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摘要： 目的　 探讨复方牛胎肝提取物（安珐特）在治疗原发性肝癌行选择性肝动脉灌注化疗栓塞（ＴＡＣＥ）术后肝

纤维化的临床疗效。 方法　 收集 ２０１２ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １ 月原发性肝癌患者 ４０ 例，均于 ＴＡＣＥ 术后行ＭＲＩ 弥散加

权成像（ＤＷＩ）、肝纤维化指标［透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、 Ⅲ型前胶原（ＰＣ Ⅲ）及 ＩＶ 型胶原 （Ⅳ⁃Ｃ）］诊断

为肝纤维化，将患者随机分为两组：对照组 ２０ 例，ＴＡＣＥ 术后即给予甘草酸二铵胶囊常规口服；实验组 ２０ 例，在常

规给予甘草酸二铵胶囊口服基础上，给予安珐特口服。 于治疗 ６ 个月后复查 ＤＷＩ、肝功能及肝纤维化指标，分析治

疗前后 ＤＷＩ 的表观弥散系数（ＡＤＣ）值，ＨＡ、ＬＮ、ＰＣ Ⅲ、Ⅳ⁃Ｃ 及肝功能的变化。 结果　 实验组患者治疗 ６ 个月后较

治疗前肝纤维化指标（ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、Ⅳ⁃Ｃ）明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＡＤＣ 值明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），肝功能

（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ）明显改善（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５）；而对照组患者治疗后的肝纤维化指标、ＡＤＣ 值及肝功能虽有好转，
但差异无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 安珐特可以抗原发性肝癌 ＴＡＣＥ 术后肝纤维化，有助于 ＴＡＣＥ 术后肝

功能的恢复。
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　 　 原发性肝细胞癌是常见的消化道恶性肿瘤，由于

发现时间晚等原因，７０％以上的肝癌患者失去手术切

除的机会。 选择性肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）是治

疗不能手术切除肝癌的首选方法之一［１ － ２］，但 ＴＡＣＥ
术可导致肝纤维化的发生，肝硬化程度加重，影响患

者的整体和长期疗效。 复方牛胎肝提取物片（安珐

特）是从牛胎肝中提取的，可以抑制星状细胞活化，
降低胶原合成，阻碍纤维化形成。 本文选取原发性肝

癌 ＴＡＣＥ 术后患者，在常规保肝药口服基础上，给予

安珐特口服，探讨安珐特对肝癌 ＴＡＣＥ 术后患者肝纤

维化的疗效。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 本研究提交医院伦理委员会批准，
所有入组患者均被明确告知并签署知情同意书。
（１）入组标准：经 ＭＲＩ 弥散加权成像（ＤＷＩ）检查及肝

纤维化指标测定诊断有肝纤维化、ＴＡＣＥ 术后的原发

性肝癌患者，年龄 ２０ ～ ７０ 岁，男女不限，均为中期原

发性肝癌符合 ＴＡＣＥ 适应证的患者，患者肝功能

Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级 Ａ 级。 本研究共收集 ２０１２ 年 １ 月至

２０１４ 年 １ 月符合以上标准的原发性肝癌患者 ４０ 例，
男 ２９ 例，女 １１ 例；年龄 ３６ ～ ７５ （５０􀆰 ８ ± １０􀆰 ２） 岁。
（２）研究对象分组：按数字表法随机分为两组。 对照

组 ２０ 例：男 １４ 例，女 ６ 例；年龄 ３６ ～ ７３（５１􀆰 ２ ± ９􀆰 ８）
岁；ＴＡＣＥ 术后即给予甘草酸二铵胶囊（甘利欣）口

服，每次 １５０ ｍｇ，每日 ３ 次。 实验组 ２０ 例：男 １５ 例，
女 ５ 例；年龄 ４３ ～ ７５（５０􀆰 ０ ± １１􀆰 ３）岁；在常规给予甘

草酸二铵胶囊口服基础上，给予安珐特口服，每次

１５０ ｍｇ，每日 ３ 次。
１􀆰 ２　 肝脏纤维化评价方法　 两组患者于治疗后 ６ 个

月用放射免疫分析法测定患者血清中肝纤维化指标：
透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型前胶元（ＰＣ
Ⅲ）、Ⅳ型胶元（Ⅳ⁃Ｃ），分析患者血清中肝纤维化指

标的变化，同时行 ＤＷＩ，选择 ｂ 值（弥散敏感度） ＝

６００ ｓ ／ ｍｍ２，选取肝门中心层面及其上和其下各两个

层面的 ＡＤＣ 图中直接测量表观弥散系数（ＡＤＣ）值，
分析 ＡＤＣ 值的变化。
１􀆰 ３　 评价指标　 （１）肝纤维化指标：ＨＡ、ＬＮ、ＰＣ Ⅲ、
Ⅳ⁃Ｃ；（２）ＤＷＩ 中的 ＡＤＣ 值；（３）肝功能：ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＴＢＩＬ、ＡＬＢ。
１􀆰 ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行分析。
计数资料的比较采用 χ２ 检验；计量资料用 􀭰ｘ ± ｓ 表

示，治疗前后比较采用配对 ｔ 检验，组间比较采用成

组 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 两组患者临床资料比较　 两组患者的年龄、性
别及合并基础病比较差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞
０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ２　 两组患者治疗 ６ 个月后肝纤维化指标、ＡＤＣ 值

及肝功能比较　 实验组患者治疗 ６ 个月后与治疗前

比较，肝纤维化指标（ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、Ⅳ⁃Ｃ）、ＡＤＣ 值

及肝功能（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ）均有明显改善（Ｐ ＜
０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 而对照组患者治疗前后的肝纤维

化指标、ＡＤＣ 值及肝功能比较差异均无统计学意义

（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ２、表 ３。

３　 讨　 论

ＴＡＣＥ 术中灌注的 ５⁃ＦＵ、阿霉素类及铂类等化疗

药物可以直接损伤肝细胞，肝动脉末梢及毛细血管被

表 １　 两组患者临床资料比较　 例（％ ）

项目
实验组
（ｎ ＝ ２０）

对照组
（ｎ ＝ ２０） χ２ 值 Ｐ 值

性别
　 男 １５（７５􀆰 ０） １４（７０􀆰 ０）

０􀆰 １３ ０􀆰 ７２　 女 ５（２５􀆰 ０） ６（３０􀆰 ０）
年龄
　 ＞ ６０ 岁 １６（８０􀆰 ０） １５（７５􀆰 ０）

０􀆰 １４ ０􀆰 ７０　 ＜ ６０ 岁 ４（２０􀆰 ０） ５（２５􀆰 ０）
合并基础病 ９（４５􀆰 ０） ７（３５􀆰 ０） ０􀆰 ４２ ０􀆰 ５２

表 ２　 两组患者治疗前后肝纤维化指标及 ＡＤＣ 值比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

项目
实验组（ｎ ＝ ２０）

治疗前 治疗后
ｔ 值 Ｐ 值

对照组（ｎ ＝ ２０）
治疗前 治疗后

ｔ 值 Ｐ 值

ＨＡ（ｎｇ ／ ｍｌ） ３０１􀆰 １ ± ５９􀆰 ５ ２１４􀆰 ２ ± ８０􀆰 ８ ３􀆰 ８７ ０􀆰 ００１ ２９８􀆰 ６ ± ２６􀆰 ９ ２８７􀆰 ４ ± ２８􀆰 １ １􀆰 ２７ ０􀆰 ２１１
ＬＮ（ｎｇ ／ ｍｌ） １８８􀆰 ３ ± １１􀆰 ２ １１３􀆰 ８ ± ２４􀆰 ８ １２􀆰 ２１ ０􀆰 ０００ １９８􀆰 ６ ± １３􀆰 ３ １９０􀆰 ２ ± １４􀆰 ５ １􀆰 ９１ ０􀆰 ０６４
ＰＣⅢ（ｎｇ ／ ｍｌ） ２３８􀆰 ４ ± ６５􀆰 ２ １２９􀆰 ４ ± ５７􀆰 ２ ５􀆰 ６１ ０􀆰 ０００ ２２９􀆰 ７ ± ２８􀆰 ４ ２１３􀆰 １ ± ２７􀆰 ８ １􀆰 ８６ ０􀆰 ０７１
Ⅳ⁃Ｃ（ｎｇ ／ ｍｌ） １９２􀆰 ４ ± ３２􀆰 ８ １００􀆰 ２ ± ２９􀆰 ９ ９􀆰 ２８ ０􀆰 ０００ １８９􀆰 ５ ± ２９􀆰 ４ １７０􀆰 ８ ± ３２􀆰 ２ １􀆰 ９２ ０􀆰 ０６３
ＡＤＣ １􀆰 ５ ± ０􀆰 ２ １􀆰 ８ ± ０􀆰 ５ ２􀆰 ２８ ０􀆰 ０３１ １􀆰 ５ ± ０􀆰 ２ １􀆰 ６ ± ０􀆰 ４ １􀆰 ０３ ０􀆰 ３１５

８５５１ 中国临床研究 ２０１５ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ􀆰 １２　 　



表 ３　 两组患者治疗前后肝功能指标比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

项目
实验组（ｎ ＝ ２０）

治疗前 治疗后
ｔ 值 Ｐ 值

对照组（ｎ ＝ ２０）
治疗前 治疗后

ｔ 值 Ｐ 值

ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） １２４􀆰 ２ ± ５１􀆰 ２ ４８􀆰 ０ ± ３２􀆰 １ ５􀆰 ６３ ０􀆰 ０００ １２０􀆰 ５ ± ４９􀆰 ３ ９０􀆰 ９ ± ４３􀆰 ２ ２􀆰 ０１６ ０􀆰 ０５１
ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） １０９􀆰 ８ ± ３２􀆰 ３ ３９􀆰 ８ ± ２９􀆰 ６ ７􀆰 １４ ０􀆰 ０００ １１５􀆰 ４ ± ３８􀆰 ２ ９４􀆰 ２ ± ３３􀆰 ５ １􀆰 ８６７ ０􀆰 ０７０
ＴＢＩＬ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ３５􀆰 ６ ± ７􀆰 ９ ２８􀆰 ３ ± ７􀆰 ２ ３􀆰 ０１ ０􀆰 ００５ ３４􀆰 ９ ± ３􀆰 ５ ３１􀆰 ５ ± ６􀆰 ６ ２􀆰 ０１０ ０􀆰 ０５４
ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） ２９􀆰 ３ ± １０􀆰 ６ ３７􀆰 １ ± ９􀆰 ８ ２􀆰 ４２ ０􀆰 ０２１ ３０􀆰 ５ ± １１􀆰 ２ ３５􀆰 ７ ± １０􀆰 ３ １􀆰 ５２８ ０􀆰 １３５

栓塞后，肝组织缺氧导致自由基物质大量产生，溶酶

体系统被激活，细胞 ＡＴＰ 酶功能障碍，细胞膜耐受化

学毒性的能力降低；术中使用的药物还促使各种细胞

因子增加，促进了胶原纤维的合成，导致肝纤维化的

发生［１］，加重了肝硬化程度，影响 ＴＡＣＥ 术后患者的

长期生存率。 在本研究中，４０ 例患者在 ＴＡＣＥ 术后

血清肝纤维化指标及 ＡＤＣ 值均提示肝脏的纤维化有

不同程度的发展，进一步证实了 ＴＡＣＥ 术会加重肝脏

纤维化。 安珐特是从牛胎肝中提取的，含有干扰素、
促肝细胞生长素等细胞因子的小分子多肽物质，可通

过所含细胞因子之间的相互作用，抑制星状细胞活

化，降低胶原的合成，抑制纤维化的形成。 此外，安珐

特通过细胞因子的相互协同作用来激发肝细胞粗面

内质网及核糖体功能，促进白蛋白和载脂蛋白的合成

与分泌，并能诱导肝细胞及线粒体膜的聚糖蛋白受

体，促进细胞对葡萄糖的摄取和利用，提高线粒体的

能量代谢，促进肝内脂肪代谢，降低肝内脂肪积聚，从
而改善肝功能［３］。

本实验组 ２０ 例患者，经过安珐特治疗半年后，血
清中肝纤维化指标较治疗前明显改善，ＤＷＩ 的 ＡＤＣ
值明显升高，证实了安珐特在改善肝脏纤维化方面的

作用，同时，患者肝功能指标较治疗前也有明显改善，
差异均有统计学意义，提示安珐特也具有改善肝功

能、促进白蛋白和载脂蛋白的合成与分泌功效。 谢益

明等［４］用恩替卡韦和复方牛胎肝提取物片治疗 ４０ 例

肝纤维化患者，疗程 ８ 个月，发现肝纤维化指标较治

疗前均明显下降。 吕丹［５］ 应用复方牛胎肝提取物片

治疗肝纤维化患者 ６９ 例，治疗后肝纤维化指标较治

疗前均明显改善，与本研究结果相同。
肝纤维化诊断的金标准是肝脏穿刺活检病理学

检查，是衡量纤维化程度及疗效的依据，但因其具有

创伤性，绝大部分患者不接受用它来进行评估肝纤维

化程度。 目前检测肝纤维化的无创性方法主要有血

清纤维化标志物检测及利用 ＭＲＩ 对肝纤维化进行评

估，国内外多篇文献证实了血清纤维化标志物检测及

利用 ＭＲＩ 评价肝纤维化的可靠性［６ － １１］，因此，本研究

采用血清肝纤维化指标检测及 ＡＤＣ 值作为疗效评价

标准对治疗前后的肝纤维化变化进行评价。
本研究仍存在一定的局限性：（１）由于入组条件

限制本课题纳入的病例数较少，随访时间较短，没有

统计入组患者的长期生存率，在后续的研究中会逐渐

增加病例数，并延长随访时间，使研究的数据更加完

善。 （２）本研究采用血清肝纤维化指标及 ＤＷＩ 作为

标准来评价治疗前后肝脏纤维化情况，虽然有国内外

文献支持，但可能会存在误差。 在今后的研究中，我
们尽可能用肝脏穿刺活检的方法来弥补这一缺陷。
总之，本研究结果表明，安珐特可以抗 ＴＡＣＥ 术后肝

纤维化，有助于 ＴＡＣＥ 术后肝功能的恢复。

参考文献

［１］ 　 邵泽锋，邓钢． 复方牛胎肝提取物片抗肝癌 ＴＡＣＥ 后肝纤维化作

用的临床及影像学评价［ Ｊ］ ． 中华临床医师杂志（电子版），

２０１２，６（１９）：５９６１ － ５９６２．

［２］ 　 Ｋｗｏｎ ＪＨ． Ｉｓ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｅｔｈａｎｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｓｔｉｌｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｒａｄｉｏ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ？

［Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｌｉｖｅｒ，２０１０，４ Ｓｕｐｐｌ １：Ｓ１０５ － Ｓ１１２．

［３］ 　 浙江省脂肪肝和酒精肝协作组． 复方牛胎肝提取物治疗非酒精

性脂肪性肝病的多中心临床研究［ Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志，２０１１，

２７（２）：１６６ － １６９，１７３．

［４］ 　 谢益明，朱建荣，周文光，等． 恩替卡韦联合复方牛胎肝提取物

片抗纤维化疗效观察［Ｊ］ ． 海南医学院学报，２０１２，１８（１０）：１４５０

－ １４５１，１４５４．

［５］ 　 吕丹． 安珐特对慢性乙型肝炎肝纤维化指标的影响［Ｊ］ ． 中国实

用医药，２０１１，６（９）：１５６ － １５７．

［６］ 　 罗瑞虹，杨绍基，谢俊强，等． 肝纤维化血清五项标志物的诊断

意义［Ｊ］ ． 中华肝脏病杂志，２００１，９（３）：１４８ － １５０．

［７］ 　 王秋实，梁长虹，刘辉，等． ＤＷＩ 和 １Ｈ⁃ＭＲＳ 在肝纤维化中的诊

断价值［Ｊ］ ． 放射学实践，２０１２，２７（２）：１３６ － １３９．

［８］ 　 Ｋｉｔａｊｉｍａ Ｋ，Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｓ，Ｕｅｎｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｐｐａｒｅｎｔ

ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｖａｌｕｅｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｈｉｇｈ ｂ⁃ｖａｌｕｅ ｗｈｅｎ ｄｉａｇｎｏ⁃

ｓｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ３ ｔｅｓｌａ ＭＲＩ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｕｌｔｒａ⁃

ｈｉｇｈ ｂ⁃ｖａｌｕｅ （２０００ ｓ ／ ｍｍ２ ） ａｎｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｈｉｇｈ ｂ⁃ｖａｌｕｅ （１０００ ｓ ／

ｍｍ２）［Ｊ］ ． Ｊ Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇ，２０１２，３６（１）：１９８ － ２０５．

［９］ 　 张冬艳，薛雁山． 磁共振扩散成像肝脾 ＡＤＣ 比值评价肝纤维化

程度的研究［Ｊ］ ． 中国 ＣＴ 和 ＭＲＩ 杂志，２０１２，１０（３）：４６ － ４９．

［１０］ Ｂａｋａｎ ＡＡ，Ｉｎｃｉ Ｅ，Ｂａｋａｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａ⁃

ｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ，２０１２，２２（３）：

６８２ － ６８７．

［１１］ 倪燕君，王吉耀，李海，等． 慢性乙型肝炎患者肝纤维化无创诊

断模型的评价［Ｊ］ ． 中国临床医学，２０１０，１７（５）：６１４ － ６１７．

收稿日期：２０１５ － ０８ － ２０　 编辑：王国品

９５５１　 　 　 　 中国临床研究 ２０１５ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ􀆰 １２


