
中、重度 ＨＦ患者经治疗３个月后，治疗组疗效、心功
能改善与对照组相较均优于对照组，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５），提示 ＡＭＩ患者在行延迟性 ＰＣＩ术后发
生中重度ＨＦ患者加服芪苈强心胶囊后疗效更好，能
更有效改善患者的症状和心功能，提高 ＬＶＥＦ，提高生
活质量，降低住院率，是临床心衰治疗的有效方法，值

得早期应用。
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养正消积胶囊配合介入化疗治疗原发性肝癌随机

双盲多中心临床研究
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摘要　目的：观察养正消积胶囊对原发性肝癌介入化疗术后患者的疗效和安全性。方法：采用随机双盲、安慰剂对照，利用ＳＡＳ
统计软件将６０４例病例分成治疗组４０２例和对照组２０２例，２组均采用化学疗法，治疗组加服养正消积胶囊，１次４粒，３次／ｄ，
饭后３０ｍｉｎ温开水送服，对照组加服安慰剂，观察比较两组实体肿瘤疗效及中医证候、生存质量、体重、免疫功能等相关指标的
变化。疗程为４周。结果：实体肿瘤的疗效，治疗组缓解率２２４％，对照组１５３％，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
中医症状和体征疗效，治疗组总有效率为６５２％，对照组总有效率３６１％，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。生存质量
疗效，治疗组升高稳定率为８５０％，对照组升高稳定率为７６７％，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。体重疗效，治疗组
升高稳定率为７８３％，对照组升高稳定率为７０８％，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。免疫学指标变化比较，治疗组治
疗前后无明显变化，ＮＫ细胞均数比较，对照组治疗前后差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：养正消积胶囊对介入化疗术后原
发性肝癌安全，有效。

关键词　养正消积胶囊；原发性肝癌；络病理论；介入化疗；疗效；安全性
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　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＰＨＣ）是一种临床上常见的恶性肿瘤［１］。在全球常见

的癌症中，本病发病率排名第五位［２］。目前，经肝动脉

化疗栓塞（ＴＡＣＥ）已是肝癌非手术治疗的首选方法，该
法可以有效延长患者生存期、改善患者生活质量。我

们开展养正消积胶囊配合介入化疗治疗原发性肝癌的

随机双盲、安慰剂对照临床研究，取得了较好的疗效，

显示了良好的安全性。

１　资料与方法
１１　病例选择标准
１１１　纳入病例标准　患者符合《中国常见恶性肿瘤
诊治规范》中原发性肝癌的诊断［３］；年龄在１８～７０岁
（含１８岁、７０岁）；有明确的可以测量的瘤体；入组前１
个月未用放化疗等肿瘤治疗及免疫疗法；生存质量

（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分）大于６０分；预计受试者生存期大于３
个月；知情同意并签署知情同意书。

中医辨证分型参照《中药新药临床研究指导原

则》［４］原发性肝癌证属脾肾两虚，瘀毒内阻型。症见脘

腹胀满，纳呆少食，神疲乏力，腰膝酸软，右胁局部症

积，刺痛拒按，发热，溲赤便溏，口干口苦等，舌质紫暗

或暗红，舌体胖并有齿痕，苔白腻或黄腻，脉象沉细脉

或脉涩。

１１２　排除病例标准　非原发性肝癌；通过手术探查
并确诊的原发性肝癌；有过敏史或既往对研究药物过

敏者；伴有严重的心、肾和造血系统疾病者；妊娠、哺乳

期妇女或拟妊娠者。

１１３　剔除病例标准　严重违反纳入标准或排除标
准，本不应该随机化者；随机化后，未曾接受本试验药

物治疗者。

１２　临床资料　全部病例均来源于中国中医科学院
广安门医院、北京肿瘤医院、蚌埠医学院附属医院、天

津肿瘤医院等６家国家食品药品监督管理局认定的临
床试验机构的住院患者。试验采用随机双盲、多中心、

安慰剂对照，药品编盲按照盲法要求完成，利用ＳＡＳ统
计软件产生区组随机数。由相关人员完成药品编盲及

应急信件的准备工作。分装好的试验用药盒按随机分

层的中心编号，与相应的药品编号的应急信件一起发

送到各个试验中心。病例收集结束后，建立数据库，在

盲态核查后锁定数据库，进行揭盲。试验中共纳入病

例６０４例，其中治疗组４０２例，对照组２０２例。治疗组
中男性３５５例，女性４７例；年龄（５２３６±１０３８）岁；平
均体重（６５８８±８９５）ｋｇ；临床分期：Ⅰ期２２例，Ⅱ期
２８８例，Ⅲ期９２例。对照组中男性１７４例，女性２８例；
年龄（５１９７±１０５９）岁；平均体重（６５４９±７８２）ｋｇ；
临床分期：Ⅰ期１２例，Ⅱ期１４３例，Ⅲ期４７例。治疗
组和对照组在性别、年龄、体重、疾病临床分期等方面

差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）
１３　治疗方法　治疗组（养正消积胶囊＋化疗组）：养
正消积胶囊（石家庄以岭药业有限公司提供），口服，

每次４粒，每日３次，饭后３０ｍｉｎ温开水送服，同时加
用介入化疗。介入化疗方案参照汤钊猷主编《现代肿

瘤学》和韩锐主编《肿瘤化学预防及药物治疗》制定：

顺铂（ＣＤＤＰ）８０～１００ｍｇ＋５氟尿嘧啶（５Ｆｕ）１０００ｍｇ
＋阿霉素（ＡＤＭ）４０～６０ｍｇ（或ＥＡＤＭ６０～８０ｍｇ）＋丝
裂霉素（ＭＭＣ）１０ｍｇ。首先进行肝内动脉灌注，然后混
合ＭＭＣ１０ｍｇ于超声乳化的碘化油内，行远端肝内动
脉栓塞。对照组（单纯化疗组）：口服养正消积胶囊安

慰剂，服用方法同治疗组。同时加用介入化疗，介入化

疗方案与治疗组相同。已纳入病例在临床研究期间禁

止使用其他治疗本病相关的药物和措施。疗程为 ４
周。

１４　观察指标
１４１　实体肿瘤疗效　治疗前后检测肿瘤病灶最大
径和最大垂直径乘积变化。

１４２　中医症状和体征　按照脾肾两虚，瘀毒内阻型
中医症状评分标准，于服药前后对脘腹胀满，纳呆少

食，神疲乏力，腰膝酸软等症状及舌脉进行评分。

１４３　Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ（生存质量）评分　按照Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ体
力状况计分评价标准，在治疗前后分别记录１次。
１４４　体重　治疗前与治疗后后分别记录观察１次。
１４５　ＮＫ细胞、ＣＤ４／ＣＤ８的变化　治疗前后各检测
观察１次。
１４６　安全性观察　按照《抗癌药物毒性反应评价标
准》（参照ＷＨＯ制定０－４级分度标准制定）检测血常
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规、尿常规、生化指标、心电图，治疗前和治疗后各观察

１次。
１５　疗效判定标准
１５１　实体肿瘤近期疗效判断标准［５］　完全缓解：所
有可见的病变完全消失并至少维持４周以上；部分缓
解：肿块的最大垂直径及其最大径的乘积减少≥５０％，
并维持４周以上；好转：无新病灶出现，且两径乘积缩
小≥２５％，但 ＜５０％，；稳定：无新病灶出现，两径乘积
缩小／增大均＜２５％，；恶化：两径乘积增大 ＞２５％，或
者出现新病灶。

１５２　中医症状和体征评定标准　参照《中药新药临
床研究指导原则》制定。显效：症状和体征积分下降＞
２／３；有效：症状和体征积分下降＞１／３，≤２／３；无效：症
状和体征总积分下降≤１／３。
１５３　生存质量（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ）评分疗效标准　升高：治
疗后较治疗前提高≥１０分；下降：治疗后较治疗前下
降≥１０分；稳定：治疗后较治疗前变化不足１０分。
１５４　体重变化　升高：服药后较服药前增加≥
１０ｋｇ；下降：服药后较服药前降低≥１０ｋｇ以上；稳定：
服药后较服药前增加或降低不足１０ｋｇ。
１５５　ＮＫ细胞、ＣＤ４／ＣＤ８的变化　升高：服药后较
服药前提高≥１０％；下降：服药后较服药前下降≥
１０％；稳定：服药后较服药前升高或下降不足１０％。
１６　统计学方法　病例资料采用ＳＰＳＳ１００统计软件
进行统计分析。计量资料以“均数 ±标准差”表示，组
间差异采用独立样本ｔ检验，组内差异采用配对样本 ｔ
检验；计数资料采用 χ２检验，所有等级资料均采用秩
和检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　实体肿瘤近期疗效比较　治疗组完全缓解 １２
例，部分缓解７８例，好转１１３例，稳定１６７例，进展３２
例，缓解率２２４％。对照组完全缓解 ３例，部分缓解
２８例，好转 ４６例，稳定 ９４例，进展 ３１例，缓解率
１５３％。两组缓解率差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
见表１。
２２　中医症状和体征疗效比较　治疗组显效１１３例，
有效１４９例，无效１４０例，总有效率６５２％。对照组显
效１７例，有效５６例，无效１２９例，总有效率 ３６１％。
两组总有效率差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。两组比
较，治疗组脘腹胀满、纳呆少食、神疲乏力、腰膝酸软、

溲赤便溏、疼痛症状改善优于对照组，Ｐ均 ＜００５，差
异有统计学意义。见表２。
２３　Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ（生存质量）评分比较　治疗组升高
２２０例，稳定１２２例，下降６０例，升高稳定率８５０％。

对照组升高７８例，稳定７７例，下降４７例，升高稳定率
７６７％。两组升高稳定率差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）。见表３。

表１　２组实体肿瘤疗效比较

组别 例数 完全缓解 部分缓解 好转 稳定 进展 缓解率

治疗组 ４０２ １２（３０）７８（１９４）１１３（２８１）１６７（４１５） ３２（８０）２２４％

对照组 ２０２ ３（１５） ２８（１３９） ４６（２２８） ９４（３６５） ３１（１５３）１５３％　

　　注：缓解率＝（完全缓解＋部分缓解）／例数×１００％，治疗组与对照组缓解率

比较，Ｐ＜００１。

表２　２组中医症状和体征疗效比较

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

治疗组 ４０２ １１３（２８１） １４９（３７１） １４０（３４８） ６５２％

对照组 ２０２ １７（８４） ５６（２７７） １２９（６３９） ３６１％　

　　注：总有效率＝（显效＋有效）／例数×１００％，治疗组与对照组总有

效率比较，Ｐ＜００１。

表３　２组Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ（生存质量）评分比较

组别 例数 升高 稳定 下降 升高稳定率

治疗组 ４０２ ２２０（５４７） １２２（３０３） ６０（１４９） ８５０％

对照组 ２０２ ７８（３８６） ７７（３８１） ４７（２３３） ７６７％　

　　注：升高稳定率＝（升高＋稳定）／例数×１００％，治疗组与对照组升

高稳定率比较，Ｐ＜００１。

２４　体重变化比较　治疗组升高 １４０例，稳定 １７５
例，下降 ８７例，升高稳定率 ７８３％。对照组升高 ４６
例，稳定９７例，下降５９例，升高稳定率７０８％。两组
升高稳定率差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组体重评分比较

组别 例数 升高 稳定 下降 升高稳定率

治疗组 ４０２ １４０（３４８） １７５（４３５） ８７（２１６） ７８３％

对照组 ２０２ ４６（２２８） ９７（４８０） ５９（２９２） ７０８％　

　　注：升高稳定率＝（升高＋稳定）／例数×１００％，治疗组与对照组升

高稳定率比较，Ｐ＜００５。

２５　ＮＫ细胞、ＣＤ４／ＣＤ８的变化比较　２组治疗前后
ＣＤ４／ＣＤ８比值比较，Ｐ均 ＞００５，差异无统计学意义。
治疗组治疗前后 ＮＫ细胞均数比较，Ｐ＞００５，差异无
统计学意义，对照组服药前后 ＮＫ细胞均数比较，服药
后ＮＫ细胞下降明显，Ｐ＜００５，差异有统计学意义。
见表５。

表５　２组ＮＫ细胞、ＣＤ４／ＣＤ８变化情况的比较

项目 分组 例数 　治疗前 　治疗后

ＣＤ４／ＣＤ８ 治疗组 ４０２ １４５±０６９ １４３±０６２
对照组 ２０２ １４７±０６７ １３４±０５０

ＮＫ细胞 治疗组 ４０２ １６８７±８７６ １７６５±９４０
对照组 ２０２ １６８５±８０９ １５８８±７９０

　　注：对照组与治疗前比较，Ｐ＜００５。

２６　安全性指标比较　临床研究中未发现与治疗组
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有关的安全性检测指标异常，未观察到与试验药物有

关的不良反应。

３　讨论
目前，肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）是学术界公认的姑

息治疗原发性肝癌的首选方法［６］。它一方面通过肝动

脉血管在肿瘤病灶局部给予大量化疗药物灌注，发挥

治疗作用，另一方面，还能栓塞阻断瘤体的滋养血管，

达到缩小和消灭瘤体的目的，从而大大提高了中晚期

肝癌患者的生存率和生存质量。但介入治疗药物的不

良反应较多［７］，部分患者不易耐受。而中医药在肿瘤

预防、控制复发、提高患者生存质量等方面表现出独特

优势，已成为学术界研究的热点。

养正消积胶囊是运用中医络病理论研制的治疗恶

性肿瘤的中药新药［８］。恶性肿瘤属于中医“积”范

畴，为一种虚实夹杂、虚而留积的病变，“络气虚滞，脾

肾亏虚”是其发病基础，“痰瘀阻络、络息成积”则是其

关键病机变化。正气亏虚是其发病的内在因素，脾肾

不足，先后天并损是其发病的基础，脾肾不足，导致人

体先天之气及后天水谷之气生源匮乏，络气亏虚，继而

虚而留滞，络气对人体充养温煦、防御卫护等功能失

常，继而发生瘀血、痰浊等病理性产物蓄积，故元代朱

丹溪《丹溪心法》说：“痰挟瘀血，遂成窠囊”，痰瘀日久

蕴化成毒，癌毒内生，痰瘀毒互结，郁瘀化热，热毒壅

滞，则加快癌瘤发展［９］。结合本病脾肾两虚、瘀毒内结

的病理机制，治疗当以健脾补肾为首务，使正气恢复，

提高防御卫护免疫功能。同时，兼治以散结通络、解毒

抗癌，荡涤痰浊瘀血癌毒，改善脏腑功能，使瘀毒去

积消，养正以消积。

方中重用黄芪、女贞子，取黄芪补脾益肺以助后

天，女贞子益肾填精，滋真阴以助先天，共立为君药。

人参大补元气，尤善补脾肺之气，灵芝补真阴益精气，

莪术化瘀散结，既破肝经积血，又善调肝经之气，消

破结，结合绞股蓝解毒消肿、补益肝脾之功，共为臣药。

白术、茯苓同人参共同用为四君子汤，和中益气，强脾

肾。半枝莲、白英、白花蛇舌草等清热解毒，消肿散结，

共同加强绞股蓝清热解毒之功；茵陈舒肝经气滞，清利

肝胆湿热。配以徐长卿温通脉络。综观本方，健脾益

肾扶助正气，化瘀通络软坚散结，清解瘀热解毒抗癌，

扶正不留邪，祛邪不伤正。

现代药理研究证实：黄芪能明显增强机体的免疫

功能，增加ＮＫ细胞的活性，从而达到抑制和杀灭肿瘤
细胞的作用［１０］。女贞子可以抑制血管生长因子

ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－α的表达，抑制机体中的肿瘤细胞恶性增

殖，达到抗癌功效［１１］。灵芝酸、灵芝多糖、灵芝硒有明

显的抗肿瘤、抑癌效果，灵芝活性三萜能诱导癌细胞发

生凋亡，对癌细胞的生长有抑制作用［１２］。四君子汤、

莪术的抗癌功效主要体现在诱导抑制肿瘤细胞生长、

肿瘤细胞凋亡、增效减毒、调节机体免疫、增强抗氧化

能力及延长生存期等方面［１３－１４］。白花蛇舌草、半枝莲

可抑制Ｈ２２瘤体生长，且下调肿瘤组织中Ｂｃｌ－２蛋白
表达，同时上调肿瘤组织中Ｂａｘ蛋白表达［１５］。

本研究证实，养正消积胶囊配合介入化疗治疗原

发性肝癌，对缩小肿瘤，改善脘腹胀满、纳呆少食、神疲

乏力、腰膝酸软、溲赤便溏、疼痛等中医证候，提高生存

质量等方面均有明显的治疗作用，同时可增加化疗疗

效，在一定程度上减轻化疗过程中出现的免疫功能损

害。试验中未发现与试验药有关的安全性指标异常，

无明显不良反应发生。
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［９］贾振华，魏聪，吴以岭．应用络病理论论治恶性肿瘤［Ｍ］．北京：中国

科学技术出版社，２００６，３０－３２．

［１０］杨如意，张红武．益气活血方治疗晚期肝癌患者６４例［Ｊ］．陕西中

医，２０１２，３１（１）：７－８．

［１１］高福君．女贞子提取物抑制人肝癌细胞血管生长因子表达作用研

究［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１１，１７（２）：１３９－１４２．

［１２］吕超田，姚向阳，孙程．灵芝主要活性物质及其药理作用研究进展

［Ｊ］．安徽农学通报，２０１１，１７（１）：５０－５１．

［１３］郑玲英，赵银鹰．四君子汤抗肿瘤药理研究［Ｊ］．实用中西医结合临

床，２０１０，１１（１０）：９３－９４．

［１４］黄臣虎，陈茵，孙志广，等．莪术抗癌作用研究机制进展［Ｊ］．中草

药．２０１０，４１（１０）：１７４５－１７４７．

［１５］刘瑾．白花蛇舌草和半枝莲配伍微粉对移植性小鼠肝癌肿瘤组织

Ｂｃｌ－２，Ｂａｘ表达的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１１，１１（１７）：

２２７－２３０．

（２０１３－０６－０２收稿）
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