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槐耳颗粒联合吡柔比星介入治疗乙型肝炎

肝癌患者的临床疗效

王冠蕾　富大智　王本刚
（中国医科大学附属第一医院肝胆外科，沈阳，１１００３１）

摘要　目的：观察槐耳颗粒联合吡柔比星介入治疗乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ阴性的乙肝肝癌患者的临床疗效并记录其
不良反应。方法：选取２０１２年２月至２０１６年２月（随访时间为１年）在中国医科大学附属第一医院肝胆外科住院符合临
床研究标准的ＨＢＶＤＮＡ阴性的肝癌患者１２０例（完成临床研究且临床资料数据可靠的９６例），随机分为干预组与对照
组，每组６０例。对照组给予介入治疗（盐酸吡柔比星＋超液化碘油）＋替恩卡韦（抗病毒治疗）＋常规保肝治疗；干预组
在对照组的基础上给予槐耳颗粒治疗，２组均连续治疗６个月。治疗后比较２组的临床疗效、ＨＢＶＤＮＡ定量、肝酶、免疫
学指标。结果：治疗后干预组近期及远期临床疗效均优于对照组（Ｐ＜００５），治疗前２组的肝酶、ＨＢＶＤＮＡ定量、免疫学
指标差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后２组的肝酶、ＨＢＶＤＮＡ定量较治疗前有所降低（Ｐ＜００５），且干预组低于对照
组（Ｐ＜００５），治疗后２组的免疫学（细胞免疫、体液免疫）指标均优于治疗前（Ｐ＜００５），且干预组优于对照组（Ｐ＜
００５）。２组治疗中均出现白细胞降低、血小板计数降低、恶心、呕吐等不良反应。结论：槐耳颗粒联合介入治疗能很好的
提高乙肝肝癌的临床疗效，且不良反应少。
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　　乙型肝炎病毒（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢＶｉｒｕｓ，ＨＢＶ）通过侵
袭肝细胞ＤＮＡ而诱导肝细胞损伤，其病毒感染率可
以达到 ６０％～７０％，我国乙型肝炎发病率较高，因
此，是诱发肝癌的重要因素［１２］。乙型肝炎合并肝癌

在发病早期临床症状不明显，但是，随着肿瘤细胞的

转移，可出现腹胀、肝疼、消瘦等临床表现。肝动脉

栓塞化疗（ＴｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒＡｒｔｅｒｉａｌＣｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，
ＴＡＣＥ）目前仍是有效治疗手段，该治疗方案具有微
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创、损伤小的特点，但是，仍不能抑制肿瘤细胞扩散，

也不能降低肝肾衰竭的发生率［３］。替恩卡韦是一种

新型的抗病毒药物，既往临床研究已经证实该药能

抑制ＨＢＶＤＮＡ进行复制，抑制肿瘤转移［４］。槐耳

颗粒是一种已经广泛应用于肝癌介入治疗术后的辅

助性用药，有很好的临床疗效［５］。但是，既往对槐耳

颗在乙型肝炎肝癌中的辅助治疗还未有报道。本研

究采用槐耳颗粒联合 ＴＡＣＥ治疗乙型肝炎肝癌，现
报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１２年２月至２０１６年２月
（随访时间为１年）在我院肝胆外科住院的１２０例
（完成临床研究且临床资料数据可靠的患者９６例，
且所有患者均为第１次接受 ＴＡＣＥ治疗）ＨＢＶＤＮＡ
阴性的肝癌患者，按照入组先后顺序分为对照组和

干预组，２组均为６０例，最后顺利完成完成临床研
究且数据可靠干预组４９例、对照组４７例。２组年龄
３３～７２岁，体重指数２３～２６ｋｇ／ｍ２，顺利完成研究
的２组在性别、年龄、病理分期与分型、淋巴细胞浓
度、免疫球蛋白水平等比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５），具有可比性。见表１。

表１　２组治疗前一般资料比较［例（％）］

项目 对照组（ｎ＝４７） 干预组（ｎ＝４９） ｔ／χ２ Ｐ

年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ５５２３±８４３ ５５７６±９３２ ０６５８ ０３８３
性别［例（％）］ ００００ ０９９７
　男性 ２４（５１０６） ２５（５１０２）
　女性 ２３（４８９４） ２４（４８９８）
临床分期［例（％）］ ０００２ ０９６２
　ⅢＢ期 ２９（６１７０） ３０（６１２２）
　Ⅳ期 １８（３８３０） １９（３８７８）
分化程度［例（％）］ ０１７２ ０９１７
　高分化 ２３（４８９４） ２６（５３０６）
　中分化 １７（３６１７） １６（３２６５）
　低分化 ７（１４８９） ７（１４２９）
Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ ６７５４ ６７８２ ０６２９ ０３９２

１２　诊断标准　经病理诊断确诊（典型的影像学表
现以及甲胎蛋白≥５００ｎｇ／ｍＬ）为肝细胞癌患者。
１３　纳入标准　１）经病理诊断确诊（典型的影像学
表现以及甲胎蛋白≥５００ｎｇ／ｍＬ）为肝细胞癌患者；
２）肝功能 Ｃｈｉｌｄｐｌｕｇｅ分级为 Ａ级、Ｂ级；３）Ｋａｒｎｏｆ
ｓｋｙ评分≥６０分。
１４　排除标准　１）Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分 ＜６０分；２）合并
严重慢性病；３）混合细胞性肝癌；４）合并其他恶性肿
瘤；５）存在大量腹水；６）出现中枢神经系统的广泛性
转移；７）有重要血管及其神经侵蚀。
１５　脱落与剔除标准　１）依从性较差；２）中途放弃
治疗或失访。

１６　治疗方案　对照组在接受介入治疗前禁食水
４ｈ，行相关实验室检查（血常规、凝血、肝肾功能、尿
常规、心电图），穿刺前对患者的腹股沟处皮肤进行

严格消毒，经股动脉穿刺进行造影检查，根据即时动

脉造影检查选择插管动脉，将注射用盐酸吡柔比星

＋超液化碘油注入肿瘤相应供血动脉，至肿瘤供血
动脉血流完全停止（４～６周进行１次介入治疗，连
续治疗６个月），同时给予常规保肝＋抑酸治疗＋恩
替卡韦片抗病毒（１ｍｇ／ｄ，连续用药６个月）。干预
组在对照组的基础上给予槐耳颗粒（２０ｇ／次，３次／
ｄ）。对所有患者进行电话随访（１次／周），门诊随
访，每２～４周１次。最终完成临床研究的９６例，对
照组４７例（因经济原因退出试验８例，失访５例）、
干预组 ４９例（因经济原因退出试验 ７例，失访 ４
例）。电话随访由专业的护士进行，且指导患者本人

及其家属记录不良反应。本临床研究经过中国医科

大学附属第一医院医学伦理委员会批准后进行，所

有参加研究的医护人员及其患者本人（包括其家

属）均充分了解对本研究，告知患者本人及其家属可

能存在的风险，所有参与人员（患者本人、患者家属、

医护人员）均签署知情同意书。

１７　观察指标
１７１　ＨＢＶＤＮＡ定量　采用 ＤＮＡ定量试剂盒进
行检测。

１７２　细胞免疫指标检测　抽取患者静脉血，用淋
巴细胞分离液密度梯度离心法分离外周血中有核细

胞，外周血中有核细胞染色标记 ３０ｍｉｎ，溶血 １０
ｍｉｎ，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃去上清液，用磷
酸缓冲盐溶液（ＰｈｏｓｐｈａｔｅＢｕｆｆｅｒＳａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）冲洗２
次，随后上机检测，并采用Ｃｅｌｌｑｕｅｓｔ软件进行样本检
测，所取标本均在１周内测定。
１７３　体液免疫指标检测　治疗前及治疗结束后８
ｄ抽取静脉血５ｍＬ，注入玻璃试管中，静置１０ｍｉｎ，
以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清在－７０℃超低
温冰箱内保存待测，用免疫散射比浊法检测免疫球

蛋白（ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ），操作过程严格按照试剂盒说明
进行，所取标本均在１周内测定。
１８　疗效判定标准　近期临床疗效指标：完全缓解
（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、病变稳定（ＳＤ）、病变进展
（ＰＤ），ＣＲ＋ＰＲ是客观有效率（ＯＲＲ）；ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ
是疾病控制率（ＤＣＲ），治疗过程中行影像学追踪检
查及其临床症状进行疗效评定［６］。ＣＲ：肿瘤全部消
失且保持时间＞４周；ＰＲ：癌灶最大直径与最大垂径
乘积降低 ＜５０％或增加 ＜２５％；ＰＤ：癌灶两径乘积
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增加≥２５％（有可能出现新的转移灶）［７］。Ｃｈｉｌｄ
Ｐｕｇｈ评分方案：手术危险度低，预后较好，２年生存
率为８５％～１００％（５～６分）；中等手术危险度，２年
生存率为６０％～８０％（７～９分）；手术高危，２年生存
率为３５％～４５％（≥１０分）［８］，以上评估由我科室专
业护士进行评估与记录。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件对所
有数据进行分析。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，采用ｔ检验，２组间比较采用独立样本 ｔ检验，
组内治疗前后采用配对样本 ｔ检验；计数资料以率
表示，组间比较采用 χ２检验，以 Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　２组临床疗效比较　治疗后干预组近期临床
疗效优于对照组，但差异无统计学意义（Ｕ＝０５７３，
Ｐ＝０４４２），但治疗后干预组远期临床疗效优于对
照组，差异有统计学意义（ｔ＝２６５８，Ｐ＝００２１）。见
表２、表３。

表２　２组近期临床疗效比较［例（％）］

组别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ ＤＣＲ

对照组（ｎ＝４７）４（５００）１９（４０４３）１５（３１９１）９（１９１５）２３（４８９４）３８（８０８５）
干预组（ｎ＝４９）５（９５２）２０（４０８２）１７（３４６９）７（１４２９）２５（５１０２）４２（８５７１）

Ｕ／χ２ ０５８７ ００４２ ０４０９
Ｐ ０４３７ ０８３８ ０５２３

表３　２组远期临床疗效比较（珋ｘ±ｓ，月）

组别 无进展生存时间

对照组（ｎ＝４７） ２２３±０４３
干预组（ｎ＝４９） ２８７±０３５

ｔ ２６５８
Ｐ ００２１

２２　２组不良反应比较　２组主要不良反应为白细
胞降低、血小板减少、恶性呕吐）；对照组白细胞降低

（３３例，７０２１％）、血小板减少（１６例，３４０４％）、恶
性伴呕吐（８例，１７０２％）；观察组白细胞降低（３５
例，７１４３％）、血小板减少（１９例，３８７８％）、恶性伴
呕吐（９例，１８３７％）。ＴＡＣＥ后的主要不良反应为

腹痛（７８例，８１２５％）、肝周血肿（６例，６２５％），介
入过程中未出现肝衰竭患者。

２３　２组ＨＢＶＤＮＡ定量及ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分比较　
治疗前２组的 ＨＢＶＤＮＡ定量及 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后 ２组的
ＨＢＶＤＮＡ定量及 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分均较治疗前有所
降低，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗后干预
组的ＨＢＶＤＮＡ定量及 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分均低于对照
组，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组ＨＢＶＤＮＡ定量及ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分比较

组别 ＨＢＶＤＮＡ（拷贝／ｍＬ）ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分（珋ｘ±ｓ，分）

对照组（ｎ＝４７）
　治疗前 ６２１±１３４ ９０３±１７３
　治疗后 ５３７±１２１ ８２５±１９４

干预组（ｎ＝４９）
　治疗前 ６１８±１２３ ８９４±１６４
　治疗后 ４２１±１３４△ ６５４±２１２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２４　２组细胞免疫及体液免疫比较　２组外周血清
ＣＤ３、ＣＤ８、ＣＤ５６／ＣＤ３、ＣＤ１６／ＣＤ３、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ较治疗
前有所升高（Ｐ＜００５），ＣＤ４／ＣＤ８、ＣＤ４较治疗前减
低（Ｐ＜００５）。治疗后观察组外周血清 ＣＤ３、ＣＤ８、
ＣＤ５６／ＣＤ３、ＣＤ１６／ＣＤ３、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ高于对照组（Ｐ＜
００５），ＣＤ４／ＣＤ８、ＣＤ４明显低于对照组（Ｐ＜００５）。
见表５、表６。
３　讨论

肝细胞癌是发病率第２位（第１位为胃癌）的消
化系统恶性肿瘤，２００７年美国癌症协会调查显示全
球新发肝癌７１１０００例（８０％在发展中国家，而我国
占５５％），且死亡率高居所有恶性肿瘤的第３位，因
为我国的乙型肝炎发病率很高，因此我国乙型肝炎

肝癌占多数，具有发展较快、易复发的特点，给治疗

带来了很大的难度［９１１］。手术、放疗和化疗是治疗

原发性肝癌的３大方法，但是这３种治疗均不能单
独应用来控制肿瘤的发生发展，晚期肝癌确诊后的

中位生存期仅有２～４个月，因此目前多倾向于联合

表５　２组细胞免疫功能比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 ＣＤ３ ＣＤ４ ＣＤ８ ＣＤ４／ＣＤ８ ＣＤ５６／ＣＤ３ ＣＤ１６／ＣＤ３
对照组（ｎ＝４７）
　治疗前 ５５６５±７７６ ２４３２±４２１ ２７７３±４３２ ０８７±０１４ ６４５±１１８ １４５８±２２１
　治疗后 ５９３７±９４３ ２１８７±３４３ ３２３２±５３２ ０６８±０１２ ７７２±１４２ １５４３±２４３
干预组（ｎ＝４９）
　治疗前 ５５５４±９４３ ２４３２±５３２ ２７４３±５３２ ０９１±０１２ ６４４±０８６ １４２３±３４３
　治疗后 ６７２４±１１２３△ ２１５４±５３２△ ３９４３±６３２△ ０５４±０１２△ １１２７±２５１△ ２４３４±４４３△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５
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表６　２组体液免疫功能比较（珋ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组别 ＩｇＧ ＩｇＭ ＩｇＡ

对照组（ｎ＝４７）
　治疗前 １１６２±２３２ １２６±０２３ ２３４±０４３
　治疗后 １２６７±２４３ １３９±０２４ ２６８±０３１

干预组（ｎ＝４９）
　治疗前 １１９４±２４３ １２１±０２１ ２３７±０４４
　治疗后 １５６７±２３４△ １５４±０２５△ ２８２±０３５△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

治疗［１２１４］。介入治疗是中晚期乙型肝炎肝癌的首

选治疗方案，控制癌灶扩散作用较好，延长患者的生

存期，治疗过程中如果出现乙型肝炎病毒激活能导

致机体免疫力降低而降低治疗效果。因此，治疗过

程中采用抑制 ＨＢＶ复制的同时给予增强机体免疫
力的药物成为了乙型肝炎肝癌治疗的新方

案［１０，１５１６］。恩替卡韦是一种鸟嘌呤核苷类似物，通

过抑制病毒多聚酶来发挥抗病毒功效，抑制肿瘤的

作用主要通过以下 ３点完成：１）抑制 ｍＲＮＡ逆转
录；２）转变成三磷酸盐后与 ＨＢＶ多聚酶底物三磷
酸脱氧鸟嘌呤核苷酸对抗而阻止了 ＨＢＶ多聚酶启
动；３）阻滞 ＨＢＶＤＮＡ正链的形成［１７１８］。槐耳颗粒

是一种以虫草菌粉为主要活性成分的药物，广泛应

用于肾病的治疗，是呼吸系统肿瘤的化疗辅助性用

药，其他肿瘤的化疗应用较少，对人体的免疫功能具

有双向调节功能，能很好辅助治疗多种恶性肿

瘤［１９］。机体免疫功能的发挥主要靠体液免疫与细

胞免疫作用，细胞免疫为特异性免疫，主要由 Ｔ细
胞（ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８等亚群）来介导，恶性肿瘤患者在
经过放化疗及其手术治疗后免疫力下降，且肿瘤患

者外周血中的白细胞、淋巴细胞的绝对值明显降

低［２０］。机体体液免疫主要由 Ｂ淋巴细胞（分泌
ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ）介导，是非特异免疫反应。本研究显
示，干预组在介入治疗的基础上给予恩替卡韦（抗

病毒）＋槐耳颗粒（抗肿瘤与提高免疫力）后能很好
抑制ＨＢＶＤＮＡ复制且降低 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分，患者
的细胞免疫与体液免疫均得到很好的改善，说明该

方案治疗的有效性较高。

在ＴＡＣＥ的基础上给予恩替卡韦（抗病毒）＋
槐耳颗粒（抗肿瘤与提高免疫力）能够很好地抑制

ＨＢＶ，提高乙型肝炎肝癌的临床疗效，不良反应小，
使肝癌组织内达到有效的药物浓度而发挥抗肿瘤活

力，充分阻断肝脏血流，抗肿瘤与抗病毒治疗可达到

更好的临床疗效，改善患者的生命质量。
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