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晚期肝癌患者血清转化生长因子 β1 在肝动脉化疗栓塞术

前后变化及对预后的意义

刘磊，韩文豪，陈涛，侯国欣，仝现州

（郑州人民医院  普通外科，河南 郑州 450000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨晚期原发性肝癌（PHC）患者接受肝动脉化疗栓塞术（TACE）治疗前后转化生长因子 β1

（TGF-β1）水平变化及其对预后的意义。

方法：选择 2012 年 6 月—2016 年 1 月期间在郑州人民医院进行 TACE 治疗的晚期 PHC 患者 116 例，

检测患者术前与术后 1、7、30 d 时的血清 TGF-β1 水平，根据预后随访情况分析各时间点 TGF-β1

水平与 PHC 患者复发转移、生存期的关系。

结果：全组患者中，术后 1 d 的 TGF-β1 水平较术前明显升高，术后 7、30 d 则明显降低（均 P<0.05）；

术后复发 / 转移患者（75 例）与无进展患者（41 例）术前和术后 1、7 d 时的 TGF-β1 水平无明显差

异（均 P>0.05），但术后 30 d 时明显高于无进展组患者（268.3 pg/mL vs. 200.4 pg/mL，P=0.001）；

Kaplan-Meier 生存分析显示，术前、术后 30 d 的 TGF-β1 水平以及癌灶最大直径、癌灶个数是患者生存

期的影响因素（均 P<0.05），多因素 Cox 回归分析显示术后 1 个月 TGF-β1 水平（OR=2.820，95% CI= 

1.559~5.102，P=0.001）以及癌灶最大直径（OR=2.063，95% CI=1.152~3.694，P=0.015）是 PHC 患

者的独立预后因素。

结 论：TGF-β1 水 平 变 化 与 晚 期 PHC 患 者 TACE 后 结 局 密 切 相 关，TACE 术 前 及 术 后 30 d 时 的

TGF-β1 水平对预后有一定提示意义，高 TGF-β1 水平患者预后不良的风险大于低水平患者。
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原发性肝癌（primary  hepa t i c  ca rc inoma，

P H C ） 起 病 较 为 隐 匿 ， 患 者 被 确 诊 时 多 为 中 晚

期 [ 1 ]。 手 术 切 除 针 对 早 期 肝 癌 疗 效 较 好 ， 而 介 入

化 疗 是 中 晚 期 肝 癌 的 主 要 治 疗 手 段 [ 2 ]。 随 着 医 疗

技 术 和 医 用 材 料 的 进 步 ， 经 肝 动 脉 导 管 化 疗 栓

塞（transca the ter  a r te r ia l  chemoembol iza t ion，

T A C E ） 技 术 已 获 得 了 长 足 进 步 ， 但 治 疗 后 对 复

发 和 转 移 的 预 防 和 及 早 发 现 仍 是 提 高 T A C E 远 期

疗效的关键 [3-4]。转化生长因子β1（transforming 

growth factor  β1，TGF -β1）是一种细胞生长和

分化调节因子，已有研究 [5-8]表明其在肝癌、乳腺

癌 、 胃 癌 、 结 直 肠 癌 、 前 列 腺 癌 等 多 种 肿 瘤 中 异

常 表 达 ， 并 在 癌 细 胞 转 移 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 。

目前关于血清TGF -β1在晚期PHC患者TACE治疗

前 后 的 变 化 及 对 预 后 的 意 义 的 研 究 尚 不 够 详 细 ，

本研究拟通过分析TACE治疗前后血清TGF-β1的

变化，探讨TGF -β1对TACE预后的具体意义，研

究结果报告如下。

1　资料与方法

1.1  临床资料

所有研究对象来自2012年6月—2016年1月郑

州 人 民 医 院 收 治 的 原 发 性 肝 癌 患 者 。 病 例 纳 入 标

准：⑴ 经病理学和影像学确诊为中晚期原发性肝

癌，不适宜或不愿接受切除手术而行TACE治疗方

案的患者；⑵ 肝功能Child-Pugh评分为A或B级，

K P S 评 分 ≥ 7 0 分 ； ⑶  无 既 往 手 术 切 除 或 T A C E 、

放化疗治疗史；⑷ 对本研究知情同意且有完整随

访资料。排除标准：⑴ 严重心、肺、肾功能不全

者；⑵ 继发性肝癌或伴有其他肿瘤；⑶ 门静脉或

肝静脉主干癌栓；⑷ 癌细胞广泛远处转移，预计

总生存期<3个月；⑸ 凝血功能障碍，对碘造影剂

过敏者以及有其他TACE治疗禁忌证者。研究最终

纳入符合标准的PHC患者116例，收集所有患者的

一 般 资 料 ， 并 进 行 术 后 随 访 ， 最 长 生 存 随 访 时 间

40个月，最短18个月。本研究经过郑州人民医院

伦理审查委员会批准通过。

and its prognostic significance.

Methods: One-hundred and sixteen patients with advanced PHC undergoing TACE in the People’s Hospital 

of Zhengzhou from June 2012 to January 2016 were enrolled. The serum TGF-β1 levels of the patients were 

determined at 1 d before and 1, 7 and 30 d after TACE. The relations of serum TGF-β1 level with recurrence/

metastasis and survival time of the patients were analyzed according to the follow-up findings and TGF-β1 level at 

each defined time point.

Results: In the entire group of patients, the TGF-β1 level was significantly higher at 1 d after TACE, while it 

was significantly lower at 7 or 30 d after TACE than that of preoperative value (all P<0.05); the TGF-β1 level 

in patients with postoperative recurrence/metastasis (75 cases) showed no significant difference with that in 

patients with progression-free survival (41 cases) at either preoperative or postoperative 1 or 7 d assessment 

(all P>0.05), but was significantly higher than that in patients with progression-free survival 30 d after TACE  

(268.3 pg/mL vs. 200.4 pg/mL, P=0.001). The results of Kaplan-Meier analysis showed that the TGF-β1 

level before and 30 d after TACE along with the maximum diameter of the tumor and lesion number were the 

influential factors for survival time of the patients (all P<0.05), and the results of multivariate Cox regression 

analysis showed that the postoperative 30 d TGF-β1 level (OR=2.820, 95% CI=1.559–5.102, P=0.001) together 

with the maximum diameter of the tumor (OR=2.063, 95% CI=1.152–3.694, P=0.015) were the independent 

prognostic factors.

Conclusion: The change in TGF-β1 level is closely related to the outcomes of patients with advanced PHC after 

TACE. The preoperative and postoperative day 30 TGF-β1 levels have certain implications for prognosis, and 

patients with high TGF-β1 level may have a higher risk of poor prognosis than those with low TGF-β1 level.
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1.2  治疗方法  

所 有 患 者 接 受 T A C E 常 规 化 疗 药 物 方 案 ， 主

要化疗药物为奥沙利铂（85 mg /m 2）和氟尿嘧啶

（500 mg/m2）及表柔比星。经皮股动脉穿刺，置

入 导 管 ， 根 据 肝 动 脉 造 影 观 察 瘤 灶 情 况 ， 包 括 位

置、大小和供血血管，对供血动脉缓慢灌注化疗药

物奥沙利铂（30 mg/s）+氟尿嘧啶（30 mg/s），

而 后 灌 注 超 液 态 碘 化 油 和 表 柔 比 星 或 阿 霉 素 的 混

合 剂 栓 塞 瘤 灶 供 血 动 脉 ， 栓 塞 完 成 后 退 出 导 管 处

理 伤 口 。 患 者 治 疗 完 成 1 个 月 后 进 行 复 查 ， 而 后

每3个月复查1次，1年后若无异常改为6个月复查 

1 次 。 患 者 复 查 时 首 先 检 测 甲 胎 蛋 白 （ A F P ） 水

平 、 肝 功 能 指 标 和 肝 脏 超 声 ， 怀 疑 复 发 时 行 腹 部

CT、MRI或肝动脉造影检查进行确诊，若AFP持续

1个月超过400 μg/L或持续一个超过200 μg/L且病

灶处的影像学检查至少有1项出现典型肝癌表现即

可 诊 断 为 肝 癌 复 发 ， 并 结 合 其 他 脏 器 检 查 结 果 判

断是否发生了肝外转移。

1.3  观察指标

采 集 患 者 术 前 1  d 与 术 后 1 、 7 、 3 0  d 时 的 晨

起静脉血，肝素抗凝保存送实验室；3 000 r /min

转速离心10 min分离血清，而后采用酶联免疫吸

附试验（enzyme l inked  immunosorbent  assay，

E L I S A ） 法 检 测 血 清 中 T G F - β 1 水 平 。 E L I S A

试 剂 盒 购 自 上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 （ 美 国

R&D），操作按照试剂盒说明书进行。

1.4  统计学处理

所 有 数 据 采 用 S P S S  1 9 . 0 进 行 统 计 分 析 。 计

量 数 据 采 用 均 值 ± 标 准 差 （ x ± s ） 表 示 ， 不 同 组

间比较采用独立样本 t检验，同组间不同时间点比

较 采 用 配 对 样 本 t 检 验 ， 多 时 间 点 数 据 之 间 比 较

采 用 重 复 测 量 ； 不 同 组 间 计 数 资 料 比 较 采 用 χ 2

检 验 ， 以 P < 0 . 0 5 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。 将 各 时

间 点 的 T G F - β 1 水 平 按 照 中 位 数 分 为 高 低 两 组 ，

而 后 对 每 个 指 标 进 行 K a p l a n - M e i e r 生 存 分 析 ，

L o g - r a n k 检 验 差 异 ； 而 后 将 接 近 有 意 义 的 指 标

（ P < 0 .2）纳入多因素Cox回归分析其对生存期的

影响。

2　结　果

2.1  一般资料

研究所纳入116例PHC患者一般资料如表1所

示。根据术前TGF-β1水平的分布可以看出，较大

肿瘤直径患者术前TGF-β1水平高于较小直径组，

而 多 个 癌 灶 高 于 单 个 癌 灶 水 平 ， 差 异 均 有 统 计 学

意义（均P<0.05）。

表 1　116 例 PHC 患者一般资料及术前 TGF-β1 水平的分布

（x±s）
Table 1　The preoperative data and TGF-β1 levels of the 116 

PHC patients (x±s)

资料 n（%）
术前 TGF-β1

（pg/mL）
t P

年龄（岁）
 　＜ 60 51（44.0） 300.1±90.5

0.576 0.566
　≥ 60 65（56.0） 289.5±104.1
性别
　男 102（87.9） 297.8±99.3

1.08 0.283
　女 14（12.1） 267.7±87.3
Child-Pugh 分级
　A 级 48（41.4） 282.5±98.2

1.077 0.284
　B 级 68（58.6） 302.1±97.9
KPS 评分
　≤ 90 分 18（15.5） 297.1±79.8

0.134 0.893
　100 分 98（84.5） 293.7±101.4
合并病毒性肝炎
　HBV 76（65.5） 289.2±97.3

0.763 0.469　HCV 23（19.8） 290.5±93.4
　其他 17（14.7） 321.4±108.9
术前 AFP（µg/L）
　<400 78（67.2） 290.0±92.4

0.653 0.515
　≥ 400 38（32.8） 302.7±109.7
肿瘤最大直径（cm）
　≤ 5 54（46.6） 271.7±97.4

2.356 0.020
　＞ 5 62（53.4） 313.8±95.1
癌灶个数（个）
　1 69（59.5） 266.4±99.9

3.919 0.001
　≥ 2 47（40.5） 334.9±80.3

2.2  TACE 治疗前后 TGF-β1 水平变化及与复发

转移的关系

截止2017年6月30日随访结束，共有75例患者

出现肝癌复发或转移，41例患者无进展。与术前

相比，总体及各组术后1 d时TGF -β1水平升高，

而 术 后 7 、 3 0  d 时 降 低 ， 差 异 均 具 有 统 计 学 意 义

（ P < 0 .05）；复发转移组和无进展组间比较，术

前和术后1 d及7 d时水平无差异，术后1个月复发

转移组明显高于无进展组（P<0.05）（表2）。
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2.3  TGF-β1 水平对生存期的影响

将各时间点TGF-β1水平按照中位数分为高水

平和低水平两组，而后对各指标进行Kaplan-Meier

生 存 分 析 。 P H C 患 者 癌 灶 最 大 直 径 、 癌 灶 个 数 、

术前、术后30 d时的TGF-β1水平是PHC患者生存

期的影响因素（均 P < 0 .05）（表3）（图1）。纳

入Log-rank差异检验接近有统计学意义（P <0.2）

的指标进行多因素Cox回归分析，方法为“向前：

条 件 ” ， 结 果 显 示 ， 癌 灶 最 大 直 径 、 术 后 3 0  d 

TGF-β1水平是无进展生存期的独立影响因素，术

后30 d时高TGF-β1水平具有较高的风险出现预后

不良（表4）。

表 2　全组及复发转移组、无进展组治疗前后 TGF-β1 水平变化（pg/mL，x±s）
Table 2　Changes in TGF-β1 levels in the whole group or patients with recurrence/metastasis and progression-free survival (pg/mL, x±s)

组别 n 治疗前 治疗后 1 d 治疗后 7 d 治疗后 30 d F P
全组 116 294.2±98.1 342.0±89.51) 224.7±93.81), 2) 244.3±102.21), 2) 34.907 <0.001
复发 / 转移组 75 305.2±95.2 344.9±86.81) 233.7±87.71), 2) 268.3±92.21), 2), 3) 20.951 <0.001
无进展组 41 274.2±101.3 336.7±95.11) 208.2±103.11), 2) 200.4±106.21), 2) 16.197 <0.001
t 复发 / 转移组 vs. 无进展组 1.639 0.469 1.404 3.593 — —
P 复发 / 转移组 vs. 无进展组 0.104 0.640 0.163 0.001 — —
注：1）与同组治疗前比较，P<0.05；2）与同组治疗后 1 d 比较，P<0.05；3）与同组治疗后 7 d 比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. pretreatment value of the same group; 2) P<0.05 vs. posttreatment day 1 value of the same group; 3) P<0.05 vs. 

posttreatment day 7 value of the same group

表 3　各指标对患者生存期的影响
Table 3　Influence of each variable on survival time of the patients

资料
中位生存期

（月）
χ2 P 资料

中位生存期

（月）
χ2 P

年龄（岁） 肿瘤最大直径（cm）
　＜ 60 30

0.023 0.881
　≤ 5 32

9.303 0.002
　≥ 60 31 　＞ 5 28
性别 癌灶个数（个）
　男 30

0.242 0.623
　1 39

5.948 0.015
　女 24 　≥ 2 28
Child-Pugh 分级 术前 TGF-β1（pg/mL）
　A 级 39

2.400 0.121
　＜ 288 39

10.346 0.001
　B 级 30 　≥ 288 29
KPS 评分 术后 1 d TGF-β1（pg/mL）
　≤ 90 分 30

0.242 0.622
　＜ 341 30

1.024 0.312
　100 分 30 　≥ 341 30
合并病毒性肝炎 术后 7 d TGF-β1（pg/mL）
　HBV 30

1.680 0.432
　＜ 236 39 3.383 0.066

　HCV 31 　≥ 236 29
　其他 30 术后 30 d TGF-β1（pg/mL）
术前 AFP（µg/L） 　＜ 228 39 14.826 0.001
　＜ 400 31

0.054 0.815
　≥ 228 28

　≥ 400 30
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表 4　多因素 Cox 回归分析结果
Table 4　Multivariate Cox regression analysis

变量 B Sig. OR 95% CI
最大癌灶直径 0.724 0.015 2.063 1.152~3.694
术后 30 d TGF-β1 1.037 0.001 2.820 1.559~5.102

3　讨　论

我 国 是 乙 肝 病 毒 感 染 的 重 灾 区 ， 并 因 此 导 致

了肝炎、肝硬化及肝癌等疾病的高发病率[9]。原发

性 肝 癌 是 我 国 发 病 率 排 名 前 五 的 消 化 系 统 恶 性 肿

瘤 ， 早 期 不 易 被 发 现 ， 而 中 晚 期 时 治 疗 难 度 大 ，

疗效也难尽人意[10]。TACE是指通过将化疗药物经

血 管 介 入 术 送 至 癌 灶 以 杀 死 癌 细 胞 ， 适 用 于 不 可

手术切除的中晚期肝癌患者。TACE对肝癌的治疗

较 为 有 效 ， 但 术 后 复 发 和 转 移 的 预 防 仍 是 延 长 患

者生存期的关键[11]。现有研究[12-15]表明，TGF-β1

在 包 括 肝 癌 在 内 的 多 种 肿 瘤 组 织 中 呈 高 表 达 状

态 ， 且 对 非 小 细 胞 肺 癌 、 宫 颈 癌 、 乳 腺 癌 、 结 直

肠 癌 等 恶 性 肿 瘤 的 预 后 有 一 定 提 示 意 义 ， 但 关 于

中晚期PHC患者TACE治疗前后TGF -β1水平的变

化 以 及 各 时 间 点 T G F - β 1 水 平 对 预 后 的 提 示 意 义

需 要 进 一 步 详 细 报 道 。 本 研 究 通 过 检 测 P H C 患 者

TACE治疗前后TGF -β1水平的变化，并通过随访

分 析 不 同 T G F - β 1 水 平 患 者 复 发 、 转 移 和 生 存 情

况发现，TGF-β1在PHC患者体内呈异常高水平，

TACE术后1 d会首先上升，后降至低于术前的水

平，而术前及术后30 d时的TGF-β1水平与患者生

存情况密切相关，其中术后30 d时的高TGF-β1水

平 意 味 着 高 复 发 转 移 风 险 ， 且 是 患 者 无 进 展 生 存

期的独立预后因素。

转 化 生 长 因 子 T G F - β 1 在 肝 癌 的 发 生 发 展 过

程中具有两面性：正常水平TGF-β1可以调控肝细

胞 增 殖 并 促 进 其 凋 亡 ， 当 其 表 达 水 平 升 高 时 ， 会

转而促进细胞癌变和不受控增殖的发生 [ 16]。现有

研究 [ 17]表明，出现这种生物学效应的原因在 于肝

癌细胞表面的TGF-β1受体缺失，导致抑制增殖和

促 进 凋 亡 信 号 不 能 传 导 。 此 外 ， T G F - β 1 主 要 从

3个方面作用于肿瘤的发生发展：⑴ TGF-β1具有

免 疫 抑 制 作 用 ， 可 以 下 调 免 疫 蛋 白 的 表 达 ， 促 进
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图 1　不同时间点高 TGF-β1 组和低 TGF-β1 组生存曲线
Figure 1　Survival curves of high and low TGF-β1 group at diff erent time points
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炎 性 因 子 分 泌 ， 肿 瘤 组 织 周 围 聚 集 大 量 炎 性 细 胞

因子，营造了肿瘤生长的微环境。Nakamura等 [18]

研究表明，转染了TGF-β1 cDNA的结肠癌细胞增

殖活性显著高于对照组，且会抑制CD8等T细胞分

泌，抑制抗肿瘤的T细胞应答信号通路，具有免疫

抑制作用。⑵ TGF -β1可以通过下调肿瘤血管生

长抑素（angiostatin）的表达，调控肿瘤组织血管

新生、促进癌细胞生长、增殖 [19-20]；Yang等 [19]研

究表明，TGF-β1高表达也可以通过抑制JNK通路

诱 发 胶 质 瘤 血 管 再 生 ， 从 而 促 进 肿 瘤 细 胞 生 长 。 

⑶ TGF -β1可以提高水解蛋白与细胞黏附分子结

合的活性，促进 癌细胞的转移和侵袭 [ 21]。因此可

以看出，TGF-β1在肿瘤及癌旁组织中的高表达水

平与癌细胞的生长活性密切相关。

关 于 T G F - β 1 与 肝 癌 的 相 关 性 以 及 其 预 后 意

义 已 得 到 证 实 ， 但 大 部 分 研 究 偏 重 于 分 析 肝 癌 患

者治疗前的血清TGF-β1水平，且部分临床研究就

TACE术后血清TGF-β1水平的变化结论不一[22-23]。 

Lin等 [24]研究表明，治疗前TGF -β1水平与肝癌的

疾病等级相关，高TGF-β1水平的肝癌患者生存期

显著低于低TGF-β1患者；刘昭明等[25]研究发现，

血清TGF-β1水平在肝癌切除术后7、14、28 d时

相 对 于 术 前 降 低 ， 且 术 后 1 4  d 时 的 血 清 T G F - β 1

水 平 对 预 后 的 诊 断 效 果 最 好 。 本 研 究 结 果 表 明 ，

T G F - β 1 与 癌 灶 个 数 和 大 小 有 关 ， 因 此 可 以 看 出

T G F - β 1 水 平 在 某 种 程 度 上 代 表 着 癌 细 胞 的 活 性

状态；当TACE治疗有效杀死癌灶及周围的癌细胞

时，TGF-β1表达水平也会随之下降，因此在术后

7 d时PHC患者整体TGF -β1水平低于术前；但在

术后1 d时，癌细胞会随着代谢进入外周血中引起

血液中TGF-β1水平骤然升高，但随着代谢排出体

外后，绝大多数肿瘤细胞被清除导致TGF-β1不再

高 表 达 ， 血 清 水 平 又 逐 渐 下 降 。 这 也 是 本 研 究 结

果中PHC患者在术后1 d时整体TGF -β1水平较术

前显著上升，在术后7 d时显著下降的原因。可以看

出，在术前和术后7 d时，复发转移组和无复发组之

间的TGF-β1水平均无统计学差异，在术后30 d时

差 异 显 著 ， 这 表 明 两 组 患 者 的 癌 细 胞 活 性 状 态 在

术前及术后7 d之前尚无明显差异，但复发转移组

患 者 体 内 的 肝 癌 细 胞 可 能 已 出 现 了 肝 内 微 转 移 或

术 后 微 残 留 但 未 被 及 时 检 出 。 随 着 残 留 的 癌 细 胞

继 续 增 殖 生 长 ， 在 影 像 学 复 发 特 征 显 现 之 前 便 引

起了TGF-β1水平的升高，因此复发转移组患者在

术后30 d时呈现出了TGF-β1高表达水平的状态。

由此看来，PHC患者术后30 d的TGF-β1水平对其

复发转移及生存状况具有积极的预示意义，值得临

床进行重视，但TGF-β1的具体作用路径及诊断时

具体标准尚需要进一步的大样本研究。
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