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聚乙烯醇载药微球介入栓塞治疗 
原发性肝癌患者的临床研究
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摘要：目的 探讨聚乙烯醇载药微球介入栓塞治疗原发性肝癌对患者肝功能、血管新生控制情况的影响。方法 采用随机数字表法

将 2019 年 7 月至 2021 年 7 月徐州矿务集团总医院收治的 60 例原发性肝癌患者分为对照组和观察组，每组 30 例，给予对照组患者常规

栓塞治疗，给予观察组患者聚乙烯醇载药微球介入栓塞治疗，两组患者均于治疗后随访 2 个月。比较两组患者治疗后 2 个月临床疗效，

治疗前、治疗后 2 个月肝功能指标及血清低氧诱导因子 -1α（HIF-1α）、血管内皮生长因子（VEGF）、骨桥蛋白（OPN）水平，以及治

疗后 2 个月血管新生控制情况。结果 治疗后 2 个月，观察组患者客观缓解率（ORR）为 73.33%，显著高于对照组的 46.67%，治疗后

2 个月，两组患者血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红素（TBiL）、HIF-1α 水平均显著低于治疗前，

且观察组 ALT、AST、HIF-1α 显著低于对照组，对照组患者血清 VEGF、OPN 水平均显著高于治疗前，观察组血清 VEGF、OPN 水平

均显著低于对照组；观察组、对照组血流 0 级患者的占比分别为 70.00%、36.67%，观察组显著高于对照组；III 级患者占比分别为 3.33%、

26.67%，观察组显著低于对照组（均P<0.05）。结论 聚乙烯醇载药微球介入栓塞相比于常规栓塞，可减轻原发性肝癌患者肝组织损伤，

进而改善肝功能，并可降低肿瘤细胞增殖、转移能力，控制肿瘤组织新生血管形成，疗效显著。
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原发性肝癌患者早期无特异性临床表现，且病情进

展较快，多数患者就诊时肿瘤恶化程度较高，严重影响患

者的生命安全。目前原发性肝癌的首选治疗方式为手术切

除，但中晚期原发性肝癌患者采用手术治疗的效果不佳，

临床上对于无法手术切除的原发性肝癌患者多实施经导管

动脉栓塞（TACE）术治疗，其中碘化油与化疗药物混合

栓塞作为常规 TACE 栓塞剂，可有效阻断肿瘤营养供给，

但 TACE 术治疗后诱导的血管新生可造成肿瘤复发转移，

导致临床应用受限 [1-2]。研究发现，聚乙烯醇载药微球作

为一种新型载药介入栓塞系统，可缓慢持续地释放抗肿瘤

药物，在提高局部有效浓度的同时降低外周血药浓度，延

长药物作用时间，减少不良反应的发生 [3]。基于此，本研

究旨在探讨聚乙烯醇载药微球介入栓塞治疗原发性肝癌对

患者肝功能、血管新生控制情况的影响，现将研究结果报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用随机数字表法将 2019 年 7 月至 2021
年 7 月徐州矿务集团总医院收治的 60 例原发性肝癌患者

分为对照组和观察组，每组 30 例。对照组患者中男性

19 例，女性 11 例；年龄 32~70 岁，平均（51.23±9.34）
岁；肿瘤直径 2~8 cm，平均（4.89±1.23） cm；有肝硬化

21 例，无肝硬化 9 例。观察组患者中男性 20 例，女性

10 例；年龄 30~72 岁，平均（50.98±10.21）岁；肿瘤直

径 3~9 cm，平均（5.11±0.99） cm；有肝硬化 23 例，无

肝硬化 7 例。对比两组患者一般资料，差异无统计学意

义（P>0.05），可实施组间对比。纳入标准：符合《原发

性肝癌诊疗规范（2017 年版）》 [4] 中的相关诊断标准者；

Child-Pugh 分级 [5]A 级或 B 级者；凝血功能正常者等。排

除标准：患有严重心、脑、肺等功能障碍者；伴有其他恶

性肿瘤者；对碘化油、聚乙烯醇及化疗药物存在过敏反应
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者等。研究经徐州矿务集团总医院医学伦理委员会审核批

准，患者及其家属均签署知情同意书。

1.2 治疗方法 术前采用 Seldinger 法对右侧股动脉进

行穿刺，并通过肠系膜上动脉和腹腔干造影来观察原发

性肝癌肿瘤供血动脉、肝动脉等基本情况。选择性将微

导管插至肿瘤供血动脉（根据病变范围及肿瘤大小、血

供情况等选择），并进行药物灌注化疗，对照组患者根据

肿瘤大小和血供情况选择栓塞剂，即 10 mL 碘化油注射

液（烟台鲁银药业有限公司，国药准字 H37022398，规

格：10 mL/ 剂）与 20~30 mg 盐酸表柔比星注射液（山

东新时代药业有限公司，国药准字 H20123260，规格： 
10 mg/ 剂）充分混合，透视下将乳化后的混合液通过微导

管经供血动脉缓慢注入，采用明胶海绵完成栓塞。观察组

患者则将 1 瓶 100~300 μm 或 300~500 μm 聚乙烯醇栓塞

微球（苏州恒瑞迦利生物医药科技有限公司，国械注准

20153131072）与 45 mg 盐酸表柔比星充分混合，静置 25~ 
35 min，使化疗药物在微球中得以充分吸收，采用与对照

组相同方法进行栓塞治疗。治疗后两组患者均进行保肝、

抗感染等常规处理。两组患者均于治疗后随访 2 个月。

1.3 观察指标 ①临床疗效。治疗后 2 个月，参照《原

发性肝癌诊疗规范（2017 年版）》 [4] 中的相关标准评估临

床疗效，其中完全缓解（CR）为病灶完全消失且至少维

持 1 个月；部分缓解（PR）为病灶的长径与短径乘积减

少 > 50%；疾病稳定（PD）为病灶的长径与短径乘积减

少≤ 50% 或增大≤ 25%；疾病进展（SD）为原病灶的长

径与短径乘积增大 > 25% 或出现新的病灶。客观缓解率

（ORR） = （CR+PR）例数 / 总例数 ×100%。②肝功能指标。

于治疗前、治疗后 2 个月，分别抽取两组患者空腹静脉

血 4 mL，以 3 500 r/min 的转速离心 10 min 取血清，采用

比色法测定血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸

氨基转移酶（AST）水平，采用胆红素氧化法测定血清总

胆红素（TBiL）水平。③血清低氧诱导因子 -1α（HIF-1α）、
血管内皮生长因子（VEGF）、骨桥蛋白（OPN）水平。血

样采集与血清制备方法同②，采用酶联免疫吸附实验法

检测两组患者治疗前、治疗后 2 个月血清 HIF-1α、VEGF、
OPN 水平。④血管新生控制情况。治疗后 2 个月，肿瘤

血管情况采用彩色多普勒能量成像评价，其中Ⅲ级：血管

>2 条，且肿瘤内点状血流 >4 个；Ⅱ级：血管 1~2 条，且

肿瘤内有 3~4 个点状血流；Ⅰ级：肿瘤内有 1~2 个点状血

流；0 级：肿瘤内没有血流信号 [6]。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0 统计软件处理数据，计

数资料以 [ 例 (%)] 表示，行 χ 2 检验；计量资料以 ( x ±s)
表示，行 t 检验。以P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效  治疗后 2 个月，观察组患者 ORR 为

73.33%，显著高于对照组的 46.67%，差异有统计学意义

（P<0.05），见表 1。
表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 CR PR SD PD ORR

对照组 30  2(6.67) 12(40.00) 10(33.33) 6(20.00) 14(46.67)

观察组 30 6(20.00) 16(53.33)  5(16.67) 3(10.00) 22(73.33)

χ2 值 4.444

P 值 <0.05

注：CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病进展；PD：疾

病稳定；ORR：客观缓解率。

2.2 肝功能指标 治疗后 2 个月，两组患者血清 ALT、

AST 水平均显著低于治疗前，且观察组显著低于对照

组，差异均有统计学意义（均 P <0.05），血清 TBiL 水

平均显著低于治疗前，但组间比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 2。
2.3 血清 HIF-1α、VEGF、OPN 水平 治疗后 2 个月，两

组患者血清 HIF-1α 水平均显著低于治疗前，对照组患者

血清 VEGF、OPN 水平均显著高于治疗前，观察组血清

HIF-1α、VEGF、OPN 水平均显著低于对照组，差异均有统

计学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 血管新生控制情况 治疗后 2 个月，观察组与对照

组血流 0 级患者占比分别为 70.00%、36.67%，观察组显著

高于对照组；III 级患者占比分别为 3.33%、26.67%，观察

组显著低于对照组，差异均有统计学意义（均 P<0.05），
见表 4。
3 讨论

原发性肝癌发病病因目前尚未完全明确，相关研究显

表 2 两组患者肝功能指标比较 ( x ±s)

组别 例数
ALT(U/L) AST(U/L) TBiL(μmol/L)

治疗前 治疗后 2 个月 治疗前 治疗后 2 个月 治疗前 治疗后 2 个月

对照组 30 62.01±4.97 58.54±4.21* 70.21±1.98 64.67±6.44* 25.05±3.51 19.44±3.45*

观察组 30 62.65±5.07 30.34±3.87* 70.44±1.67 29.56±4.57* 25.86±3.45 18.34±1.98*

t 值 0.494 27.010 0.486 24.353 0.901 1.515

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天门冬氨酸氨基转移酶；TBiL：总胆红素。
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示，该病的发生可能与肝硬化、酒精性肝病等易感因素有

关 [7]，患者多伴有肝区疼痛、乏力、发热等临床表现，具

有发病率、致死率高的特点。现阶段，对于原发性肝癌患

者，临床优先选择肿瘤切除术治疗，但由于原发性肝癌患

者就诊时大部分已经是中晚期，肿瘤切除术的实施率并不

高，因此，需探究一种安全有效的治疗方式以进一步提高

原发性肝癌的治疗效果。

原发性肝癌肿瘤的血供主要来源于肝动脉供血，

TACE 术通过阻断肝动脉供血促使肿瘤死亡，碘化油联合

化疗药物混合作为传统栓塞可有效抑制原发性肝癌肿瘤的

增殖，但由于部分病灶药物浓度不高，难以彻底清除肿瘤

细胞，从而导致临床疗效不理想。由于碘化油联合化疗药

物混合栓塞化疗药物随血流流至机体循坏系统，从而对肝

脏造成损害，而聚乙烯醇载药微球介入栓塞治疗过程中将

栓塞剂注入肿瘤组织后，导管位置较固定，避免了化疗药

物随血流进入循坏系统，进而可降低肝组织的损伤，起

到改善原发性肝癌患者肝功能的作用；同时聚乙烯醇一

方面通过阻断肿瘤细胞的养分供给，另一方面通过抑制

细胞连接处 R- 连环蛋白的功能来阻断内皮细胞迁移，并

促使 β- 连环蛋白降解，进而可影响基因表达功能，有效

抑制肿瘤血管新生，使血管新生得以控制 [8-9]。本研究发

现，治疗后 2 个月观察组患者 ORR、血流 0 级患者的占

比显著高于对照组，血清 ALT、AST 水平显著低于对照

组，III 级患者的占比显著高于对照组，进一步提示聚乙

烯醇载药微球介入栓塞治疗原发性肝癌可减少化疗药物对

机体肝组织的危害，同时可控制肿瘤血管新生，进而提高 
疗效。

HIF-1A 在肿瘤细胞缺氧调节中起重要作用，能够增

强肿瘤细胞在缺氧环境中的适应能力，其水平与肿瘤细胞

的增殖活性呈正比；VEGF 是促血管生长因子，作为原发

性肝癌肿瘤转移和预后的重要指标，反映了肿瘤细胞的侵

袭能力，具有促进血管内皮细胞增殖、迁移等作用，其水

平越高代表肿瘤细胞侵袭能力越强；OPN 是一种高度糖

基化和磷酸化的酸性活性蛋白，可作为肿瘤细胞生长的指

标，具有降解细胞外基质、推进肿瘤细胞黏附及迁移的作

用，其水平越高，代表肿瘤细胞的生长能力越强 [10]。本

研究发现，对照组患者治疗后血清 VEGF、OPN 水平显著

升高，这是由于单纯采用 TACE 术治疗无法彻底消灭肿瘤

细胞，残存的肿瘤细胞可通过促进微血管生成因子和蛋白

水解酶系统，诱导肿瘤发生复发、转移 [11]；治疗后观察

组患者血清HIF-1A、VEGF、OPN 水平均显著低于对照组，

进一步说明相比传统栓塞，聚乙烯醇载药微球介入栓塞可

有效控制肿瘤细胞增殖及转移，进而控制原发性肝癌患者

病情。其原因可能为，聚乙烯醇载药微球介入栓塞加载量

大，可根据情况选择合适药量，满足治疗需求；同时，导

管的位置比较固定，药物进入肿瘤细胞后可减少进入人体

循坏系统的浓度，从而提高肿瘤组织内的药物浓度，延长

肿瘤组织的停留时间，并可持续释放药物，进而可降低血

清 HIF-1A、VEGF、OPN 水平，控制肿瘤细胞增殖及转移。

常江等 [12] 研究显示，聚乙烯醇载药微球介入栓塞可满足

原发性肝癌患者治疗中需要的药物浓度，并延长药物释放

时间，从而提高药物的利用率，抑制肿瘤细胞表达，缓解

病情，与本研究结果基本相符。

综上，聚乙烯醇载药微球介入栓塞相比于常规栓塞，

可减轻原发性肝癌患者肝组织损伤，进而改善肝功能，并

可降低肿瘤细胞增殖、转移能力，控制肿瘤组织新生血管

形成，疗效显著，值得临床进一步推广。
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表 3 两组患者血清 HIF-1α、VEGF、OPN 水平比较 ( x ±s)

组别 例数
HIF-1α(ng/L） VEGF(pg/L） OPN(ng/mL)

治疗前 治疗后 2 个月 治疗前 治疗后 2 个月 治疗前 治疗后 2 个月

对照组 30 64.78±8.97 60.67±0.87* 11.65±1.97  15.56±1.79* 74.29±18.34  99.45±21.45*

观察组 30 64.76±9.01 56.45±0.42* 11.76±2.01 11.43±1.42 74.38±18.32 76.57±18.99

t 值 0.009 23.926 0.214 9.900 0.019 4.374

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。HIF-1α：低氧诱导因子 -1α；VEGF：血管内皮生长因子；OPN：骨桥蛋白。

表 4 两组患者血管新生控制情况比较 [ 例 (%)]

组别 例数 0 级 I 级 II 级 III 级

对照组 30 11(36.67) 4(13.33) 7(23.33) 8(26.67)

观察组 30 21(70.00) 5(16.67) 3(10.00)  1(3.33)

χ2 值 6.696 0.000 1.920 4.706

P 值 <0.05 >0.05 >0.05 <0.05
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不同手术时机行腹腔镜胆囊切除联合快速康复 
外科护理治疗急性胆囊炎患者的随机对照研究

屠  越 ，郑意莉，高琳瑜 *

（无锡市第二中医医院普外科，江苏 无锡 214121）

摘要：目的 探讨不同时机腹腔镜胆囊切除术联合快速康复外科护理对急性胆囊炎患者炎性因子、应激反应及免疫功能的影响，为

临床治疗提供依据。方法 回顾性分析 2019 年 1 月至 2021 年 10 月无锡市第二中医医院收治的 66 例急性胆囊炎患者的临床资料，根据

不同手术治疗时机分为早期组（发病均 <7 d）与延期组（发病均≥ 7 d），各 33 例。两组患者均行腹腔镜胆囊切除术联合快速康复外科

护理治疗。比较两组患者手术相关指标，术前与术后 1 d 炎性因子、应激反应、免疫功能指标水平及术后并发症发生率。结果 早期组

患者手术时间、肛门首次排气时间、住院时间、术后下床活动时间均显著短于延期组，术中出血量显著少于延期组；与术前比，术后 

1 d 两组患者血清 C- 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、白细胞介素 -6（IL-6）水平均显著升高，而早期组均显著低于延期组；术后

1 d 两组患者免疫球蛋白 A（IgA）、免疫球蛋白 G（IgG）、免疫球蛋白 M（IgM）水平均显著降低，而早期组均显著高于延期组；早

期组患者术后并发症总发生率为 6.06%，显著低于延期组的 24.24%（均P  < 0.05）。与术前比，术后 1 d 两组患者肾上腺素（E）水平均

升高，但组间比较，差异无统计学意义（P  > 0.05）。结论 急性胆囊炎患者早期行腹腔镜胆囊切除术联合快速康复外科护理可缩短手术

时间、减少术中出血量，促进术后康复，缩短住院时间，促进术后炎症消退，减少对免疫功能的抑制和损伤，且安全性较高。
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手术治疗是目前临床治疗急性胆囊炎的首选方式，腹

腔镜胆囊切除术是临床常用的微创术式，具有创伤小、恢

复快等优点，已被广泛应用于急性胆囊炎的治疗，且疗效

良好 [1]。但手术治疗具有一定创伤性，易导致机体产生氧

化应激反应，出现不同程度的免疫抑制 [2]。手术时机与患

者个体差异均为影响手术疗效的重要因素，尽可能地降低

手术创伤对患者预后具有重要作用，但目前关于手术时机

的选择仍存在一定争议。有研究报道，将 72 h 设定为急

性胆囊炎急诊手术的时限，且认为越早进行手术，效果越

好 [3]；但也有研究认为，病情超过 72 h 的急性胆囊炎患

者，在炎症刺激作用下随着病情进展，会于胆囊浆膜形成

大量纤维粘连，此时若强行手术可能会误伤胆管，影响患
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