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· 论著 ·

槐耳颗粒联合经导管肝动脉化疗栓塞在原发性
肝癌伴微血管侵犯根治术后的疗效分析

华向东，尚海，何忠野，郝志强，马作红，傅熙博

辽宁省肿瘤医院（辽宁沈阳  110042）

【摘要】　目的　评估槐耳颗粒联合经导管肝动脉化疗栓塞（TACE）对原发性肝细胞癌伴微血管侵犯病例的术

后治疗效果。方法　回顾性分析辽宁省肿瘤医院 2010 年 6 月至 2013 年 6 月期间行肝癌根治术后经病理证实为原

发性肝细胞癌同时伴微血管侵犯的 45 例患者的临床资料。根据手术后的治疗方式将患者分为槐耳颗粒+TACE 治

疗组（20 例）和单纯 TACE 治疗组（25 例）。对 2 组患者的免疫功能（CD4+/CD8+ 比值和 IL-2 水平）、 术后 1、3 年

肿瘤复发率以及 3 年生存率进行比较。结果　① 2 组患者术前的 CD4+/CD8+ 比值和 IL-2 水平比较差异均无统计

学意义（P>0.05）；术后 3 个月、6 个月及 12 个月时，槐耳颗粒+TACE 治疗组的 CD4+/CD8+ 比值和 IL-2 水平均明

显高于单纯 TACE 治疗组（P<0.05）。②随访 1 年及 3 年，槐耳颗粒+TACE 治疗组复发率分别为 15% （3/20） 和 45% 
（9/20），分别明显低于单纯 TACE 治疗组的 1 年复发率 〔48% （12/25）〕 及 3 年复发率 〔80% （20/25）〕，差异均有统计

学意义（P<0.05）。③槐耳颗粒 +TACE 治疗组的 3 年累积生存率为 75%，单纯 TACE 治疗组为 68%。生存曲线分

析显示，随着时间延长 2 组患者的 3 年生存率均下降，槐耳颗粒+TACE 治疗组生存率略高于单纯 TACE 治疗组，

但 2 组间比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论　虽然在本研究中未能证实原发性肝细胞癌 R0 术后应用槐耳颗

粒+TACE 治疗可以明显提高患者的 3 年生存率，但是槐耳颗粒 +TACE 治疗能有效降低原发性肝细胞癌伴微血管

侵犯患者的术后复发率及提高免疫力，需要扩大研究样本量进一步探索。
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【Abstract】　Objective　To evaluate therapeutical effects of Huaier granule combined with transcatheter arterial 
chemoembolization (TACE) following radical resection of primary hepatocellular carcinoma with microvascular 
invasion. Methods　The clinical data of 45 cases of primary hepatocellular carcinoma with microvascular invasion 
underwent Huaier granule combined with transcatheter arterial chemoembolization (TACE) following radical resection 
from June 2010 to June 2013 in Liaoning Cancer Hospital were retrospectively analyzed. These patients were divided 
into Huaier granule plus TACE treatment group (20 cases) and simple TACE treatment group (25 cases) according to 
the postoperative treatment of the patients. The immune function (CD4+/CD8+ ratio and IL-2 level), 1- and 3-year tumor 
recurrence rates and 3-year cumulative survival rate were compared between two groups after operation. Result　① The 
CD4+/CD8+ ratio and IL-2 level had no significant differences between the 2 groups before operation (P>0.05), which in 
the Huaier granule plus TACE treatment group were significantly higher than those in the simple TACE treatment group 
(P<0.05) on month 3, 6, and 12 after operation. ② 1- and 3-year tumor recurrence rates in the Huaier granule plus TACE 
treatment group were significantly lower than those in the simple TACE treatment group  〔15% (3/20) versus 48% (12/25), 
P<0.05; 45% (9/20) versus 80% (20/25), P<0.05〕. ③ The 3-year cumulative survival rate was 75% and 68% in the Huaier
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根治性手术是治疗原发性肝细胞癌（简称肝癌）

的有效手段之一，但是手术后复发率仍较高，术后

生存率一直没有明显的提高。大量证据 [1-3] 表明，

肝癌的微血管侵犯是肝癌切除术后复发的独立危

险因素之一，同时又是降低肝癌手术后患者生存率

的重要原因之一。因此，对于肝癌伴微血管侵犯者

在根治性术后需要进行综合性治疗。有研究 [4] 表

明，槐耳颗粒辅助治疗可以降低肝癌根治术后的复

发率，延长患者生存时间。本研究拟对我院的肝癌

伴微血管侵犯者在根治性术后采用槐耳颗粒联合

经导管肝动脉化疗栓塞（transcatheter arterial chem-
oembolization，TACE）治疗的患者进行回顾性分析，

探讨其对伴微血管侵犯的肝癌根治手术后预后的

影响。

1　资料与方法

1.1　研究对象的选择

所有患者均达到根治性肝癌切除手术的要求 [5]，

完整切除肿瘤，切缘无肿瘤残存；门静脉主干及左

右支、肝总管及左右肝管、肝静脉和下腔静脉都未

发现癌栓；同时未发现肝门淋巴结及肝脏以外存在

肿瘤转移。全组患者均在手术后 1 ～ 2 个月接受了

TACE 治疗。均未接受索拉非尼治疗（患者谢绝该

项治疗、经济原因无法承担该项治疗、口服多吉美后

出现并发症而无法耐受继续治疗）。

1.2　病理评估

对肝癌微血管侵犯进行病理评估，对于标本按

照“7 点”基准线取材方法进行病理取材，依照 1 : 1 比

例在完整的肝癌组织与癌旁组织交接处多点（3、6、

9、12 点位置）取材，在肝癌无出血区及坏死区取材，

在癌旁组织取材进行对比，标本取材大小为 1.5 cm×
1.0 cm×0.2 cm。对组织切片进行 HE 染色，显微镜下

观察，脉管内出现瘤栓可以诊断为微血管侵犯 [6]。按

照国内对肝癌伴微血管侵犯的定义 [7] 指示，进一步

进行免疫组织化学检测，包括 CD34、SMA/h-calde-
smon、弹力纤维、D2-40 等检测，明确瘤栓所在位

置，其中 CD34 （+） 代表血管内皮细胞瘤栓，SMA/h-
caldesmon （+） 代表动脉平滑肌细胞瘤栓，弹力纤维 

（+） 代表微小血管壁弹力纤维组织瘤栓，D2-40 （+） 

为淋巴管内皮瘤栓 [8]，在以上脉管内发现瘤栓均定

义为微血管侵犯。进一步按照微血管侵犯在肿瘤标

本中分布范围以及数量情况进行分析，当微血管侵

犯数目≤ 5 个且位于近癌旁 1 cm 内时定义为 M1（低

风险），而当微血管侵犯数目>5 个且位于远离癌组

织 1 cm 以外范围时定义为 M2（高风险）。

1.3　一般资料

搜集了辽宁省肿瘤医院 2010 年 6 月至 2013 年

6 月期间施行了肝癌根治手术患者 45 例，经病理证

实为肝癌伴微血管侵犯，其中 M1 者 34 例，M2 者 11
例。全组患者均获得了肝癌根治性手术切除治疗。

男 31 例，女 14 例。年龄 28 ～ 72 岁，平均 55 岁。肝

功能评级均为 Child A 级，吲哚氰氯 15 min 滞留率

均<10%，乙型肝炎病毒 HBV-DNA>1×104 copies/mL
者给予抗病毒治疗，当乙型肝炎病毒 HBV-DNA<1×
103 copies/mL 时进行手术。根据手术后的治疗方式

将患者分为槐耳颗粒+TACE 治疗组（20 例）和单纯

TACE 治疗组（25 例），2 组患者手术前的一般资料

见表 1。

granule plus TACE treatment group and the simple TACE treatment group, respectively. The survival curve analysis 
showed that the 3-year survival rate had a decreased trend, which in the Huaier granule plus TACE treatment group 
was slightly higher than that in the simple TACE treatment group, but the difference had no statistical significance 
between the 2 groups (P>0.05). Conclusions　Although the results of this study fails to confirm that Huaier granule plus 
TACE treatment for primary hepatocellular carcinoma with microvascular invasion following radical resection could 
significantly improve the 3-year cumulative survival rate, it could effectively decrease the recurrence rate. It is needed 
larger sample size to further explore in future research. 

【Key words】　Huaier granule; Primary hepatocellular carcinoma; Microvascular invasion; Transcatheter arterial 
chemoembolization

表 1　2 组患者术前一般资料比较

组别 n
性别（例） 年龄（岁，

x±s）
肿瘤直径

（cm，x±s）
AFP 升高>
3 倍（例）

HBV-DNA>1×104 copies/mL
（例）

肝硬化（例）
微血管侵犯（例）

男 女 M1 M2

槐耳颗粒+TACE
治疗组

20 15 5 56±8 7.8±3.3 17 5 15 16 4

单纯 TACE 治疗组 25 16 9 53±11 6.8±2.4 16 7 19 18 7

P 值    >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05      >0.05
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1.4　治疗方法

全组患者在根治性手术后 1 ～ 2 个月肝功能

恢复后给予 TACE 治疗。具体方法是，局麻下应用

Seldinger 技术进行肝动脉造影，明确有无动静脉瘘，

如果发现存在动静脉瘘先给予栓塞，再进行 TACE
治疗。在超选择动脉插管后，将导管插入肿瘤供血

动脉灌注化疗药物及栓塞剂。化疗药物为：表阿霉

素 40 mg、顺铂 80 ～ 100 mg、平阳霉素 8 mg。碘油

采用 110 ℃热碘油灌注，根据肿瘤大小计算用量，完

全灌注依据是碘油完全填塞肿瘤内肝血窦，出现静

脉显影以及造影剂返流。再根据具体情况决定是否

应用明胶海绵栓塞 [9]。治疗组患者在手术后恢复进

食时给予槐耳颗粒 20 g，3 次/d，冲服，1 个月为 1 个

疗程，服用 3 ～ 6 个疗程。单纯 TACE 治疗组患者

给予安慰剂口服。

1.5　指标观察 
对所有患者进行随访，3 个月复查 1 次，检测患

者 CD4+/CD8+ 比值、IL-2 水平以及肝脏薄层增强 CT
扫描，计算 1、3 年肿瘤复发率及 3 年生存率。

1.6　统计学方法 
应用SPSS 20.0统计软件进行统计学分析。计数

资料进行 χ2 检验；计量资料采用均数±标准差（x±s）
表示，进行 t 检验；采用 Kaplan-Meier 生存曲线分析，

log-rank 检验。检验水准 α=0.05。

2　结果

2.1　细胞免疫功能变化 

术前，2 组的 CD4+/CD8+ 比值和 IL-2 水平比较，

差异均无统计学意义（P>0.05）；术后 3 个月、6 个

月及 12 个月时，槐耳颗粒 +TACE 治疗组的 CD4+/
CD8+ 比值和 IL-2 水平均明显高于单纯 TACE 治疗

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2　2 组患者的 1 年和 3 年复发率比较 
随 访 3 年（无 失 访 病 例），在 20 例 槐 耳 颗 粒+

TACE 治疗组病例中，1 年时复发病例为 3 例，3 年

时复发病例为 9 例。在 25 例单纯 TACE 治疗组病

例中，1 年时复发病例为 12 例，3 年时复发病例为

20 例。槐耳颗粒+TACE 治疗组复发率分别为 15%
和 45%，分别明显低于单纯 TACE 治疗组的 1 年复

发率（48%）及 3 年复发率（80%），差异均有统计学意

义（P<0.05）。

2.3　2 组患者的 3 年生存率比较

2 组 患 者 的 3 年 生 存 率，槐 耳 颗 粒+TACE 治

疗组在手术后 3 年中死亡 4 例，术后累积生存率为

75%，单纯 TACE 治疗组在手术后 3 年中死亡 8 例，

术后累积生存率为 68%。生存曲线分析，随时间延

长 2 组患者的生存率均下降，槐耳颗粒+TACE 治疗

组生存率略高于单纯 TACE 治疗组，但 2 组间比较

差异无统计学意义（P>0.05）。见图 1。

图 1　2 组生存曲线比较

3　讨论

随着技术的进步，肝癌手术切除率和肝脏手术

围手术期的安全性得到明显提高，但是仍然困扰着

肝脏外科医生的是肝癌手术后的复发率仍然较高，

手术后患者的生存率并没有随着技术进步得以突破

性提升。

近年来，在肝癌治疗领域，国内外学者进行了

表 2　2 组患者 CD4+/CD8+ 比值和 IL-2 水平比较（x±s）

组别 n

CD4+/CD8+ 比值 IL-2 水平（ng/L）

术前 术后 3 个月 术后 6 个月 术后 12 个月 术前 术后 3 个月 术后 6 个月 术后 12 个月

槐耳颗粒+TACE
治疗组

20 1.28±0.20 2.92±0.40 2.35±0.20 2.89±0.90 134.56±40.61 238.41±15.62 240.25±11.34 233.59±20.90

单纯 TACE
治疗组

25 1.34±0.30 1.29±0.50 1.40±0.40 1.33±0.50 130.34±42.53 133.85±12.71 135.12±12.67 134.25±19.62

t 值 1.19 6.78 11.30 6.97 0.27 25.85 30.84 20.41

P 值 > 0.05 < 0.05 < 0.05 < 0.05 > 0.05 < 0.05 < 0.05 < 0.05
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深入、繁杂的研究和讨论，发现微血管侵犯是肝癌根

治性切除及肝移植术后的独立预后危险因素。最近

一项回顾性研究 [10] 表明，微血管侵犯是影响单发小

肝癌患者手术切除后无进展生存期的重要因素。微

血管侵犯预示了肝癌具有侵袭性的生物学特性，大

大增加了根治性手术后肿瘤复发、转移的危险度，因

此，此类病例在手术后需要进行介入、免疫或靶向等

综合治疗。

在综合治疗中，索拉非尼有成为肝癌伴微血管

侵犯的手术后一线治疗药物的趋势 [11]。但是，由于

肝癌具有非常复杂的分子变异和分子机制，同时包

括了诸多信号传导通路，如 RAS/RAF/MEK/ERK、

PI3K/AKT/mTOR、VEGF、C-Met、HDACs 等，需 要

若干靶点和关键径路的分子靶向药物进行联合和连

续作用 [12]。另外，索拉非尼具有一定药物副反应，造

成一部分患者不能耐受 [13]。加之，该药物治疗费用

昂贵，结合当前中国国情，索拉非尼还不能在肝癌病

例中常规使用，致使患者应用索拉非尼的临床获益

不可持续。因而，需要更有效的药物来进行肝癌伴

微血管侵犯根治术后的辅助治疗。

槐耳颗粒是由槐耳菌质中提取的一种中成药

物，具有包括多糖蛋白在内的多种活性有效成分，自

从应用于临床后，对于肝癌、胃癌、肺癌、乳腺癌等疾

病具有独特疗效。有研究 [14] 表明，槐耳颗粒可以通

过增强免疫、抑制血管生成、促进肿瘤细胞凋亡等多

重作用在肝癌治疗中起到积极作用。槐耳颗粒联合

TACE，可以明显提高肝癌治疗的总有效率，通过促

进肝癌瘤体坏死，提高患者免疫水平，进而改善患者

生存质量，提高生存率，并且不良反应较小 [15]。本研

究选择槐耳颗粒 +TACE 作为肝癌伴微血管侵犯的

根治性切除术后的辅助治疗方案，并对其临床疗效

进行评估。

由于微血管侵犯是肝癌手术后高复发率的重

要原因之一，一般认为肝癌手术后复发率可高达

40% ～ 60%，在手术后 2 年为高复发期 [16]。本研究

中，单纯 TACE 治疗组 1 年、3 年复发率分别为 48%
和 80%，与文献报道相似。本研究结果发现，肝癌伴

微血管侵犯病例实施了 R0 手术后，给予槐耳颗粒+
TACE 辅助治疗的患者，同术后单纯 TACE 治疗相

比较，槐耳颗粒+TACE 辅助治疗组 1 年、3 年复发率

均明显低于单纯 TACE 治疗组，差异有统计学意义

（P<0.05）。结果提示槐耳颗粒对于降低微血管侵犯

性肝癌手术后复发具有积极意义。

槐耳颗粒通过提高机体 T 细胞免疫功能抑制肝

癌复发。有研究 [16] 认为，应用槐耳颗粒后，患者的

CD4+/CD8+ 比值升高。高慧婕等 [17] 的基础研究发

现，槐耳颗粒可以通过提高免疫抑制小鼠的胸腺和

脾指数，升高其巨噬细胞吞噬百分率和吞噬指数，并

促进小鼠外周血淋巴细胞转化，从而显著增强实验

小鼠的免疫功能，该研究进一步说明了槐耳颗粒提

高免疫功能的作用机制。另外，最近的一项研究 [18]

证明，槐耳颗粒可以通过调控调节性 T 细胞，达到调

节机体免疫的作用，从而影响肝移植术后肿瘤的复

发。在本研究中，通过检测患者 CD4+/CD8+ 比值和

IL-2 水平变化发现，槐耳颗粒+TACE 辅助治疗组在

手术后免疫水平明显高于单纯 TACE 治疗组。结果

提示，对肝癌伴微血管侵犯病例，在实施了根治性手

术后，给予槐耳颗粒治疗可以有效提高患者的免疫

水平，对肝癌伴微血管侵犯手术后的辅助治疗起到

了积极的作用。

槐耳颗粒对于肝癌的治疗具有复杂的分子机

制，但是无论通过何种作用机制，本研究证实了槐

耳颗粒联合 TACE 治疗在 R0 手术后的肝癌伴微血

管侵犯病例中的综合治疗具有有效性，槐耳颗粒+
TACE 治疗有效降低了肝癌伴微血管侵犯患者的术

后复发率，且免疫水平明显提高。但遗憾的是，在本

研究中未能发现肝癌根治术后应用槐耳颗粒+TACE
治疗可以明显提高患者的 3 年生存率。虽然本研究

中槐耳颗粒+TACE 辅助治疗组的 3 年生存率（75%）

略高于单纯 TACE 治疗组（68%），但是通过生存曲线

分析发现，两者差异并无统计学意义（P>0.05）。分

析其原因可能是，本研究样本数量不足，未能得出有

效的统计值；还可能因为研究设计的原因，在本研究

中，未能考虑肿瘤复发后再次手术等后继治疗手段

的作用、肿瘤的分化程度等因素对于生存率的影响。

当然，肝癌特别是伴有微血管侵犯的病例，具有非

常复杂的病理分子机制，以及多信号传导通路途径。

因此，对于其有效的综合治疗方案，还需要在今后的

研究中不断探索。
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