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!摘要""目的"探讨槐耳颗粒对原发性肝癌!T’’"肝移植患者术后肿瘤复发转移及排斥反应的影响#方法

选取四川大学华西医院:99+年8月至:99$年&月期间使用槐耳颗粒的 T’’肝移植患者:,例作为治疗组$根据

(S)分期和肿瘤分化程度;A4G0AFG0分级进行配 对$在 相 同 时 间 窗 内 选 取 另#"例 未 使 用 槐 耳 颗 粒 者 作 为 对 照

组$进行回顾性队列研究$以手术日期为零点时间$随访:年$比较:组"个月%+年及:年的肿瘤转移复发率%无瘤

生存率%生存率及术后排斥反应的发生率#结果"术后"个月%+年及:年肿瘤复发转移率治疗组分别为+C%&!%

&:%+!及&8%&!$对照组分别为:&%:!%&:%+!及#9%9!$治疗组:年肿瘤复发转移率与对照组相比明显降低$但

差异无统计学意义!8U9%&#&"&术后"个月%+年和:年无瘤生存率治疗组分别为,#%$!%"$%#!和"9%9!$对照

组分别为$"%$!%"$%"!和C8%&!$治 疗 组:年 无 瘤 生 存 率 明 显 升 高$但:组 无 瘤 生 存 曲 线 差 异 无 统 计 学 意 义

!8U9%&,""&术后"个月%+年及:年生存率治疗组分别为8:%8!%$,%"!和"$%8!$对照组分别为,8%&!%$#%9!和

":%#!$:组生存曲线比较差异仍无 统 计 学 意 义!8U9%":9"&术 后 排 斥 反 应 发 生 率 治 疗 组 为+C%:8!$对 照 组 为

+"%9$!$后者较高$但差异无统计学意义!8U9%,&+"#结论"槐耳颗粒对提高 T’’患者肝移植术后无瘤生存率%

抑制肿瘤复发转移有一定的作用$且并不增加免疫排斥反应的发生几率$治疗 T’’肝移植患者安全有效#
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""原 发 性 肝 癌"?3I5HGB322625.B5.B/0G45!T’’#
是常见的肝脏恶性肿瘤’据统计!目前全球每年新

患 T’’患者 约 为":"999例!其 中##!发 生 在 我

国(+!:)’以手术 治 疗 为 主 的 综 合 治 疗 是 T’’的 主

要治疗方法’肝移植作为手术治疗 T’’的一种选

择!因其能同时去除肿瘤和硬变的肝组织!避免残余

病肝组织的恶变可能!是目前治疗 T’’最彻底*最

有效的 治 疗 手 段(&!C)’肝 移 植 术 后 的 肝 癌 复 发*转

移是 T’’肝 移 植 术 后 最 常 见 的 问 题!也 是 影 响 患

者生存的重要因素(#<$)’文献(,)报道!槐耳颗粒通过

改善机体的免疫功能可延长肝癌切除术后患者的无

瘤生存时 间!降 低 肿 瘤 复 发 转 移 率’由 于 T’’肝

移植患者术后使用槐耳颗粒预防肿瘤复发转移的治

疗与抗排斥反应的治疗相矛盾!因此!移植后使用槐

耳颗粒在改善机体免疫功能*降低肿瘤复发转移的

同时是否会增加排斥反应的发生几率是本研究将探

讨的问题’

!"资料与方法

四川大学华西医院:99+年8月至:99$年&月

期间共 有+,,例 T’’患 者 行 肝 移 植 手 术!本 研 究

根据设定的纳入标准和排除标准共选取,C例患者!
其中男$,例!女"例&年 龄+$""8岁!平 均 年 龄

C"%#岁’

!O!"标准

!O!O!"纳入标准"(T’’肝移植患者&)病理类

型为 T’’&*无 肝 外 转 移 及 无 肝 门 淋 巴 结 转 移&

0+"岁(年龄($9岁&1手术时间为:99+年8月至

:99$年&月&2定期来我院门诊随访’

!O!O’"排除标准"(术 后&个 月 内 死 亡 者&)未

坚持定期随访者’

!O!O*"(S)分期"以国际抗癌联盟"*0H3.05H/G0<
52J0/G0L15/0FH’50B3.!J*’’#:99:年 颁 布 的 第

"版肝癌(S)分期(8)为依据’

!O!O&"米兰标准!)/250B./H3./5"#+9$"(单一结节

直径(#B4&)多 结 节(& 个!每 个 直 径(&B4&

*无大血管浸润及肝外转移’

!O!O)"J’KW标 准!J0/73.F/HNĜ ’52/̂G.0/5%K50
W.50B/FBGB./H3./5"#++$"(单一癌灶直径("%#B4&

)多癌灶(&个!每个癌灶直径(C%#B4!累计癌灶

直径(,B4&*无大血管浸润及肝外转移’

!O!O("成都标准!’?301A6B./H3./5"#+:$"四川大学

华西医院肝移植中心制定的标准+(肿瘤总直径(

8B4&)无 大 血 管 受 侵&*无 淋 巴 结 转 移 及 肝 外

转移’

!O’"治疗组和对照组病例的选择与基本资料

按照以上纳入与排除标准!治疗组选出肝移植

术前后口服槐耳颗粒&次,A*&91,次*连续"个月

以上的患者:,例’对照组根据治疗组每例患者的

(S)分期与肿瘤分化程度;A4G0AFG0分级!并统

计出相同(S)分期与;A4G0AFG0分级的例数!然
后以+j:的比例找出与治疗 组 中 患 者(S) 分 期

与;A4G0AFG0分级相同 的 患 者#"例 作 为 对 照 组’
均于术后+个月停止化疗’:组一般资料比较差异

无统计学意义"8&9%9##!具有可比性!见表+’

!O*"随访方法

:组均以肝 移 植 手 术 日 期 为 零 点 时 间!通 过 复

习病例*电话联络患者*记录患者复查数据等方式!
连续追踪:年!观察肿瘤复发转移及免疫排斥反应

的发生情况!计算"个月*+年和:年生存率和无瘤

生存率!以及排斥反应的发生率’

!O&"肿瘤复发转移情况的监测

检查腹部彩超*LW-*肝肾功能*普 乐 可 复 或 环

孢素L血药浓度等指标!术后半年每月查+次!术

后半年 至+年 每:个 月 查+次!术 后+年 之 后 每

&个月查+次&根据以上检查结果及患者的症状!怀
疑有复发或转移者!再查相应部位的’(或胸片*骨
扫描以判断’

-,C#- 中国普外基础与临床杂志:9+9年"月第+$卷第"期"’?/0RP5F3F’2/0E303.52K6.1!MG2%+$!SG%"!R60%:9+9



表!"’组患者一般资料比较

F3C9,!"K8<:36478.78AB,.,63913/3C,/M,,./M8B68J:7

项目
*H34

治疗组
(?3.5IN1.G6I
+U:,

对照组
’G0H.G21.G6I
+U#"

8值
875263

男!女"例#
)523!W34523"B5F3# :$!+ #+!# &9%9#

年龄"岁$)]_A#
L13"N35.$)]_A# C$%9CY+9%+& C"%:&Y++%:& &9%9#

’?/2A<-61?评分"分$)]_A#
’?/2A<-61?FBG.3"IG/0H$)]_A# "%:#Y+%#, "%8"Y+%,& &9%9#

);X_评分"分$)]_A#
);X_FBG.3"IG/0H$)]_A# +9%$,Y&%,9"+:%C"Y#%C:"&9%9#

术前LW-"例#
-.3GI3.5H/73LW-"B5F3#

"%+901!42 & "

"+9"C9901!42 # 8

"’C9901!42 :9 C+

&9%9#

合并 TPM"例#
’G4O/03ATPM"B5F3# :# #& &9%9#

活体肝移植"例#
X/7/012/73.H.50FI250H5H/G0
""B5F3#

: " &9%9#

手术时间"?$)]_A#
QI3.5H/G0H/43"?$)]_A# ,%,8Y+%": 8%9$Y+%$$ &9%9#

合并肝硬变"例#
’G4O/03AB/..?GF/F"B5F3# :$ #+ &9%9#

符合标准"例#
)33HB./H3./G0F"B5F3#

"成都标准’?301A6B./H3./G0 +& :"

"米兰标准 )/250B./H3./G0 8 +,

"J’KW标准J’KWB./H3./G0 8 +,

&9%9#

肿瘤分化程度"例#
_/̂̂3.30H/5H3AA31.33Ĝ
"H64G."B5F3#

"’ " +:

". ++ ::

"/ " +:

"+ # +9

&9%9#

(S) 分期"例#
(S)FH513"B5F3#

"’ " +:

". 8 +,
"/L +& :"

&9%9#

术前(L’;"例#
-.3GI3.5H/73(L’;"B5F3# , +$ &9%9#

术前全身化疗"例#
-.3GI3.5H/73FNFH34
"B?34GH?3.5IN"B5F3#

+ : &9%9#

术后全身化疗"例#
-GFHGI3.5H/73FNFH34
"B?34GH?3.5IN"B5F3#

+# &: &9%9#

抗排斥治疗"例#
L0H/.3@3BH/G0H?3.5IN"B5F3#

"他克莫司c霉酚酸酯或硫唑嘌呤
"(5B.G2/46Fc4NBGI?30G25H3G.
""5‘5H?/GI./03

:9" C+ &9%9#

"环孢素Lc霉酚酸酯或硫唑嘌呤
"’/B2GFIG./0Lc4NBGI?30G25H3
""G.5‘5H?/GI./03

," +# &9%9#

!O)"排斥反应的监测与诊断

排斥反应的监测包括受体全身情况的评价%移

植肝功能状态的测定%移植物组织病理检查%受体免

疫系统的评估%免疫抑制剂的血药浓度监测等方面&

!O("统计学方法

应用K-KK+"%9进 行 分 析$数 据 的 比 较 采 用"
检验$肿瘤复发转移率及排斥反应发生率的比较用

卡方检验分 析$生 存 率 与 无 瘤 生 存 率 均 以 ]5I250<
)3/3.法进行生存分析&检验水准,U9%9#&

’"结果

’O!"’组患者肿瘤复发转移及排斥反应情况

治疗组:,例患者中$有++例发生肿瘤复发转

移$其中&例仅发生于肺$&例发生于 移 植 肝 和 肺$

:例发生于肺和骨$:例仅发生于肝$+例 发 生 于 腹

腔’其中8例死亡$+例死于慢性排斥反应肝肾功能

衰竭$,例死于 肿 瘤 复 发’C例 发 生 排 斥 反 应$其 中

&例发生急性 排 斥 反 应$用 甲 基 强 的 松 龙 冲 击 治 疗

后缓解$+例发生慢性排斥反应$发生肝肾功能衰竭

而死亡&对照组#"例患者中$有:,例发生肿瘤复

发转移$其中+9例仅发生于肺$+例发生于肺和骨$

"例发生于肝和肺$+例发生于胰腺$#例发生于 腹

腔$+例发生于肝%腹膜及肾上腺$&例仅发生于肝$

+例发生于肝%肺%骨及胰’其中:+例死亡$均死于

肿瘤复 发 转 移’8例 发 生 排 斥 反 应$慢 性 排 斥 反 应

+例$急性排斥反应,例$用甲基强的松龙冲击治疗

后缓解&

’O’"治疗组与对照组的肿瘤复发转移的分析

术后"个月%+年及:年肿瘤复发转移率治疗组

分别为+C%&!%&:%+!和&8%&!$对照组为:&%:!%

&:%+!和#9%9!$治疗组:年肿瘤复发转移率明显

低于对照组$但差异无统计学意义"8U9%&#&#&

’O*"治疗组与对照组免疫排斥反应的分析

术后排 斥 反 应 的 发 生 率 治 疗 组 为+C%:8!$对

照组为+"%9$!$治 疗 组 的 术 后 排 斥 反 应 发 生 率 相

对较低$但经四格表的卡方检验$:组差异无统计学

意义"8U9%,&+#&

’O&"治疗组与对照组的无瘤生存率分析

术后"个月%+年及:年无瘤生存率治疗组分

别 为 ,#%$!%"$%#! 和 "9%9!$对 照 组 分 别 为

$"%$!%"$%"!和C8%&!$治 疗 组:年 无 瘤 生 存 率

高于对照组$但:组无瘤生存曲线差异无统计学意

义"8U9%&,"#&见图+&

’O)"治疗组与对照组的生存率分析

术后"个月%+年及:年生存率治疗组分别为

8:%8!%$,%"!和"$%8!$对 照 组 分 别 为,8%&!%

$#%9!%":%#!$:组生存曲线比较差异无统计学意

义"8U9%":9#&见图:&
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图!"治疗组与对照组的无瘤生存曲线""图’"治 疗 组 与 对 照 组

的生存曲线

N4BO!"’6.73FĜ A/F35F3 .̂33F6.7/752/0H=G1.G6IF""N4BO’"

’6.73FĜF6.7/752/0H=G1.G6IF

*"讨论

*O!"槐耳颗粒的药理作用及对DKK的治疗作用

槐耳是一种槐栓菌!属担子菌亚门多孔菌科!具
有"治风#$"破血#$"益力#的功效%槐耳颗粒系从槐

耳菌质提取所得!内含多种有机成分及矿物质%近

代化学研究表明!槐耳抗癌及增强免疫功能的主要

活性成分是多糖蛋白!其化学结构为由"种单糖组

成的杂多糖结合+,种氨基酸构成的蛋白质%目前

已有其成品槐耳颗粒运用于临床%
目前针对槐耳颗粒的药理研究提示其有如下作

用&(影响血管内皮细胞的增殖能力$迁移能力$附

壁能力及血管生成!抑制肝癌组织的血管生成$降低

肝癌组织的微血管密度!从而发挥抑制肝癌生长$转
移的作用’+&!+C())可诱导肿瘤 细 胞 的 凋 亡!从 而 抑

制肿瘤细胞的增殖’+#<+$()*针对巨噬细胞功能有非

常明显的促进 作 用!能 增 强 溶 菌 酶 活 性)0可 诱 生

,$3干扰素!对,干 扰 素 促 进 S]细 胞 活 性 有 协 同

作用)1可促进 特 异 性 抗 体 的 产 生!强 化 体 液 免 疫

功能’+,!+8()2具有体外逆转人肝癌细胞多药耐药性

的作用!与化疗药物*’(f$#<WJ$))’等+合用对

肿瘤细胞的生长有明显的协同抑制作用’:9(%
越来越多的资料’:+<:C(显示血清血管内皮生长因

子*M;EW+的 水 平 与 T’’ 复 发 转 移 密 切 相 关%

’?30等’:#(在 体 外 实 验 中 发 现!槐 耳 颗 粒 冲 剂 能 够

抑制由M;EW诱 导 的 血 管 内 皮 细 胞 增 殖 分 化 构 建

新生血管的过程!提示槐耳颗粒冲剂可能通过影响

M;EW诱导血管内皮细胞增殖分化而具有潜在的抗

血管生成作 用%陈 大 兴 等’+C(利 用 槐 耳 颗 粒 清 膏 影

响裸鼠皮下接种肝癌细胞形成肝癌过程!发现槐耳

颗粒清膏对肝癌有抑制作用%
机体免疫功能降低是导致恶性肿瘤发生$发展

的主要 因 素%测 定 (细 胞 亚 群’_&$’_C$’_,能

直接反映机体的细胞免疫水平!对评估肝脏恶性肿

瘤患者 的 预 后 和 指 导 临 床 治 疗 有 着 重 要 意 义’:"(%
赵建军等’,(报道!槐耳颗粒通过抑瘤和提高机体的

免疫功能等 机 理 可 提 高 肝 癌 切 除 术 后 患 者 的 生 存

率!降 低 肿 瘤 复 发$转 移 率)他 们 对 治 疗 组 随 访

*::%$Y$%:+个月!对照组*::%8Y+9%$+个月)结果

显示治疗组患者累计生存率*,+%,:!+显高于对照

组*"&%,&!+!治 疗 组 (淋 巴 细 胞 亚 群’_&$’_C$

’_,及S]活性改善明显优于对照组*8%9%9#+%

*O’"槐耳颗粒对DKK肝移植患者的疗效

肝移植术 作 为 治 疗 T’’较 为 有 效 的 手 段!具

有彻底 根 治 肿 瘤 的 同 时 又 治 愈 肝 硬 变 的 特 点!在

T’’外科治疗上有着传统肝切除无可比拟的优势%
然而!术后肿瘤的复发和转移也影响着肝移植术治

疗 T’’的疗效!制约着肝移植术在治疗 T’’领域

的发展%有研究’:$(已证实!肝移植术后免疫抑制剂

的应用抑制了机体的免疫系统!而免疫功能的抑制

加速肿 瘤 生 长 和 促 进 肿 瘤 复 发!是 T’’复 发 和 转

移的一个不容忽视的因素%
槐耳颗粒作为一种抗肿瘤药物!临床上已使用于

T’’肝移植患者%由于 T’’肝移植患者术后使用

槐耳颗粒预防肿瘤复发$转移的治疗与抗排斥反应的

免疫抑制治疗相矛盾!因此!移植后使用槐耳颗粒在

改善机体免疫功能$降低肿瘤复发和转移的同时是否

会增加排斥反应的发生率是人们担心的问题%
冯晓彬等’:,(报道!槐耳颗粒能改善肝癌肝移植

患者术后化疗所致的白细胞减少!增强患者的细胞

免疫功能!能有效地抑制肿瘤在术后+年内的复发$
转移!且不增加免疫排斥的发生率%本研究按照设

定的纳入与排除标准共纳入,C例患者!分为:组!
先选出治疗组:,例!然后以(S)分期与肿瘤分化

程度;A4G0AFG0分级为因素配对出#"例作为对照

,9##, 中国普外基础与临床杂志:9+9年"月第+$卷第"期"’?/0RP5F3F’2/0E303.52K6.1!MG2%+$!SG%"!R60%:9+9



组!以手术日期为零点时间!对患者进行了:年的追

踪!以探究槐耳颗粒对肝癌肝移植患者的临床应用

价值!结果提示!槐耳颗粒可提高 T’’肝移植患者

的:年生存率与无瘤生存率!降低肿瘤复发转移率!
并且治疗组的免疫排斥反应发生率低于对照组"

*O*"槐耳颗粒对DKK肝移植术后的免疫排斥反应

的影响

从槐耳颗粒对肝癌的作用机理中可以看出!槐

耳颗粒有抑瘤与增强免疫这两方面的作用!对 T’’
肝移植的患者!我们希望它仅发挥抑瘤作用而不增

强机体免疫功能!因为后者可能会导致患者术后免

疫排斥的发生!危及患者生命"本研究用回顾性队

列研究 的 方 法!着 重 观 察 了 槐 耳 颗 粒 对 T’’肝 移

植患者免疫排斥的影响!结果显示治疗组的免疫排

斥反应 发 生 率 为+C%:8!!对 照 组 为+"%9$!!:组

差异无统计学意义#8U9%,&+$"
综上!我们可 以 初 步 得 出 以 下 结 论%(槐 耳 颗

粒可以 抑 制 T’’肝 移 植 患 者 术 后 的 肿 瘤 复 发&转

移!提高:年无瘤生存率’)槐耳颗粒不增加 T’’
肝移植患者排斥反应发生的风险"
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?3I5HGB322625.B5.B/0G455̂H3.2/73.H.50FI250H%I5HH3.0F50A

I.G10GF/F(R)%X/73.(.50FI2!:99C’+9#C$%#&C<#C9%
(,)" 赵建军!蔡建强!毕新宇%槐 耳 颗 粒 对 原 发 性 肝 癌 术 后 转 移

复发的影响 (R)%中国综合临床!:99$’:&#&$%:C#<:C$%
(8)" KGO/0 XT!\/HH3V/0A ’T%(S)B25FF/̂/B5H/G0Ĝ 452/1050H
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