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加味泻心汤联合马钱子散治疗晚期

肝细胞癌回顾性分析

熊绍权$王莉娟$罗秋月$李亚玲$丁$倩$蔡$蕊$宋婷婷$吴国玉

摘要$目的$回顾性分析加味泻心汤联合马钱子散治疗晚期肝细胞癌的有效性和安全性" 方法$收集

接受加味泻心汤联合马钱子散治疗的晚期肝细胞癌
9"

例#分析无进展生存期$总生存期$肿瘤控制率评价疗

效#并观察安全性" 结果$患者随访
!

年#中位无进展生存期为
9

!

9

个月#中位总生存期为
##

!

9

个月#疾病

控制率
%$

!

%%I

%

!%G9"

&#完全缓解
#

例%

#

!

97I

&#部分缓解
6

例%

$

!

%%I

&#疾病稳定
#7

例%

!$

!

%%I

&#

#

年生存率
:6

!

""I

%

!7G9"

&#

!

年生存率
%$

!

%%I

%

!%G9"

&#未发现明显中药相关肝肾损害等不良反应" 结论

加味泻心汤联合马钱子散治疗晚期肝细胞癌临床有一定疗效#未见明显不良反应"

关键词$泻心汤' 肝细胞癌' 回顾性分析
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$$肝细胞癌是原发性肝癌的主要类型"约占
$6I `

8"I

"其死亡率在中国及世界范围均占恶性肿瘤的第二

位' 外科手术切除是原发性肝癌的首选治疗方法"但该

病起病隐匿"诊断时往往已是晚期"失去手术机会"治疗

常以对症为主"有时辅以射频消融术(经肝动脉栓塞化

疗$

0K>B/>K0;K?>3 DT;=2;=R23?U>0?2B

"

),&<

%(分子

靶向治疗等)

#

"

!

*

"但效果仍欠佳' 中药治疗是晚期肝癌

的重要方法"本院肿瘤科长期采用加味泻心汤联合马钱

子散治疗经其他疗法无效的晚期肝细胞癌"显示有一定

的疗效"现对其进行回顾性分析"报道如下'

资料与方法

#

$诊断标准$晚期原发性肝细胞癌诊断标准参

照+原发性肝癌诊疗规范$

!"##

年版%,

)

%

*

' 中医辨证

分型参照+中医诊断学,

)

:

*拟定' 肝癌寒热错杂(肝胃

不和之主症如下#胸脘痞满"胁肋胀痛"肢冷或畏寒"口

干苦"欲呕"纳差"大便不调"小便短黄"舌淡苔黄"

脉弦'
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$纳入标准$$

#

%符合晚期原发性肝细胞癌诊

断标准及寒热错杂(肝胃不和证辨证标准&$

!

%既往治

疗后评估为疾病进展$参照实体肿瘤疗效评价标准

#

!

#

版本)

6

*

%"且至少
#

个月内未接受其他治疗方法

者&$

%

%仅接受加味泻心汤联合马钱子散治疗&$

:

%美

国东部协作组体能状态评分$

<>/0;KB &22L;K>0?M;

FBD232.N XK2-L V;KO2K=>BD; Y0>0-/ YD>3;

"

<&FX

#

VY

%

)

9

*为
" `!

分&$

6

%肝功能
&T?3P

#

V-.T

分

级为
,

或
^

&$

9

%连续用药至少
#

个月"直至疾病进

展&$

7

%签署知情同意书'

%

$排除标准$$

#

%合并其他恶性肿瘤&$

!

%合并心

脑血管(肝肾等脏器的严重并发症&$

%

%伴脑转移者'

:

$剔除标准$$

#

%用药间断时间持续
#

周以上

者&$

!

%治疗过程中合并有介入(化疗(分子靶向药物

等其他抗肿瘤方法'

6

$一般资料$收集
!"#!

年
8

月-

!"#6

年
%

月

于成都中医药大学附属医院肿瘤科接受加味泻心汤联

合马钱子散治疗的晚期肝细胞癌
9"

例"具体基线特

征见表
#

' 该研究通过成都中医药大学附属医院医学

伦理委员会审查"

524 !"#6^Z

"

""%

'

9

$治疗方法$入组患者接受加味泻心汤联合马

钱子散治疗"加味泻心汤组成#半夏
#" .

$黄芩
#" .

干姜
6 .

$人参
!" .

$黄连
% .

$大枣
#" .

$甘草

% .

$桂枝
#" .

$车前草
#6 .

$炒白术
#6 .

$陈皮

#" .

"每日
#

剂"水煎服&马钱子散用法#制马钱子研粉

装入胶囊"

"

!

# .G

粒"早(晚各
!

粒口服' 合并其他证

型可加减用药#气虚者加黄芪
9" .

(防风
#6 .

&阳虚者

加淫羊藿
#6 .

(巴戟天
#6 .

等随证加减'

7

$观察指标及方法$采用住院病历资料查询(门

诊随访或电话随访等方式"随访时间为
!

年' 远期疗

效#$

#

%无进展生存期$

LK2.K;//?2B OK;; /-KM?M>3

"

VaY

%#治疗第
#

天至出现肿瘤进展或者因任何原因导

致患者死亡的时间' $

!

%总生存期$

2M;K>33 /-KM?M>3

"

FY

%#治疗第
#

天至患者死亡$不论任何原因%的时间'

分析整体远期疗效及胆碱酯酶$

&T<

%

b 6 """ [GZ

或
c 6 """ [GZ

的远期疗效' 近期疗效#疾病控制率

$

P?/;>/; D2B0K23 K>0;

"

E&J

%参照实体肿瘤的疗效

评价标准
#

!

#

版本)

6

*

"将疗效分为完全缓解$

D2=

#

L3;0; K;/L2B/;

"

&J

%(部分缓解$

L>K0?>3 K;/L2B/;

"

VJ

%(稳定$

/0>R3; P?/;>/;

"

YE

%和进展$

LK2.K;/

#

/?M; P?/;>/;

"

VE

%"

E&J

$

I

%

d

)$

&J e VJ e YE

%

例数
G

总例数* %

#""I

' 不良反应#中药相关恶心(呕

吐等"中药相关肝(肾功损害等'

$

$统计学方法$应用
YVYY !#

!

#

统计软件对

表
#

$

9"

例患者基线资料

变量 例数 比例$

I

%

性别

$男
:9 79

&

97

$女
#: !%

&

%%

饮酒史

$有
:6 76

&

""

$无
#6 !6

&

""

乙肝病史

$有
66 8#

&

97

$无
6 $

&

%%

&T<

$

[GZ

%

$

!6 """ :" 99

&

97

$

c6 """ !" %%

&

%%

甲胎蛋白$

!.GZ

%

$

!:"" :: 7%

&

%%

$

c:"" #9 !9

&

97

门脉癌栓

$有
:$ $"

&

""

$无
#! !"

&

""

肿块最大径$

D=

%

$

c% #" #9

&

97

$

% `6 #! !"

&

""

$

!6 %$ 9%

&

%%

肝外转移

$无
!# %6

&

""

$有
%8 96

&

""

既往治疗

$无
$ #%

&

%%

$手术
%% 66

&

""

$分子靶向
#$ %"

&

""

$介入
:8 $#

&

97

,'&&

分期)

7

*

$

"^ 7 ##

&

97

$

"& #: !%

&

%%

$

# %8 96

&

""

$$注#

,'&&

为美国癌症联合委员会$

,=;K?D>B '2?B0 &2==?00;;

2B &>BD;K

%

数据进行统计分析"生存分析采用
Z2.K>Bf

检验及

_>L3>B

#

+;?;K

法"生存曲线采用
XK>LTV>P VK?/= 9

软件绘制'

V c"

!

"6

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$随访情况$入组
9"

例患者"年龄
%$ `$%

岁"

平均
68

岁' 中位治疗时间
8

!

#

个月$

#

!

9 ` !:

!

"

个

月%"随访
!

年"死亡病例
%7

例"其中
%!

例为疾病进

展致死亡"

6

例为其他原因致死亡"

#

年生存率为

:6

!

""I

$

!7G9"

%"

!

年生存率为
%$

!

%%I

$

!%G9"

%'

!

$近期疗效$表
!

%$

E&J %$

!

%%I

$

!%G9"

%"其

中
&J #

例"

VJ 6

例"

YE #7

例'

%

$远期疗效$图
#

%$中位
VaY 9

!

9

个月"中位

FY ##

!

9

个月'

:

$亚组分析$图
!

%$

&T<!6 """ [GZ

和
c

6 """ [GZ

的患者中位
VaY

分别为
#$

!

#

个月和
:

!

9

个月$

V c"

!

"""#

%"中位
FY

分别为
!!

!

9

个月和
7

!

7

个月$

V c"

!

"""#

%'
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表
!

$

9"

例患者近期疗效评定

疗效评定 例数$

I

%

&J #

$

#

&

97

%

VJ 6

$

$

&

%%

%

YE #7

$

!$

&

%%

%

VE %7

$

9#

&

97

%

E&J !%

$

%$

&

%%

%

$$注#

,

为
VaY

分析&

^

为
FY

分析

图
#

$远期疗效

$$注#

,

为
VaY

分析&

^

为
FY

分析

图
!

$亚组分析

6

$安全性评价$随访
!

年期间"未发现明显中

药相关消化道反应如恶心(呕吐(腹泻等"未见中药相

关肝(肾损害等不良反应'

讨$$论

肝细胞癌的发病率和致死率较高"手术及肝移植

针对早期患者)

$

*

"但大部分患者确诊时已中晚期' 局

部消融及
),&<

作为姑息治疗"对于部分患者有一定

的疗效"但
VaY

也仅
:

!

%

个月左右)

8

"

#"

*

' 分子靶向药

物如索拉菲尼(瑞戈非尼等"对晚期肝细胞癌有一定临

床疗效"但该类药物不良反应率较高"价格昂贵"可接

受人群有限' 相对而言"以中药治疗晚期肝癌有一定

的优势'

肝癌属中医学.积聚/(.臌胀/等范畴"患者常常

出现胸脘痞满"胁肋胀痛"肢冷或畏寒"口干苦"欲呕"

纳差等症状"病机或系机体禀赋虚寒"外感邪毒"入里

化热"或脾胃失健"湿热内蕴"致气机升降失调"寒热错

杂"肝胃不和' 因此"寒热并用(理气和胃应是肝癌治

法之一' 半夏泻心汤出自+伤寒论,"是寒热并用之

方"常用于消化道疾病"也用于某些肿瘤如食管癌(胃

癌(结肠癌等的治疗)

##

"

#%

*

' 据+本草纲目,记载"马钱

子有.消痞块(止痛/

)

#:

*的作用"经研究证实"其在抗

肿瘤及防转移方面有一定效果)

#6

"

#9

*

' 本课题组在临

床实践中"通过半夏泻心汤加减$加味泻心汤%"联合

马钱子散治疗晚期原发性肝癌"临床获益明显'

从近期疗效看"本研究对入组
9"

例晚期肝细胞癌

患者随访
!

年"

E&J

为
%$

!

%%I

' 有文献报道"当前

肝细胞癌治疗一线分子靶向药物索拉菲尼"在欧洲人

群
E&J

为
:%

!

""I

)

#7

*

" 亚 洲 人 群
E&J

为

%6

!

%"I

)

#$

*

' 其他药物如舒尼替尼(埃罗替尼等"临

床疗效均不优于索拉菲尼)

#8

"

!"

*

' 相比之下"在本研究

中
E&J

略低于索拉菲尼"但患者的治疗可接受度等

均优于后者' 本研究中有
#

例患者达到
&J

"并持续
$

个月"而相关文献报道中尚未发现肿瘤
&J

者'

FY

和
VaY

是肿瘤疗效的重要评价指标' 本研究

中"中位
VaY

为
9

!

9

个月"优于索拉菲尼对肝细胞癌

的治疗效果$

VaY

#

6

!

6

个月%

)

#7

*

' 在亚洲人群中"肝

细胞癌的预后更差"索拉菲尼治疗的
VaY

仅为
!

!

$

个

月' 经索拉菲尼治疗失败后的部分患者还可予以瑞戈

非尼二线治疗"可获得累计
6

!

8

个月的
VaY

)

!#

*

' 尽

管如此"该
VaY

仍少于本研究的
9

!

9

个月'

从生存时间的分析来看"本研究中位治疗时间为

8

!

#

个月"经随访
!

年"中位
FY

为
##

!

9

个月"高于分

子靶向药物索拉菲尼对肝细胞癌的治疗效果$

FY

为

9

!

6 `#"

!

7

个月%'以上虽不是头对头的比较"但也提

示"中药治疗晚期肝细胞癌疗效可能不劣于索拉菲尼"

在生存时间上可能更具优势'

研究表明
&T<

是晚期肝细胞癌预后的独立因素"

本课题中"

&T<!6 """ [GZ

比
c6 """ [GZ

的患者能

获得更长的
FY

"分别为
!!

!

9

个月和
7

!

7

个月"

VaY

分析结果类似"分别为
#$

!

#

个月和
:

!

9

个月' 这与

文献)

!

*报道结果类似'

相对化疗而言"分子靶向药物不良反应较轻"仍常

出现如手足综合征(腹泻(脱发等药物相关不良反应"

发生率甚至高达
$"I

以上)

#7

"

!#

*

"会不同程度影响患

者的治疗依从性' 本研究中入组患者未出现明显中药

相关恶心(呕吐等消化道反应"虽然马钱子有一定的神

经毒性"只要 .日不过克/"临床安全即可保障)

!!

*

"相

关检验也未提示中药所致肝肾损害等"表明该中药治

疗是安全的'

国内以中医药治疗肝癌的报道较多"有采用扶正

祛邪(攻补兼施法)

!%

*

"有运用健脾益气(化湿解毒

法)

!:

*

"也有使用补肾健脾扶正法)

!6

*等"多作为辅助用

药"或联合其他抗肿瘤方法如
),&<

(分子靶向
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!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

"

,-.-/0 !"#$

"

1234 %$

"

52

!

$

!!"!$$!

等)

!9

"

!7

*

"常以改善症状(提高生活质量为主要指标"缺

乏对长期生存获益如
VaY

(

FY

等的分析' 本研究中

采用半夏泻心汤寒热并用(调畅气机(攻补兼施"属另

辟他径"目前未见有采用此法的文献报道'

综上所述"虽然作为回顾性分析有相对不足之处"

但本研究结果显示"加味泻心汤联合马钱子散治疗晚

期原发性肝细胞癌疗效较好"无明显不良反应' 值得

进一步研究'

利益冲突#本课题由吴国玉设计并审校&熊绍权与

王莉娟执笔完成&所有作者均参与病例收集和整理"作

者之间无利益冲突' 本研究由课题组独立完成"不涉

及企业资助'
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