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复方苦参注射液治疗原发性肝癌晚期的临床疗效
及对相关炎症指标及肿瘤标志物表达水平的影响

（1.唐山市人民医院 肝胆外科，河北 唐山 063000；2.内蒙古医科大学附属医院 胸外科，内蒙古 呼和浩特 010050）

【摘 要】目的 研究复方苦参注射液应用于原发性肝癌晚期治疗中的临床疗效及对患者相关炎症指标、肿瘤

标志物表达水平的影响。方法 选取2020年1月至2021年6月收治的92例原发性肝癌晚期患者作为研究对象。按

随机数表法将入选患者均分为对照组与观察组，对照组采取吉西他滨联合奥沙利铂化疗，观察组在对照组的基础

上应用复方苦参注射液治疗，两组均治疗2个化疗周期共计42 d；两个化疗周期后，评估两组临床疗效，观察两组

患者治疗前后血清指标表达水平的变化情况；随访一年，评估两组患者生活质量，统计两组患者的无病情进展生

活时间（PFS）与总生存时间（OS）并进行生存函数分析。结果 观察组局部控制率为91.30%（42/46），对照组局部控

制率为63.04%（29/46），观察组局部控制率优于对照组，差异有统计学意义（P <0.05）；治疗后观察组IFN-γ水平高

于对照组，TNF-α、CEA、VEGF水平低于对照组，差异有统计学意义（P <0.05）；治疗后两组患者生理、心理、社会

关系、环境各维度评分均增高，差异有统计学意义（P <0.05），且观察组均高于对照组，差异有统计学意义（P <0.05）；观察组

PFS、OS均长于对照组，差异有统计学意义（P <0.05）。结论 复方苦参注射液能够提高原发性肝癌晚期患者的临

床疗效，改善炎症指标及肿瘤标志物的表达水平，提高患者的生活质量，并可延长患者PFS及OS。
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原发性肝癌（PLC）为消化系统中一种较为常见

的恶性肿瘤，其发病率位居恶性肿瘤前列。目前，

我国的PLC发病率仍呈现上升趋势。由于本病发

病初期多无显著表现，导致发现时病情往往已进展

至晚期，从而导致患者的生活质量严重下降，并威

胁着患者的生命安全[1~3]。目前，PLC的最佳治疗手

段依然为手术切除，但晚期PLC患者通常已经丧失

了手术治疗时机，只能采取化疗方式等保守治疗控

制病情进展。肝脏是人体重要的免疫器官，PLC晚

期患者免疫能力大幅降低，化疗过程中往往不良反

应较大，导致难以完成化疗而影响疗效。为了提高

PLC晚期患者的生活质量，辅助患者完成化疗周期，

对PLC晚期患者联合应用复方苦参注射液进行治

疗。为了客观评估其疗效特开展本次研究，现将具

体研究情况总结于下文。

1 资料与方法

1.1 病例选取

纳入标准：（1）符合《原发性肝癌诊疗规范（2011

年版）》中的诊断与分期标准[4]。（2）病理分期为Ⅱ
b～Ⅲb期。（3）预计生存周期大于3个月，且KPS>60

分。（4）肝功能不低于Child-pugh B 级。（5）了解本次

研究内容后自愿入组且签署知情同意书。（6）丧失

手术治疗时机。排除标准：（1）合并其他系统恶性

肿瘤。（2）合并造血系统、心、肺、肾、脑等重症原发

疾病。（3）心脑血管事件急性期。（4）无法配合完成

一年随访。（5）化疗禁忌证。

1.2 一般资料

根据上述病例选取标准，从2020年1月至2021

年6月收治的PLC患者中选取92例作为研究对象，

将入选患者根据随机数表法进行均分，单号纳入对

照组，双号纳入观察组，每组分别纳入46例。对照

组患者中男性28例，女性18例；年龄为36～76岁，

平均年龄（62.37±6.78）岁；病程0.33～2年，平均病

程（1.34±0.25）年。观察组患者中男性27例，女性

19例；年龄为35～78岁，平均年龄（63.15±7.13）岁；

病程0.25～2.2年，平均病程（1.52±0.31）年。两组

一般资料差异无统计学意义（P > 0.05），有可比性。

本研究经过我院伦理委员会审核和批准。
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表1 临床疗效评估对比[n (%)]

组别

对照组

观察组

统计值

P

CR

1（2.17）

2（4.35）

Z=-3.688

＜0.01

PR

18（39.13）

34（73.91）

PD

10（21.74）

6（13.04）

SD

17（36.96）

4（8.70）

局部控制

29（63.04）

42（91.30）

χ2=10.428

＜0.05

总有效

19（41.30）

18（39.13）

χ2=0.045

＞0.05

1.3 治疗方法

对照组采用吉西他滨联合奥沙利铂方案化疗，

给予吉西他滨（江苏豪森药业股份有限公司生产，

国药准字H20030104）1000 mg/m2，奥沙利铂（浙江

海正药业股份有限公司生产，国药准字H20093811）

85 mg/m2，于疗程第1 d、第8 d静脉滴注，间隔3周后

重复上述治疗，治疗21 d为一个化疗周期，共治疗

两个化疗周期。

观察组在对照组基础上给予复方苦参注射液

（山西振东制药公司生产，国药准字Z14021230）20mL，

溶于0.9%的氯化钠注射液（北京费森尤斯卡比医药

公司生产，国药准字H20033558）200 mL当中，静脉

滴注，1次/d，10 d为一个疗程。于每个化疗周期的

第1 d开始连续治疗10 d，共治疗两个疗程。

1.4 观察指标

治疗两个疗程后，评估两组临床疗效，观察两

组患者治疗前后血清指标：TNF-α、IFN-γ、癌胚抗

原（CEA）、血管内皮生长因子（VEGF）表达水平的

变化情况；随访一年，评估两组患者生活质量，统计

两组患者的无病情进展生活时间（PFS）与总生存时

间（OS）并进行生存函数分析。

1.5 观察标准与方法

临床疗效依据RECISI标准评估[5]。以肿瘤完全

消失，且维持30 d以上为完全缓解（CR）。以肿瘤的

最大直径缩小超过50%，且维持时间超过4周为部

分缓解（PR）；肿瘤无进展或有增大但最大直径增大

不足或等于 25%，且未见新的肿瘤病灶为稳定

（PD）；肿瘤可见增大，最大直径增加超过25%，和

（或）出现新的肿瘤病灶为进展（SD）；总有效为CR、

PR之和，局部控制为CR、PR、PD之和。

观察两组治疗前后血清炎性因子：干扰素-γ
（IFN-γ）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α），血清癌胚抗原

（CEA）、血管内皮生长因子（VEGF）的表达水平。

分别于治疗前、后采集全部患者的清晨空腹外周静

脉血5 mL，使用离心机按3000 r /min的速度，离心

半径为14.5 cm，处理10 min，分离血清待检；按免疫

酶联吸附法（ELISA）法检测IFN-γ、TNF-α、CEA、的

水平，按放射免疫法检测VEGF水平。

生活质量依据世界卫生组织颁布的生活质量

评估简表（WHOQOL-BREF）评估[6]。共分为生理、

心理、社会关系、环境四个维度，共26项，得分越高

说明生活质量越理想。

1.6 统计学方法

使用SPSS 20.0软件进行统计学处理。计量资

料采取t检验，以x±s描述；计数资料采取χ2检测，

等级资料采取秩和检验，以[n（%）]描述；PFS、OS采

取Kaplan-Meier分析，对比使用Log-Rank分析；检

验水准为 α＝0.05，以P < 0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 临床疗效

两组总有效率差异无统计学意义（P > 0.05）；

观察组局部控制率为91.30%（42/46），对照组局部

控制率为63.04%（29/46），观察组局部控制率优于对

照组，差异有统计学意义（P< 0.05）（见表1）。

2.2 炎症及肿瘤标志物指标

治疗前两组患者炎症指标及肿瘤标志物指标

均差异无统计学意义（P >0.05）；治疗后两组患者血

清IFN-γ、TNF-α、CEA、VEGF组间对比均差异有统

计学意义（P <0.05），且观察组IFN-γ表达高于对照组，

TNF-α、CEA、VEGF低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）（见表2）。

2.3 生活质量

治疗前两组患者生活质量差异无统计学意义

（P >0.05）；治疗后两组患者生理、心理、社会关系、

环境各维度均较本组治疗前改善，差异有统计学意

义（P < 0.05），且观察组均优于对照组，差异有统计

学意义（P < 0.05）（见表3）。

2.4 生存时间分析

观察组PFS、OS均长于对照组，差异有统计学

意义（P < 0.05）（见表4）。
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表2 治疗前后两组患者炎症及肿瘤标志物指标对比(x±s，ng/L)

标志物

IFN-γ
TNF-α
CEA

VEGF

对照组

治疗前

15.12±4.98

40.61±5.78

35.63±5.12

736.14±102.65

治疗后

17.64±5.87

37.39±5.12

26.78±4.36

718.45±96.79

t

2.220

2.828

8.926

0.850

P

0.029

0.006

0.000

0.397

观察组

治疗前

14.87±4.27

41.02±6.03

36.14±5.96

738.25±100.09

治疗后

20.26±6.04*

34.04±4.84*

19.98±3.84*

671.58±89.64*

t

4.942

6.123

15.459

3.365

P

＜0.01

＜0.01

＜0.01

0.001

注：*与对照组同时间对比P < 0.05。

表3 治疗前后两组患者生活质量评估对比(x±s，分)

组别

生理

心理

社会关系

环境

对照组

治疗前

6.16±2.71

6.76±3.52

7.64±1.05

7.04±2.16

治疗后

9.38±3.85

10.17±4.39

9.87±1.96

9.46±3.21

t

4.639

4.110

6.802

4.242

P

0.000

0.000

0.000

0.000

观察组

治疗前

5.98±2.57

6.32±2.98

7.42±1.01

6.85±2.07

治疗后

11.73±4.12*

13.46±5.05*

12.35±2.32*

11.38±3.95*

t

8.031

8.259

13.215

6.890

P

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

注：*与对照组同时间对比P < 0.05。

表4 PFS、OS生存函数分析统计值明细

项目

PFS

OS

组别

对照组

观察组

LogRank

P

对照组

观察组

LogRank

P

对照组

估计

5.774

7.257

4.950

0.026

7.891

10.313

8.618

0.003

标准误

0.491

0.552

0.507

0.444

95%置信区间

下限

4.811

6.175

6.897

9.443

上限

6.736

8.338

8.885

11.183

观察组

估计

5.700

7.300

8.700

11.500

标准误

0.678

1.073

1.242

0.622

95%置信区间

下限

4.372

5.197

6.265

10.281

上限

7.028

9.403

11.135

12.719

3 讨论

PLC是我国较为常见的一种恶性肿瘤，目前我

国的PLC发生率仍呈现出上升趋势。该疾病具有

病情进展较快、恶性程度较高且预后较差的特点。

PLC初期多无明显临床表现，当产生腹部肿块或有

明显疼痛不适症状时，多数患者的病情已经进展至

中晚期而无法应用根治性手术进行治疗，只能通过

放化疗等手段尽可能地延长患者的生存时间，提高

患者的生活质量。指标是指在恶性肿瘤形成与生

长过程中刺激机体合成的各种具有促进其生长或

抑制其生长的细胞因子等物质。INF-γ为T淋巴细

胞所合成的一种高效抗肿瘤活性的物质[7]。当恶性

肿瘤形成时，INF-γ表达水平随之升高以拮抗恶性

肿瘤细胞的活性，当机体免疫能力下降，INF-γ表达

水平降低后，恶性肿瘤得以迅速进展。CEA是一种

广谱性的指标，广泛存在于内胚叶起源的各种消化

系统恶性肿瘤细胞中[8]。因此其在消化系统的许多

恶性肿瘤患者中可见高表达。VEGF是一种生理活

性极强的功能性糖蛋白[9]，可促进恶性肿瘤的异常

血管发生侵袭性生长且可提高血管的通透性，因

此其过高表达标志着恶性肿瘤的形成与生长。

TNF-α为临床上一种应用广泛的指标，其表达水平

与恶性肿瘤的进展程度呈正相关。

我国临床上在PLC晚期治疗方面尚缺乏特效

疗法且整体治疗水平仍有待提高。多数PLC患者

对于传统化疗药物敏感性较低，单纯应用一种化疗

药物难以取得理想疗效。联合应用化疗药物已经

成为临床上治疗PLC较为理想的一种治疗手段。

有研究表明，联合应用化疗药物的化疗方案可将

PLC晚期患者的临床有效率提高20%～35%[10]。同

时，随着中医中药的现代研究与应用，其在PLC晚
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期的临床治疗中发挥出重要作用并具有独特优

势。奥沙利铂为第三代的水溶性铂类化合产物，具

有广谱的抗癌功效[11]。其以DNA为治疗靶点，可阻

断恶性肿瘤蛋白质交链、链内交链、链间交链从而

抑制其转录与复制。吉西他滨为嘧啶类抗代谢脱

氧胞苷近似物，可抑制恶性肿瘤细胞DNA的合成，

从而发挥降低肿瘤恶化速度的功效[12]。吉西他滨与

奥沙利铂联合用药可形成协同作用，并可提高患者

对抗肿瘤药物的敏感性。同时，联合用药可使两种

药物的功效发挥得更加充分。

中医理论中并无恶性肿瘤概念。中医医学认

为PLC是因先天秉赋欠缺，或后天失养所导致的肝

阳亏虚、肝郁气滞，并由此而形成血瘀、湿阻而致经

络不畅，因而形成该疾病。复方苦参注射液以苦参

及土苓的提取物质为主要成分，是经现代萃取工艺

合成的纯中药注射液[13]。该药已收录于卫计委制定

的中成药药品名录[14]。该药具有明确的清热解毒、化

湿清浊、止痛解郁、逐瘀凉血、软坚散结等功效。现

代医理学研究表明，苦参的主要有效成分为苦参碱，

可诱导恶性肿瘤细胞的凋亡过程，能够有效拮抗恶

性肿瘤内部的异常血管新生，从而降低恶性肿瘤的

侵袭性[15]。因此，复方苦参注射液可有效拮抗恶性肿

瘤、预防复发，并且可提高患者的免疫功能。

本次研究结果表明，观察组在对照组化疗方案

的同时应用复方苦参注射治疗后，观察组局部控制

率为91.30%（42/46），对照组局部控制率为63.04%

（29/46），观察组局部控制率优于对照组。这提示复

方苦参注射液能够有效提高PLC晚期患者的局部控

制率，并可有效提高临床疗效。通过两个化疗周期

的治疗，两组患者的IFN-γ、TNF-α、CEA、VEGF均有

所改善，但观察组IFN-γ、TNF-α、CEA、VEGF均优于

对照组。这提示联合药物化疗方案可有效改善患者

的IFN-γ、TNF-α、CEA、VEGF表达水平，但应用复

方苦参注射液后可进一步升高IFN-γ的表达水平，

改善患者的免疫功能，进一步降低 TNF-α、CEA、
VEGF表达水平，更为有效地抑制肿瘤生长。由于观

察组患者的免疫功能得到更好的改善，肿瘤控制效

果更为理想。因此观察组患者的生活质量各维度

评分均优于对照组。通过对两组患者为期一年的随

访，可知对照组中位PFS为5.70个月、中位OS为8.70

个月，而观察组中位 PFS 为 7.30 个月、中位 OS 为

11.50个月，观察组PFS与OS均长于对照组。这提示

复方苦参注射液可有效延长PLC晚期患者的PFS

与OS。

综上所述，复方苦参注射液能够进一步提高原

发性肝癌患者晚期的临床疗效与局部控制率，有效

提升患者的生活质量，升高INF-γ抗指标的表达水

平并降低TNF-α、CEA、VEGF指标的表达水平。但

本次研究入选病例数相对较少，研究成果仍需要更

多研究数据支持。
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