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肝动脉化疗栓塞术联合碘 125粒子植入对原发性肝癌合并门静脉癌栓
患者血清 TSGF、TK-1、sB7-H3水平的影响 *
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摘要 目的：观察肝动脉化疗栓塞术（TACE）联合碘 125粒子植入治疗原发性肝癌（PHC）合并门静脉癌栓（PVTT）的疗效及对血

清恶性肿瘤特异性生长因子（TSGF）、胸苷激酶 1（TK-1）、可溶性 B7-H3（sB7-H3）的影响。方法：选择新疆医科大学附属肿瘤医院

2019年 1月到 2020年 1月期间收治的 PHC合并 PVTT患者 120例，按照随机数字表法分为对照组（TACE治疗，60例）和联合

组（TACE结合碘 125粒子植入治疗，60例）。观察两组疗效、肝功能指标[丙氨酸氨基转移酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素

（TBiL）]、血清肿瘤标志物[甲胎蛋白（AFP）、细胞角蛋白 19片段（CYFRA21-1）及癌胚抗原（CEA）]、TSGF、TK-1、sB7-H3。随访 3年，

采用 Kaplan-Meier曲线分析（Log-Rank检验）两组患者总生存期（OS）的差异。结果：联合组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。
与治疗前相比，两组治疗后 ALT、AST、TBiL均下降，且联合组均低于对照组同期（P<0.05）。与治疗前相比，两组治疗后 AFP、

CYFRA21-1、CEA均下降，且联合组均低于对照组同期（P<0.05）。与治疗前相比，两组治疗后 TSGF、TK-1、sB7-H3均下降，且联合

组均低于对照组同期（P<0.05）。联合组的 OS长于对照组（P<0.05）。结论：TACE联合碘 125粒子植入治疗 PHC合并 PVTT患者，

可提高临床疗效，降低血清肿瘤标志物水平，减轻肝功能损伤，延长患者 OS并调节血清 TSGF、TK-1、sB7-H3水平。
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Efficacy of Transcatheter Arterial Chemoembolization Combined with Iodine
125 Seed Implantation in the Primary Hepatic Cancer Combined with Portal
Vein Tumor Thrombus and Its Impact on Serum TSGF, TK-1, sB7-H3*

To observe the efficacy of transcatheter arterial chemoembolization (TACE) combine with iodine 125 seed

implantation in the treatment of primary hepatic cancer (PHC) combined with portal vein tumor thrombus (PVTT) and its impact on

serum tumor specific growth factor (TSGF), thymidine kinase 1 (TK-1), and soluble B7-H3 (sB7-H3). 120 patients with PHC

combined with PVTT who were admitted to the Cancer Hospital Affiliated to Xinjiang Medical University from January 2019 to January

2020 were selected. They were divided into control group (treated with TACE, 60 cases) and combined group (treated with TACE com-

bined with iodine 125 seed implantation, 60 cases) according to the random number table method. The efficacy, hepatic function indexes

[alanine aminotransferase (ALT), aspartate transaminase (AST), total bilirubin (TBiL)], serum tumor markers [alpha fetoprotein (AFP),

cytokeratin-19 fragment (CYFRA21-1) and carcinoembryonic antigen (CEA)], TSGF, TK-1 and sB7-H3 were observed. Followed up for

3 years, the difference in overall survival time(OS) between two groups of patients was analyzed by Kaplan-Meier curve (Log-Rank test).

The total clinical effective rate in combined group was higher than that in control group (P<0.05). Compared with before treat-
ment, ALT, AST and TBiL decreased in two groups after treatment, and those in combined group were lower than those in control group

during the same period (P<0.05). Compared with before treatment, AFP, CYFRA21-1 and CEA decreased in two groups after treatment,

and those in combined group were lower than those in control group during the same period (P<0.05). Compared with before treatment,
TSGF, TK-1 and sB7-H3 decreased in two groups after treatment, and those in combined group were lower than those in control group

during the same period (P<0.05). The OS in combined group was longer than that in control group (P<0.05). The TACE

combined with iodine 125 seed implantation for the treatment of patients with PHC combine with PVTT, which can improve clinical effi-
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cacy, reduce serum tumor marker levels, reduce hepatic function damage, extend OS of patients and regulate serum TSGF, TK-1 and

sB7-H3 levels.

Primary hepatic cancer combined with portal vein tumor thrombus; Transcatheter arterial chemoembolization; Efficacy;

Iodine 125 seed; Tumor specific growth factor; Thymidine kinase 1; Soluble B7-H3

前言

原发性肝癌（PHC）为世界范围内常见的恶性肿瘤之一，居

恶性肿瘤的第五位，根据最新统计，我国 PHC发病率占全球的

50%以上[1]。PHC早期症状不显著，不少患者确诊时已合并有门

静脉癌栓（PVTT），PVTT恶性程度高，易致肿瘤转移和肝功能

衰竭，是降低患者生存率的主要原因之一[2]。恶性肿瘤特异性生

长因子（TSGF）是一种光谱肿瘤标志物，对 PHC具有重要诊断

价值[3]。胸苷激酶 1（TK-1）是参与癌细胞 DNA合成的必需关键

酶，对 PHC术后的疗效评估起着重要作用 [4]。可溶性 B7-H3

（sB7-H3）属于 B7免疫共刺激和共抑制家族成员，在 PHC发生

发展过程中发挥着重要作用[5]。近年来广泛应用的肝动脉化疗

栓塞术（TACE）具有对肝功能影响少、创伤小、疗效确切的特

点，可在一定程度上阻止 PHC合并 PVTT的疾病进展，但其单

纯治疗效果有限[6]。碘 125粒子植入治疗属于近距离内放射治

疗的一种，通过植入到肿瘤内或可能受肿瘤侵犯的组织内，发

挥抗肿瘤效应[7,8]。本研究对我院收治的 PHC合并 PVTT患者

给予 TACE 联合碘 125 粒子植入治疗并探讨对血清 TSGF、

TK-1、sB7-H3的影响，整理报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择新疆医科大学附属肿瘤医院 2019年 1月到 2020年

1月期间收治的 PHC合并 PVTT患者 120例。纳入标准：（1）

PHC参考《原发性肝癌诊疗规范（2017年版）》[9]，经计算机断层

扫描（CT）、磁共振成像（MRI）或病理学诊断确诊为 PHC合并

PVTT；（2）中国肝癌分期（CNLC）[9]IIb、IIIa 和部分 IIIb期肝癌

患者；（3）临床资料完整且签署知情同意书者；（4）PVTT根据

程式分型标准分为 II型和 III型[10]。排除标准：（1）肝功能严重

障碍；（2）无法纠正的凝血功能障碍；（3）预估生存时间＜3个

月者；（4）门静脉主干完全被癌栓栓塞，且侧支血管形成少；（5）

妊娠期患者；（6）恶液质或多器官衰竭者；（7）合并其他恶性肿

瘤者。按照随机数字表法分为对照组和联合组，各为 60例。其

中对照组患者男性 35例，女性 25例；年龄 41~69岁，平均

（52.74± 4.91）岁；CNLC分期：IIb22例，IIIa 19例，IIIb 19例；体

质量指数 19~28 kg/m2，平均（24.26± 1.37）kg/m2；肝功能

Child-Pugh分级：A级 32例，B级 28例；PVTT程式分型标准：

II型 33例，III型 27例；Karnofsky功能状态评分（KPS）60~83

分，平均（69.38± 2.41）分。联合组患者男性 37例，女性 23例；

年龄 40~70岁，平均（52.19± 5.34）岁；CNLC分期：IIb 24例，II-

Ia 20例，IIIb 16例；体质量指数 20~27 kg/m2，平均（24.29±

1.23）kg/m2；肝功能 Child-Pugh分级：A级 34例，B级 26 例；

PVTT程式分型标准：II型 35例，III型 25例；KPS评分 62~81

分，平均（69.03± 1.97）分。两组一般资料组间对比无差异（P>0.
05），均衡可比。本研究经新疆医科大学附属肿瘤医院伦理委员

会批准实施。

1.2 方法

对照组患者接受 TACE治疗，采用 Seldinger方法经皮穿

刺股动脉途径插管，行数字减影血管造影（DSA）。仔细分析造

影表现，明确肿瘤大小、部位、数目以及供血动脉。经导管灌注

注射用奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

H20000337，规格：50 mg）50 mg/20 mL行化疗灌注，灌注时间

不应＜20 min，50 mg+葡萄糖注射液 3 mL与碘化油 10 mL制

成乳剂，碘化油每次不超过 20 mL。载药微球按说明书载药方

法载药处理[4支注射用盐酸表柔比星（浙江海正药业股份有限

公司，国药准字 H20183145，规格：10 mg）使用 5%葡萄糖溶解，

溶解后加入载药微球注射器中，混合均匀，静置 15 min，再次混

合，再次静置 15 min备用]。将载药完毕的微球转移至 1 mL注

射器中，在 X线透视下沿微导管灌注至肿瘤供血血管中。当造

影剂滞留时停止注射。TACE治疗的频次依随访结果而定，每

次治疗间隔为 1-2个月。联合组在对照组的基础上术后 1周接

受碘 125粒子植入治疗，首先北京飞天兆业科技公司粒子治疗

计划系统（RSBTPS）上进行治疗计划设计，评估其与相邻重要

组织的安全距离，预测放射性粒子植入后的衰减曲线，计算每

个层面上的放射性活度、所需粒子总数、剂量分布。选择栓塞部

位进针，进针至理想位置后（门静脉主干或肝内癌栓等处）植入

碘 125放射性粒子。进针后在肿瘤远端边缘 l cm处植入第 1颗

粒子，退针 0.5 cm植入第 2颗粒子，至距肿瘤近端边缘 0.5 cm

处植入最后一颗粒子。结束植入治疗。术后对患者予以止呕、补

液、保肝等治疗。若出现不良反应，予以对症处理。

1.3 疗效评估依据[11]

实体肿瘤 RECIST对治疗反应的评价：部分缓解（PR）：目

标病灶动脉期增强显影的病灶长径总和缩小逸30%，且持续 1

个月以上。完全缓解（CR）：所有目标病灶动脉期增强显影消

失，且持续 1个月以上。疾病稳定（SD）：病灶缩小未达到 PR或

增加未达到疾病进展（PD）。PD：目标病灶动脉期增强显影的长

径总和增加 >20%或出现新病灶。总有效率 =CR率 +PR 率

+SD率。

1.4 观察指标

治疗前后抽取患者清晨空腹静脉血 6 mL，离心（速率：

2600 r/min，半径：7 cm，时间：12 min），取上清液，采用盛世东唐

江苏生物科技有限公司生产的 DT-200全自动生化分析仪检测

肝功能相关指标：丙氨酸氨基转移酶（ALT）、谷草转氨酶

（AST）、总胆红素（TBiL）。采用酶联免疫吸附法检测肿瘤标志

物：甲胎蛋白（AFP）、细胞角蛋白 19片段（CYFRA21-1）及癌胚

抗原（CEA），并采用酶联免疫吸附法检测检测恶性肿瘤特异性

4072窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.21 NOV.2023

生长因子（TSGF）、胸苷激酶 1（TK-1）、可溶性 B7-H3（sB7-H3）

水平，其中 AFP、CYFRA21-1、CEA试剂盒购自广州健仑生物

科技有限公司。TSGF上海烜雅生物科技有限公司、TK-1试剂

盒购自武汉华美生物工程有限公司、sB7-H3试剂盒购自上海

抚生实业有限公司。

1.5 随访

以电话和门诊复查的形式随访 3年，每 3个月随访 1次，

随访截止 2023年 1月，记录两组患者的总生存期（OS），OS时

间定义为确诊至死亡或随访截止时间。

1.6 统计学方法

研究数据用 SPSS24.0进行统计分析，肝功能指标、血清肿

瘤标志物等计量资料用均数± 标准差（x± s）描述，比较采用独
立样本 检验；CNLC分期、PVTT程式分型标准等计数资料用

例（%）表示，比较用 x2检验；生存分析采用 Kaplan-Meier曲线，

Log-Rank检验差异，以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效对比

联合组的临床总有效率 65.00（39/60）高于对照组 46.67%

（28/60）（P<0.05），见表 1。

表 1 两组疗效对比 [例（%）]

Table 1 Comparison of efficacy between two groups [n (%)]

Groups CR PR SD PD Total effective rate

Control group（n=60） 0（0.00） 10（16.67） 18（30.00） 32（53.33） 28（46.67）

Combined group（n=60） 0（0.00） 15（25.00） 24（40.00） 18（30.00） 39（65.00）

x2 4.089

P 0.043

2.2 两组肝功能指标对比

治疗前，两组ALT、AST、TBiL组间比较未见差异（P>0.05）。
与治疗前相比，两组治疗后 ALT、AST、TBiL均下降，且联合组

均低于对照组同期（P<0.05），见表 2。

Note: Compared with before treatment, aP<0.05.

表 2 两组肝功能指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of hepatic function indexes between two groups (x± s)

Groups
AST（U/L） ALT（U/L） TBiL（滋mol/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=60） 94.24± 7.82 71.71± 8.64a 74.29± 6.51 59.69± 5.92a 52.75± 6.12 38.39± 6.68a

Combined group（n=60） 93.48± 6.24 57.68± 7.84a 74.87± 7.26 42.84± 6.81a 53.28± 6.37 26.87± 4.76a

t 0.370 9.273 -0.427 14.456 -0.495 10.879

P 0.712 0.000 0.670 0.000 0.622 0.000

2.3 两组血清肿瘤标志物对比

治疗前，两组 AFP、CYFRA21-1、CEA组间比较未见差异

（P>0.05）。与治疗前相比，两组治疗后 AFP、CYFRA21-1、CEA

均下降，且联合组均低于对照组同期（P<0.05），见表 3。

Note: Compared with before treatment, aP<0.05.

表 3 两组血清肿瘤标志物对比（x± s）
Table 3 Comparison of serum tumor markers between two groups (x± s)

Groups
AFP（滋g/L） CYFRA21-1（ng/mL） CEA（ng/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=60） 28.30± 5.32 19.48± 4.63a 34.91± 5.62 23.24± 3.06a 7.31± 0.86 4.93± 0.65a

Combined group（n=60） 28.52± 4.24 13.79± 3.88a 34.32± 4.79 15.18± 2.97a 7.24± 0.91 2.79± 0.43a

t -0.250 8.578 0.619 14.641 0.433 21.269

P 0.803 0.000 0.537 0.000 0.666 0.000

2.4 两组血清 TSGF、TK-1、sB7-H3水平对比

治疗前，两组 TSGF、TK-1、sB7-H3 组间比较未见差异

（P>0.05）。与治疗前相比，两组治疗后 TSGF、TK-1、sB7-H3均

下降，且联合组均低于对照组同期（P<0.05），见表 4。

2.5 两组 OS对比

随访 3年无失访者，联合组的 OS（35个月）明显长于对照

组（23个月）（P<0.05），见表 5，图 1。
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3 讨论

PHC恶性程度高，容易浸润性生长和转移，疾病发展到一

定程度时易侵犯门静脉而形成 PVTT；PVTT一旦形成，癌栓可

沿着门静脉主干生长，诱发肝功能衰竭等致命后果[12]。TACE是

PHC合并 PVTT患者的常用治疗手段之一，虽然具有一定的疗

效，但在临床应用中却存在较大的局限性，主要原因在于正常

肝细胞的耐辐射能力较差，患者恢复困难[13]。同时也有研究发

现[14]，部分 PHC合并 PVTT患者经 TACE多次治疗后，肝动脉

血流明显减少甚至闭塞，肝功能下降明显，影响患者的生存率。

碘 125粒子植入治疗已经在头颈部肿瘤、颅内肿瘤和肝癌的治

疗中得到广泛应用[15]。

本文的研究结果显示，TACE 联合碘 125 粒子植入治疗

PHC合并 PVTT，可提高临床疗效，减轻肝功能损伤，延长患者

的 OS。碘 125粒子植入治疗具有以下几个优势：（1）碘 125粒

子植入对正常组织和敏感组织损伤小，可对肿瘤组织进行直接

照射，能最大限度杀伤肿瘤细胞[16]。（2）碘 125粒子辐射直径仅

1.7 cm，局部照射剂量远比正常组织高得多，能量绝大部分被

肿瘤组织吸收，无需特别的屏蔽防护[17]。（3）持续性、低剂量反

复照射，可完全破坏 DNA双链；TACE联合碘 125粒子植入治

疗可协同加强抗肿瘤效应，一定程度上阻止疾病进展，改善患

者 OS[18]。本文的研究结果也显示，TACE联合碘 125粒子植入

治疗 PHC合并 PVTT，有助于降低血清肿瘤标志物水平。AFP

是一种糖蛋白，在多种肿瘤中均可表现出较高浓度，可作为

PHC合并 PVTT的阳性检测指标[19]。CEA是一种具有人类胚

胎抗原特性的酸性糖蛋白，以往研究证实其在 PHC合并 PVTT

患者中呈异常高表达[20]。CYFRA21-1是细胞角蛋白 19的可溶

性片段，主要用做肿瘤标志物，对肿瘤的诊断有较大意义[21]。碘

125粒子植入人体后在衰变过程中发射出低剂量的伽玛射线，

能够杀死不同时期裂变的肿瘤细胞和肿瘤周围乏氧细胞，有效

降低肿瘤标志物水平[22]。同时碘 125粒子半衰期长，可填补癌

细胞分裂间期照射线的剂量缺失，不断消耗肿瘤干细胞，阻止

疾病进展[23]。

除了肿瘤标志物外，PHC合并 PVTT也有不少细胞因子呈

现异常变化。TSGF是肿瘤领域新近的研究热点，被证实与肝细

胞性肝癌增殖、迁移及浸润等密切相关，对于评估实体肿瘤的

生长和治疗效果理论上具有较高价值[24]。TK-1是一种与细胞

增殖密切相关的蛋白质，其已经在脑胶质瘤、乳腺癌、大肠癌等

肿瘤中有相关研究，PHC合并 PVTT患者的肿瘤细胞 DNA合

成剧增，可导致 TK-1水平异常升高[25]。sB7-H3是人体中一种

Ⅰ型跨膜蛋白，目前研究证实在单核细胞、B细胞、树突状细胞

及活化 T细胞中均能检测到 sB7-H3的表达，参与机体免疫应

答的各个过程，PHC合并 PVTT患者伴随着免疫功能下降，而

sB7-H3 的水平变化可通过影响免疫应答而参与 PHC 合并

PVTT疾病进展[26]。本文的研究结果显示，TACE联合碘 125粒

子植入治疗可有效改善 PHC 合并 PVTT 患者的血清 TSGF、

TK-1、sB7-H3水平。这主要是因为：TACE对肝内肿瘤的有效控

制，可遏制 PVTT的发生发展，而 PVTT的控制恢复了门脉血

流，一定程度上改善机体肝功能[27]。再加上碘 125粒子依靠近

Note: Compared with before treatment, aP<0.05.

表 4 两组血清 TSGF、TK-1、sB7-H3水平对比（x± s）
Table 4 Comparison of serum TSGF, TK-1 and sB7-H3 levels between two groups (x± s)

Groups
TSGF（U/mL） TK-1（pmol/L） sB7-H3（pg/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=60） 74.25± 7.78 56.91± 6.15a 4.72± 0.83 3.48± 0.56a 2982.51± 271.62 1747.94± 253.34a

Combined group（n=60） 73.67± 6.59 43.62± 5.37a 4.76± 0.62 2.33± 0.39a 2981.04± 265.35 1369.28± 217.29a

t 0.441 12.609 -0.299 13.053 0.030 8.788

P 0.660 0.000 0.765 0.000 0.976 0.000

表 5 两组 3年 OS对比

Table 5 Comparison of 3 years OS between two groups

Groups N 3 years survival, n（%） Median（month） LogRank x2 P

Control group 60 14（23.33） 23 15.428 0.000

Combined group 60 29（48.33） 35 17.874 0.000

图 1 PHC合并 PVTT患者 3年 OS Kaplan-Meier曲线

Fig.1 3 years OS Kaplan-Meier curve of patients with PHC combined with

PVTT

4074窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.21 NOV.2023

程放疗使 TACE治疗后的残余肿瘤细胞进一步抑制或灭活[28]。

肿瘤细胞的有效控制可以使得机体正常细胞生长、发育，从而

维持机体的有效循环[28]，调节血清 TSGF、TK-1、sB7-H3水平。

综上所述，TACE 联合碘 125 粒子植入治疗 PHC 合并

PVTT患者，可提高临床疗效，延长 OS，减轻肝功能损伤，调节

血清肿瘤标志物和血清 TSGF、TK-1、sB7-H3水平。
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