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第一作者：唐芬，女，大学本科，副主任医师，研究方向为病毒性肝炎的抗病毒治疗，（电子信箱）ｈｄｃａｔｔ＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．０３．０２３

肝细胞癌（ＨＣＣ）为原发性肝癌的主要病理类型，占
８５％～９０％犤１犦，发病症状不典型且隐匿，肿瘤恶性程度

高，增殖速度快，浸润性较强，侵犯范围广，病程短，且病

死率和术后复发率高，严重威胁患者的生命安全犤１犦。目

复方斑蝥胶囊联合经导管肝动脉化疗栓塞术治疗
肝细胞癌疗效及安全性评价

唐 芬 １，蒋洪春 １，谭盛葵 ２

（１．广西壮族自治区南溪山医院，广西 桂林 ５４１００２； ２．桂林医学院，广西 桂林 ５４１０１０）
摘要：目的 探讨复方斑蝥胶囊联合经导管肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）治疗肝细胞癌（ＨＣＣ）的疗效及安全性。方法 选取广西壮族自治

区南溪山医院 ２０１５年 ３月至 ２０１８年 ３月收治的 ＨＣＣ患者 １２２例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各 ６１例。两组均予 ＴＡＣＥ
治疗，观察组加用复方斑蝥胶囊治疗，两组患者均治疗１２周。结果 观察组的客观缓解率和疾病控制率分别为５７．３８％和９１．８０％，显
著高于对照组的３６．０７％和７５．４１％（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗４周后的血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗
原１９－９（ＣＡ１９－９）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）及血小板内皮细胞黏附分子－１
（ＰＥＣＡＭ－１）的水平均呈降低趋势（Ｐ＜０．０５），且观察组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组不良反应发生率差异显著（Ｐ＜０．０５）。两组
截止随访时间为术后 ６～３６个月，中位时间为 １８个月；观察组和对照组术后 １，２，３年的无瘤生存率分别为 ８５．２５％，７３．７７％，

６２．３０％和 ７８．６９％，６８．８５％，５７．３８％，组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论 ＴＡＣＥ联合复方斑蝥胶囊治疗ＨＣＣ疗效显著，能明
显下调血清ＡＦＰ，ＣＥＡ，ＣＡ１９－９，ＣＡ１２５，ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ，ＰＥＣＡＭ－１水平，抑制肿瘤标志物的异常表达，降低肝癌细胞的侵袭和增殖能力，缓解
病情，减少药物毒副反应。

关键词：肝细胞癌；复方斑蝥胶囊；经导管肝动脉化疗栓塞术；临床疗效；安全性
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组别

观察组

对照组

χ２ ／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

４０／２１
３７／２４
０．３１７
０．５７３

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５８．１２±１０．８７
５８．５２±１０．３６
０．２０８
０．８３６

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２１．２６±２．２３
２１．３１±２．１６
０．１２６
０．９００

心率

（Ｘ±ｓ，次 ／分）

７３．５６±５．２６
７３．８２±５．６４
０．２６３
０．７９３

收缩压

１２１．３２±１２．２３
１２１．５１±１２．５１

０．０８５
０．９３３

舒张压

８２．７３±８．２２
８３．１５±８．５６
０．２７６
０．７８３

Ａ级

５１
５２

Ｂ级

１０
９

Ｂ级

２０
１８

Ｃ级

４１
４３

０分

１５
１４

１分

２２
２１
０．１３８
０．９３３

２分

２４
２６

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６１）
Ｔａｂ．１Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝６１）

Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级牗例牘ＢＣＬＣ分期牗例牘 ＥＣＯＧ评分牗例牘

０．０６２
０．８０３

０．１５３
０．６９６

前，临床治疗 ＨＣＣ仍以手术切除为主，但超过 ７０％的
患者确诊时已为中晚期，手术疗效不佳，加之ＨＣＣ患者
对放射治疗（简称放疗）、化学治疗（简称化疗）的敏感性

差，且存在诸多药品不良反应，极易产生耐药性犤２犦。经导

管肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）是公认的治疗中晚期
ＨＣＣ的首选治疗策略，通过栓塞剂阻断病灶供血动脉，
促使肿瘤细胞缺血性死亡，从而缓解病情，延长患者生

存时间犤３犦。斑蝥素可通过对脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）和核糖
核酸（ＲＮＡ）的合成产生阻碍效应，并高度亲和肝癌细
胞，促使其有效凋亡，能明显改善 ＴＡＣＥ术后的肝功能
损伤，且无明显骨髓抑制作用，安全性良好犤４犦。作为纯中

药制剂的复方斑蝥胶囊，有破血除瘀、攻毒蚀疮功效，在

肝癌、直肠癌、妇科恶性肿瘤及肺癌治疗中广泛应用，能

延缓肿瘤进展犤５犦。本研究中探讨了ＴＡＣＥ术联合复方斑
蝥胶囊治疗ＨＣＣ的疗效，以及对血清肿瘤标志物、血管
新生指标、药物安全性和生存率的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：参照《内科学》中ＨＣＣ的诊断标准犤６犦，且

经影像学手段、血清甲胎蛋白测定及病理学检查确诊；

至少有 １个可测量病灶；经评估不具有手术指征；巴塞
罗那分期（ＢＣＬＣ）为 Ｂ～Ｃ级；经肝功能 Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分
级为 Ａ～Ｂ级；经美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分低
于 ３分；年龄３５～７０岁；预计生存期大于３个月。本研
究经广西壮族自治区南溪山医院医学伦理委员会批准，

患者签署知情同意书。

排除标准：３个月内进行介入治疗或其他相关治
疗；对本研究中的治疗方案存在禁忌证；凝血功能障碍；

肝肾功能障碍；存在出血倾向；妊娠期和哺乳期。

病例选择与分组：选取广西壮族自治区南溪山医院

２０１５年 ３月至 ２０１８年 ３月收治的 ＨＣＣ患者 １２２例，
按随机数字表法分为对照组和观察组，各６１例。两组患
者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。详见表１。
１．２ 方法

对照组患者予ＴＡＣＥ治疗，利用经皮穿刺导丝引入
导管技术（Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术），经皮股动脉穿刺介入手术，

向肿瘤供血动脉缓慢注入混合药物犤注射用洛铂牗海南
长安国际制药有限公司，国药准字 Ｈ２００５０３０８，规格为
每瓶以无水物计 ５０ｍｇ牘３０～５０ｍｇ＋注射用吡柔比星
（深圳万乐药业有限公司，国药准字Ｈ１０９３０１０５，规格为
每支按Ｃ３２Ｈ３７ＮＯ１２计１０ｍｇ）３０～５０ｍｇ犦，具体药物剂量
根据瘤体直径、肿瘤染色情况及患者耐受性调整，注射

完毕，合并有（门）动静脉瘘者，瘘口用明胶海绵颗粒

（和）或无水乙醇补充栓塞，再行碘油栓塞治疗。观察组

患者在此基础上加用复方斑蝥胶囊（贵州益佰制药股份

有限公司，国药准字 Ｚ５２０２０２３８，规格为每粒０．２５ｇ）治
疗，于ＴＡＣＥ手术当天口服０．７５ｇ，每日２次，连续服用
１２周。治疗过程中，经影像学复诊，若发现新病灶或残
存病灶间隔１个月以上，则再次进行ＴＡＣＥ治疗。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

疗效判定犤７犦：按实体瘤疗效评价标准，分为完全缓

解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、病情稳定（ＳＤ）、病情进展（ＰＤ）
４个等级。ＣＲ，经影像学检查显示所有病灶动脉期强化
消失，持续至少４周，无新病灶出现；ＰＲ，全部存活肿瘤
最大径总和缩小≥５０％，持续至少４周，无新病灶出现；
ＳＤ，全部存活肿瘤最大径总和缩小＜５０％或增大２５％；
ＰＤ，全部存活肿瘤最大径总和增大≥２５％，有新病灶出
现。客观缓解（ＯＲＲ）＝ＣＲ＋ＰＲ，疾病控制（ＤＣＲ）＝
ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。

血清生化指标：分别于治疗前及治疗 ４周后采
集患者空腹静脉血各 ５ｍＬ，室温静置 ３０ｍｉｎ，离心
（３０００ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ，分离血清，冷藏于－８０℃冰柜中备
检。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定血清甲胎蛋白
（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原 １９－９（ＣＡ１９－９）、
糖类抗原 １２５（ＣＡ１２５）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、碱
性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）及血小板内皮细胞黏附
分子－１（ＰＣＥＡＭ－１）水平。

不良反应犤８犦：统计患者治疗期间不良反应发生情况。

随访生存分析：随访 ３年，记录术后 １，２，３年的无
瘤生存率。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，组内比较采用配对 ｔ检验，组间比较采用方差分
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６０５．２６±９５．２３
６０９．５８±９７．８３

０．２４７
０．８０５

治疗后

３２５．２６±６８．３６ａ

４１２．５６±７５．７９ａ

６．６８０
＜０．００１

治疗前

９．３４±１．６２
９．４２±１．６８
０．２６８
０．７８９

治疗后

３．８２±０．８１ａ

６．１５±１．５２ａ

１０．５６６
＜０．００１

治疗前

６８．２４±１０．２６
６７．９９±１０．０８
０．１３６
０．８９２

治疗后

４８．２６±７．１３ａ

５４．６６±８．２６ａ

４．５８１
＜０．００１

ＣＲ
６（９．８４）

０（０）

ＰＲ
２９（４７．５４）

２２（３６．０７）

ＳＤ
２１（３４．４３）

２４（３９．３４）

ＰＤ
５（８．２０）

１５（２４．５９）

ＯＲＲ
３５（５７．３８）

２２（３６．０７）

５．５６５
０．０１８

ＤＣＲ
５６（９１．８０）

４６（７５．４１）

５．９８０
０．０１４

胃肠道反应

３５（５７．３８）

４５（７３．７７）

１３．４０７
＜０．００１

白细胞减少

８（１３．１１）

２１（３４．４３）

７．６４５
０．００６

中性粒细胞减少

６（９．８４）

２０（３２．７９）

９．５８０
０．００２

骨髓抑制

６（９．８４）

２５（４０．９８）

１５．６１２
＜０．００１

肝肾功能异常

１８（２９．５１）

３５（５７．３８）

９．６４１
０．００２

口腔黏膜炎

１（１．６４）

４（６．５６）

０．８３４
０．３６１

ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） ＣＡ１９－９（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ）

ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ｂＦＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＰＥＣＡＭ－１（ｎｇ／ｍＬ）

表５ 两组患者治疗前后血清肿瘤标志物水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６１）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝６１）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５６４．２６±８６．２３
５７１．６４±８９．１８

０．４６５
０．６４３

治疗后

８５．２６±１２．２６ａ

１２３．１５±３４．６８ａ

８．０４５
＜０．００１

治疗前

４．２３±０．５８
４．３６±０．６１
１．２０６
０．２３０

治疗后

２．０８±０．３５ａ

２．８３±０．４１ａ

１０．８６６
＜０．００１

治疗前

７３．２６±１２．６６
７４．３１±１２．５９
０．４５９
０．６４７

治疗后

２８．６６±５．２６ａ

３８．７９±６．８９ａ

９．１２７
＜０．００１

治疗前

８４．２６±１６．２３
８４．７９±１５．８９
０．１８２
０．８５６

治疗后

３０．２６±５．１８ａ

３９．２６±６．８２ａ

８．２０８
＜０．００１

组别

表３ 两组患者血清ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ，ＰＥＣＡＭ－１水平比较
犤例（％），ｎ＝６１犦

Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ ａｎｄＰＥＣＡＭ－１ｌｅｖｅｌｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６１犦

组别

组别

观察组

对照组

Ｚ／χ２值

Ｐ值
３．０７２
０．００２

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝６１犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６１犦

注：与本组治疗前比较，ａＰ＜０．０５。表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．５．

组别

观察组

对照组

ｔ／χＣ２值

Ｐ值

表４ 两组患者药品不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝６１犦
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６１犦

析；计数资料以率（％）表示，组间构成比较采用 χ２检验
或连续矫正 χ２检验，等级资料采用秩和检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２ 结果

结果见表 ２至表 ５。两组患者均获得随访，截止随
访时间为术后６～３６个月，随访中位时间为１８个月。观
察组术后１，２，３年的无瘤生存率分别为８５．２５％（５２／６１），
７３．７７％（４５／６１），６２．３０％（３８／６１）；对照组分别为
７８．６９％（４８／６１），６８．８５％（４２／６１），５７．３８％（３５／６１）。

组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
３ 讨论

对于ＨＣＣ，目前国内外治疗均采用ＢＣＬＣ分期标准
合理运用局部治疗联合全身治疗策略，以期最大程度提

高疗效犤９犦。ＴＡＣＥ虽是中晚期 ＨＣＣ的首选治疗方式，但
无法彻底栓塞肿瘤的供血动脉，临床肿瘤病灶完全坏死

率相对偏低。ＴＡＣＥ术后栓塞的肿瘤组织周围缺氧细胞
能产生多种生长因子，可促进肿瘤癌细胞的生长和转

移，是造成ＴＡＣＥ术后复发及转移的主要原因犤１０犦。

中医辨证治疗可从全方位、多靶点治疗 ＨＣＣ，抗肿
瘤效果明确，安全性高。中医理论认为，ＨＣＣ可纳入“
积”“肝积”“ 瘕”等范畴，病因在于素体正气不足，七情

伤志，饮食失调，外感邪毒六淫，聚集于五脏而俱损，气

血瘀滞，痰结湿聚、热毒内蕴，而成肝积；以正气不足为

本，以气滞、血瘀、痰凝、热毒为标。中医治法应以扶正祛

邪、益气活血、祛痰化瘀、清热解毒为主犤１１犦。复方斑蝥胶

囊为中药复方制剂，其中斑蝥、刺五味抗癌、止痛，山茱

萸、人参扶正祛邪、益气养阴，黄芩行气活血，半枝莲清

热解毒，熊胆粉祛瘀解毒，莪术健脾益气，三棱补益肝

肾，诸药合用，共奏扶正祛邪、补肝益肾、健脾益气、行气

活血、抗炎止痛、抗肿瘤等功效犤１２犦。

本研究结果显示，观察组ＯＲＲ和ＤＣＲ显著高于对
照组牗Ｐ＜０．０５牘。现代药理学研究表明，斑蝥可增强机
体免疫作用，并能通过刺激淋巴细胞、巨噬细胞分泌大

量白细胞介素，进而使肿瘤细胞凋亡，并能抑制肿瘤血

管的新生，继而降低蛋白质合成浓度，避免肿瘤细胞对

氨基酸的过度摄取，同时，斑蝥提取物可起到阻止肿

瘤转移、抗氧化作用，能有效修复机体损伤，减轻不

良反应；女贞子、刺五味可对机体起修复和保护作

用，减轻化疗不良反应，增强机体免疫功能；半枝莲

有明显抗肿瘤、抗氧化、抑制肿瘤增殖及诱导其凋亡等

功效；人参不仅能阻碍肿瘤增殖、转移及浸润过程，还可

抑制肿瘤血管新生，增强机体抗肿瘤能力；全方能通过影

响肿瘤细胞分裂周期酶对肿瘤细胞的凋亡起到抑制作用，

并能阻碍肿瘤血管新生，破坏肿瘤细胞骨架，且能明显

减轻胃肠道反应，刺激骨髓细胞ＤＮＡ合成，增强骨髓细
胞的增殖活性犤１３犦。
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血清肿瘤标志物是肝癌筛查、早期预测术后复发的

有效指标，ＡＦＰ，ＣＥＡ，ＣＡ１９－９，ＣＡ１２５等指标已广泛应
用于肝癌筛查犤１４犦。本研究中加用复方斑蝥胶囊治疗后，

ＨＣＣ患者的 ＡＦＰ，ＣＥＡ，ＣＡ１９－９，ＣＡ１２５水平均下降，
且观察组下降幅度显著大于对照组牗Ｐ＞０．０５牘。可见，
联合治疗策略能通过抑制血清肿瘤标志物水平延缓病

情进展，减少术后复发风险。观察组患者的血清 ＶＥＧＦ，
ｂＦＧＦ，ＰＥＣＡＭ－１水平与治疗前相比受到明显抑制，且
上述新生血管指标水平均低于对照组牗Ｐ＜０．０５牘。王霞
等 犤１５犦检测肝细胞癌灶和外周血的 ＶＥＧＦ水平发现，
ＶＥＧＦ高水平时，肝内转移能力提高，微转移灶形成加
快，可作为预测肝癌转移的特异性血清生化标志物；

ｂＦＧＦ对内皮细胞有丝分裂、细胞外基质降解和诱导内
皮细胞脱离基质向肿瘤区转移均有促进效应。ＨＣＣ属
典型的多血供肿瘤，ＶＥＧＦ阳性表达过多，则ｂＦＧＦ表达
也相应增多犤１６犦。周焕城等犤１７犦研究发现，ＰＥＣＡＭ－１参与
肝癌发病过程，其高水平表达可能对肝癌细胞中的信号

途径起到调控作用，进而影响肝癌细胞的侵袭、繁殖能

力。本研究结果表明，复方斑蝥胶囊可能通过下调

ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ，ＰＥＣＡＭ－１等新生血管指标水平以抑制
肝癌细胞的侵袭、繁殖能力，达到延缓病情进展的目的。

由表 ４可知，加用复方斑蝥胶囊治疗能明显减少
ＨＣＣ患者 ＴＡＣＥ术后的不良反应，提示本品用药安全
性良好。王涛等犤１８犦报道，加用复方斑蝥胶囊治疗癌症能

有效改善患者消化道不良反应、血液系统毒性和肝肾功

毒性，与本研究结果一致。分析两组患者治疗后 １，２，３
年的无瘤生存率发现，ＴＡＣＥ联合复方斑蝥胶囊治疗并
未提高治疗后１，２，３年的无瘤生存率。ＣＨＡＯ等犤１９犦研究

发现，ＴＡＣＥ联合复方斑蝥胶囊治疗ＢＬＣＬＢ级患者，能
明显延长中位生存期，延缓疾病进展时间。本研究中，联

合治疗方案并未提高治疗后１，２，３年的无瘤生存率。其
原因可能与本研究中纳入样本量不足和随访时间不够

长有关，故临床仍需开展大样本量、长期随访观察研究，

以期进一步验证本研究中的结论。

综上所述，ＴＡＣＥ联合复方斑蝥胶囊治疗 ＨＣＣ疗
效确切，能明显抑制血清肿瘤标志物及肿瘤血管新生，

降低肿瘤细胞的增殖、侵袭及转移能力，延缓病情进展，

安全性高。
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