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平均血小板容积对肝细胞癌 TACE 术后疗效判断的
临床价值

王海瑞， 刘兆玉

【摘要】 目的 探讨肝细胞癌患者的平均血小板容积在
TACE

术后疗效评价中的价值。 方法 收

集
2012

年
1

月—

2016

年
6

月接受
TACE

治疗的肝细胞癌（

HCC

）患者的临床资料，主要包括初次
TACE

术前、术后及随访过程中每次
TACE

术前、术后平均血小板容积（

MPV

），并记录肿瘤首次发生进展的时间

（

TTP

）（参照
mRECIST

标准）。 将初次
TACE

术前
MPV

值按中位数分为低
MPV

组与高
MPV

组，并比较

两组
TTP

。 结果 共随访
263

例患者，

HCC

患者初次
TACE

术前
MPV

值（

9.45±1.24

）

fL

与初次术后
MPV

值（

9.01±1.11

）

fL

差异有统计学意义（

t=4.344

，

P<0.05

）；

HCC

病灶首次出现进展时
MPV

值（

9.38±1.16

）

fL

与初次
TACE

术后
MPV

值（

9.01±1.11

）

fL

差异也有统计学意义（

t=3.498

，

P<0.05

）。 以初次
TACE

术前

MPV

值的中位数（

9.3 fL

）为界值，将初次
TACE

术前
MPV

值分为低
MPV

组、高
MPV

组，高
MPV

组首次

肿瘤进展时间与低
MPV

组差异存在统计学意义（

P<0.05

）。 所有资料采用
Cox

回归分析显示
BCLC

分期

B

、

C

期、初次术前
MPV

是
HCC TACE

术后肿瘤病灶进展的独立风险预测因素。 结论
HCC

患者术前及

术后
MPV

值的变化在
TACE

术后疗效的评估方面有一定临床意义，且初次术前
MPV

值可能对
TACE

术

后
HCC

进展时间起到预测作用。

【关键词】 肝细胞癌； 平均血小板容积； 经皮肝动脉造影及化疗栓塞术
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【

Abstract

】

Objective To explore the potential clinical value of mean platelet volume

（

MPV

）

in

predicting the curative effect of TACE for hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

. Methods The clinical data of

263 HCC patients

，

who were treated with TACE at authors

’

hospital during the period from January 2012 to

June 2016

，

were collected. The MPV data before initial TACE

，

before and after each repeated TACE were

recorded. The time of tumor progression

（

TTP

；

referring to mRECIST standard

），

was documented. Based on

the MPV determined before initial TACE

，

the patients were divided into low 蛳 MPV group and high 蛳 MPV

group

，

and the TTP between the two groups was compared. Results A total of 263 patients were enrolled in

this study. In HCC patients

，

the MPV determined before initial TACE was

（

9.45±1.24

）

fL

，

while the MPV

determined after initial TACE was

（

9.01±1.11

）

fL

，

the difference between the two was statistically significant

（

t=4.344

，

P<0.05

）

. The MPV determined at the time when HCC lesion first developed progression was

（

9.38±1.16

）

fL

，

which was significantly different with the MPV of

（

9.01±1.11

）

fL that was obtained after initial

TACE

（

t=3.498

，

P<0.05

）

. Taking the median value of MPV determined before initial TACE

（

9.3 fL

）

as the

cutoff value

，

the patients were divided into the low 蛳 MPV group and the high 蛳 MPV group according to

patient

’

s MPV determined before initial TACE. Statistically significant difference in the time when HCC

lesion first developed progression existed between the low蛳MPV group and the high蛳MPV group

（

P<0.05

）

.

COX regression analysis showed that BCLC stage B and C

，

MPV value before initial TACE were the
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HCC

占原发性肝癌的
90%

以上， 但由于
HCC

早期症状不明显，大多数患者发现时已经发展至中

晚期，丧失手术机会，

TACE

是外科手术不能切除的

HCC

的首选姑息性治疗方法。 尽管
TACE

可延长患

者生存时间，但术后肿瘤仍可进展或复发，因此早

期发现复发和残留病灶进展，客观评价
TACE

术后

疗效，及时采取进一步治疗措施，对提高疗效和中

远期生存率十分重要。 现阶段临床工作中，甲胎蛋

白（

AFP

）广泛用于
TACE

术后疗效监测，但存在假

阳性及假阴性，

AFP

并不能对
HCC TACE

术后起到

疗效预测。 近年来研究发现平均血小板容积（

mean

platelet volume

，

MPV

）在
HCC

中表现出一定的规律

性（即肝硬化时
MPV

减低，发生
HCC

后
MPV

却增

加），且发现
MPV

使
HCC

诊断准确率进一步提高［

1

］

。

本研究旨在探讨简便、 经济的血常规指标
MPV

在

肝细胞癌
TACE

术后疗效方面的潜在的临床价值。

1

材料与方法

1.1

一般资料

回顾性收集
2012

年
1

月—

2016

年
6

月我院

TACE

初次治疗
HCC

患者的临床及血生化资料，主

要包括： 年龄、 性别、

BCLC

分期，

Karnofsky

评分，

Child蛳Pugh

分级，肿瘤病灶大小，首次
TACE

时间，

初次
TACE

术前、后
MPV

及
AFP

值，随访期间
HCC

病灶进展时间，进展时
MPV

值及
AFP

值，随访期间

每次
TACE

术前及术后
MPV

值及
AFP

值。

纳入标准：

①

经临床或病理确诊为
HCC

；

②

根

据改良实体肿瘤疗效评估标准（

mRECIST

），至少有

1

个可评估的目标病灶；

③

首次确诊
HCC

，不适合

外科手术，且
TACE

为首次治疗；

④BCLC

分期为
A

期、

B

期或
C

期；

⑤KPS

评分
≥60

；

⑥

入组前未接受

过手术或化疗 、免疫治疗 、靶向治疗等全身治疗

手段。

排除标准：

①

研究期间使用全身化疗、免疫治

疗者；

②

罹患可能影响血小板的疾病，包括手术前

后感染、需要手术的严重脾功能亢进（脾亢）、血液

系统疾病（原发性血小板增多症，特发性血小板减

少症，各种原因贫血）；各种需服用抗血小板药物的

疾病等。

1.2

方法

1.2.1 TACE

治疗方法 采用
Seldinger

技术穿刺

股动脉，分别置管于腹腔动脉干、肝动脉、肠系膜上

动脉开口处行血管造影，明确肿瘤供血动脉、病灶

数目、血供情况、有无血管侵犯及动
-

静脉瘘等，将

微导管超选至肿瘤供血动脉，使用化疗药物与超液

化碘油混合的乳剂，必要时选用颗粒栓塞剂等行补

充栓塞进行化疗栓塞。 术后给予保肝、增强免疫及

对症治疗。

TACE

治疗间隔依据影像学复查结果而

定，影像学复查间隔时间一般
4～8

周。

1.2.2

资料收集和分组
①

收集初次
TACE

术前、

后及肿瘤首次发生进展时
3

个时段的
MPV

及
AFP

值。

②

分组：对
HCC

患者初次
TACE

术前
MPV

值按

中位数划分为低
MPV

组（

MPV

值低于中位数）和高

MPV

组（

MPV

值高于中位数），比较两组肿瘤进展

时间。

1.2.3

疗效评价 首次手术时间开始 ， 每
2

个

TACE

治疗周期进行
1

次疗效评价，

TACE

疗效评

价采用
mRECIST

评价标准， 主要指标包括完全缓

解（

CR

）、部分缓解（

PR

）、疾病稳定（

SD

）和疾病进展

（

PD

）。肿瘤进展：首次
PR

后，再次进行疗效评价时，

肿瘤发生进展。 肿瘤进展时间 （

time to progress

，

TTP

）：肿瘤首次缓解（

CR

或
PR

）后，直至肿瘤首次

发生进展（

PD

）的时间间隔。 疾病无进展率（

PFS

）：

指观察受试者进入试验到肿瘤发生进展时，受试者

未发生肿瘤进展或死亡者所占比率。

1.3

统计方法

统计分析采用
SPSS 17.0

软件， 计量资料符合

正态分布以（

ｘ±ｓ

）表示，计量资料不符合正态分布采

用中位数（四分位数间距）表示。 计数资料以率表

示。 符合正态分布及方差齐性两组间计量资料比较

采用独立样本
t

检验， 不符合正态分布及方差齐性

计量资料组间比较采用非参数检
Mann蛳Whitney U

检验。 双变量符合正态分布资料采用
Pearson

相关

系数，不符合正态分布采用
Spearman

相关系数。 采

independent risk predictors of tumor progression. Conclusion The pre蛳TACE and post蛳TACE MPV values in

HCC patients treated with TACE has certain clinical significance in evaluating the curative effect of TACE.

Moreover

，

MPV value before initial TACE has some value in predicting the time of HCC progression after

TACE.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

257鄄262

）

【

Key words

】

hepatocellular carcinoma

；

mean platelet volume

；

percutaneous transcatheter hepatic

arteriography and chemoembolization
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图
1

初次
TACE

术前、 后及
HCC

首次进展时
MPV

值

比较
图

2

初次
TACE

术前低
MPV

组及高
MPV

组肿瘤进展时

间比较

基本特征
高

MPV

组

（

n=127

）

低
MPV

组

（

n=136

）

P

值

年龄
/

岁
58.0

（

9.38

）

59.3

（

9.7

）

0.645

性别
/n

（

%

）

女
24

（

18.9

）

23

（

16.9

）

0.674

男
103

（

81.1

）

113

（

83.1

）

BCLC

分期
/n

（

%

）

A 46

（

36.2

）

39

（

28.7

）

0.140

B 64

（

50.4

）

67

（

49.3

）

C 17

（

13.4

）

30

（

22.0

）

Karnofsky

评分
/n

（

%

）

90 113

（

89.0

）

126

（

92.6

）

0.490

70~80 14

（

11.0

）

10

（

7.4

）

AFP/

（

μg/L

）

36.7

（

7.3

，

966

）

43.1

（

4.7

，

1198

）

0.886

主要病灶最长径
/mm 45

（

25

，

74

）

53

（

28

，

86

）

0.362

肝内病灶数目
/n

（

%

）

单发
76

（

62.3

）

84

（

70.0

）

0.205

多发
46

（

37.7

）

36

（

30.0

）

缺失值
=21

HCC

“假包膜”

/n

（

%

）

无
110

（

99.5

）

99

（

97.9

）

0.082

有
12

（

0.5

）

21

（

2.1

）

缺失值
=31

表
1

高
MPV

组与低
MPV

组基线资料比较

用箱式图比较初次
TACE

术前、后及
HCC

首次进展

时
MPV

值。 采用
Kaplan蛳Meier

法绘制肿瘤进展曲

线，

Log Rank

检验评价初次术前
MPV

值对肿瘤进

展时间 （

TTP

）影响 ，比较高
MPV

组与低
MPV

组

TTP

差异，

P＜0.05

为差异有统计学意义。 采用
Cox

回归分析
HCC TACE

术后肿瘤病灶进展情况相关

影响因素，计算风险比（

hazard ratio

，

HR

）及其
95%

可信区间。

2

结果

2.1

一般资料

2012

年
1

月—

2016

年
6

月我院介入科接受

TACE

治疗的
HCC

患者共计
263

例，平均年龄（

58.7±

9.6

） （

33～86

）岁 ；男 ：

216

例 （

82.1%

），女 ：

47

例

（

17.9%

）；

BCLC

分期：

A

：

85

例（

32.3%

），

B

：

132

例

（

50.2%

），

C

：

46

例（

17.5%

）；

Child蛳Pugh

分级：

A

：

235

例 （

89.4%

），

B

：

28

例 （

10.7%

）；肿瘤主要病灶最长

径：（

2.3～23.4

）

mm

。

2.2

初次
TACE

术前、 后及
HCC

首次进展时
MPV

值比较

初次
TACE

术前
MPV

值（

9.45±1.24

）

fL

大于术

后
MPV

值（

9.01±1.11

）

fL

（

t＝4.344

，

P＜0.01

）。

HCC

病灶首次进展时
MPV

值（

9.38±1.16

）

fL

大于初次术

后
MPV

值（

9.01±1.11

）

fL

（

t＝3.498

，

P＝0.001

）。 初

次
TACE

术前、后及
HCC

首次进展
3

个时段
MPV

值

比较，见图
1

。

2.3

初次
TACE

术前基线
MPV

值按中位数分组，

比较肿瘤进展时间

MPV

按初次
TACE

术前
MPV

值的中位数划分

为低
MPV

组（

MPV＜9.3 fL

）和高
MPV

组（

MPV＞

9.3 fL

），两组基线资料比较差异无统计学意义（

P＞

0.05

），见表
1

。 低
MPV

组
TTP

中位数（四分位数间

距）

477

（

224

，

681

）

d

，高
MPV

组
TTP

中位数（四分

位数间距）

286

（

180

，

557

）

d

，

Kaplan蛳Meier

肿瘤进展

曲线分析， 低
MPV

组无疾病进展率率高于高
MPV

组， 但随着时间延长两组无疾病进展率基本持平，

两组比较结果差异有统计学意义（

P＝0.037

），见

图
2

。

2.4 HCC TACE

术后肿瘤病灶进展情况相关因素

分析

COX

回归分析显示
BCLC

分期
B

、

C

期、初次术

前
MPV

是
HCC TACE

术后肿瘤病灶进展的独立风

险预测因素，见表
2

。
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变量
n=263

（

%

）

HR

（

95%CI

）

P

值

年龄
/

岁

＜60 142

（

54.0

）

≥60 121

（

46.0

）

0.997

（

0.758~1.312

）

0.983 2

性别

女
47

（

17.9

）

男
216

（

82.1

）

1.127

（

0.784~1.622

）

0.518 5

BCLC

分级

A 85

（

32.3

）

B 131

（

49.8

）

1.425

（

1.048~1.939

）

0.023 9

C 47

（

17.9

）

2.301

（

1.525~3.472

）

<0.000 1

Karnofsky

评分

70/80 24

（

9.1

）

90 229

（

87.1

）

0.810

（

0.504~1.302

）

0.383 3

100 10

（

3.8

）

0.700

（

0.306~1.602

）

0.398 4

Child蛳Pugh

分级

A 235

（

89.4

）

B 28

（

10.7

）

1.359

（

0.863~2.140

）

0.185 4

AFP/

（

μg/L

）

＜200 168

（

64.1

）

≥200 94

（

35.9

）

1.258

（

0.948~1.670

）

0.112 4

频数缺失
=1

术前
PLT

＜100 87

（

33.1

）

≥100 176

（

66.9

）

1.257

（

0.937~1.687

）

0.127 3

初次术前
MPV/fL

＜9.3 129

（

49.1

）

≥9.3 134

（

51.0

）

1.120

（

0.853~1.470

）

0.016 5

表
2

肿瘤进展相关因素的
Cox

回归分析
n

（

%

）

3

讨论

近年来随着肝癌介入治疗技术日趋成熟，临床

上主要关注肝癌介入术后疗效的客观评价，这对临

床及时采取进一步治疗方案，提高手术疗效和中远

期生存率具有重要指导意义。

TACE

术后
HCC

病灶

进展情况最常用方法是影像学检查和实验室检查。

尽管有研究表明超声（

US

）、

CT

及
MRI

联合应用有

助于
HCC

外科手术后进行无创性监测［

2

］

，特别是对

AFP

阴性的患者具有重要的价值，但是各种影像学

检查仍有不足，

US

对较小
HCC

复发病灶缺乏较好

的检出能力，

CT

对
HCC

病灶中碘油沉积与
HCC

坏

死的范围不完全吻合，且碘油沉积容易与强化的肿

瘤病灶混淆，干扰
CT

对残留病灶的评判。

MRI

软组

织分辨率较高，但
MRI

检查费用较高，仍限制其在

HCC

随访中应用，

DSA

对微小肝癌检出能力优于常

规影像学检查，但其有创性限制其在复查评估中的

价值 ［

3

］

。

AFP

在
HCC

诊断中具有较特异的诊断价

值， 但我国有研究表明
30%

诊断为
HCC

患者的

AFP

呈阴性（

AFP

阴性肝癌），而且
AFP

在肝癌术后

疗效的预测价值一直存在争议， 有研究表明
HCC

外科手术前
AFP

阳性者与阴性者在术后随访期间

门脉和
/

或肝外转移发生率无差异，因此在临床工作

中如何寻找更可靠的肿瘤标志物， 尤其是通过方

便、易行的血液常规检测来预测、评估患者预后情

况，来指导临床制定治疗措施，成为目前肝癌研究

的热点。

3.1

肿瘤致
MPV

升高机制

血小板的基本功能有激活、黏附、聚集和释放。

MPV

反映骨髓中巨核细胞的增生与血小板生成的

状况， 并与循环中血小板寿命和功能状态紧密相

关， 是血小板活化的重要指标之一。 随着近年来

MPV

与疾病相关性研究日益深入。研究者首先发现

MPV

与下肢深静脉血栓、心肌梗死、系统性红斑狼

疮及脓毒血症等疾病的预后相关。 大量文献证明在

多种不同血栓栓塞性疾病中均发现
MPV

值升高，

例如心肌梗死和脑梗死患者发现
MPV

值较正常人

升高［

4

］

。 但同时研究者对发生过深静脉血栓的患者

进一步研究发现，此类患者恶性肿瘤诊断率明显升

高 ［

5

］

，因此学者们逐渐认识到血小板活化是疾病恶

性进展的重要参数。 现阶段大量研究关注
MPV

与

恶性肿瘤的联系， 发现恶性肿瘤患者
MPV

值较正

常人显著升高 ［

6蛳8

］

，主要原因是肿瘤导致体积大、年

轻、代谢活跃的血小板在循环血液中增加，同时血

小板表达更多黏附分子［

9

］

。 随着关于肿瘤导致
MPV

水平升高的基础研究逐渐深入，研究者发现恶性肿

瘤与
MPV

之间主要通过系统炎性反应 （

systemic

inflammatory response

，

SIR

）联系［

10

］

，其中
IL蛳6

是
MPV

升高主要相关炎性因子。

IL蛳6

引起
MPV

升高主要

机制：

IL蛳 6

直接刺激骨髓巨核细胞的增殖及分化，

或者通过
TPO

中介作用，促使血液中体积大、年轻、

代谢活跃的血小板比例增加，进而
MPV

增加［

11

］

。 但

实际临床工作中， 更多关注血小板体积及活性增加

是否促进恶性肿瘤细胞转移及及其机制。 相关基础

研究显示可能机制是肿瘤细胞表面覆盖较大血小

板可以克服循环血液中各种损害因素杀灭，包括免

疫系统及机械因素，并且促进肿瘤细胞定植 ［

12

］

。 基

于以上关于
MPV

与恶性肿瘤相互作用的大量研究，

本研究主要探讨
MPV

对
HCC

患者行
TACE

术后

疗效判断的潜在临床价值。

3.2

研究结果分析

本研究结果发现，初次
TACE

术后
MPV

值较术

前
MPV

值降低，随访过程中，

HCC

病灶首次发生进

展时
MPV

值较初次术后
MPV

值升高，结果表明

TACE

手术后
MPV

值降低，肿瘤进展时
MPV

值升

高。 近年来栗玉龙等 ［

13

］研究发现
HCC

外科手术切

除后
MPV

值较手术前下降， 随访过程中肿瘤复发
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时
MPV

值再次升高，研究结果与本研究十分相似。

证明
MPV

升高是由
HCC

导致，

TACE

或外科手术

后
MPV

值较术前降低 ，

HCC

病灶进展或复发时

MPV

再次升高， 基于以上规律，

MPV

可用于监测

TACE

术后
HCC

病灶进展情况。

本研究拟探讨首次术前
MPV

能否预测
TACE

术后肿瘤进展时间。 研究结果表明首次术前基线

MPV

值较高组与
MPV

较低组相比，高
MPV

组
HCC

病灶进展发生率稍高于低
MPV

组， 但随着时间逐

渐延长，两组肿瘤病灶进展率逐渐持平，考虑主要

原因是患者死亡率增加导致 。 另外本研究发现

BCLC

分期
B

、

C

期、 初次术前
MPV

是
HCC TACE

术后肿瘤病灶进展的独立风险预测因素。 既往较多

研究关注
MPV

与肿瘤预后的关系， 例如侵袭性乳

腺癌外科手术前
MPV

水平较高是术后不良预后的

潜在危险因子及独立预测因素［

14

］

，在不能手术切除

的晚期胃癌患者化疗后随访过程中，发现手术前基

线
MPV

水平较低者转移发生率较低， 同时发现术

前
MPV

值较高，但术后降低者，对化疗具有较好反

应［

15

］

。 有研究回顾性分析发现转移性结直肠癌患者

MPV

值较未发生转移者
MPV

值更高，

MPV

值较低

患者同样对化疗具有较好反应性［

16

］

。 本研究结果与

以上研究类似， 再次证明
MPV

较高与肿瘤治疗不

良预后有一定相关性。 有研究发现
AFP

联合
MPV

可以使
HCC

诊断准确率明显提高 ［

17

］

，但是却证明

MPV

与
HCC

有存在一定联系，进而认为
MPV

值可

能对肿瘤介入手术疗效起到预测作用。

3.3

本研究局限性

尽管上述大量研究已经证实
MPV

与恶性肿瘤

存在一定相关性， 但关于
MPV

本身尚存在的一定

缺陷，在本研究及日后相关研究都是必须考虑的问

题。 近年来发现
MPV

本身受到较多因素影响，导致

MPV

值与实际真实值存在一定差异性。主要包括以

下多个可能影响因素：

①

个体间生理因素差异，主

要包括
PLT

，年龄，性别。 较多研究表明在血小板计

数，年龄，性别多种因素影响下，临床测量的
MPV

必

然会与实际
MPV

有一定出入［

18

］

。

②MPV

测量方法未

标准化。

MPV

在电子计数器测量过程中，可能有多

个变量影响
MPV

结果真实性。 相关研究证明
MPV

在实验中由于实验因素变化，致
MPV

值变化，导致

MPV

偏离真实值［

19

］

。 因此关于
MPV

值对于疾病的

诊断及疗效预测的研究， 必须考虑
MPV

值测量方

法不标准。

③

患者与正常人之间
MPV

值变化范围较

小。 有研究表明良恶性子宫内膜疾病之间，

MPV

差

异变化确实存在显著统计学差异［

20

］

，但研究结果发

现良性病变的
MPV

值
7.2 fL

（

1.6～14.9

）

fL

与恶性

病变
MPV

值
7.8 fL

（

6.2～11.3

）

fL

差距较小，而大部

分重叠， 使得
MPV

差值诊断恶性肿瘤及预测术后

疗效价值的可信性及临床实用性大打折扣。 因此使

用
MPV

评价肿瘤疗效时，必须充分考虑
MPV

本身

受到较多因素影响。 有鉴于此，提高
MPV

差值变化

评价肿瘤介入术后疗效的准确性及真实性，仍需要

更大量样本前瞻性研究，并开发出
MPV

测量标准

化仪器。

本研究中
MPV

评价肿瘤介入术后疗效具有较

大临床价值， 基于
MPV

包含于临床工作中较常见

的血常规中，易于获得且不需要额外花费，尤其是

对于基层医院就诊患者无疑更是经济、方便的血生

化指标。
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尿激酶经导管接触溶栓治疗急性肢体缺血初步临床应用

刘玉金， 张孝军， 宋伟祥， 沈旭波， 李浏博

【摘要】 目的 探讨经导管灌注尿激酶接触溶栓治疗急性肢体缺血的临床效果和安全性。方法 回

顾性分析经
UniFuse

溶栓导管灌注尿激酶治疗
21

例急性肢体缺血患者临床资料， 总结导管接触溶栓

（

CDT

）临床疗效、预后及并发症。 结果 全部患者溶栓有效，临床症状缓解，保肢成功。

1

例因肾功能失代

偿发生脑出血死亡，无其它出血、血肿、致残并发症。 结论 初步临床研究表明，

CDT

术治疗急性肢体缺

血安全有效，有助于减少不必要的外科手术及支架植入，溶栓风险可控。
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