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吡柔比星联合奥沙利铂和氟尿嘧啶治疗原发性肝癌的疗效及对血清 AFP、
CA19-9 和 VEGF 水平的影响 

田振华  

商丘市第一人民医院 介入科，河南 商丘  476100 

摘  要：目的  探讨吡柔比星联合奥沙利铂和氟尿嘧啶治疗肝癌的临床疗效及对血清甲胎蛋白（AFP）、糖类抗原 19-9

（CA19-9）、血管内皮生长因子（VEGF）的影响。方法  选取 2017 年 1 月—2020 年 1 月在商丘市第一人民医院治疗的 108

例原发性肝癌患者，根据患者入院时病历号末尾奇偶数分为对照组（52 例）和治疗组（56 例）。对照组患者给予肝动脉化疗

栓塞（TACE）治疗，治疗组在对照组的基础上于肿瘤中注射 40 mg/m2 的注射用盐酸吡柔比星。两组均间隔 3 周行第 2 次和

第 3 次治疗，两组患者均治疗 12 周。观察两组的临床疗效，比较两组治疗前后 AFP、CA19-9 和 VEGF 水平。随访比较两

组的生存情况。结果  治疗后，治疗组总有效率为 39.29%，显著高于对照组的 21.15%（P＜0.05）。治疗后，两组血清 AFP、

CA19-9 及 VEGF 较治疗前显著降低（P＜0.05）；治疗后，治疗组血清 AFP、CA19-9 及 VEGF 明显低于对照组（P＜0.05）。

治疗组中位总体生存时间明显长于对照组（P＜0.05）。结论  吡柔比星联合奥沙利铂和氟尿嘧啶治疗肝癌有较好的临床效果，

可以降低血清 AFP、CA19-9 及 VEGF 水平，改善患者预后，具有一定的临床推广应用价值。 
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Efficacy of pirubinacin combined with oxaliplatin and fluorouracil in treatment 

of primary liver cancer and its effect on serum levels of AFP, CA19-9 and VEGF 

TIAN Zhen-hua 

Department of Intervention, First People's Hospital of Shangqiu, Shangqiu 476100, China 

Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of pirubinacin combined with oxaliplatin and fluorouracil in treatment of 

primary liver cancer and its effect on serum levels of AFP, CA19-9, and VEGF. Methods  A total of 108 patients with primary liver 

cancer treated in the First People's Hospital of Shangqiu from January 2017 to January 2020 were selected and divided into control 

group (52 cases) and treatment group (56 cases) according to the odd-even number at the end of medical record number at admission. 

Patients in the control group were treated with TACE. Patients in the treatment group were additively injected 40 mg/m2 of Pirarubicin 

Hydrochloride for injection into the tumor. Both groups received the second and third treatments at an interval of 3 weeks, and 

patients in both groups were treated for 12 weeks. The clinical efficacy of the two groups was observed, and the levels of AFP, 

CA19-9, and VEGF were compared before and after treatment. Follow-up was used to compare the survival of the two groups. 

Results  After treatment, the total effective rate of the treatment group was 39.29%, which was significantly higher than that of the 

control group (21.15%, P < 0.05). After treatment, the serum AFP, CA19-9, and VEGF in two groups were significantly decreased 

compared with before treatment (P < 0.05). After treatment, the levels of AFP, CA19-9, and VEGF in treatment group were 

significantly lower than those in control group (P < 0.05). The median overall survival time in treatment group was significantly longer 

than that in control group (P < 0.05). Conclusion  Pirubicin combined with oxaliplatin and fluorouracil has a good clinical effect in 

the treatment of liver cancer, and can reduce the levels of serum AFP, CA19-9 and VEGF, improve the prognosis of patients, which has 

a certain clinical application value. 
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原发性肝癌在临床的发病率越来越高，已成为

严重威胁人们生命安全的重大恶性疾病，对于错失

手术机会或病灶难以彻底清除的原发性肝癌患者，

肝动脉化疗栓塞（TACE）是一种比较有效的选择，

TACE 术可有效延长患者中位生存时间，已成为原

发性肝癌的主要治疗手段[1-2]。由于供应肿瘤的血

管种类多样且复杂，化疗药物不能直接到达肿瘤病

变，效果不太理想[3]。尽管 TACE 可以在短时间内

控制疾病，但病灶不能被彻底清除，激发机体释放

出大量血管内皮生长因子（VEGF），将激发大量

新生血管的生成，为肝癌的复发和转移提供有利条

件[4]。目前，以 TACE 为基础的肝癌治疗研究相对

较多，但 TACE 中化疗药物的选择仍存在争议[5]。

吡柔比星是常用的肝癌化疗药物，通过影响 DNA

复制和转录过程来抑制肝癌的生长及迁移过程[6]。

因此，本研究探讨了吡柔比星联合奥沙利铂和氟尿

嘧啶治疗肝癌的临床疗效及其对血清 AFP、

CA19-9 和 VEGF 的影响。 

1  资料和方法 

1.1  一般资料  

选取 2017 年 1 月—2020 年 1 月在商丘市第一

人民医院治疗的 108 例原发性肝癌患者，其中男 68

例，女 40 例；年龄 37～72 岁，平均年龄（57.82±

9.11）岁；TNM 分期：Ⅲ期 62 例，Ⅳ期 46 例；

Child-Pugh 分级：A 级 71 例，B 级 37 例。 

纳入标准  （1）均经病理学确诊；（2）TNM

分期为Ⅲ～Ⅳ期；（3）无法进行手术治疗；（4）肝

功能 Child-Pugh 分级 A～B 级；（5）预计生存期＞

3 个月；（6）患者及家属知情同意。 

排除标准  （1）合并有其他恶性肿瘤；（2）

KPS 评分＜60 分；（3）合并有免疫系统疾病、血液

系统疾病、心肺等重要脏器疾病等。 

1.2  药物 

注射用盐酸吡柔比星由深圳万乐药业有限公司

生产，规格 10 mg/支，产品批号 20160205、20180106；

注射用奥沙利铂由浙江海正药业股份有限公司生

产，规格 50 mg/支，产品批号 2016240305、20187734；

氟尿嘧啶注射液由上海旭东海普药业有限公司生

产，规格 10 mL∶0.25 g，产品批号 FA16005。 

1.3  分组和治疗方法 

根据患者入院时病历号末尾奇偶数分为对照组

（52 例）和治疗组（56 例）。其中对照组男性 35 例，

女性 17 例；平均年龄（58.30±8.40）岁；KPS 评

分（74.40±10.12）分，TNM 分期：Ⅲ期 30 例，Ⅳ

期 22 例；Child-Pugh 分级：A 级 33 例，B 级 19 例。

治疗组男性 33 例，女性 23 例；年龄（57.29±9.11）

岁；KPS 评分（73.30±9.21）份，TNM 分期：Ⅲ

期 32 例，Ⅳ期 24 例；Child-Pugh 分级：A 级 38 例，

B 级 18 例。两组患者一般资料比较差异无统计学意

义，具有可比性。 

对照组患者给予 TACE 治疗，通过 CT 引导下

穿刺股动脉，在目标血管的主要分支实施对肝总动

脉和肠系膜上动脉的穿刺，通过此操作能对肿瘤病

灶的部位及波及范围做出判断，还可以明确动脉血

管供应血液的情况。在对病灶进行明确后，经导管

依次注入注射用奥沙利铂 100 mg、注射用氟尿嘧

啶 1 g 及 3 支超液化碘油。治疗组在对照组的基础

上于肿瘤中注射 40 mg/m2 的注射用盐酸吡柔比

星。注射前先试一下负压抽吸，还要确定胆汁及血

液未出现回流，满足以上情况时，才能输注。当在

输注过程中感受到了明显阻力时，应先停止输液，

再变换输注点继续输注。针对坏死液化区的肿瘤病

灶，在输注时先对坏死液化组织进行穿刺。两组均

间隔 3 周行第 2 次和第 3 次治疗，两组患者均治疗

12 周。 

1.4  临床疗效评价标准[7] 

完全缓解（CR）为病灶完全消失，且维持 4 周

以上；部分缓解（PR）为病灶缩小≥50%，且维持

4 周以上；疾病稳定（SD）为病灶缩小＜50%，或

增大＜25%；疾病进展（PD）为病灶增大≥25%或

出现新病灶。 

总有效率＝（CR＋PR）/总例数 

1.5  观察指标 

治疗前后，采集两组患者空腹 8 h 以上的静脉

血 3 mL，立即进行离心，3 000 r/min，10 min，离

心后，将上清液收集起来，做好标记以备检测用，

AFP、CA19-9、VEGF 水平的测定采用 ELISA 法。

所用仪器为日本 BIO-RAD 公司生产的 680 型酶标

分析仪，ELISA试剂盒购自艾康生物技术有限公司。 

随访两组患者，并绘制生存曲线。 

1.6  不良反应观察 

观察并比较两组发生胃肠道反应、白细胞减少、

血小板减少、贫血和发热等不良反应情况。 

1.7  统计学处理 

采用 SPSS 22.0 进行统计分析，计量资料采用

x±s 表示，组间比较使用 t 检验；性别、疗效等资
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料采用频数或百分比表示，组间比较使用 χ2 检验或

秩和检验；生存曲线采用 Kaplan-Meier 法分析。 

2  结果 

2.1  两组近期疗效比较 

治疗后，治疗组患者总有效率为 39.29%，显著

高于对照组的 21.15%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组血清 AFP、CA19-9 及 VEGF 水平比较 

治疗后，两组 AFP、CA19-9 及 VEGF 较治疗前

显著降低（P＜0.05）；治疗后，治疗组 AFP、CA19-9

及 VEGF 明显低于对照组（P＜0.05），见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 总有效率/% 

对照 52 0 11 23 18 21.15 

治疗 56 0 22 25 9 39.29* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组治疗前后血清 AFP、CA19-9 及 VEGF 水平比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on serum AFP, CA19-9 and VEGF levels between two groups before and after treatment (x ± s ) 

组别 n/例 
AFP/(mg∙L−1) CA19-9/(U∙mL−1) VEGF/(pg∙mL−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 52 595.51±106.63 372.29±100.12* 84.20±25.53 48.29±10.43* 402.38±106.62 332.20±94.55* 

治疗 56 589.39±101.19 282.20±88.28*▲ 89.28±20.12 25.59±9.29*▲ 410.21±114.31 230.33±84.49*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.3  两组生存曲线分析 

治疗组中位总体生存时间为 26 个月（95%CI：

24.47～27.51），明显长于对照组的 17 个月（95%CI：

15.78～18.23），两组比较差异有统计学意义（P＜

0.05），见图 1。 

2.4  两组不良反应比较 

治疗过程中，两组胃肠道反应、白细胞减少、

血小板减少、贫血和发热发生率比较差异均无统计 

 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

图 1  两组生存曲线图比较 

Fig. 1  Comparison on survival curve between two groups 

学意义，见表 3。 

3  讨论 

肝癌是临床发病率较高的恶性肿瘤，目前，

TACE 常被用于原发性肝癌的治疗，但是其局限性

也逐渐显露，一大部分患者需要反复进行治疗，使

得患者出现肿瘤复发及转移几率增大，影响治疗效

果，对患者造成不良影响[8-9]。 

传统的原发性肝癌治疗通常是 TACE 治疗，主

要药物是奥沙利铂等药物。但是，近年来，相关报

道指出[10]，治疗后肿瘤标志物的下降幅度很小。吡

柔比星是用于化疗的常用药物，一种半合成蒽环类

药物，进入体内后可快速进入肿瘤细胞，抑制肿瘤

的增殖与转移过程[11]。吡柔比星提高了治疗的有效

率，降低了肿瘤标志物水平。本研究结果显示，治

疗组中位总体生存时间显著较对照组长。但是两组

不良反应发生率没有显著差异。吡柔比星作用后，

其配体可以结合癌细胞 DNA 双螺旋的碱基对，抑

制 DNA 的正常复制和转录，从而防止癌细胞增殖。

吡柔比星还可产生自由基，与细胞膜和金属离子结

合。注射吡柔比星后能在更大程度上抑制和杀死肿

瘤细胞，抑制肿瘤细胞与组织液之间的物质交换，

防止肿瘤细胞的浸润与迁移。吡柔比星到达肿瘤内 
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表 3  两组不良反应比较 

Table 3  Comparison on adverse reactions between two groups  

组别 n/例 胃肠道反应/例(%) 白细胞减少/例(%) 血小板减少/例(%) 贫血/例(%) 发热/例(%) 

对照 52 24（46.15） 30（57.69） 25（48.08） 13（25.00） 21（40.38） 

治疗 56 22（39.29） 26（46.43） 21（37.50） 15（26.79） 24（42.86） 

 

部后，由于肿瘤细胞的吞咽作用，吡柔比星对肿瘤

细胞的毒性作用强且作用迅速，并且可以往局部进

行扩散，以发挥持续的抗肿瘤作用，就算 TACE 治

疗后一段时间，也可对 TACE 治疗后残留的肿瘤细

胞进行杀死。因此，吡柔比星被用于治疗原发性肝

癌，可以有效抑制癌细胞的增殖，并提高患者的预

后。TACE 过程中往肿瘤的供血动脉中输注化疗药

物杀死肿瘤细胞的方案已被广泛认可[12]，本研究发

现，TACE 联合吡柔比星在对原发性肝癌的治疗中

具有一定意义。患者接受 TACE 和吡柔比星两者具

有协同抑制肿瘤细胞的增殖及转移过程，此外还能

对 TACE 治疗后残留的肿瘤病变进行清除，且不会

增加术后不良反应。 

甲胎蛋白（AFP）和糖类抗原 19-9（CA19-9）

是公认的肿瘤特异性标记物，在肝癌的诊断中有较

显著的作用[13-14]。AFP在正常生理条件下水平很低，

当患者患有肿瘤或在一些妊娠妇女体内，其水平快

速增加。AFP 可视作特异性肿瘤标志物[15]。当 AFP

减少至原来的一半以上时，说明肿瘤标志物减少，

能通过计算比较肿瘤患者 AFP 的降低率，对患者进

行评估。AFP 对肝癌、胆囊癌和胆囊胆道癌具有重

要的诊断价值[16-17]。CAl9-9 由各种癌细胞、胎儿胃

肠道、上皮和某些黏液细胞产生。研究证实，CAl9-9

对胰腺癌、胃癌和肝癌具有重要的诊断价值。肿瘤

的生长与 VEGF 和内皮抑素密切相关，VEGF 与血

管或淋巴管中的受体结合，以促进血管或淋巴管的

形成，同时增加其渗透性，并促进癌细胞的生长和

转移。VEGF 可以促进新血管的形成，同时与内皮

抑素互相拮抗[18-19]。本研究结果显示，治疗组治疗

后的效果比对照组好，且血清 AFP、CA19-9 及

VEGF 水平也比对照组低，提示 TACE 联合吡柔比

星可显著改善 VEGF、AFP 和 CA19-9 的水平，提

高治疗效果。行 TACE 治疗后，术中用到的导管导

丝以及对比剂对患者造成的刺激较大，影响了供血

血管的状态，使供应血液的动脉血管变得更加细长，

使其容易堵塞甚至闭合，以上这些因素增加了患者

的插管难度，使一些旁支的供血动脉易被遗漏，使

治疗效果受到影响。观察组的方案不用考虑侧支血

管的血液供应对治疗的影响，只在肿瘤病灶中穿刺

药物沉积的缺陷区域，选择了多个区域多个注射点，

防止了肿瘤出现栓塞的可能，吡柔比星可以完全填

满肿瘤病灶，使治疗效果更加理想。吡柔比星可以

包埋在 DNA 的双螺旋中，抑制肿瘤细胞 DNA 的合

成过程，抑制肿瘤细胞的生长，阻止肿瘤细胞进入

分裂阶段，最终导致癌细胞死亡，具有更好的临床

疗效。 

综上所述，吡柔比星治疗肝癌有较好的临床效

果，可以降低血清 AFP、CA19-9 及 VEGF 水平，

改善患者预后，具有一定的临床推广应用价值。 
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