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【摘要】 目的 探讨还原型谷胱甘肽在原发性肝癌介入治疗后的保肝作用。 方法 回顾性分析

2010

年
1

月—

2013

年
6

月收治的原发性肝癌患者
110

例， 按照随机数字表法分为对照组
50

例和治疗

组
60

例，均给予肝动脉化学性栓塞和灌注治疗。 对照组，静脉滴注维生素
C 2.0 g

，维生素
B6 0.2 g

，肌苷

2.0 g

，以及支链氨基酸
250 ml

，每日
1

次，术后连续使用
1

周；治疗组，在前述基础用药上加用还原型谷

胱甘肽
1.8 g

，以
5%

葡萄糖溶液
250 ml

配伍静脉滴注。 同时检测术前和术后
1

周各项肝功能指标，进行

两组间比较。 结果 治疗前两组肝功能、 病情无明显差异。 介入治疗
1

周后， 治疗组和对照组转氨酶
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还原型谷胱甘肽在原发性肝癌介入治疗后保肝作用中
的临床应用

方 林， 魏 宁， 徐 浩， 祖茂衡， 顾玉明， 张庆桥， 许 伟， 崔艳峰， 张梦琦

·临床研究 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ·

减少
Ⅰ

型内漏形成。 本组
1

例左锁骨下动脉夹层距

开口仅
0.5 cm

， 释放支架后复查至今未形成内漏，

我们认为在保证支架贴壁性好和支架直径足够的

情况下，

0.5 cm

是可以接受的。 髂动脉夹层波及到

髂内动脉时应封闭髂内动脉， 避免
Ⅱ

型内漏形成。

本组
9

例支架释放术前后均未进行球囊扩张，所以

认为只要导丝能通过，支架就能通过，无需支架释

放前球扩，且避免夹层破裂、血栓脱落风险；自膨式

覆膜支架释放后能保持持久稳定的径向力，随着夹

层内血肿机化吸收， 支架的狭窄程度会有所减轻，

另外，

9

例术后即刻造影未发现内漏，故未行球囊后

扩张，若支架贴壁性不好造成
Ⅰ

型内漏可行球囊后

扩张［

5

］

。

本组
9

例动脉夹层使用覆膜支架治疗效果良

好，未发生严重并发症。 平均随访
18

个月，彩超示

支架通畅，无一例狭窄率超过
30%

。 证明外周动脉

夹层覆膜支架的远期通畅性良好。

总之， 覆膜支架治疗外周动脉夹层是一种微

创、安全和有效的方法。 应以术前认真评估影像学

资料为基础，术中导管导丝配合是关键，术后抗栓

和治疗基础病是重点。
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原发性肝癌（

primary liver cancer

，

PLC

）是临床

常见的恶性肿瘤之一。 随着介入放射技术的发展，

TACE

和
TAI

作为一线非根治性治疗， 已逐渐成为

国内临床最常应用的措施［

1

］

。 但是，在
TACE

和
TAI

治疗肝癌时，栓塞剂和化疗药物对患者正常肝组织

亦可造成一定的损害，甚至产生肝衰竭。 研究表明，

在肝功能损害时， 血清及细胞内还原型谷胱甘肽

（

reduced glutathione

，

GSH

）水平下降并伴有转氨酶

升高，而补充外源性
GSH

能够保护肝细胞膜，促使

肝脏酶活性恢复正常，改善肝脏微循环。

GSH

可用

于防治恶性肿瘤化疗引起的药物性肝损伤［

2

］

。 本研

究通过回顾性分析接受介入治疗的
PLC

患者应用

GSH

治疗术后肝功能损害的变化情况，以探讨还原

型谷胱甘肽在
PLC

介入治疗后的保肝作用。

1

材料与方法

1.1

材料

收集我科自
2010

年
1

月—

2013

年
6

月收治的

PLC

患者
110

例，诊断均符合《中国常见恶性肿瘤

诊治规范》， 病史排除可能相关药物以及酒精性肝

损害，无活动性肝炎和结核，排除胆管炎、急性胰腺

炎或全身细菌感染，排除外伤、胆道结石，排除血液

性疾病，介入治疗前
1

个月未行其他手术治疗。 肝功

能
Child蛳Pugh

分级为
A

或
B

级，

ECOG

评分为
0～

2

，符合
PLC

介入治疗（

TACE

和
TAI

）标准［

1

］

。 按照

随机数字表法将患者分为对照组
50

例和治疗组
60

例。 对照组男
28

例，女
22

例，平均年龄
44

岁；治疗

组男
33

例，女
27

例，平均年龄
42

岁。 两组患者性别

构成、年龄、肝功能等方面比较差异均无统计学意

义（

P＞0.05

）。所有患者均未使用其他护肝药物，除了

（

ALT

、

AST

）、总胆红素（

TBIL

）均明显升高（

P<0.05

），血清前白蛋白（

PA

）均明显降低（

P<0.05

）；治疗组各项

指标变化明显优于对照组（

P<0.05

）。结论 还原型谷胱甘肽能明显改善原发性肝癌介入治疗引起的肝功

能损害，有很好的临床应用价值。

【关键词】 还原型谷胱甘肽； 肝癌； 栓塞； 介入治疗
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the clinical effect of reduced glutathione in protecting the liver

function for patients with hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

after receiving international therapy. Methods The

clinical data of 110 HCC patients

，

who were admitted to authors

’

hospital during the period from January

2010 to June 2013

，

were retrospectively analyzed. According to the random number table method the patients

were divided into the control group

（

n =50

）

and the treatment group

（

n =60

），

and transcatheter arterial

chemoembolzation

（

TACE

）

and transcatheter arterial infusion

（

TAI

）

were carried out in all patients. After the

treatment

，

intravenous infusion of 2.0 g vitamin C

，

0.2 g vitamin B6

，

2.0 g inosine

，

and 250 ml branched

chain amino acid was employed per day for one week for the patients of both groups

，

and additional

intravenous dripping of 1.8 g reduced glutathione

（

added in 250 ml of 5% glucose solution

）

was adopted for

the patients of the treatment group. Various liver function indexes were tested before and one week after the

treatment

，

the results were compared between the two groups. Results Before the treatment

，

no obvious

differences in the hepatic functions and in the clinical condition existed between the two groups. One week

after the treatment

，

in both groups the aminotransferase

（

ALT and AST

）

and total bilirubin

（

TBIL

）

were

significantly increased when compared with the preoperative data

（

P<0.05

），

while the serum pre 蛳 albumin

（

PA

）

was remarkably decreased when compared with the preoperative data

（

P <0.05

）；

these changes of

various indexes in the treatment group were apparently better than those in the control group

（

P <0.05

）

.

Conclusion The use of reduced glutathione can effectively relieve the liver function damage caused by

interventional therapy in HCC patients

，

therefore

，

reduced glutathione has a very good clinical application

value.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

169鄄172

）

【
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】
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；
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；
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��

注： 治疗组与对照组比较
P<0.05

组别
ALT/

（

U/L

）

AST/

（

U/L

）

TBIL/

（

mmol/L

）

PA/

（

mg/L

）

对照组

（

50

例）

���

治疗前
58.30±21.27 70.62±25.18 38.43±15.26 132.56±25.76

���

治疗后
102.46±22.18 128.25±32.40 58.76±18.29 95.18±26.13

治疗组

（

60

例）

���

治疗前
59.11±17.63 74.54±21.48 37.65±11.27 133.55±31.28

���

治疗后
75.22±20.66 101.63±23.43 48.24±15.34 115.20±29.67

表
1

两组介入治疗后肝功能指标比较

必要的个别治疗药物，所用药物均相同。 所有病例

完善介入术前准备，签署知情书和特殊治疗同意书。

1.2

方法

1.2.1

术前评估 监测治疗组和对照组各项肝功

能、肾功能、电解质等生化指标。

1.2.2

介入治疗 患者仰卧
DSA

机检查台，常规腹

股沟术野消毒，铺无菌巾，

2%

利多卡因局麻，以改良

Seldinger

技术穿刺股动脉，置入
4 F

导管鞘，送入

4 F

肝动脉导管，依次行腹腔干、肝动脉、肠系膜上

动脉造影，明确肝癌病灶供血动脉，进一步超选择

插管至肿瘤供血靶动脉， 然后予以常规
TACE

和

TAI

治疗。 术中用药方案：超液化碘油
5～20 ml

联

合吡喃阿霉素
10～30 mg

、丝裂霉素
2～4 mg

、顺铂

或奈达铂
20 mg

充分乳化后经导管栓塞，间歇以氟

尿嘧啶
200～500 mg

， 顺铂
20 mg

稀释后经导管灌

注；同时酌情予以止痛、止吐等药物对症处理。 用药

剂量视肝癌病灶体积大小、 肿瘤血管丰富程度、患

者术中反应腹部疼痛耐受程度不同予以相应变化。

对于巨块型肝癌，碘油剂量不超过
20 ml

，同时加用

明胶海绵颗粒栓塞供血靶动脉主干。

1.2.3

保肝治疗 对照组，静脉滴注维生素
C2.0 g

，

维生素
B 60.2 g

，肌苷
2.0 g

，以及支链氨基酸
250 ml

，

每日
1

次，术后连续使用
1

周；治疗组，在上述基础

用药上加用还原型谷胱甘肽
1.8 g

（昆明积大制药股

份有限公司），以
5%

葡萄糖溶液
250 ml

配伍静脉滴

注。 同时辅以补液、水化、止吐、保护胃黏膜等常规

治疗措施。 监测术后
1

周各项肝功能、肾功能、电解

质等生化指标。

1.3

统计分析

应用
SPSS13.0

统计软件进行数据分析，计量资

料以均数
±

标准差表示，比较采用
t

检验，计数资料

比较采用
χ

2 检验，

P＜0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

介入治疗后，病灶均获得有效控制，所有患者

均有不同程度的纳差、恶心、肝区不适或疼痛症状，

80.5%

患者出现发热，体温
38～39.5℃

，予以止吐、

镇痛、退热措施后缓解，无严重不良反应。 各项肝功

能指标检测显示，两组转氨酶（

ALT

、

AST

）、总胆红素

（

TBIL

）均明显较术前升高（

P＜0.05

），血清前白蛋

白（

PA

）明显较术前降低 （

P＜0.05

）；治疗组转氨

酶 （

ALT

、

AST

）、总胆红素（

TBIL

）明显低于对照 组，

血清前白蛋白（

PA

）明显高于对照组（

P＜0.05

）。 见

表
1

。

3

讨论

越来越多的学者注意到
TACE

和
TAI

治疗时，

栓塞剂和化疗药物在灭活肿瘤组织的同时， 对正

常肝组织也造成损害。

TACE

后
3 d

，

ALT

升高至术前

的
2～10

倍。 吴沛宏等［

2

］报道一组
125

例肝癌
TACE

治疗研究， 以
ALT

及
A/G

比值衡量肝功能情况，术

后
1

个月，

96

例肝功能受损， 并以
ALT

指标为例，

肝功能变化呈阶梯状进展，术后
7～10 d

为峰值，以

后逐日恢复，约
3

周后
48

例大致恢复术前水平。 刘

金明等 ［

3

］通过回顾性分析也证实
TACE

术后
TBIL

、

AST

、

ALT

升高，但在术后
1

个月内均恢复至术前水

平。 魏宁等［

4

］报道一组
30

例大肝癌
TACE

治疗，以

ALT

、

GGT

和
ALP

为检测指标， 所有患者术后均有

肝功能损害。

Kruncke

等［

5

］实验表明，由于肝癌肿瘤

内部血流紊乱， 并且肿瘤血管常缺乏神经支配，不

能正常收缩，其引流静脉发育不全造成碘油的长期

滞留，其结果引起肝组织缺氧，产生大量自由基，激

活溶酶体系统，导致肝细胞酶功能下降，并由于合

并携带的化疗药物毒性作用，共同导致肿瘤细胞和

瘤周正常组织缺氧、缺血，发生坏死。 我们认为，从

临床角度分析，碘油作为栓塞剂和化疗药物的载体

滞留于肿瘤内，能够长时间发挥抗肿瘤作用，这是

它的优势所在；然而，因为在
TACE

和
TAI

时，医师

经验、操作技巧和选择导管的差异，以及肿瘤血管

本身的特点如侧支循环可能较多、严重扭曲、伴随

动静脉瘘、易痉挛等，都可能在术中出现靶动脉超

选择不到位、过度栓塞、顺流性误栓、反流性误栓

等， 所以对瘤周正常组织的损害难以避免。 同时，

TAI

时化疗药物如阿霉素类、 铂类等对肝组织亦产

生一定的药物性损害。 因此，在肝癌介入治疗后加

强肝功能的保护必不可少。

肝脏是药物代谢的主要器官，抗癌药物通过直

接毒性或经过细胞色素
P蛳450

氧化代谢，产生大量
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氧自由基、 亲电子基等毒性物质攻击肝细胞膜，造

成细胞质膜和细胞器的脂质过氧化损伤，最终导致

肝细胞坏死［

6

］

。在这个过程中，会消耗大量的超氧化

物歧化酶（

SOD

），同时产生脂质过氧化物（

LPO

），二

者的变化可反映体内脂质过氧化反应对组织损伤

的程度。 还原型谷胱甘肽（

GSH

）是一种广泛存在于

细胞内的含活性巯基的三肽，由谷氨酸、胱氨酸和

甘氨酸组成，对生物体氧化还原系统和巯基酶起到

活化作用，可活化
SOD

，稳定细胞膜和线粒体，并能

与亲电子基、氧自由基等毒性物质结合，从而清除

组织中氧自由基 ［

5

，

7蛳 8

］

。 而
GSH

水解后产生的甘氨

酸， 不但可作为合成核苷酸的原料， 促进肝细胞

DNA

合成，又可作为合成蛋白质的原料，促进蛋白

质的合成， 从而有利于受损肝细胞的修复及再生。

因此， 在肿瘤化疗过程中及时有效地补充外源性

GSH

，能够保护正常肝细胞，有效降低转氨酶、胆红

素等指标，促进恢复肝功能。

近年来，

GSH

在肿瘤化疗领域内的应用逐渐受

到重视，国内学者进行了基础和临床研究。 许新华

等 ［

9

］对一组
44

例不同肿瘤患者应用
GSH

护肝化

疗， 发现
SOD

活性无明显变化，

LPO

水平亦无明显

升高，证明了补充外源性
GSH

能够有效地减轻组织

细胞的过氧化损伤， 达到保护肝细胞功能的作用。

郝云龙等［

10

］制作肝缺血再灌注动物模型，监测抑制

凋亡基因
Bel蛳2

和促凋亡基因
Bax

表达， 证明
GSH

能够通过上调
Bel蛳2

的表达，抑制
Bax

表达，对肝缺

血再灌注损伤细胞凋亡起到抑制作用。那么
GSH

抑

制正常肝细胞凋亡的同时，是否也能抑制肝癌细胞

凋亡、减弱
PLC

化疗栓塞的效果，综观近年来国内

外文献（外文通过
PubMed

查询，中文通过万方数据

库等查询）， 未查询到关于
GSH

抑制癌细胞凋亡的

文献报道， 其对肝癌细胞凋亡是否有抑制作用，以

及抑制作用的程度，有待进一步研究。 但在本回顾

性研究条件下，所有
PLC

患者接受介入治疗后病灶

均有良好的控制效果，

GSH

能减轻患者介入治疗后

肝损害。 因而，可以认为，

GSH

可以抑制正常和肝癌

细胞凋亡，对于肝癌细胞，相比于大量、大浓度化疗

药物对于肝癌细胞的严重损害，

GSH

抑制肝癌细胞

凋亡的作用极弱，而对未接触化疗药物的正常肝细

胞，

GSH

可保护细胞免受损害。

本组研究结果显示，在
PLC

介入治疗同时联合

外源性
GSH

保肝治疗， 能够有效保护正常肝细胞，

明显降低
TACE

和
TAI

引起的药物性肝损害，保证

了介入治疗的有效性，对稳定患者病情、改善预后，

有很好的临床价值。
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