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　　[摘要]　目的:观察季德胜蛇药治疗中晚期湿热瘀毒型肝癌患者的临床疗效以及对患者血清 miR-335的影

响。方法:选取2019年1月—2021年9月在南通大学附属南通第三医院住院部准备接受治疗的62例符合研究

条件的中晚期湿热瘀毒型肝癌患者,将他们随机分为观察组和对照组各31例,在西医对症药物治疗的基础上观

察组给予季德胜蛇药口服治疗3个月,而对照组不予中药治疗,3个月后进行复诊。对比2组肝癌患者治疗前后

的谷草转氨酶(AST)、谷丙转氨酶(ALT)、白蛋白(ALB)、总胆红素(TBIL)情况,治疗前后 T淋巴细胞水平变化

情况,加用季德胜蛇药治疗后的临床有效率以及患者生活质量改变情况,对比分析不良反应的发生率。比较治疗

时、治疗后1个月、治疗后3个月患者外周血中 miR-335表达水平。结果:治疗后,2组患者 AST、ALT、TBIL均

低于治疗前(P<0.05),同时观察组这3项指标均显著低于对照组(P<0.05);2组治疗前后 ALB指标无明显变

化(P>0.05)。治疗后,2组患者 T淋巴细胞检测 CD4+ 、CD4+/CD8+ 指标均较治疗前升高(P<0.05),且观察

组均高于对照组(P<0.05);2组治疗前后CD8+ 表达水平无明显改变(P>0.05)。加用季德胜蛇药治疗后的肝

癌患者临床治疗有效率为74.19%,高于对照组的61.29%(P<0.05);生活质量提高率为67.74%,高于对照组

的48.39%(P<0.05);生活质量下降率为12.90%,低于对照组的25.81%(P<0.05);加用季德胜蛇药治疗后没

有提高药物不良反应发生率(P>0.05)。2组患者治疗时外周血 miR-335表达差异无统计学意义(P>0.05),治
疗后1个月观察组外周血 miR-335表达较治疗时有所升高,治疗后3个月明显高于治疗时(P<0.05),而对照组

基本持平(P=0.969)。结论:应用季德胜蛇药对中晚期湿热瘀毒型肝癌患者可以提高患者临床疗效,改善患者

生活质量,并且能提高患者外周血 miR-335表达水平,具有一定的抗癌临床应用意义。
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Abstract　Objective:ToobservetheclinicaleffectofJideshengsnakemedicineonpatientswithmiddleand
advancedlivercancerofdamp-heatandstasistoxinsyndromeandstudyitseffectonserum miR-335.Methods:

Sixty-twopatientswithmiddleandadvancedlivercancerofdamp-heatandstasistoxinsyndromewhowerepre-
paredforbasictreatmentintheinpatientdepartmentofNantongThirdHospitalwereselectedfromJanuary2019
toSeptember2021.Theywererandomlydividedintoobservationgroupandcontrolgroup(n=31),onthebasisof
westernmedicinesymptomaticdrugtreatment,theobservationgroupwasgivenJideshengsnakemedicineoral
treatmentfor3months,whilethecontrolgroupwasnotgivenTraditionalChineseMedicinetreatment.Afollow-
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upvisitwasmadeafter3months.ThelevelsofAST,ALT,ALB,TBILandthechangesofTlymphocytelevel
werecomparedbetweenthetwogroupsoflivercancerpatientsbeforeandaftertreatment.Tocomparetheclinical
effectiverateandlifequalityofpatientstreatedwithJideshengsnakemedicine.Theincidenceofadversereactions
wasanalyzed.TheexpressionlevelsofmiR-335inperipheralbloodofpatientswerecomparedatthetimeoftreat-
ment,onemonthandthreemonthsaftertreatment.Results:AST,ALTandTBILaftertreatmentintwogroups
werelowerthanbeforetreatment(P<0.05),andtheabovethreeindexesinobservationgroupweresignificantly
lowerthanthoseincontrolgroup(P<0.05).TherewasnosignificantchangeinALBbeforeandaftertreatment
inbothgroups(P>0.05).CD4+ andCD4+/CD8+indexesofTlymphocytesaftertreatmentintwogroupswere
increasedcomparedwiththosebeforetreatment(P<0.05),andthetwoindexesinobservationgroupwerehigher
thanthoseincontrolgroup(P<0.05).TherewasnosignificantchangeinCD8+expressionbeforeandaftertreat-
ment(P>0.05).TheeffectiverateoflivercancerpatientstreatedwithJideshengsnakemedicinewas74.19%,

whichwashigherthanthatof61.29%inthecontrolgroup(P<0.05),theimprovementrateoflifequalitywas
67.74%,whichwashigherthanthatof48.39%incontrolgroup(P<0.05),thereductionrateofqualityoflife
was12.90%,whichwaslowerthanthatof25.81%inthecontrolgroup(P<0.05).Noincreaseintheincidence
ofadversedrugreactionsaftertheadditionofJideshengsnakemedicinetreatment(P>0.05).Therewasnosig-
nificantdifferenceintheexpressionofmiR-335inperipheralbloodbetweentwogroups(P>0.05),theexpression
ofmiR-335inperipheralbloodoftheobservationgroupwaslittleincreasedafteronemonth,andsignificantly
higherafterthreemonths(P<0.05),thecontrolgroupwasbasicallyflat(P=0.969).Conclusion:Jidesheng
snakemedicinecanimprovetheclinicalefficacy,improvethelifequalityofpatients,andimprovetheexpression
levelofmiR-335inperipheralbloodinpatientswithmiddleandadvancedlivercancerofdamp-heatandstasistoxin
syndrome,whichhascertainanticancerclinicalapplicationsignificance.

Keywords　Jideshengsnakemedicine;livercancer;clinicalefficacy;miR-335

　　肝癌为临床常见恶性肿瘤,其发病主要和病毒

性肝炎、遗传因素、饮酒及生活习惯息息相关[1-2]。
我国是病毒性肝炎高发性的国家,每年新发现的肝

癌患者占总比例的40%以上,病死率全球最高[3]。
肝癌和其他恶性肿瘤相比较属于起病比较隐匿的

肿瘤,它的早期临床症状一般不显著,仅有一些轻

微乏力、食欲减退、胁痛等,因此患者多不予以重

视,待出现明显乏力、肝区疼痛、黄疸等临床表现再

去检查时大多数已经处于中晚期阶段,而一旦进入

中晚期病情会快速进展,患者的生命健康受到严重

威胁。由于人们自身饮食不节,七情内伤,或者受

外界湿热毒邪之侵,从而引起肝失疏泄,血行不畅,
若中晚期肝癌患者以此类病因病机为主则治疗上

宜清热解毒化瘀。季德胜蛇药是南通地区特色的

中成药,并在全国范围内广泛使用,具有清热解毒

化瘀之效,善治蛇毒。近年来相关临床研究和实践

表明:对肝癌患者治疗中,联合应用季德胜蛇药,可
提升治疗效果、改善预后[4]。因此结合肝癌的病因

病机,本文着重讨论湿热瘀毒型中晚期肝癌。

miRNA近年来一直是小分子 RNA 类的研究

热点,目前有多项且最新的研究表明 miR-335在卵

巢癌[5]、前列腺癌[6]、乳腺癌[7]、肝癌[8]、肺癌[9]等

多项肿瘤中呈低表达,推断出 miR-335在细胞中扮

演抑癌基因的角色,它的含量过低会导致肿瘤的发

生发展,而本文的前期研究通过检测肝癌患者与健

康者血清中 miR-335的表达水平[10]以及针对性的

肝癌细胞实验[11],结果提示 miR-335在肝癌患者

血清中表达下调,季德胜蛇药含药血清在一定浓度

范围内能上调 miR-335的表达量进而抑制肝癌细

胞的增殖。因此本文旨在探究季德胜蛇药在中晚

期湿热瘀毒型肝癌中的临床应用效果以及对患者

血清 miR-335的影响,现报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取2019年1月—2021年9月在南通大学附

属南通第三医院住院部治疗的62例中晚期肝癌患

者,中医辨证属于湿热瘀毒型,将其随机分为观察

组和对照组各31例。患者及家属对本研究知情并

且自愿加入本临床研究。本研究经我院伦理委员

会批准(批号:EK2020020)。

1.2　实验试剂与仪器

淋巴细胞亚群检测实验试剂 CD3-FITC/CD8-
PE/CD45-PerCP/CD4-APC四色试剂;流式溶血

剂。微小RNA 的提取以及逆转录相关的试剂盒

购买于德国凯杰公司;PCR 相关的试剂盒以及

miR-335的引物(miR-335 引物序列:RTprimer:

GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTA
TTCGCA CTG GAT ACG ACA。PCRprimer:

Foward:GCCGTCAAGAGCAATAACG;Re-
verse:GTGCAGGGTCCGAGCT)购买于广州

锐博公司;qRT-PCR检测系统、BriCyteE6自动流

式进样机由我院实验中心提供。

1.3　纳入及排除标准

纳入标准:①所有研究对象均符合临床西医肝
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癌诊断标准,临床或病理诊断明确,分期为巴塞罗

那B、C期的原发性肝细胞癌,可参照2019年版的

原发性肝癌诊疗规范[12];②中医临床辨证诊断根

据《中医内科学》及原发性肝癌诊疗规范(2019年

版)中肝癌辨证属于湿热瘀毒型[12-13]。临证可见:
腹胀,黄疸,右胁部疼痛,食欲差,乏力,尿量减少,
面色黄或紫暗,溲赤。舌脉可见:舌质红或紫暗,有
瘀点、瘀斑,苔黄腻,脉弦滑或弦数。③患者精神状

态正常,可配合完成研究,年龄36~82岁;④患者

治疗前一般状况尚好,Karnofsky评分≥70分,肝
功能Child-Pugh分级属 A 或B级者,预估患者生

存期3个月以上。排除标准:①合并心肺或肾脏严

重衰竭;②合并其他原发性肿瘤或者继发性肝癌;

③合并无法配合的精神疾病;④巴塞罗那肝癌分期

为 A或D期;⑤治疗药物禁忌证或过敏体质;⑥妊

娠或哺乳期患者;⑦研究期间脱出失访或病情危

重,难以对治疗有效性做出评价。

1.4　治疗方法

本研究选取的患者在明确诊断后前期采取过

手术或者放化疗治疗,但是本次入院结合病情无需

再次进行手术或者放化疗治疗,仅使用一般西医药

物对症治疗,其中主要包括使用甘草酸制剂进行护

肝降酶治疗,使用香菇多糖抗肿瘤治疗:①甘草酸

二铵注射液150mg加入250mL的0.9%氯化钠

注射液中每日静滴;②注射用香菇多糖1mg加入

250mL的0.9%氯化钠注射液中每周2次静滴。
所有患者以15d为一个疗程,患者至少连续在院

治疗2个疗程。所有患者在治疗开始时随机分为2
组:观察组给予季德胜蛇药片(规格:0.4g/片)口
服治疗,用法为早晚各服用5片,持续治疗3个月,
而对照组仅予以临床观察,不另加中药干预。治疗

3个月后2组患者均需门诊或者病房复诊,复查相

关血液及影像指标,并填写 Karnofsky(KPS)功能

状态评分表。

1.5　观察指标及评价标准

1.5.1　肝功能　观察2组肝癌患者在治疗前后的

肝功能改变情况。

1.5.2　T淋巴细胞亚群　观察2组患者在治疗前

后患者体内静脉血中 T 淋巴细胞亚群变化情况,
主要包括:CD4+ 、CD8+ 、CD4+/CD8+ 等。T 淋巴

细胞亚群检测方法取1支试管加入10μLCD3-
FITC/CD8-PE/CD45-PerCP/CD4-APC四色试剂,
吸取50μLEDTA抗凝静脉血加入试管底部,若血

碰到管壁,立即用棉签擦掉;试管轻旋混匀,室温避

光孵育15min;向试管中入450μL溶血剂,震荡,
避光孵育15min;最后在 BriCyteE6自动流式进

样机上检测。

1.5.3　临床治疗　比较加用季德胜蛇药治疗后的

临床治疗效果:参考世界卫生组织对肿瘤的疗效评

价指南,其中将临床疗效指标分为4个等级,主要

包括:①进展期:在肝脏的不同部位发生新病灶或

者原病灶总长度增多20%甚至以上;②稳定期:肿
瘤直径没有明显变化也不增加新病灶的阶段;③部

分缓解期:与发现肿瘤时的原病灶相对比总长度减

少30%甚至以上;④完全缓解期:肿瘤病灶基本或

者全部清除。2组患者治疗3个月后进行CT或者

超声复查,观察病灶情况,肝癌临床治疗的有效率

定义为肝癌的稳定期,部分缓解期以及完全缓解期

的人数之和与总人数的百分比。

1.5.4　生活质量　比较加用季德胜蛇药治疗后的

患者生活质量改变情况:治疗前、治疗完成时,以
KPS功能状态评分表[14]评估患者生活质量,设置

最高分为100分,患者治疗后自我感受越好得分也

相应较高;治疗后患者自我评分较治疗时分数增多

10分及以上提示生活质量有所改善,相反较治疗

时分数减少10分及以上则提示生活质量有所下

降,改善与下降之间为稳定。

1.5.5　不良反应发生率　对比分析加用季德胜蛇

药治疗后的不良反应发生率,主要包括:局部或者

全身过敏反应,肾功能受损、胃肠道不适、神经系统

受损等。

1.5.6　miR-335的表达水平　比较2组患者治疗

时、治疗后1个月、治疗后3个月外周血中 miR-
335的表达水平并进行分析。miR-335的检测方法

①血清样本的采集:抽取 2 组患者的血液样本

4mL,待室温下血液凝固后以4000r/min转速离

心10min,吸取上清液备用。②血清总 RNA 提

取:吸取上清液按 RNA 提取试剂盒方法提取血清

RNA。吸取1μL 血清 RNA 样本进行检测 RNA
浓度和纯度,OD260/OD280实验比值应为1.7~
2.1。③miRNA的逆转录反应:依照逆转录试剂盒

使用方法建立反应体系:在 37℃ 的温度下孵育

1h,95℃的温度下孵育5min。④实时荧光定量

PCR反应:依照PCR试剂盒使用方法建立反应体

系:95℃的温度下起始模板变性20s,95℃的温度

下PCR 模板变性10s,60℃的温度下退火延伸

20s,70℃的温度下信号收集10s。

1.6　统计学方法

数据统计软件为SPSS20.0,先进行正态性检

验,满足正态分布时,计量资料采用 ■X±S 表示,2
组间均数比较采用t检验;计数资料采用例(%)表
示,采用χ2 检验;患者外周血 miR-335不同时间点

的表达水平为多组间均数比较,采用F 检验。以

P<0.05表示差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　2组肝癌患者基线资料比较

结果显示:2组患者在年龄、性别、肝癌病程、
是否乙肝患者、Child-Pugh分级、治疗史等基线资

料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),表明2
组具有可比性,见表1。

表1　2组患者的基线特征

项目
对照组

(n=31)
观察组

(n=31) χ2/t P

年龄/岁
63.68±
9.38

59.10±
9.11

0.328 0.576

性别/例 0.075 0.785
　男 20 19
　女 11 12

肝癌病程/年
5.23±
2.34

4.98±
1.79

0.228 0.626

乙肝患者/例 27 29 0.127 0.814
Child-Pugh分级/例 0.042 0.839
　A级 20 18
　B级 11 13
治疗史/例 0.321 0.643
　TACE术治疗 7 8
　TACE术+系统治疗 24 23

2.2　2组肝癌患者治疗前后的肝功能变化

2组 患 者 AST、ALT、TBIL 均 低 于 治 疗 前

(P<0.05),同时观察组这3项指标均显著低于对

照组(P<0.05)。2组治疗前后 ALB指标无明显

变化(P>0.05),见表2。

2.3　2组患者治疗前后体内静脉血中 T淋巴细胞

水平变化

治疗后,2组患者 T 淋巴细胞检测的 CD4+ 、

CD4+/CD8+ 指标均较治疗前升高(P<0.05),同
时观察组这两项指标均高于对照组(P<0.05)。2
组治 疗 前 后 CD8+ 表 达 水 平 无 明 显 改 变 (P >
0.05),见表3及图1。

2.4　2组患者临床治疗效果比较

加用季德胜蛇药治疗后的肝癌患者临床治疗

有效率为74.19%,高于对照组的61.29%,差异有

统计学意义(P<0.05),见表4。

2.5　2组生活质量改善情况比较

加用季德胜蛇药治疗后的肝癌患者生活质量

改善率为67.74%,高于对照组的48.39%,差异有

统计 学 意 义 (P <0.05),生 活 质 量 下 降 率 为

12.90%,低于对照组的 25.81%(P <0.05),见

表5。

2.6　2组患者治疗后不良反应比较

观察组的不良反应包括肾功能受损、胃肠道不

适、神经系统受损等。对照组的不良反应包括局部

或者全身过敏反应,肾功能受损、胃肠道不适等,2
组不良反应发生率比较,差异无统计学意义,且不

良反应都属轻症,予临床对症处理。见表6。

表2　2组患者治疗前后的肝功能指标变化 ■X±S

指标 对照组(n=31) 观察组(n=31) t P
AST/(U·L-1)

　治疗前 79.10±22.66 74.43±17.80 0.141 0.761
　治疗后 53.00±14.06 42.33±2.78 2.782 0.044
　t 2.987 5.231
　P 0.034 <0.001　
ALT/(U·L-1)

　治疗前 104.50±19.41 100.31±20.26 0.113 0.921
　治疗后 82.32±11.23 71.21±23.45 2.953 0.035
　t 3.253 5.341
　P 0.021 0.000
ALB/(g·L-1)

　治疗前 31.34±3.23 30.23±2.35 0.063 0.872
　治疗后 32.12±3.21 29.11±2.45 0.952 0.292
　t 0.354 0.328
　P 0.431 0.576
TBIL/(μmol·L-1)

　治疗前 26.12±6.12 27.13±4.43 0.021 0.882
　治疗后 22.15±4.23 19.21±4.23 4.132 0.023
　t 3.185 5.968
　P 0.025 0.000
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表3　2组患者治疗前后T淋巴细胞水平变化 ■X±S

指标 对照组(n=31) 观察组(n=31) t P
CD4+/%
　治疗前 27.32±4.31 27.53±4.32 0.124 0.821
　治疗后 35.24±3.51 37.69±4.57 3.782 0.036
　t 3.429 5.325
　P 0.032 <0.001　
CD8+/%
　治疗前 34.23±2.81 32.70±2.96 0.073 0.091
　治疗后 32.94±2.46 31.85±2.52 1.953 0.435
　t 1.376 1.967
　P 0.265 0.324
CD4+/CD8+

　治疗前 1.22±0.16 1.32±0.14 1.163 0.222
　治疗后 1.52±0.39 1.78±0.54 3.153 0.032
　t 3.448 3.476
　P 0.032 0.026

a:对照组CD4+ 治疗前;b:对照组CD4+ 治疗后;c:观察组 CD4+ 治疗前;d:观察组 CD4+ 治疗后;e:对照组 CD8+ 治疗

前;f:对照组CD8+ 治疗后;g:观察组CD8+ 治疗前;h:观察组CD8+ 治疗后。

图1　2组患者治疗前后CD4+ 、CD8+ 水平流式图

表4　2组患者临床治疗效果比较 例

组别 例数
疾病

进展

疾病

稳定

部分

缓解

完全

缓解

临床有效率

/%
对照组 31 12 11 8 0 61.29
观察组 31 8 12 11 0 74.19

χ2 4.324
P 0.033

表5　2组生活质量改善情况比较 例(%)

组别 例数 改善 稳定 下降

对照组 31 15(48.39) 8(25.81) 8(25.81)
观察组 31 21(67.74) 6(19.35) 4(12.90)

χ2 5.034 0.884 4.592
P 0.025 0.347 0.033

2.7　2组患者治疗时及治疗1、3个月后患者外周

血中 miR-335的表达水平比较

治疗开始时抽取2组患者外周血以检测 miR-
335表达水平,2组 miR-335表达水平差异无统计

学意义(P=0.885)。治疗组患者服用季德胜蛇药

治疗1个月后 miR-335表达水平较对照组略有所

升高,但差异无统计学意义(P=0.576)。治疗组

患者继续服用季德胜蛇药治疗3个月后 miR-335
表达水平显著高于对照组(P=0.028),而3个不

同时间点对照组基本持平(P=0.969),观察组较

前升高(P=0.041),见表7。
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表6　2组患者治疗后的不良反应比较 例(%)

组别 例数 过敏 肾功能受损 胃肠道不适 神经受损 发生率/%
对照组 31 1(3.2) 2(6.5) 2(6.5) 0 16.1
观察组 31 0 1(3.2) 3(9.7) 1(3.2) 16.1

χ2 1.40 2.01 0.17 2.24 0.01
P 0.54 0.44 0.65 0.35 0.91

表7　不同时间点2组患者外周血中 miR-335的表达水平 ■X±S

时间点 对照组 观察组 t P
治疗时 1.23±0.18 1.27±0.26 0.145 0.885
治疗1个月后 1.28±0.25 1.45±0.16 0.561 0.576
治疗3个月后 1.31±0.21 2.11±0.28 2.258 0.028
F 0.032 3.302
P 0.969 0.041

3　讨论

肝癌为临床常见恶性肿瘤,发病原因尚不清

晰,一般认为与环境、饮食、病毒感染等因素相关。
肝癌的前期多以手术治疗为主,通过切除病灶、肝
动脉栓塞术等清除病灶,并通过放化疗治疗,阻断

肿瘤细胞浸润及转移,以改善预后[15]。但在对肝

癌患者特别在放化疗治疗中,会增加患者健康组织

细胞功能损伤,诱发局部炎症反应,诱发相关并发

症,影响患者生命质量;而化疗治疗期间,可能会引

发骨髓抑制,影响患者免疫能力。因此考虑在肝癌

患者治疗上加用中医药联合治疗。中医将肝癌归

属于“积聚”“胁痛”“黄疽”等范畴。主要辨证分型

包括肝气郁结型、气滞血瘀型、湿热聚毒型、肝阴亏

虚型。人们自身饮食不节,七情内伤,或者受外界

湿热毒邪之侵,从而引起肝失疏泄,血行不畅,痰毒

癖阻于脉络,痰瘀互结形成痞块,因此本病主要以

湿热癖毒淤结为标。若中晚期肝癌患者邪毒炽盛,
治疗上应以祛邪为主,主要选用清热解毒化瘀类中

草药治疗,临床通常选用蛇舌草、半枝莲、金银花、
丹参、三七、藏红花、夏枯草、猫爪草、山慈菇等。季

德胜蛇药为江苏南通地区著名蛇医季德胜先生研

制,为国家秘方,主要含有重楼、蜈蚣、蟾蜍皮、地锦

草等药物,方中重楼、蜈蚣都善于清热通络止痛、攻
毒散结,且联合应用后可通过解痉、清热以缓解气

血瘀滞引发的疼痛感受,并通过清邪毒以改善临床

症状;蟾蜍皮具拔毒消肿止痛之效;地锦草味辛,性
平,具解毒凉血止血、利湿之效,因此季德胜蛇药能

起清热解毒化瘀之功效。近年来随着季德胜蛇药

药理学研究的不断深入,目前已经证实该中药主要

成分均具有抗肿瘤作用,主要成分中重楼皂苷Ⅶ具

有明显的体内抗肝癌作用,其作用机制可能与其促

进肿瘤细胞凋亡、抑制增殖、降低微血管密度密切

相关[16];蜈蚣提取液可抑制人肝癌 HepG2细胞的

增殖,并能够有效抑制肝原位移植瘤的发育生

长[17];蟾蜍的主要成分蟾蜍噻咛对肿瘤细胞的抑

制率高达80%以上,同时在诱导肝癌 Bel-7402细

胞凋亡效果显著[18];地锦草乙醇提取物在体外抑

制胃癌细胞增殖活性,其机制可能与其诱导细胞凋

亡和周期阻滞有关[19]。近年来已有体外细胞实验

证实季德胜蛇药含药血清可抑制人肝癌细胞 Hep-
G2增殖,诱导细胞凋亡[20]。除体外实验证实季德

胜蛇药有抗肝癌作用外,亦有临床研究表明季德胜

蛇药联合 TACE或者联合化疗治疗肝癌有一定的

临床疗效[4,21]。因此结合现代多位学者的相关研

究以及依据临床用药要遵照辨病与辨证相结合的

方法,我们进一步研究季德胜蛇药对湿热瘀毒型肝

癌患者具有一定的抗癌祛邪功效。
本文主要通过观察季德胜蛇药治疗中晚期湿

热瘀毒型肝癌患者的临床疗效,观察组在使用季德

胜蛇药后 AST、ALT、TBIL指标低于对照组(P<
0.05),观察组在 CD4+ 、CD4+/CD8+ 水平上高于

对照组(P<0.05),说明在治疗组加服季德胜蛇药

后改善了肝功能指标,能提高 CD4+ 细胞杀灭肿

瘤、增强抵抗力的能力,积极参与肝癌患者机体免

疫调节,维护机体正常所需[22]。加用季德胜蛇药

治疗后 的 肝 癌 患 者 临 床 治 疗 有 效 率 高 于 对 照

组(P<0.05),从而再次表明季德胜蛇药对肝癌患

者具有一定的抗癌祛邪功效。生活质量改善率高

于对照组(P<0.05),生活质量下降率低于对照

组(P<0.05),考虑在应用季德胜蛇药治疗后,方
中成分重楼的抗菌、镇静、镇痛作用在治疗中一定

程度上改善患者不适感受,提升患者生活质量;蜈
蚣具抗肿瘤、促进免疫功能、活血化瘀止痛之效,可
协同肝癌综合治疗方案阻止肿瘤细胞转移,并通过

促进免疫功能作用,提升患者自身免疫能力对患者

肿瘤细胞控制能力;蟾蜍皮中含有丰富的有机酸、
甲壳质、氨基酸,具有明显的镇静作用,在对肝癌患

者治疗中,蟾蜍皮可通过该作用缓解患者癌痛、不
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适感等临床症状;地锦草中含有3种黄酮苷,对血

清胆红素升高具有抑制作用,改善患者消化系统作

用;因此可说明应用季德胜蛇药,可通过药物调节

免疫力、抗肿瘤等作用,以增强患者自身免疫能力

以及对肿瘤细胞杀伤能力,达到提高临床治疗有效

率的作用;而通过镇静、抗惊厥作用,可缓解患者治

疗相关不适感,促进患者 KPS评分提升,进而改善

患者生活质量。同时在用药安全性对比上,加用季

德胜蛇药并没有提高不良反应发生率,说明加用季

德胜蛇药口服治疗中晚期湿热瘀毒型肝癌具有较

高的安全性。
越来越多的研究发现 miRNA 在肝癌的发生

发展中扮演着各种角色,它与肝癌细胞的异常增殖

凋亡,快速侵袭等病理过程密切相关。有研究结果

表明肝癌中有很多扮演抑癌基因作用的 miRNAs,
如:miRNA-200b与索拉菲尼耐药机制研究中发

现,miRNA-200b能抑制肝癌细胞的异常增殖并且

诱导肝癌细胞快速凋亡,从而逆转耐药性[23];miR-
152与肝癌的发生发展和侵袭转移关系中发现,
miR-152在肝癌组织中异常低表达从而加重肝癌

患者病理分化、癌细胞转移、侵犯[24];miR-4282对

肝癌细胞侵袭、迁移作用研究发现:miR-4282以

miR-4282-GRB2-Ras为信号通路,抑制肝癌细胞

的侵袭与迁移[25]。目前值得关注的是 miR-335在

多种恶性肿瘤中都发挥着重要的调节功能,miR-
335的过度表达可抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁

移[26]。在临床应用方面,miR-335已经表现出作为

潜在的基因标志物用于多种恶性肿瘤诊断或者筛

查的价值。如在肝癌方面 miR-335可以通过调节

ROCK1抑制肝癌细胞的增殖和侵袭[27]。通过评

价患者血清 miR-335水平能够预测 TACE治疗后

肝癌患者死亡的灵敏度、特异性以及预后水平[28]。
而本文前期研究通过检测肝癌患者与健康者血清

中 miR-335的表达水平以及相应的肝癌细胞实验,
实验结果表明 miR-335在肝癌患者血清中表达下

调,季德胜蛇药含药血清在一定浓度内能上调

miR-335的表达量进而抑制肝癌细胞的增殖。因

此本实验进一步研究季德胜蛇药对患者血清 miR-
335的影响,发现在患者治疗1个月后观察组 miR-
335表达水平较对照组略有所升高,在患者治疗3
个月后 miR-335表达水平较对照组明显升高(P<
0.05),从而说明季德胜蛇药能调节 miR-335在患

者血清中的表达。miR-335在未来或许能够成为

季德胜蛇药治疗肝癌间接或者直接的靶基因,为中

医药治疗恶性肿瘤提供有价值的基因靶点。
综上所述,应用季德胜蛇药治疗中晚期湿热瘀

毒型肝癌患者可以通过季德胜蛇药的抗癌祛邪功

效提高患者的临床治疗效果,改善患者生活质量,
并通过提高外周血 miR-335表达水平,能够进一步

治疗肝癌。
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