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榄香烯乳剂治疗中晚期肝癌的疗效

与安全性的临床观察
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摘要　目的：探讨榄香烯乳剂联合ＴＡＣＥ治疗中晚期肝癌的疗效与安全性。方法：选取２０１５年２月至２０１７年２月在上海

中医药大学附属上海市中医医院肿瘤科收治的中晚期肝癌患者８０例，将患者随机分为观察组（ｎ＝４０）和对照组（ｎ＝

４０）。对照组给予ＴＡＣＥ治疗，观察组在对照组的基础上联合榄香烯乳剂治疗。观察２组患者中医证侯疗效、肝功能、生

命质量以及不良反应发生率。结果：观察组中医证侯改善率（８０００％）明显大于对照组（４７５０％）（Ｐ＜００５）；观察组在

改善患者ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＢＩＬ方面均优对照组（Ｐ＜００５）；观察组治疗后 ＫＰＳ评分（８６４９±１２０３）明显大于对照组

（７４１４±１３６７）（ｔ＝４２８９，Ｐ＜００５）；２组不良反应情况比较差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：榄香烯乳剂联合 ＴＡ

ＣＥ治疗中晚期肝癌患者能明显改善患者中医临床症状、肝功能以及生命质量，而不良反应均可缓解，值得临床推广。
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　　原发性肝癌（ＰｒｉｍａｒｙＣａｒｃｉｎｏｍａｏｆＬｉｖｅｒ，ＰＬＣ）
是发生在肝脏内的恶性癌肿，其中９０％为肝细胞性
肝癌。我国每年约有１１万人死于肝癌［１３］。临床上

发现的肝癌约７０％都属于中晚期［４６］。中晚期肝癌

患者大多数已发生转移，并且患者大部分有肝病既

往史，因此７９％左右的患者不可采取受手术治疗。

肝动脉灌注化疗栓塞术（ＴｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒＡｒｔｅｒｉａｌＣｈｅ
ｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）可引起肿瘤组织的缺血坏死。
目前 ＴＡＣＥ治疗应用于肝癌的治疗较为多见［７９］。

然而由于肝癌易复发以及易转移的生物学特性和

ＴＡＣＥ治疗相对较高的不良反应，使单纯的ＴＡＣＥ治
疗方式被部分患者拒绝。榄香烯乳剂是从中草药中
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提取的抗癌物质，属于天然来源的抗肿瘤药物。其

主要功能是抑制肿瘤细胞的生长、浸润以及转移，诱

发肿瘤细胞凋亡。本研究为了探讨榄香烯乳剂联合

ＴＡＣＥ治疗中晚期肝癌的疗效与安全性，现报道如
下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年２月至２０１７年２月
在上海中医药大学附属上海市中医医院肿瘤科收治

的８０例中晚期肝癌患者。其中 ６０例通过体检发
现，２５例因右上腹痛就诊。按照随机表法，将患者
随机分为观察组和对照组，每组４０例。观察组中男
２６例，女１４例；年龄３４～６３岁，平均年龄（５４１８±
１２６２）岁；块状型肿瘤２８例，结节型肿瘤１２例；肿
瘤最大直径（６５±１７）ｃｍ；Ｃｈｉｌｄ分级 Ａ级３４例，Ｂ
级６例。对照组：男 ２９例，女 １１例；年龄 ３１～６５
岁，平均年龄（５３２７±１０７６）岁；块状型肿瘤２７例，
结节型肿瘤 １３例；肿瘤最大直径（６３±１９）ｃｍ；
Ｃｈｉｌｄ分级Ａ级３３例，Ｂ级７例。２组患者基线资料
差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。患者均可主动配
合完成调查，并取得监护人或患者本人的书面知情

同意。本研究经我院伦理委员会批准。

１２　诊断标准　根据中国抗癌协会肝癌专业委员
会２００１年修订的ＰＬＣ诊断标准进行确诊，国际抗癌
联盟（ＵＩＣＣ）的肝癌 ＴＮＭ临床分期标准进行分期，
所有患者均为中晚期。

１３　纳入标准　１）患者通过临床症状、实验室检
查、影像学检查以及病理学检查明确确诊为中晚期

肝癌；２）无手术切除指征；３）无其他重要脏器疾病；
４）卡氏评分（ＫＰＳ）＞６０分。
１４　排除标准　１）心脏病及糖尿病未得到有效控
制的患者；２）凝血功能障碍的患者；３）对榄香烯过敏
的患者；４）严重黄疸、不可控制的胸水或腹水等不适
宜行肝动脉栓塞的患者。

１５　脱落与剔除标准　１）临床资料缺失者；２）有精
神病史、脑部疾病史或智能障碍；３）治疗依从性差，
不能遵医嘱治疗。

１６　治疗方法
１６１　对照组　对照组给予 ＴＡＣＥ治疗。ＴＡＣＥ：
采用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术穿刺右侧股动脉，选择性插管分
别至腹腔干及肠系膜上动脉，注射造影剂，选择性插

管至肿瘤供血动脉，经导管灌注吡喃阿霉素４０～６０
ｍｇ，丝裂霉素６～１２ｍｇ，再根据患者具体情况，选择
肿瘤供血动脉分支给予碘化油结合明胶海绵进行栓

塞。ＴＡＣＥ治疗一般间隔４～６周。术后均配合保肝

等常规治疗。

１６２　观察组　观察组在对照组的基础上联合榄
香烯乳剂治疗。榄香烯乳剂：榄香烯乳剂（大连华立

金港药业有限公司，国药准字Ｈ１０９６０１１４）０６ｇ第１
～１４天，深静脉滴注，２１ｄ为１周期。
１７　观察指标　观察２组患者中医证侯疗效、肝功
能、生命质量以及不良反应发生率。肝功能包括谷

丙转氨酶（ＡｌａｎｉｎｅＡｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、谷氨酰转
肽酶（γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＧＴ）、总胆红素（Ｔｏｔａｌ
Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、谷草转氨酶（ＡｓｐａｒｔａｔｅＡｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）。生命质量根据卡氏评分（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ，
ＫＰＳ）判断，采用 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态评分标准进行
评价。不良反应包括腹痛、发热、胃肠道反应、骨髓

抑制等情况。

１８　疗效判定标准　参照《中药新药临床研究指导
原则》判定标准进行评定。中医临床症状包括乏力、

胁痛、腹胀、便溏等。显著改善：中医临床症状明显

改善，证候积分减分率≥７０％。部分改善：中医临床
症状均有好转，证候积分减分率为≥３０％。无效：中
医临床症状均无好转，证候积分减分率不足３０％。
总有效率 ＝（临床痊愈例数 ＋显效例数 ＋有效例
数）／本组总病例数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０软件进行数据
结果分析。组间比较采用 ｔ检验计量数据采用均数
±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；用百分比来表示计数资料，数
据对比采取χ２进行校验。以 Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　中医证侯疗效　观察组中医证侯改善率
（８０００％）明显大于对照组中医证侯改善率
（４７５０％），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组中医证侯疗效比较［例（％）］

组别 显著改善 部分改善 无效 总有效率

观察组（ｎ＝４０） １１（２７５０） ２１（５２５０） ８（２０００） ３２（８０００）
对照组（ｎ＝４０） ３（７５０） １６（４０００） ２１（５２５０） １９（４７５０）

χ２ ９１４１
Ｐ ０００２

２２　治疗前后肝功能相关指标变化　观察组治疗
前与对照组治疗前患者 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＢＩＬ比较
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；２组治疗前与治疗后
患者ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＢＩＬ比较均有改善作用，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组在改善患者 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＢＩＬ方面均优对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。见表２。
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表２　２组治疗前后肝功能相关指标变化（ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＡＬＴ ＡＳＴ ＧＧＴ ＴＢＩＬ

观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 １３５３７±３２４３△ １１６５９±２３３７△ １２５６１±３８７９△ ３０４７±６４９△

　治疗后 ４５９６±１８３５▲ ３５６３±２５５８▲ ３８６８±２０９７▲ ２８６８±５９７▲

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 １２８３９±２８３７△ １０８５８±２５３９△ １１８６８±３４９５△ ２９４９±４９１△

　治疗后 ６９５９±２０５６ ６５０６±２８６５ ７７１７±２４６３ ２６５２±５１６

　　注：２组患者治疗前组间比较，Ｐ＞００５；２组患者治疗前后组内比较，△Ｐ＜００５；２组患者治疗后组间比较，▲Ｐ＜００５

表３　２组不良反应发生率比较［例（％）］

组别 腹痛 发热 乏力 胃肠道反应 骨髓抑制

观察组（ｎ＝４０） ２３（５７５０） ５（１２５０） ５（１２５０） １８（４５００） １７（４２５０）
对照组（ｎ＝４０） ２５（６２５０） ６（１５００） ６（１５００） ２１（５２５０） １５（３７５０）

χ２ ０２０８ ０１０５ ０１０５ ０４５０ ０２０８
Ｐ ０６４８ ０７４５ ０７４５ ０５０２ ０６４８

２３　生命质量　对照组治疗前 ＫＰＳ评分为（７１６４
±１１４９），治疗后 ＫＰＳ评分为（７４１４±１３６７）；观
察组治疗前 ＫＰＳ评分为（７１６８±１２６１），治疗后
ＫＰＳ评分为（８６４９±１２０３）。观察组治疗后 ＫＰＳ
评分明显大于对照组治疗后 ＫＰＳ评分，差异有统计
学意义（ｔ＝４２８９，Ｐ＜００５）。
２４　不良反应　２组不良反应发生率情况比较差
异无统计学意义（Ｐ＜００５）。所有患者经过对症处
理后均可缓解。见表３。
３　讨论

ＰＬＣ在我国恶性肿瘤死亡顺位中占第２位，仅
次于肺癌［１０１２］。ＰＬＣ在病程早期的临床表现极不
典型，一旦有肝区疼痛等症状出现，说明肿瘤已属中

晚期，通常在几周内即发展为恶病质，常常在一年内

患者就可出现死亡。

ＰＬＣ传统首选的治疗方法是手术切除，但对患
者自身状况要求很高，大部分患者未能满足。ＴＡＣＥ
为不可耐受手术切除ＰＬＣ的一种治疗手段，这种治
疗手段与全身静脉给药相比病灶局部药物浓度大、

临床效果好、见效快、不良反应相对较少。榄香烯乳

剂主要成份是萜烯类化合物，可抑制肿瘤细胞的有

丝分裂能力，诱导其凋亡。实验表明，榄香烯乳对肿

瘤细胞ＤＮＡ、ＲＮＡ及蛋白质合成有抑制作用［１３１４］。

其机制是萜烯类化合物作用于细胞周期 Ｓ与 Ｇ２、Ｍ
期的调控点，阻滞其进入Ｇ２、Ｍ期；榄香烯乳剂还能
作用于肿瘤细胞的细胞膜，参与自然杀伤细胞、淋巴

因子激活的杀伤细胞对肿瘤杀伤的免疫调控作用。

榄香烯乳剂的不良反应也相对较小，对正常细胞影

响较小。

本研究中，观察组中医证侯改善情况明显优于

对照组（Ｐ＜００５），并且在改善患者 ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＧＧＴ、ＴＢＩＬ方面均优对照组（Ｐ＜００５），观察组治疗
后的生命质量也优于显大于对照组（Ｐ＜００５），观
察组的发生率也要要低于对照组。

综上所述，榄香烯乳剂联合 ＴＡＣＥ治疗中晚期
肝癌患者能明显改善中医临床症状，而不良反应均

可缓解，值得临床推广。
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润剂小胶质细胞激活，从而致使活性氧自由基产生

和神经元坏死，激活炎性反应级联反应，以及反馈促

进趋化因子的分泌和炎性反应因子的分泌，进一步

致使炎性细胞释放肿瘤坏死因子和包细胞介素明显

上升，且这些炎性反应因子公认为于脑卒中后抑郁

症预后及病情直接相关。ＩＬ６、ＩＬ８和 ＴＮＦα是重
要促炎因子，调查研究表明脑卒中后抑郁症患者 ＩＬ
６、ＩＬ８和 ＴＮＦα水平明显上升［１７１８］。本研究结果

表明，观察组治疗后血清ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα水平降
低且观察组治疗后低于对照组，说明乌灵胶囊联合

西药可降低炎性反应因子ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα水平。
ＮＰＹ是含３６个氨基酸残基的一种多肽，主要聚

于纹状体、海马、杏仁核及下丘脑等组织。ＮＰＹ在突
触前神经末梢与肾上腺素递质有共存现象，同时发

现ＮＰＹ与 ５羟色胺和肾上腺素间有相互调节作
用［１９］。近年来报道显示 ＮＰＹ水平与抑郁症明显相
关，认为 ＮＰＹ可能参与了抑郁症的病理生理过
程［２０］。本研究结果表明，观察组治疗后 ＮＰＹ水平
增加且观察组治疗后高于对照组，说明乌灵胶囊联

合西药可降低ＮＰＹ水平。
综上所述，乌灵胶囊联合西药治疗脑卒中后抑

郁患者临床疗效明显，可降低炎性反应因子ＩＬ６、ＩＬ
８和ＴＮＦα水平，及提高 ＮＰＹ水平，且不良反应少，
故而具有重要研究价值，值得进一步推广应用。但

本研究存在一些局限性，观察例数较少、观察疗程较

短及观察指标较少，因此还需后续做多中心、多样本

深入研究，提供可靠依据。
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［１８］张申，赵丹鹏，刘扬，等．艾地苯醌对缺血性脑卒中后抑郁患者血

清神经细胞因子、单胺类递质代谢及炎性反应的影响［Ｊ］．中国

老年学杂志，２０１６，３６（１５）：３７０９３７１０．

［１９］沈显群，龚自力．血清高迁移率族蛋白 Ｂ１白细胞介素１８和２３

Ｓ１００Ｂ及同型半胱氨酸和神经肽Ｙ水平检测对缺血性脑卒中预

后的影响［Ｊ］．中国实用神经疾病杂志，２０１５，１８（１９）：１６１７，１８．

［２０］庞华，翁栩，熊昕，等．瑞舒伐他汀钙对老年缺血性脑卒中患者

Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、Ｈｃｙ和 ＮＰＹ水平的影响［Ｊ］．中国药房，２０１５，

１７（８）：１１０５１１０８．

（２０１７－０９－２１收稿　责任编辑：王明）

（上接第６７８页）
［１２］王艳苓，张蓉．原发性肝癌发生相关因素研究进展［Ｊ］．肝脏，

２０１６，２１（６）：５１５５１８．

［１３］党晓敏，尚东，杜娟，等．榄香烯乳联合化疗对小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌组

织Ｓ１００Ａ４及ＭＭＰ９蛋白表达的影响［Ｊ］．广州中医药大学学

报，２０１７，３４（６）：８９７９０２．

［１４］屠洋洋，俞耀军，林海鸿，等．榄香烯体外和体内抑制人胃癌

ＳＧＣ７９０１细胞株的增殖作用及机制［Ｊ］．浙江医学，２０１５，３７

（２４）：１９６３１９６８．

（２０１８－０１－２５收稿　责任编辑：徐颖）
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