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【Abstract】 Objective: To evaluate the efficacy and safety of Huaier Granules combined with TACE in management
of hepatocellular carcinoma ( HCC) ，and to assess relevant factors affecting prognosis．Methods: A prospective real －
world study was carried out in this research． During the period from September 2014 to December 2016，a total of 751
patients diagnosed with HCC were enrolled． Patients in experimental group were treated with TACE combined with Jin
Ke Huaier Granules，and patients in control group were treated with TACE． The main observation indexes included
progression free survival ( PFS) and adverse reactions caused by Huaier Granules． Ｒesults: Up to June 2017，678 pa-
tients were eligible for evaluation，the overall median follow － up time was 282 days． The median progression free sur-
vival of 330 patients in experimental group was 381 days，while the median progression free survival of 348 patients in
control group was 237 days． By using Kaplan － Meier analysis，the difference between the two groups was statistically
significant ( P = 0． 000 3 ) ． In experimental group，COX regression analysis showed the independent predictors of
tumor progression after TACE were Child － Pugh grade and with or without portal vein tumor thrombus． During the fol-
low － up time，different adverse effects occurred in 31 patients using Huaier Granules，which mainly included nausea
and vomit． All the adverse effects relieved spontaneously without special treatment． Conclusion: TACE combined with
Huaier Granules is effective and safe in management of hepatocellular carcinoma and is worthy of clinical promotion．
【Key words】Huaier Granules，hepatocellular carcinoma，transcatheter arterial chemoembolization，real － world re-
search
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【摘要】 目的:观察肝动脉化疗栓塞术( TACE) 联合槐耳颗粒治疗肝细胞癌( hepatocellular carcinoma，HCC)
的有效性和安全性，探索影响预后的相关因素。方法:采用真实世界研究，2014 年 9 月至 2016 年 12 月共 751
例 HCC患者入组，实验组行 TACE联合槐耳颗粒治疗，对照组行 TACE 治疗。观察指标为 PFS、药物不良反
应。结果:截止 2017 年 6 月，678 例患者可评估，总体中位随访时间为 282 d，实验组 330 例 mPFS为 381 d，对
照组 348 例 mPFS为 237 d，Kaplan － Meier法分析有显著统计学差异( P = 0． 000 3 ) 。COX 回归显示 Child －
Pugh分级和有无 PVTT是 HCC患者 TACE术后肿瘤进展的独立风险预测因子。随访期间 31 例患者出现不
良反应，其中以恶心、呕吐多见，均可自行缓解。结论: TACE联合槐耳颗粒治疗 HCC 具有良好的临床疗效和
安全性，值得临床推广。
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原发性肝癌是世界范围内高发的恶性肿瘤之一［1］，肝细

胞癌( hepatocellular carcinoma，HCC) 占其中 90%以上。HCC
缺乏早期症状，确诊时大部分处于中晚期，丧失手术机会，肝

动脉化疗栓塞术( transcatheter arterial chemoembolization，TA-

CE) 作为非手术治疗 HCC 的首选疗法已广泛应用于临
床［2］，但术后复发、转移率较高［3］。为解决这一问题，HCC
的全身治疗逐渐受到关注，但分子靶向药物索拉非尼因不良

反应严重、价格高昂应用受限，使得槐耳颗粒以低毒性、疗效
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确切的特点进入人们的视野。已有文献证实槐耳颗粒对
TACE有良好的辅助治疗效果，两者联合可获得较单纯 TA-
CE更高的瘤体稳定率。
1 资料与方法
1． 1 纳入及排除标准
1． 1． 1 纳入标准 ①年龄 18 ～ 75 岁;②病理学检查或符合
临床诊断标准证实为 HCC;③入组前未接受过外科手术或化
学治疗、免疫治疗、靶向治疗等全身治疗手段; ④BCLC 分期
为 A期、B期或 C期，但门脉主干癌栓的 BCLC C期患者不入
选;⑤根据改良实体肿瘤疗效评估标准( mＲECIST) ，至少有
1 个可评估的目标病灶;⑥Child － Pugh 评分≤9 分;⑦ECOG
评分≤2 分;⑧预计生存期≥12 周。
1． 1． 2 排除标准 ①妊娠及哺乳期妇女; ②手术切除后复
发者;③入组前或研究期间使用全身化疗、免疫治疗者;④正
在进行索拉非尼、索坦等分子靶向药物治疗者;⑤BCLC分期
为 0 期或 D 期者; ⑥不适于行 TACE 治疗者; ⑦不能耐受中
药、并影响药物服用者。
1． 2 一般资料
从2014年9月至2016年12月，来自 14个中心的 678例HCC

患者可评估，中位年龄 60 岁( 27 ～ 75 岁)，BCLC分期A期 208
例( 30． 68%)、B期337 例( 49． 71% ) 、C期 133 例( 19． 62% ) 。
1． 3 方法
1． 3． 1 TACE方法 采用 Seldinger 技术，经股动脉穿刺插
管，导管置于肝总动脉或腹腔干造影，明确肿瘤情况，用微导

管超选择性插管至肝固有动脉或肝右、左动脉的肿瘤供血血
管内，注入化疗药物，包括 5 －氟尿嘧啶、表柔比星、表阿霉
素、雷替曲塞、羟喜树碱、铂类，一般为 2 ～ 3 种药物联合应
用，并注入超液态碘油 10 ～ 20 ml。
1． 3． 2 槐耳颗粒用法 TACE术后 3 ～ 10 天开始服用，20 g /
次，3 次 /日，连续服用 3 个月以上。
1． 3． 3 随访方法 每 4 ～ 6 周为一个随访周期，行肝脏增强
CT或( 和) MＲI评估病灶情况，3 个随访周期后可根据病灶
发展状态适当延长复查时间，但最长不得超过 3 个月。随访
结束于患者死亡或 2017 年 6 月 30 日。
1． 3． 4 评价标准 从口服槐耳颗粒开始，完成两个治疗周
期后按照 mＲECIST 标准评价治疗效果，分为完全缓解
( CＲ) 、部分缓解( PＲ) 、疾病稳定( SD) 和疾病进展( PD) ，以
CＲ + PＲ计算客观缓解率( OＲＲ) ，以 CＲ + PＲ + SD计算疾病
控制率 ( DCＲ ) 。无进展生存期 ( progression free survival，
PFS) 定义为从随访开始至肿瘤初次进展或患者死亡的时间。
槐耳颗粒的安全性评价根据 NCI 抗癌药急性及亚急性毒性
表现和分级标准，记录随访期间不良反应的发生、处理、转归
情况。
1． 4 统计学分析
应用 SAS 9． 2 进行数据分析。采用 Kaplan － Meier 法绘

制生存曲线、Log － Ｒank检验评估两组间 PFS 是否有统计学
差异，并依据 BCLC 分期分层比较。在实验组中，采用 COX
回归单、多因素分析探索基线资料中诸因素对 PFS是否有影
响，并比较 Child － Pugh A、B 级，ALBI － 1、ALBI － 2 /3 级，
BCLC A、B、C期之间的 PFS是否有统计学差异。
2 结果
2． 1 基线资料
从 2014 年 9 月至 2016 年 12 月，14 个中心参与本研究，

总计 751 例 HCC患者入组，失访 73 例，可评估 678 例，其中
实验组( TACE联合槐耳颗粒治疗) 330 例，对照组( TACE 治
疗) 348 例，两组基线资料统计见表 1。

表 1 实验组与对照组基线资料比较 n( % )
Tab． 1 Comparison of baseline data of experimental group and control

group n( % )

Index
Experimental group
( n = 330)

Control group
( n = 348)

P

Age at entry( years) ，
M( s)

59． 8( 9． 3) 59． 5( 9． 6) 0． 6122

Gender 0． 3984
Male 272( 82． 4) 278( 79． 9)
Female 58( 17． 6) 70( 20． 1)

BCLC stage 0． 4276
A 104( 31． 5) 104( 29． 9)
B 168( 50． 9) 169( 48． 6)
C 58( 17． 6) 75( 21． 6)

Child － Pugh grade 0． 1971
A 278( 84． 2) 280( 80． 5)

B 52( 15． 8) 68( 19． 5)

AFP( μg /L) 0． 0290

＜ 400 230( 69． 7) 215( 61． 8)

≥400 93( 28． 2) 125( 35． 9)

No data 7( 2． 1) 8( 2． 3)

Bilirubin( μmol /L) 0． 6616

＜ 17 158( 47． 9) 173( 49． 7)

≥17 170( 51． 5) 174( 50． 0)

No data 2( 0． 6) 1( 0． 3)

Albumin( g /L) 0． 9511

＜ 36 97( 29． 4) 104( 29． 9)

≥36 229( 69． 4) 243( 69． 8)

No data 4( 1． 2) 1( 0． 3)

ALBI grade 0． 8603

1 147( 44． 5) 155( 44． 5)

2 /3 179( 54． 2) 192( 55． 2)

No data 4( 1． 2) 1( 0． 3)

AST /ALT 0． 1631

＜ 2 301( 91． 2) 306( 87． 9)

≥2 29( 8． 8) 42( 12． 1)

Extrahepatic disease 0． 3871

No 321( 97． 3) 338( 97． 1)

Yes 9( 2． 7) 6( 1． 7)

No data 0( 0． 0) 4( 1． 1)

PVTT 0． 5311

No 323( 97． 9) 338( 97． 1)

Yes 7( 2． 1) 10( 2． 9)

注: BCLC指肝癌巴塞罗那分期; AFP 指甲胎蛋白; ALBI 指白蛋白 －
胆红素分级; AST指天门冬氨酸氨基转移酶; ALT指丙氨酸氨基转移
酶; PVTT指门静脉癌栓。
Note: BCLC means Barcelona clinical liver cancer staging system． AFP
means alpha fetoprotein． ALBI means albumin － bilirubin grade． AST
means aspartate amino － transferase． ALT means alanine amino － transfer-
ase． PVTT means portal vein tumor thrombosis．
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2． 2 疗效评价
完成两个治疗周期后按照 mＲECIST 标准评价疗效，

实验组 CＲ 7 例，PＲ 47 例，SD 183 例，PD 93 例，客观有效率
16． 4%，疾病控制率 71． 8% ; 对照组 CＲ 2 例，PＲ 28 例，SD

170 例，PD 148 例，客观有效率 8． 6%，疾病控制率 57． 5%。
下面为实验组和对照组患者各 1 例，其治疗前后影像学表现
见图 1、图 2。

图 1 实验组病例 CT影像及术中 DSA造影
A: 术前平扫 CT示肝右叶巨块型肝癌; B: 术中 DSA造影示肝右叶肿瘤染色; C － D: 经过两个治疗周期后行肝脏增强 CT，动脉期 HCC 病灶
碘油沉积致密伴中央坏死。

Fig． 1 CT images and intraoperative DSA radiography in patient of experimental group
A: Preoperative plain CT showed a massive hepatocellular carcinoma in the right lobe of the liver． B: Intraoperative DSA showed tumor staining in the
right lobe of the liver． C － D: An enhanced CT was performed after two treatment cycles，and the arterial stage imaging showed dense lipiodol accumu-
lation with central necrosis．

图 2 对照组病例 CT影像
A － B: 术前增强 CT示肝右叶巨块型肝癌; C － D: 经过两个治疗周期后行肝脏增强 CT，动脉期 HCC病灶碘油沉积稀疏，并见局部结节样明
显强化灶。

Fig． 2 CT images in patient of control group
A － B: Preoperative enhanced CT showed a massive hepatocellular carcinoma in the right lobe of the liver． C － D: An enhanced CT was performed after
two treatment cycles，and the arterial stage imaging showed sparse lipiodol accumulation and an obviously enhanced nodule．

2． 3 有效性评价
本研究 678 例可评估患者，总体中位随访时间为 282 d，

实验组 330 例 mPFS为 381 d，对照组 348 例 mPFS为 237 d，
Kaplan － Meier法绘制生存曲线、Log － Ｒank检验两者差异有
显著统计学意义( P = 0． 000 3 ) ( 图 3 ) 。实验组与对照组按
照 BCLC分期进行亚组分析，BCLC A 期两组 PFS 无显著统
计学差异，BCLC B、C 期实验组 PFS 较对照组显著延长
( BCLC A期 P = 0． 392 1，BCLC B期 P = 0． 013 1，BCLC C 期
P = 0． 000 7) ( 图 4 － 6) 。
在实验组中，COX 回归单因素分析显示 BCLC C 期、

Child － Pugh B级、AST /ALT≥2、有 PVTT者是 HCC患者 TA-
CE术后肿瘤进展的危险因素，多因素分析显示 Child － Pugh
分级和有无 PVTT是此类患者预后的独立风险预测因子( 表
2) 。

图 3 实验组与对照组 PFS比较( P = 0． 000 3)
Fig． 3 Comparison of PFS between experimental and control group( P =

0． 000 3)
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图 4 BCLC A期实验组与对照组 PFS比较( P = 0． 392 1)
Fig． 4 PFS by BCLC A stage in experimental and control group( P

= 0． 392 1)

图 5 BCLC B期实验组与对照组 PFS比较( P = 0． 013 1)
Fig． 5 PFS by BCLC B stage in experimental and control group( P

= 0． 013 1)

图 6 BCLC C期实验组与对照组 PFS比较( P = 0． 000 7)
Fig． 6 PFS by BCLC C stage in experimental and control group( P

= 0． 000 7)

在实验组中，Child － Pugh A 级( n = 278) 与 Child － Pugh
B级( n = 52 ) 患者 PFS 存在显著统计学差异 ( Child －
Pugh A级 mPFS为 434 d，Child － Pugh B级 mPFS为 201 d，P
= 0． 021 0( 图 7) ，ALBI － 1 级( n = 147) 与 ALBI － 2 /3 级( n =
183) 患者 PFS无显著统计学差异( ALBI －1级mPFS为 332 d，
ALBI － 2 /3 级 mPFS为 397 d，P = 0． 532 1( 图 8) ，BCLC A 期
( n = 104) 、BCLC B 期( n = 168 ) 与 BCLC C 期( n = 58 ) 患者
PFS存在显著统计学差异( BCLC A期 mPFS为 1 171 d，BCLC
B期 mPFS为 363 d，BCLC C 期 mPFS 为 223 d，P = 0． 003 0
( 图 9) 。
2． 4 安全性评价
随访期间所有患者均可耐受 TACE 联合槐耳颗粒治疗

方案。共 31 例患者出现不良反应，其中 17 例恶心、9 例呕
吐、3 例腹泻、2 例非感染性发热，症状均较轻微，在 1 周内自

行缓解，无需特殊处理。

图 7 实验组 Child － Pugh A、B级 PFS比较( P = 0． 021 0)
Fig． 7 PFS by Child － Pugh grade of experimental group ( P =

0． 021 0)

图 8 实验组 ALBI － 1 级、ALBI － 2 /3 级 PFS比较( P = 0． 532 1)
Fig． 8 PFS by ALBI grade of experimental group( P = 0． 532 1)

图 9 实验组 BCLC A、B、C期 PFS比较( P = 0． 003 0)
Fig． 9 PFS by BCLC stage of experimental group( P = 0． 003 0)

3 讨论
对于不可切除的 HCC，TACE 已经成为公认的标准治疗

方法，然而，尚有一些局限性造成其远期疗效不理想: ①TA-
CE术后局部缺血缺氧，导致血清缺氧诱导因子 1α( hypoxia
－ inducible factor － 1α，HIF － 1α) 、血管内皮生长因子( vascu-
lar endothelial growth factor，VEGF) 水平增高［4，5］，刺激 HCC
新生血管形成，造成残存肿瘤的进展、转移［6，7］;②多次、大范
围栓塞对 HCC患者肝功能、免疫功能损害严重;③HCC对化
疗反应欠佳。因此，寻找一种低毒性、疗效显著的辅助用药
用以弥补 TACE的不足之处势在必行。
槐耳颗粒通过阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡、抑制细胞

增殖与侵袭杀伤 HCC，并阻断乙肝 －肝细胞癌途径干预癌灶
形成。Hu ZD等发现槐耳水提物通过 p18 信号通路阻滞细
胞周期于 G0 /G1 期、激活 caspase － 3 和 PAＲP基因表达诱导
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细胞凋亡、下调 Lamin B1 蛋白并上调 NOV 蛋白抑制细胞增
殖、上调 E － cadherin并下调 N － cadherin和 TCF8 /ZEB1 阻断
上皮间质转化( EMT) 杀伤 HCC细胞［8］。Li C等发现槐耳多
糖蛋白( PS － T) 在肝硬化及后续癌变过程的各个阶段发挥
作用［9］。与此同时，槐耳颗粒抑制 HIF － 1α 及 VEGF 高表
达、改善 TACE术后所致的肝功能及免疫功能损伤、增强化
疗效果并逆转耐药，能够弥补 TACE的不足之处。Li C 等发

现槐耳多糖成分( TP － 1) 阻断 HCC AUF － 1、AEG － 1 信号通
路，下调 HIF － 1α及 VEGF 表达［10］。Xu X 等发现槐耳下调
p53 基因改善肝脏功能损伤［11］。汪平等发现 TACE 联合槐
耳颗粒组术后免疫相关指标均较单纯 TACE组显著升高［12］。
Hu ZD等发现槐耳加强西罗莫司、顺铂的治疗敏感性［13］。
喻喆等发现槐耳下调 MDＲ1、P － gp 逆转 HCC 对氟尿嘧啶、
表阿霉素和紫杉醇的耐药性［14］。

表 2 实验组相关预后因素 COX分析
Tab． 2 COX analysis of prognostic factors in experimental group

Index
Univariable

Hazard ratio
( 95% confidence interval)

P

Multivariable
Hazard ratio

( 95% confidence interval)
P

BCLC stage
A
B 1． 29( 0． 91 ～ 1． 82) 0． 1543
C 2． 16( 1． 38 ～ 3． 40) 0． 0008

Child － Pugh grade
A
B 1． 57( 1． 07 ～ 2． 30) 0． 0223 1． 49( 1． 01 ～ 2． 20) 0． 0434

AST /ALT
＜ 2
≥2 1． 61( 1． 01 ～ 2． 56) 0． 0472 1． 49( 0． 93 ～ 2． 40) 0． 0998

PVTT
No
Yes 3． 24( 1． 43 ～ 7． 33) 0． 0048 2． 59( 1． 11 ～ 6． 05) 0． 0275

Albumin( g /L)
＜ 36
≥36 0． 93( 0． 67 ～ 1． 29) 0． 6517

Bilirubin( μmol /L)
＜ 17
≥17 0． 87( 0． 65 ～ 1． 18) 0． 3690

AFP( μg /L)
＜ 400
≥400 1． 27( 0． 91 ～ 1． 78) 0． 1631

Extrahepatic disease
No
Yes 1． 59( 0． 65 ～ 3． 89) 0． 3046

Age 0． 99( 0． 98 ～ 1． 01) 0． 4420
Gender
Male
Female 1． 27( 0． 84 ～ 1． 92) 0． 2493

ALBI grade
1
2 /3 0． 91( 0． 67 ～ 1． 23) 0． 5309

Note: Only variables eventually enter the model using multifactor analysis of stepwise regression method is shown( the standard of variables
entering and remaining in the model is P ＜ 0． 1) ．

目前，国内已有临床研究证实 TACE 与槐耳颗粒协同作
用治疗 HCC具有显著优势。吴晖临床研究结果显示 TACE
联合槐耳颗粒组患者治疗总有效率、KPS评分优良率、6 个月
及 1 年生存率均显著高于单纯 TACE组［15］，李敬东等临床研
究亦得出相似结论［16］。
本研究结果显示实验组 TACE 联合槐耳颗粒者 PFS 较

对照组单纯 TACE者显著延长，说明两者协同作用能够推迟
肿瘤进展时间、提高瘤体稳定率，具有临床应用价值。
本研究采用真实世界研究( real － world research，ＲWＲ) ，

在大样本量的基础上，根据患者的病情和意愿选择是否在治

疗过程中加用槐耳颗粒，并开展长期、严格、规律的随访［17］。
ＲWＲ关注效果研究，采用较宽泛的纳入标准和较少的排除
标准，能够代表日常医疗工作中遇到患者的真实情况，较在

严格入组标准下进行的 ＲCT提供了更为丰富的信息［18］。
本研究采用 mＲECIST 标准进行疗效评价，将“存活肿

瘤”作为术后疗效评估的靶病灶，即增强 CT 或 MＲI 动脉期
显示造影剂摄取的部分，排除了肿瘤坏死及碘油完全沉积的

干扰。其与传统 ＲECIST标准相比对肿瘤疗效、进展情况的
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评估更加客观、真实、准确。
再者，不同于索拉非尼会出现手足皮肤反应、高血压、肝

功能不全等较严重的不良反应［19］，根据现有文献证据，患者

对槐耳颗粒耐受良好，毒性评价已证实治疗剂量的 TP － 1 对
荷瘤小鼠的肝、肾功能无明显损害［20］。本研究随访期间共
31 例患者出现不良反应，包括恶心、呕吐、腹泻及非感染性发
热，均在 1 周内自行缓解。
本研究尚存在一些局限性，主要体现在: ①由于多中心

开展、样本量大，不可避免会存在数据删失;②目前尚无针对
TACE与槐耳颗粒联合应用于 HCC 治疗这一领域的类似临
床研究，故需开展进一步大样本、多中心研究与之互相印证。
综上所述，本文采用真实世界研究，证实 TACE 联合槐

耳颗粒治疗 HCC具有良好的有效性和安全性，可推迟肿瘤
进展时间，值得临床推广。
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