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阿帕替尼联合TACE术治疗原发性肝癌患者的疗效评价
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【摘要】 目的 探讨阿帕替尼联合TACE术治疗原发性肝癌患者的疗效。方法 回顾性分析本院2017年1月至2019年1月收治的102例原发性肝癌患者的临床资料，
根据不同的治疗方法将其分为对照组(51例)和观察组(51例)。对照组给予TACE术介入治疗；观察组在对照组基础上给予阿帕替尼治疗，两组患者均以4
周为1个周期，持续治疗3个周期，并随访3年。比较两组各项指标。结果 治疗后观察组客观缓解率、无进展生存率高于对照组；与治疗前相比，治疗后
两组血清TB、ALT水平均升高(P<0.05)，但组间差异没有统计学意义(P>0.05)；治疗后两组血清AFP、CEA水平均降低，且较对照组相比，观察组均更低
(P<0.05)。结论 阿帕替尼联合TACE术治疗原发性肝癌可有效缓解患者病情，提高生存率，稳定血清肿瘤标志物水平，改善肝功能。
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Efficacy Evaluation of Apatinib Combined with TACE in The 
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Abstract: Objective To investigate the efficacy of apatinib combined with TACE in the treatment of patients with primary liver cancer. Methods A retrospective 
analysis of 102 patients with primary liver cancer who were admitted to our hospital from January 2017 to January 2019 was divided into control 
group (51 cases) and observation group (51 cases) according to different treatment methods. The control group was given TACE interventional 
therapy; The observation group was treated with apatinib on the basis of the control group, and both groups were treated for 3 cycles with 
4 weeks as a cycle, and were followed up for 3 years. The indicators of the two groups were compared. Results After treatment, the objective 
remission rate and progression-free survival rate of the observation group were higher than those of the control group. Compared with before 
treatment, the serum levels of TB, ALT in the two groups increased after treatment (P<0.05), but the difference between groups was not 
statistically significant (P>0.05); after treatment, the serum AFP, CEA in the two groups decreased, and compared with the control group, the 
observation group was lower(P<0.05). Conclusion Apatinib combined with TACE can effectively alleviate the condition of patients with primary liver 
cancer, improve their survival rate, stabilize their serum tumor markers levels, and improve their liver function.
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　　原发性肝癌是一种高发性恶性肿瘤，主要发生于肝细胞或肝
内的胆管细胞，每年新发病例占全球一半以上，但因为初期表现
并不明显，多数患者确诊时已发展为中晚期、晚期，病死率极
高，严重威胁患者生命安全[1]。目前肝动脉经导管动脉栓塞化疗
(TACE)是治疗晚期原发性肝癌的有效方法，但存在无法根治、多
次复发、长期疗效不高等问题，给患者带来很大的困扰[2]。阿帕
替尼是一种小分子型的多靶点靶向药物，能够有效对肿瘤组织的
构建过程进行抑制，同时可阻碍肿瘤部位的血管形成，进而达到
一定的抗肿瘤目的，临床上主要将其用于治疗胃腺癌、肝细胞癌
等病症[3]。近年来以阿帕替尼为主要药物的抗癌治疗方案受到临
床的广泛关注。本研究主要探讨阿帕替尼联合TACE术治疗原发性
肝癌的临床疗效，现报道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料 本研究已经由院内所设置的医学伦理委员会部门
审批。回顾性分析本院2017年1月至2019年1月收治的102例原
发性肝癌患者的临床资料，根据不同的治疗方法将其分为对照组
(51例)和观察组(51例)。对照组：男29例，女22例，年龄46~71
岁，平均(60.98±4.88)岁；体重指数18~24kg/m2，平均体重指
数(22.13±1.38)kg/m2。观察组：男30例，女21例，年龄45~72
岁，平均(62.08±4.52)岁；体重指数18~24kg/m2，平均体重指
数(21.93±1.24)kg/m2。对两组以上所描述的基线资料使用统计
学软件进行比较后可发现，P>0.05，提示其数据差异在无统计学
意义，故两组可进行后续比较。纳入标准：符合《原发性肝癌诊
疗规范(2017年版)》[4]中诊断标准者；预计生存时间>3个月者；

精神状态与语言沟通能力正常者等。排除标准：严重肝、心功能
障碍者；凝血功能失调者；心脑血管疾病者；中途放弃研究或随
访脱落者等。
1.2 方法  对照组行TACE治疗，以改良Selding er技术经皮股动
脉穿刺造影插管方式，在DS引导下进行腹腔内干动脉、经皮肠系
膜动脉下腔上门和动脉血管造影等超声检查，精确判断两组患者
肿瘤部位、大小、数量与分布状态等临床影像信息，随后将导管
放入两组患者的脑供氧动脉血管腔壁中，向导管及其导管口内分
别均匀滴注射奥沙利铂50mg、5-氟尿喀啶1000mg，8.0%碘化
油10~20mL制成的混合乳化物进行栓塞，术中可根据肿瘤情况，
选择性添加明胶海绵，以确保供血动脉栓塞满意。术后给予常规
的抗炎保肝等对症治疗。观察组在对照组基础上，联合阿帕替
尼(江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字H20140103，规格：
250mg/片)口服治疗，术后第1d开始500mg/次，1次/d；用药期
间，患者若出现严重的不良反应时可适当减少用量至250mg/d，
症状缓解之后可逐渐恢复至原剂量；治疗3个月后来院复查，根
据客观缓解率调整治疗方案或用药剂量。两组患者均以4周为1个
周期，持续治疗3个周期，并随访3年。
1.3 观察指标 (1)客观缓解率：统计两组患者治疗后的客观缓解率。
完全缓解：经CT扫描图像显示病灶组织完全坏死；部分缓解：经CT
扫描图像显示病灶组织坏死范围缩小>80%；病情稳定：经CT扫描
图像显示病灶组织坏死范围缩小50~79%，且经观察短期病灶无进
展；进展：经CT扫描图像显示出现新病灶或病灶增大。客观缓解率
=完全缓解率+部分缓解率+病情稳定率。(2)血清肿瘤标志物：甲胎
蛋白(AFP)、癌胚抗原(CEA)。分别在治疗前和治疗后，采集两组空
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腹静脉血4mL，待其凝固后，进行离心(转速：3000r/min，时间：
10min)，而后得到血清，采用全自动化学发光免疫分析仪检测血清
AFP、CEA水平。(3)肝功能评价指标：使用丙氨酸底物法，将丙氨
酸氨基转移酶(alanine aminotransferase，ALT)试剂盒(生产厂家：
北京九强生物技术有限公司，编号：20162400544)严格按照说明
书处理后进行ALT检测；采用磁微粒化学发光法，将血清甲胎蛋白
(alpha–fetoprotein，AFP)试剂盒(生产厂家：郑州安图生物工程股
份有限公司，编号：20153400055)严格按照说明处理后测定AFP；
使用改良JENDRASSIK–GROF微板法，严格按照说明书将总胆红素
(total bilirubin，TBIL)检测试剂盒(生产厂家：北京九强生物技术有
限公司，编号：20020023)处理后测定TBIL值。(4)无进展生存时间、
生存率。统计两组治疗后的无进展生存时间与随访3年后的生存率。
1.4 统计学方法  数据进行计算与分析的软件为SPSS 21.0。计量资
料用t进行检验以(χ- ±s)表示，计数资料用χ

2进行检验以[例(%)]表
示，经计算，P<0.05，提示其数据差异在统计学研究中，有意义。

2  结　果
2.1 客观缓解率  治疗后，观察组患者的客观缓解率82.35%较对
照组的47.06%相比，更高(P<0.05)，见表1。

于早期症状较轻，患者并不重视，因此往往错过最佳治疗时间。
TACE能够阻断肿瘤供血，并持续释放较高浓度的化疗药物，进而
抑制肿瘤组织的生长，但在治疗过程中会影响患者的肝功能，常出
现腹泻、发热、食欲不佳等综合征，总体治疗效果不佳[5]。
　　阿帕替尼具有高度选择性的特点，可通过抑制肿瘤新生血管
组织的生成而发挥一定的抗肿瘤作用，同时能够有效避开其他血
管靶向小分子抑制剂的脱靶效应，可用于原发性肝癌的综合治
疗，利于降低肿瘤微血管密度，进而抑制肿瘤生长，提升其缓解
率，减轻患者病情[6-7]。TB和ALT水平是反映肝功能的标志物，与
治疗前相比，治疗后两组患者的TB和ALT水平均升高，说明TACE
术会对患者的肝功能造成一定损伤，观察组略低于对照组，说明
阿帕替尼可起到改善机体肝功能的作用。另外，进入机体循环的
阿帕替尼主要经由肝酶分解代谢，部分晚期患者肝脏储备功能较
差，体内阿帕替尼的代谢过程可受到一定影响，进而对不良反应
的耐受程度有所欠缺。临床上可根据患者的实际情况为其制定最
佳的个体化治疗方案，从中小剂量开始进行治疗，减轻患者的不
良反应，提升用药依从性。本研究结果显示：治疗后组间的TB和
ALT水平无显著差异，观察组的客观缓解率高于对照组，提示阿
帕替尼联合TACE术可有效提高原发性肝癌患者的客观缓解率、无
进展生存率，改善肝功能，与杨庆等[8]研究一致。
　　血清中的肿瘤标志物水平变化与恶性肿瘤细胞增殖有较为密
切的关系，其能够对肝癌组织的特异性及恶性程度进行有效判
断。AFP主要存在于胚胎组织中，其在一般机体组织中的浓度相
对较低，但癌症细胞的活化能够产生大量的AFP，并随着病变组
织逐渐生长，在一般恶性肿瘤组织中的水平相对较高；CEA是肿
瘤指标的一种，若其水平持续升高表明肿瘤细胞活性增强，可以
作为一些肿瘤预后和复发评估的指标之一[9]。阿帕替尼能够纠正
肿瘤细胞因子、刺激因子及血管内皮生长因子的异常分泌与表
达，调控多项凋亡促进基因与凋亡抑制基因的表达，稳定病灶周
围的代偿性侧支循环，进而降低肿瘤病灶的复发、转移概率，
利于患者的预后恢复。本研究结果显示，治疗后观察组的血清
AFP、CEA水平均低于对照组，无进展生存率高于对照组，提示
阿帕替尼联合TACE术可有效稳定原发性肝癌患者各项血清肿瘤标
志物水平，提高生存质量，与赵凯等[10]研究一致。
　　综上所述，阿帕替尼联合TACE术治疗原发性肝癌可有效缓解
患者的病情，提高生存机率，稳定各项血清肿瘤标志物水平，改
善肝功能。
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2.2 血清肿瘤标志物水平  相较于治疗前，治疗后两组患者血
清AFP、CEA水平均降低，且较对照组相比，观察组更低(均
P<0.05)，见表2。

2.3 肝功能  相较于治疗前，治疗后两组患者血清TB、ALT水平均
升高(均P<0.05)，组间差异没有统计学意义(均P>0.05)，见表3。

2.4 无进展生存时间、生存率  治疗后，对照组无进展生存时
间(6.32±1.15)个月，观察组为(6.37±1.12)个月，两组比较差
异无统计学意义(t=0.222，P>0.05)；随访3年后，观察组生存率
94.12%(48/51)高于对照组的78.43%(40/51)(χ2=5.299，P<0.05)。

3  讨　论
　　原发性肝癌多发于过量饮酒、感染肝炎病毒、肝癌家族史等
人群，且近年来其发病率逐年升高，严重威胁患者的生命健康。由

表1 客观缓解率[例(%)]
组别	 例数      完全缓解      部分缓解	 病情稳定	      进展	    客观缓解率

对照组	   51          0(0.00)         4(7.84)	 20(39.22)	 27(52.94)	     24(47.06)

观察组	   51          0(0.00)       18(35.29)	 24(47.06)	 9(17.65)	     42(82.35)

χ2值						          13.909

P值						          0.000

表3 肝功能

组别      例数 
              TB(μmol/L)	                   ALT(U/L)

	              治疗前           治疗后	        治疗前	           治疗后

对照组    51        1.26±0.33   1.67±0.41*	    1.57±0.25   1.73±0.44*

观察组    51        1.24±0.32   1.53±0.38*	    1.59±0.24   1.65±0.37*

t值	          0.311	              1.788	    0.412	        0.994

P值	          0.757	              0.077	    0.681	        0.323
注：与治疗前相比，*P<0.05。

表2 血清肿瘤标志物水平

组别      例数
	    AFP(μg/L)	                          CEA(μg/L)

	            治疗前	   治疗后	               治疗前	    治疗后

对照组    51  610.23±41.65   469.23±26.15*  523.96±31.68  313.44±21.77*

观察组    51  609.15±42.78   399.54±31.12*  521.48±32.05  255.65±25.49*

t值	     0.129	                12.244	       0.393	                 12.312

P值	     0.897	                0.000	       0.695	                 0.000
注：与治疗前相比，*P<0.05。
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