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摘 要 目的：观察肝动脉化疗栓塞术后应用奥沙利铂联合替吉奥治疗晚期原发性肝癌的疗效和安全性。方法：选取我院2011

年4月－2013年4月的晚期原发性肝癌患者120例，按照随机数字表法分为对照组和观察组，各60例。两组患者均行肝动脉化疗

栓塞术。对照组患者术后给予奥沙利铂注射液0.08 g/m2，经导管动脉泵注，4 h内泵注完毕；观察组患者在对照组基础上给予替吉

奥胶囊40 mg/m2，po，bid。两组患者均治疗4个月。观察两组患者临床疗效、肝功能指标[丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶

（AST）、总胆红素（TBIL）和直接胆红素（DBIL）] 和甲胎蛋白（AFP）水平，记录治疗过程中不良反应发生情况以及随访1、2、3年的

生存率。结果：治疗前，两组患者肝功能指标、AFP水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，观察组患者的疾病控制率

（78.33％）和临床受益率（93.33％）均明显高于对照组（48.33％和71.67％），差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者ALT、AST、

TBIL和DBIL水平均明显升高，但观察组明显低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者AFP水平明显降低，且观察

组明显低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。观察组患者

随访1、2、3年的生存率均明显高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：肝动脉化疗栓塞术后应用奥沙利铂联合替吉奥

治疗晚期原发性肝癌患者疗效较好，且安全性好。
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Clinical Observation of Oxaliplatin Combined with Tegafur in the Treatment of Advanced Primary Hepatic

Carcinoma after Transcatheter Arterial Chemoembolization

WANG Haicun，WANG Mengmeng，CAO Yang（Dept. of Medical Oncology，Zhengzhou Third People’s Hospi-

tal，Zhengzhou 450099，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of oxaliplatin combined with tegafur in the treatment of ad-

vanced primary hepatic carcinoma after transcatheter arterial chemoembolization（TACE）. METHODS：120 patients with advanced

primary hepatic carcinoma were selected from our hospital during Apr. 2011-Apr. 2013，and then divided into control group and ob-

servation group according to random number table，with 60 cases in each group. Both groups received TACE. Control group was

given Oxaliplatin injection 0.08 g/m2 after surgery via catheter arterial puming，within 4 h；observation group was additionally giv-

en Tegafur capsules 40 mg/m2，po，bid，on the basis of control group. Both group received treatment for 4 months. Clinical efficacy，

hepatic function indexes [ALT，AST，TBIL，DBIL] and alpha-fetoprotein（AFP）level were observed in 2 groups；the occurrence

of ADR during treatment was recorded as well as 1-year，2-year，3-year follow-up survival rates. RESULTS：Before treatment，

there was no statistical significance in hepatic function indexes and AFP（P＞0.05）. After treatment，disease control rate（78.33％）

and clinical benefit rate（93.33％）of observation group were significantly higher than those of control group（48.335，71.67％），

with statistical significance（P＜0.05）. The levels of ALT，AST，TBIL and DBIL in 2 groups were increased significantly，while

the observation group was significantly lower than the control group，with statistical significance（P＜0.05）. AFP level of 2 groups

were decreased significantly，and the observation group was significantly lower than the control group，with statistical significance

（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. 1-year，2-year，3-year fol-

low-up survival rates of observation group were significant higher than control group，with statistical significance（P＜0.05）. CON-

CLUSIONS：Oxaliplatin combined with tegafur is effective for advanced primary hepatic carcinoma after TACE with good safety.

KEYWORDS Combined chemotherapy；Transcatheter arterial chemoembolization；Primary hepatic carcinoma；Tegafur；Oxalipl-

atin；Therapeutic efficacy

原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤，其发病率居恶

性肿瘤第5位，病死率居第1位[1]。原发性肝癌早期症状

较为隐匿，约 60％～80％的患者初诊时已失去手术机

会。晚期原发性肝癌患者动脉化疗栓塞术后的中位生

存时间较常规化疗可延长 3～5个月[2]，但是，动脉化疗

栓塞术的疗效个体差异较大，在消除肿瘤病灶和控制病

情进展方面仍不能满足临床需求[3]。原发性肝癌患者动

脉化疗栓塞术后辅助化疗逐渐得到临床认可，但具体化

疗方案尚无指南进行推荐。本研究观察了肝动脉化疗

栓塞术后应用奥沙利铂联合替吉奥治疗晚期原发性肝

癌的疗效和安全性，以其为临床用药提供参考。

1 资料与方法
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1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《原发性肝癌规范化诊治的专

家共识》诊断标准[4]者；（2）符合《2010年美国肝病年会

（AASLD）肝细胞癌诊疗指南》中无法行手术切除的患

者 [5]；（3）Karnofsky（KPS）评分≥70分；（4）预测生存时

间＞3个月；（5）年龄为40～70岁。

排除标准：（1）接受过放化疗者；（2）丙氨酸转氨酶

（ALT）＞80 U/L，且无法改善者；（3）严重感染且无法控

制者；（4）肝外转移者；（5）合并其他系统恶性肿瘤者；

（6）存在动脉栓塞术禁忌证者；（7）临床资料不全者。

1.2 研究对象

选取我院 2011年 4月－2013年 4月的晚期原发性

肝癌患者120例，按照随机数字法分为对照组和观察组，

各60例。两组患者的一般资料比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性，详见表 1。本研究方案经医

院医学伦理委员会审核通过，患者均知情同意并签署知

情同意书。

表1 两组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups

组别

对照组
观察组

n

60

60

性别，例

男

37

35

女

23

25

年龄（x±s），岁

49.74±5.10

49.32±5.03

肝硬化，
例

41

44

肿瘤直径，例

＜5 cm

44

42

≥5 cm

16

18

Child-Pugh
肝功能分级，例

A级
48

45

B级
12

15

1.3 治疗方法

两组患者均行肝动脉化疗栓塞术，经右侧股动脉穿

刺插管至肠系膜上动脉，造影观察有无门静脉狭窄或阻

塞，判断瘤栓形成情况。通过腹腔动脉造影明确肿瘤供

血动脉情况和肿瘤的大小、位置、数量和染色情况，选择

肿瘤供血动脉行化疗药物灌注，染色明显肿瘤组织采用

碘化油进行栓塞。化疗药物方案为氟尿嘧啶注射液（沈

阳药大雷允上药业有限责任公司，批准文号：国药准字

H21021858，规格：10 mL ∶ 0.25 g）0.5 mg/m2+注射用盐酸

表柔比星[辉瑞制药（无锡）有限公司，批准文号：国药准

字H20000496，规格：10 mg]40 mg/m2。对照组患者术后

给予奥沙利铂注射液（江苏恒瑞医药股份有限公司，批

准文号：国药准字 H20050962，规格：100 mL ∶ 0.1 g）

0.08 g/m2，经导管动脉泵注，4 h内泵注完毕；观察组患者

在对照组基础上给予替吉奥胶囊（齐鲁制药有限公司，

批准文号：国药准字H20100150，规格：每粒含替加氟20

mg、吉美嘧啶 5.8 mg 与奥替拉西钾 19.6 mg）40 mg/m2，

po，bid（餐后），连用14 d后停药7 d再进行下一疗程。两

组患者均治疗4个月。

1.4 观察指标及疗效评价标准

（1）观察两组患者临床疗效。疗效评价标准[5]——完

全缓解（CR）：肿瘤病灶消失并维持 4周以上；部分缓解

（PR）：肿瘤病灶缩小≥50％但未消失，并维持4周以上；稳

定（SD）：肿瘤病灶缩小＜50％或增大≤25％；进展（PD）：

肿瘤病灶增大＞25％或出现新病灶。疾病控制率＝（CR

例数+PR例数）/总例数×100％；临床受益率＝（CR例数+

PR例数+SD例数）/总例数×100％。（2）测定两组患者治

疗前后肝功能指标[ALT、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆

红素（TBIL）和直接胆红素（DBIL）] 和甲胎蛋白（AFP）

水平。分别于术前和术后3个月抽取患者空腹静脉血检

测，检测仪器采用美国Beckman Coulter公司AU5800全

自动生化分析仪。（3）记录两组患者治疗过程中不良反

应发生情况。（4）随访3年，记录两组患者术后随访1、2、

3年的生存率。

1.5 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以例数或率表示，

采用χ2检验；等级资料采用秩和检验。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者的疾病控制率（78.33％）和临床受益率

（93.33％）均明显高于对照组（48.33％和 71.67％），差异

均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者临床疗效比较

Tab 2 Comparison of clinical efficacies between 2 gr-

oups

组别

对照组
观察组

n

60

60

CR，例（％）

10（16.67）

20（33.33）

PR，例（％）

19（31.67）

27（45.00）

SD，例（％）

14（23.33）

9（15.00）

PD，例（％）

17（28.33）

4（6.67）

疾病控
制率，％

48.33

78.33＊

临床受
益率，％

71.67

93.33＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后肝功能指标比较

治疗前，两组患者ALT、AST、TBIL和DBIL水平比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者

上述指标水平均明显升高，但观察组明显低于对照组，

差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后肝

功能指标比较见表3。

表3 两组患者治疗前后肝功能指标比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of liver function indexes between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

60

60

ALT，U/L

治疗前
46.38±3.44

46.57±3.49

治疗后
55.15±4.51＊

52.40±3.64＊#

AST，U/L

治疗前
42.55±5.32

42.70±5.40

治疗后
65.10±9.48＊

57.37±7.92＊#

TBIL，μmol/L

治疗前
19.03±1.21

19.12±1.25

治疗后
22.33±1.97＊

20.81±2.44＊#

DBIL，μmol/L

治疗前
5.34±1.71

5.18±1.63

治疗后
8.12±3.04＊

7.05±2.16＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05
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2.3 两组患者治疗前后AFP水平比较

治疗前，两组患者AFP水平比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者AFP水平明显降低，

且观察组明显低于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。两组患者治疗前后AFP水平比较见表4。

表4 两组患者治疗前后AFP水平比较（x±±s，μg/L）

Tab 4 Comparison of AFP level between 2 groups be-

fore and after treatment（x±±s，μg/L）

组别
对照组
观察组

n

60

60

治疗前
4 154.38±824.61

4 073.97±815.37

治疗后
1 398.15±226.51＊

715.42±139.64＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 不良反应

两组患者治疗过程中的不良反应主要为骨髓抑制、

恶心呕吐、口腔黏膜炎、周围神经炎和手足综合征等。

两组患者不良反应发生率比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表5。

表5 两组患者不良反应发生情况比较[例（％％）]

Tab 5 Comparison of the occurrence of ADR between

2 groups [case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

60

60

骨髓抑制
7（11.67）

9（15.00）

恶心呕吐
4（6.67）

6（10.00）

口腔黏膜炎
2（3.33）

3（5.00）

周围神经炎
6（10.00）

8（13.33）

手足综合征
5（8.33）

4（6.67）

总不良反应
24（40.00）

30（50.00）

2.5 两组患者随访期生存率比较

观察组患者随访1、2、3年的生存率均明显高于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表6。

表6 两组患者随访期生存率比较[例（％％）]

Tab 6 Comparison of survival rate between 2 groups

[case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

60

60

1年
35（58.33）

50（83.33）＊

2年
18（30.00）

37（61.67）＊

3年
8（13.33）

21（35.00）＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

3 讨论
原发性肝癌患者早期手术治疗是临床首选的治疗

方案，但仅有20％～40％的患者符合手术切除指征[6]，且

原发性肝癌患者行全身化疗疾病控制效果较差。动脉

化疗栓塞术通过选择性阻断肝癌病灶血流供应，使肿

瘤细胞缺血凋亡，且对周围正常肝组织无明显影响；且

化疗药物同期注入还可加强对肿瘤细胞的抑杀效应，

在促进肿瘤病灶清除和降低复发和转移风险方面具有

优势[7]。朱川等[8]的研究显示，中晚期原发性肝癌患者接

受动脉化疗栓塞术治疗后总生存时间可延长 7～11个

月。但是，肝动脉存在较高的解剖变异率，以及受到门

静脉供血和病灶侧支循环形成等因素影响，单纯动脉化

疗栓塞术无法彻底清除肿瘤组织，同时局部缺血缺氧刺

激还可导致机体血管内皮生长因子合成释放增多，加快

病灶新生血管形成，严重影响疗效[9]。重复行动脉化疗

栓塞术可在一定程度上提高肿瘤组织清除效果，但远期

肝功能衰竭风险使其临床使用受限[10]。

中晚期原发性肝癌患者动脉栓塞术后辅助化疗对

于控制病情进展、延长生存时间具有重要意义[11]。奥沙

利铂属于第三代铂类抗肿瘤药物，可高效结合肿瘤细胞

DNA形成异常复合体，干扰遗传物质复制和必需蛋白质

合成进程，进而发挥抗肿瘤效应[12]。但 Jeong Y等[13]的研

究认为，动脉栓塞术后单药化疗降低晚期肝癌患者复

发率、转移风险的效果欠佳，患者生存时间较单纯动脉

栓塞术并未见明显延长，联合方案是否可使晚期肝癌患

者获得更佳的临床受益尚缺乏相关证据。本研究在奥

沙利铂基础上给予替吉奥，替吉奥作为新型氟尿嘧啶类

口服化疗药物，其主要成分为替加氟、吉美斯特和奥替

拉西钾。其中，替加氟经肝药酶转化为 5-氟尿嘧啶

（5-FU）发挥肿瘤抑杀作用；吉美嘧啶可降低二氢嘧啶脱

氢酶（DPD）分解酶活性，提高血浆5-FU浓度；奥替拉西

钾可与乳清酸磷酸核糖基转移酶结合，阻断 5-FU转为

5-FUMP，在提高体内5-FU浓度和延长药物作用时间方

面效果确切[14-16]。

本研究结果显示，观察组患者的疾病控制率和临床

受益率均明显高于对照组，且观察组患者随访1、2、3年

生存率均明显高于对照组，提示联合化疗方案辅助用于

晚期原发性肝癌患者肝动脉化疗栓塞术后在消除肿瘤

病灶、控制病情进展和延长生存时间等方面优势明显。

观察组患者治疗后肝功能指标水平、AFP水平均明显低

于对照组，提示奥沙利铂联合替吉奥化疗方案有助于改

善晚期原发性肝癌患者的肝脏功能，下调AFP水平，这

可能是该方案具有更佳临床疗效的重要机制之一。两

组患者不良反应发生率差异无统计学意义（P＞0.05），

提示该方案并未导致不良反应风险的上升，安全性好。

综上所述，肝动脉化疗栓塞术后应用奥沙利铂联合

替吉奥治疗晚期原发性肝癌患者疗效较好，且安全性

好。但本研究纳入样本量较小，仍需进一步进行大样

本、多中心研究加以证实。
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摘 要 目的：探讨左卡尼汀对维持性血液透析患者炎症因子、氧化应激指标、心脏功能的影响。方法：选择我院2014年12月－

2016年2月维持性血液透析患者120例，按照随机数字表法分为观察组和对照组，各60例。对照组患者给予维持性血液透析，透

析1个月后皮下注射重组人促红素注射液3 000 IU，3次/周；观察组患者在对照组基础上于透析结束后隔日给予注射用左卡尼汀

2 g，iv，qod。两组患者均连续治疗3个月。观察两组患者治疗前后炎症因子[白细胞介素6（IL-6）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、C反应

蛋白（CRP）]、氧化应激指标[丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）]、心脏功能指标[心排血量

（CO）、左室射血分数（LVEF）、室间隔舒张末期厚度（LVST）]水平，并记录不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者炎症因子、

氧化应激指标和心脏功能指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，观察组患者 IL-6、TNF-α、CRP和MDA水平较治疗

前明显降低，GSH-Px、SOD、CO和LVEF水平明显升高，且观察组上述指标改善程度明显优于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。两组患者治疗过程中均未见明显不良反应。结论：左卡尼汀能够有效缓解维持性血液透析患者的微炎症状态，保护心脏

功能，且安全性较高。

关键词 左卡尼汀；维持性血液透析；微炎症状态；炎症因子；氧化应激指标；心脏功能

Effects of L-carnitine on Inflammatory Factor，Oxidative Stress Index and Cardiac Function of Mainte-

nance Hemodialysis Patients
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of L-carnitine on inflammatory factor，oxidant stress index and cardiac func-
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