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　　[摘要]　目的:评价槲芪癥消汤联合仑伐替尼治疗Ⅲ期乙肝相关肝癌的有效性及安全性。方法:采用实用性

随机对照方法,纳入Ⅲ期乙肝相关肝癌患者93例,随机分为治疗组48例,对照组45例。对照组采用仑伐替尼治

疗(体重<60kg,8mg/次,1次/d;体重≥60kg,12mg/次,1次/d),治疗组在对照组用药基础上联合槲芪癥消汤

中医治疗方案。两组均连续治疗24周,随访24周。主要研究终点为无进展生存期(progression-freesurvival,

PFS),次要研究终点包括总生存期(overallsurvival,OS)、治疗前后生活质量症状评分、中医证候评分和安全性。
结果:两组患者的基线特征差异无统计学意义,治疗组延长了Ⅲ期乙肝相关肝癌患者的 PFS(8.7个月vs.7.2个

月,P=0.007),OS未见显著获益(14.8个月vs.13.8个月,P=0.147)。槲芪癥消汤联合治疗能够改善患者的

中医证候评分及腹胀(P=0.010)、黄疸(P=0.007)、营养改变(P=0.004)3个维度的生活质量评分,且能减少手

足综合征(P=0.040)、高血压(P=0.004)及疲乏(P=0.013)等不良反应。结论:槲芪癥消汤联合仑伐替尼治疗

可提高Ⅲ期乙肝相关肝癌患者的PFS,改善生活质量,且安全性良好。
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Abstract　Objective:ToevaluatetheefficacyandsafetyofHuqiZhengxiaoDecoction(HQZX)combinedwith
lenvatinibinthetreatmentofstageⅢ hepatitisBrelatedlivercancer.Methods:Apracticalrandomizedcontrol
methodwasused.Eighty-twopatientswithstageⅢhepatitisBrelatedlivercancerwereenrolledandrandomlydi-
videdintothetreatmentgroupandthecontrolgroup,with41patientsineachgroup.Thecontrolgroupwastrea-
tedwithlenvatinib(bodyweight<60kg,8mg/d,bodyweight≥ 60kg,12mg/d).Thetreatmentgroupwas
treatedwithacombinationofHQZXonthebasisofthecontrolgroup'smedication.Bothgroupsweretreatedcon-
tinuouslyfor24weeksandfollowedupfor24weeks.Themainendpointofthestudywasprogressionfreesurviv-
al(PFS),whilesecondaryendpointsincludedoverallsurvival(OS),qualityoflifesymptomscorebeforeandafter
treatment,TraditionalChineseMedicinesyndromescore,andsafety.Results:Therewasnosignificantdifference
inbaselinecharacteristicsbetweenthetwogroups.ThetreatmentgroupprolongedthePFSofpatientswithstage
Ⅲ hepatitisBrelatedlivercancer(8.7monthsvs7.2months,P=0.007),andOSdidnotbenefitsignificantly
(14.8monthsvs13.8months,P=0.147).ThecombinationtreatmentofHQZXcanimprovetheTraditional
ChineseMedicinesyndromescoreandthequalityoflifescoresinthethreedimensionsofabdominaldistension
(P=0.010),jaundice(P=0.007),andnutritionalchanges(P=0.004)intheEORTCQLQ-HCC-18scale.It
canalsoreduceadversereactionstohandandfootsyndrome(P=0.040),hypertension(P=0.004)andfa-
tigue(P=0.013).Conclusion:HQZXcombinedwithlenvatinibtreatmentcansignificantlyimprovethePFSof
patientswithstageⅢ hepatitisBrelatedlivercancer,andimprovethequalityoflifewithgoodsafety.

Keywords　hepatitisBrelatedlivercancer;HuqiZhengxiaoDecoction;TraditionalChineseMedicinetreat-
ment;practicalrandomizedcontrolledtrial
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　　肝癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一,2020
年全球新发肝癌病例905677例,因肝癌死亡病例

830180例,癌症死亡原因全球排名第3[1]。据统

计,我国80%的肝癌患者由乙型肝炎病毒(hepati-
tisBvirus,HBV)慢性感染发展而来[2-3]。

目前,晚期肝癌的治疗以综合治疗为主,包括

靶向治疗、免疫治疗及介入治疗等,新的联合方案

及新兴治疗手段为晚期肝癌患者提供了更多的治

疗选择,一定程度上延长了生存期,但远期预后仍

不理想。近年来研究发现,中医药治疗恶性肿瘤的

优势主要体现在稳定瘤体、改善症状、延缓复发转

移等方面[4-5]。本研究采用实用性随机对照试验方

法,观察槲芪癥消汤联合仑伐替尼与单独使用仑伐

替尼两种治疗方案的有效性与安全性,以期为临床

中医药治疗晚期乙肝相关肝癌提供更多依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

患者来自2021年1月21日—2023年1月23
日首都医科大学附属北京佑安医院中西医结合中

心门诊,采用实用性随机对照试验方法,根据文献

及前期临床研究结果,对照组生存期为10.7个月,
治疗 组 生 存 期 预 估 为 12.7 个 月,两 组 样 本 率

为1∶1。双 侧 检 验,α=0.05,把 握 度 (检 验 效

能)1-β=90%,Z 值为双侧,则Z0.05=1.96,β为

单侧,Zβ=1.28。设定20%的脱失率,根据 PASS
软件计算出总例数为82例,试验组、对照组各41
例。采用简单随机法,借助SPSS25.0统计软件生

成随机数字,对随机数(及其对应的患者编号)进行

分组,将分箱变化量设为“组别”,将分割点数设置

为1,将组别为1的患者纳入治疗组,组别为2的患

者纳入对照组。
实际研究共纳入受试者93例,其中治疗组48

例,对照组45例,两组患者的临床资料比较差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性(表1)。
本研究已通过首都医科大学附属北京佑安医

院医学伦理委员会审批[No:京佑科伦字(2022)
062号]。

表1　两组患者的临床资料比较 例(%)

临床资料 治疗组(n=48) 对照组(n=45) χ2 P
性别 0.180 0.671
　男 42(87.5) 38(84.4)
　女 6(12.5) 7(15.6)
年龄/岁 0.300 0.862
　<65 37(77.1) 34(75.6)
　65~75 11(22.9) 11(24.4)
Child-Pugh分级 0.617 0.432
　A级 39(81.3) 32(71.1)
　B级 9(18.7) 13(28.9)
ECOG评分/分 1.322 0.250
　1 20(41.7) 16(35.6)
　2 28(58.3) 29(64.4)
AFP水平/(ng/mL) 1.062 0.303
　<400 27(56.3) 30(66.7)
　≥400 21(43.7) 15(33.3)
分期 1.229 0.268
　Ⅲa 30(62.5) 23(51.1)
　Ⅲb 18(37.5) 22(48.9)
前期治疗 0.764 0.739
　无 13(27.1) 11(24.4)
　介入治疗 31(64.6) 32(71.1)
　手术治疗 4(8.3) 2(4.5)
分化程度 1.039 1.000
　高 1(2.1) 0
　中 3(6.3) 3(6.7)
　低 4(8.3) 4(8.9)
　无 40(83.3) 38(84.4)

1.2　诊断标准

慢性乙型肝炎诊断标准参照《慢性乙型肝炎防

治指南(2019年版)》[6];根据《原发性肝癌诊疗规

范(2019年版)》[7]的诊断标准和临床分期,确诊为

原发性肝癌并符合Ⅲ期(Ⅲa、Ⅲb期)诊断条件:肝
功能分级Child-PughA 或B级,ECOG评分0~2
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分;伴有血管侵犯和(或)肝外转移。
中医辨证标准参照《中药新药临床研究指导原

则(试行)》中原发性肝癌辨证为正气亏虚,兼有痰

湿(和)或瘀毒内蕴证。(1)主症:神疲乏力,胁下痞

块,痛处不移,腰膝酸软;(2)次症:纳呆食少,形体

消瘦,黄疸,嗳气,脘腹胀满,面色晦暗,口黏不欲

饮,恶心、呕吐;(3)舌脉:舌质紫暗,有瘀斑、瘀点,
舌边有齿痕,舌苔厚腻;脉沉细或弦涩。
1.3　纳入标准

(1)年龄18~75岁;(2)预期生存期>3个月;
(3)符合上述诊断标准;(4)增强影像学检查至少有

1个可测量病灶用于肿瘤客观应答评价;(5)对于

乙肝的治疗符合标准治疗方案;(6)中医证型属于

肝脾肾俱虚,兼有痰湿和(或)瘀毒内蕴证;(7)前期

未接受过靶向治疗;(8)签署知情同意书。
1.4　排除标准

(1)妊娠或哺乳期妇女;(2)合并其他严重的全

身性疾病和精神病患者;(3)尽管 Child-PughA~
B级,但单项血清总胆红素>51μmol/L(3ULN)
和(或)氨基转移酶(AST或 ALT)>5ULN、血清

白蛋白<28g/L,或反复发作肝性脑病、感染、发
热、难治性腹水或肝肾综合征;凝血功能严重减退,
且无法纠正;(4)预期生存期<3个月;(5)研究开

始前4周内接受过免疫治疗;(6)合并其他恶性肿

瘤;(7)研究前4周内参加过其他药物临床试验;
(8)研究者认为不适合参加本研究的其他情况。
1.5　脱落标准

未完成方案所规定的观察周期,或随访时间逾

期3周以上,均记为脱落病例。
1.6　方法

1.6.1　治疗方法　对照组给予口服甲磺酸仑伐替

尼胶囊(4mg/片,日本EisaiCo.,Ltd生产,进口药

品注 册 证 号:H20180052):体 重 <60kg 的 患

者,8mg/次,1次/d;体重≥60kg的患者,12mg/
次,1次/d,在每天固定时间服用,连续服用,直至

终止治疗标准,如出现与仑伐替尼有关的毒性反

应,参照仑伐替尼说明书进行剂量调整。
治疗组在对照组基础上予槲芪癥消汤口服,槲

芪癥消汤基本组成:槲寄生30g、生黄芪30g、莪术

10g、郁金12g、三七6g、黄芩12g、夏枯草10g、
苦参10g。2次/d,早、晚饭后温服。针对仑伐替

尼的不良反应及并发症、合并症,治疗组给予辨证、
辨症结合治疗,主要不良反应辨证加减用药如下:
腹泻:靶向药物损伤气血,后天脾胃愈加虚弱,而肝

阳亢盛者易发生腹泻,在处方中加入党参15g,陈
皮10g,防风10g健脾疏肝;手足综合征:靶向药

物损伤手足血络,瘀血阻滞加重,手足肌肤不得濡

养,在处方中加入当归12g,鸡血藤30g,或选用当

归15g,川芎15g,红花10g,花椒6g水煎外洗;

高血压:靶向药物损伤气阴愈甚,阴亏阳愈亢,在处

方中加入石决明30g,煅磁石30g,钩藤30g潜镇

熄风。
1.6.2　观察指标和方法　主要观察指标:无进展

生存期(progression-freesurvival,PFS)定义为患

者从入组至首次发现肿瘤客观进展或死亡的时间。
次要观察指标:(1)总生存期(overallsurvival,

OS):定义为从随机化入组开始至任何原因死亡日

期的时间。对于失访的受试者,在知道受试者生存

的最终日期进行删失,对于仍然生存的受试者,在
数据截止日期时进行删失;(2)生活质量评分:采用

生活质量评分表 EORTCQLQ-HCC-18进行生活

质量评价;(3)中医症状评分:采用中医证候评分表

进行中医证候改善情况评价。
安全性指标:参照常见不良反应事件评价标准

(CTCAE4.0)评估用药后不良反应的发生情况。
1.6.3　疗效判定标准　采用改良 RECIST(mRE-
CIST)标准作为疗效评价标准。根据积分法判定

中医证候疗效:疗效指数=(治疗前积分-治疗后

积分)/治疗前积分×100%。显效:临床症状、体征

明显改善,证候积分减少>70%;有效:临床症状、
体征有好转,证候积分减少30%~70%;无效:临
床症状、体征无明显改善,甚或加重,证候积分

减少<30%;加重:临床症状、体征均有加重,证候

积分减少0。
1.7　统计学方法

采用SPSS25.0统计软件进行分析。计数资

料采用χ2 检验;计量资料采用t检验或非参数秩

和检验;等级资料 采 用 秩 和 检 验;采 用 Kaplan-
Meier法绘制患者生存曲线;采用log-rank检验比

较不同因素对患者的生存函数的影响;采用Cox多

因素回归分析影响生存期疗效的独立预后因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　脱落情况

研究期间共有脱落病例11例(治疗组8例,对
照组3例),脱落率为11.8%,脱落原因为疫情期间

无法来院治疗。
2.2　疗效及安全性比较

2.2.1　主要观察终点　截至2023年12月31日,
治疗组与对照组患者均观察到疾病进展,疾病进展

前两组患者西医系统治疗均使用仑伐替尼靶向治

疗方案,失访患者记为删失数据。两组的中位PFS
分别为8.7个月和7.2个月,槲芪癥消汤联合治疗

可延长中位 PFS,差异有统计学意义(P=0.007,
图1)。

Kaplan-Meier法单因素分析显示:性别、年龄、
Child-Pugh分级、甲胎蛋白(AFP)水平、ECOG 评

分、分化程度与患者预后无关(P>0.05),疾病分
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期、前期治疗、是否使用中药与患者预后相关(P<
0.05),见表2。将影响 PFS的主要影响因素及是

否使用中药纳入 Cox比例风险模型回归分析。结

果表明中药联合治疗是影响 PFS预后的保护因

素,疾病分期是影响PFS预后的危险因素;使用槲

芪癥消汤能降低38.9%的疾病进展风险(回归系

数<0,HR=0.621,P<0.05)。见表3。

图1　两组患者PFS的生存曲线

表2　PFS的单因素预后分析

影响因素 χ2 P
性别 0.436 0.509
年龄 3.189 0.074
Child-Pugh分级 2.221 0.136
ECOG评分 1.578 0.209
AFP水平 0.110 0.740
疾病分期 8.313 0.004
前期治疗 8.902 0.012
分化程度 2.731 0.435
是否使用中药 7.326 0.007

表3　PFS的多因素预后分析

影响因素 OR(95%CI) P
分期(Ⅲavs Ⅲb) 1.851(1.159~2.957) 0.010
前期治疗(介入vs无) 0.279(0.082~0.948) 0.041
前期治疗(手术vs无) 0.670(0.369~1.000) 0.050
是否使用中药(否vs是)0.621(0.396~0.974) 0.038

2.2.2　次要观察终点　截至2024年1月,治疗组

(n=20)与对照组(n=24)共有44例患者到达研

究终点。由于疾病进展,对照组有33例患者使用

了免疫治疗(替雷利珠单抗14例,信迪利单抗9
例,卡瑞丽珠单抗9例,恩沃利单抗1例),治疗组

有31例患者使用了免疫治疗(替雷利珠单抗11
例,信迪利单抗11例,卡瑞丽珠单抗9例)。治疗

组与对照组的中位 OS分别为14.8个月和13.8
个月,差异无统计学意义(P=0.147,图2)。

图2　两组患者OS的生存曲线

2.2.3　两组患者治疗前后中医疗效比较　治疗4
或6周期后,共有69例患者获得完整的随访信息,
经秩和 检 验 两 组 有 效 率 比 较 差 异 有 统 计 学 意

义(Z=-3.041,P<0.05)。见表4。

表4　两组治疗前后中医疗效比较 例

组别 例数
疗效评价

显效 有效 无效

有效率

/%
治疗组 37 6 15 16 56.8
对照组 32 0 7 25 21.9
P 0.002

2.2.4　两组患者生活质量量表评分比较　治疗组

在腹胀、黄疸和营养改变维度上的改善优于治疗

前,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.2.5　安全性指标评价　入组患者无治疗相关性

死亡事件及严重不良反应事件发生,治疗组Ⅲ级及

以 上 不 良 反 应 主 要 是 腹 泻 (2.1%),高 血 压

(2.1%);对照组Ⅲ级及以上不良反应包括手足综

合征(4.4%),腹泻(2.2%),高血压(8.9%),恶心

呕吐(2.2%)及蛋白尿(4.4%)。治疗组在手足综

合征、高血压、疲乏方面的不良反应分级情况较对

照组低,差异有统计学意义(表6)。
3　讨论

研究发现,气滞、血瘀、气虚、湿、热是晚期肝癌

最常见的病性证素,湿、热是其发生、发展的病机关

键[8-9]。中晚期乙肝相关肝癌通常是由乙肝肝硬化

发展而来,病程较长,患者正气亏虚,久耗肝血,肝
肾同源,精血互生,肝血亏虚又致肾精亏损,故呈肝

肾阴虚之象。病邪深入,一方面脾土不得肝之疏

泄,运化失常,而生湿浊;另一方面,肝胆失疏,易生

湿生热,湿性顽固,病程日久,湿热瘀互结为患,病
入肝络,疾病呈现虚实夹杂的特点。故本学科团队

认为,肝脾肾亏虚,湿热瘀重是乙肝相关肝癌的核

心病机,并在此基础上创立了槲芪癥消汤。
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表5　两组患者生活质量量表评分比较 分,■X±S

维度
治疗组(n=48)

治疗前 治疗后

对照组(n=45)

治疗前 治疗后
P1 P2

腹胀 45.53±33.13 26.01±22.99 47.15±31.60 41.46±29.60 0.010 0.178
躯体改变 17.89±25.11 9.76±12.90 17.89±22.79 13.82±14.39 0.050 0.095
黄疸 22.36±23.75 10.57±12.22 25.20±23.61 19.11±17.30 0.007 0.093
疼痛 19.92±19.44 17.07±17.28 22.76±22.28 18.29±16.16 0.285 0.110
发热 32.93±23.71 26.83±3.54 32.11±23.98 30.49±18.22 0.132 0.458
营养改变 39.67±20.11 35.12±17.83 35.45±16.15 32.03±15.15 0.004 0.078
疲乏 38.48±20.65 32.79±20.63 33.88±20.48 29.81±15.00 0.085 0.115
性生活改变 37.40±30.00 34.15±26.34 32.52±30.26 29.27±22.60 0.405 0.371

　　注:P1:治疗组治疗前后比较;P2:对照组治疗前后比较。

表6　两组患者的不良反应比较 例(%)

不良反应
治疗组

(n=48)
对照组

(n=45) P

手足综合征 0.040
　Ⅰ级 7(14.6) 9(20.0)

　Ⅱ级 1(2.1) 5(11.1)

　Ⅲ级 0 2(4.4)
腹泻 0.272
　Ⅰ级 12(25.0) 14(31.1)

　Ⅱ级 6(12.5) 8(17.8)

　Ⅲ级 1(2.1) 1(2.2)
高血压 0.004
　Ⅰ级 13(27.1) 14(31.1)

　Ⅱ级 2(4.2) 8(17.8)

　Ⅲ级 1(2.1) 4(8.9)
血清转氨酶升高 0.638
　Ⅰ级 6(12.5) 5(11.1)

　Ⅱ级 2(4.2) 1(2.2)

　Ⅲ级 0 0
食欲不振 0.723
　Ⅰ级 14(29.2) 16(35.6)

　Ⅱ级 6(12.5) 5(11.1)

　Ⅲ级 0 0
体重下降 0.064
　Ⅰ级 5(10.4) 9(20.0)

　Ⅱ级 3(6.3) 6(13.3)

　Ⅲ级 0 0
疲乏 0.013
　Ⅰ级 8(16.7) 14(31.1)

　Ⅱ级 2(4.9) 6(13.3)

　Ⅲ级 0 0
恶心呕吐 0.450
　Ⅰ级 6(14.6) 6(13.3)

　Ⅱ级 1(2.4) 3(6.7)

　Ⅲ级 0 1(2.2)
蛋白尿 0.279
　Ⅰ级 6(12.2) 5(11.1)

　Ⅱ级 2(4.2) 4(8.9)

　Ⅲ级 0 2(4.4)

中医药治疗的精髓之一在于辨证论治,一人一

方,在进行中药复方的随机对照试验研究时,很难

实现传统随机对照试验“标准化干预措施”的要

求[10],影响了高质量循证证据的产生。故本研究

采用实用性随机对照试验的方法,用“以方统病”的
思路,根据晚期乙肝相关肝癌的核心病机,采用“扶
正祛瘀清湿热法”疗法。结果发现相较于对照组,
治疗组的不良反应发生率明显下降,既体现了中医

治疗个体化的特点,也更加真实地反映了中医药的

临床疗效。
本研究共纳入93例晚期乙肝相关肝癌患者,

48例患者采用中西医结合治疗,45例患者使用仑

伐替尼治疗,由于中药的特性和服用方式,本试验

未设安慰剂对照,未实现双盲,可能会对研究结果

产生一定影响,故本研究分别采用数据库管理者、
研究者及统计分析者三者分离,数据统计人员进行

统计分析时,首先将所有病例分为 A、B组,待数据

录入并经核查,保证数据准确无误后将数据锁定,
然后进行统计,待 A、B组数据分析完毕,再明确

A、B分别为试验组或对照组,以最少程度上减少对

结果评价的偏倚,实现盲法。由于本研究设计并未

干预患者进行包括介入、消融在内的局部治疗,允
许临床医生在真实的临床情况中根据患者疾病选

择局部治疗方案,虽然更贴近临床实际,但也可能

对结果产生一定偏倚。
本研究结果达到主要观察疗效指标,可见槲芪

癥消汤联合仑伐替治疗晚期乙肝相关肝癌具有相

对可靠的疗效,为槲芪癥消汤治疗Ⅲ期乙肝相关肝

癌提供了临床证据。本研究中两组患者 OS未见

明显差异,一方面由于观察时间较短,对于 OS的

真实获益情况尚需进一步的观察;另一方面,由于

一线靶免治疗已成为晚期肝癌的标准治疗[11],部
分患者疾病进展又接受过其他新型抗肿瘤治疗,药
物对于 OS的影响较大,可能无法完全显示中药在

OS中的获益情况。本研究发现槲芪癥消汤辨证加

减能减少手足综合征、高血压等不良反应,初步反
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映了中医药治疗在改善患者生存质量方面的独特

优势,基于槲芪癥消汤的中西医结合治疗晚期乙肝

相关肝癌可能具有临床应用价值,由于本研究样本

量偏小未能完全真实地反映中药疗效,有待后期扩

大样本量并改进试验设计进一步研究。
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中鳖甲咸,微寒,能滋阴潜阳,软坚散结,用于癥瘕

积聚,久疟疟母,肝脾肿大;牡蛎咸,微寒,能潜阳补

阴,软坚散结,二者合用能治疗血瘀气滞之癥瘕痞

块。瘀血形成日久,气血流动不利,导致水液代谢

障碍,凝聚而成痰饮。
3.2.4　利水渗湿清积滞　高频药物中利水渗湿药

包括利水消肿药(茯苓、泽泻、猪苓)、利尿通淋药

(车前子)和利湿退黄药(茵陈)。一方面EGVB属

于肝硬化失代偿事件,这类患者往往会伴有腹水和

胆红素升高,所以在高频药物中发现淡渗利湿及利

湿退黄 药 物;另 一 方 面 “血 不 利 则 为 水”,针 对

EGVB血瘀积滞较重的情况,酌加利水渗湿药可使

水液运行通畅,则气血通利,瘀血自除。痰饮是水

液代谢失常障碍形成的病理产物,积之血瘀是形成

痰饮的初始病因,瘀血形成后,阻滞于局部,常常影

响和加重气机的阻滞,导致气血运行不畅、经络阻

滞的病理变化。此外,脾胃为后天之本,气血生化

之源,脾脏喜燥恶湿,治疗出血病症,利水渗湿也可

以健脾以清积滞。
4　结论

综上,EGVB病机复杂,本虚标实,病位累及多

个脏腑,主要治疗原则为补益虚损、清热泻火、化痰

祛瘀、利水渗湿。补益虚损可用益气之黄芪汤、滋
阴之一贯煎配伍补血药;清热泻火可用泻心汤配伍

活血凉血药;化痰祛瘀可用二陈汤配伍浙贝母、桃

仁;利水渗湿可用茯苓、泽泻、猪苓、车前子、茵陈。
中医药防治 EGVB具有一定优势,本研究通

过数据挖掘技术分析了我院2018年7月—2023年

6月真实世界中EGVB中药处方的客观规律,但样

本量较为有限,故本研究存在一定的局限性,希望

今后联合多中心进行大样本的临床研究加以验证,
以期能更好地发挥中医药的优势。
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