而抑制肝癌细胞活

力,本研究中D-TACE组 AFP-L3、GP73、AFU水平

较C-TACE组低,也证实了该结论。同时,D-TACE
组患者不良反应率为6.0%,明显低于C-TACE组的

25.4% (P <0.05),也 低 于 蒲 长 宇 等[18]报 道 的

21.36%。常规TACE栓塞剂由碘化油及化疗药物混

合而成,碘化油乳剂随血液进入全身循环系统,从而

增加了恶心呕吐、发热、腹痛等不良反应。同时病灶
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部位局部药物浓度降低,肿瘤周围侧支循环冲刷碘化

油,引起栓塞不彻底,进而影响预后效果。载药微球

配合TACE的加载药物量大,能满足治疗需求,其位

置相对固定,不易随血流移动,既能提高肿瘤组织内

的药物浓度,延长化疗药物作用时间,也能减少相应

化疗药物进入人体循环系统[19-20],减轻不良反应。
综上所述,载药微球联合TACE治疗PHC,既能

改善肝功能,提升近期疗效,又能抑制肝癌细胞活力,
减轻不良反应。
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