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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
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摘要　目的：观察动脉置管灌注华蟾素注射液联合ＴＡＣＥ术对原发性肝癌患者治疗后血清缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）和
血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的影响，以探讨其作用机理。方法：选取２０１５年７月至２０１７年９月郑州市中医院肿瘤科、肝
病科收治的原发性肝癌患者的９０例，随机分成观察组４５例（动脉置管灌注华蟾素注射液 ＋ＴＡＣＥ术组）和对照组４５例
（单纯ＴＡＣＥ组）。检测２组患者术前１ｄ、术后１ｄ、术后１周及术后４周血清缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）和血管内皮生长
因子（ＶＥＧＦ）的水平，并观察２组的疾病控制率和肿瘤标志物 ＡＦＰ的变化。结果：观察组和对照组的 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ在
ＴＡＣＥ术后１ｄ和１周均较治疗前１ｄ明显升高（Ｐ＜００５），在ＴＡＣＥ术后４周恢复到术前水平。其中观察组术后１周的
ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组、对照组的疾病控制率分别为９３３％和７５６％，经比
较，有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组ＡＦＰ经治疗后明显下降，与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：采用
动脉置管持续灌注华蟾素注射液的方法，可提高ＴＡＣＥ术治疗原发性肝癌的临床疗效，抑制ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ可能是其作
用机理。
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　　随着ＴＡＣＥ在原发性肝癌治疗上取得的进步， 肿瘤得到有效的控制，中晚期肝癌患者的生命质量
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得到改善，生存率明显提高［１］。但是 ＴＡＣＥ术后可
引起肿瘤组织发生缺血、缺氧，引起缺氧诱导因子
１α（ＨｙｐｏｘｉａＩｎｄｕｃｉｂｌｅＦａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）和血管内皮生
长因子（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
升高，造成肿瘤新生血管的大量生成，加速肿瘤的复

发和转移，从而使ＴＡＣＥ的远期疗效欠佳［２］。因此，

对肝癌的ＴＡＣＥ治疗中，有效抑制 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ
有重要意义。本研究采用留置导管华蟾素注射液缓

慢动脉灌注联合ＴＡＣＥ术对原发性肝癌的进行治疗
干预，检测外周血 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ的含量，以探讨
其作用机理。

１　资料与方法
１１　一般资料　９０例患者均为 ２０１５年 ７月至
２０１７年９月在于郑州市中医院肿瘤科、肝病科选取
的原发性肝癌患者，采用ＳＰＳＳ随机数字表分为观察
组和对照组，每组各 ４５例。观察组：年龄 ３９～６１
岁，平均（５４±８）岁；男３８例，女７例；肿瘤分型：巨
块型１６例，结节型１４例，弥漫型１５例；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ
分级：Ａ级２７例，Ｂ级 １８例；ＴＮＭ分期：ＩＩＩＢ期 １９
例，ＩＩＩＣ期１５例，ＩＶ期１１例。对照组：年龄４１～６３
岁，平均（５０±１０）岁；男３４例，女１１例；肿瘤分型：
巨块型 １３例，结节型 １８例，弥漫型 １４例；Ｃｈｉｌｄ
Ｐｕｇｈ分级：Ａ级３１例，Ｂ级１４例；ＴＮＭ分期：ＩＩＩＢ期
１４例，ＩＩＩＣ期１７例，ＩＶ期１４例。２组一般资料比较
资料差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　纳入标准　１）病理组织学或细胞学检查证实
为原发性肝癌；２）或影像学 ＋ＡＦＰ检查符合全国统
一临床诊断标准；３）临床分期符合２０１０年（ＵＩＣＣ／
ＡＪＣＣ）ＴＮＭ分期为ＩＩＩＢＩＶ期患者［３］；４）可观察病灶
或转移灶近１月内未进行化疗、放疗或介入治疗或
虽经治疗但病情明显进展；５）年龄１８～８０岁；６）
ＰＳ评分１～３分；７）骨髓、心、肾、肺功能基本
正常者；８）肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级属于 Ａ或 Ｂ
级；９）预计生存期≥３个月；１０）获得知情同意，
能配合随访者。

１３　排除标准　１）合并未治愈的第二原发性肿瘤
者；２）有症状未得到控制的脑转移者；３）患者不易控
制的神经、精神疾病或精神障碍者；４）合并活动性结
核者；５）合并严重感染性疾病者；６）妊娠、哺乳期妇
女。

１４　治疗方法　对照组：单用 ＴＡＣＥ治疗。疗程均
为 ４周，治疗 ２个疗程。介入化疗方案：采用
Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术股动脉穿刺，超选择插管到达肿瘤供
血动脉，先行供血动脉灌注顺铂（齐鲁制药有限公

司，批号 Ｈ３７０２１３５８）１００ｍｇ＋５氟尿嘧啶（上海旭
东海普药业有限公司）１０００ｍｇ＋阿霉素（浙江海正
药业股份有限公司，批号Ｈ３３７２０８６４）４０～６０ｍｇ，再
应用丝裂霉素（浙江海正药业股份有限公司，批号

Ｈ３３０２０７８６）１０ｍｇ于４０％的碘化油（烟台鲁银药业
有限公司，批号 Ｈ３７０２２３９８）５～２０ｍＬ混悬成乳剂，
行肿瘤血管床的末梢血管动脉栓塞。观察组：首先

采用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术股动脉穿刺，超选择插管到达肿
瘤供血动脉，留置造影导管，取肝素帽封管并加以固

定，加压包扎导管。持续动脉灌注华蟾素注射液（安

徽华润金蟾药业股份有限公司，批号 Ｚ３４０２０２７４）２０
～３０ｍＬ，持续３ｄ，后行供血动脉灌注顺铂１００ｍｇ＋
５氟尿嘧啶１０００ｍｇ＋阿霉素４０～６０ｍｇ，再应用丝
裂霉素１０ｍｇ于４０％的碘化油５～２０ｍＬ混悬成乳
剂，行肿瘤血管床的末梢血管动脉栓塞。

１５　观察指标
１５１　血清ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ水平的检测　运用双
抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄＩｍｍｕｎｅ
ｓｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测观察组和对照组在 ＴＡＣＥ
术前１ｄ、术后１ｄ、术后１周及术后４周的外周静脉
血血清中 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ的水平。具体试剂准备
及实验操作步骤按说明书进行。

１５２　疾病控制率　于治疗前、治疗２疗程后对全
部病例均行影像学（ＣＴ或 ＭＲＩ）测量肿瘤病灶最大
径和最大垂直径乘积变化。

１５３　肿瘤标志物检测　ＡＦＰ，治疗前后各检测１
次。

１６　疗效判定标准　按 ＲＥＣＩＳＴ疗效评价标准，分
为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾病稳定（ＳＤ）
及疾病进展（ＰＤ）。疾病控制率（ＤＣＲ），等于（ＣＲ＋
ＰＲ＋ＳＤ）／总例数×１００％。
１７　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１８０软件进行统计
分析，其中计量资料采用 ｔ检验，计数资料采用卡方
检验，等级资料采用Ｒｉｄｉｔ分析。以Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　血清ＨＩＦ１α比较　观察组术后１ｄ、术后１周
与术前１ｄ比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观
察组术后１周，与对照组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　血清ＶＥＧＦ比较　观察组术后１ｄ、术后１周
与术前１ｄ比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观
察组术后１周，与对照组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表２。
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表１　２组患者治疗前后ＨＩＦ１α比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 术前１ｄ 术后１ｄ 术后１周 术后４周

观察组（ｎ＝４５） １８４７８±８３０４ ４６６５９±１１７２４ ２１７７８±８３０４△ １８７３５±７９４３
对照组（ｎ＝４５） １７９５２±９１２２ ５０１１８±１２８１３ ３０１７２±８４５５ １９９８７±８７５４

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表２　２组患者治疗前后ＶＥＧＦ比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 术前１ｄ 术后１ｄ 术后１周 术后４周

观察组（ｎ＝４５） ２８９６４±８９１３ ４３７８５±１１６０１ ３８９１８±６１０１△ ２９１４５±８６７５
对照组（ｎ＝４５） ２９３５２±９４２５ ４４４７８±１２３３７ ４３９９２±７８５５ ３０１５６±９９２４

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２３　疾病控制率比较　观察组、对照组比较，疾病
控制率分别为９３３％和７５６％，２组比较有统计学
意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组病例疾病控制率比较

组别
ＣＲ
（例）

ＰＲ
（例）

ＳＤ
（例）

ＰＤ
（例）

疾病控制率

（％）
观察组（ｎ＝４５） ５ ２６ １１ ３ ９３３

对照组（ｎ＝４５） ２ １９ １３ １１ ７５６

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２４　肿瘤标志物ＡＦＰ比较　观察组ＡＦＰ与对照组
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组病例治疗前后ＡＦＰ比较（珋ｘ±ｓ，Ｕ／ｍＬ）

组别 治疗前 治疗后

观察组（ｎ＝４５） １０６６５１±２９２８ ５５３６３±１９２９△

对照组（ｎ＝４５） ９９８４３±３２９７ ６４４１８±２４５４

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；△与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
原发性肝癌是最常见最具侵袭力的恶性肿瘤之

一，无论是在我国还是在全球范围内在恶性肿瘤中

其死亡率均排在第２位［４］。大多数肝癌患者在确诊

时已属于晚期，已失去外科手术治疗机会，ＴＡＣＥ治
疗中晚期肝癌患者疗效显著，在不同程度上可显著

抑制肿瘤组织的进展，但是术后复发转移发生率仍

然较高［１］。

肝癌在ＴＡＣＥ术后，肿瘤组织可缺血、缺氧发生
坏死，但在此过程中肿瘤组织严重的缺血、缺氧，引

起缺氧诱导因子１（ＨＩＦ１）和血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）升高［５］。肝癌在 ＴＡＣＥ术后，ＨＩＦ１迅速升
高的同时也上调了 ＶＥＧＦ的表达，促进肿瘤新生血
管的大量生成，加速了肿瘤的复发和转移［６］。在对

肝癌的 ＴＡＣＥ治疗中，有效抑制 ＨＩＦ１和 ＶＥＧＦ有
重要意义，尤其是直接抑制 ＨＩＦ１［７］。１９９２年
Ｓｅｍｅｎｚａ等［８］在缺氧条件下发现了一种广泛存在于

人体的一种转录因子ＨＩＦ１，是由ＨＩＦ１α和ＨＩＦ１β
构成的二聚体，其调控主要是依靠ＨＩＦ１α的稳定和
转录激活实现的［９１０］。目前已证实强心苷类药物可

抑制ＨＩＦ１α的表达而发挥其抗肿瘤活性［１１］。

蟾酥最早见于《药性论》“蟾酥眉脂”条下。为

蟾酥科动物中华大蟾酥或黑框蟾的耳后腺及皮肤腺

分泌的白色浆液加工干燥而成。该药味辛、性温，有

毒。主要功效：化瘀消、利水消肿、解毒、消积。

《本草正》：“消癖气积聚，破坚肿胀”。华蟾素注

射液为传统药材中华大蟾酥阴干全皮为主要原料，

经严格工艺提取而成的水制剂。华蟾素注射液具有

清热解毒、活血化瘀、软坚散结等功效，其主要有效

成分蟾毒灵（Ｂｕｆａｌｉｎ），属于脂溶性强心苷，化学结
构明确。现代药理研究表明［１２１３］，华蟾素具有杀伤

肝癌细胞、诱导肝癌细胞凋亡作用，并可通过抑制肿

瘤细胞的增值、抑制肿瘤血管形成等机制产生抗肿

瘤作用。临床研究也表明，华蟾素注射液治疗原发

性肝癌有较好的临床疗效［１４１５］。本研究中表明，观

察组、对照组的疾病控制率分别为 ９３３％ 和
７５６％，经比较，有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组
ＡＦＰ经治疗后明显下降，与对照组比较，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。观察组和对照组ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ
在ＴＡＣＥ术后１ｄ和１周均较治疗前１ｄ明显升高
（Ｐ＜００５），在 ＴＡＣＥ术后 ４周恢复到术前水平。
其中观察组术后１周的ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ低于对照组，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

综上所述，采用动脉置管持续灌注华蟾素注射

液的方法，可提高 ＴＡＣＥ术治疗原发性肝癌的临床
疗效，抑制ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ可能是其作用机理。由
于本研究样本例数较少，可通过扩大样本量，并进行

体内、体外实验，进一步的明确其作用机理。
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［５］周晓清，陈晓钢，胡小吾，等．特立帕肽预防骨质疏松患者腰椎融
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２１２４．

［１１］陈晓云，顾军花，戴清漪，等．滋肾青芪颗粒对系统性红斑狼疮

糖皮质激素导致骨代谢异常的调节作用［Ｊ］．世界中医药，

２０１６，１１（４）：６５０６５２．

［１２］匡立华，贾庆运，谭国庆，等．骨碎补防治骨质疏松症的研究进
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