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　　［摘要］　目的　探讨脾多肽注射液联合经导管肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）治疗中晚期原发性肝癌的临床疗效。方

法　选取２０１３年６月至２０１５年１月在我院接受治疗的中晚期原发性肝癌患者６０例，随机分为脾多肽组（脾多肽注射

液联合ＴＡＣＥ）和对照组（单纯ＴＡＣＥ），每组３０例。评价并比较两组患者治疗前生活质量（ＫＰＳ评分）、免疫功能及治

疗结束后１个月的临床疗效（ＲＥＣＩＳＴ１．１标准）、ＫＰＳ评分、免疫功能，记录并比较两组患者的不良反应发生率和生存

率。结果　脾多肽组的客观有效率（完全缓解＋部分缓解）为６３．３％（１９／３０），对照组为３３．３％（１０／３０），两组比较差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。脾多肽组患者治疗后ＫＰＳ改善较对照组明显，两组差异有统计学意义（犘＜０．０５）。脾多

肽组治疗后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较治疗前提高（犘＜０．０５），而对照组免疫学指标在治疗前后无明显变化。

脾多肽组患者的血液毒性和消化道反应等不良反应发生率低于对照组（犘＜０．０５）。脾多肽组与对照组的１年生存率分

别为５３．３％、４３．３％，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；脾多肽组患者的２年生存率为４０．０％，高于对照组的１３．３％，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　脾多肽注射液联合ＴＡＣＥ可提高中晚期原发性肝癌患者的临床疗效，延长患者生

存期，提高患者的生活质量，并增加患者的免疫功能。
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　　［中图分类号］　Ｒ７３５．７　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１７）０３０３７９０４

犔犻犲狀犪犾狆狅犾狔狆犲狆狋犻犱犲犻狀犼犲犮狋犻狅狀犮狅犿犫犻狀犲犱狑犻狋犺狋狉犪狀狊犮犪狋犺犲狋犲狉犪狉狋犲狉犻犪犾犮犺犲犿狅犲犿犫狅犾犻狕犪狋犻狅狀犳狅狉犪犱狏犪狀犮犲犱狆狉犻犿犪狉狔

犾犻狏犲狉犮犪狀犮犲狉

ＺＨＯＵＦｕｐｉｎｇ，ＹＡＮＧＸｉｊｉｎｇ，ＷＡＮＧＺｈｅｎ，ＺＨＡＮＧＱｉａｎ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＢｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＥａｓｔｅｒｎＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３８，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌｉｅｎａｌｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ

ａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ（ＴＡＣＥ）ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ．犕犲狋犺狅犱狊 Ａｔｏｔａｌｏｆ６０

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｆｒｏｍＪｕｎ．２０１３ｔｏＪａｎ．２０１５ｉｎＥａｓｔｅｒｎＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙ

Ｈｏｓｐｉｔａｌ，ａｎｄｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｒａｎｄｏｍｌｙｉｎｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｌｉｅｎａｌｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＴＡＣＥ，狀＝３０）

ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＴＡＣＥ，狀＝３０）．Ｗｅｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ（ＫＰＳｓｃｏｒｅ）ａｎｄｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｄｅｘｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ（ＲＥＣＩＳＴ１．１ｃｒｉｔｅｒｉａ），ＫＰＳｓｃｏｒｅａｎｄｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｄｅｘ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｏｎｅｍｏｎｔｈ，ｔｈｅｎａｎｄｒｅｃｏｒｄｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．

犚犲狊狌犾狋狊 Ｔｈｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎａｎｄｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ）ｗａｓ６３．３％（１９／３０）ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｗａｓ

３３．３％（１０／３０）ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（犘＜０．０５）．ＴｈｅＫＰＳｓｃｏｒｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．Ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＣＤ３＋ａｎｄＣＤ４＋ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓａｎｄｔｈｅ

ｒａｔｉｏｏｆＣＤ４＋ｔｏＣＤ８＋ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（犘＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｙｈａｄｎｏ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ｓｕｃｈａｓｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜

０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｏｎｅｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（５３．３％）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

（４３．３％，犘＞０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｔｗｏｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ（４０．０％ｖｓ１３．３％，犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀 ＬｉｅｎａｌｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＴＡＣＥｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ

ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ．

·９７３·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　２０１７年３月，第３８卷

　 　 ［犓犲狔 狑狅狉犱狊］　 ｌｉｅｎａｌｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍｓ；

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（３）：３７９３８２］

　　原发性肝癌（简称肝癌）是严重危害人类健康的

恶性肿瘤之一。外科手术切除治疗是肝癌根治性治

疗的主要手段，但大部分患者就诊时往往已处于中

晚期，因而手术切除率非常低［１］。经导管肝动脉化

疗栓塞（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，

ＴＡＣＥ）目前公认为中晚期肝癌患者的首选治疗方

法［２］。但是ＴＡＣＥ并不能使肿瘤完全坏死，而且

在肝癌发生和发展过程中，机体免疫功能受到干

扰和抑制，识别、清除肿瘤细胞的能力下降，因此

提高ＴＡＣＥ术后患者的免疫功能对于中晚期肝

癌患者的预后有着重要作用［３４］。脾多肽是一种

由健康小牛脾脏提取物制成的活性肽类，可以提

高患者的免疫力，改善患者的症状。目前有关脾

多肽联合ＴＡＣＥ治疗肝癌的研究报道很少，赵玉

山等［５］报道了脾多肽注射液联合ＴＡＣＥ治疗肝

癌的短期疗效及其对免疫功能的影响，但未涉及

其能否改善患者的远期生存。本研究对脾多肽

注射液联合ＴＡＣＥ治疗中晚期肝癌的疗效进行

了探讨，现报告如下。

１　资料和方法

１．１　临床资料　选取２０１３年６月至２０１５年１月

在我院接受治疗的肝癌患者６０例。入选标准：（１）

肝癌的诊断符合中国抗癌协会肝癌专业委员会修订

的《原发性肝癌的临床诊断与分期标准》［６］；（２）肿瘤

分期按巴塞罗那肝癌临床分期（Ｂａｒｃｅｌｏｎａｃｌｉｎｉｃ

ｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，ＢＣＬＣ）为Ｂ期，所有患者均无手术切除

及肝移植指征；（３）肝功能分期按ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级

标准为Ａ级；（４）治疗期间，除使用抗病毒、保肝药

物外，未使用其他抗肿瘤、提高免疫力的药物。排除

标准：（１）存在严重的心脏、肝脏、肾脏、肺功能异常

等症状；（２）存在肝脏外器官转移；（３）既往接受

过放疗、化疗或局部微创治疗。按随机数表法将

６０例患者分为脾多肽组３０例和对照组３０例。

脾多肽组男性１６例，女性１４例；年龄３１～６５

岁，平均（４１．６０±８．７６）岁。对照组男性１７例，

女１３例；年龄３４～６８岁，平均（４３．１３±８．８４）

岁。两组病例在年龄、性别、肿瘤分期、肝功能分

期等方面差异无统计学意义，具有可比性。本研

究经第二军医大学东方肝胆外科医院医学伦理

委员会审核批准，所有患者均签署知情同意书。

１．２　治疗方法　脾多肽组和对照组患者均行

ＴＡＣＥ治疗，按Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法，在右股动脉腹股沟韧

带处经皮穿刺插管，在Ｘ线电视监视下将导管送入

腹腔干动脉造影，明确腹腔动脉各分支的解剖位置，

再行超选择插管技术，将导管送入肝癌肿块所在肝

叶，经导管注入化疗药物（吡柔比星、羟基喜树碱），

然后注入５～２０ｍＬ超液化碘油和明胶海绵等栓塞

剂，堵塞肿瘤供血动脉使肿瘤缺血坏死。术后进行

常规保肝、补液等治疗。每４周重复治疗１次，一般

２次。脾多肽组在ＴＡＣＥ手术当日就开始给予脾多

肽注射液６ｍＬ（吉林丰生制药有限公司，２ｍＬ／支，

批号：Ｈ２２０２６４９７；溶入２５０ｍＬ０．９％生理盐水中）

静脉滴注，每日１次，连用１４ｄ。

１．３　观察指标

１．３．１　生活质量　在治疗前１ｄ及第２次ＴＡＣＥ

治疗结束后１个月，分别对患者的临床症状进行问

卷调查，根据Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态（ＫＰＳ）评分标准

来评价患者的生活质量。

１．３．２　免疫功能　分别在治疗前以及治疗结束后

１个月采血，用流式细胞术检测各组外周血Ｔ细胞亚

群ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋，计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的水平。

１．３．３　近期疗效　参照ＲＥＣＩＳＴ１．１标准，依靠影

像学在治疗结束后１个月时评估临床疗效。完全缓

解（ＣＲ）：所有靶病灶消失，全部病理淋巴结（包括靶

结节和非靶结节）短直径减少至＜１０ｍｍ；部分缓解

（ＰＲ）：靶病灶直径之和比基线水平减少至少３０％；

疾病进展（ＰＤ）：直径之和相对增加至少２０％，除此

之外满足直径之和的绝对值增加至少５ｍｍ（出现

１个或多个新病灶也视为疾病进展）；疾病稳定

（ＳＤ）：靶病灶减小的程度没达到ＰＲ水平，增加的程

度也没达到ＰＤ水平，介于两者之间。客观有效率

为ＣＲ和ＰＲ患者所占比率之和。

１．３．４　不良反应　不良反应参照美国国立癌症研

·０８３·
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第３期．周福平，等．脾多肽注射液联合经导管肝动脉化疗栓塞治疗中晚期原发性肝癌

究所标准，比较两组患者术后恶心、呕吐、发热以及

出现Ⅱ度骨髓抑制等不良反应的发生率。

１．３．５　生存率　所有患者进行随访，随访时间至

２０１５年６月。计算两组的１年生存率和２年生存率。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据

处理。计量资料以珔狓±狊表示，两组间比较采用独立

样本狋检验。计数资料以百分率表示，两组间比较

采用χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。检验水准（α）

为０．０５。

２　结　果

２．１　生活质量和近期疗效评价　治疗前及治疗后

分别对患者的临床症状进行问卷调查，结果显示脾

多肽组ＫＰＳ评分与对照组相比提高，两组差异有统

计学意义（犘＜０．０５，表１）。采用ＲＥＣＩＳＴ１．１标准

进行近期疗效评价，结果显示脾多肽组的客观有效

率为６３．３％，对照组为３３．３％，两组差异有统计学

意义（犘＜０．０５，表１）。

表１　两组患者治疗后的犓犘犛评分和近期疗效比较

犖＝３０

组别
ＫＰＳ评分ａ

上升狀 稳定狀 下降狀 提高率（％）

近期疗效

ＣＲ狀 ＰＲ狀 ＳＤ狀 ＰＤ狀 客观有效率（％）

脾多肽组 ２３ ４ ３ ７６．７ ０ １９ ７ ４ ６３．３

对照组 １３ ８ ９ ４３．３ ０ １０ ９ １１ ３３．３

　　ａ：ＫＰＳ评分增加＞１０分为上升，减少＞１０分为下降，在１０分内为稳定．ＫＰＳ：Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态；ＣＲ：完全缓解；ＰＲ：部分缓解；

ＳＤ：疾病稳定；ＰＤ：疾病进展．犘＜０．０５与对照组比较

２．２　免疫学指标变化　两组患者治疗前后免疫学

指标的变化见表２。脾多肽组患者治疗后Ｔ细胞亚

群中的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较治疗前均

升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而对照组治疗

前后差异无统计学意义。

表２　两组患者免疫学指标的比较

狀＝３０，珔狓±狊

组别
治疗前

ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗后

ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

脾多肽组 ５７．９０±２．６０ ３４．８０±２．６２ ２６．７０±３．４０ １．３２±０．２１ ６４．７０±３．０６ ３９．３０±３．２３ ２４．５０±４．００ １．６４±０．３２

对照组 ５９．００±３．２７ ３４．５０±２．２７ ２６．００±３．９４ １．３５±０．１６ ６０．８０±５．１４ ３４．００±２．００ ２６．６０±３．４７ １．３０±０．１７

　　犘＜０．０５与治疗前比较

２．３　不良反应发生率和生存率　脾多肽组患者的

恶心、呕吐等消化道症状以及Ⅱ度以上骨髓抑制发

生率均低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

两组患者发热、肝功能损害的发生率差异无统计学

意义。脾多肽组患者的１年生存率为５３．３％，对照

组为４３．３％，两组差异无统计学意义；脾多肽组患

者的２年生存率为４０．０％，对照组为１３．３％，两组

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表３。

表３　两组患者的不良反应发生率和生存率

犖＝３０，狀（％）

组别
不良反应发生率

发热 恶心、呕吐 Ⅱ度以上骨髓抑制 肝功能损害

生存率

１年 ２年

脾多肽组 ２１（７０．０） ８（２６．７） ５（１６．７） １９（６３．３） １６（５３．３） １２（４０．０）

对照组 ２３（７６．６） １８（６０．０） １２（４０．０） １８（６０．０） １３（４３．３） ４（１３．３）

　　犘＜０．０５与对照组比较
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３　讨　论

肝癌具有恶性程度高、病死率较高、手术切除率

低的特点，由于其发病比较隐匿，大部分患者就诊时

已处于中晚期，失去了手术根治的机会，ＴＡＣＥ是这

部分无法手术切除的肝癌患者及一些术后复发的中

晚期肝癌患者的常用治疗方法［７］。肝癌组织的血液

供应几乎全部来自肝动脉，仅肿瘤周边部分接受门

静脉的血液供应，经ＴＡＣＥ阻断肝动脉血流后，肝

癌组织血液灌注量减少约９０％～９５％，从而阻断肿

瘤的生长，达到很好的治疗效果。但ＴＡＣＥ治疗后

肿瘤并不能完全坏死，在患者免疫功能低下的情况

下易导致复发，因此，在ＴＡＣＥ治疗的同时提高患

者的免疫功能，是肝癌综合治疗的重要思路

之一［３５］。

脾多肽注射液是提取自健康小牛脾脏的免疫调

节剂，含有多肽、氨基酸等物质，具有激活和增强机

体非特异性免疫功能的作用，能够促进Ｔ淋巴细胞

成熟并可使未致敏淋巴细胞激活成为致敏淋巴细

胞，还可增强细胞表面抗原的表达、促进ＮＫ细胞的

细胞毒活性、调节淋巴细胞和巨噬细胞功能，从而提

高机体的免疫功能［８９］。

本研究结果显示，中晚期肝癌患者经ＴＡＣＥ治

疗后，全身功能状态得到改善，经过治疗后对照组有

１３例患者的ＫＰＳ评分上升，而脾多肽联合ＴＡＣＥ

组ＫＰＳ评分上升者达到２３例，可见脾多肽能改善

ＴＡＣＥ术后患者的生活质量。本研究中，脾多肽组

ＣＲ＋ＰＲ的患者共１９例，总效率为６３．３％，而对照

组总有效率为３３．３％，表明脾多肽联合ＴＡＣＥ治疗

中晚期肝癌的近期疗效优于单纯ＴＡＣＥ。同时本研

究表明，对照组患者术后的ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋略下

降，而加用脾多肽后，患者的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平特别

是ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的比值升高，与术前相比差异有统计

学意义，证实了脾多肽可改善肝癌患者的免疫功能。

同时脾多肽组还能明显改善ＴＡＣＥ术后出现的恶

心、呕吐的症状，降低Ⅱ度以上的骨髓抑制的发生

率。随访发现，脾多肽组患者的２年生存率为

４０．０％，高于对照组（１３．３％），说明脾多肽联合

ＴＡＣＥ治疗也能延长患者的远期生存时间。

综上所述，本研究采用脾多肽联合ＴＡＣＥ治疗

中晚期肝癌取得了较为满意的近期疗效和中远期疗

效。ＴＡＣＥ能控制肿瘤的生长，而脾多肽能提高机

体的免疫力，两者联合治疗对患者生活质量的改善

和生存率的提高有重要意义。
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