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原发性肝癌（primary  liver  cancer，PLC）是常见的

恶性肿瘤之一，肝细胞癌（hepatocellular  carcinoma，

HCC）是最常见的原发性肝癌[1]。PLC的恶性程度

较高，患者 5 年的生存率仅 15%[2]，因此，肝癌成为

全球死于癌症疾病的第二大原因[3]。目前对于中晚

期肝癌的治疗方法主要有介入治疗、靶向药、生物

免疫治疗及体外放疗等。临床广泛应用的肝癌介

入治疗方法主要有肝动脉化疗栓塞（TACE）、射频

消融（RFA）、经皮微波消融（MWA）术、冷冻治疗、

聚焦超声消融、激光消融、经皮无水乙醇注射等[4]。

TACE术后常出现腹痛、发热等感染症状，而胆管炎、

胰腺炎、肺栓塞等严重并发症发生率很低[5-6] ；MWA

术的并发症有肝区疼痛、发热、腹腔出血、肝损伤、

肠梗阻、胸腹水等。肝癌介入治疗术后患者可能出

现多种并发症，有的甚至反复发作，出现菌血症、感

染性休克危及生命，是临床治疗中的难题之一。近

年来我们在常规治疗基础上加用自拟清热利胆方

中 药 汤 剂 对PLC行TACE联 合MWA术 后 者 进 行 干

预，获得了较好的疗效。本研究观察了加用清热利

胆方对介入术后PLC患者炎性细胞因子、免疫细胞水

平的影响，旨在为TACE联合MWA术后PLC患者如何

尽早恢复和改善生存质量提供参考，现报道如下。

1 临床资料

1.1 一 般 资 料 选 择 2016 年 6 月 至 2018 年1月

期间在开滦总医院接受TACE联合MWA治疗的PLC

患者 90 例，采用随机抽签法分为治疗组 42 例与对

照 组 48 例。 治 疗 组 42 例：男33 例，女 9 例；年 龄

41～76 岁，平均年龄（50.3±11.7）岁；平均体质量指

数（BMI）为（24.8±1.9）kg/m2 ；营养风险筛查 2002

（NRS2002）评 分 3.0～5.0 分，平 均 评 分（4.5±1.5）
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摘 要 目的：探讨自拟清热利胆方对原发性肝癌（PLC）行肝动脉化疗栓塞（TACE）联合经皮微波消融（MWA）术

后炎症递质及免疫细胞水平的影响。方法：将90例接受TACE联合MWA术治疗的PLC患者随机分为治疗组42例与对照组

48例。2组术后均予消炎、止痛、护肝等常规治疗，治疗组另加用清热利胆方中药汤剂口服。于术前及术后3 d、12 d检测2
组患者血清白细胞介素-1（IL-1）、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、超敏C反应蛋白（hs-CRP）、T淋巴细胞亚群（CD3+、

CD4+、CD8+及CD4+/CD8+）；比较2组患者术后2周内并发症发生情况；术后随访18个月，比较2组患者肿瘤复发率及生存

率。结果：术后3 d、12 d时2组患者血清IL-1、IL-6、TNF-α、hs-CRP水平均明显低于术前（P<0.05）；术后12 d时2组
患者上述指标明显低于术后3 d时（P<0.05），治疗组上述指标明显低于对照组（P<0.05）。治疗组患者术后12 d时CD3+、

CD4+、CD8+水平及CD4+/CD8+明显高于本组术后3 d和对照组术后12 d时（P<0.05）。治疗组患者术后肺炎、肝脓肿、肝肿

瘤破裂出血等并发症发生率明显低于对照组（P<0.05）。2组患者术后18个月内肿瘤复发率及生存率比较无统计学差异

（P>0.05）。结论：原发性肝癌患者行TACE联合MWA术后在常规治疗基础上加用清热利胆方可以调节炎性递质的释放，改

善免疫功能，减少术后并发症。
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分；平均肿瘤直径（5.8±1.6）cm ；应用可载药微球

者 8 例；巴塞罗那分期（BCLC）A期 23 例，B期19 例；

肝功能Child-Pugh分级A级 37 例，B级 5 例；热毒内盛

证 25 例，肝胆湿热证 17 例。对照组 48 例：男40 例，

女 8 例；年龄 44～73 岁，平均年龄（51.5±9.8）岁；平

均BMI（24.8±1.9）kg/m2 ；NRS2002 评分 3.0～5.0 分，

平均评 分（4.7±1.6）分；平均肿瘤直 径（6.1±1.2）

cm ；应用可载药微球者12 例；巴塞罗那分期（BCLC）

A期 25 例，B期 23 例；肝 功 能Child-Pugh分 级A级 42

例，B级 6 例；热毒内盛证 28 例，肝胆湿热证 20 例。2

组患者性别、年龄、BMI等一般资料比较，差异均无

统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究获得开

滦总医院伦理委员会批准并全过程跟踪。

1.2 诊断标准 

1.2.1 西医诊断标准 原发性肝癌诊断标准根据中

华人民共和国卫生部《原发性肝癌诊疗规范（2011

年版）》[7]制定。

1.2.2 中医辨证标准 参照国家中医药管理局《中

医病证诊断疗效标准》[8]制定，辨证属热毒内盛证、

肝胆湿热证。

1.3 纳入标准 临床及病理学检查明确诊断为原

发性肝癌，中医辨证属热毒内盛证、肝胆湿热证 ；

术前病理为肝细胞性肝癌 ；巴塞罗那临床分期为

A、B期 ；肿瘤部位未经过放化疗、靶向药或其他抗

肿瘤治疗 ；学历、文化社会背景职业等无特殊限

制 ；自愿参加本研究，并签署知情同意书。

1.4 排除标准 合并其他特殊疾病（如糖尿病、肾

功能不全、血液系统疾病等）者；肿瘤瘤体数目≥2

个；术前未达到有效控制乙型肝炎病毒者；肿瘤肝内

转移或合并其他恶性肿瘤、丙肝后肝硬化者；心理精

神疾病患者；妊娠或哺乳期患者。

2 治疗方法

2 组患者均行TACE联合MWA术，术前碘过敏试

验均为阴性。TACE术中单化疗药为注射用洛铂（海

南长安国际制药有限公司）和碘化油注射液（烟台

鲁银药业有限公司），部分患者应用可载药微球（治

疗组 8 例，对照组12 例）。TACE术后1 周行CT定位

下经皮MWA术，均采用同一厂家生产的微波消融

针（KY-2450B，南京康友医疗科技有限公司），所有

患者均由同一组手术医师操作。2 组患者术后均予

常规预防抗感染，头孢孟多酯（华北制药厂，1  g/支）

1  g/次，1次/8  h，2  d。若抗感染疗效差时结合病情

延长治疗时间，不超过2周，必要时根据静脉血培养药

敏调整抗生素治疗方案。术后均予护肝药异甘草酸

镁（正大天晴药业集团股份有限公司，50  mg/支），每

日1次，每次 100  mg，疗程 5～7  d。恶心、呕吐症状

明显者，加予盐酸托烷司琼注射液（山西振东制药有

限公司，5  mL/支），每日1次；疼痛严重者，予盐酸哌

替啶针（天津金耀药业有限公司，0.1  g/支）。治疗过

程中可根据病情，调节电解质、护胃、补充微量元素

及营养。

治疗组患者于术后第1天起加用中药汤剂清热

利胆方。药物组成：金钱草 30  g，茵陈 20  g，芒硝

10  g（冲 服），生 大 黄 8  g（后 下），威 灵 仙10  g，郁

金10  g，白芍12  g，柴胡8  g，枳实10  g，栀子12  g，

黄芩15  g，甘草 8  g。脾胃亏虚加白术12  g、薏苡

仁 30  g ；热 毒 炽 盛 加 生 石 膏 40  g、知 母10  g、牡

丹 皮 8  g、黄连10  g ；气滞血 瘀 加川楝子10  g、延

胡索10  g、红花12  g、丹参10  g ；肝肾阴虚加生地

黄15  g、旱莲草10  g、女贞子10  g ；久病气虚加黄

芪 30  g、党参12  g ；阴虚内热加青蒿15  g、地骨皮

10  g、天花粉 20  g、淡竹叶12  g ；水湿内停加泽泻

10  g、陈皮10  g、猪苓 20  g、茯苓 20  g、白术15  g、大

腹皮15  g、冬瓜皮15  g。每日1 剂，水煎 400  mL，早

晚各温服 200  mL。若胃肠症状明显，随症调整草药

剂量，高龄或者口服困难者服用方法调整为少量频

服。中药疗程为1~2 个月。

3 疗效观察

3.1 观察指标

3.1.1 炎症细胞因子及T淋巴细胞亚群水平 术前、

术后3  d、术后12  d抽取2组患者静脉血，酶联免疫

吸附试验（ELISA）检测血清白细胞介素-1（IL-1）、

IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α），乳胶增强透射免

疫比浊法测定超敏C反应蛋白（hs-CRP），流式细胞术

检测细胞免疫，包括CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+。检

测试剂盒为上海依科赛公司生产，所有操作按照试

剂盒说明书以及实验室要求规范进行。

3.1.2 并发症发生情况 术后 2 周观察 2 组患者并

发症发生情况，包括肺炎、肝脓肿、肝癌破裂出血、胸

腹水、肝功能衰竭等。

3.1.3 肿瘤复发率及生存率 术后随访患者至少18

个月，每 0.5～1 个月随访 1次，统计肿瘤复发率及生

存率。

3.2 统计学方法 采用SPSS  25.0 软件对收集的数

据进行统计分析。计量资料以（x-±s）表示，进行 t 
检验；计数资料使用卡方（χ2）检验；2 组患者术后

生存率的比较采用Log-rank检验。P<0.05 为差异具

有统计学意义。
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3.3 治疗结果

3.3.1 2组患者手术前后炎症细

胞因子水平比较 2 组 患 者 术

前IL-1、IL-6、TNF-α及hs-CRP

水平比较差异均无统计学意义

（P>0.05）；术后 3  d、12  d炎症细

胞因子组内及组间比较见表1。

3.3.2 2组患者手术前后T淋巴

细胞亚群水平比较  2 组患者术

前CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+

水平比较，差异均无统计学意义

（P>0.05）；术 后 3  d、12  d时T淋

巴细胞亚群水平组内及组间比较

见表 2。

3.4 2组患者术后并发症发生情

况比较 治疗组患者术后 2 周内

发生肺炎 2 例（4.76%），肝脓肿1

例（2.38%），肝肿瘤破裂出血1例

（2.38%），胸 腹 水 2 例（4.76%），

血 胸1 例（2.38%），菌 血 症 0 例，肝 功 能 衰 竭1例

（2.38%），并发症发生率为19.05%（8/42）。对照组

患者术后 2 周内发生肺炎 6 例（12.50%），肝脓肿 2 例

（4.17%），肝肿瘤破裂出血1例（2.08%），胸腹水 5 例

（10.42%），血胸 2 例（4.17%），菌血症 2 例（4.17%），

肝功能衰竭1例（2.08%），并发症发生率为 39.58%

（19/48）。治疗组患者并发症发生率显著低于对照

组，差异有统计学意义（χ2=4.498，P=0.034）。

3.5 2组患者术后18个月肿瘤复发率及生存率比

较 见表 3、表 4。

表3 治疗组与对照组术后各时期肿瘤复发率比较 单位：例（%）

组别 例数 术后6个月 术后12个月 术后18个月

治疗组 42 5（11.90） 7（16.67） 11（26.19）

对照组 48 7（14.58） 9（18.75） 11（22.92）

P值 0.139 0.067 0.130

表4 治疗组与对照组术后各时期生存率比较 单位：例（%）

组别 例数 术后6个月 术后9个月 术后12个月 术后15个月 术后18个月

治疗组 42 42（100.00） 41（97.62） 37（88.10） 32（76.19） 29（69.05）

对照组 48 48（100.00） 46（95.83） 41（85.42） 37（77.08） 33（68.75）

注 ：组间比较，χ2=0.253，P=0.615。

4 讨论

PLC患者术后感染的出现与炎症递质水平高低

密切相关，当炎症递质水平过量时便会导致炎症的

出现及进展。术后患者均给予保肝治疗，异甘草酸

镁是一种肝细胞保护剂，具有抗炎、保护肝细胞膜及

改善肝功能的作用[9]。人体的IL-1可以刺激活化抗

原提呈细胞和T细胞，促进抗体的合成，诱导肝脏内

急性期蛋白质的合成，吸引中性粒细胞，引起炎症物

质的释放；IL-6 可以刺激活化B细胞增殖，并合成分

泌抗体，也能刺激肝细胞合成急性期蛋白，直接共同

引起炎症反应；TNF-α对机体免疫功能起到一定的

调节作用，促进T细胞及其他杀伤细胞对肿瘤细胞的

杀伤，TNF-α过量时还可以破坏肝细胞，导致肝脏

炎症、肝细胞坏死及加重肝损伤程度[10]。有研究表

明，血清CRP升高与肝癌的发生率及慢性肝病患者

的死亡率有密切关系[11]，高水平的血清CRP是TACE

治疗术后PLC患者预后不良的重要指标之一[12]。

中医学认为，肝癌以脏腑气血亏虚为本，气、血、

湿、热、瘀、毒互结为标，癌毒蕴结于肝，渐成癥积，肝

失疏泄、正虚邪实为主要病机。肝体阴用阳，主疏泄，

性恶抑郁而喜条达，有调畅气机、促进血液津液输布、

促进脾胃运化和胆汁分泌排泄、调畅情志等作用。肝

病可以累及脾、胃、胆，致肝脾不调、肝气犯胃、肝胆

湿热。清热利胆方为开滦总院郭振武主任经验方，化

裁自大柴胡汤与茵陈蒿汤。方中金钱草利湿退黄，解

毒消肿；茵陈清利湿热，利胆退黄；大黄泻下攻积，清

热泻火，凉血解毒；芒硝泻火导滞；郁金清热凉血，疏

肝利胆，行气止痛；柴胡、黄芩配伍和解少阳，清热利

胆；枳实宽中理气，行气消痞；白芍柔肝止痛，平抑肝

阳，配伍柴胡，一收一散，可清肝解郁、利胆止痛；栀子

表1 治疗组与对照组患者手术前后IL-1、IL-6、TNF-α及hs-CRP水平比较（x-±s）

组别 例数 时间 IL-1/（pg/mL） IL-6/（pg/mL） TNF-α/（pg/mL） hs-CRP/（mg/L）

治疗组 42

术前 44.73±8.91 18.68±3.67 40.35±7.52 9.51±3.72

术后3 d 58.17±9.56* 235.72±22.15* 62.51±9.44* 21.34±4.83*

术后12 d 38.32±9.87*#△ 68.21±11.92*#△ 43.52±9.73*#△ 8.97±3.94*#△

对照组 48

术前 44.96±8.14 18.92±2.94 41.18±8.27 10.24±4.21

术后3 d 58.28±10.21* 224.59±26.72* 62.18±12.15* 22.09±7.52*

术后12 d 41.85±10.13*# 95.71±19.48*# 53.47±11.39*# 10.49±4.29*#

    注 ： 与本组术前比较，*P<0.05；与本组术后3 d比较，#P<0.05；与同时期对照

组比较，△P<0.05。

表2 治疗组与对照组患者手术前后T淋巴细胞亚群水平比较（x-±s）

组别 例数 时间 CD3+/% CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+

治疗组 42

术前 54.37±9.35 32.06±2.14 33.48±2.27 1.16±0.16

术后3 d 51.19±5.37* 28.59±2.97* 27.15±1.64* 1.18±0.11

术后12 d 62.04±7.12*#△ 34.63±3.81*#△ 31.68±2.51*#△ 1.31±0.17*#△

对照组 48

术前 54.45±8.93 31.82±2.33 32.15±2.04 1.09±0.14

术后3 d 52.28±3.96* 27.54±2.01* 26.98±1.82* 1.12±0.12

术后12 d 56.04±4.42# 29.79±2.65# 29.54±2.76*# 1.10±0.18

    注 ： 与本组术前比较，*P<0.05；与本组术后3 d比较，#P<0.05；与同时期对照

组比较，△P<0.05。
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入肝胆经，清热凉血、利胆退黄；甘草缓急止痛，调和

诸药。现代药理学研究证实：金钱草、茵陈、大黄、枳

实、郁金、柴胡均有一定的利胆、抗炎和保护肝细胞的

作用；甘草、白芍有解痉、止痛等作用[13] ；羟基乙酮是

茵陈的有效成分之一，有利胆和增加胆汁固有成分排

出的作用[14] ；柴胡、黄芩的经典药对相伍有着很好的

保肝效果[15] ；清热解毒中草药能够抗病原微生物、抗

内毒素、抗感染，提高机体免疫力，还有抑制肿瘤细胞

增殖，诱导细胞分化、逆转、抗突变的作用[16-17]。现代

药理学研究表明，黄芩等清热解毒中药能够抑制细胞

增殖和诱导细胞凋亡，并且是多种成分协同作用的结

果，在治疗肿瘤疾病方面具有独特优势[18]。

本 研 究 结 果 表 明，2组 患 者 术 后3  d、12  d时

IL-1、IL-6、TNF-α及hs-CRP水平先升高后下降，治

疗组患者术后12  d上述指标明显低于对照组，提示加

用清热利胆方可降低患者术后炎症细胞因子水平，减

少PLC患者术后发生感染的风险。2组患者术后3  d、

12  d时CD3+、CD4+、CD8+水平先下降后上升，治疗组

患者术后12  d时T淋巴细胞亚群水平显著高于对照

组，提示加用清热利胆方可以促进患者免疫功能的恢

复，提高免疫细胞水平，改善术后免疫功能的抑制状

态。2组患者术后18个月内的生存率及肿瘤复发率

比较差异无统计学意义，但术后2周内治疗组患者术

后并发症明显少于对照组，说明术后服用清热利胆方

可以降低术后并发症的发生率，且对PLC患者安全。

综上，对行TACE联合MWA术的PLC患者术后加

用清热利胆方中药汤剂可降低感染风险，改善免疫

功能，减少并发症，体现中西医结合抗肿瘤优势，有

着良好的应用前景。下一步拟增加临床样本量，延

长观察时间或中药治疗时间，开展多中心研究，并探

索中药治疗机理。
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