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摘要:[目的]研究白虎汤治疗对原发性肝癌TACE术后患者的基质金属酶水平及T细胞亚群的影响。[方法]
以2012年10月~2014年7月我院收治的120例原发性肝癌并行TACE术后有发热症状的患者作为研究对象,根
据随机数字表法分成研究组和对照组,每组60例。对照组患者进行常规的西医治疗,口服头孢克无分散片,2次/

d,100mg/次,予消炎痛栓纳肛,2次/d,50mg/次,疗程10d。研究组在对照组基础上予以白虎汤加减治疗,早晚

各一剂,疗程10d。一个疗程结束后评价2组患者的疗效及不良反应情况,比较治疗前后基质金属蛋白酶以及 T
细胞亚群的改变情况,同时评估随访半年、1年和2年患者的生存率和复发率。[结果]1个疗程治疗后研究组患者

的有效率(90.00%)明显高于对照组(71.67%),差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后研究组患者的 MMP-1、

MMP-3、MMP-9水平明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后研究组患者 CD3+ 、CD4+ 细胞亚群

以及CD4+/CD8+ 比值显著升高,差异有统计学意义(P<0.05),治疗后研究组患者 CD3+ 、CD4+ 细胞亚群以及

CD4+/CD8+ 比值明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后对照组患者的 ALT和 AST水平明显高

于研究组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后半年、1年、2年2组患者的生存率逐渐降低,且对照组患者的生

存率低于研究组,仅随访第2年生存率之间的差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后研究组半年、1年和2年内肿

块的复发率均明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。[结论]白虎汤治疗原发性肝癌 TACE术后具有一

定的疗效,且安全性高,能够增强患者的免疫保护和保肝降酶作用,对于术后复发具有一定的预防作用,有很好的

临床应用前景。
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Abstract:[Objective]TostudytheclinicalefficacyofBaihuDecoctiononpatientswithprimaryliver
cancerafterTACE,weanalysedthelevelofMMPsandtheproportionofTlymphocytesubpopulationin
baihutangtreatedandnon-treatedlivercancerpatientsafterTACE.[Methods]FromOctober2012toJuly
2014,120patientswithprimarylivercancerwhohadfeverafterTACEweredividedintostudygroup(60
cases)andcontrolgroup(60cases)randomly.Thepatientsinthecontrolgroupweretreatedwithconven-
tionalwesternmedicine,andcefaclorwasorallyadministeredtwicedaily,100mg/time,andindomethacin



suppositorywasgiventwiceadayfor10days.Patientsinthestudygroupweretreatedwithconventional
westernmedicinecombinedBaihuTang,10daysforacourse.Attheendofonecourseoftreatment,the
clinicalefficacyandsideeffectswereevaluated.Thelevelofmatrixmetalloproteinases(MMPs)andthepro-
portionofTlymphocytesubpopulationbeforeandaftertreatmentwerecompared.The6months,1year
and2yearssurvivalandrecurrencerateswerealsoassessedinpatients.[Results]Theeffectiverate
(90.00%)inthestudygroupwassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup(71.67%)(P<0.05)

.ThelevelsofMMP-1,MMP-3andMMP-9inthestudygroupweresignificantlylowerthanthoseinthe
controlgroup(P<0.05).TheratioofCD3+ ,CD4+ andCD4+/CD8+inthestudygroupweresignificantly
increased(P<0.05),andtheratiosofCD3+ ,CD4+ andCD4+/CD8+inthestudygroupweresignificantly
higherthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).ThelevelsofALTandASTinthecontrolgroupwere
significantlyhigherthanthoseinthestudygroup(P<0.05).The2yearssurvivalrateofthestudygroup
washigherthancontrolgroup(P<0.05).The6months,1yearand2yearsrecurrencerateofthepatients
inthestudygroupwassignificantlylowerthanthecontrolgroup(P<0.05).[Conclusion]Wefoundthat
livercancerpatientsafterTACEcouldbetreatedwithBaihuTang,whichdecreasedtherecurrencerate
throughenhancingtheimmuneprotection,protectingliverandreducingenzymelevel.
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　　原发性肝癌是一种常见的恶性肿瘤,其临床特

点是恶性程度高、转移性强、死亡率高[1]。我国是肝

病高发的国家之一,面临肝病的治疗形式非常严峻。
对于原发性肝癌的治疗首选仍然是手术治疗,也是

最为有效的治疗方法之一[2]。目前经动脉插管化疗

栓塞术(transcatheterarterialchemoembolization,

TACE)已经成为非手术疗法的首选,尤其是不能接

受手术治疗的患者以及手术后复发的患者[3-4]。白

虎汤是一种重要的方剂,具有“壮热面赤,汗出恶热,
烦渴引饮,脉洪大有力”,近年来研究显示,白虎汤不

仅能够清热退烧,而且还具有一定的免疫保护作

用[5-6]。本研究以120例原发性肝癌并行 TACE术

后有发热症状的患者作为研究对象,探讨白虎汤对

其临床疗效、基质金属酶水平及 T 细胞亚群的影

响,具体研究报告如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

2012年10月~2014年7月我院收治原发性肝

癌并行 TACE术后有发热症状的患者120例,原发

性肝癌的诊断标准参考中国抗癌协会专业委员会制

定的关于原发性肝癌的诊断标准[7]。本研究中男性

64例,女性56例,年龄40~65岁,平均年龄(56.85
±5.70)岁。所有患者的发热症状出现在 TACE术

当天至术后第3天,研究组患者中男性34例,女性

26例,体温(38.52±0.77)℃,瘤体大小(12.98±
7.44)cm2;对照组患者中男性33例,女性27例,体
温(38.38±0.69)℃,瘤体大小(12.98±7.44)cm2。

2组患者的年龄、性别、体温以及瘤体大小等基线资

料之间的差异没有统计学意义(P>0.05),具有可

比性。所有患者均签署了知情同意书。

1.2　研究对象的入选标准

纳入标准:符合原发性肝癌的诊断标准,且没有

其他转移病灶;行 TACE术后出现了不同程度的发

热症状(37.5℃以上);术前3个月未服用化疗药物、
激素类药物等影响本次实验观察的药物的患者。排

除标准:有全麻禁忌症者;有严重的心脑血管疾病

者;处于妊娠或者哺乳期的妇女;有凝血功能障碍的

患者;有其他 TACE术禁忌症的患者。

1.3　方法

1.3.1　治疗方法　对照组:所有患者治疗前均行常

规的肝肾功能检查,入院时化疗5d,化疗的药物为

第 1 天 150 mg/m2 奥 沙 利 铂 (国 药 准 字

H20051985),第1天至第5天100mg/m2 亚叶酸

钙(国药准字 H20060055),350 mg/m2 氟尿嘧啶

(国药准字 H12020675),停药2d后继续口服以上

化疗药物,3周一疗程,共化疗2个疗程后立即进行

TACE化疗治疗,此时的化疗药物为1g5氟尿嘧

啶、80mg顺铂(国药准字 H21020751)、20mg丝裂

霉素(国药准字 H42020263)混合使用,栓塞剂为碘

油。针对术后3d内出现的发热症状,研究组患者

采取的治疗方法为口服头孢克无分散片,2次/d,

100mg/次,予消炎痛栓纳肛,2次/d,50mg/次,疗
程10d。研究组患者采取的治疗方法为在对照组基

础上予以白虎汤加减治疗,早晚各一剂,疗程10d。
白虎汤的配方为6g灸甘草、6g粳米、15g知母、15
g石膏。每半年复查一次肿块情况,如果肿块较治

疗前增大则为复发。

1.3.2　基质金属蛋白酶的检测方法　采用石蜡切
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片免疫组化SP法测定所有患者的 MMP-1、MMP-
3、MMP-9的表达水平,石蜡切片均来源于手术区周

围的肝标本,用10%的福尔马林固定,石蜡包埋,每
个标本制作两张连续的石蜡切片,并进行 HE染色,
单克隆抗体来源于美国 GeneTex公司,操作参考

试剂盒说明书。信号的采集和分析系统为德国Lei-
ca公司生产的 Qwin550 W 型图像信号采集系统,
免疫组化图像中胞浆内的黄色颗粒显示为阳性,扫
描阳性 细 胞 的 面 积,以 平 均 灰 度 评 价 MMP-1、

MMP-3、MMP-9的表达水平。在400×倍镜下随机

选择5个视野(约117.9×115μm),计算其平均值

以此代表患者该切片 MMP-1、MMP-3、MMP-9的

表达水平。

1.3.3　T细胞亚群的检测　分别检测治疗前和治

疗1 个 疗 程 后 2 组 患 者 的 T 细 胞 亚 群 CD3+ 、

CD4+ 、CD8+ 以及 CD4+/CD8+ ,检测方法为 Beck-
man-Coulter公司的 EPICSXL 流式细胞仪,抗体

均购于Sigma公司。

1.3.4　ALT和 AST水平检测　采用贝克曼库尔

特 AU680全自动生化分析仪检测。

1.4　临床疗效的评价及评价指标

疗效的评价[8]:①痊愈:用药后一周内体温恢复

正常,观察3d并未回升;②好转:用药后1周内体

温降低约升高的一半,但是并未恢复正常,观察3d
后稳定不回升;③无效:治疗前后症状体征等没有明

显的改变,患者体温未能得到有效的控制,停药后又

恢复至用药前的水平,甚至有加重的趋势。总有效

率=(治愈+有效)/总病例数×100%。评价指标:
治疗前、治疗一个疗程后2组患者的临床疗效、基质

金属蛋白酶水平、T细胞亚群、ALT和 AST水平、
患者的生存率和复发率、不良反应情况。

1.5　安全性评价

观察冰激凌治疗过程中患者出现的不良反应情

况,包括恶心、呕吐、过敏、皮疹以及其他肝肾功能异

常症状,评估其用药的安全性。

1.6　统计学处理

本研究中数据的统计学分析采用SPSS20.0统

计学分析软件,计量资料先行正态性检验,符合正态

分布采用■x±s表示,组间统计学分析采用t检验,
计量资料的表示方法为[n(%)],统计学分析采用

χ2 检验,显著性水准取α=0.05,P<0.05表示差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效比较

经过一个疗程治疗后2组患者均取得了一定的

疗效,且研究组的有效率(90.00%)明显高于对照组

(71.67%),差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1　2组患者临床疗效比较 例

组别 例数 痊愈 有效 无效 有效率/%

研究组 60 40 14 6 90.001)

对照组 60 30 13 17 71.67

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.2　基质金属蛋白酶水平的变化比较

治疗前2组患者的 MMP-1、MMP-3、MMP-9
的表达 水 平 之 间 的 差 异 没 有 统 计 学 意 义 (P >
0.05);治疗后2组患者的 MMP-1、MMP-3、MMP-9
水平明显降低(P<0.05),且研究组患者的 MMP-
1、MMP-3、MMP-9水平明显低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05),详见表2。

表2　治疗前后2组患者 MMP-1、MMP-3、MMP-9的表达水平情况比较 ■x±s

组别 例数 时间 MMP-1 MMP-3 MMP-9

研究组 60 治疗前 83.01±9.55 87.33±11.29 85.59±9.85

治疗后 52.43±5.481) 61.43±5.441) 61.34±10.031)

对照组 60 治疗前 82.75±10.04 86.99±10.85 84.77±10.23

治疗后 78.96±8.97 79.56±12.43 77.12±9.65

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.3　T细胞亚群检测结果比较

治疗后研究组患者CD3+ 、CD4+ 细胞亚群以及

CD4+/CD8+ 比值显著升高,差异有统计学意义(P
<0.05),CD8+ 较治疗前差异没有统计学意义(P>
0.05)。对照组患者 CD3+ 、CD4+ 、CD8+ 细胞亚群

以及CD4+/CD8+ 比值较治疗前的差异没有统计学

意义(P>0.05)。组间比较,治疗后研究组患者

CD3+ 、CD4+ 细胞亚群以及 CD4+/CD8+ 比值明显

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
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表3　治疗前后2组患者 T细胞亚群测定结果比较 ■x±s

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

研究组 60 治疗前 58.35±7.45 36.17±4.33 27.04±3.15 1.31±0.35

治疗后 64.55±5.251) 40.03±4.121) 26.54±3.14 1.49±0.431)

对照组 60 治疗前 57.64±5.84 36.75±3.12 27.54±2.42 1.36±0.63

治疗后 58.78±4.93 35.68±4.05 27.10±4.03 1.32±0.45

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.4　治疗前后 ALT和 AST水平比较

治疗前2组患者的 ALT 和 AST 水平之间的

差异无统计学意义(P>0.05),治疗后对照组患者

的 ALT和 AST 水平明显升高,且显著高于研究

组,差异有统计学意义(P<0.05),详见表4。

表4　治疗前后2组患者 ALT和 AST水平比较

■x±s

组别 例数 时间 ALT/(IU·L-1)AST/(IU·L-1)

研究组 60 治疗前 37.94±4.39 44.31±6.81

治疗后 39.13±5.341) 46.85±7.931)

对照组 60 治疗前 36.59±7.45 43.57±5.13

治疗后 42.71±6.51 51.04±7.15

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.5　生存率和复发率

治疗后半年、1年、2年2组患者的生存率逐渐

降低,且对照组患者的生存率低于研究组,仅2年生

存率之间的差异有统计学意义(P<0.05),详见表

5。治疗后研究组半年、1年和2年内肿块的复发率

均明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),
详见表6。

表5　治疗后2组患者生存率比较 例(%)

组别 例数 半年 1年 2年

研究组 60 58(96.67) 51(85.00) 41(68.33)1)

对照组 60 55(91.67) 45(75.00) 30(50.00)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

表6　治疗后肿块的复发率比较 例(%)

组别 例数 半年 1年 2年

研究组 60 4(6.67)1) 9(15.00)1) 13(21.67)1)

对照组 60 12(20.00) 20(33.33) 28(46.67)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.6　不良反应情况比较

2组患者均未出现较严重的不良反应,研究组

出现2例皮肤瘙痒,3例食欲减退,对照组患者出现

3例皮肤瘙痒,1例轻微的胃痛,1例食欲减退,均经

过对症处理后消退。

3　讨论

原发性肝癌往往恶性程度高、侵润性转移性强,
死亡率高,其发病机制目前尚不明确,通常认为其发

生与肝硬化、病毒性肝炎、致癌物质如黄曲霉以及环

境因素有关[9]。尽管手术治疗是原发性肝癌的最主

要治疗方式,但是由于原发性肝癌往往早期症状并

不明显,患者发现时已经处于中晚期,此时多出现转

移而使手术治疗并不能彻底切除[10]。目前介入治

疗已成为原发性肝癌治疗的主要手段之一,作为一

种微创疗法,介入治疗具有疗效确切、损伤小、可重

复操作等优势[11]。然而由于血液供给和碘化油的

局部存留等问题以及受肿瘤的不同分化程度影响,
为了达到最佳治疗效果,应该全身化疗与肝动脉栓

塞疗法相结合进行治疗[12]。
本研究在全身化疗的基础上采用 TACE疗法,

全身化疗与肝动脉栓塞疗法结合治疗是目前非手术

疗法的首选,由于原发性肝癌病灶主要是由肝动脉

进行供血,而采用 TACE治疗后瘤体内的药物浓度

较高,化疗药物首次流经肝脏是易被吸收,其疗效

好、不良反应较少。国内外研究显示,基质金属蛋白

酶的表达并未见明显下调,说明 TACE术后近期疗

效较好,但是远期疗效并不显著[13]。研究显示肿瘤

细胞外基质在原发性肝癌的发生中起着重要的作

用,具体作用机制是肿瘤细胞在突破基底膜进行侵

袭生长过程中需要借助基质金属蛋白酶来降解细胞

外基质,这其中主要包含 MMP-1、MMP-3、MMP-
9,因此其表达情况可以间接的反应肿瘤病灶的侵袭

能力,进而推断其预后复发情况[14-15]。本研究结果

显示,在 TACE术后并发热时,采用白虎汤治疗不

仅疗效较好,明显高于对照组的常规西药治疗,而且

检测患者的 MMP-1、MMP-3、MMP-9蛋白表达水

平均显著下降,且研究组患者的下降趋势相比对照

组具有显著性差异(P<0.05),说明白虎汤在治疗

过程中有一定抑制原发性肝癌细胞的侵袭能力,随
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访结果显示研究组患者的远期生存率明显高于对照

组,复发率明显低于对照组(P<0.05),这也进一步

说明白虎汤能够抑制基质金属蛋白酶的产生,在阻

止肝癌细胞突破基底膜过程中具有一定的作用。另

外,本研究结果显示,治疗后研究组患者 CD3+ 、

CD4+ 细胞亚群以及 CD4+/CD8+ 比值明显高于对

照组(P <0.05),治疗后对照组患者的 ALT 和

AST水平也明显高于研究组(P<0.05),说明白虎

汤配合化疗药物使用能够有效提高原发性肝癌患者

的免疫功能,保护患者的肝功能,相关研究结果还有

待进一步研究证实。
综上所述,白虎汤治疗原发性肝癌 TACE术后

发热患者具有一定的疗效,且治疗的安全性较高,患
者治疗后复发率低,能够提高患者的免疫保护功能

和保护肝功能,下调基质金属蛋白酶的表达,但相关

机制研究有待进一步证实。
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