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肝癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）是我国最常见的恶

性肿瘤之一，虽然目前仍倡导对HCC患者主要采用以外科治

疗为主的个体化综合治疗[1]，但因其发病较为隐匿，故发现时

已多处于中晚期，常常丧失手术切除的机会。由于HCC患者

对全身化疗和放疗并不敏感，临床上常通过经导管肝动脉化

疗栓塞术（Ttranscatherter arterial chemoembolization，TACE）进

行治疗[2-3]，TACE可将化疗药物选择性地作用于癌灶，具有全

身不良反应较小的特点 [4]。奥沙利铂是第三代铂类药物，是

HCC患者行TACE或全身化疗的重要药物之一，但其说明书

中仅给出了全身化疗的建议剂量，未明确TACE的参考剂量。

为此，在本研究中笔者探讨了不同剂量奥沙利铂对行TACE的
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摘 要 目的：探讨不同剂量奥沙利铂对行经导管肝动脉化疗栓塞术（TACE）肝癌（HCC）患者相关指标的影响。方法：100例

HCC患者按随机数字表法分为对照组（50例）和观察组（50例）。TACE后，对照组患者动脉灌注注射用奥沙利铂40 mg/m2，每日1

次+注射用盐酸表柔比星20 mg，每日1次，同时给予少许碘油；观察组患者动脉灌注注射用奥沙利铂80 mg/m2（用法同对照组）+注

射用盐酸表柔比星（用法用量同对照组），同时给予少许碘油；观察两组患者术后 3 d 的丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶

（AST）、总胆红素（TBIL）、白细胞计数（WBC）、甲胎蛋白（AFP）水平，随访两组患者 1年、3年总生存率（OS）及不良反应发生情

况。结果：观察组患者腹痛、恶心呕吐发生率、ALT、AST、TBIL水平均显著高于对照组，WBC显著低于对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。两组患者发热、脱发、外周神经毒性发生率、1年及3年OS、AFP比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：80

mg/m2奥沙利铂较40 mg/m2对HCC患者TACE后可减少腹痛、恶心呕吐的发生，但其他效果不如40 mg/m2奥沙利铂且并不能延长

患者的生存时间。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effect of different doses of oxaliplatin on the efficacy and safety and related index-

es of patients with hepatocellular carcinoma（HCC）after transcatheter arterial chemoembolization（TACE）. METHODS：100 HCC

patients were randomly divided into control group（50 cases）and observation group（50 cases）. After TACE，control group re-

ceived arterial infusion chemotherapy of 40 mg/m2 oxaliplatin，once a day+20 mg Epirubicin hydrochloride for injection，once a

day，with little lipiodol. Observation group received arterial infusion chemotherapy of 80 mg/m2 oxaliplatin（the same usage with

control group）+Epirubicin hydrochloride for injection（the same dosage with control group），with little lipiodol. Alanine aminotrans-

ferase（ALT），aspartate aminotransferase（AST），total bilirubin（TBIL），white blood cell count（WBC）and alpha-fetoprotein

（AFP）in 2 groups after 3 d treatment were observed，and the total overall survival（OS）and the incidence of adverse reactions

were followed-up. RESULTS：Abdominal pain，incidences of nausea and vomiting，ALT，AST and TBIL in observation group

were significantly higher than control group，WBC was significantly lower than control group，the differences were statistically sig-

nificant（P＜0.05）. There were no significant differences in fever，hair loss，incidence of peripheral neurotoxicity，OS in 1 year

and 3 years，and AFP in 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Compared with 40 mg/m2 oxaliplatin，80 mg/m2 can reduce the in-

cidence of abdominal pain，nausea，vomiting，but other effects are poor than 40 mg/m2，and it can not prolong the survival time of

patients.
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HCC患者相关指标的影响，以为临床治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2009年1月－2012年11月我院收治的100例HCC患

者。将所有患者按随机数字表法分为对照组（50例）和观察组

（50例）。观察组男性41例、女性9例，年龄（57.2±13.3岁），曾

患慢性肝炎43例，合并肝硬化37例。 对照组男性42例、女性

8例，年龄（56.5±15.5岁），曾患慢性肝炎41例，合并肝硬化36

例。两组患者性别、年龄等基本资料比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经医院医学伦理委员

会审核通过，所有患者家属均签署了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）均符合中国抗癌协会肝癌专业委员会制定

的《原发性肝癌的临床诊断与分期标准》中的诊断标准[3]，并经

病理穿刺活检或影像学检查证实；（2）巴塞罗那分期为B期，

Child 肝功能分级（Child-Pugh）为B期；（3）仅行TACE治疗，未

行外科及口服甲苯磺酸索拉非尼片等其他治疗；（4）年龄40～

70岁。排除标准：（1）继发性HCC或合并原发性肺癌、结直肠

癌等其他原发恶性肿瘤；（2）美国东部肿瘤协作组（ECOG）评

分≥1分，活动能力有不同程度减退；（3）TACE前外周血白细

胞计数（WBC）≤4.0×109 L－1，血小板计数≤70×109 L－1。

1.3 治疗方法

所有患者均行TACE（采用Seldinger穿刺法行股动脉穿刺

术，将肝动脉导管放置到腹腔动脉进行造影，明确癌灶及相关

供血动脉，采用 2.5 F微导管将化疗药物分别超选择地送至供

血动脉）。对照组患者动脉灌注注射用奥沙利铂（扬子江药业

集团有限公司，规格：50 mg，批准文号：国药准字H20094158）

40 mg/m2，每日 1次+注射用盐酸表柔比星（辉瑞制药有限公

司，规格：10 mg，批准文号：国药准字H00924600）20 mg，每日

1次，同时给予少许碘油（术后经增强CT复查，根据碘油沉积

量来判断手术的效果）。观察组患者动脉灌注注射用奥沙利

铂80 mg/m2（用法同对照组）+注射用盐酸表柔比星（用法用量

同对照组），同时给予少许碘油。

1.4 观察指标

1.4.1 肝功能 观察两组患者术后 3 d 的丙氨酸转氨酶

（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）水平。

1.4.2 血常规 观察两组患者术后 3 d 的 WBC、甲胎蛋白

（AFP）水平。

1.4.3 总生存率（OS） 随访两组患者1年、3年的OS。

1.4.4 不良反应 观察两组患者术后的不良反应发生情况，

不良反应包括腹痛、发热、脱发、恶心呕吐、外周神经毒性。发

热、脱发、恶心呕吐、外周神经毒性按世界卫生组织抗癌药物

亚急性毒性反应程度标准及美国国立卫生院药物不良反应3.0

标准分为0～Ⅳ级；腹痛按视觉模拟疼痛（VAS）评分标准分为

——0分：无痛；＜6分：疼痛但能忍受；≥6分：强烈的疼痛，疼

痛难忍。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件对数据进行分析。计量资料若

呈正态分布，以x±s 表示，采用 t检验；若呈非正态分布，以中

位数及四分位数表示，采用非参数检验。计数资料以％表示，

采用χ 2检验。以 Kaplan-Meier 法计算 1年、3年的 OS，采用

log-rank检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 不良反应

观察组患者腹痛、恶心呕吐发生率均显著低于对照组，差

异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者发热、脱发、外周神经

毒性发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

2.2 两组患者术后 3 d的ALT、AST、TBIL、WBC、AFP水平

表1 两组患者不良反应发生率比较[例（％）]

Tab 1 Comparison of the incidence of adverse reactions between 2 groups [case（％）]

发热
脱发
恶心呕吐
外周神经毒性

腹痛

观察组（n＝50）

无
22（44.0）

38（76.0）

37（74.0）

11（22.0）

无
19（38.0）

Ⅰ～Ⅱ
28（56.0）

11（22.0）

10（20.0）

24（48.0）

＜6分
18（36.0）

Ⅲ～Ⅳ
0（0）

1（2.0）

3（6.0）

15（30.0）

≥6分
13（26.0）

总发生率，％
56.0

24.0

26.0＊

78.0

总发生率，％
62.0＊

对照组（n＝50）

无
17（34.0）

34（68.0）

22（44.0）

14（28.0）

无
11（22.0）

Ⅰ～Ⅱ
29（58.0）

12（24.0）

21（42.0）

20（40.0）

＜6分
13（26.0）

Ⅲ～Ⅳ
4（8.0）

4（8.0）

7（14.0）

16（32.0）

≥6分
26（52.0）

总发生率，％
66.0

32.0

56.0

56.0

总发生率，％
78.0

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

比较

观察组患者 ALT、AST、TBIL 水平均显著高于对照组，

WBC显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组

患者AFP水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 两组患者术后3 d的ALT、AST、TB、WBC、AFP水平比

较（x±±s）

Tab 2 Comparison of postoperative ALT，AST，TB，WBC

and AFP between 2 groups after 3 d（x±±s）

组别
对照组
观察组

n

50

50

ALT，U/L

50.1±20.7

68.4±25.3＊

AST，U/L

52.3±23.6

65.7±29.2＊

TBIL，μmol/L

20.1±7.3

24.7±10.7＊

WBC，×109 L－1

6.97±1.25

5.31±1.81＊

AFP，U/L

240.6±107.3

280.3±124.1

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.3 两组患者1年、3年OS比较

两组患者 1年、3年 OS 比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），详见表3。

表3 两组患者1年、3年OS比较 [例（％）]
Tab 3 Comparison of OS in 1 year and 3 years between 2

groups [case（％）]

组别
观察组
对照组

n

50

50

1年OS

33（66.9）

32（63.7）

3年OS

15（29.3）

13（25.7）

2.4 两组患者Kaplan-Meier生存率曲线图

两组患者Kaplan-Meier生存率曲线图见图1。

3 讨论
铂类药物是临床上治疗实体瘤最常用的抗癌药物之一，

奥沙利铂与顺铂相比，奥沙利铂可与脱氧核糖核酸（DNA）迅

速结合，15 min内即可完成结合且牢固，其细胞毒作用更强，故
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使用剂量较低。既往多项研究证实，奥沙利铂在消化系统、呼

吸系统与妇科恶性肿瘤中具有良好的抗癌效果[5-10]。吴海丽[11]

研究表明，在不增加不良反应的基础上，奥沙利铂治疗原发性

HCC 有良好的近期疗效。最近一份多中心的Ⅲ期随机对照

（RCT）研究表明，FOLFOX4（奥沙利铂联合甲酰四氢叶酸和5-

氟尿嘧啶）化疗方案对进展期HCC患者的疗效较多柔比星单

药的疗效更为显著，可明显改善患者的生存质量，延长无进展

生存期 [12]。何均等 [13]研究探讨了吉西他滨联合奥沙利铂经

TACE治疗晚期HCC的疗效，结果显示吉西他滨联合奥沙利

铂较FOLFOX4方案的疾病控制率更高（92.50％ vs 67.50％），

差异有统计学意义。

与全身化疗相比，TACE不仅能明显提高局部肿瘤的组织

浓度，提高疗效，还能显著降低全身体循环浓度，降低全身严

重不良反应发生率，安全性更高[3]，尤其适合于合并高血压、冠

心病、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病等基础疾病的患者。目前，

临床上对于巴塞罗那分期为B期的HCC患者推荐采用TACE

治疗，其能明显抑制疾病进展，使浸润性HCC患者的中位生存

期增加＞5个月[14]。杨聚鹏等[15]研究表明，小剂量（40 mg/m2）

的奥沙利铂对于进展期HCC患者在TACE中同样具有较好的

效果，但该研究仅仅对老年患者进行了研究。

本研究结果显示，观察组患者腹痛、恶心呕吐发生率均显

著低于对照组，差异均有统计学意义；两组患者发热、脱发、外

周神经毒性发生率比较，差异均无统计学意义。该结果可能

与奥沙利铂等化疗药物可刺激血管痉挛收缩而导致疼痛有

关。术后，观察组患者 ALT、AST、TBIL 均显著高于对照组，

WBC显著低于对照组，差异均有统计学意义；两组患者AFP

比较，差异无统计学意义。这提示，40 mg/m2奥沙利铂的肝毒

性、骨髓抑制作用更轻微。40 mg/m2奥沙利铂为基础的化疗方

案可能已经足够维持有效的局部药物浓度，诱导肿瘤细胞凋

亡，杀灭癌细胞，此外其外周血循环中浓度也相对更低，出现

骨髓抑制、恶心呕吐等不良反应更轻。两组患者 1年、3年OS

比较，差异均无统计学意义。这提示，80 mg/m2奥沙利铂并不

能显著改善患者的预后，提示增加剂量不能显著延长患者的

生存时间。

综上所述，80 mg/m2奥沙利铂较 40 mg/m2对 HCC 患者

TACE 后可减少腹痛、恶心呕吐的发生，但其他效果不如 40

mg/m2奥沙利铂且并不能延长患者的生存时间。由于本研究

纳入的样本量较少，虽采用配对研究，但存在选择偏倚，故此

结论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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图1 两组患者Kaplan-Meier生存率曲线图

Fig 1 Survival rate curves of Kaplan-Meier in 2 groups

··2472


