
[收稿日期] 2016 - 06 - 27摇 [修回日期] 2018 - 04 - 11
[作者单位] 河北省保定市第二医院 普通外科,071057
[作者简介] 赵洪涛(1977 - ),男,蒙古族,副主任医师.

[文章编号] 1000鄄2200(2018)07鄄0928鄄03 ·临床医学·

中药川芎嗪联合经皮肝穿刺瘤内注射碘油吡柔比星

治疗中晚期肝癌的疗效及安全性观察

赵洪涛,张占云,李摇 威

[摘要]目的:探讨中药川芎嗪联合经皮肝穿刺瘤内注射碘油吡柔比星治疗中晚期肝癌的疗效及安全性观察。 方法:选取 102
例中晚期肝癌病人,随机分为观察组和对照组,各 51 例。 对照组给予经皮肝穿刺瘤内注射碘油吡柔比星治疗,观察组在对照

组基础上联合川芎嗪治疗。 观察 2 组治疗疗效,检测 2 组治疗前后白细胞介素( IL)鄄1、IL鄄4 和转化生长因子(TGF)鄄茁 变化。
结果:观察组近期疗效总有效率为 88. 24% ,对照组总有效率为 70. 59% ,观察组疗效优于对照组(P < 0. 05);2 组 1 年、2 年生

存率比较差异无统计学意义(P > 0. 05),观察组 3 年生存率高于对照组(P < 0. 05);2 组治疗后 IL鄄1、IL鄄4 和 TGF鄄茁 均较治疗

前明显升高(P < 0. 01),但观察组均明显低于对照组(P < 0. 01)。 结论:中药川芎嗪联合经皮肝穿刺瘤内注射碘油吡柔比星

治疗中晚期肝癌安全有效,并能改善病人相关免疫学指标。
[关键词] 肝肿瘤;川芎嗪;吡柔比星

[中图法分类号] R 735. 7 摇 摇 摇 [文献标志码] A摇 摇 摇 DOI:10. 13898 / j. cnki. issn. 1000鄄2200. 2018. 07. 025

摇 摇 原发性肝癌是一种恶性程度较高的消化系统肿

瘤,病人确诊后仅有 2 ~ 4 个月的自然生存期[1]。 肝

癌的有效治疗手段是早期手术切除肝癌肿瘤病灶,
但由于肝癌起病隐匿,绝大部分病人确诊时已是中

晚期,从而错失了手术治疗的最佳时机。 经动脉灌

注化疗栓塞术是治疗中晚期肝癌的有效方法,但由

于肿瘤组织血管的复杂性,栓塞剂及化疗药物等无

法完全填满肿瘤而影响治疗效果。 经皮肝穿刺瘤内

注射治疗可较好地克服上述缺点,但治疗效果仍旧

一般[2]。 中药川芎嗪是从植物体内提取的生物碱

类化合物,具有较强的抗癌作用,且已应用于多种癌

症的治疗中,但目前对肝癌的研究资料甚少[3]。 本

研究探讨中药川芎嗪联合经皮肝穿刺瘤内注射碘油

吡柔比星治疗中晚期肝癌的疗效,并对其安全性进

行了观察,旨在进一步提高中晚期肝癌治疗效果。
现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2011 年 2 月至 2013 年 5 月

在我院接受治疗的 102 例中晚期肝癌病人。 纳入标

准:(1)诊断符合 2011 版《原发性肝癌诊疗规范》中
的中晚期肝癌标准[4],且经病理组织学或细胞学检

查确诊;(2)卡氏评分(KPS 评分)逸60 分;(3)病人

及家属知情同意并签署同意书。 排除标准:(1)最

近 1 个月内有放化疗、手术等治疗史;(2)合并有

心、肾功能不全等严重疾病;(3)合并其他肿瘤;(4)
严重脑疾病、精神疾病等;(5)既往有血栓性疾病。
采用随机数字表法将病人随机分为观察组和对照

组,各 51 例,2 组病人性别、年龄、临床分期等一般

资料比较差异均无统计学意义(P > 0. 05) (见表

1),具有可比性。

表 1摇 2 组病人一般资料比较

分组 n 男 女 年龄 /岁 KPS 评分 /分
临床分期

域期摇 芋期摇

观察组 51 31 20 57. 23 依 6. 72 71. 20 依 9. 32 27 24

对照组 51 28 23 58. 01 依 7. 80 69. 73 依 8. 01 30 21

t — 0. 36* 0. 54 0. 85 0. 36*

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示 字2 值

1. 2摇 治疗方法摇 对照组给予经皮肝穿刺瘤内注射

碘油吡柔比星(国药准字 H10930105,深圳万乐药业

有限公司生产)治疗,碘油用量为按肿瘤直径(cm):
碘油量(mL) = 1 颐 1 给药,吡柔比星用量为每次 60
mg,数字减影血管造影术联合超声引导下应用 21G
Chiba 针穿刺瘤体注入,先负压抽吸确定无胆汁或

回血以保证注入药物不进入胆管或血管,若乳剂确

认是在瘤内弥散可继续注入,注意需边退针边注药,
直至退针至靶区近端边缘[5]。 同时瘤体较大者行

多点、多方向、多层面注射给药,透视引导下见碘油

吡柔比星乳剂沉积良好后结束手术。
观察组在对照组基础上联合川芎嗪注射(国药

准字 H20043412,天津金耀制药有限公司生产)治

疗,每次 40 mg,每天 1 次,10 天为 1 个疗程,每疗程

间隔 3 d,共治疗 3 个疗程。
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1. 3摇 检测方法摇 采集病人清晨空腹静脉血 3 mL,
3 000 r / min 离心后分离血清,应用全自动免疫生化

仪(E170 型,瑞士罗氏公司)酶联免疫法检测 2 组治

疗前后白细胞介素 ( IL)鄄1、 IL鄄4 和转化生长因子

(TGF)鄄茁 变化。 试剂盒购于南京建成生物研究所,
具体操作严格按照试剂盒说明书进行。
1. 4摇 评价标准摇 参考实体瘤疗效标准评价病人术

后 3 个月疗效:完全缓解(CR)为病人肿瘤病灶完全

消失,维持时间逸4 周,无新发肿瘤病灶;部分缓解

(PR)为病人肿瘤病灶最大直径总和较治疗前减少

> 50% ,维持时间逸4 周,无新发肿瘤病灶;稳定

(SD)为病人肿瘤病灶最大直径总和较治疗前减少

< 50% ,无新发肿瘤病灶;恶化(PD)为病人肿瘤病

灶最大直径总和较治疗前增加 > 25%或有新发肿瘤

病灶出现[6]。 总有效为 CR + PR。
1. 5摇 随访摇 随访截至 2016 年 5 月,采用门诊、电话

等方式随访病人生存情况,记录 2 组病人 1、2 和 3
年生存率。 本次研究观察组共随访到 46 例,失访 5
例,失访率为 9. 80% ;对照组随访到 47 例,失访 4
例,失访率为 7. 84% 。 2 组失访率比较差异无统计

学意义(字2 = 0. 122,P > 0. 05)。
1. 6摇 统计学方法 摇 采用 t(或 t忆)检验、字2 检验和

Mann鄄Whitney U 检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组近期疗效比较摇 观察组近期疗效优于对

照组(P < 0. 05)(见表 2)。

表 2摇 2 组近期疗效比较[n;百分率(% )]

分组 n CR PR SD PD 总有效 uc p

观察组 摇 51 8(15. 69) 37(72. 55) 4(7. 84) 2(3. 92) 45(88. 24)

对照组 摇 51 5(9. 80) 31(60. 78) 9(17. 65) 6(11. 76) 36(70. 59) - 2. 11 < 0. 05

合计 102 13(12. 75) 68(66. 67) 13(12. 75) 8(78. 43) 81(79. 41)

2. 2摇 2 组长期疗效比较摇 观察组 1 年和 2 年生存

率与对照组比较差异均无统计学意义(P > 0. 05),3
年生存率明显高于对照组(P < 0. 05)(见表 3)。
2. 3摇 2 组免疫学指标比较 摇 2 组治疗前 IL鄄1、IL鄄4
和 TGF鄄茁 水平比较差异均无统计学意义 ( P >
0. 05);2 组治疗后 IL鄄1、IL鄄4 和 TGF鄄茁 均较治疗前

明显升高(P < 0. 01),但观察组均明显低于对照组

(P < 0. 01)(见表 4)。
2. 4摇 不良反应及并发症摇 2 组病人主要不良反应

为发热、上腹隐痛不适等,程度均较轻,给予一般对

表 3摇 2 组长期疗效比较[n;百分率(% )]

分组 n 1 年生存率 2 年生存率 3 年生存率

观察组 46 33(71. 74) 29(63. 04) 24(52. 17)

对照组 47 30(63. 83) 27(57. 45) 15(31. 91)

合计 93 63(67. 74) 56(60. 22) 39(41. 94)

字2 — 0. 67 0. 30 3. 92

P — >0. 05 > 0. 05 < 0. 05

表 4摇 2 组治疗前后 IL鄄1、IL鄄4 和 TGF鄄茁 比较(x 依 s)

分组 n IL鄄1 / (ng / L) IL鄄4 / (ng / L) TGF鄄茁 / (ng / mL)

治疗前

摇 观察组 51 23. 41 依 5. 63 74. 22 依 9. 16 4. 51 依 1. 25

摇 对照组 51 23. 53 依 6. 04 74. 01 依 8. 90 4. 49 依 1. 30

摇 摇 t — 0. 10 0. 12 0. 08

摇 摇 P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05

治疗后

摇 观察组 51 45. 62 依 8. 15吟吟 120. 04 依 34. 22吟吟 6. 64 依 2. 25吟吟

摇 对照组 51 78. 95 依 9. 02吟吟 230. 92 依 40. 15吟吟 12. 01 依 3. 17吟吟

摇 摇 t — 19. 56 15. 01 9. 87*

摇 摇 P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 *示 t忆值;组内配对 t 检验:吟吟P <0. 01

症处理后症状减轻或消失。 2 组均无肿瘤破裂出

血、肝功能衰竭、肝脓肿、穿刺道种植转移等严重并

发症。

3摇 讨论

摇 摇 原发性肝癌是我国多发恶性肿瘤之一,其发病

率和病死率一直处于高位。 早期肝癌病人手术切除

治疗效果较好,但由于原发性肝癌早期症状隐匿,病
人确诊时多已为中晚期,丧失最佳治疗机会。 临床

治疗肝癌最常用的治疗手段是肝动脉化疗栓塞术,
但是该方式治疗中晚期肝癌病人虽可近期内缓解病

情,使大部分肿瘤病灶缺血坏死,而栓塞剂无法将肿

瘤病灶完全充填而残存部分肿瘤病灶,导致远期治

疗效果欠佳[7]。
现阶段,经皮肝穿刺瘤内注射碘油吡柔比星治

疗中晚期肝癌的资料逐渐增多,其临床效果也得到

了证实。 鲁东等[8 - 9]研究显示其主要作用机制可分

为以下几点:(1)药物可将瘤体完全充填,从而充分

发挥对肿瘤细胞的毒性作用;(2)可破坏肿瘤细胞

的生存环境,抑制周围组织与肿瘤细胞的物质交换;
(3)肿瘤细胞将含有化疗药物的碘油带入细胞质,
破坏自身的遗传物质而起到抗肿瘤的作用,且可以

显著抑制血管内皮生长因子及增殖细胞核抗原的表
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达,而抑制肿瘤细胞的生长浸润。 但王强等[10] 的研

究发现单纯经皮肝穿刺瘤内注射碘油吡柔比星治疗

治疗效果仍无法令人满意。 本研究中经皮肝穿刺瘤

内注射碘油吡柔比星治疗中晚期肝癌的总有效率

为 70. 59% ,且治疗 1 年、2 年和 3 年生存率分别为

63. 83%、57. 45%和 31. 91% 。
中医对肝癌具有明显的调理优势,对中晚期肝

癌的化疗辅助作用显著。 川芎嗪是一种新型抑制肿

瘤细胞的中药制剂,该药物含有的川芎生物碱为其

有效成分,经现代药理学研究[11 - 12]发现其可以诱导

肿瘤细胞及血管内皮细胞的凋亡,显著抑制血管内

皮细胞的增殖及生长,并可抑制肿瘤血管内皮细胞

生长因子的表达,可多方面发挥抗癌作用,但目前川

芎嗪关于肝癌的研究资料甚少。 本研究探讨了中药

川芎嗪联合经皮肝穿刺瘤内注射碘油吡柔比星治疗

中晚期肝癌的疗效,并对其安全性进行了观察,旨在

寻求进一步提高中晚期肝癌治疗效果的有效方法。
近年来炎症与肝癌的研究较多,炎症反应是机体的

重要防御反应,对待组织损伤,可通过调节机体内环

境各炎症因子的水平,维持内环境平衡,但是某些持

续性刺激导致的过度炎症反应可影响肝癌的发生、
发展过程[13]。 相关文献[14 - 15] 也报道,血清中 IL鄄1、
IL鄄4 和 TGF鄄茁 水平的升高有助于对肝癌疗效及安

全性的判断。
本研究中观察组治疗后 IL鄄1、IL鄄4 和 TGF鄄茁 分

别为(45. 62 依 8. 15)ng / L、(120. 04 依 34. 22)ng / L 和

(6. 64 依 2. 25)ng / mL,明显低于对照组治疗后水平。
上述结果说明加用中药川芎嗪治疗后可显著降低机

体炎症反应,也间接说明了中药川芎嗪联合经皮肝

穿刺瘤内注射碘油吡柔比星治疗中晚期肝癌的疗效

显著,安全性高。 本研究结果显示观察组近期疗效

总有效率为 88. 24% ,疗效显著优于对照组;且观察

组 3 年生存率明显高于对照组。 上述结果充分说明

中药川芎嗪联合经皮肝穿刺瘤内注射碘油吡柔比星

治疗中晚期肝癌的疗效显著并且远期效果较好,可
提高中晚期肝癌病人的远期生存率。
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