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摘要 ：目的  探讨经导管肝动脉化疗栓塞术（TACE）联合鸦胆子油乳液静脉滴注对原发性肝癌患者的

临床疗效及对血管内皮生长因子（VEGF）表达水平的影响。方法  选取 2012 年 3 月 -2013 年 3 月该院收治的

肝癌患者 88 例，使用随机数字表法分为研究组及对照组，每组各 44 例，对照组患者单用 TACE 治疗，研究组

采用 TACE 加鸦胆子油乳液静脉滴注。所有患者治疗至少 3 个疗程并随访 6 ～ 37 个月。比较两组患者治疗后

的临床疗效、不良反应发生率、中位疾病进展时间（TTP）及总生存率，同时比较治疗前后肝功能、血浆内

毒素及 VEGF 的水平。结果  观察组的治疗总有效率及中位 TTP 高于对照组（P <0.01）；治疗后，观察组的不良

反应发生率低于对照组（P <0.01）；两组肝功能指标、血浆内毒素及 VEGF 的水平均升高，但观察组低于对照

组（P  <0.01）；两组 1 ～ 3 年的总生存率相比差异无统计学意义（P  >0.05）。结论  鸦胆子油乳液辅助 TACE

治疗原发性肝癌可改善患者的近期疗效和肝功能，延长 TPP 时间，降低血浆内毒素、VEGF 的水平，是一种安

全有效的方法。
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Abstract: Objective  To evaluate effect of transcatheter arterial chemoembolization (TACE) combined with 
intravenous drip of Brucea javanica oil emulsion on primary liver cancer.  Methods  A total of 88 cases of liver cancer 
from March 2012 to March 2013 were randomized into treatment group (44 cases) and control group (44 cases). 
Treatment group underwent treatment of TACE plus Brucea javanica oil emulsion infusion, whereas control group 
underwent TACE alone. All patients underwent three treatment courses and were followed up for 6 to 37 months. 
Clinical effects, incidence of adverse reactions, median to disease progression time (TTP) and total survival were 
evaluated. Liver function indexes, plasma endotoxin and VEGF levels before and after treatment were also compared.   
Results  Total effective rate of treatment and median TTP in treatment group were higher than those of control group 
(P < 0.01). After treatment, Incidence of adverse reactions in treatment group was significantly lower than that of the 
control group (P < 0.01). Level of liver function index, plasma endotoxin and VEGF increased in both groups, but 
they were lower in treatment group than in control group (P < 0.01). There was no statistical significance for total 
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经导管肝动脉栓塞化疗术（transcatheter arterial 

chemoembolization, TACE）已成为治疗中晚期肝癌的

有效方法，而 TACE 术后患者血浆中的内毒素及血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）

水平明显升高 [1-2]，且患者肝功能损害较重。体外研究

表明，肿瘤血管结构的形成过程与 VEGF 密切相关，

肿瘤的转移复发过程可被 VEGF 激活 [3-5]。因此，降低

肝癌患者血浆内毒素及 VEGF 的水平，对改善患者的

肝功、减少肝癌的转移复发及延长患者的生存期有重

要意义。鸦胆子油为传统中药，可直接杀伤癌细胞 [6-7]，

目前被广泛应用于各类癌症的辅助治疗，但是关于其

对肝癌患者疗效的相关报道较少。本研究中选取本院

原发性肝癌患者 88 例，采用鸦胆子油乳液静脉滴注

联合 TACE 治疗，观察临床治疗效果及 VEGF 水平的

影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2012 年 3 月 -2014 年 3 月本院肝胆科收治

的原发性肝癌患者 88 例。纳入标准 [8-9] ：①均符合中

华医学会肝胆病学分会颁布的关于原发性肝癌的诊

断标准 ；②无肝外转移 ；③肝功能分级为 A~B 级 ；④

患者具备 TACE 手术适应证 ；⑤血常规显示血小板

浓度 >50×109 个 /L ；⑥预计生存期 >3 个月。排除标

准 [10] ：①伴有心脑血管疾病 ；②合并门静脉主干癌栓

或梗阻性黄疸 ；③既往有肝硬化引起的食管静脉曲

张出血。采用随机数字法将患者分为研究组及对照

组，每组各 44 例。其中，男性 50 例，女性 38 例 ；年

龄 39 ～ 76 岁，平均（42.75±6.42）岁 ；肝功能 Child-

Pugh 分级：A 级 52 例，B 级 36 例；血清甲胎蛋白（alpha 

fetoprotein, AFP）：<400 μg/L 54 例≥ 400 μg/L 34 例 ；

病灶数目 ：多发 32 例、单发 56 例 ；肿瘤直径（多

病灶者为全部肿瘤直径之和）<5 cm 63 例≥ 5 cm 25

例。两组患者的性别、年龄、肿瘤直径、血清 AFP

浓度及肝功分级等一般资料比较，差异无统计学意义

（P >0.05），具有可比性。本研究经院内伦理委员会审

核批准。

1.2    治疗方法

两组患者均行 TACE 治疗，其治疗间隔为 4 周。

在数字减影心血管造影术（DSA）造影设备实时监测

下，导管经右侧股动脉插管进入肠系膜上动脉，造影

后根据观察组患者病灶大小在肿瘤供血动脉内多次交

替注射丝裂霉素 10 ～ 15 mg、吡柔比星 20 ～ 40 mg、5-

氟尿嘧啶 500 ～ 1 000 mg，最后注入明胶海绵及吡柔比

星 10 mg 与碘化油混乳液栓塞肿瘤动脉。每次 TACE

术后行 7 d 的常规保肝（还原性谷胱甘肽等）治疗，并

于术后第 2 天静脉滴注鸦胆子油乳液，30 ml/ 次，1 次 /d，

治疗 15 d。对照组患者除不予以鸦胆子油乳液静脉滴

注外，其余治疗药物及治疗方法同观察组。

1.3    观察指标

观察两组患者治疗后的临床疗效、不良反应

发生率、肿瘤进展时间（time to progress, TTP）及总

生存期，同时对比两组治疗前后氨基亮氨酸转移

酶（aminoleucine transferase, ALT）、 天 冬 氨 酸 转 氨 酶

（aspartate aminotransferase, AST）、 总 胆 红 素（total 

bilirubin, TBIL）、血浆内毒素及 VEGF 的水平。

1.4    疗效判定及检测方法

根据治疗 3 次后病灶大小变化情况判定其疗效，

参照改良实体肿瘤疗效评价标准（mRECIST）标准 [11]，

分为 ：①痊愈（complete remission, CR）：病灶被完全清

除且 4 周内不复发 ；②有效（partial remission，PR）：

病灶大小 < 治疗前大小 ×50%，且 28 d 内无新病灶出

现 ；③稳定（stable disease, SD）：治疗前大小 ×50% ≤

病灶大小 < 治疗前大小 ×125%，且 28 d 内无新病灶

出现 ；④恶化（progressive disease，PD）：病灶大小≥ 

治疗前大小 ×125%，或出现新病灶。总有效率 =（CR+ 

PR）/ 总例数 ×100%。在术前及术后第 7 天抽取患者

空腹时的外周静脉血液 5 ml，行肝功能、血浆内毒素

及 VEGF 水平的检测。使用自动生化分析仪检测肝功

能指标。采用 BET-24A 内毒素检测仪检测血清内毒

素水平，试剂由河北利平生物科技有限公司生产，批

号 ：38220090。使用 ELISA 对血浆 VEGF 水平进行检

测，试剂盒由上海西唐生物科技有限公司提供，批号：

survival rate in the two groups (P > 0.05).  Conclusion  TACE combined with Brucea javanica oil emulsion infusion 
effectively improves the short-term curative effect and liver function of the patientsand prolongs TPP compared with 
TACE alone. It can also reduce levels of plasma endotoxin and VEGF.

Keywords:  Brucea javanica oil emulsion; TACE; HCC; VEGF; endotoxin
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表 3    治疗前后两组肝功能指标的比较    （n =44，x±s）

组别
治疗前 治疗后

ALT/（u/L） AST/（u/L） TBIL/（μmol/L） ALT/（u/L） AST/（u/L） TBIL/（μmol/L）

观察组 56.63±5.56 48.34±4.83 81.34±6.98 62.79±10.23† 58.78±3.73† 100.32±7.13†

对照组 55.34±5.89 44.52±5.09 83.32±7.12 72.12±11.31† 69.67±3.96† 118.84±6.47†

t 值 1.751 1.123 0.797 4.145 14.608 13.048

P 值 0.333 0.547 0.115 0.000 0.000 0.000

注：† 与治疗前比较，P <0.01

2060511。所有检测流程均严格按照使用说明书进行

操作。

1.5    随访

前一次治疗完成 28 d 内对患者进行 CT 扫描。对

于随访结果为 CR 或 PR 者，进行 1 个月的追加 CT 随

访 ；若随访结果为 SD 或 PD，对其行追加治疗。总生

存率为死亡例数 / 总例数。TTP 即肿瘤进展时间为患

者首次出现随访结果为 PD 的时间间隔。随访 6 ～ 37

个月，整个研究过程中无失访病例。

1.6    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 t 检验，计数资料以

例（%）表示，组间比较做 χ2 检验，等级资料的比较

采用秩和检验，生存率的比较采用 Log-Rank χ2 检验，

P <0.05 差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组治疗情况

研究组 44 例患者共行 TACE 术 239 次，人均 5.43

次；对照组 44 例患者行 TACE 术 243 次，人均 5.52 次，

TACE 术后对满足射频治疗适应证的患者行射频消融

治疗。两组的治疗次数及后续治疗比较，差异无统计

学意义（P >0.05）。

2.2    两组疗效比较

观察组治疗后的总有效率高于对照组（Z =9.394，

P =0.002），见表 1。

2.3    治疗前后两组血浆内毒素含量及 VEGF 水平
的比较

治疗前两组血浆内毒素含量及 VEGF 水平相比差

异无统计学意义（P  >0.05）。治疗后，观察组血浆内

毒素含量及 VEGF 水平低于对照组（P <0.05），见表 2。

2.4    治疗前后两组肝功能指标的比较

治疗前两组肝功能指标水平差异不大（P >0.05）；

治疗后，观察组 ALT、AST、TBIL 的水平均低于对照

组（P <0.01），见表 3。

2.5    两组不良反应情况的比较

治疗后，观察组的不良发生率（29.55%）低于对

照组（59.09%），组间比较差异有统计学意义（χ2=7.78，

表 1    两组疗效的比较

组别 CR  例（%） PR  例（%） SD  例（%） PD  例（%） 总有效率 /%

观察组 11（25.00） 23（52.27） 9（20.45） 1（2.23） 77.27

观察组 5（11.36） 15（34.10） 20（45.45） 4（9.09） 45.45

Z 值 9.394

P 值 0.002

表 2    治疗前后两组血浆内毒素含量及 VEGF 水平的比较    （n =44，x±s）

组别
内毒素 /（IU/ml） VEGF/（pg/ml）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 0.14±0.07 0.69±0.17 303.52±76.21 349.36±56.24

对照组 0.13±0.09 1.46±0.31 305.19±80.42 401.46±62.69

t 值 0.591 14.773 0.109 4.201

P 值 0.552 0.000 0.921 0.000
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表 4    两组不良反应情况的比较    [n =44，例（％）]

组别 恶心呕吐 发热 总不良反应发生率

对照组 14（31.82） 12（27.27） 26（59.09）

观察组 7（15.91） 6（13.64） 13（29.55）

χ2 值 3.060 2.512 7.785

P 值 0.083 0.111 0.010

P =0.01）。见表 4。

2.6    两组中位 TTP 及总生存期的比较

观察组及对照组的中位 TTP 分别为（11.23±2.73）

及（8.91±2.69）个月，差异有统计学意义（t =4.110，

P  =0.000）；观察组及对照组的 1、2 及 3 年总生存率

分别为 95.47%、63.68%、25.59% 和 93.56%、64.23%

及 24.34%，差异无统计学意义（P >0.05）。

3    讨论

TACE 目前已被广泛用于治疗无法手术的中晚期

肝癌患者。研究发现，TACE 通过局部栓塞化疗药物

能使肿瘤完全坏死率达到 15% ～ 20%，对肝癌患者

疗效确切，但其严重影响患者的肝功且单纯 TACE 对

延长肝癌患者生存期效果不佳 [12-13]。相关研究证实

TACE 术后肝脏的缺血坏死可使血浆内毒素及 VEGF

水平升高 [14]。作为一种促进肿瘤血管结构形成的特

异性因子，VEGF 在肝癌细胞中高表达，其对肝癌的

复发转移具有重要促进作用。GUADAGNI 等发现，肿

瘤细胞 VEGF 的表达可受多种因素影响，其中缺氧诱

导因子 1（hypoxia inducible factor-1, HIF-1）具有重

要作用，在细胞缺氧时产生的 HIF-1 诱导下，VEGF 

mRNA 合成增多，进而增加血浆 VEGF 的水平，且恶

性程度越高的肿瘤细胞增殖越快，细胞缺氧越重进而

产生越多的 HIF-1[15]。内毒素是一种由肠道菌群代谢

产生的毒性物质，正常肝组织中可通过库否细胞分解

内毒素，TACE 术后肝癌患者由于癌细胞的扩散加之

术中创伤性操作可直接导致库否细胞受损，进而降低

了肝脏的解毒功能，同时内毒素可通过肝脏微循环诱

导炎症因子介导的肝损伤，使肝脏微循环受阻引发组

织细胞缺氧。由此可见肝癌患者预后与血浆内毒素及

VEGF 水平联系密切。

鸦胆子最早见于《本草纲目》，具有腐蚀赘疣、

消坚散结、清肝明目的作用。以丙三醇为原料、天

然豆磷脂为乳化剂制成的鸦胆子油乳剂，为我国首创
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的抗癌药物，因其对肿瘤细胞膜的亲和性可直接进入

并杀伤肿瘤细胞，目前被广泛用于癌症的辅助治疗，

其中的主要活性成分为亚油酸和油酸。大量体外研

究表明，鸦胆子油乳剂可通过与细胞膜融合，其有效

活性成分可进入并杀伤肿瘤细胞，同时可上调抑癌基

因的表达水平，干扰癌细胞 DNA 的合成 [16-18]。此外

STANZANI 等发现，鸦胆子油乳剂可上调突变细胞中

TIP 基因相关蛋白的表达，而 TIP 相关蛋白可通过与

HIF-1 结合抑制其对 VEGF mRNA 的激活作用，进而

减少 VEGF 的合成，对降低肝癌的复发转移率具有重

要作用 [19-20]。研究发现，鸦胆子油乳液中的主要活性

成分与细胞膜亲和性较强，且可抑制在肿瘤中高表达

的拓扑异构酶（TOPO Ⅱ）活性，阻断肿瘤细胞的增殖，

保护正常肝细胞，降低血浆内毒素水平 [21]。本研究结

果显示，观察组患者在治疗后其中位 TTP、肝功能指

标、血浆内毒素及 VEGF 水平均低于对照组，印证上

述两项研究。肝癌细胞对化疗药物的抗拒为目前化疗

方案疗效不佳的原因之一，NAKATAKE 等通过体外研

究发现，鸦胆子可逆转肝癌细胞株的耐药性，提升癌

细胞对化疗药物的敏感性，使药物疗效更明显 [22]。本

研究结果显示，两组的治疗总有效率比较，观察组高

于对照组，同时观察组发热、恶心呕吐等不良反应发

生率低于照组，提示鸦胆子油乳液联合 TACE 提升体

内肝癌细胞对化疗药物敏感度，促进肿瘤细胞的凋亡，

且安全性更高，与目前报道相符 [23-24]。

综上所述，鸦胆子油乳液辅助 TACE 治疗肝癌可

改善患者的近期疗效和肝功能，延长 TPP 时间，降低

血浆内毒素、VEGF 的水平，对预防肝癌的复发转移具

有一定疗效，是治疗肝癌安全有效的方法。
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