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参芪扶正注射液联合索拉非尼对晚期原发性肝癌的疗效及对患者
VEGF、TNF-琢、IFN-酌水平的影响 *
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摘要目的：探讨参芪扶正注射液联合索拉非尼(SOR)治疗晚期原发性肝癌(PLC)的临床效果及对患者血管内皮生长因子（VEGF）、

肿瘤坏死因子(TNF)-琢、酌-干扰素(IFN-酌)水平的影响。方法：选取我院 2015年 3月 ~2017年 3月收治的 116例晚期 PLC患者，采

取随机数字表法均分为两组。对照组采取 SOR进行分子靶向治疗，观察组在此基础上加用参芪扶正注射液辅助治疗。比较两组的

临床疗效，治疗前后 VEGF、TNF-琢、IFN-酌水平的变化及不良反应的发生情况。结果：治疗 3个月后，观察组临床获益率与有效率

分别为 81.0%、39.7%，较对照组(63.8%、20.7%，P<0.05)均明显上升。两组血清 VEGF随治疗时间的延长而逐渐下降（P<0.01），且
观察组治疗 1、3个月后的 VEGF低于对照组同期（P<0.05）；两组血清 TNF-琢、IFN-酌水平均随治疗时间的延长而逐渐升高(P<0.
01)；且与对照组同期相比，观察组治疗 1、3个月后以上指标均显著更高(P<0.01)。观察组不良反应率为 43.1%，与对照组(62.1%)比

较明显降低(P<0.05)。结论：参芪扶正注射液联合索拉非尼治疗晚期原发性肝癌的疗效显著，可能与其显著改善血清中 VEGF、

TNF-琢、IFN-酌水平有关，同时其减毒效果较佳，可作为晚期原发性肝癌临床治疗的一种较为理想的用药方案。
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Effect of Shenqi Fuzheng Injection Combined with Sorafenib on
Advanced Primary Liver Cancer and Its Effect on VEGF,

TNF-琢 and IFN-酌 Levels in Patients*

To investigate the clinical efficacy of shenqi fuzheng injection combined with sorafenib (SOR) on the

advanced primary liver cancer (PLC) and effect on the vascular endothelial growth factor (VEGF), tumor necrosis factor (TNF)-琢,
interferon (IFN)-酌 levels. The subjects of this study were selected from 116 cases of patients with advanced PLC admitted in

our hospital from March 2015 to March 2017. The 116 cases were evenly divided into two groups on the basis of random time table. The

control group was given SOR molecular targeted therapy, while the observation group was administrated with shenqi fuzheng injection

based on the control group. The clinical efficacy, changes of Karnofsky (KPS) score, serum TNF-琢, IFN-酌 levels before and after

treatment as well as the incidence of adverse reactions were compared between the two groups. At three months after treatment,

the clinical benefit rate and effective rate of observation group were 81.0% and 39.7%, which were significantly increased as compared

with thoseof the control group (63.8% and 20.7% ) (P<0.05). The serum VEGF of the two groups decreased gradually with the

prolongation of treatment time (P<0.01), and the VEGF of the observation group after 1 and 3 months of treatment was lower than that of
the control group at the same time (P<0.05); The levels of serum TNF-琢 and IFN-酌 in both groups increased gradually with the

prolongation of treatment time (P<0.01). Compared with the control group, the above indexes in the observation group were significantly
higher after 1 and 3 months of treatment (P<0.01). The incidence of adverse reactions in the observation group was 43.1%, which was

much lower than 62.1% of the control group (P<0.05). Shenqi Fuzheng Injection combined with sorafenib has significant

therapeutic effect on advanced primary liver cancer, which may be related to the significant improvement of serum VEGF, TNF-琢 and

IFN-酌 levels. Meanwhile, it has better attenuation effect and can be used as an ideal medication scheme for clinical treatment of advanced

PLC.
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前言

原发性肝癌(Primary liver cancer，PLC)属肿瘤内科常见病，

外科手术是其首选治疗方法[1]。但 PLC起病隐匿，早期缺乏典

型临床表现，病情进展较快，多数患者确诊时已进入中晚期转

移阶段，错过了手术治疗的最佳时机[2]。索拉非尼(Sorafenib，

SOR)属靶向抗肿瘤药物，是目前临床治疗晚期 PLC的一线药

物[3]。但单一采用 SOR治疗，毒副作用较大，患者耐受性较差，

总体疗效并不理想。文献[4]报道恶性肿瘤患者采取中医药治疗

可起到增效减毒与提高生活质量的效果。参芪扶正注射液属中

成药，具有补益中气、扶正固本之功效，当前已广泛应用于中晚

期癌症的辅助治疗[5]。

研究显示血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth

factor，VEGF）能够诱导血管新生，促进肿瘤的复发及转移[6]。肿

瘤坏死因子 (Tumor necrosis factor，TNF)-琢作为多功能细胞因
子和肝癌转移与侵袭密切相关，可用于评估预后。辅助性 T细

胞(简称 Th细胞)主要包括 Th1细胞和 Th2细胞两大亚群，其

中 酌-干扰素(Interferon-酌，IFN-酌)来自于 Th1细胞，具有免疫调

节作用，参与肿瘤的发生发展与转移[7]。本研究以我院 2015年

3月 ~2017年 3月收治的晚期 PLC患者为研究对象，探讨晚期

PLC应用参芪扶正注射液联合 SOR治疗的临床效果及对患者

VEGF、TNF-琢、IFN-酌水平的影响，旨在为临床治疗晚期 PLC

提供客观依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

116例晚期 PLC患者入选标准：① 符合《原发性肝癌诊疗

规范(2011年版)》中制定的晚期 PLC诊断标准[8]，并经临床表

现及影像学检查、血清标记物检测、病理检查等确诊；② 无肝动

脉化疗栓塞术(TACE)与外科手术指征，预计生存期≥ 3个月；

③ 年龄 18~70岁；④ 自愿受试，签署知情同意书；⑤ 肝功能

Child-Pugh分级为 A、B级；⑥ 健康状况一般，Karnofsky(KPS)

评分 >60分；⑦ 依从性高，能接受定期随访，积极配合治疗方

案；⑧ 无放化疗药物和手术治疗史；⑨ TNM分期为Ⅲ、Ⅳ期；⑩

临床资料齐全。排除标准：① 过敏体质或对本研究涉及药物过

敏者；② 合并精神疾病、肾功能不全、活动性结核病或严重感染

性疾病、心功能不全、冠心病、高血压者；③ 伴有血液、心血管、

呼吸、泌尿等系统严重原发性疾患者；④ 因未按规定用药等缘

故，致使疗效无法判断者；⑤ 患有肝脓肿、继发性肝癌、肝硬化、

肝良性肿瘤等疾病者；⑥ 合并第二原发肿瘤者；⑦ 哺乳或妊娠

期妇女。本研究经我院医学伦理委员会审查同意。

采取随机数字表法均分为两组。观察组 58例，男 37例，女

21 例；年龄(53.2± 9.5)岁；合并腹水者 34 例，乙肝表面抗原

(HBsAg) 阳性者 38 例；Child-Pugh 分级：A 级 20 例，B 级 38

例；TNM分期：Ⅲ期 31例，Ⅳ期 27例；临床分型：弥漫型 8例，

结节型 20例，巨块型 30例。对照组 58例，男 40例，女 18例；

年龄(52.4± 9.7)岁；合并腹水者 31 例，HBsAg 阳性者 36 例；

Child-Pugh分级：A级 22例，B级 36例；TNM分期：Ⅲ期 28

例，Ⅳ期 30例；临床分型：弥漫型 7例，结节型 18 例，巨块型

33例。两组基线资料相比差异均无统计学意义(P>0.05)。
1.2 治疗方法

对照组：采取索拉非尼(注册证号 H20130137，德国拜耳医

药保健)行分子靶向治疗；具体为在空腹下以一杯温开水口服，

0.4 g/次，2次 /d，以 2周为 1个疗程，连用 2周后再停药 2周，

而后再进入下个疗程，共治疗 3个疗程。观察组：在此基础上，

加用参芪扶正注射液(国药准字 Z19990065，丽珠集团利民制药

厂)[主要成分为黄芪、党参]辅助治疗；静脉滴注 250 mL，1 次

/d，21d为 1个疗程，持续治疗 2个疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效判定标准 ① 完全缓解(CR)：可见靶病灶均消失，

且未见新病灶，相关肿瘤标志物[如甲胎蛋白(AFP)等]含量恢复

正常，此状态维持≥ 4周；② 部分缓解(PR)：所有靶病灶最大径

之和(∑ 椎max)缩小幅度≥ 30%，且维持≥ 4周；③ 稳定(SD)：∑

椎max减小幅度不及 PR，或增加幅度 <20%；④ 进展 (PD)：∑

椎max 增大幅度≥ 20%，或有新病灶产生 [9]。注：有效率 =

CR+PR
总例数

× 100%，临床获益率 = CR+PR+SD
总例数

× 100%。

1.3.2 细胞因子水平测定 ① 所有患者均于治疗前和治疗 1、

3个月后清晨空腹各抽取 3 mL/次肘静脉血，离心后取上清液，

并置于 -80℃冰箱中保存待测；② 仪器选用多功能酶标仪(北京

普天，PT-3502B)，运用酶联免疫法检测 VEGF、TNF-琢、IFN-酌
水平，试剂盒均购自上海劲马生物；③ 严格依照各配套说明书

对以上指标进行测定。

1.3.3 不良反应情况 对每位患者总疗程内因用药而致的皮

疹、困倦、胃肠不适等不良症状进行详细记录。

1.4 统计学分析

应用统计软件 SPSS20.0处理数据，计数资料以[例(%)]表

示，组间比较运用 x2检验，计量资料以(x依s)表示，两组间比较
采用 t检验，多组数据比较采取单因素方差分析，以 P<0.05说
明差异有统计学意义。

2 结果

2.1两组近期疗效的比较

治疗 3个月后，观察组临床获益率与有效率分别为 81.0%

(47/58)、39.7%(23/58)，较对照组均明显上升 [63.8%(37/58)、

20.7%(12/58)，P<0.05]，见表 1。

2.2 两组治疗前后血清 VEGF、TNF-琢、IFN-酌水平的比较
两组血清 VEGF随治疗时间的延长而逐渐下降、TNF-琢、

IFN-酌水平亦均随治疗时间的延长而逐渐上升（P<0.01），且观
察组治疗 1、3个月后的 VEGF、TNF-琢、IFN-酌水平较对照组同
期变化更明显(P<0.05)，见表 2。

2.3 两组不良反应发生情况的比较

治疗期间，两组均无脱失病例。观察组出现 7例皮疹，8例

困倦，11例胃肠不适；对照组有 8例皮疹，12例困倦，15例胃
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Items Groups Before treatment 1months after treatment 3months after treatment P

TNF-琢 Observation group 3.34± 0.78 4.07± 1.06 5.13± 1.48 0.000*

Control group 3.29± 0.81 3.69± 0.95 4.25± 1.36 0.000*

P 0.736 0.044# 0.001

IFN-酌 Observation group 15.37± 4.81 17.65± 5.13 20.16± 5.72 0.000*

Control group 15.12± 4.64 15.73± 4.95 17.89± 5.43 0.009*

P 0.776 0.043 0.030

VEGFObservation

group
262.89± 35.17 210.96± 29.05 163.26± 25.49 0.000*

Control group 272.11± 30.22 175.37± 23.18 123.29± 20.15 0.000*

P 0.131 0.000* 0.000*

Groups CR PR SD PD Clinical benefit rate(%) Effective rate (%)

Observation group 0 23 24 11 81.0 39.7

Control group 0 12 25 21 63.8 20.7

P 0.038# 0.026#

表 1两组近期疗效的比较（n=58）

Table 1 Comparison of the short-term efficacy between two groups（n=58）

Note: #P<0.05.

肠不适。两组均未见严重不良反应 /事件。观察组不良反应率

为 43.1%(25/58) 与对照组的 62.1%(36/58) 比较明显降低(P=0.
041)。

3 讨论

肝癌的发生发展与非酒精性脂肪肝、生活饮食因素(包括

食入黄曲霉毒素、抽烟、饮酒等)、糖尿病、遗传因素、感染因素

[如幽门螺旋杆菌(HP)、乙 /丙型肝炎病毒(HBV/HCV)等]及肥

胖等多重因素密切相关[11]。现代医学认为肝癌的发病机制较为

复杂，其病理生理过程可能与新生血管增生异常、细胞信号传

导通路、多种基因突变等重要环节有关[12]。文献[13]表明对无禁忌

证的晚期 PLC患者来说采取系统治疗(即全身治疗)较支持对

症治疗更有益。

SOR属一种口服的多激酶抑制剂，为 PLC分子靶向治疗

的首选药物。Gramenzi等[14]报道显示中晚期肝癌患者采用 SOR

治疗能获得和接受经肝动脉放疗(TARE)治疗相近的生存率。

SOR用于抗肿瘤的药理机制主要包括：① 抑制肿瘤细胞(TC)增

殖：通过抑制 Raf/MEK/ERK信号通路中丝氨酸 /苏氨酸蛋白

激酶(Akt)活性，据此可阻断信号传导通路，从而对 TC增生产

生直接抑制作用，并可加速 TC凋亡；② 抗肿瘤血管生成：还可

通过抑制血小板衍生生长因子 (PDGF) 与血管内皮生长因子

(VEGF)受体等表达，使肿瘤新生血管生成受阻，进而可使 TC

的营养供应被切断，从而间接起到抑制肿瘤生长的作用。一项

系统评价 [15] 指出 SOR能有效延长晚期 PLC患者的总生存期

(OS)与疾病进展时间(TTP)、降低死亡率和疾病进展率，但同时

会增加患者皮疹、手足综合征、腹泻等毒副反应发生率。另外，

Federico等[16]研究显示晚期肝癌患者可大剂量口服 SOR治疗，

且只要未出现严重不良事件(AEs)的情况下，应尽可能坚持服

药、长期治疗，才能取得预期疗效。由此可见，SOR用于治疗晚

期 PLC具有一定有效性与安全性。

中医药对癌症患者因接受常规西医治疗而产生的毒性具

有明显的减毒作用，并可进一步缓解患者癌症相关症状、延长

生存期、提高生活质量，是目前临床治疗晚期 PLC重要的辅助

手段[17，18]。参芪扶正注射液为纯中药制剂，由黄芪、党参两味药

经现代制药技术提取精制而成，二者均为补中益气、扶正祛邪

之要药，药理研究报道黄芪可促进巨噬细胞和中性粒细胞的吞

噬及杀菌功能，从而增强机体免疫功能，且可起到强心、保肝、

降血压等作用[19]。党参则有抗缺氧、降压、抗癌等药理作用[20]。曹

辉等[21]报道指出中晚期消化系统肿瘤(如胰腺癌、肝癌、胃癌等)

在化疗时采用参芪扶正注射液治疗可起到减轻患者胃肠道反

应、减少骨髓抑制、镇痛及改善生活质量等作用。廖巧等[22]研究

也显示对于手术无法切除的肝癌患者在 TACE基础上加用参

芪扶正注射液治疗能改善其近期生存率，减少 AEs。一项Meta

分析[23]表明中晚期肝癌患者采取参芪扶正注射液治疗是安全、

有效的，且患者依从性较高。牛丽娟等[24]研究已将参芪扶正注

射液联合 SOR的用药方案应用于晚期肾癌的临床治疗，并已

取得较高疗效。

本研究中，与采取 SOR治疗的对照组 (63.8%、20.7%)相

比，在此基础上加用参芪扶正注射液治疗的观察组经 3个月治

疗临床获益率和有效率均明显升高，分别为 81.0%、39.7%。这

表 2两组治疗前后血清 VEGF、TNF-琢、IFN-酌水平的比较(x依s, pg/mL, n=58)

Table 2 Comparison of the serum VEGF, TNF-琢, IFN-酌 levels between two groups before and after treatment(x依s, pg/mL, n=58)

Note: *P<0.01,#P<0.05.
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与 Nejatian M等[25]报道结果一致，提示参芪扶正注射液联合

SOR治疗晚期 PLC更能有效减小瘤体尺寸、控制肿瘤进展，显

著提高治疗效果。加用参芪扶正注射液治疗增效的原因可能与

参芪扶正注射液中党参能够诱导肿瘤细胞凋亡，抗肿瘤血管生

成、抗转移、抗肿瘤多药耐药性等多种抗癌作用有关[26]。此外，

本研究结果显示与对照组的不良反应发生率(62.1%)比较，观

察组不良反应发生率明显下降，仅为 43.1%，且两组均未见严

重不良反应 /事件，提示参芪扶正注射液 +SOR联合治疗晚期

PLC具有减毒效果，患者耐受性较好，且更易被患者所接受，与

有关研究[27，28]结果相似。究其原因可能与参芪扶正注射液中黄

芪有一定保肝作用，加上党参能够稳定细胞膜、清除自由基，从

而促进肝脏对药物、毒物的代谢、减少肝毒性损伤等有关。

肿瘤的生长、侵袭性和血管再生有良好关系，VEGF作为

一种促血管生成因子，在肿瘤生长发育中有决定性作用。VEGF

具有促分裂趋化、增加血管通透性、刺激内皮细胞增殖及迁移，

抑制内皮细胞凋亡等多种作用，为肿瘤的生长、浸润及转移提

供有利条件，其高度表达可增强恶性肿瘤的生物学行为。已有

研究报道[29]，VEGF在机体多种恶性肿瘤中的表达呈上升趋势。

TNF-琢时一种多功能细胞因子，对肝癌的发生发展具有抑制作
用，主要由单核细胞(MC)与巨噬细胞(MAC)等产生。正常生理

状态下，TNF-琢在体内的含量是很少量的，当机体处于肿瘤等
病理状态下，TNF-琢会持续释放。IFN-酌为高效抗肿瘤活性物
质，具有广泛的免疫调节作用，是由 T淋巴细胞被有丝分裂原

刺激而分泌产生。IFN-酌是机体免疫系统中杀灭癌细胞的重要
因子，但恶性肿瘤患者体内 IFN-酌水平却是持续下降的，从而
无法有效抗击肿瘤。本研究中，与对照组同期对比，观察组治疗

1、3个月后血清 VEGF水平明显下降，TNF-琢、IFN-酌水平则显
著升高，说明参芪扶正注射液联合 SOR的治疗方案更能有效

控制晚期 PLC患者的肿瘤进展，并可提高晚期 PLC患者机体

的免疫功能，从而更有效的减轻瘤负荷。参芪扶正注射液中黄

芪联合党参可明显增强网状内皮系统功能，从而提高机体对疾

病的抵抗能力，起到扶正祛邪的治疗目的[30]。可见参芪扶正注

射液抗肿瘤的关键增效机制之一是通过增强机体免疫功能实

现的。

综上所述，参芪扶正注射液联合索拉非尼治疗晚期原发性

肝癌的疗效显著，可能与其显著改善血清中 VEGF、TNF-琢、
IFN-酌水平有关，同时其减毒效果较佳，可作为晚期原发性肝癌
临床治疗的一种较为理想的用药方案。
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