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解毒颗粒联合阿帕替尼治疗中晚期肝癌的回顾性研究 *
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摘要 目的：评估解毒颗粒联合阿帕替尼治疗中晚期肝癌患者的疗效及其不良反应。方法：对 2018年 12月至 2019年 6月收治于

海军军医大学第一附属医院口服解毒颗粒联合阿帕替尼的 27例肝癌患者的临床资料进行回顾性研究。无法切除或复发的中晚

期肝癌患者被纳入研究，给予解毒颗粒联合阿帕替尼治疗直至疾病进展或不可耐受其毒副反应，随访观察治疗效果、生存期、炎

症因子指标及不良反应。结果：治疗后完全缓解（CR）4例（14.81%），部分缓解（PR）4例（14.81%），稳定（SD）8例（29.63%），进展

（PD）11名患者（40.74%），疾病控制率（DCR）为 59.26%（16/27），客观缓解率（ORR）为 29.63%（8/27）。中位无进展生存期（PFS）为

3.630个月，中位总生存期（OS）为 13.667个月。常见的不良反应是高血压 59.26%（16/27）、蛋白尿 59.26%（16/27）、腹泻 74.07%

（20/27）以及手足综合征 62.96%（17/27）。治疗后炎症因子指标中 C反应蛋白、白介素 2水平下降，存在统计学差异（P<0.05）。结
论：解毒颗粒联合阿帕替尼治疗中晚期肝癌安全、有效，可降低患者炎症反应，不良反应可耐受。
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Retrospective Study of Jiedu Granules Combined with Apatinib in the
Treatment of Advanced Liver Cancer*

To evaluate the efficacy and adverse reactions of Jiedu Granules combined with apatinib in patients with

advanced liver cancer. A retrospective study was conducted on the clinical data of 27 patients with liver cancer who were treat-

ed in the First Affiliated Hospital of Naval Military Medical University from December 2018 to June 2019 with oral Jiedu granules and a-

patinib. Patients with unresectable or recurrent liver cancer were included in the study, Jiedu granules were combined with apatinib until

the disease progressed or its toxic and side effects could not be tolerated, follow-up observation was made on the treatment effect, sur-

vival time, disease progression time, inflammatory factor indexs and adverse reactions. 4 patients (14.81%) with complete remis-

sion (CR), 4 patients (14.81%) with partial remission (PR), 8 patients (29.63%) with stable (SD), 11 patients (40.74%) with progression

(PD), disease control rate (DCR) was 59.26% (16/27), the objective response rate (ORR) was 29.63% (8/27). The median progres-

sion-free survival (PFS) was 3.630 months, the median overall survival (OS) was 13.667 months. The most common adverse reactions

were hypertension 59.26% (16/27), proteinuria 59.26% (16/27), diarrhea 74.07% (20/27), and hand-foot syndrome 62.96% (17/27). C-re-

active protein and interleukin 2 levels were decreased in the inflammatory factor indexs after treatment, there were statistical differences

(P<0.05). Jiedu granules combined with apatinib are safe and effective for treat advanced liver cancer and can reduce the pa-

tient's inflammatory response, the adverse reactions can be tolerated.
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前言

肝癌是世界上最为常见的肿瘤之一，其死亡率排名第三，

尽管乙肝疫苗已经普及，但肝癌发病率仍居高不下[1-3]。相比肝

癌局部治疗手段的多样且疗效确切，全身治疗乏善可陈。随着

索拉非尼的诞生，肝癌的靶向治疗时代随之开启。资料显示口
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服索拉非尼组与安慰剂组相比存活期多 2.8个月，较之以往，

疗效有所提高，但因其严重的副反应，极大地阻碍了患者长期

服用[4]。随着新一代靶向药物的不断涌现，疗效获得提升而副反

应降低，肝癌靶向治疗显示出令人鼓舞的结果[5-7]。阿帕替尼是

新一代小分子靶向药物，对多种实体肿瘤有明确疗效，其通过

抑制 VEGFR-2等靶点抑制肿瘤血管生成，达到控制肿瘤生长

的目的[8]。肝癌的细胞类型以及影像学表现为血液供应丰富的

肿瘤，新生血管的生成在肝癌发生发展增殖转移中扮演重要的

角色，控制肿瘤血管生长对肝癌发展有抑制作用[9,10]。临床上有

报道将阿帕替尼用于肝癌晚期患者，结论认为阿帕替尼是一种

安全有效的治疗方案，即使有明显副作用，但部分晚期患者仍

能获得一定疗效[11]。解毒颗粒是我院院内协定方，由石见穿、猫

人参、山慈菇等中药组成，具有清热解毒、抗癌之功效。本研究

通过探讨解毒颗粒联合阿帕替尼治疗无法切除或复发的中晚

期肝癌患者的疗效以及不良反应，以期为肝癌患者的临床诊治

提供一定的参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

回顾性分析 2018年 12月至 2019年 6月海军军医大学第

一附属医院收治的 27例无法切除或复发的中晚期原发性肝癌

患者。所有患者均符合原发性肝癌临床诊断标准[12]或经病理学

证实。纳入标准：（1）年龄≥ 18岁；（2）病理证实为肝细胞癌，巴

塞罗那肝癌分期 B期 -C期；（3）阿帕替尼治疗期间未进行经导

管肝动脉化疗栓塞术（TACE）或射频微波治疗；（4）根据实体瘤

反应评估标准（RECIST）1.1 版 [13]至少有一个病灶可以测量；

（5）美国东部肿瘤合作组（ECOG）评分：0-1分；（6）肝功能

Child-Pugh分级为 A级或 B级。排除标准：（1）在本研究之前

已经诊断或治疗的其他恶性肿瘤；（2）严重的基础疾病（如呼

吸、心血管或肾脏疾病）；（3）孕妇和哺乳期妇女。所有患者口服

解毒颗粒联合阿帕替尼治疗并签署书面知情同意书。

1.2 治疗方法

江苏恒瑞医药有限公司提供研究所需的阿帕替尼（江苏恒

瑞医药股份有限公司，国药准字：H20140103，规格：0.25 g），每

日口服给药。患者每天用 250 mg或 500 mg阿帕替尼治疗直至

疾病进展或无法忍受。患者全程服用中药解毒颗粒治疗，解毒

颗粒为海军军医大学第一附属医院院内协定方，具体药味如

下：石见穿、猫人参、山慈菇、鸡内金，服用每日 1包，一日 2次。

1.3 疗效和安全性评估

（1）根据 mRECIST实体瘤评价标准[13]进行疗效评估，包括

完全缓解（CR），部分缓解（PR），疾病稳定（SD）和疾病进展

（PD）。肿瘤消失为 CR，肿瘤长径之和至少缩小 30%为 PR，肿

瘤长径之和至少增加 20%为 PD，SD为不符合 PR和 PD要求。

疾病控制率(DCR)定义为疾病通过治疗得到缓解(PR+CR)和疾

病维持稳定状态(SD)的病例数占可评价例数的百分比。客观缓

解率（ORR）定义为 CR占比和 PR占比之和。无进展生存期

（PFS）定义为从入选到研究者评估的疾病进展或死亡的时间，

以先发生者为准。总生存期（OS）定义为从入选到死亡的时间。

（2）每 1个月进行临床和放射学评估。记录患者治疗前后 C反

应蛋白、白介素 1、白介素 2、白介素 6、白介素 8、白介素 10及

肿瘤坏死因子变化情况。（3）阿帕替尼相关毒性不良反应参考

《常见不良反应事件评价标准 4.0版》[14]评估，将不良反应分为

I-V级，记录高血压、蛋白尿、腹泻、手足综合征的发生情况。

1.4 统计学方法

数据统计分析软件选择 SPSS版本 24.0。依据 PFS及 OS

结果使用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线，治疗前后的炎症因子

为符合正态分布的计量资料使用配对 t检验，P＜0.05为所得

的数据差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料

27例患者中男性 21例，女性 6例；中位年龄 52.81± 9.23

岁，其中 60岁以下 23例，60岁及以上 4例；根据巴塞罗那肝

癌分期 B期 10例，C期 17例；PS评分：1分 1例，2分 2例，3

分 12例，4分 12例；AFP阳性 22例，阴性 5例；肝脏肿瘤 <3 cm

1例，≥ 3 cm且＜5 cm 7例，≥ 5 cm 19例；门静脉侵犯 7例，无

下腔静脉侵犯；远处转移：肺转移 5例，骨转移 2例，淋巴结转

移 8例。

2.2 临床疗效

所有肝癌患者平均治疗 3个周期，末次随访时间为 2019

年 12 月 5 日，无失访病例。治疗后完全缓解 CR 为 4 例

（14.81％），PR 为 4 例（14.81％），SD 为 8 例（29.63％），PD 为

11 例 （40.74％），DCR 为 59.26％（16/27），ORR 为 29.63%

（8/27）。中位 PFS为 3.630个月，中位 OS为 13.667个月，中位

PFS和 OS生存曲线见图 1、图 2，

图 2 27例原发性肝癌患者 OS生存曲线

Fig.2 OS survival curve of 27 patients with primary liver cancer

图 1 27例原发性肝癌患者 PFS生存曲线

Fig.1 PFS survival curve of 27 patients with primary liver cancer

2468· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.13 JUL.2020

2.3 炎症因子的治疗前后变化

随访观察服用解毒颗粒联合阿帕替尼的肝癌患者，无失访

患者，治疗后的炎症因子指标 C反应蛋白、白介素 2均较治疗

前下降（P<0.05），而白介素 1、白介素 6、白介素 8、白介素 10及

肿瘤坏死因子 - 琢治疗前后比较无差异（P>0.05）。见表 1。

表 1 治疗前后炎症因子的变化（n=27）

Table 1 Changes of inflammatory factors before and after treatment（n=27）

Indexes Before treatment After treatment t P

C-reactive protein（mg/L） 28.75± 15.21 16.60± 12.41 3.216 0.002

Interleukin 1（pg/mL） 5.00± 0.27 5.29± 0.93 1.556 0.126

Interleukin 2（pg/mL） 697.36± 311.30 509.00± 337.07 2.133 0.038

Interleukin 6（pg/mL） 13.32± 6.11 15.37± 7.42 1.108 0.273

Interleukin 8（pg/mL） 50.31± 21.60 53.45± 20.54 0.547 0.586

Interleukin 10（pg/mL） 6.41± 1.49 5.63± 2.47 1.405 0.166

Tumor necrosis factor- 琢（pg/mL） 13.14± 7.69 10.93± 4.15 1.314 0.195

2.4 不良反应

治疗期间出现高血压 59.26%（16/27）、蛋白尿 59.26%

（16/27）、腹泻 74.07%（20/27）以及手足综合征 62.96%（17/27），

但发生等级均未超过 IV级，详见表 2。

表 2 治疗期间不良反应发生情况（n=27，%）

Table 2 Adverse reactions during treatment（n=27, %）

ADVERSE

REACTIONS
I II III IV V

Incidence of

adverse reactions

HYPERTENSION 9（33.33） 4（14.81） 3（11.11） 0（0.00） 0（0.00） 16（59.26）

PROTEINURIA 9（33.33） 4（14.81） 3（11.11） 0（0.00） 0（0.00） 16（59.26）

DIARRHEA 11（40.74） 5（18.52） 4（14.81） 0（0.00） 0（0.00） 20（74.07）

HAND-FOOT

SYNDROME
13（48.15） 2（7.41） 2（7.41） 0（0.00） 0（0.00） 17（62.96）

3 讨论

阿帕替尼靶向治疗的主要靶点是血管生长因子受体，其通

过抑制肿瘤血管生长以达到阻止肿瘤生长的目的[15,16]，研究报

道其治疗晚期胃癌的疗效显著[17]。因其显著的疗效，近年阿帕替

尼对于肝癌的实验研究也有相关报道，实验证实阿帕替尼通过

抑制 VEGFR2/STAT3的活化来抑制细胞增殖并促进肝癌细胞

凋亡，从基因水平验证了阿帕替尼对肝癌有明确的抑制作用[18]。

与此同时，阿帕替尼治疗肝癌的临床研究也同步展开，阿

帕替尼一线治疗肝癌的临床 II期随机试验证实：使用阿帕替尼

剂量为 850 mg/qd或 750 mg/qd，两组的中位总生存期分别为

9.7个月和 9.8个月，疾病控制率分别为 48.57%和 37.25%[19]。

另一研究证实高、中、低剂量的阿帕替尼治疗肝癌，最高的剂量

850 mg组疗效最好，患者的中位总生存期约为 5个月，疾病控

制率为 50%[20]。相比上述两个研究，本研究提示患者的 PFS与

ORR均接近相关文献报道的数据，但必须看到，所进入本研究

的患者服药剂量均普遍低于理论用药量，本研究阿帕替尼服用

选择起始剂量为 500 mg/qd，但因阿帕替尼的副作用影响患者

使用，多数患者口服阿帕替尼以 250 mg/qd或者 375 mg/qd作

为维持剂量。如此低剂量的服用，得出的中位生存期（13.667个

月）与疾病控制率（59.26%），均明显好于上述研究。这可能与患

者全程联合使用解毒颗粒有关[21]。本研究中联合使用的解毒颗

粒方作为院内制剂，此方为凌昌全教授所创制，解毒颗粒的中

猫人参清热解毒，石见穿化瘀、清湿、散结；山慈菇清热解毒，消

痈散结；鸡内金健脾消积、和胃化滞，全方以猫人参、石见穿、山

慈菇攻伐癌毒，佐以鸡内金顾护脾胃，将攻补相辅，扶正与抗癌

相合，中医的病证结合的优势得以充分发挥[22]。药理研究提示：

高剂量解毒颗粒对 H22荷瘤小鼠体内抑瘤作用较低剂量效果

更好[23]，进一步研究提示解毒颗粒通过依赖于 Smad2/3和独立

途径的来抑制肝癌上皮间质转化（EMT）[24]。解毒颗粒为主的辩

证方剂应用于临床，如配合肝动脉化疗栓塞术和伽马刀治疗原

发性肝癌伴门静脉癌栓，研究显示解毒颗粒为改善预后的保护

因素[25]。从上述研究看，本研究相较单纯使用阿帕替尼，除了解

毒颗粒的协同抗肿瘤作用，解毒颗粒可能还发挥了改善预后的

作用，随着研究深入，将进一步揭示其中机制。

本研究提示患者治疗后肝癌患者 C反应蛋白、白介素 2较

治疗前明显下降，提示解毒颗粒联合阿帕替尼对于肝癌患者的

免疫炎症调节具有抑制作用。研究表明肿瘤患者体内的炎症可

以增加组织中血管的通透性、加重肿瘤组织的缺氧、促进肿瘤

血管新生进而促进肿瘤细胞增殖转移[26,27]。查阅既往研究，在一

项晚期胃癌患者服用阿帕替尼随访观察中，结果显示给予阿帕

替尼治疗后，疾病控制组各炎症因子均显著降低，而疾病进展
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组与治疗前相比差异无统计学意义[28]。可见胃癌患者服用阿帕

替尼取得临床获益可以从炎症因子的变化获得佐证。结合本研

究，肝癌患者在治疗前后部分炎症指标存在差异变化，但考虑

患者其样本量较小，存在双重影响因素，暂时无法明确探究其

中规律，以待后续研究跟进。

晚期恶性肿瘤口服阿帕替尼服存在类似的特征性的副作

用，主要是蛋白尿、腹泻、手足反应等[29]。这些不良反应直接影

响患者使用，轻度不良反应造成患者服药剂量减量，严重者因

无法耐受副反应而终止服药。本次研究登记相关不良反应，其

中高血压、蛋白尿、手足反应、腹泻等反应发生率均超过 50%，

均为相关文献记录所提及[30]。解毒颗粒联合阿帕替尼的治疗不

良反应以轻度、中度为主，副反应相对温和，所有进入研究的患

者均未因副反应而停药。

综上，解毒颗粒联合阿帕替尼可发挥协同作用，充分发挥

中医药的优势，减轻阿帕替尼的毒性，增强阿帕替尼抗肿瘤作

用，降低患者的炎症反应。
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