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复方苦参注射液防治原发性肝癌复发

转移的临床效果
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（唐山市人民医院肝胆外科，唐山，０６３０００）

摘要　目的：研究复方苦参注射液防治原发性肝癌（ＨＣＣ）复发转移的效果并探究其对血清Ｐ５３抗体、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）及Ｋｉ６７表达的影响。方法：选取２０１４年７月至２０１６年７月唐山市人民医院收治的
原发性肝癌患者７２例，根据入院顺序编号采取随机数表法将患者分为２组，每组３６例，对照组给予单纯化疗治疗，观察
组在对照组治疗基础上联合复方苦参注射液治疗，比较２组患者临床疗效及治疗安全性。结果：观察组患者总有效率为
４７２２％显著高于对照组的２５００％（Ｐ＜００５）；治疗后观察组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平分别为（５８１５±９２５）％、
（４４４１±５６３）％、１７１±０５６高于对照组的（５１１４±６５４）％、（３２６６±４２９）％、１０６±０２６（Ｐ＜００５）；观察组患者血
清Ｐ５３抗体、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１及Ｋｉ６７水平分别为（１５３２９±３１８５）ｐｇ／ｍＬ、（２１４３９±３１２８）ｐｇ／ｍＬ、（１６４７±１９３）ｎｇ／ｍＬ、
（７１３４±６２７）％低于对照组的（１８９９４±４４２１）ｐｇ／ｍＬ、（３５２８７±４３６７）ｐｇ／ｍＬ、（２５６３±４２６）ｎｇ／ｍＬ、（８２３７±
７１２）％（Ｐ＜００５）；观察组患者发热、骨髓抑制发生率分别为５５６％、２７８％，低于照组的２７７８％、３６１１％（Ｐ＜００５）。
结论：复方苦参注射液联合化疗治疗能通过降低血清标志物水平、诱导癌细胞凋亡杀灭癌细胞，有效防治 ＨＣＣ复发转移
的发生，且临床不良反应发生率低。
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　　原发性肝癌（ＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＣａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是 我国常见的恶性肿瘤之一，其发病率位于我国恶性
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肿瘤的第３位，由于其发病较为隐匿且恶性程度高，
给人类的生命健康造成极大的威胁，患者死亡率

高［１］。目前ＨＣＣ的发病机制尚未确定，但是通过研
究发现与肝硬化、病毒性肝炎、致癌物质、环境因素

有关，高发年龄段为４０～５０岁，东南沿海地区为高
发地区，且男性的发病率高于女性［２］。手术治疗是

根治ＨＣＣ的唯一方法，但是大多数患者确诊时已为
中晚期，失去手术切除机会，通常采用化疗、放疗等

保守方法治疗［３］。单纯的化疗的疗效差，患者预后

差，所以，提高患者治疗的疗效，改善其预后是目前

临床研究的重点。近年来中医药控制在肝癌病情控

制方面取得了不错的进展，在改善患者生命质量、延

长生存期方面取得了一定成效［４５］。复方苦参注射

液是一种具有凉血解毒、清热利湿的中药处方药，能

缓解癌肿疼痛、出血症状［６］。本研究特选取我院

ＨＣＣ患者７２例，分别给予单纯化疗治疗和复方苦参
注射液联合化疗治疗，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年７月至２０１６年７月
我院原发性肝癌患者７２例，根据入院顺序采取随机
数表法将患者分为２组，每组３６例。观察组男２２
例，女 １４例，年龄 ３７～６４岁，平均年龄（５０１２±
１１８５）岁，临床属于原发性肝癌Ⅱ期７例，Ⅲ期１９
例，Ⅳ期１０例，其中有肝炎病史２７例，合并肝硬化
２０例，腹水９例；对照组男２３例，女１３例，年龄３４
～６５岁，平均年龄（４９６２±１２０７）岁，临床属于原
发性肝癌Ⅱ期８例，Ⅲ期２０例，Ⅳ期８例，中有肝炎
病史者２５例，合并肝硬化２１例，腹水８例。２组患
者在年龄、性别、分期等方面比较，差异均无统计学

意义（Ｐ＞００５），具有可比性。所有患者均签署了
知情同意书，本研究经医院伦理委员会批准。

１２　诊断标准　所有患者均符合《中国常见恶性肿
瘤诊治规范》［７］中关于原发性肝癌的诊断标准。

１３　纳入标准　１）符合上述诊断标准；２）所有患者
经ＣＴ扫描结合甲胎蛋白测定确诊；３）卡氏评分
（ＫＰＳ）≥６０分，预计生存期≥３个月；４）符合介入治
疗适应证。

１４　排除标准　１）继发性肝癌者；２）符合介入治疗
禁忌证；３）大量腹水或合并有重度肝硬化者；４）合并
有明显的心、肾、脑、神经系统功能障碍者；５）化疗药
物过敏者。

１５　脱落与剔除标准　１）中途放弃治疗者；２）中途
去世者；依从性差者。

１６　治疗方法　对照组：实施ＧＰ化疗方案，于第１

天静脉滴注４０ｍｇ甲泼尼龙（普强苏州制药有限公
司，注册证号Ｈ２０１３０３０３）４０ｍｇ；于第１天、第８天、
第１５天静脉滴注昂丹司琼（宁波市天衡制药有限公
司，国药准字 Ｈ１０９６０１４８）８ｍｇ；于第１天、第８天、
第１５天静脉滴注西咪替丁（上海第一生化药业有限
公司，国药准字 Ｈ３１０２２４７１）０４ｇ；于第 １天、第 ８
天、第１５天静脉滴注吉西他滨（山东罗欣药业股份
有限公司，国药准字 Ｈ２０１２３３４１），１０００ｍｇ／ｍ２，滴
注时间为３０ｍｉｎ；于第１天、第８天、第１５天静脉滴
注顺 铂 （南 京 制 药 厂 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ２００３０６７５），７５ｍｇ／ｍ２；于第１天、第８天、第１５天
静脉滴注呋塞米（山东圣鲁制药有限公司，国药准字

Ｈ３７０２１２０８）２０ｍｇ；于第１天、第８天、第１５天口服
甲氧氯普胺（沈阳格林制药有限公司，国药准字

Ｈ２１０２２８７１）１０ｍｇ。所有药物均为１次／ｄ。观察组：
在对照组治疗基础上联合复方苦参注射液（山西振

东制药股份有限公司，国药准字 Ｚ１４０２１２３０）治疗，
将３０ｍＬ的复方苦参注射液加入到２５０ｍＬ的１０％
的葡萄糖注射液中进行静脉滴注，１次／ｄ。４周为１
个疗程，２组患者均在治疗２个疗程后进行评价。
１７　观察指标　１）比较２组患者治疗前后外周血
Ｔ淋巴细胞亚群水平变化情况，采用流式细胞仪检
测２组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平。２）比较治
疗后 ２组血清 Ｐ５３抗体、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）及 Ｋｉ６７水平。
治疗结束后于清晨在患者空腹状态下采集血清标

本，采用酶联免疫吸附试验检测血清 Ｐ５３抗体、
ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１水平，检测试剂盒购自美国 ＣＮＬＩＦＥ
公司。采用 ＳＰ法染色判断 Ｋｉ６７水平，以细胞质和
细胞核内出现棕黄色颗粒为阳性。３）根据 ＷＨＯ制
定的药物毒性反应及分级指标评价并比较２组患者
治疗过程中出现的不良反应发生率。

１８　疗效判定标准　肿瘤近期疗效根据 ＷＨＯ实
体肿瘤疗效评定标准［８］进行评价，完全缓解（ＣＲ）：
患者可监测到的目标病灶完全消失，未发现新的病

灶，肿瘤标志物水平下降至正常范围，并维持４周；
部分缓解（ＰＲ）：可监测目标病灶最大直径及垂直径
乘积缩小５０％以上，且其他病灶无增大现象，并维
持４周；无变化（ＮＣ）：病灶最大直径及垂直径的乘
积缩小５０％以下或增大２５％以下，未出现新病灶，
并持续４周；进展（ＰＤ）：有新病灶出现，或监测目标
病灶最大直径及垂直径乘积增大２５％以上。治疗
有效率＝ＣＲ率＋ＰＲ率。
１９　统计学方法　选用 ＳＰＳＳ１９０统计软件对研
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究数据进行分析和处理，计数资料以率表示，组间比

较用χ２检验；计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较用ｔ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　观察组总有效率为
４７２２％（１７／３６）高于对照组的２５００％（９／３６），差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　２组外周血 Ｔ淋巴细胞亚群比较　对照组治
疗后组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平较治疗前显
著较低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后观察
组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平较对照组显著较
高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２３　２组血清 Ｐ５３抗体、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１及 Ｋｉ６７水
平比较　治疗２个疗程后观察组患者血清 Ｐ５３抗
体、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１及 Ｋｉ６７水平较对照组显著较低，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２４　２组患者不良反应发生情况比较　观察组患
者发热、骨髓抑制发生率分别为５５６％、２７８％较对
照组２７７８％、３６１１％显著较低，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表３。

３　讨论
ＨＣＣ患者大多起病隐匿，而病情发展迅速，确

诊时已为晚期，失去手术机会，临床通常给予化疗等

方式治疗，选用合理的治疗方法是降低肿瘤复发、转

移率，延长患者生存期，提高其生命质量的关

键［９１０］。我国中医药在肺癌治疗方面取得了令人瞩

目的疗效，中医认为，“肝为刚脏，体阴而用阳，肝之

疏泄失常，易于化火生热而成热毒内盛之证”，对临

床ＨＣＣ患者进行中医辨证分型发现以肝郁脾虚型、
湿热瘀毒型最为多见，肝癌发生多由于热毒结聚，因

此治疗的关键是清热利湿、凉血解毒［１１１２］。复方苦

参注射液主要成分为苦参、白土苓，苦参味苦、性寒，

归心、肝、胃、大肠、膀胱经，具有清热燥湿、杀虫、利

尿之功效；白土苓味甘、淡，性平，归肝、脾、膀胱经，

主要功效是健脾除湿、祛风、解毒。经临床药理研究

证实，苦参中含有苦参碱、氧化苦参碱、脱茎苦参碱

等化学物质，这些物质对肿瘤细胞具有直接杀伤作

用，能够诱导肿瘤细胞向正常组织分化并促进其凋

亡，复方苦参注射液能在不破坏人体正常组织细胞

的情况下，抗肿瘤浸润和远处转移，且与抗癌药物结

合使用能有效抑制肿瘤耐药性，降低化疗期间不良

表１　２组外周血Ｔ淋巴细胞亚群比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组（ｎ＝３６）
　治疗前 ６００４±９１１ ４３５６±３６２ ２４０７±３２４ １７１±０６７
　治疗后 ５１１４±６５４ ３２６６±４２９ ２６１７±４０３ １０６±０２６

观察组（ｎ＝３６）
　治疗前 ５９２７±９３１ ４３２１±１５９ ２５２４±３８４ １７４±０７４
　治疗后 ５８１５±８２５△ ４４４１±５６３△ ２６７１±４５３△ １７１±０５６△

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

表２　２组血清Ｐ５３抗体、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１及Ｋｉ６７水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｐ５３抗体（ｐｇ／ｍＬ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＴＧＦβ１（ｎｇ／ｍＬ） Ｋｉ６７（％）

对照组（ｎ＝３６）
　治疗前 ３６００４±６９５１ ５４３５６±６８６２ ４２０７±６２４ １５１７１±２０６５
　治疗后 １８９９４±４４２１ ３５２８７±４３６７ ２５６３±３２６ ８２３７±７１２

观察组（ｎ＝３６）
　治疗前 ３５５２７±７０３２ ５４６２１±７１５９ ４１２４±６７７ １４８７４±１８７４
　治疗后 １５３２９±３１８５△ ２１４３９±３１２８△ １６４７±１９３△ ７１３４±６２７△

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

表３　２组不良反应比较［例（％）］

组别 发热 疼痛 肝功能损伤 胃肠道反应 骨髓抑制

观察组（ｎ＝３６） ２（５５６） ４（１１１１） ２（５５６） ３（８３３） １（２７８）
对照组（ｎ＝３６） １０（２７７８） ７（１９４４） ５（１３８９） ６（１６６７） １３（３６１１）

χ２ ６４００ ０９６６ １４２４ １１４３ １２７６８
Ｐ ＜００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＜００５
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反应发生率，发挥协同增效的作用［１３１４］。

刘岩等［１５］研究认为，复方苦参注射液对晚期肝

癌的支持治疗具有积极的意义，能通过抑制癌细胞

的扩散直接杀灭癌细胞，且复方苦参注射液中的苦

参碱和氧化苦参碱具有保护肝细胞和使白细胞水平

升高的作用，有利于提高患者临床免疫力。本研究

发现，经过２个疗程的治疗，观察组患者临床治疗有
效率显著高于对照组，复方苦参注射液联合化疗治

疗有效抑制了肿瘤细胞的生长分化，肿瘤复发转移

得到有效控制。对照组治疗后 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平较治疗前显著较低，观察组
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平较对照组显著较高，
化疗治疗在杀死癌细胞的同时会对正常组织细胞造

成损害，且ＨＣＣ患者机体的免疫能力会随着肿瘤的
发展而降低，肿瘤通过产生大量的免疫抑制因子广

泛抑制或杀伤免疫细胞群的活性，机体免疫力低下，

抗肿瘤能力受限，会对抗肿瘤治疗造成不利影

响［１６］，复方苦参注射液具有抗癌、镇痛、提高免疫功

能的作用，因此观察组患者治疗后其外周血 Ｔ淋巴
细胞亚群水平较高。Ｐ５３基因突变是恶性肿瘤中最
常见的基因突变，血清 Ｐ５３抗体是机体对突变型
Ｐ５３蛋白产生的免疫应答产物［１７１８］，临床通过血清

Ｐ５３抗体的表达判断肿瘤治疗疗效以及复发情况；
ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１能够促进肿瘤局部血管新生，其水平
升高意味着患者预后不良；Ｋｉ６７基因是一种核增殖
标志基因，是判断肿瘤恶性程度以及预后的生物标

志物，肿瘤恶性程度越高、肿瘤细胞增殖越快则

Ｋｉ６７蛋白表达水平越高［１９］，观察组患者血清 Ｐ５３
抗体、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１及 Ｋｉ６７水平较对照组显著较
低，说明复方苦参注射液联合化疗治疗有效发挥了

药物抗肿瘤作用，抑制了肿瘤心血管的生成，较好的

控制了病情。观察组患者发热、骨髓抑制发生率较

对照组显著较低，联合治疗降低了化疗不良反应，临

床应用安全性高。本研究进一步验证了以上研究者

观点。

综上所述，复方苦参注射液联合化疗治疗能提

高原发性肝癌复发转移防治效果，降低化疗不良反

应发生率，可作为恶性肿瘤化疗的辅助药物在临床

使用。
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（２２）：３２８６３２８９．

［１８］崔守章，史守良，陶红，等．Ｐ５３基因治疗药动静脉给药治疗原发

性肝癌的疗效比较［Ｊ］．河北医药，２０１４，３６（１８）：２７５８２７５９．

［１９］曾祥，李岩，裴冬梅，等．ＤＯＧ１、ＣＤ１１７和 Ｋｉ６７在胃肠道间质瘤

中的表达及其与临床病理因素和危险度的相关性［Ｊ］．中国医

科大学学报，２０１４，４３（５）：４４９４５３．
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