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【摘要】 目的  观察复方苦参注射液联合含奥沙利铂化疗方案治疗原发性肝癌（PHC）的临床疗效和对
血清甲胎蛋白异质体（AFP-L3）、重组人 S100 钙结合蛋白 A4（S100A4）水平以及肝功能的影响。方法  选择
江西省赣州市肿瘤医院肝胆科 2014 年 6 月至 2017 年 6 月收治的 PHC 患者 80 例，按化疗方案不同将患者分
为两组，每组 40 例。对照组采用以奥沙利铂为主的 FOLFOX4（奥沙利铂、亚叶酸钙、氟尿嘧啶）化疗方案，观
察组在此基础上加用复方苦参注射液 20 mL 静脉滴注，两组均以 2 周为 1 个疗程，治疗 6 个疗程后评估临床
疗效。观察两组临床疗效，并比较两组治疗前后血清 AFP-L3、S100A4 水平及肝功能指标的差异。结果  观
察组总有效率显著高于对照组〔72.5%（29/40）比 45.0%（18/40），P＜0.05〕；两组治疗后血清 AFP-L3、S100A4
水平及肝功能指标丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆红素（TBil）均较治疗前明显下降，且以
观察组治疗后上述指标的降低程度较对照组更显著〔AFP-L3（g/L）：78.55±10.67 比 176.39±32.47，S100A4

（mg/L）：52.52±13.11 比 72.19±17.65，ALT（U/L）：42.68±10.12 比 53.01±5.20，AST（U/L）：58.67±3.62 比
64.56±4.85，TBil（μmol/L）：12.21±7.12 比 22.73±6.36，均 P＜0.05〕。结论  复方苦参注射液联合含奥沙利铂
化疗方案治疗 PHC 可改善患者的近期疗效和肝功能，有效降低血清 AFP-L3、S100A4 水平。
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【Abstract】 Objective  To observe the clinical efficacy of compound Kushen injection combined with oxaliplatin 
chemotherapy  in  the  treatment  of  primary  hepatocellular  cancer  (PHC)  and  its  effects  on  serum  alpha-fetoprotein 
heterogeneity  (AFP-L3),  recombinant  human  S100  calcium  binding  protein  A4  (S100A4)  and  liver  function  index.   
Methods  Eighty  patients  with  PHC  admitted  to  Department  of  Hepatology  of  Ganzhou  Cancer  Hospital  of  Jiangxi 
Province from June 2014 to June 2017 were enrolled, they were divided into an observation group and a control group 
according  to  difference  in  chemotherapy  regimens,  with  40  cases  in  each  group.  The  patients  in  the  control  group, 
FOLFOX4  (including  oxaliplatin  as  the primary agent,  and calcium  folinate,  fluorouracils)  chemotherapy  regimen was 
applied, based on the treatment of the control group, intravenous drip of 20 mL compound Kushen injection was added in 
the observation group. One therapeutic course was 2 weeks in both groups, and after they were treated for 6 therapeutic 
courses, the clinical efficacy was assessed in the two groups. The difference in clinical efficacy between the two groups 
was  observed,  and  the  differences  of  levels  of  serum  AFP-L3,  S100A4  and  liver  function  indexes  before  and  after 
treatment in the two groups were compared.  Results  The total effective rate in the observation group was significantly 
higher  than that  in  the control group [72.5% (29/40) vs. 45.0% (18/40), P < 0.05]; after  treatment,  the serum levels of 
AFP-L3, S100A4, as well as  the  liver  function  indexes of alanine aminotransferase  (ALT), aspartate aminotransferase 
(AST) and total bilirubin (TBil) were significantly lower than those before treatment in both groups, the degrees of decrease 
of above indexes were more significant in observation group than those in control group [AFP-L3 (g/L): 78.55±10.67 vs. 
176.39±32.47, S100A4 (mg/L): 52.52±13.11 vs. 72.19±17.65, ALT (U/L): 42.68±10.12 vs. 53.01±5.20, AST (U/L):  
58.67±3.62  vs.  64.56±4.85, TBil  (μmol/L):  12.21±7.12  vs.  22.73±6.36,  all P  <  0.05].  Conclusion  Compound 
Kushen  injection  combined with  oxaliplatin  chemotherapy  for  treatment  of PHC can  improve  the  patients'  short-term 
efficacy and liver function, and can effectively reduce serum AFP-L3 and S100A4 levels.

【Key words】  Compound Kushen  injection;  Oxaliplatin;  Primary hepatocellular cancer;  Alpha-fetoprotein 
heterogeneity;  Human S100 calcium binding protein A4;  Clinical efficacy
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  原发性肝癌（PHC）是临床常见恶性肿瘤，其

发病率仅次于肺癌和胃癌，位居各类恶性肿瘤的第

三位，而病死率高居第二位［1］。研究证实，PHC 具

有发病隐匿、进展迅速、恶性程度及致死率均较高

等特点，且近年来发病率呈逐年上升之势［2］。由于

PHC 早期起病隐匿、无典型临床症状，导致临床多

数患者就诊时病情已发展为中晚期，错过了手术根

治切除的最佳时期，即使行手术根治切除后仍存在

较高的复发率和转移率，5 年生存率较低［3］，因此主

张全身化疗。目前奥沙利铂是被国家食品药品监督

管理局（SFDA）认可的全身化疗药物，以其为基础

的 FOLFOX4（奥沙利铂、亚叶酸钙、氟尿嘧啶）化疗

方案治疗肝癌已取得突破性进展［4］。但由于化疗

对患者肝功能的损伤较大导致患者机体耐受力差，

加之药物不良反应严重，因此患者生存期延长不明

显。中西医结合治疗肝癌已取得一定效果，研究显

示，中药苦参可在体外直接杀伤癌细胞［5-6］，目前已

被广泛应用于各类癌症的辅助治疗，但关于其对肝

癌患者疗效的相关报道较少。因此，本研究采用复

方苦参注射液联合含奥沙利铂化疗方案治疗 PHC

患者，旨在探讨中西医结合治疗 PHC 的临床疗效，

现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1  研究对象的选择：选择本院肝胆科 2014 年 

6 月到 2017 年 6 月收治的 PHC 患者 80 例。

1.1.1  纳入标准［7］： ① 诊断符合中华医学会肝胆

病学分会发布的 PHC 标准； ② 无肝外转移； ③ 肝

功能分级为 A 级或 B 级； ④ 预计生存期＞3 个月。

1.1.2  排除标准： ① 伴心脑血管疾病； ② 既往有

肝硬化引起的食管静脉曲张出血； ③ 合并门静脉

主干癌栓或梗阻性黄疸。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会批准，所有检测和治疗方法取

得患者或家属知情同意。

1.2  研究分组：按化疗方案不同将患者分为观察组

和对照组，每组 40 例。

1.3  治疗方法

1.3.1  对照组：采用沙利度胺联合FOLFOX4方案进

行化疗，给予奥沙利铂 100 mg/m2〔第 1 天静脉滴注 

（静滴）2 h〕，亚叶酸钙 200 mg/m2（第 1～2 天静滴 

2 h），氟尿嘧啶 400 mg/m2（第 1 天静脉推注 2 h），氟

尿嘧啶 600 mg/m2（第 1～2 天持续泵注 22 h），口服

沙利度胺 100～200 mg/d，连用 14 d。

1.3.2  观察组：在对照组治疗基础上给予复方苦参

注射液（由山西振东制药股份有限公司生产，批号

Z14021230，每支 2 mL）20 mL 静滴 2 h，连用 14 d。

两组均以 14 d 为 1 个疗程，治疗 6 个疗程后评估临

床疗效。

1.4  观察指标及方法：治疗前后取患者空腹外周静

脉血 5 mL 分离血清，用酶联免疫吸附试验（ELISA）

测定血清甲胎蛋白异质体（AFP-L3）、重组人 S100

钙结合蛋白 A4（S100A4）水平，试剂盒由上海沪震

生物科技有限公司提供，操作均严格按试剂盒说明

书进行；使用普朗自动生化分析仪检测肝功能指标

丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆

红素（TBil）水平；并比较两组临床疗效的差异。

1.5  疗效判定标准：根据治疗 3 次后病灶大小变化

情况判定其疗效，参照改良的实体瘤疗效评价标准

（mRECIST）［7］分为： ① 痊愈（CR）：病灶被完全清

除且 4 周内不复发； ② 有效（PR）：病灶大小＜治

疗前大小的 50%，且 28 d 内无新病灶出现；③ 稳定

（SD）：治疗前大小的 50%≤病灶大小＜治疗前大小

的 125%，且 28 d 内无新病灶出现；④ 恶化（PD）：

病灶大小≥治疗前大小的 125%，或出现新病灶。总

有效率＝（CR+PR）/ 总例数 ×100%。

1.6  统计学方法：使用 SPSS 21.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料以例（率）表示，

采用 χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  两组患者一般资料比较（表 1）：两组性别、年

龄、病灶数、病灶直径、肝功能分级等一般资料比较

差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明两组资料

均衡，有可比性。

表 1 两组患者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄（岁）

男性 女性 范围 x±s
对照组 40 20 20 30～78 47.57±4.87
观察组 40 19 21 32～80 48.75±4.42
χ2 / t 值 0.060 0.130
P 值 0.810 0.260

组别
例数
（例）

病灶数（例） 病灶直径
（cm，x±s）

肝功能分级（例）

单发 多发 A 级 B 级

对照组 40 25 15 6.06±3.43 22 18
观察组 40 23 17 5.87±4.55 21 19
χ2 / t 值 0.200 0.210 0.050
P 值 0.650 0.830 0.820

2.2  两组临床疗效的比较（表 2）：观察组总有效率

显著高于对照组（P＜0.05）。
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3 讨 论

  目前我国新发肝癌患者数及死亡数占全世界的

54.3% 和 51.3%，其中仅有约 20% 的患者能进行手

术切除，此外采用经导管动脉化学栓塞（TACE）及

射频消融等局部治疗手段均有其局限性，对晚期肝

癌疗效不明显［8］。全身化疗是目前被国际认可的治

疗的 PHC 手段，其优点在于可满足无法进行手术治

疗患者的需求。目前奥沙利铂是被 SFDA 认可的全

身化疗药物，以其为基础的 FOLFOX4 化疗方案对

治疗肝癌已取得突破性进展［9］。近年来 FOLFOX4

方案已被列入我国《原发性肝癌的诊疗规范（2017

年版）》中。但目前对于采用 FOLFOX4 方案治疗

失败的患者，仍未找到适合的治疗方法，已成为研

究的热点之一。甲胎蛋白（AFP）是诊断 PHC 最常

用的标志物，是胚胎时期存在的糖蛋白，出生后血

清中水平逐渐降低，因成人肝细胞无合成 AFP 的能

力，因此血清水平极低。但部分肝癌患者甚至肝癌

晚期患者的 AFP 水平并没有明显升高，而慢性乙型

肝炎、肝硬化、肺癌、胃癌等疾病患者的 AFP 水平

可出现升高。相关研究表明，AFP-L3 是评价肝细

胞癌（HCC）生物学恶性程度的重要指标，HCC 患

者的 AFP-L3 水平显著高于良性肝病患者，其敏感

性高达 94%，在高危人群中能发现直径＜2 cm 的肝 

癌［10］。S100A4 是一种 Ca2+ 结合蛋白，其在干细胞

和多种肿瘤细胞等增殖细胞内高度表达。相关研究

表明，S100A4 蛋白表达与肝癌的发生发展有密切关

系，其对肝癌细胞的转移、侵入及瘤区血管的生成

具有促进作用［11］。

  目前中西医结合辅助疗法已成为国内肿瘤诊

治的趋势，多种类型的中药可发挥抗癌效应，且能

协助改善患者机体功能［12］。复方苦参注射液是传

统中药经现代工艺精制而成的制剂，其主要成分为

白土苓和苦参，具有腐蚀赘疣、消坚散结、清肝明

目的作用。方中苦参具有抗癌细胞增殖的作用，体

外研究表明，苦参能与细胞膜融合，其有效活性成

分可进入细胞内并杀伤肿瘤细胞［13］；同时苦参可

上调抑癌基因的表达水平，干扰癌细胞 DNA 的合 

成［14］。白土苓具有祛风解毒、利湿健脾等功效，体

外研究表明，白土苓中脂质成分具有较强细胞膜亲

和性，能抑制肿瘤中高表达的拓扑异构酶（TOPOⅡ）

活性，阻断肿瘤细胞的增殖，保护正常肝细胞，降低

AFP-L3、S100A4 水平［15］。曹晟丞等［16］研究显示，

复方苦参注射液辅助化疗治疗晚期消化道恶性肿

瘤，结果显示，加用复方苦参注射液的观察组疾病控

制率（DCR）、中医证候总有效率均较对照组明显提

高，患者生活质量明显改善，不良反应发生率也降

低。本研究显示，观察组总有效率显著高于对照组，

治疗后血清 AFP-L3、S100A4 水平和肝功能指标均

显著低于对照组。提示复方苦参注射液联合含奥沙

利铂化疗方案治疗 PHC 效果良好，可有效降低血清

AFP-L3、S100A4 水平，改善患者肝功能。

  综上所述，复方苦参注射液联合含奥沙利铂化

疗方案治疗 PHC 可改善患者的近期疗效和肝功能，

有效降低血清 AFP-L3、S100A4 水平。
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表 4 两组治疗前后肝功能指标比较（x±s）

组别 时间
例数
（例）

ALT
（U/L）

AST
（U/L）

TBil
（μmol/L）

对照组 治疗前 40 55.43±  5.78 66.63±5.18 23.21±7.01
治疗后 40 53.01±  5.20 a 64.56±4.85 a 22.73±6.36 a

观察组 治疗前 40 55.53±  5.45 68.23±4.72 21.23±6.87
治疗后 40 42.68±10.12 ab 58.67±3.62 ab 12.21±7.12 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05

表 2 两组临床疗效的比较

组别
例数
（例）

临床疗效〔例（%）〕 总有效率
〔%（例）〕CR PR SD PD

对照组 40   8（20.0） 10（25.0） 14（35.0） 8（20.0） 45.0（18）
观察组 40 14（35.0） 15（37.5）   9（22.5） 2（  5.0） 72.5（29）a

注：与对照组比较，aP＜0.05

表 3 两组患者治疗前后
血清 AFP-L3、S100A4 水平比较（x±s）

组别 时间 例数（例） AFP-L3（g/L） S100A4（mg/L）

对照组 治疗前 40 370.31±86.93 86.58±21.63
治疗后 40 176.39±32.47 a 72.19±17.65 a

观察组 治疗前 40 373.18±87.45 87.56±22.14
治疗后 40 78.55±10.67 ab 52.52±13.11 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05

2.3  两组患者治疗前后血清 AFP-L3、S100A4 水平

比较（表 3）：两组治疗前 AFP-L3、S100A4 水平比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），治疗后均较

治疗前降低，且观察组上述指标的降低程度较对照

组更显著（均 P＜0.05）。

2.4  两组治疗前后肝功能指标比较（表 4）：两组

患者治疗前 ALT、AST、TBil 水平比较差异均无统

计学意义（均 P＞0.05），治疗后均较治疗前明显降

低，且观察组上述指标的降低程度较对照组更显著 

（均 P＜0.05）。
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常见易混淆医学词汇的用法

病死率、死亡率

病死率：在一定时期内，因患某病死亡者占该病全部患者中的比例。

死亡率：单位时间内个体死亡数占初始个体数的比例。

发病率、患病率

发病率：在一定期间内一定人群中，某病新发生的病例出现的频率。以特定群体个体数或统计个体数为分母，发病个体数为

分子的比值。

患病率：某特定时间内一定人群中，某病新旧病例之和所占比例。可以按照观察时间的不同分为时点患病率和期间患病率。

主要用于慢性病（如心血管疾病、肿瘤、结核病等）的流行病学研究。
（杨程伍整理）


