
［１２］ Ｋｏｎｔｏｓ ＣＫ， Ｓｃｏｒｉｌａｓ Ａ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｏｎｉｎｇ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ

ｓｐｌｉｃｅｄ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ＢＣＬ２Ｌ１２，ａ ｎｅｗ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ＢＣＬ２ ｇｅｎｅ ｆａｍｉ⁃

ｌｙ，ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ，２０１２，５０５

（１）：１５３ － １６６．

［１３］ Ｚｈｕ Ｗ，Ｚｈｕ Ｄ，Ｌｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃４９７ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＣＬ２［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌ，２０１２，

２９（１）：３８４ － ３９１．

［１４］ Ｈａｎｏｖａ Ｍ，Ｖｏｄｉｃｋｏｖａ Ｌ，Ｖａｃｌａｖｉｋｏｖａ Ｒ，ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ，ＤＮＡ

ｒｅｐａｉｒ ｒａｔｅｓ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｇｅｎｅｓ （ＴＰ５３，

ｐ２１（ＣＤＫＮ１Ａ），ＢＣＬ２ ａｎｄ ＢＡＸ） ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｅｃｔ ｔｏ ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ ｅｘ⁃

ｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｓｔｙｒｅｎｅ［Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１１，３２（１）：７４ － ７９．

［１５］ Ｑｉｎ Ｙ，Ｃｈｕ Ｂ，Ｇｏｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｌｅｔｅｄ ｉｎ ｌｉｖｅｒ

ｃａｎｃｅｒ １ ｇｅｎｅ ｏｎ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ

ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，２９

（５）：９６４ － ９７２．

收稿日期：２０１５ － ０２ － １０　 修回日期：２０１５ － ０３ － ２７　 编辑：王国品

ＤＯＩ： １０ １３４２９ ／ ｊ ｃｎｋｉ ｃｊｃｒ ２０１５ ０６ ０１７

·临床研究·

斑蝥酸钠注射液联合肝动脉介入治疗
原发性肝癌的疗效观察

梁传新１，２

１ 滨州医学院， 山东 滨州　 ２６４００３； ２ 山东铝业公司医院肿瘤科， 山东 淄博　 ２５５０５２

摘要： 目的　 观察斑蝥酸钠注射液联合肝动脉介入治疗肝癌的临床疗效及毒副作用。 方法 　 将 ２００８ 年 ９ 月至

２０１４ 年 ９ 月收治的 ６０ 例确诊为肝癌的患者采用随机数字表法分为两组，斑蝥酸钠注射液联合肝动脉介入治疗组

（３０ 例）及对照组（３０ 例）。 两组均给予肝动脉化疗栓塞，联合组肝动脉化疗栓塞后给予斑蝥酸钠注射液 ６ ｍｌ ＋
０ ９％氯化钠 ２５０ ｍｌ 静滴，每天 １ 次，连续 １５ ｄ 为 １ 个疗程；对照组不予斑蝥酸钠治疗，两组均给予保肝、护肝、保
护胃黏膜治疗等。 ４ 个疗程后评价总有效率、甲胎蛋白（ＡＦＰ）变化、白细胞变化、生活质量变化。 结果　 联合组总

有效率 ６３ ３％ ，对照组总有效率 ３３ ３％ ，两组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 两组治疗后 ＡＦＰ 均有下降，联
合组 ＡＦＰ 下降幅度明显高于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５）；治疗后联合组白细胞值升高，且明显高于对照组治疗后，差异有统

计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 联合组治疗后生理状况、家庭 ／社会状况、情感状况、功能状况及量表总分均高于对照组

（Ｐ 均 ＜ ０ ０５）。 结论　 斑蝥酸钠注射液联合肝动脉化疗栓塞治疗肝癌，可提高疗效，改善症状，减轻毒副作用，安
全有效。
关键词： 原发性肝癌； 斑蝥酸钠注射液； 肝动脉介入
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　 　 肝癌恶性程度高，预后不良，由于肝癌确诊时一

般病情较晚，自然病程为 ３ ～ ６ 个月。 目前肝动脉化

疗栓塞为肝癌的首选治疗手段。 但单纯肝动脉化疗

栓塞治疗效果较差，本文采用斑蝥酸钠注射液联合肝

动脉化疗栓塞治疗肝癌，观察临床疗效及毒副作用。
现报道如下。

１　 资料与方法

１ １　 临床资料 　 选择山东铝业公司医院 ２００８ 年

９ 月至 ２０１４ 年 ９ 月收治的 ６０ 例原发性肝癌患者，所
有患者均依据临床表现、症状、阳性体征、彩超、腹部

强化 ＣＴ 检查及乙肝五项检查、甲胎蛋白（ＡＦＰ）等检

查，排除其他疾病而确诊肝癌，其中 １８ 例由经皮肝穿

刺病理活检证实，其病理类型均为肝细胞肝癌。 采用

数字表法随机分成两组，联合组 ３０ 例，采用肝动脉化

疗栓塞 ＋ 斑蝥酸钠注射液静脉滴注治疗，其中男性

１６ 例，女性 １４ 例；年龄 ４３ ～ ６８ 岁，中位年龄 ５３ 岁；肿
瘤最大直径 ４ ３ ～ ９ ２ ｃｍ，平均 ６ ８ ｃｍ；甲胎蛋白

（ＡＦＰ）：（１ ０３６ ８ ± １１８ ６）μｇ ／ Ｌ ；Ｃｈｌｉｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级：Ａ
级 １８ 例，Ｂ 级 １２ 例；ＫＰＳ 得分： ＞ ８０ 分者 １９ 例，７０ ～
８０ 分者 １１ 例。 对照组 ３０ 例，采用单纯肝动脉化疗

栓塞治疗，其中男性 １８ 例，女性 １２ 例；年龄 ４０ ～
６６ 岁，中位年龄 ５２ 岁；肿瘤最大直径 ４ １ ～ ９ ４ ｃｍ，
平均 ６ ８ ｃｍ。 ＡＦＰ：（１ ０３４ ２ ± １１６ ８ ） μｇ ／ Ｌ；Ｃｈｌｉｄ⁃
Ｐｕｇｈ 分级：Ａ 级 １９ 例，Ｂ 级 １１ 例；ＫＰＳ 得分 ＞ ８０ 分

者 ２０ 例，７０ ～ ８０ 分者 １０ 例。 综合评估后均可耐受

介入治疗，并经患者同意其治疗方法。 两组患者各项

临床资料差异无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０ ０５），具有可

比性。
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１ ２　 治疗方法 　 所有患者均采用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ 法经皮

股动脉穿刺。 超选择插管至肝左动脉及肝右动脉，分
别给予灌注化疗药物。 其中常规用药为：氟尿嘧啶

０ ５ ～ １ ０ ＋ 顺铂 ４０ ～ ８０ ｍｇ ／奥沙利铂 １００ ～ ２００ ｍｇ
＋表柔比星 ６０ ～ １００ ｍｇ ＋ 碘化油 ２０ ｍｌ 的混合悬乳

液进行化疗栓塞治疗。 栓塞时尽量避免栓塞正常肝

组织及非靶区器官。 两组肝动脉化疗栓塞后当天均

给予保肝护肝治疗、保护胃黏膜治疗及对症处理等。
联合组加用斑蝥酸钠注射液（贵州金桥药业，规格

２ ｍｌ ／支）６ ～ １０ ｍｌ ＋ ０ ９％氯化钠 ２５０ ｍｌ 或 ５％葡萄

糖 ２５０ ｍｌ 静脉滴注，１ 次 ／ ｄ，１５ ｄ 为 １ 个疗程。 间隔

３ ～ ４ 周后，重复上述治疗过程 ３ ～ ４ 次。
１ ３　 观察指标　 （１）所有患者治疗前后均经腹部彩

超、强化 ＣＴ 检查，按 ＷＨＯ 的实体瘤疗效判定标准评

估：①完全缓解（ＣＲ）：肿瘤完全消失，至少维持四周

以上；②部分缓解（ＰＲ）：肿瘤体积缩小 ５０％以上，至
少维持四周以上；③稳定（ＳＤ）：肿瘤缩小不到 ２５％ ，
或增大小于 ２５％ ，④进展（ＰＤ）：肿瘤体积增大大于

２５％ ，或出现新病灶。 以 ＣＲ ＋ ＰＲ 计算总有效率。
（２）联合组及对照组治疗前后 ＡＦＰ 及白细胞（ＷＢＣ）
变化。 （３）根据癌症患者生活功能指标（ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｌｉｖｉｎｇ ｉｎｄｅｘ ｃａｎｃｅｒ，ＦＬＩＣ），评价治疗前后患者生活质

量改善情况，分为 ５ 项内容：生理状况（７ 条目，０ ～
２８ 分）、家庭 ／社会状况（７ 条目，０ ～ ２８ 分）、情感状况

（６ 条目，０ ～ ２４ 分）、功能状况（７ 条目，２８ 分）及量表

总分（２７ 条目，０ ～１０８ 分），分数越低，生活质量越差。
１ ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １３ ０ 软件进行数据处

理。 率的比较用百分比（％ ）表示，采用 χ２ 检验；计量

资料用 ｘ ± ｓ 表示，若满足方差齐性与正态分布，比较

采用成组 ｔ 检验和配对 ｔ 检验，否则采用秩和检验。
Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 两组疗效比较　 联合组总有效率 ６３ ３％ ，对照

组总有效率 ３３ ３％ ，两组比较差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０ ０５）。 见表 １。
２ ２　 两组 ＡＦＰ 及白细胞变化　 两组治疗后 ＡＦＰ 均

有下降（Ｐ 均 ＜ ０ ０５），联合组 ＡＦＰ 下降幅度明显高

于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５）；治疗后联合组白细胞值升高

（Ｐ ＜ ０ ０５），但明显高于对照组治疗后，差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 见表 ２。
２ ３　 两组治疗后生活质量得分情况比较　 联合组治

疗后生理状况、家庭 ／社会状况、情感状况、功能状况

及量表总分均高于对照组， 差异有统计学意义

（Ｐ 均 ＜ ０ ０５）。 见表 ３。

表 １　 两组疗效比较　 例（％ ）

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＣＲ ＋ ＰＲ

联合组 ３０ ２（６ ７） １７（５６ ７） ８（ ２ ７） ３（１０ ０） １９（６３ ３）
对照组 ３０ ０ １０（３３ ３） ７（２３ ３） １３（３３ ３） １０（３３ ３）
Ｐ 值 ＜０ ０５

表 ２　 两组 ＡＦＰ 及白细胞变化有统计学意义　 （ｘ ± ｓ）

组别 例数 时段 ＡＦＰ（μｇ ／ Ｌ） ＷＢＣ（ × １０９ ／ Ｌ）
联合组 ３０ 治疗前 １０３６ ８０ ± １１８ ６０ ６ ２ ± ２ ０

治疗后 ５４３ ２６ ± ９５ ５２∗＃ ９ ８ ± ２ ６∗＃

对照组 ３０ 治疗前 １０３４ ２０ ± １１６ ８０ ６ ８ ± ２ ３
治疗后 ８２３ ５０ ± ８９ ４０＃ ５ ３ ± ２ １

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５；与本组治疗前比较，＃Ｐ ＜ ０ ０５。

表 ３　 两组治疗后生活质量得分情况比较　 （ｎ ＝ ３０，ｘ ± ｓ）

组别 生理状况 家庭 ／社会状况 情感状况 功能状况 量表总分

联合组 ２５ ６ ± ６ ４ ２２ ８ ± ７ ５ ２１ ５ ± ８ ３ ２２ ９ ± １０ ５ ９３ ６ ± ３４ ６
对照组 １４ ２ ± ５ ９ １３ ９ ± ９ ８ １３ ６ ± ５ ６ １４ ８ ± ７ ８ ５７ ６ ± ２８ ９
Ｐ 值 ＜０ ０５ ＜ ０ ０５ ＜ ０ ０５ ＜ ０ ０５ ＜ ０ ０５

３　 讨　 论

原发性肝癌为我国常见的消化系统恶性肿瘤之

一，发病率呈上升趋势，手术切除为首选治疗手段，因
确诊时大都处于中晚期，失去手术治疗机会，治疗效

果不佳。 肝动脉化疗栓塞，虽为目前首选治疗手段，
但因肝癌供血除了主要有肝动脉供血外，还伴有门静

脉及其他侧支循环供血，肝动脉介入治疗，不可能达

到彻底控制肿瘤的作用，容易造成复发、转移，所以，
单一介入治疗手段一般难以达到满意疗效。 因此多

方法联合治疗为目前主要的治疗措施。 本文研究显

示斑蝥酸钠联合肝动脉介入治疗，能增强疗效，减轻

患者症状，改善生活质量，减轻毒副作用。
斑蝥酸钠是从斑蝥体中提取的一种单萜烯类的

物质，斑蝥素的半合成衍生物［１］，药理研究证明，它
可进入肝癌细胞的核及核仁，抑制癌细胞内 ＤＮＡ 和

ＲＮＡ 含量及前体的渗入，作用于癌细胞的核酸代谢，
继而使癌细胞形态及功能发生改变，发生凋亡，杀死

癌细胞［２］；它能降低癌细胞 ＣＡＭＰ 磷酸二酯酶活性，
提高过氧化氢酶活性；因为斑蝥酸钠消化道吸收完全

且迅速，１２ ｈ 血中浓度即达峰值，２４ ｈ 明显抑制

ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｓ 期 ＤＮＡ 合成，诱导 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，干扰

细胞的有丝分裂，抑制肿瘤细胞的增殖，抑制一些基

因的表达，包括致癌基因、肿瘤特异表达基因、参与细

胞周期进程的基因等［３］，能产生明显的抗肿瘤作用，
使血清 ＡＦＰ 的浓度明显降低，而 ＡＦＰ 是评估患者病

情、治疗效果及预后的一个独立因子［４］。 斑蝥酸钠

能提高肝动脉介入后疗效，还因为它能与介入所用的

化疗药物，如氟尿嘧啶、表阿霉素等，能产生协同作
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用［５］；同时，多次介入化疗治疗，可能产生药物耐药

性，而影响疗效。 但已有国外研究报道，斑蝥酸钠能

部分逆转肿瘤细胞的耐药性，增加耐药细胞的敏感

性［６ － ７］，提高联合治疗的疗效。 同时斑蝥酸钠还有免

疫调节的作用，它能刺激巨噬细胞、多核细胞、淋巴细

胞等免疫细胞产生白细胞介素，提高机体免疫力。 所

以，斑蝥酸钠不仅能直接杀死肿瘤细胞，同时通过调

节机体免疫功能间接抑制肝癌生长［８ － ９］，增强疗效，
提高患者生活质量；通过抑制生成趋化因子白细胞介

素⁃８，抑制肿瘤血管的生成［１０］，从而减少肿瘤的转移

及复发。 作为一种广谱抗肿瘤药物，已有多项临床研

究显示斑蝥酸钠对肺癌、食管癌、胃肠道癌、乳腺癌等

都能起到协同放化疗作用，并能减少骨髓抑制及改善

临床症状［１１ － １４］。
肝动脉多次介入后，化疗药物可造成骨髓抑制，

导致白细胞降低，延误下一步治疗，严重者可造成严

重感染，加重病情。 应用斑蝥酸钠可减轻这一毒副作

用的发生，因为斑蝥酸钠可刺激骨髓造血系统，缩短

白细胞成熟释放时间，升高白细胞；并且后期可促进

骨髓造血干细胞的分化，进一步减轻化疗药物对血液

系统的毒害作用［１５］。
综上所述，斑蝥酸钠联合肝动脉介入治疗肝癌，

能提高疗效，减轻复发、转移，增强患者免疫力，改善

患者生活质量，减轻毒副作用。
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