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摘要 目的：探讨仑伐替尼联合肝动脉化疗栓塞术（TACE）对不可切除肝细胞癌患者肿瘤标志物、凋亡分子和血清唾液酸转移酶 1

（ST6Gal1）、血管生成素 -2（ANG-2）、肝细胞生长因子（HGF）的影响。方法：采用随机数字表法将四川绵阳四 0四医院 2020年 3

月 ~2022年 12月期间收治的 114例不可切除肝细胞癌患者分为对照组（n=57，TACE治疗）和研究组（n=57，仑伐替尼联合 TACE

治疗）。对比两组疗效、肿瘤标志物[甲胎蛋白（AFP）、糖类抗原 199（CA199）、癌胚抗原（CEA）]、血清凋亡分子[B淋巴细胞瘤 -2相

关 X蛋白（Bax）、B 淋巴细胞瘤 -2基因（Bcl-2）、存活素（Survivin）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -4（Caspase-4）]和血清 ST6Gal1、

ANG-2、HGF水平，并观察两组治疗期间不良反应发生情况。结果：与对照组相比，研究组的临床总有效率更高（P<0.05）。与对照
组相比，研究组治疗后 AFP、CA199、CEA水平更低（P<0.05）。与对照组相比，研究组治疗后 Bcl-2、Survivin水平更低，Bax、Cas-

pase-4水平更高（P<0.05）。与对照组相比，研究组治疗后 ST6Gal1、ANG-2、HGF水平更低（P<0.05）。两组不良反应总发生率组间
对比未见差异（P>0.05）。结论：仑伐替尼联合 TACE用于不可切除肝细胞癌患者，可提高临床治疗效果，调节肿瘤标志物、凋亡分

子和血清 ST6Gal1、ANG-2、HGF水平，安全性较好。
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Effect of Lenvatinib Combined with TACE on Tumor Markers,
Apoptotic Molecules and Serum ST6GAL1, ANG-2 and HGF
in Patients with Unresectable Hepatocellular Carcinoma*

To investigate the effects of lenvatinib combined with transcatheter arterial chemoembolization (TACE) on

tumor markers, apoptotic molecules, serum sialic acid transferase 1 (ST6Gal1), angiopoietin-2 (ANG-2) and hepatocyte growth factor

(HGF) in patients with unresectable hepatocellular carcinoma. 114 patients with unresectable hepatocellular carcinoma who

were admitted to Sichuan Mianyang 404 Hospital from March 2020 to December 2022 were divided into control group (n=57, TACE

treatment) and study group (n=57, lenvatinib combine with TACE treatment) by random number table method.The efficacy, tumor mark-

ers [alpha-fetoprotein (AFP), carbohydrate antigen 199 (CA199), carcinoembryonic antigen (CEA)], serum apoptotic molecules [B-cell

lymphoma-2-associated X protein (Bax), B-cell lymphoma-2 gene (Bcl-2), survivin (Survivin), cysteine aspartic protease-4 (Caspase-4)]

and serum ST6Gal1, ANG-2, HGF levels were compared between two groups, and the incidence of adverse reactions during treatment

was observed. Compared with control group, the total clinical effective rate in study group was higher (P<0.05). Compared with
control group, the levels of AFP, CA199 and CEA in study group were lower after treatment (P<0.05). Compared with control group, the
levels of Bcl-2 and Survivin in study group were lower after treatment, and the levels of Bax and Caspase-4 were higher (P<0.05). Com-
pared with control group, the levels of ST6Gal1, ANG-2 and HGF in study group were lower after treatment (P<0.05). There was no dif-
ference in the total incidence of adverse reactions between two groups (P>0.05). Lenvatinib combined with TACE for

patients with unresectable hepatocellular carcinoma, which can improve the clinical treatment effect, regulate the levels of tumor markers,

apoptotic molecules and serum ST6Gal1, ANG-2 and HGF, with good safety.
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前言

肝细胞癌是原发性肝癌中常见的一种病理类型，其病因目

前尚未完全明确，一般认为可能和肝硬化、病毒性肝炎等疾病

有关，癌细胞凋亡、血管生成等病理生理过程均参与肝细胞癌

发病[1]。由于早期肝细胞癌患者症状不典型，不少患者确诊时已

错过最佳的根治性手术切除治疗时机，即使经治疗后预后仍较

差[2]。肝动脉化疗栓塞术（TACE）是治疗不可切除肝细胞癌的常

用方法，可有效阻断肿瘤血供[3]。但部分患者经 TACE治疗后仍

存在增加血管再生、侧支循环形成的发生风险，需优化治疗方

案[4]。仑伐替尼是口服的小分子药物，主要用于治疗肝细胞癌，

可有效抑制肿瘤增殖、血管生成[5]。故本研究探讨仑伐替尼联合

TACE在不可切除肝细胞癌患者应用效果，旨在为临床治疗提

供数据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用随机数字表法将四川绵阳四 0 四医院 2020 年 3 月

~2022年 12月期间收治的 114例不可切除肝细胞癌患者分为

对照组（n=57，TACE治疗）和研究组（n=57，仑伐替尼联合

TACE治疗）。研究组年龄范围 39~74岁，平均（49.62± 3.97）

岁；巴塞罗那分期 B期 34例，C期 23例；男 35例，女 22例。对

照组年龄范围 38~76岁，平均（49.86± 4.31）岁；巴塞罗那分期

B期 36例，C期 21例；男 33例，女 24例。两组患者一般资料

对比未见差异（P>0.05）。纳入标准：（1）肝细胞癌诊断标准符合
《原发性肝癌诊疗规范（2017年版）》[6]；（2）符合 TACE治疗指

征[7]，首次接受 TACE治疗；（3）肝癌巴塞罗那分期[8]为 B、C期；

（4）对本次研究用药无过敏症和禁忌证者；（5）签署同意书。排

除标准：（1）近期有消化道出血史者；（2）凝血功能障碍者；（3）

既往有外科手术史患者；（4）合并严重心、脑、肺、肾疾病、高血

压、糖尿病者；（5）合并其他恶性肿瘤者；（6）腹腔大量积液者；

（7）既往服用抗肿瘤药物治疗者；（8）存在 TACE禁忌证。本研

究方案通过四川绵阳四〇四医院医学伦理学委员会批准。

1.2 方法

对照组进行 TACE治疗，均选择经股动脉入路，采用国药

集团新疆制药有限公司生产的盐酸利多卡因注射液（国药准字

H65020295，规格：5 mL：0.1 g）在介入选择处实施局部浸润麻

醉，在数字减影血管造影机引导下进行血管造影，明确肝肿瘤

情况。术中使用 2.7 FP rogreat微导管选择性进入肝动脉或插管

至肿瘤各异常供血动脉支，经导管将带有高浓度化疗药物的碘

化油乳剂推注入其中，直至在数字减影血管造影机监视下肿瘤

区碘化油沉积浓密，接着向其内补充明胶海绵颗粒栓塞剂，栓

塞供养血管。手术完成拔除导管后常规消毒，使用无菌纱布覆

盖，加压包扎止血。TACE术后常规给予护胃、保肝、预防感染

等支持治疗。后续是否再次行 TACE治疗根据肝癌局部疗效决

定，如在随访检查中发现病灶内碘油沉积较浓密、瘤细胞已坏

死以及肝内无其他病灶存在时，则可不再继续 TACE治疗。

研究组在 TACE的基础上给予正大天晴药业集团股份有

限公司生产的甲磺酸仑伐替尼胶囊 [国药准字 H20213600，规

格：4 mg（按 C21H19ClN4O4计）]治疗，口服，应在每天固定时间服

用，空腹或与食物同服均可，对于体重＜60 kg的患者，本品推

荐日剂量为 8 mg（2粒 4 mg胶囊），每日一次；对于体重逸60 kg

的患者，本品推荐日剂量为 12 mg（3粒 4 mg胶囊），每日一次。

应持续治疗至疾病进展或出现不可耐受的毒性反应。

1.3 疗效判定标准[9]

完全缓解（CR）：观察所有病灶，在 4周以上时间内无动脉

期增强显影。部分缓解（PR）：观察所有病灶，在 4周以上时间

内至少减少 30%的病灶直径总和。疾病进展（PD）：观察所有病

灶，有新病灶出现，或者至少增加 20%的病灶直径总和。疾病稳

定（SD）：观察所有病灶，病灶变化为 PR和 PD间。总有效率

=CR率 +PR率 +SD率。

1.4 观察指标

（1）治疗前后留取患者清晨空腹肘静脉血 10 mL，经离心

处理，分离出上清液保存（-60℃冰箱）待检测。采用酶联免疫吸

附法检测肿瘤标志物[甲胎蛋白（AFP，试剂盒采购自武汉艾美

捷科技有限公司）、糖类抗原 199（CA199，试剂盒采购自深圳子

科生物科技有限公司）、癌胚抗原（CEA，试剂盒采购自上海江

莱生物科技有限公司）]、血清凋亡分子[B淋巴细胞瘤 -2相关

X蛋白（Bax，试剂盒采购自上海江莱生物科技有限公司）、B淋

巴细胞瘤 -2基因（Bcl-2，试剂盒采购自武汉艾美捷科技有限公

司）、存活素（Survivin，试剂盒采购自北京百奥莱博科技有限公

司）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -4（Caspase-4，试剂盒采购自上

海抚生实业有限公司）]和血清唾液酸转移酶Ⅰ（ST6Gal1，试剂

盒采购自上海泽叶生物科技有限公司）、血管生成素 -2

（ANG-2，试剂盒采购自北京百奥莱博科技有限公司）、肝细胞

生长因子（HGF，试剂盒采购自上海泽叶生物科技有限公司）水

平。（2）观察两组不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS25.0软件分析数据。计数资料以率或 n（%）的形

式表示，组间比较采用卡方检验；计量资料均为符合正态分布

且方差齐性的连续变量，以（x± s）表示，组间比较采用 t检验。

P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效对比

研究组的临床总有效率为 56.14%，高于对照组的 36.84%

（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组肿瘤标志物对比

两组治疗前肿瘤标志物水平对比无差异（P>0.05）。两组治
疗后 AFP、CA199、CEA 水平下降（P<0.05）。研究组治疗后
AFP、CA199、CEA水平低于对照组（P<0.05）。见表 2。
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Note: Compare within group before treatment, *P<0.05; Compare with control group after treatment, #P<0.05.

2.3 两组血清凋亡分子对比

两组治疗前血清凋亡分子水平对比无差异（P>0.05）。两组
治疗后 Bcl-2、Survivin下降，Bax、Caspase-4水平升高（P<0.05）。

研究组治疗后 Bcl-2、Survivin水平低于对照组，Bax、Caspase-4

水平高于对照组（P<0.05）。见表 3。

表 1 两组疗效对比 [例（%）]

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

Groups CR PR SD PD Total effective rate

Control group（n=57） 1（1.75） 8（14.04） 12（21.05） 36（63.16） 21（36.84）

Study group（n=57） 3（5.26） 14（24.56） 15（26.32） 25（43.86） 32（56.14）

x2 4.267

P 0.039

表 2 两组肿瘤标志物对比（x± s）
Table 2 Comparison of tumor markers between two groups（x± s）

Groups Time point AFP（ng/mL） CA199（U/mL） CEA（ng/ml）

Control group（n=57）
Before treatment 345.87± 38.24 210.17± 32.47 32.07± 3.63

After treatment 161.92± 24.32* 166.39± 28.34* 25.11± 2.42*

Study group（n=57）
Before treatment 346.39± 42.31 209.93± 31.47 32.23± 4.45

After treatment 119.71± 22.36*# 131.15± 27.55*# 19.84± 3.03*#

Note: Compare within group before treatment, *P<0.05; Compare with control group after treatment, #P<0.05.

表 3 两组血清凋亡分子对比（ng/mL，x± s）
Table 3 Comparison of serum apoptotic molecules between two groups（ng/mL, x± s）

Groups Time point Bax Bcl-2 Survivin Caspase-4

Control group（n=57）
Before treatment 18.62± 3.22 12.57± 3.52 32.10± 4.92 28.28± 4.59

After treatment 23.73± 3.84* 8.59± 1.89* 25.27± 3.26* 34.33± 3.62*

Study group（n=57）
Before treatment 18.79± 4.09 12.95± 2.49 32.35± 3.26 28.78± 4.31

After treatment 28.65± 3.86*# 5.91± 1.37*# 18.51± 2.94*# 40.23± 5.26*#

2.4 两组 ST6Gal1、ANG-2、HGF水平对比

两组治疗前ST6Gal1、ANG-2、HGF水平对比无差异（P>0.05）。
两组治疗后 ST6Gal1、ANG-2、HGF水平下降（P<0.05）。研究
组治疗后 ST6Gal1、ANG-2、HGF水平低于对照组（P<0.05）。见

表 4。

2.5 两组不良反应发生率对比

两组不良反应总发生率组间对比未见差异（P>0.05）。见
表5。

Note: Compare within group before treatment, *P<0.05; Compare with control group after treatment, #P<0.05.

表 4 两组 ST6Gal1、ANG-2、HGF水平对比（x± s）
Table 4 Comparison of ST6Gal1, ANG-2 and HGF levels between two groups（x± s）

Groups Time point ST6Gal1（ng/mL） ANG-2（pg/mL） HGF（ng/mL）

Control group（n=57）
Before treatment 94.61± 9.58 1843.05± 106.46 114.19± 10.34

After treatment 82.57± 10.47* 1462.28± 117.39* 91.53± 9.28*

Study group（n=57）
Before treatment 95.46± 10.92 1839.26± 124.24 113.57± 14.78

After treatment 69.51± 6.07*# 1120.53± 108.16*# 78.97± 12.69*#

3 讨论

肝细胞癌的恶性程度极高，部分患者临床症状不显著，确

诊时疾病已进展至中晚期，此时采取手术治疗效果一般，故而

此类患者多倾向于选择保守治疗，以延长其生存时间[1]。TACE

通过阻断肝癌血供、降低门脉系统的 "热沉降效应 "等优势成

为目前治疗不可切除肝细胞癌的主要方法之一，可有效延长患

者生存期[7]。一项针对于肝癌领域的全球观察性研究中数据表
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明，约五成肝细胞癌患者在病程中某个节点接受过 TACE治

疗，体现其治疗的重要性 [10]。然而临床学者也注意到重复的

TACE手术会损害肝功能并增加与治疗相关的不良事件发生

风险，同时单一治疗手段对于治疗不可切除肝细胞癌的疗效不

甚理想，应根据患者个体的临床状态进行合理化治疗[4]。因此有

必要开展基于 TACE的联合治疗以谋求更疗效更佳的治疗方

式。仑伐替尼是一种多受体酪氨酸激酶小分子抑制剂，已在美

国、欧盟、中国等多个国家批准为用于治疗肝细胞癌的药物[5]。

本次研究结果显示，TACE和仑伐替尼联合治疗不可切除

肝细胞癌患者，可将临床总有效率 36.84%提高至 56.14%，可见

其临床应用价值较好，可显著提升临床疗效。考虑其原因可能

与联合治疗可发挥协同作用，更能减轻肿瘤负荷有关[11]。肝癌

相关肿瘤标志物是临床筛查肝细胞癌的常用手段[12]。AFP是肝

脏肿瘤疾病诊断的特异性指标，正常人血清中 AFP的含量较

低，当其水平升高提示可能存在恶性病变[13]。CA199、CEA均属

于广谱肿瘤标志物，在肝癌患者中可检测到其水平升高[14,15]。本

文的研究结果显示，仑伐替尼联合 TACE用于不可切除肝细胞

癌患者，可有效降低肿瘤标志物水平。分析原因为仑伐替尼主

要通过抑制肿瘤细胞的生长，阻断肿瘤的血供，达到治疗肿瘤

的效果[16]。而良好的疾病控制效果也可更好地控制机体血清肿

瘤标志物水平，有效控制肝细胞癌的疾病进展。癌细胞的凋亡

进程受阻是导致其不断增殖、肿瘤负荷增加的主要机制之一。

Caspase-4是凋亡途径中重要的执行分子[17]，Bax属于促凋亡基

因[18]，Bcl-2、Survivin具有抗凋亡作用[19,20]。本文的研究结果显

示，仑伐替尼联合 TACE用于不可切除肝细胞癌患者，可有效

改善凋亡分子水平，提示可从凋亡分子层面证实仑伐替尼联合

TACE用于不可切除肝细胞癌患者的有效性，考虑可能是因为

仑伐替尼不仅能抑制肿瘤血管生成，其对肿瘤免疫微环境也有

明显的调节作用，在一定程度上改善凋亡分子分泌水平，进而

延缓疾病进展[21]。

ST6Gal1是糖蛋白和糖脂的寡糖链的组成成分，在肝细胞

癌的生长转移和扩散过程中亦具有重要作用，当癌细胞生长、

扩散时，可导致 ST6Gal1水平迅速升高[22]。ANG-2参与肝细胞

癌的新生血管形成，可诱导激活多种基质金属蛋白酶，促进内

皮细胞以出芽方式形成新生，旺盛的血管新生可加速癌细胞的

增殖及远处转移，促使肝细胞癌进展[23]。HGF被证实参与肿瘤

血管新生过程，还可通过 HGF-MET轴协调肝癌代谢和自噬对

化疗产生耐药[24]。本次研究结果显示，仑伐替尼联合 TACE可

有效调节不可切除肝细胞癌患者的血清 ST6Gal1、ANG-2、

HGF水平。考虑可能是因为仑伐替尼具有较强的抗血管生成

活性作用，从而抑制肝细胞癌生长[25]。观察两组安全性可知，仑

伐替尼联合 TACE用于不可切除肝细胞癌患者，不增加不良反

应发生率，具有较好的安全性。

综上所述，仑伐替尼联合 TACE用于不可切除肝细胞癌患

者，可提高临床治疗效果，改善肿瘤标志物、凋亡分子和血清

ST6Gal1、ANG-2、HGF水平，且不增加不良反应发生率。
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