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疏肝理气汤联合射频消融对晚期肝癌患者预后及肿瘤标志物的影响
王  鹏*   司东晓   余令兵
商丘市立医院(河南 商丘 476000)
　
【摘要】目的 观察疏肝理气汤联合射频消融(RFA)对晚期肝癌患者预后及肿瘤标志物的影响。方法 收集本院2018年1月至2020年3月期间80例晚期肝癌患者的数

据。通过随机对照数字表的方法，我们将这些患者分为观察组和对照组。对照组的40例患者接受RFA治疗，而另外40例患者在对照组基础上联合疏肝理
气汤治疗作为观察组。比较两组患者的近期治疗效果，计算总的有效率(objective response rate，ORR)。比较治疗前和治疗1个月后甲胎蛋白(AFP)、糖
链抗原199(CA199)和癌胚抗原(CEA)的水平。比较患者3年生存率。统计患者在治疗后并发症。结果 观察组患者治疗后ORR明显要高于对照组患者，存在
统计学差异(P=0.033)。观察组患者治疗后CEA, AFP和CA19-9明显低于对照组患者(P<0.05)。两组患者第1年生存率不存在差异(P=0.054)。第2年与第3年
对照组患者生存率明显低于观察组患者，存在统计学差异(P=0.026，P=0.020)。观察组患者肝功能衰竭人数要低于对照组患者(P=0.025)。结论 疏肝理气
汤联合射频消融可显著改善患者近期疗效，降低肿瘤标志物，增加患者3年生存率，减少肝功能衰竭的发生。
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Effect of Shu Gan Li Qi Decoction Combined with Radiofrequency 
Ablation on Prognosis and Tumor Markers in Patients with 
Advanced Liver Cancer
WANG Peng*, SI Dong-xiao, YU Ling-bing.
Shangqiu Municipal Hospital, Shangqiu 476000, Henan Province, China

Abstract: Objective This study assesses the impact of combining Shu Gan Li Qi decoction with radiofrequency ablation (RFA) on the prognosis and 
biomarkers of advanced liver cancer patients.  Methods Data from 80 advanced liver cancer patients treated from January 2018 to March 2020 
were analyzed. Patients were randomly assigned to either a control group, receiving only RFA, or an observation group, receiving both RFA and 
Shu Gan Li Qi decoction, using a randomized control number table approach. We evaluated the immediate effects of the treatments, measured 
the objective response rate (ORR), and tracked levels of alpha-fetoprotein (AFP), carbohydrate antigen 199 (CA199), and carcinoembryonic 
antigen (CEA) before and one month post-treatment. Additionally, three-year survival rates and post-treatment complications were examined. 
Results Post-treatment, the observation group exhibited a significantly higher ORR than the control group (P=0.033). Furthermore, post-treatment 
levels of CEA, AFP, and CA19-9 were notably reduced in the observation group compared to the control group (P<0.05). While the one-year 
survival rates were similar between groups (P=0.054), survival at two and three years was significantly better in the observation group (P=0.026, 
P=0.020). Incidences of liver failure were also fewer in the observation group (P=0.025). Conclusion The combination of Shu Gan Li Qi decoction 
and RFA markedly enhances treatment efficacy in advanced liver cancer, decreases tumor marker levels, improves three-year survival rates, and 
lowers the occurrence of liver failure.
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　　在全球范围内的恶性肿瘤疾病统计中，肝癌的影响力不可忽
视，其位于排名第六，而在癌症致死率榜单中位于第二。每年约
有840,000的新增病例和780,000的死亡病例[1]。主要患病人群年
龄大约在50岁左右，且男性患者数量多于女性。肝细胞癌(HCC)
的全球发病率逐年上升，大部分病例集中在亚洲[2-3]。在我国，近
一半的HCC病例发生，这主要与我国的HBV、HCV感染状况有关
[4]。据悉，我国的病毒性肝炎病毒感染人数庞大，慢性乙型肝炎
病毒感染者约占全球的三分之一，这些病例大多最终演变为肝硬
化，进一步发展为HCC[5]。因此，HCC的诊治工作亟待进一步加
强和优化。
　　尽管手术切除和肝移植通常被视为治愈肝癌的主要手段，但
在确诊时大多数患者已处于晚期，使得仅约30%的患者能够采用
这些治疗方法。作为一种创新的局部治疗技术，射频消融术(RFA)
已被广泛用于肝癌的治疗[6]。研究指出，对于早期单[动画表情]发
肝癌，RFA的疗效可与手术切除媲美[7]，而在处理多发或晚期肝癌
时，RFA能有效提高患者的长期生存率。然而，RFA可能引起包括
肝衰竭、胸膜积液、出血及肝脓肿等严重并发症，有时甚至危及
生命，这些并发症可能导致治疗中断，使得晚期肝癌患者的五年

生存率常常不足10%[8-9]。因此，迫切需要开发有效的策略以预防
和管理这些由RFA引起的并发症，从而提升治疗效果和改善患者预
后。研究逐渐显示，中药作为辅助疗法能显著减轻抗肿瘤治疗的
副作用，并提升治疗效果，有助于延长晚期肝癌患者的生存期。
　　在这次研究中，我们的目标是分析疏肝理气汤联合射频消融
对晚期肝癌患者预后及肿瘤标志物的影响，为临床治疗方案的选
择提供科学依据。

1  资料与方法
1.1 临床资料  我们收集了本院2018年1月至2020年3月期间80例
晚期肝癌患者的数据。通过随机对照数字表的方法，我们将这些
患者分为观察组和对照组。对照组的40例患者接受RFA治疗，而
另外40例患者在对照组基础上联合疏肝理气汤治疗作为观察组。
两组患者在基线资料方面没有统计学上的差异(P>0.05)，具体请
参见表1。该研究已经通过了医院伦理委员会的审批，并获得了
所有患者的知情同意。
1.2 纳入排除标准  
　　纳入标准：原发性肝细胞癌(HCC)患者；按照巴塞罗那临
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床肝癌(BCLC)分期，属于B期或C期；根据Child-Pugh肝功能评
级，为A级或B级；预期生存期超过3个月；临床资料完备。排除
标准：合并有重要器官功能不全的患者；存在严重的凝血功能异
常者；正在使用其他抗肿瘤药物或接受其他治疗的患者；合并有
其他类型的恶性肿瘤者；对本研究中使用的药物有过敏反应的患
者。
1.3 治疗方案
1.3.1 对照组治疗方案  对照组接受的治疗方法为RFA。治疗过程
如下：首先，在局部麻醉作用下，基于肿瘤的具体位置和大小，
选择适配的消融电极。利用超声监视，进行射频消融操作，患者
需调整至仰卧或右侧抬高体位。通过皮肤穿刺定位至肿瘤边缘，
针尖向前推进约1厘米。根据肿瘤体积，逐渐深入，并调整消融
功率及时间。对于小肿瘤，可能一次消融即可完成；大肿瘤则可
能需多次消融。消融后，还需对针道进行消融处理。该治疗每2
至4周重复一次，患者每次需住院7至10天，并接受对症支持治
疗，如肝脏保护和止吐措施。疗效评估通过增强型CT扫描进行。
射频消融的终止指征包括CT评估未见残余肿瘤、患者主动请求终
止、出现肝功能衰竭或其他严重并发症。
1.3.2 观察组治疗方案  在对照组基于肝射频消融术(RFA)的治疗方
案之上，观察组进一步采用了疏肝理气汤作为辅助治疗。该药方
由以下成分组成：柴胡(15克)、枳壳(12克)、茯苓(15克)、甘草(5
克)、山药(15克)、半夏(10克)、山楂(15克)、莲子(20克)、茵陈
(20克)和大腹皮(25克)。患者每天一次，每次一剂，通过水煎方
式服用。疏肝理气汤的服用从开始接受射频消融治疗的当天起，
持续为期7天。
1.4 观察指标  (1)医学影像评估：研究参与者将通过CT扫描和
MRI等医学成像技术进行肿瘤状态的详细评估，依据RECIST 1.1
指南对肿瘤的转变进行定级，包括CR、PR、SD和PD四种可能的
结果。(2)治疗反应率的确定：通过累加CR与PR的数量，计算得
出治疗的反应率，作为衡量疗效的关键指标。(3)血液生物标志

物的测定：在治疗前后，从患者那里采集5毫升的空腹血液，随
后以特定的离心速度分离出血清，并运用放射免疫分析技术测定
AFP、CA199和CEA的血清水平。(4)患者追踪观察：研究将对患
者进行长达三年的跟踪观察，利用病历复查、定期的医疗复查、
电话沟通或电子通讯等手段，以监控患者的健康状况。(5)治疗安
全性与生存率的监测：记录治疗后患者出现的并发症，以此评估
治疗的安全性。此外，通过对比患者三年内的生存情况，对治疗
的长期效果进行评价。
1.5 统计学分析  采用Graph Pad Prism 8.0对数据进行可视化处
理，计量资料使用均数±标准差(SD±meas)表示，符合正态分布
数据使用t检验，组间比较使用独立样本t检验，以t表示；计数资
料使用率(%)表示，使用卡方检验，以χ

2表示；采用K-M曲线分
析两组患者的3年生存率。当P<0.05表示数据存在统计学意义。

2  结   果
2.1 疗效评估  观察组患者治疗后ORR明显要高于对照组患者，存
在统计学差异(P=0.033)，详细见表2。
2.2 肿瘤标志物变化  研究发现，两组患者治疗前CEA, AFP和
CA19-9不存在统计学差异(P>0.05)。治疗后两组患者CEA, AFP和
CA19-9与治疗前比明显降低(P<0.05)。此外，观察组患者治疗后
CEA, AFP和CA19-9明显低于对照组患者(P<0.05)，详见表3。
2.3 患者生存情况  我们统计了两组患者1，2，3年的生存情况。
通过比较发现两组患者第1年生存率不存在差异(P=0.054)。第2年
与第3年对照组患者生存率明显低于观察组患者，存在统计学差
异(P=0.026，P=0.020)。详见图1。
2.4 术后并发症  统计了两组患者术后并发症发生情况，结果
显示对照组患者与观察组患者发热，胸腔积液，肝脓肿，自发
性 腹 膜 炎 ， 腹 痛 ， 腹 腔 内 出 血 以 及 消 化 道 出 血 均 不 存 在 差 异
(P>0.05)，但是观察组患者肝功能衰竭人数要低于对照组患者
(P=0.025)，详见表4。

图1 患者3年生存情况。图1A:两组患者第1年生存率比较;图1B:两组患者第2年生存率比较;图1C:两组患者第3年生存率比较。

表1 基线资料
因素                                     对照组(n=40)       观察组(n=40) P值

年龄(岁)                                         49.0±9.5           51.1±11.9 0.376

性别(男/女)                     33/7           28/12 0.143

肿瘤直径(cm)                     7.5±1.5           7.6±1.8 0.698

Child-Pugh分级(A/B) 20/20           24/16 0.369

肿瘤数量(≥3个/＜3个) 15/25           8/32                     0.084

KPS评分(≥80/＜80)                     25/15           20/20 0.260

肝病情况(HBV/HCV/其他) 30/7/3           27/8/5 0.696

表2 患者疗效评估
分组 对照组(n=40) 观察组(n=40) χ2值 P值

CR   10(25.00%) 20(50.00%)  

PR    20(50.00%) 17(42.50%)  

SD    5(12.50%) 3(7.50%)  

PD    5(12.50%) 1(2.50%)  

ORR    30(75.00%) 37(92.50%) 4.501 0.033
注：完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)以及疾病进展(PD)。

表3 治疗前后肿瘤标志物变化
分组                                            CEA (ng/mL)                                           AFP (ng/mL)                                        CA19-9 (U/mL)

                           治疗前                          治疗后                          治疗前                           治疗后                           治疗前                         治疗后

对照组(n=40) 58.7±10.5 43.6±5.5a 781.0±137.2 607.3±81.2a 146.9±30.0 62.0±10.2a

观察组(n=40) 59.1±7.5                     35.7±5.5a 783.7±111.8 553.4±70.7a 143.4±28.2 47.3±10.6a

t值                      0.155                      6.340                      0.095                      3.162                      0.532                      6.291

P值                      0.876                      <0.001                      0.924                      0.002                      0.595                      <0.001
注：甲胎蛋白(AFP)、糖链抗原199(CA199)和癌胚抗原(CEA)；a表示与治疗前相比P<0.05。

1A 1B 1C
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3  讨   论
　　当前，临床上治疗肝细胞癌(HCC)的方法众多，包括肝移
植、肝切除术(LR)、RFA、肝动脉化疗栓塞术(TACE)、无水乙醇
注射(PEI)、靶向治疗和免疫治疗等。尽管新兴治疗技术在近年来
不断涌现，手术切除技术依然是HCC治疗中的核心手段[10-12]。然
而，多数HCC患者通常伴随慢性肝炎或肝硬化等基础肝疾病，在
确诊时已存在不同程度的肝功能损伤和较低的肝功能储备[13-14]。
因此，微创手术方法如超声引导下的射频消融术(RFA)和腹腔镜肝
切除术(LH)因其显著的优势，在治疗原发性小肝癌中已被广泛采
用并得到认可。
　　RFA是一种利用物理产热原理使肿瘤组织发生凝固性坏死的治
疗方法，从而实现对肿瘤的治疗目标[15]。这种方法不需要切除肿
瘤组织，只需破坏特定区域的肿瘤组织即可。随着射频电极和辅
助定位技术的不断进步，治疗的精准度和影响组织的范围都在不
断提高。据相关临床研究表明[16]，肿瘤细胞的热耐受能力明显低
于正常细胞。当局部温度超过50℃时，会导致肿瘤细胞发生凝固
坏死；当温度超过60℃时，可导致细胞内细胞器和DNA发生不可
逆变性。射频消融的并发症发生率较高，这限制了其应用。部分
患者甚至需要中断治疗，对预后产生不利影响[17]。 因此，如何减
轻患者术后并发症的发生，是提高治疗效果和改善预后的关键。
　　在我们的研究中，我们观察到治疗后的两组患者中，接受疏
肝理气汤联合射频消融治疗的观察组患者的整体反应率(ORR)显
著高于对照组，这表明疏肝理气汤和射频消融的联合使用可以提
高治疗效果。这与吕云勇[18]等人的研究结果相符，他们也发现疏
肝理气汤联合射频消融可以提升治疗效果。我们认为这是由于疏
肝理气汤中党参和苍术都有补气健脾的作用，这有助于增强患者
的免疫力。半夏、山楂和山药具有温补脾胃的作用，有助于缓解
由化疗引发的食欲不振和便秘等问题。茯苓和大腹皮则通过其利
尿除湿的属性，帮助减轻肝癌导致的腹水症状。莲子的清热和镇
定效果能有效减轻化疗引起的内热症状。甘草则促进肝脏解毒，
保护肝功能，而茵陈的利黄功效有助于缓解黄疸，进而支持肝功
能的恢复和提升治疗效果。
　　在恶性肿瘤的预测、疾病监测和预后评估中，肿瘤标志物扮
演着关键角色。CEA是一种酸性糖蛋白，具有人类胚胎抗原的特
性，主要分布在由内胚层细胞分化形成的癌细胞表面。它是细胞
膜的重要组成成分，常用于某些癌症的生物标志物[19]。另一方
面，CA19-9是一种糖类抗原，源于糖基化的细胞外MUC1蛋白的
表达。在肿瘤的发展、细胞分化和转移过程中，CA19-9能够诱导
肿瘤细胞与血小板的聚集，推动新生血管的形成，并增加细胞间
的黏附性[20]。AFP是由胎儿肝细胞与卵黄囊细胞产生的一种血清
蛋白，在人体内通常表达较低，但当肝细胞受损时，其表达会显
著增高[21]。在本次研究中我们通过分析发现，观察组患者治疗后
肿瘤标志物水平要显著低于对照组患者。这是由于通过RAF治疗
后，通过消除患者病灶减少了肿瘤细胞对CEA、CA19-9和CA19-9
蛋白的释放。而疏肝理气汤通过调整体内的气血平衡，改善肝脏
的功能，从而可能影响到这些标志物的水平。此外袁满[22]等人的

研究发现，鲜茵陈提取物对人肝癌HepG2细胞株增殖的抑制和凋
亡的诱导作用，这可能是疏肝理气汤改善晚期肝癌患者疗效的潜
在相关机制。研究的最后我们发现，观察组患者通过治疗后3年
生存时间要高于对照组，且观察组肝功能衰竭人数要显著低于对
照组。这说明疏肝理气汤联合射频消融可以提升患者生存时间减
少肝功能衰竭的发生。
　　然而，本次研究还是存在一定局限，首先本次研究中我们收
集到符合要求的样本较少。其次，本次研究中随访时间较短，两
种方案对患者长期预后是否存在影响还需要更多的数据来证实。
希望在后续的研究中增加实验来完善我们的研究结论。
　　综上所述，疏肝理气汤联合射频消融可显著改善患者近期疗
效，降低肿瘤标志物，增加患者3年生存率，减少肝功能衰竭的
发生。
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表4 患者并发症比较
因素                对照组(n=40)      观察组(n=40) χ2值   P值

发热                     3(7.50%)          5(12.50%) 0.556 0.456

胸腔积液                     4(10.00%)          3(7.50%) 0.692 0.156

肝脓肿                     2(5.00%)          4(10.00%) 0.720 0.395

自发性腹膜炎 3(7.50%)          2(5.00%) 0.213 0.644

腹痛                     7(17.50%)          4(10.00%) 0.948 0.330

腹腔内出血 3(7.50%)          1(2.50%) 1.053 0.304

消化道出                     4(10.00%           1(2.50%) 1.920 0.165

肝功能衰竭 7(17.50%)          1(2.50%) 5.000 0.025


