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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨华蟾素肝动脉推注联合化疗药物热灌注治疗原发性肝癌的临床价值。 　 方法　 选择 ２０１１ 年 １ 月

至 ２０１７ 年 １ 月淮安市第四人民医院收治的 ７６ 例原发性肝癌患者，按随机数表法随机分为热灌注化疗栓塞组与华蟾素联合

组，每组 ３８ 例。 热灌注化疗栓塞组采取经肝动脉热灌注化疗药物后，行肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）；华蟾素联合组采取华蟾素

肝动脉推注联合热灌注化疗药物后，行 ＴＡＣＥ。 比较 ２ 组疾病控制率、不良反应发生率及无进展生存期（ＰＦＳ）、总生存期

（ＯＳ）。 　 结果　 华蟾素联合组疾病控制率为 ６３􀆰 １６％，热灌注化疗栓塞组为 ５０􀆰 ００％，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 华蟾素

联合组疼痛发生率显著低于热灌注化疗栓塞组（３６􀆰 ８４％ ｖｓ ６０􀆰 ５３％），ＰＦＳ、ＯＳ 均显著高于热灌注化疗栓塞组［（１２􀆰 ０１±２􀆰 ８９）
个月 ｖｓ （９􀆰 ７６±２􀆰 ６８）个月、（１９􀆰 ３２±５􀆰 ４８）个月 ｖｓ （１６􀆰 ４９±５􀆰 ０７）个月］，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 华蟾素肝

动脉推注联合热灌注化疗栓塞治疗原发性肝癌的抗肿瘤效果更佳，患者生存期得以延长且疼痛减轻，值得推广。
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０　 引　 　 言

肝肿瘤的热化疗栓塞治疗是将肝动脉化疗栓

塞（ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）与热疗结

合在一起，协同杀伤肿瘤细胞，经动脉热灌注化疗

后 ＴＡＣＥ 在原发性肝癌患者中的应用价值日益凸

显。 近年研究发现，ＴＡＣＥ 对肝癌的治疗效果与碘

化油沉积相关，碘化油充盈越充分，患者生存期越

长［１⁃２ ］。 国内多将多柔比星或吡柔比星混入碘油进

行栓塞，并用以吡柔比星、氟尿嘧啶等为主的化疗

药物进行动脉热灌注化疗。 中医药在肿瘤治疗中

发挥重要作用，有证据表明［３］，华蟾素联合 ＴＡＣＥ 可

使肝癌患者进一步受益，但相关研究仍较为缺乏，
且华蟾素多以静脉滴注方式进行治疗。 本研究采

用华蟾素肝动脉推注联合热灌注化疗栓塞治疗原

发性肝癌，并与单纯热灌注化疗栓塞治疗进行对

比，现报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择 ２０１１ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １ 月淮

安市第四人民医院收治的 ７６ 例原发性肝癌患者。
入选标准：①肝癌临床分期符合巴塞罗那（ＢＣＬＣ）
分期 Ｂ 期或 Ｃ 期，无门静脉浸润；②肝脏储备功能

量化评估分级标准 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级为 Ａ、Ｂ 级；③患

者体力、活动状态：美国东部肿瘤协作组（ Ｅａｓｔｅｒｎ
Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分＜３ 分；④入

组前 １ 个月内无化疗、放疗或介入治疗史者；⑤预计

生存时间＞ ３ 个月；⑥能定期随访；⑦年龄 ２０ ～ ７０
岁。 排除标准：①合并心、脑血管、造血系统疾病

者；②伴其他肿瘤者；③有症状未得到控制的脑转

移者；④伴活动性结核、严重感染性疾病、精神疾患

者；⑤对化疗药物过敏者；⑥妊娠或哺乳期妇女；
⑦未完成全程治疗者；⑧行肝动脉介入术后 １ 年内

采取了其他治疗方案者。 本研究获医院伦理委员

会批准（批准号：２０１１⁃０１０６⁃０１），所有患者均签署知

情同意书。 按随机数表法分为热灌注化疗栓塞组

与华蟾素联合组，各 ３８ 例。 ２ 组患者一般临床资料

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。
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表 １　 入组原发性肝癌患者一般临床资料比较

项目
热灌注化疗栓塞组

（ｎ＝ ３８）
华蟾素联合组

（ｎ＝ ３８）
男 ／女（ｎ） ２５ ／ １３ ２３ ／ １５
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５４􀆰 ６９±７􀆰 ３０ ５４􀆰 ０１±６􀆰 ４７
ＢＣＬＣ 分期（ｎ）
　 Ｂ ２８ ２４
　 Ｃ １０ １４
Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级（ｎ）
　 Ａ ２６ ２９
　 Ｂ １２ ９
ＥＣＯＧ 评分（ｎ）
　 ０ １２ １４
　 １ ２１ ２０
　 ２ ２ ５
肿瘤大小（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） ４􀆰 ８９±１􀆰 ２１ ４􀆰 ７７±１􀆰 １５
肿瘤个数（􀭰ｘ±ｓ，个） １􀆰 ９４±０􀆰 ４２ １􀆰 ８９±０􀆰 ４５

１．２　 方法　 所有患者按经典 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ 法穿刺股动

脉，留置 ５Ｆ 导管鞘，引入 ５ＦＲＨ 导管，进入腹腔干，
数字减影血管造影（ＤＳＡ）透视下进行肝动脉造影，
明确肝肿瘤数目、大小、血供情况。 热灌注化疗栓

塞组经热化疗灌注机加热氟尿嘧啶（７５０ ｍｇ ／ ｍ２）、
吡柔比星（２０ ｍｇ ／ ｍ２）至 ５０ ℃，加压注射超选择注

入肿瘤区，将适量吡柔比星与 ４０％碘油充分乳化后

作肿瘤供血动脉远端栓塞，直至肿瘤内碘油沉积，
再注入明胶海绵。 华蟾素联合组先经微导管加压

灌注华蟾素注射液 ６０ ｍＬ（安徽金蟾生化股份有限

公司生产，批准文号：国药准字 Ｚ３４０２０２７４，规格：
１０ ｍＬ），至肿瘤供血动脉近端，后经热化疗灌注机

加热氟尿嘧啶（７５０ ｍｇ ／ ｍ２）、吡柔比星（２０ ｍｇ ／ ｍ２）
至 ５０ ℃，加压注射超选择注入肿瘤区，将适量吡柔

比星与 ４０％碘油充分乳化后作肿瘤供血动脉远端

栓塞，直至肿瘤内碘油沉积，再注入明胶海绵。
１．３　 观察指标

１．３．１　 疾病控制率 　 治疗完成后通过影像学检查

判定疗效，参照 ｍＲＥＣＩＳＴ 实体瘤评价标准分为完全

缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）、进展（ＰＤ）。
疾病控制率＝（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ） ／ ｎ×１００％。
１．３．２　 不良反应 　 观察 ２ 组患者 ＴＡＣＥ 治疗后发

热、恶心呕吐、肝功能异常、白细胞减少、白蛋白降

低、血小板减少等不良反应的发生情况。
１．３．３　 随访结果　 ２ 组患者均随访至 ２０１９ 年 ２ 月，
记录无进展生存期（ＰＦＳ）、总生存期（ＯＳ）。 ＰＦＳ：第
１ 次治疗开始至影像学检查提示肿瘤进展或死亡的

时间。 ＯＳ：第 １ 次治疗开始至死亡或末次随访的

时间。
１．４　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 进行数据的统

计学处理，计量资料用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用 ｔ 检验；计数资料用 ｎ（％）表示，组间比

较采用 χ２ 检验；以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１ 　 疾病控制率 　 华蟾素联合组经治疗后 ３ 例

ＣＲ、１１ 例 ＰＲ、１０ 例 ＳＤ、１４ 例 ＰＤ，疾病控制率为

６３􀆰 １６％（２４ ／ ３８）。 热灌注化疗栓塞组经治疗后 １ 例

ＣＲ、１２ 例 ＰＲ、６ 例 ＳＤ、１９ 例 ＰＤ，疾病控制率为

５０􀆰 ００％（１９ ／ ３８）。 ２ 组疾病控制率比较差异无统计

学意义（χ２ ＝ １􀆰 ３３９，Ｐ＝ ０􀆰 ２４７）。
２． ２ 　 不良反应 　 华蟾素联合组疼 痛 发 生 率

３６􀆰 ８４％，显著低于热灌注化疗栓塞组 ６０􀆰 ５３％（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 ２ 组发热、恶心呕吐、肝功能异常、白细胞减

少、白蛋白减少、血小板减少等不良反应发生率的

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 ２。

表 ２　 入组原发性肝癌患者治疗后不良反应的比较［ｎ（％）］

不良反应
热灌注化疗栓塞组

（ｎ＝ ３８）
华蟾素联合组

（ｎ＝ ３８）
疼痛 ２３（６０􀆰 ５３） １４（３６􀆰 ８４）∗

发热 １０（２６􀆰 ３２） １４（３６􀆰 ８４）
恶心呕吐 １３（３４􀆰 ２１） １６（４２􀆰 １１）
肝功能异常 １８（４７􀆰 ３７） ２１（５５􀆰 ２６）
白蛋白降低 １１（２８􀆰 ９５） ８（２１􀆰 ０５）
白细胞减少 ６（１５􀆰 ７９） ４（１０􀆰 ５３）
血小板减少 １０（２６􀆰 ３２） １２（３１􀆰 ５８）
　 与热灌注化疗栓塞组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２．３　 随访结果 　 华蟾素联合组 ＰＦＳ 为 （ １２􀆰 ０１ ±
２􀆰 ８９）个月，显著高于热灌注化疗栓塞组 （ ９􀆰 ７６ ±
２􀆰 ６８）个月，差异有统计学意义 （ ｔ ＝ ３􀆰 ５１９， Ｐ ＝
０􀆰 ００１）。 华蟾素联合组 ＯＳ 为（１９􀆰 ３２±５􀆰 ４８）个月，
显著高于热灌注化疗栓塞组（１６􀆰 ４９±５􀆰 ０７）个月，差
异有统计学意义（ ｔ＝ ２􀆰 ３３７，Ｐ＝ ０􀆰 ０２２）。

３　 讨　 　 论

华蟾素是中华大蟾蜍经加工制得的中药抗肿

瘤药物，可杀伤癌细胞、诱导癌细胞凋亡，效果获得

认可。 本研究华蟾素联合组在经动脉热灌注化疗

后 ＴＡＣＥ 的基础上经肝动脉推注华蟾素，疾病控制
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率 ６３􀆰 １６％，与热灌注化疗栓塞组 ５０􀆰 ００％相比无明

显差异，但 ＰＦＳ 与 ＯＳ 均较热灌注化疗栓塞组明显

延长，提示华蟾素在原发性肝癌中的应用有助于延

缓 ＴＡＣＥ 后的病情进展，有利于延长生存期，与相关

报道相符［４］。 目前认为，华蟾素主要通过对肿瘤细

胞 ＤＮＡ 合成的抑制作用发挥抗肿瘤作用［５］。 杨光

辉等［６］的研究证实，华蟾素可通过抑制血管内皮生

长因子作用抑制肿瘤血管生成。 中医专家认为，华
蟾素具有清热解毒、活血化瘀、化瘀溃坚之效，适用

于肿瘤患者［７］。 也有研究发现，华蟾素主要有效成

分为蟾毒灵，属于脂溶性强心苷，具有血管收缩作

用，可经肝动脉在肿瘤供血血管中弥散而使细小血

管收缩，强化碘化油与吡柔比星的栓塞效果，故患

者远期生存更理想［８］。 此外，华蟾素实现了局部治

疗与全身治疗的双重作用，使得华蟾素联合组疗效

获得提高。
研究表明，华蟾素还具有一定的护肝作用［９］，

然而本研究中 ２ 组治疗期间肝功能异常发生率的差

异并无统计学意义，考虑与 ＴＡＣＥ 与化疗药物均会

造成明显肝损伤［１０］，使华蟾素的保肝护肝作用未能

得以 凸 显 有 关。 华 蟾 素 联 合 组 疼 痛 发 生 率

３６􀆰 ８４％，显著低于热灌注化疗栓塞组 ６０􀆰 ５３％，考虑

与华蟾素具有缓解癌性疼痛的作用有关，王宁军

等［１１］曾有关相关报道。 ２ 组发热、恶心呕吐、肝功

能异常、白细胞减少、血小板减少等发生率的差异

无统计学意义，提示华蟾素是一种安全的药物，不
仅可有效减轻患者疼痛，且不会增加其他不良反应。

综上，华蟾素肝动脉推注联合热灌注化疗栓塞

治疗原发性肝癌具有更理想的抗肿瘤作用，有利于

延长患者生存期并减轻疼痛，值得临床推广。

【参考文献】

［１］ 　 张慧贤，马向明，付庆江，等 􀆰 经肝动脉化疗栓塞联合经皮微

波消融序贯治疗中晚期肝癌的疗效及预后分析［ Ｊ］ ．肝脏，

２０１７，２２（５）：４３１⁃４３４．

［２］ 　 邱斌玉，张金辉，温　 浩 􀆰 肝移植术前经肝动脉化疗栓塞对

肝细胞肝癌预后影响的系统评价 ［ Ｊ］ ．医学研究生学报，

２０１０，２３（６）：６１３⁃６１７．

［３］ 　 田怀平，杨　 宇，杨　 萍，等 􀆰 华蟾素经肝动脉栓塞灌注给药

治疗中晚期原发性肝癌的系统评价［ Ｊ］ ．环球中医药，２０１６，９

（１０）：１１７５⁃１１７９．

［４］ 　 李　 佳，曾宝珠，孙志刚，等 􀆰 动脉置管灌注华蟾素注射液联

合 ＴＡＣＥ 术对原发性肝癌患者 ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ 的影响及其机

理探讨［Ｊ］ ．世界中医药，２０１８，１３（２）：３９６⁃３９９．

［５］ 　 冯宝约，杨　 莹，王超然，等 􀆰 华蟾素注射液抗结肠癌移植瘤

血管新生的作用研究［Ｊ］ ．中国医药导报，２０１８，１５（２０）：４⁃７．

［６］ 　 杨光辉，薛　 涛，李　 萍，等 􀆰 华蟾素注射液对原发性肝癌患

者血清前白蛋白及血管内皮生长因子的影响［ Ｊ］ ．中华中医

药学刊，２０１４，３２（５）：１０８６⁃１０８８．

［７］ 　 邓振云，段浩博 􀆰 华蟾素联合 ＴＡＣＥ 治疗原发性肝癌临床观

察［Ｊ］ ．天津中医药，２０１５，３２（５）：２７５⁃２７８．

［８］ 　 李淑英，吴　 申，陈挺松，等 􀆰 经导管肝动脉栓塞化疗联合华

蟾素门静脉灌注治疗中期原发性肝癌疗效研究［ Ｊ］ ．临床军

医杂志，２０１７，４５（９）：８８４⁃８８６．

［９］ 　 陈挺松，罗　 明，李淑英，等 􀆰 华蟾素注射液门静脉灌注联合

ＴＡＣＥ 治疗肝癌合并门静脉癌栓的疗效及安全性评价［ Ｊ］ ．实

用临床医药杂志，２０１６，２０（２１）：３１⁃３３，５８．

［１０］ 　 陈　 刚，唐晓军，魏　 强，等 􀆰 超声造影评价肝动脉化疗栓塞

联合微波消融治疗中晚期肝癌疗效 ［ Ｊ］ ．东南国防医药，

２０１６，１８（５）：５３１⁃５３３．

［１１］ 　 王宁军，芦殿荣，杨　 柳，等 􀆰 华蟾素缓解癌性疼痛作用机制

的研究进展［Ｊ］ ．世界中西医结合杂志，２０１６，１１（４）：５９０⁃５９２．

（收稿日期：２０１９⁃１１⁃２２；　 修回日期：２０２０⁃０１⁃０３）

（责任编辑：叶华珍）

·４９２· 东南国防医药 ２０２０ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．３，Ｍａｙ， ２０２０


