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葫芦素片联合沙利度胺经TACE治疗
老年不可切除原发性肝癌的临床疗效
及安全性

谭栋, 何盟国, 沈乃营, 韩朝, 梁刚, 郑康, 王智翔（陕西核工业215医院 肝胆外科，陕西 咸阳 712000）

摘要：目的 探讨葫芦素片联合沙利度胺经肝动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，
TACE）治疗老年不可切除原发性肝癌的临床疗效及安全性。方法 选取2013年1月至2014年1月本院

收治的76例不可切除原发性肝癌老年患者为研究对象，采用随机数字表法分为观察组及对照组，每

组38例，所有患者均给予TACE治疗。对照组另给予沙利度胺进行治疗，观察组则在对照组的基础上

给予葫芦素片进行治疗。采用实体瘤疗效评价标准评价各组患者的近期疗效。随访观察两组患者的

远期疗效及不良反应。结果 观察组近期疗效的总有效率为89.4%（34/38），显著高于对照组的71.1%
（27/38），差异有统计学意义（χ2 = 3.829，P = 0.040）。观察组平均总生存时间为（21.5 ± 2.8）个

月，平均无疾病进展生存时间为（17.4 ± 1.6）个月，均显著长于对照组（U值分别为3.519、3.691，P
值分别为0.042、0.041）；治疗期间，所有患者均未发生严重不良反应，两组患者不良反应发生率的差

异均无统计学意义（P均＞ 0.05）。结论 葫芦素片联合沙利度胺经TACE治疗老年不可切除原发性肝癌

疗效确切，值得深入研究。
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy and safety of transcatheter arterial chemoembolization 
(TACE) using cucurbitacin tablet combined with thalidomide in treatment of elderly patients with unresectable 
primary liver cancer. Methods Total of 78 elderly patients with unresectable primary liver cancer in our 
hospital from January 2013 to January 2014 were selected and divided into observation group and control 
group according to random number table method, 38 cases in each group. All patients were treated with TACE, 
patients in control group were given thalidomide on the basis of TACE and patients in observation group 
were given cucurbitacin tablets on the basis of control group. The curative effect were evaluated according to 
RECIST. Long curative effects and adverse reactions of both groups were observed. Results The total effective 
rate in observation group was 89.4% (34/38), which was significantly higher than that of control group [71.1% 
(27/38), χ2 = 3.829, P = 0.040). The overall survival (OS) and progression-freely-survival (PFS) in observation 
group were (21.5 ± 2.8) months and (17.4 ± 1.6) months, respectively, which were longer than those in control 
group (U = 3.519, 3.691; P = 0.042, 0.041). No serious adverse reactions occurred during the treatment. 
There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P ＞ 0.05). 
Conclusion TACE using cucurbitacin tablet combined with thalidomide in treatment of unresectable primary 
liver cancer in the ederly patients has an exact effect and is worthy of further study.
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原发性肝癌是我国最常见恶性肿瘤之一，手术

切除是最主要的治疗手段，但由于该病病程隐匿，

临床多表现不典型，且老年人群多体质较差，故大

部分老年肝癌患者确诊时已处于不可切除状态[1,2]。

临床对于不可切除性肝癌多采用局部消融治疗、肝

动脉介入治疗和系统化疗等，其中经肝动脉化疗

栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，
TACE）是肝动脉介入治疗中最常见的治疗方法，

尽管其具有较好的疗效，但仍存在部分患者疗效

不佳等不足，还需优化治疗[3,4]。随着我国中医药

的不断发展，中西医结合用于肿瘤的治疗日益受到

重视，其往往较单一西医治疗具有更好的疗效[5]。

葫芦素片是一种临床常用的现代化中成药，对于慢

性肝炎及原发性肝癌均具有较好的疗效[6]。沙利度

胺可通过抑制肿瘤血管生成降低肿瘤的血液供应，

从而产生抗肿瘤活性[7]。为此，本课题组采用葫芦

素片联合沙利度胺经TACE治疗老年不可切除原发

性肝癌，以期为临床优化治疗提供借鉴，现报道如

下。

1 资料与方法

1.1 研究对象及纳入标准  选取2013年1月至2014年1
月本院肿瘤科收治的76例不可切除原发性肝癌老年

患者为研究对象，入选患者均符合下述标准：根据

《原发性肝癌诊疗规范（2011年版）》[8]中标准，结

合活检组织病理学及细胞学明确诊断为原发性肝癌；

预计生存期＞ 3个月；无TACE手术禁忌证；美国东

部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group，
ECOG）评分≤ 2分；肝功能Child-Pugh A级和B级；

血红蛋白≥ 8.0 g/L、白细胞计数≥ 3.5 × 109/L、总胆

红素＜ 40 μmol/L、血小板计数≥ 70 × 109/L；无严重

心血管疾病、凝血功能障碍、其他肝脏疾病、活动性

胃肠疾病及对治疗药物过敏；通过本院伦理委员会批

准，且本人同意参与本研究并签署知情同意书。

1.2 治疗方法  采用随机数字表法将上述患者分为观

察组和对照组，每组38例。治疗前所有患者均给予

细胞保护剂、止呕及镇痛等对症治疗，所有患者均

采用Seldinger方法给予TACE治疗：患者局部浸润

麻醉后，经皮穿刺股动脉将导管置入肝总动脉，采

用Yashiro导管对动脉进行造影，同时明确肿瘤的位

置、血供、大小与数目。采用2.7 F Progreat微导管

对肝癌肿瘤组织供血动脉进行超选择插管，并采用

20～50 mg盐酸多柔比星与5～20 ml碘油进行化疗栓

塞，根据患者肿瘤大小等实际情况对药物的使用量

进行合理调整，所有患者均治疗1次。对照组在上述

TACE治疗的基础上另给予口服沙利度胺胶囊（苏

州长征-欣凯制药有限公司；批号：2014110927；国

药准字H20100186；规格：25 mg/粒），1粒/次，

4次 /天。观察组在对照组治疗基础上另给予口服

葫芦素片（天津药物研究院药业有限责任公司；国

药准字Z12020128；批号：2014102308；国药准字

Z12020128；规格：0.1 mg/片），初始时2片/次，3次/
天，于饭后服用，若无胃肠道反应，服药7天后增至

4片/次，3次/天。各组患者疗程均为12周。

1.3 近期疗效评价标准  治疗结束后，采用实体瘤的

疗效评价标准
[9]对本研究中近期疗效进行评价。完

全缓解（complete remission，CR）：通过MRI及
超声检查治疗前后病灶大小，治疗后病灶最大直径

与最大垂直直径乘积较治疗前减小＞ 80%，且无

新病灶出现，并持续28天以上；部分缓解（partial 
remission，PR）：通过MRI及超声检查治疗前后病

灶大小，治疗后病灶最大直径与最大垂直直径乘积

较治疗前减小50%～80%，且无新病灶出现，并持

续28天以上；无改变（stable development，SD）：

治疗后病灶最大直径与最大垂直直径乘积较治疗

前减小不足50%，或增大不足25%，并持续28天以

上；进展（progress development，PD）：治疗后病

灶最大直径与最大垂直直径乘积较治疗前增大25%
以上，或出现新病灶。总有效率=（CR +PR）/总例

数 × 100%。

1.4 远期疗效评价  以无疾病进展生存时间（progression-
freely-survival，PFS）和总生存时间（overall survival，
OS）作为衡量远期疗效的主要指标

[10]。无疾病进展生

存时间是指从治疗起始至全身任何部位均发现肿瘤进

展所经历的时间；总生存时间是指从治疗起始至患者

死亡的时间。各组患者均随访2年，随访时间间隔均

为2个月。

1.5 不良反应评价  采用世界卫生组织统一标准评价

各组患者治疗期间的各类不良反应[11]。

1.6 统计学处理  利用SPSS 19.0软件进行数据处理，

计数资料以率表示，采用χ2检验；计量资料以 x ± s
表示，采用t检验，采用Kaplan-Meier法进行生存分

析。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者的一般资料   观察组男性21例，女性17
例；年龄60～72岁，平均年龄（65.9 ± 5.2）岁；

Child-Pugh分级：A级29例，B级9例；肝癌最大直

径3.0～15.2 cm，平均最大直径（8.7 ± 1.1）cm；

单个病灶17例，多个肝癌病灶21例。对照组男性23
例，女性15例；年龄61～74岁，平均年龄（66.4 ± 
5.6）岁；Child-Pugh分级：A级27例，B级11例；

file:///F:/%e8%82%9d%e8%84%8f/2017-2Q%e8%82%9d%e8%84%8f/2017-2Q%205-8%e7%af%87%ef%bc%882017.6.8%ef%bc%89/javascript:void(0);
file:///F:/%e8%82%9d%e8%84%8f/2017-2Q%e8%82%9d%e8%84%8f/2017-2Q%205-8%e7%af%87%ef%bc%882017.6.8%ef%bc%89/javascript:void(0);
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肝癌最大直径3.2～15.7 cm，平均最大直径（8.9 ± 
1.2）cm；单个病灶15例，多个肝癌病灶23例。患

者一般情况如性别、年龄、Child-Pugh分级、肝癌

最大直径及病灶数目等差异无统计学意义（P均＞ 
0.05）。

2.2 各组患者近期疗效比较   观察组患者完全缓

解和部分缓解例数分别为12例和22例，总有效

率为89.4%（34/38），显著高于对照组的71.1%
（27/38），差异有统计学意义（χ2 = 3.829，P = 
0.040），见表2。
2.3 两组患者远期疗效比较  各组患者均完成了为

期2年的随访，无失访病例出现。观察组和对照

组患者1年生存率分别为84.2%（32/38）和78.9%
（30/38），差异无统计学意义（χ 2 =  2 .102，
P  =  0 .113）；观察组患者2年生存率为68 .4%
（26/38），显著高于对照组的55.2%（21/38），差

异有统计学意义（χ2 = 3.671，P = 0.041）。观察组

患者平均总生存时间为（21.5 ± 2.8）个月，平均无

疾病进展生存时间为（17.4 ± 1.6）个月，均显著长

于对照组，差异均具有统计学意义（P < 0.05），

见表3、图1和图2。
2.4 不良反应的比较  所有患者治疗期间均发生不同

程度的粒细胞减少、头晕头痛及白细胞减少等不

良反应，经合理对症治疗后均得到有效控制。两

组患者不良反应发生率的差异无统计学意义（P ＞ 
0.05），见表4。
3 讨论

目前，临床对于老年不可切除的原发性肝癌多

采用TACE进行治疗，该方法是一种安全且有效的

表 1  两组不可切除原发性肝癌老年患者的一般资料

组别 例数
年龄

（ x ± s，岁）

Child-Pugh分级（例） 肝癌最大直径

（cm）

病灶数目（例）

A级 B级 单个 多个

观察组 38 65.9 ± 5.2 29 9 8.7 ± 1.1 17 21

对照组 38 66.4 ± 5.6 27 11 8.9 ± 1.2 15 23

统计量值 - t = 1.092 χ2 = 1.110 t = 0.892 χ2 = 0.793

P值 -      0.391        0.387      0.411        0.432

注：“-”为无相关数据

表 2  两组不可切除原发性肝癌老年患者近期疗效（例）

组别 完全缓解（例） 部分缓解（例） 无改变（例） 进展（例） 总有效率[例（%）]

观察组（n = 38） 7 27 1 3 34（89.4）

对照组（n = 38） 4 23 5 6 27（71.1）

χ2
值 - - - - 3.829

P值 - - - - 0.040

注：“-”为无相关数据

图 1 两组不可切除原发性肝癌老年患者总生存时间的生存曲

线

图 2 两组不可切除原发性肝癌老年患者无疾病进展生存时间
的生存曲线
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新型抗肿瘤治疗手段[12]。TACE主要通过肿瘤动脉

将高浓度、大剂量的抗肿瘤药物灌注于肿瘤组织，

该方法不仅可使抗肿瘤药物持续存在于肿瘤组织，

还可有效阻断肿瘤组织的血液及营养供应，最终有

效杀伤癌细胞[13]。尽管该方法有诸多优点，但单独

TACE治疗仍无法广泛杀灭所有癌细胞，而化疗药

物则仅存在于肿瘤局部，故TACE还需与其他治疗

方式（如化学治疗等）联合应用[14]。目前，临床对

于在TACE基础上联合化疗药物进行治疗的相关研

究较多，但对于TACE联合中药与化疗药物治疗的

相关研究则较少，该新型治疗方式是否具有更好的

疗效亦需进行深入探讨。

沙利度胺可有效抑制肿瘤组织的血管生成，并

通过减少肿瘤的血液供应来抑制肿瘤生长。此外，

该药物还可阻滞细胞的生长周期，诱导肿瘤细胞凋

亡，使癌细胞的生长停止于G1期，最终增强其抗肿

瘤活性[15]。目前，该药物多用于肝细胞癌、多发性

骨髓瘤、食管癌、非小细胞肺癌与结直肠癌等的治

疗中，不良反应主要为恶心呕吐、头晕乏力等，经

相关对症治疗后多可缓解，故其安全性较高[16,17]。

葫芦素片是提取自葫芦科等多种植物的苦味苷元成

分，是一种临床常用的现代化中药制剂，具有利湿

退黄及解毒清热等功效，可用于原发性肝癌、迁延

性肝炎及慢性肝炎等疾病的辅助治疗[18]。葫芦素片

的抗肿瘤机制主要在于其可使控制肿瘤细胞分裂的

酶分解，并作用于肿瘤细胞M期，最终直接抑制癌

细胞的生长与分裂[19]。此外，由于细胞膜通透性与

肿瘤细胞增殖密切相关，肿瘤细胞中cAMP水平较

低，细胞膜通透性增加，细胞外营养物质源源不断

进入癌细胞供应其增殖，而葫芦素片可有效增加

cAMP含量，降低肿瘤细胞通透性，最终抑制癌细

胞增殖[20]。为此，本院采用葫芦素片联合沙利度胺

经TACE治疗老年不可切除原发性肝癌，以期为临

床优化治疗提供一定的理论依据。

本研究结果显示，观察组近期疗效总有效率为

89.4%，显著高于对照组；远期疗效评价中，观察组

总生存时间与中位无疾病进展生存时间均显著长于

对照组，提示加用葫芦素片可显著提高近期与远期

疗效，延长患者生存时间。此外，不良反应观察结

果显示，两组患者各不良反应发生率无显著差异，

且无严重不良反应发生，提示葫芦素片的使用不会

增加不良反应，总体来说用药较为安全。然而由于

表 3  两组不可切除原发性肝癌老年患者远期疗效

组别
1年生存率

[例（%）]
2年生存率

[例（%）]
总生存时间

（ x ± s，月）

中位无疾病进展生存时间

（ x ± s，月）

观察组（n = 38） 84.2（32） 68.4（26） 21.5 ± 2.8 17.4 ± 1.6

对照组（n = 38） 78.9（30） 55.2（21） 19.7 ± 1.9 16.1 ± 1.4

统计量值 χ2 = 2.102 χ2 = 3.671 t = 3.519 t = 3.691

P值        0.113        0.041      0.042      0.041

表 4  两组不可切除原发性肝癌老年患者的不良反应

组别
粒细胞减少

（例）

血小板减少

（例）

恶心呕吐

（例）

腹泻腹痛

（例）

头晕头痛

（例）

皮疹

（例）

口腔黏膜炎

（例）

观察组（n = 38）

    Ⅰ 8 5 11 15 14 4 3

    Ⅱ 3 2 8 7 7 1 1

    Ⅲ 1 1 4 3 2 0 1

    Ⅳ 0 0 0 0 0 0 0

    总发生率[%（例）] 31.6（12） 21.1（8） 60.5（23） 65.8（25） 60.5（23） 13.2（5） 13.2（5）

对照组（n = 38）

    Ⅰ 7 6 12 13 13 3 2

    Ⅱ 2 1 5 8 8 1 1

    Ⅲ 2 0 4 3 1 0 0

    Ⅳ 0 0 0 0 0 0 0

    总发生率[%（例）] 28.9（11） 18.4（7） 55.3（21） 63.2（24） 57.8（22） 10.5（4） 10.5（4）

χ2
值 1.312 1.163 1.212 1.725 1.491 1.722 1.421

P值 0.143 0.138 0.137 0.141 0.136 0.141 0.142
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沙利度胺头部症状和胃肠道刺激作用均较强，故患

者中存在较高的头晕头痛和恶心呕吐发生率，但其

发生程度均较轻，且相比于该药物的治疗作用，上

述不良反应在老年晚期肝癌的治疗中仍可以接受。

综上所述，利用葫芦素片联合沙利度胺经

TACE治疗老年不可切除原发性肝癌的疗效较好，

安全性较高。但由于本研究仍存在样本量不足等问

题，后期还需要通过加大样本量及多试验中心进行

深入研究。
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