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疏肝健脾解毒方治疗肝内胆管细胞癌术后肝郁脾虚证的临床疗效

万迁迁，杨子玉，郭晨旭，时良慧，万旭英*

海军军医大学（第二军医大学）东方肝胆外科医院中西医结合科，上海 201805

［摘要］ 目的 观察疏肝健脾解毒方治疗肝内胆管细胞癌术后肝郁脾虚证的临床疗效。方法 本研究为单中

心、前瞻性随机对照研究。70 例肝内胆管细胞癌术后肝郁脾虚证患者随机分为治疗组 35 例和对照组 35 例。入组患

者中有乙型肝炎、丙型肝炎病史者继续予抗病毒治疗，必要时予保肝治疗。治疗组加用疏肝健脾解毒方，每日 1 剂，

治疗至少 3 个月；对照组不予口服中药。治疗 3 个月后对 70 例患者的临床症状、Karnofsky 功能状态评分（KPS）

进行评估。随访 4 个月至 1 年计算无进展生存期。结果 两组患者性别、年龄、临床分期及 Child-Pugh 分级等基线

资料的差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。治疗 3 个月后，治疗组患者主要临床症状得以改善，胁肋胀痛、

腹胀、纳呆、倦怠乏力症状改善总有效率均高于对照组（P 均＜0.05）；治疗组 KPS 高于对照组（P＜0.01）。随访

4 个月至 1 年后，治疗组平均无进展生存期为（48.20±7.34）周、无进展生存率为 80.00%，对照组平均无进展生存

期为（38.30±16.73）周、无进展生存率为 57.14%，两组无进展生存率差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 疏肝

健脾解毒方能改善肝内胆管细胞癌术后肝郁脾虚证患者的临床症状，提高患者的生活质量和无进展生存率。
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Shugan Jianpi Jiedu recipe for treatment of liver stagnation and spleen deficiency syndrome after surgical 
excision of intrahepatic cholangiocarcinoma 

WAN Qian-qian, YANG Zi-yu, GUO Chen-xu, SHI Liang-hui, WAN Xu-ying*

Department of Integrative Medicine, Eastern Hepatobiliary Surgery Hospital, Naval Medical University (Second Military Medical 
University), Shanghai 201805, China

［ Abstract ］ Objective To observe the clinical efficacy of Shugan Jianpi Jiedu recipe for treatment of liver stagnation 
and spleen deficiency syndrome after surgical excision of intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC). Methods A single 
center, prospective, randomized controlled trial was conducted. Seventy patients with liver stagnation and spleen deficiency 
syndrome after surgical excision of ICC were evenly randomized into two groups (n＝35): treatment group and control group. 
Patients with hepatitis B or hepatitis C history continued antiviral treatment and liver protection treatment if necessary. The 
treatment group was treated with Shugan Jianpi Jiedu recipe once a day for at least 3 months. The control group was not 
given oral traditional Chinese medicine. After 3 months of treatment, the clinical symptoms and Karnofsky performance 
score (KPS) were evaluated. The patients were followed up for 4 months to 1 year to calculate the progression-free survival. 
Results There were no significant differences in gender, age, clinical stage or Child-Pugh classification between the 
two groups (all P＞0.05). After 3 months of treatment, the main clinical symptoms of the treatment group were improved 
significantly compared with the control group, including flank swelling, abdominal distension, anorexia and fatigue (all  
P＜0.05), and the KPS was significantly higher than that of the control group (P＜0.01). After 4 months to 1 year follow-
up, the average progression-free survival was (48.20±7.34) weeks and the progression-free survival rate was 80.00% in 
the treatment group, while those in the control group were (38.30±16.73) weeks and 57.14%, respectively, with significant 
difference found in the progression-free survival rates between the two groups (P＜0.05). Conclusion Shugan Jianpi Jiedu 
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recipe can improve the clinical symptoms, quality of life and progression-free survival rate of patients with liver stagnation 
and spleen deficiency syndrome after surgical excision of ICC.

［ Key words ］ intrahepatic cholangiocarcinoma; Shugan Jianpi Jiedu recipe; liver stagnation and spleen deficiency 
syndrome; treatment outcome; quality of life
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肝内胆管细胞癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，
ICC）主要起源于包括二级胆管在内的胆管末梢，发

病率占所有胆管癌的 5%～10%［1］。其发病隐匿、

恶性程度高、预后较差，病因与发病机制尚不明

确［2］。近 10 年来 ICC 发病率呈上升趋势，目前根

治性切除术是 ICC 患者获得长期生存最重要的治

疗措施，但其长期生存率仍不理想，5 年生存率为

10%～30%［3］，术后 2年复发和转移率高达 77.6%［4］。

中医对恶性肿瘤的认识及治疗经验非常丰富，且在

临床上取得了一定疗效。本课题组在临床治疗中总

结出用疏肝健脾解毒方治疗 ICC，本研究旨在观察

ICC 术后肝郁脾虚证患者应用疏肝健脾解毒方治疗

的临床疗效。

1 资料和方法

1.1 研究对象 本研究为单中心、前瞻性随机对

照研究。纳入 2018 年 1 月至 2019 年 3 月在我院行

ICC 根治术并在我院定期随访的肝郁脾虚证患者

70 例，将患者随机分为治疗组和对照组各 35 例。

随访时间为 4 个月至 1 年，随访期间发生疾病进展

者结束随访，并行进一步治疗。本研究通过我院临

床研究伦理委员会审批，所有患者均签署知情同 
意书。

纳入标准：（1）ICC 术后患者，经病理学确

诊为胆管细胞癌；（2）Karnofsky 功能状态评分

（Karnofsky performance score，KPS）≥60 分； 
（3）年龄 18～70 岁；（4）预计生存期＞3 个月； 
（5）愿意参加本研究治疗；（6）参照《肿瘤科专

病中医临床诊治》［5］属肝郁脾虚证（胁肋胀痛、嗳气、

纳呆、腹胀、倦怠乏力、舌淡苔薄白、脉弦）者。

排除标准：（1）伴有明显的心脏、肺、脑、肾

功能障碍，有可能影响治疗效果者；（2）伴有其他

恶性肿瘤；（3）妊娠期及哺乳期妇女、过敏体质或

已知对本方案有不良反应或禁忌证者；（4）伴有可

能影响本方案治疗的其他疾病者。

1.2 治疗方法 两组患者中有慢性乙型肝炎、丙

型肝炎病史者继续给予抗病毒治疗，必要时予保肝

治疗。治疗组口服疏肝健脾解毒方，于术后 2 周开

始口服，每日 1 剂，治疗至少 3 个月。药方组成：

猫人参 15 g、石见穿 15 g、炒鸡内金 10 g、柴胡 
6 g、黄芩 10 g、党参 15 g、麸炒白术 10 g、当归 
10 g、茯苓 10 g、白芍 20 g、赤芍 20 g、山慈菇 
15 g、薏苡仁 20 g、山药 20 g、预知子 10 g、灵芝 
6 g、甘草 3 g。对照组不予口服中药。每 4 周随访

肝肾功能、血常规、肝脏增强 CT 或 MRI。
1.3 疗效评价

1.3.1 症状改善判定标准 根据《中药新药临床研

究指导原则》［6］制定中医肝癌证候积分量表。按

症状的无、轻、中、重分级标准分别计 0、1、2、
3 分。显效：治疗后积分比治疗前降低≥2/3；有效：

治疗后积分比治疗前降低≥1/3 但＜2/3；无效：治

疗后积分比治疗前降低＜1/3 或增高者。以显效率

和有效率之和为总有效率。

1.3.2 生活质量评价标准 入组后，采用 KPS［7］评

价两组患者的生活质量，治疗 3 个月时再次对患者

进行 KPS 评价。

1.3.3 远期临床疗效评价 用无进展生存期

（progression-free survival，PFS）评价远期临床疗效。

PFS 是从患者入组后的第 1 天起至疾病进展或因任

何原因死亡时止，所有信息的统计截至2020年2月。

1.4 统计学处理 应用 SPSS 22.0 软件进行统计学

分析。本研究年龄资料符合正态分布，以 x±s 表
示，组间比较采用独立标本 t 检验；KPS 资料不符

合正态分布，以中位数（最小值～最大值）表示，

采用秩和检验；计数资料以例数和百分数表示，组

间比较采用 χ2 检验。采用 log-rank 检验进行无进展

生存分析。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 患者基线资料 治疗组男 24 例、女 11 例，平

均年龄（54.90±10.51）岁，临床分期Ⅰ期 6 例、

Ⅱ a 期 15 例、 Ⅱ b 期 9 例、 Ⅲ a 期 5 例。Child-
Pugh 分级 A 级 27 例，B 级 8 例。对照组男 23 例、

女 12 例，平均年龄（57.28±10.73）岁，临床分期
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Ⅰ期 7 例、Ⅱ a 期 14 例、Ⅱ b 期 8 例、Ⅲ a 期 6 例，

Child-Pugh 分级：A 级 26 例、B 级 9 例。两组患

者性别、年龄、临床分期（Ⅰ～Ⅱ 期 vs Ⅲ 期）及

Child-Pugh 分级等基线资料的差异均无统计学意义

（P 均＞0.05），具有可比性。

2.2 两组 ICC术后患者治疗前后临床症状比较 治疗

前，对照组胁助胀痛、腹胀、纳呆、倦怠乏力者分

别为 31、33、28、35 例，治疗组分别为 32、34、
31、35 例，两组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

治疗组部分患者服用疏肝健脾解毒方治疗 1 个月后

症状开始出现缓解，2 个月后患者常见临床症状开

始改善，3 个月后治疗组患者的常见临床症状得以

改善，胁肋胀痛、腹胀、纳呆、倦怠乏力症状改善

总有效率均高于对照组（P 均＜0.05，表 1）。

表 1 两组 ICC 术后患者治疗 3 个月后临床症状改善情况

临床症状
治疗组 对照组

N 显效, n 有效, n 无效, n 总有效率/% N 显效, n 有效, n 无效, n 总有效率/%
胁肋胀痛 32  6  21 5  84.38* 31  1  6  24  22.58
腹胀 34  10  17 7  79.41* 33  3  2  28  15.15
纳呆 31  6  16 9  70.97* 28  2  5  21  25.00
倦怠乏力 35  5  22 8  77.14* 35  2  3  30  14.29

ICC：肝内胆管细胞癌．*P＜0.05 与对照组比较.

2.3 两组 ICC 术后患者治疗前后 KPS 比较 治疗

前，治疗组和对照组患者 KPS 差异无统计学意义

［80（70～90）分 vs 80（60～90）分，P＝0.372］。

经疏肝健脾解毒方治疗 3 个月后，治疗组患者 KPS
高于对照组［80（70～100）分 vs 70（50～80）分，

P＜0.01］，提示治疗组患者生活质量好于对照组。

治疗组患者治疗后KPS 较治疗前高［80（70～100）
分 vs 80（70～90）分，P＜0.05］，提示治疗后患

者生活质量提高。

2.4 两组 ICC 术后患者远期临床疗效比较 随访 
4 个 月 至 1 年 后， 治 疗 组 患 者 平 均 PFS 为

（48.20±7.34）周，无进展生存率为 80.00%；对

照组平均 PFS 为（38.30±16.73）周，无进展生存

率为 57.14%，治疗组无进展生存率高于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05）。见图 1。

3 讨 论

早期临床症状不典型、起病隐匿是 ICC 的主

要临床特点，目前手术治疗是唯一有可能完全治愈

的方法，但只有 20%～30% 的患者有此机会［8］。

由于 ICC 侵袭能力较强，可沿淋巴扩散到腹腔或

随血液循环扩散到其他器官，尤其是 ICC 术后血

清 CA19-9 高水平、肿瘤体积较大或多发、淋巴结

侵犯、切缘阳性和血管侵犯、肝内转移 / 子灶等因

素，导致术后复发率高、患者生活质量低［9］，目前

尚缺乏有效预防 ICC 复发的治疗手段。因此，探索

如何改善 ICC 患者术后生活质量及降低复发率具

有重要意义。

中医治疗肿瘤的优势包括多个方面，如提高手

术成功率、减少并发症、减毒增效、改善机体内环

境等。我院吴孟超院士曾指出“中医药完全应该参

与肝癌防治的全过程，均可发挥积极的作用”［10］。

ICC 属于中医学的“胁痛”“黄疸”“癥瘕”“臌

胀”等范畴，其病因及病机特点早有记载，《难经 •
五十六难 • 论五脏积病》曰：“肝之积名曰肥气，

在左胁下，如覆杯，有头足”。朱丹溪根据《黄帝

内经》的理论，在《格致余论》中也提出 “司疏泄

者，肝也”。《金匮要略 • 脏腑经络先后病脉证》

提出“见肝之病，知肝传脾，当先实脾”。结合肝

主疏泄、肝为刚脏、喜调达而恶抑郁等生理特性及

肝病传脾的传变规律，ICC 多是由肝气郁结、日久

化热、肝脾不调、湿热蕴久成毒所致。临床治疗以

图 1 两组 ICC 术后患者无进展生存期比较

ICC: 肝内胆管细胞癌.
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疏肝健脾、清热解毒散结为法，因此本课题组自拟

了疏肝健脾解毒方。方中柴胡、预知子疏肝解郁，

党参、白术、茯苓、薏苡仁、山药健脾，黄芩、猫

人参、石见穿、山慈菇清热解毒，甘草调和诸药，

诸药共用可达到疏肝健脾解毒的作用。现代药理学

研究发现，柴胡中的柴胡皂苷能有效保护肝细胞，

猫人参、石见穿、山慈菇等的提取物具有杀伤肿瘤

细胞的作用［11-14］。该方长期应用于临床诊疗，在改

善 ICC 术后肝郁脾虚证患者临床症状方面有一定

优势，本研究旨在进一步明确其疗效。

本研究中，两组 ICC 术后患者性别、年龄、临

床分期及 Child-Pugh 分级等基线资料的差异均无

统计学意义（P 均＞0.05）。服用疏肝健脾解毒方 
3 个月后，治疗组患者的常见临床症状如胁肋胀

痛、腹胀、纳呆、倦怠乏力的改善均较对照组明

显（P＜0.05）。治疗前两组患者 KPS 差异无统计

学意义（P＞0.05），治疗 3 个月后治疗组 KPS 高

于对照组（P＜0.01），提示治疗组患者生活质量

好于对照组；治疗 3 个月后，治疗组患者 KPS 较

治疗前升高（P＜0.05），表明治疗后患者生活

质量提高。在随访结束后，治疗组无进展生存率

（80.00%）高于对照组（57.14%），差异有统计

学意义（P＜0.05），表明在远期临床疗效方面治

疗组优于对照组。

综上所述，疏肝健脾解毒方治疗 ICC 术后肝郁

脾虚证患者可改善临床症状、提高患者生活质量、

提高无进展生存率。但本研究观察、随访时间较短

且样本量较少，后续将继续随访和扩大样本量，进

一步探讨疏肝健脾解毒方的疗效和具体作用机制。
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