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TACE联合塞来昔布和醋酸奥曲肽对中期及
进展期肝癌疗效及预后的影响*
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  [摘要] 目的 探讨肝动脉化疗栓塞术(TACE)联合塞来昔布和醋酸奥曲肽对中期及进展期肝癌疗效及

预后的影响。方法 回顾性分析113例巴塞罗那分期(BCLC)B、C级肝癌患者的临床资料,根据治疗方式将其

分为TACE组(A组,n=24)、TACE+塞来昔布组(B组,n=30)、TACE+醋酸奥曲肽组(C组,n=27)、
TACE+塞来昔布+醋酸奥曲肽组(D组,n=32)。比较各组患者治疗后肿瘤控制、生存率及不良反应情况。结

果 治疗后6个月,A、B、C、D组患者疾病控制率(DCR)分别为45.83%、50.00%、51.85%、78.12%,A、B、C
组患者DCR比较差异无统计学意义(P>0.05),D组患者DCR明显高于 A、B、C组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。D组患者24、36个月生存率分别为40.63%、25.00%,明显高于 A组(12.50%、4.17%)、B组

(20.00%、6.67%)、C组(18.82%、7.41%),差异均有统计学意义(P<0.05);D组总生存期为(20.23±7.71)
个月,明显长于A、B、C组[(12.00±4.52)、(14.24±6.76)、(14.60±5.90)个月],差异均有统计学意义(P<
0.05);而A、B、C组组间上述指标比较差异均无统计学意义(P>0.05)。4组患者不良反应比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。结论 TACE联合塞来昔布及醋酸奥曲肽治疗中期及进展期肝癌患者,可有效改善患者

肿瘤控制效果,并延长患者的生存时间,且不良反应增加不明显。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

transcatheter
 

arterial
 

chemoembolization(TACE)
 

com-
bined

 

with
 

celecoxib
 

and
 

octreotide
 

acetate
 

on
 

the
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

of
 

intermediate
 

and
 

advanced
 

hepato-
cellular

 

carcinoma(HCC).Methods The
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

in
 

113
 

pa-
tients

 

with
 

BCLC
 

stage
 

B
 

or
 

C
 

HCC,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

TACE
 

group
 

(group
 

A,n=24),
TACE+celecoxib

 

group
 

(group
 

B,n=30),the
 

TACE+
 

octreotide
 

acetate
 

group
 

(group
 

C,n=27),and
 

the
 

TACE+celecoxib
 

+
 

octreotide
 

acetate
 

group
 

(group
 

D,n=32).The
 

tumor
 

control,survival
 

and
 

adverse
 

reac-
tions

 

were
 

compared
 

among
 

various
 

groups.Results The
 

disease
 

control
 

rates
 

(DCR)
 

after
 

6-month
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

group
 

A,B,C
 

and
 

D
 

were
 

45.83%,50.00%,51.85%
 

and
 

78.12%
 

respectively;DCR
 

had
 

no
 

statis-
tical

 

difference
 

among
 

the
 

group
 

A,B
 

and
 

C
 

(P>0.05).DCR
 

in
 

the
 

group
 

D
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

group
 

A,B
 

and
 

C,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

24-month,36-month
 

survival
 

rates
 

in
 

the
 

group
 

D
 

were
 

40.63%
 

and
 

25.00%
 

respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

12.50%
 

and
 

4.17%
 

in
 

the
 

group
 

A,20.00%
 

and
 

6.67%
 

in
 

the
 

group
 

B,18.82%
 

and
 

7.41%
 

in
 

the
 

group
 

C,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

total
 

survival
 

period
 

in
 

the
 

group
 

D
 

was
 

(20.23±7.71)
 

months,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

(12.00±4.52),(14.24±6.76),(14.60±5.90)
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months
 

in
 

the
 

group
 

A,B
 

and
 

C,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).But
 

the
 

above
 

in-
dicators

 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

group
 

A,B
 

and
 

C
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

statistical
 

signifi-
cance

 

in
 

adverse
 

reactions
 

among
 

4
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion TACE
 

combined
 

with
 

celecoxib
 

and
 

oct-
reotide

 

acetate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

intermediate
 

and
 

advanced
 

HCC
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

tumor
 

control
 

effect
 

and
 

prolong
 

the
 

patient's
 

survival
 

time,moreover
 

the
 

increase
 

of
 

adverse
 

reactions
 

is
 

unobvious.
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  原发性肝细胞癌(HCC)是世界较为常见的恶性

肿瘤之一,现阶段我国肝癌人数占全世界半数以

上[1]。肝癌起病隐匿,临床症状不明显,多数患者确

诊时已处于中晚期,耽误了最佳治疗时机。肝动脉化

疗栓塞术(TACE)是临床治疗中期肝癌的推荐手

段[2-3],短期内能够取得较高的疾病控制率(DCR),然
而对肿瘤组织的清除能力并不完全,治疗后转移及复

发率高[4]。因此,寻找一种能治疗不可切除 HCC的

有效方法,如抑制肿瘤血管再生的药物是目前临床研

究关注的焦点。有研究表明,肝癌细胞中环氧化酶

(COX)-2呈高表达状态,且COX-2的表达情况与肝

癌细胞增殖分化、转移级肿瘤血管新生密切相关[5]。
塞来昔布作为COX-2的特异性抑制剂,可抑制肝癌

细胞增殖并诱导其凋亡[6]。醋酸奥曲肽作为长效奥

曲肽,是一种生长抑素,具有肿瘤抑制及免疫调节的

作用,研究发现该类药物可改善晚期肿瘤患者疗效及

生存质量[7-8]。
 

TONG
 

等[9]研究发现,TACE联合奥

曲肽、塞来昔布可发挥协同作用来抑制 HCC的生长

及转移。然而这种联合方案对中期、进展期 HCC患

者的临床疗效目前仍未明确,国内外也少见相关报

道。为此,本研究以中期和进展期 HCC患者为研究

对象,通过 TACE、TACE联合塞来昔布、ACE联合

塞来昔布及醋酸奥曲肽方案治疗中期及进展期 HCC

患者,观察不同治疗方案对其肿瘤控制情况、患者生

存情况及药物不良反应的影响,为该类患者临床方案

选择提供一定的理论基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2015年7月至2017年6月在浙江省温州市

中心医院及浙江省温州市人民医院确诊的肝癌巴塞

罗那分期(BCLC)为B、C级的患者113例。纳入标

准:(1)经穿刺病理组织学诊断为中期及进展期肝癌,
并符合相关诊断标准[10];(2)BCLC分期为B、C级患

者;(3)所有患者行肝功能Chlid-Pugh评分低于8分;
(4)预计生存时间超过4个月。排除标准:(1)活动性

消化道出血者;(2)合并肝性脑病者;(3)门体分流或

离肝性血流严重者;(4)凝血功能异常者[血小板

(PLT)<50×109/L
 

或凝血酶原活动度(PTA)<
50%];(5)合并心、肺、肾功能不全或者其他严重系统

性疾病;(6)妊娠或哺乳期女性;(7)对本研究药物禁

忌者;(8)合并门静脉栓癌及其他恶性肿瘤者。根据

治疗方式将113例肝癌患者分为TACE组(A组,n=
24)、TACE+塞来昔布组(B组,n=30)、TACE+醋

酸奥曲肽组(C组,n=27)、TACE+塞来昔布+醋酸

奥曲肽组(D组,n=32)。4组患者性别、年龄等资料

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  4组患者基线资料比较

项目 A组(n=24) B组(n=30) C组(n=27) D组(n=32) F/χ2 P

性别(男/女,n) 11/13 16/14 14/13 15/17 0.453 0.929

年龄(x±s,岁) 55.80±8.36 56.14±9.50 54.93±7.28 55.41±7.49 0.098 0.961

肿瘤直径(x±s,cm) 6.85±2.67 7.12±2.34 7.08±2.89 6.63±2.34 0.163 0.921

TACE次数(x±s,次) 3.04±1.16 2.86±1.20 3.25±1.41 3.12±1.56 0.347 0.791

BCLC分期(B/C级,n) 19/5 23/7 21/6 24/8 0.147 0.986

病因(病毒/其他,n) 21/3 26/4 22/5 27/5 0.454 0.929

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

(1)A组:患者实施TACE治疗,每2个月1次,
连续治疗3次,之后每3个月1次直到结束随访。操

作方法,对患者行股动脉穿刺插管后,通过selding法

成功穿刺皮-股动脉,插入导管予以肝动脉造影,灌注

表柔比星20
 

mg,然后注入碘化油10
 

mL乳液及微球

颗粒进行栓塞。(2)B组:在A组治疗基础上,联合塞

来昔布口服治疗,每次200
 

mg,2次/天,持续3个月,
之后1次/天,直至随访结束。(3)C组:在 A组治疗

基础上,联合醋酸奥曲肽治疗,30
 

mg皮下注射,每月

1次,3个疗程;之后2个月1次,3个疗程;再3个月1
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次直至随访结束。(4)D组:在B组治疗基础上联合

醋酸奥曲肽治疗,治疗方式同上。醋酸奥曲肽皮下注

射和塞来昔布口服均在首次 TACE术前1周开始

执行。
1.2.2 观察指标

(1)肿瘤控制情况:4组患者均在治疗后6个月评

估其肿瘤控制情况。根据改良实体瘤疗效评价标准

(mRECIST)[11],以 增 强 CT 进 行 评 估,完 全 缓 解

(CR,全部靶病灶未出现动脉期增强)、部分缓解(PR,
靶病灶最大直径较基线缩小超过30%)、稳定(SD,靶
病灶最大直径较基线缩小20%~30%)、肿瘤进展

(PD,靶病灶最大直径较基线增加超过20%或出现新

病灶)。计算DCR,DCR=(CR+PR+SD)×100%/
总例数。(2)生存分析:首次治疗为观察起点,直至疾

病进展或末次随访时间作为观察末点,本研究随访截

止日期为2020年6月。对全部患者进行生存分析,
计算24、36个月生存率及总生存期。(3)对患者随访

期间不良反应进行评估,包括发热、持续恶心、全身不

适、食欲缺乏、各种腹痛等临床症候群。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS
 

Statistics
 

20.0统计软件进行分

析,计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验;计量

资料以x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间比

较采用单因素方差分析,生存分析通过Kaplan-Meier
进行计算,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组患者肿瘤控制情况比较

治疗后6个月,A、B、C、D组患者 DCR分别为

45.83%、50.00%、51.85%、78.12%,A、B、C组患者

DCR比较差异无统计学意义(P>0.05),D组患者

DCR明显高于A、B、C组,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表2  4组患者肿瘤控制情况比较

项目 A组(n=24)B组(n=30)C组(n=27)D组(n=32)

CR[n(%)] 1(4.17) 2(6.67) 2(7.41) 3(9.37)

PR[n(%)] 6(25.00) 10(23.33) 8(22.22) 13(37.50)

SD[n(%)] 6(16.67) 7(20.00) 8(22.22) 15(31.25)

PD[n(%)] 13(54.17) 15(50.00) 13(48.15) 7(21.88)

DCR(%) 45.83a 50.00a
 

51.85a 78.12

  a:P<0.05;与D组比较。

2.2 4组患者生存情况比较

D组患者24、36个月生存率及总生存期均明显

优于A、B、C组(P<0.05),而 A、B、C组患者24、36
个月生存率及总生存期比较差异无统计学意义(P>
0.05),见图1、表3。

图1  4组患者生存分析曲线

表3  4组患者生存情况比较

项目 A组(n=24) B组(n=30) C组(n=27) D组(n=32)

24个月生存率(%) 12.50a 20.00a 18.82a 40.63

36个月生存率(%) 4.17a 6.67a 7.41a 25.00

总生存期(x±s,个月) 12.00±4.52a 14.24±6.76a 14.60±5.90a 20.23±7.71

  a:P<0.05;与D组比较。

2.3 4组患者不良反应比较

随访期间,各组患者发热、持续恶心、食欲缺乏、
腹痛及手足反应等不良反应比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),见表4。
表4  4组患者不良反应的比较[n(%)]

项目 A组(n=24) B组(n=30) C组(n=27) D组(n=32)

发热 9(37.50) 14(46.67) 18(66.67) 16(50.00)

持续恶心 10(41.67) 13(43.33) 15(55.56) 15(46.88)

食欲缺乏 6(25.00) 9(30.00) 11(40.74) 12(37.50)

腹痛 4(16.67) 7(23.33) 9(33.33) 9(28.13)

手足反应 8(33.33) 11(36.67) 13(48.15) 13(40.63)

3 讨  论

  现阶段TACE是治疗中期 HCC的主要手段,尽
管能使患者临床获益,然而会出现残留癌,致使后期

癌细胞的复发及转移。有研究报道,TACE联合贝伐

单抗、索拉菲尼等抗血管药物在进展期 HCC临床疗

效并不理想[12-15
 

],且药物费用高,加之严重的药物毒

副作用在临床推广普及中具有一定局限性。
SUI等[16]研究证实,COX抑制剂可下调裸鼠肝

癌细胞中血管生长因子的表达,抑制肿瘤血管新生,
进而起到延缓肿瘤生长的作用。COX-2作为前列腺

素合成的限速酶,在正常组织中不表达或表达甚微,
而在肿瘤组织高表达,说明COX-2和肿瘤的发病进
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展密切相关[17]。塞来昔布可抑制COX-2的表达,具
有抗肿瘤血管新生的作用。冯华等[18]研究报道,塞来

昔布可有效抑制肝癌细胞系 HepG2细胞增殖,降低

肿瘤转移相关蛋白表达,以及诱导 HepG2细胞凋亡,
并具有剂量和时间依赖性。然而关于塞来昔布对肝

癌患者临床相关报道较少。生长抑素属于神经肽类,
于体内广泛分布,具有多种生理学功能,如抗肿瘤及

免疫调节等;多数 HCC患者可检测到其体内生长抑

素受体(SSTR)的高表达,且SSTR的表达水平与

HCC患者病情和预后密切相关[19]。多项报道显示,
短效奥曲肽(善宁)、长效奥曲肽(醋酸奥曲肽)在晚期

HCC疗效上有一定差异,且对肝癌患者生存期均有

一定延长[20-22]。故本研究推测TACE联合肿瘤血管

抑制剂及生长素抑制剂可能是治疗肝癌术后病灶残

留的有效手段。
本研究结果显示,D组DCR明显高于其他3组。

表明在TACE治疗基础上,联合塞来昔布、醋酸奥曲

肽可提高对中期及进展期肝癌患者的DCR,对改善患

者的预后具有积极意义。这可能是由于塞来昔布抑

制COX-2的表达,进而起到降低血管新生相关因子

的表达水平,加之醋酸奥曲肽进一步起到肿瘤细胞增

殖抑制及促凋亡的作用[23]。因此,联合二者对降低肿

瘤血供及残留病灶转移复发风险具有促进作用。本

研究生存分析结果显示,D组24、36个月生存率及总

生存期均明显优于A、B、C组(P<0.05),而 A、B、C
组组间上述指标比较差异无统计学意义(P>0.05)。
说明在TACE治疗基础上,联合塞来昔布+醋酸奥曲

肽可一定程度延长患者生存时间,对提高患者的生存

质量具有积极意义。另外,本研究中4组患者不良反

应比较差异无统计学意义(P>0.05),说明该联合方

案具有一定安全性及可靠性。
综上所述,TACE联合塞来昔布及醋酸奥曲肽治

疗中期及进展期肝癌患者,可有效改善患者肿瘤控制

效果,并提高患者的生存质量,不良反应增加不明显,
具有一定安全性及可靠性,值得临床推广及应用。然

而本研究存在一定不足之处,所纳入样本量有限,后
续研究可进一步扩大样本以明确该方案对中期及进

展期肝癌患者疗效的安全性及有效性。
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