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揖摘要铱 目的 探讨肝癌肝动脉灌注化疗栓塞术渊transarterial chemoembolization袁TACE冤治疗后血清
中缺氧诱导因子渊HIF冤蛳1a尧血管内皮生长因子渊VEGF冤的含量变化对预后的影响遥 方法 2007年 1月要
2012年 1月对 60例肝癌患者行 TACE治疗袁 另选 20名正常人作为对照组袁 检测患者术前尧 术后血清
HIF蛳1a VEGF含量遥 采用 Cox回归模型分析 KPS评分尧Child蛳Pugh分级尧门脉癌栓尧血管侵犯及 BCLC分
期等因素对生存期的影响遥 采用 Kanplan蛳Meier法分析术后血清中 HIF蛳1a VEGF含量变化对预后的影
响遥 结果 60例患者 TACE术前 HIF蛳1a和 VEGF含量分别为渊175.7 依 62.2冤pg/ml和渊346.6 依 134.6冤pg/
ml袁明显高于对照组的渊15.1 依 5.07冤pg/ml和渊49.9 依 11.2冤pg/ml袁差异有统计学意义渊P 约 0.001冤遥 术后第 1
天血清 HIF蛳1a含量明显高于术前咱渊603.1 依 166.6冤pg/ml比渊175.7 依 62.2冤pg/ml袁P < 0.01暂遥 VEGF含量与
术前相比差异无统计学意义渊P 跃 0.05冤遥 术后 1周血清 HIF蛳1a尧VEGF含量分别为渊210.7 依61.5冤pg/ml和
渊300.1 依 82.6冤pg/ml 袁较术前明显下降渊P 约 0.05冤曰术后 1个月下降更明显咱分别为渊146.8 依 50.6冤pg/ml和
渊244.8 依 54.5冤pg/ml袁P 约 0.001冤暂遥 Cox回归分析证实 KPS评分尧Child蛳Pugh分级尧门脉癌栓尧肝内外转移尧
血管侵犯等因素中袁回归系数对风险度有重要相关性遥 Kanplan蛳Meier分析显示袁术后血清 HIF蛳1a尧VEGF
含量高低对评估预后有指导意义遥 结论 肝癌患者行 TACE治疗后血清 HIF蛳1a和 VEGF含量变化对预
后有较大的影响遥
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揖Abstract铱 Objective To investigate the influence of serum hypoxia蛳inducible factor lalpha 渊HIF蛳1a冤

and vascular endothelial growth factor 渊VEGF冤 expression levels on the prognosis in patients with
hepatocellular carcinoma 渊HCC冤 after transarterial chemoembolization 渊TACE冤. Methods During the period
from Jan. 2007 to Jan. 2012袁 TACE was carried out in 60 patients with HCC 渊study group冤袁 and twenty
healthy volunteers were involved in this study as control group. Using enzyme蛳linked immunosorbent assay
渊ELISA冤袁 the serum HIF蛳1a and VEGF levels were determined in patients both before and after TACE. By
using Cox regression analysis袁 the KPS score袁 Child蛳Pugh classification袁 the portal vein tumor thrombus袁
vascular invasion and BCLC staging袁 these possible factors influencing the survival time袁 were analyzed. The
influence of serum HIF蛳1a and VEGF levels on the prognosis was analyzed by using Kanplan蛳Meier method.
Results Before TACE袁 the serum HIF蛳1a and VEGF contents in the study group were 渊175.7 依 62.2冤 pg/ml
and 渊346.6 依 134.6冤 pg/ml respectively袁 which were significantly higher than those in the control group袁

which were 渊15.1 依 5.07冤 pg/ml and 渊49.9 依
11.2冤 pg/ml respectively. The difference was
statistically significant 渊P < 0.001冤. One day after
TACE袁 the serum HIF蛳1a content was 渊603.1 依
166.6冤 pg/ml袁 which was distinctly higher than

窑实验研究 耘曾责藻则蚤皂藻灶贼葬造 则藻泽藻葬则糟澡窑
肝癌介入治疗后血清缺氧诱导因子和血管
内皮生长因子含量变化对预后的影响

管清龙袁 纪卫政袁 任伟新袁 顾俊鹏

142要 要



介入放射学杂志 圆园员4年 2月第 圆3卷第 2期 允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造 圆园员4袁 灾燥造援圆3袁 晕燥援2

肝癌是最常见的恶性肿瘤之一袁我国肝癌的死
亡率位居各种恶性肿瘤的第 2位遥 肝癌缺少首发症
状袁发现时患者多处于中晚期袁常不能手术根治袁5
年生存率远低于 5%遥近年来袁随着影像设备的不断
发展尧微创技术水平的提高袁在大型设备数字减影
渊DSA冤机应用下袁对不能手术切除的肝癌可采用肝
动脉灌注化疗栓塞术 渊transarterial chemoemboliza蛳
tion袁TACE冤治疗袁现已认为其是标准姑息性治疗晚
期肝癌的主要方法咱1蛳3暂遥 TACE治疗的目的是减少尧
阻断肿瘤血供袁使肿瘤缺血尧缺氧坏死遥 相关研究认
为袁缺氧诱导因子渊HIF冤蛳1a作为氧平衡调节的重要
因子袁影响肿瘤基因和细胞的合成和表达袁对肿瘤
复发尧转移等起重要作用袁诱导血管内皮生长因子
渊VEGF冤 基因转录袁 使 VEGF mRNA稳定性增加袁
VEGF及受体表达上调袁 通过癌细胞和内皮细胞之
间相互影响尧双向旁分泌促进血管生成咱4暂遥 目前袁对
于 TACE治疗后袁 肝癌患者血清 HIF蛳1a尧 VEGF含
量变化对预后的预测尚少见报道遥本文通过检测 60
例 TACE患者治疗前尧 后血清中 HIF蛳1a尧VEGF的
含量变化及分析相关因素的生存曲线袁评估对预后
的影响袁为肝癌介入术后的预后评估提供新思路遥

1 材料与方法

1.1 一般资料

2007年 1月要2012 年 1 月选择 60 例肝癌患
者行 TACE治疗袁其中男性 33例袁女性 27例曰年龄
27 ~ 78岁渊中位年龄 54岁冤遥 Child蛳Pugh分级 A级
21例袁B级 35例袁C级 4例遥 巴塞罗那临床分期诊
断标准渊Barcelona clinic liver cancer袁BCLC冤分级院0
级 11例袁A级 22例袁B级 27例遥甲胎蛋白渊AFP冤 跃
400 滋g/L 45例袁臆 400 滋g/L 15例遥 肿瘤长径 跃 5 cm

34例袁臆 5 cm 26例曰单发 31例袁多发 29例遥有门脉
癌栓 12例遥 KPS评分院100分 52 例袁90 ~ 99分 8
例遥 血管侵犯 17例遥 乙型肝炎病毒渊HBV冤阳性 38
例袁丙型肝炎病毒渊HCV冤阳性 14例袁其他 8例遥 选
择 20例正常人作为对照组袁检测治疗前尧后血清
中 VEGF尧HIF蛳1a含量遥
1.1.1 纳入标准 淤 经 CT尧 超声或两种以上影像
学诊断确诊曰于 病理确诊曰盂 符合 BCLC标准曰榆
凝血功能正常遥
1.1.2 排除标准 淤 KPS评分 约 90分曰 于 腹水

渊中 耀 大量冤曰盂 凝血异常曰榆 转氨酶升高大于正
常值 3倍以上遥
1.2 治疗方案

患者取仰卧位袁常规消毒铺巾后袁右侧腹股沟
处股动脉处局部麻醉袁置入导管后袁野冒烟冶示在动
脉内袁将导管置于腹腔干内造影示肝内多发异常肿
瘤染色袁 超选择肿瘤供血动脉给予药物灌注化疗袁
根据肿瘤大小再给予碘油等混合乳剂栓塞治疗遥 治
疗完毕后袁肝内碘油沉积良好袁异常肿瘤染色基本
消失遥
1.3 血清 HIF蛳1a尧VEGF含量检测
在术前尧术后 1 d尧1周尧1个月时袁采集清晨空

腹外周静脉血液 4 ml袁 置无菌管中袁 静置 30 耀
60 min袁3 000 g 离心 15 min袁 离心后取血清置于
-80益冰箱待测遥采用酶联免疫吸附法渊ELISA冤测定
血清 HIF蛳1a尧VEGF含量袁按说明书操作袁全自动酶
标仪 450 nm 波长处测吸光度渊A冤值袁进行双孔检
测袁获得标本血清中 HIF蛳1a尧VEGF的含量遥
1.4 计算血清 HIF蛳1a尧VEGF中位值
测出术前尧术后血清 HIF蛳1a尧VEGF含量袁计算

术后 1 d和 1周的血清 HIF蛳1a尧VEGF中位值袁根据

preoperative 渊175.7 依 62.2冤 pg/ml. The difference was statistically significant 渊P < 0.01冤. No significant
difference in VEGF content existed between preoperative value and postoperative one 渊P > 0.05冤. One week
after TACE袁 the HIF蛳1a and VEGF levels significantly decreased to 渊210.7 依 61.5冤 pg/ml and 渊300.1 依
82.6冤 pg/ml respectively 渊P < 0.05冤. At one month after TACE袁 the HIF蛳1a and VEGF levels dropped more
dramatically to 渊146.8 依 50.6冤 pg/ml and 渊244.8 依 54.5冤 pg/ml respectively 渊P < 0.001冤. Cox regression
analysis indicated that KPS score袁 Child蛳Pugh classification袁 the presence of portal vein tumor thrombus袁
hepatic and extra蛳hepatic metastases and vascular invasion were the important factors influencing the survival
time. Kanplan 蛳Meier analysis showed that postoperative serum HIF 蛳1a and VEGF levels had guiding
significance in evaluating prognosis. Conclusion The changes of serum HIF蛳1a and VEGF levels after TACE
in patients with HCC will greatly influence the prognosis.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员4袁 圆3院 员42鄄员46冤

揖Key words铱 hepatocellular carcinoma曰 transarterial chemoembolization曰 vascular endothelial growth
factor曰 hypoxia蛳inducible factor蛳1a
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表 2 肝癌患者术前尧术后血清 HIF蛳1a尧VEGF含量

与对照组相比 aP < 0.05袁与术前相比 bP < 0.05

组别 HIF蛳1a渊pg/ml冤 VEGF渊pg/ml冤
对照组 15.1 依 5.07 49.9 依 11.2
TACE组
术前 1 d 175.7 依 62.2a 346.6 依 134.6a

术后 1 d 603.1 依 166.6b 353.1 依 60.2
术后 1周 210.7 依 61.5b 300.1 依 82.6b

术后 1个月 146.8 依 50.6b 244.8 依 54.5b

相关因素
VEGF渊pg/ml冤 P值

术后 1 d 术后 1周
门脉癌栓 0.025 0.000
有 12 698.8 依 205.4 376.5 依 62.6

A 21 487.3 依 147.1 250.5 依 70.4
B 35 664.8 依 131.0 316.5 依 74.5

100分 52 568.8 依 151.2 286.9 依 74.4

有 17 696.8 依 150.7 391.2 依 29.1

HBV 38 594.2 依 154.7 288.6 依 77.5
HCV 14 588.7 依 173.0 311.0 依 93.4

臆400 45 613.7 依 168.6 301.6 依 84.9

跃 5 cm 34 603.8 依 171.9 291.4 依 76.5

跃 60岁 36 624.7 依 173.9 298.7 依 78.4

B期 27 655.1 依 166.6 338.9 依 64.5

P值例数
HIF蛳1a渊pg/ml冤

Child蛳Pugh分级 0.000 0.000
无 48 579.4 依 148.3 281.0 依 76.1

Kps评分 0.000 0.001
C 4 720.6 依 197.0 393.1 依 48.7

血管侵犯 0.005 0.000

肝炎 0.697 0.301

AFP含量渊g/L冤 0.397 0.807

肿瘤大小 0.970 0.359

年龄 0.220 0.875

逸 90分 8 825.5 依 46.7 385.7 依 86.7

无 43 566.0 依 159.3 264.0 依 67.7

其他 8 540.7 依 160.2 335.3 依 85.1

臆400 15 571.2 依 161.9 295.5 依 78.0

臆 5 cm 26 602.1 依 162.9 311.4 依 90.3

BCLC分期 0.002 0.000
臆 60岁 24 570.5 依 152.9 302.1 依 90.3

A期 22 615.3 依 190.5 297.9 依 86.6
0期 11 450.7 依 72.8 209.1 依 23.3

表 2 术后血清 HIF蛳1a尧VEGF含量与临床特点的关系

中位值划分血清 HIF蛳1a尧VEGF含量的高低袁 评价
其含量对预后的影响遥
1.5 多因素分析

根据影像学尧实验室检查及随访情况袁对相关
临床数据进行分类及统计袁对常见影响肝癌预后的
因素进行分析袁如 KPS评分尧Child蛳Pugh分级尧门脉
癌栓尧血管侵犯尧肝内外转移等因素对生存时间的
影响遥
1.6 统计学方法

采用 SPSS17.0统计软件对数据进行分析遥 用
Log蛳Rank等级检验进行比较袁以均数 依 标准差渊曾 依
泽冤 表示遥 用 Cox回归模型分析对 KPS评分尧Child蛳
Pugh分级尧门脉癌栓尧血管侵犯尧肝内外转移等因素
对生存时间的影响遥 用 Kanplan蛳Meier 分析 TACE
术后血清 HIF蛳1a尧VEGF含量对预后的生存曲线遥
P 约 0.05为差异有统计学意义遥

2 结果

60 例患者中袁 因不能行手术切除而首次行
TACE治疗 33例袁27例为术后再次复发袁基本行 2 耀
3次 TACE术袁平均治疗间隔时间为 1 耀 6个月遥 47
例在 TACE治疗 1个月后病灶内碘油沉积良好袁病
灶内未见肿瘤血供曰 所有患者基本情况满足院 KPS
评分 逸 90分遥
2.1 治疗前尧后血清 HIF蛳1a尧VEGF含量变化

60例患者治疗前尧 后血清 HIF蛳1a尧VEGF含量
呈现不同的变化遥 TACE组患者术前 HIF蛳1a尧VEGF
含量明显高于对照组袁 差异有统计学意义 渊P 约
0.001冤遥 与术前相比袁TACE组患者术后第 1天血清
内 HIF蛳1a含量明显升高渊P 约 0.001冤袁而血清 VEGF
含量与术前相比差异无统计学意义 渊P 跃 0.05冤曰术
后 1周和 1个月时血清内 HIF蛳1a尧VEGF含量明显
下降渊P 约 0.05袁表 1冤遥

2.2 术后血清 HIF蛳1a尧VEGF含量与临床特点关系
肝癌患者 TACE 术后不同时间血清 HIF蛳1a尧

VEGF含量指标与门脉癌栓尧Chid蛳Pugh分级尧KPS
评分尧BCLC分期及血管侵犯等相关 渊P 约 0.05冤曰而

与年龄尧AFP含量尧肝炎及肿瘤大小等无相关性渊P 跃
0.05袁表 2冤遥

2.3 相关因素对生存时间的影响

经 Log蛳rank检验袁本组患者中位生存时间为 36
个月袁5年累积生存率为 43.3%遥 Cox回归分析回归
系数对风险度的变化袁发现肝癌合并门脉癌栓及血
管侵犯者的生存时间短于无门脉癌栓及血管侵犯

者袁同时不同的分级尧分期及评分标准对生存时间
有较大影响袁差异有统计学意义渊P < 0.05冤袁见表3遥
2.4 血清内 HIF蛳1a尧VEGF变化对生存时间的影响
肝癌患者在 TACE 治疗后袁 血清内 HIF蛳1a尧

VEGF含量与肝癌伴有门脉癌栓尧Child蛳Pugh分级尧
KPS评分尧BCLC分期及血管侵犯等因素有明显相
关性遥 按术后 1d尧1周血清 HIF蛳1a尧VEGF含量中位
值 渊HIF蛳1a = 588.2 pg/ml袁VEGF = 296.3 pg/ml冤为
界划分高值或低值袁 经 Kanplan蛳Meier分析预后的
生存曲线袁 发现血清内 HIF蛳1a尧VEGF的含量高于
中位值袁其 5年生存率较差袁表明术后血清 HIF蛳1a尧
VEGF含量的高低对预后有明显影响 渊P 约 0.05袁图
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参数 B SE Wald df sig. Exp渊B冤
下限 上限

门脉癌栓 1.298 0.618 4.417 1 0.036 3.663 1.091 12.293
Child蛳Pugh分级

C级 4.269 1.968 6.708 1 0.001 75.295 4.799 984.344
KPS评分 1.396 0.601 5.386 1 0.020 4.038 1.242 13.125
血管侵犯 1.150 0.516 4.977 1 0.026 3.160 1.150 8.681
BCLC分期

B期 1.310 0.853 4.396 1 0.038 3.527 1.024 12.128

95.0%CI用于 Exp渊B冤

B级 3.953 1.446 7.470 1 0.006 52.072 3.059 886.311
A级 7.994 2 0.018

A期 1.257 0.548 5.264 1 0.022 3.515 1.201 10.287
0期 6.301 2 0.043

表 3 Cox回归分析多因素对生存时间的影响

图 1 术后血清 HIF蛳1a含量高低对生存时间的影响

图 2 术后血清 VEGF含量高低对生存时间的影响

1尧2冤遥

3 讨论

肝癌血供的 75% 耀 80%来自于肝动脉袁TACE
阻断供血动脉后袁导致肿瘤组织缺氧遥 在缺氧状态
下袁HIF蛳1a是调节细胞内氧代谢的关键因子之一袁
通过诱导多种血管生长因子表达刺激新生血管发

生袁促进肿瘤生长袁其中以 VEGF最为明显咱5蛳6暂遥Ryan
等咱7暂发现在恶性肿瘤中 HIF蛳1a水平高袁可能是因为
组织氧浓度降低袁导致 HIF蛳1a的表达增高遥 同时有
文献报道袁 血清 HIF蛳1a尧VEGF含量变化主要是术
后癌细胞缺氧尧坏死咱8蛳10暂袁促使 HIF蛳1a 释放袁诱导

VEGF表达袁促进癌组织生长尧浸润尧转移袁因此袁在
缺氧状态下 VEGF诱导新生血管的形成袁可作为对
肿瘤经 TACE治疗后预测预后的一项重要指标遥 国
内有文献报道袁TACE术后肝细胞从缺氧到肿瘤新
生血管生成过程中血清 HIF蛳1a尧VEGF含量会发生
较大变化 咱11暂袁 由于 VEGF 诱导血管的生长晚于
HIF蛳1a的变化袁 根据本文所得患者的基本数据发
现袁与术前相比袁术后 1 d的 HIF蛳1a含量达到高峰
渊P 约 0.001冤袁而血清 VEGF含量无差异渊P 跃 0.05冤曰
术后 1周 VEGF含量较术前明显下降 渊P 约 0.05冤遥
TACE治疗后血清 HIF蛳1a尧VEGF含量变化主要因
为栓塞后病灶组织缺血尧缺氧袁术后急性诱导 HIF蛳
1a的快速表达与释放袁随着肿瘤组织缺血尧缺氧袁肿
瘤细胞坏死及肿瘤对氧耐受性增加袁术后 1周血清
VEGF含量较术后 1 d变化较大袁 表明肿瘤新生血
管生成遥 因此袁测量血清 HIF蛳1a尧VEGF含量变化可
作为介入术后评估疗效的良好指标遥
肝癌生长依赖新生血管生成袁 病灶 跃 0.5 mm

时诱导血管内皮细胞增殖遥 有研究证实 VEGF有自
分泌功能袁能刺激癌细胞扩增袁促使肿瘤新生血管
生长加快袁 同时观察到癌组织 VEGF呈高表达状
态袁与肿瘤进展及转移明显相关咱12蛳13暂遥文献报道在许
多动物及人类肿瘤细胞中 VEGF 均呈高表达袁且
VEGF的表达还可作为预后的一项预测指标遥 本研
究对肝癌的 Child蛳Pugh分级尧KPS评分尧BCLC分期
及伴有门脉癌栓尧血管侵犯等因素进行分析袁发现
不同的分级尧 评分及分期 HIF蛳1a尧VEGF 含量在
TACE术后有不同变化渊P 约 0.05冤曰同时伴有门脉癌
栓尧 血管侵犯者血清 HIF蛳1a尧VEGF含量明显高于
无伴有门脉癌栓及血管侵犯者渊P 约 0.05冤曰而与年
龄尧AFP含量尧 肝炎及肿瘤大小等对预后的影响差
异无统计学意义渊P 跃 0.05冤遥 多因素分析发现血清
HIF蛳1a尧VEGF含量变化对预后起重要作用遥本研究
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证实肿瘤供血动脉栓塞后袁组织缺氧袁诱导 HIF蛳1a
产生袁经过细胞一系列的反应袁促使 VEGF表达增
强遥本研究通过 COX回归模型观察 TACE术后回归
系数对风险度的影响袁发现主要相关因素在 5年累
计生存时间呈不同变化袁肝癌合并门脉癌栓及血管
侵犯者的生存时间较无门脉癌栓及血管侵犯者差袁
同时不同的分级尧分期及评分标准对生存时间有较
大影响袁差异有统计学意义渊P < 0.05冤遥
有文献报道袁 对 TACE 治疗患者术前血清

VEGF含量进行分析袁得出中位值渊VEGF = 285 滋g/
L冤袁根据中位值分阴性尧阳性袁根据分组情况证实血
清 VEGF含量高于中位值袁其预后较差咱14暂遥在 TACE
治疗后袁 是否可以在缺氧状态下使 HIF蛳1a表达下
调袁增加组织对缺氧的耐受性袁使 VEGF表达减少袁
减少肿瘤新生血管形成袁 是否可以根据 HIF蛳1a表
达高低提出参考值袁对预后进行预测仍有待进一步
研究遥 本文尝试性提出 TACE术后中位值概念袁期
望能在 TACE术后按血清 HIF蛳1a尧VEGF含量变化
对预后进行有效预测遥 本文不足之处是病例数较
少袁尚需扩大样本进行临床分析及研究遥
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