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恩度联合肝动脉化疗栓塞治疗中晚期肝癌的生物学检测研究

马国建，陈森清，李金田，徐清宇，尹国文△

（江苏省肿瘤医院遗传学和分子生物室，江苏南京２１０００９）

　　摘　要：目的　观察重组人血管内皮抑制素（恩度）联合肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）治疗中晚期肝癌的前后生物学变化。方法

　３９例中晚期肝癌患者均为入院后首次进行恩度联合ＴＡＣＥ手术治疗，３９例患者分别在术前及术后第５、７、１０天抽取抗凝外周

血，采用ＥＬＩＳＡ检测其血清中的血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）及转化生长因子（ＴＧＦβ）治疗前后变化，即

分为３９例治疗前组和３９例治疗后组。另外在术前（３９例治疗前组）和术后第１０天做外周血淋巴细胞微核试验，微核试验阴性

对照外周血取自南京市市级机关医院健康体检人群５９例（５９例健康对照组）。结果　经恩度联合ＴＡＣＥ治疗后，３９例治疗后组

患者的血清的细胞因子水平均下降，其中ＶＥＧＦ与治疗前组相比明显下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；同时患者的平均微核

率（ＭＮＦ）经治疗后为（１．３８±１．３２）‰与治疗前组的（２．１９±１．５６）‰相比明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　通过

研究恩度联合ＴＡＣＥ治疗中晚期肝癌患者的前后生物学变化，将对以后治疗肝癌在剂量选择、疗效判断上产生积极监测指导

作用。
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　　肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）治疗中药剂与疗效以及个体

化差异等矛盾突出，因此对ＴＡＣＥ治疗中的肿瘤标志物与恶

性肿瘤相关因子进行生物学监测显得重要［１２］。重组人血管内

皮抑制素（恩度）是国内学者自主研发的抗血管生成类药物，对

肿瘤血管的生成具有抑制作用。临床试验结果已证明恩度对

晚期非小细胞肺癌具有明显的疗效［３］。但恩度在晚期恶性复

发肿瘤中应用的报道较少。本研究对肝癌患者采用恩度联合

ＴＡＣＥ治疗，并对其治疗过程中的外周血自发微核形成、血管

生长因子等生物学指标进行观察，旨在研究生物学监测在治疗

中晚期恶性肿瘤中的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１０月至２０１１年４月，随机选取本院

中晚期肝癌患者３９例，均为入院后首次进行恩度联合ＴＡＣＥ

治疗的患者，其中男３６例，女３例，年龄２９～８２岁，平均５７．６

岁，即治疗前、后组各３９例。患者选择标准不包括以下４种情

况：肝功能Ｃｈｉｌｄ分级Ｃ级者；合并其他心脑肺肾严重器质性

疾病者；肝动脉造影显示肿瘤为少血供者；合并精神性疾病或

语言表述不清者。所有患者均有明确影像学表现及甲胎蛋白

（ＡＦＰ）＞４００μｇ／ｍＬ或肝穿活检病理诊断为中晚期肝癌。另

外在术前（治疗前组）和术后第１０天做外周血淋巴细胞微核试

验，微核试验阴性对照外周血取自南京市市级机关医院健康体

检人群５９例（健康对照组）。

１．２　仪器与试剂　采用 ＥＬＩＳＡ 法检测的试剂均为ｅＢｉｏ

ｓｃｉｅｎｃｅ公司产品，由浙江联科生物技术有限公司提供。

１．３　方法

１．３．１　ＴＡＣＥ 治 疗 方 法 及 过 程 　 全 部 患 者 采 用 改 良

Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒｓ技术经股动脉穿刺插管至肝固有动脉或肿瘤供血动

脉，行ＴＡＣＥ术。观察肿瘤染色情况，确认无ＡＶ瘘及其他栓

塞禁忌证后，将表柔比星４０～６０ｍｇ联合超液化碘油１０～

２０ｍＬ以及恩度３０ｍｇ三者充分混合成乳剂沿肝动脉缓缓注

入肝脏的肿瘤血管，然后用１～２ｍｍ的明胶海绵颗粒栓塞供

血动脉，再次行数字减影血管造影，见原肿瘤染色消失后结束
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手术。

１．３．２　实验标本收集及检测　所有患者进行恩度联合ＴＡＣＥ

术治疗，在术前及术后第５、７、１０天抽取抗凝外周血３ｍＬ，离

心分离血清并保存于－８０℃的环境下备用，并将此标本采用

ＥＬＩＳＡ法检测细胞因子如血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、肿瘤坏

死因子（ＴＮＦα）及转化生长因子（ＴＧＦβ）。所有检测均严格

按照试剂盒说明书操作。同时术前和术后第１０天抽取的外周

血在离心分离前分别取出０．２ｍＬ全血，做外周血淋巴细胞微

核试验。

１．３．３　外周血淋巴细胞微核试验　０．２ｍＬ抗凝全血加入到

０．５ｍＬＴｉｐ管，再加入０．０８ｍＬ３％明胶（新鲜配制），混匀、无

气泡后，生理盐水３７℃水浴４５ｍｉｎ，吸上清液，并将其吸入到

另一０．５ｍＬＴｉｐ管内，离心，弃上清，微量沉淀物用振荡器混

匀，以１０μＬ加样器吸出，推片，风干，１００％甲醇固定１ｍｉｎ，

Ｇｉｅｍｓａ染色。每例标本计数２０００个完整淋巴细胞，记录微核

细胞数，以‰表示。分析指标与注意事项等详见文献［４］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计分析。计量

资料采用两样本均数狋检验 及配对设计狋检验分析处理，两组

间比较采用Ｕ检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗前后外周血淋巴细胞自发微核变化　３９例中晚期

肝癌患者进行恩度联合ＴＡＣＥ治疗，其治疗前平均自发微核

率（ＭＮＦ）为（２．１９±１．５６）‰，治疗后第１０天为（１．３８±

１．３２）‰，分别与健康对照组（０．５１±０．７８）‰比较，犘＜０．０１；

治疗前 ＭＮＦ与术后第１０天比较，犘＜０．０５。

２．２　恩度联合ＴＡＣＥ治疗前后细胞因子水平比较，见表１。

表１　　恩度联合ＴＡＣＥ治疗前后细胞因子水平比较

检测项目

（ｎｇ／ｍＬ）
治疗前组

治疗后组

第５天 第７天 第１０天

ＴＧＦβ ２４９．６±１６７ ２２４．０±１７７ ２５１．３±２１５ １９９．４±１６７

ＴＮＦα １６４．９±７６ １７２．０±６２ １６７．０±７９ １３９．０±４０

ＶＥＧＦ ２１１．１±２５２ １８８．３±２４２ １６６．９±１９８ ６７．４±５５

　　：犘＜０．０５，与治疗前组比较。

２．３　临床多因素分析　３９例患者经过恩度联合ＴＡＣＥ治疗

后，肿瘤明显缩小、自觉症状改善者为３３例，治疗有效率为

８４．６％（３３／３９）；治疗无明显好转者６例，治疗无效率为１５．３％

（６／３９）。

３　讨　　论

对恩度联合ＴＡＣＥ治疗中晚期肝癌患者的外周血 ＭＮＦ、

ＴＮＦα、ＴＧＦβ以及 ＶＥＧＦ水平变化进行了全程检测，结果显

示，３９例患者经治疗后，所检测的４个指标值在所监测的时间

区段内都有明显下调，表现出明显“时间量效”关系。术前与

术后第１０天的 ＭＮＦ比较，犘＜０．０５。人体内淋巴细胞微核综

合反映致癌剂对人体细胞的诱变效应以及人体对异常细胞的

清除能力，在肿瘤的防治研究中被研究者采用［５７］。本研究显

示，经治疗后患者自发微核形成明显下降，反映出微核作为一

个治疗效果监测标志物的敏感性和有用性。

治疗后第１０天 ＶＥＧＦ血清水平比治疗前差异有统计学

意义（犘＜０．０５）；血清ＴＮＦα和ＴＧＦβ水平分别比治疗前明

显下降，差异无统计学意义，与文献报导有一定的差距［８９］，统

计中均数出现较大的偏离所致。通过复查，发现有７份血清样

本的细胞因子检测数据在治疗前后无明显改变或者甚至升高，

而后对其进行临床多因素分析，发现其中６例在恩度联合ＴＡ

ＣＥ治疗后继发出现了肝肿瘤腹腔、肺及淋巴结转移等病理性

改变且患者自觉症状差，证实是恩度联合ＴＡＣＥ治疗无效病

例。本组数据清楚地反映血清ＴＮＦα、ＴＧＦβ以及 ＶＥＧＦ水

平变化，与治疗无效或者是病情恶化患者呈相关性。

影响肿瘤患者疗效的重要因素是药物敏感性差异以及相

同疗法不同疗效，因此加强肿瘤患者治疗过程中生理学反应的

监测是指导合理疗法及用药的有效手段［１２］。因此选择有效的

生物学监测方法就显得尤为突出。选择４个检测指标来监测

肝癌患者治疗前后的生物学改变，本研究证实了４个指标监测

的有用效性和近期肿瘤相关研究结果相似。从实验数据分析，

恩度联合ＴＡＣＥ治疗前后 ＶＥＧＦ、ＴＮＦα的指标与有些文献

数据有差距，主要直接因素是本研究存在治疗无效病例，其检

测数值影响了统计均数，但也真实反映了治疗过程中患者个体

差异性，对今后治疗肝癌在剂量选择、疗效判断上产生积极指

导监测作用，但同时还需要扩大样本加以验证。
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