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·临床研究·

归脾汤治疗肝母细胞瘤２２例疗效观察

宋非无　李笃妙　吴　强　许雅丽　黄　河

【摘要】　目的　观察归脾汤治疗肝母细胞瘤的疗效和不良反应。 方法　回顾性分析２２例肝母
细胞瘤患儿临床资料，在手术＋化疗中配合归脾汤加减治疗，随访患儿治疗后的生存状况及化疗毒性反
应，并与欧洲资料进行对比。 结果　本组与欧洲资料比较，总体生存率分别为７７．３％和７６．８％，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。３～４级化疗毒性反应的发生率为１３．６％和５７．０％（Ｐ＜００５）。 结论　中
西医结合治疗肝母细胞瘤虽不能明显提高生存率，但可提高患儿对化疗的耐受力，降低化疗毒性反应，

改善生活质量，是一种可靠、有效的方法。

【关键词】　肝肿瘤；抗肿瘤联合化疗方案；归脾汤

　　肝母细胞瘤是儿童时期最常见的原发性肝脏恶
性肿瘤，经手术完全切除肿瘤并联合辅助化疗，患儿

５年生存率可达７５％左右［１］。但化疗中往往会出现

很多副反应，导致化疗无法进行或不能顺利完成。

作者于２０００～２０１０年收治２２例肝母细胞瘤患儿，
均在手术＋化疗中结合归脾汤加减辅助治疗，获到
较满意的效果，现报道如下。

资料与方法

一、临床资料

２０００年１月至２０１０年１２月，作者共收治２２例
肝母细胞瘤患儿，其中男 １６例，女 ６例，男 ∶女为
２７∶１。中位年龄１．９６岁（０．２２～５．４６）岁。血清
甲胎蛋白（ＡＦＰ）水平升高１７例，正常５例。ＨＢｓＡｇ
均为阴性。均经病理检查证实（或化疗前行肿瘤活

检），其中胚胎型７例，胎儿型６例，粗梁型２例，小
细胞未分化型２例，混合型５例。采用国际儿童肿
瘤协会的Ｐｒｅｔｅｘｔ分期法进行肿瘤分期［２］，其中Ⅰ期
２例（１０％），Ⅱ期７例（３５％），Ⅲ期７例（３５％），Ⅳ
期６例（２０％）。临床资料见表１。

二、治疗方法

Ⅰ、Ⅱ期病例术后按ＰＬＡＤＯ方案行６个疗程化
疗：顺铂每日８０ｍｇ／ｍ２，连用３ｄ，其中第１天 ＋阿
霉素每日３０ｍｇ／ｍ２。Ⅲ期病例术后及无法手术的
Ⅳ期病例按ＩＴＥＣ方案予４～６个疗程化疗：即异环

磷酰胺每日３００ｍｇ／ｍ２，连用 ５ｄ，其中第１、２天 ＋
卡铂４００ｍｇ／ｍ２，第３天＋阿霉素３０ｍｇ／ｍ２，第４、５
天＋ＶＰ－１６每日１００ｍｇ／ｍ２。每次化疗间隔４周。
对肿瘤巨大估计无法一期手术完整切除病例，先行

术前化疗，采用阿霉素每日４０ｍｇ／ｍ２，连用５ｄ，第１
天＋顺铂２０ｍｇ／ｍ２，每４周重复１次，术前化疗３～
６次。待肿瘤变小后予以手术切除，术后再按 ＩＴＥＣ
方案予６个疗程化疗。

化疗期间，予归脾汤加减辅助治疗，药方如下：

黄芪３ｇ、党参３ｇ、白术３ｇ、木香１．５ｇ、陈皮３ｇ、麦
芽３ｇ、谷芽３ｇ、神曲３ｇ、白花蛇舌草５ｇ、半枝莲
３ｇ、莪术 ３ｇ、七叶莲 ３ｇ、延胡索 ３ｇ、灸甘草 ３ｇ。
每日１剂，水煎２次，共取汁８０ｍＬ，每日早晚分２
次温服。若患儿不肯服药，可将药方制成颗粒冲剂，

或经胃管鼻饲。根据患儿年龄、体重适当加减剂量。

三、毒性监测

每次化疗之前全面详细询问病情和体格检查，

检查血常规、肝肾功能以及血电解质，治疗期间和疗

程结束后监测白细胞和血小板下降情况，对怀疑有

心肌损害的患儿进行超声心动图和心肌酶学检测。

根据美国国家肿瘤协会２００６年出版的 ＣＴＣＡＥｖ３．０
标准判定毒性程度。

四、随访

治疗结束后半年内每２个月、半年后每３个月、
１年后每６个月、２年后每年随访１次，直至第５年。
随访时复查肝脏Ｂ超、肝功能、胸片血清ＡＦＰ。

五、统计学方法

采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理，两样本率
的比较采用 ｘ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。生存率分析采用寿命表法。

·３７３·
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表１　２２例肝母细胞瘤患儿的临床资料、治疗经过及随访结果

编号 性别
年龄

（岁）
手术 病理类型

ＰＲＥＴＥＸＴ
分期

治疗前

ＡＦＰ
治疗后

ＡＦＰ
化疗疗程

术前 术后

随访时间

（月）
随访结果　　　

１ 男 １．２５ 有 胚胎型 Ⅱ （＋） （－） ０ ６ １０２．２ 存活

２ 男 ２．３４ 有 胎儿型 Ⅲ （＋） （－） ０ ６ ９８．３ 存活

３ 女 １．０８ 无 胎儿型 Ⅳ （＋） （－） ３ ６．８ 死亡

４ 男 １．１４ 有 胚胎型 Ⅳ （－） ０ ６ ８７．４ 存活

５ 男 ２．６５ 有 混合型 Ⅰ （＋） （－） ０ ６ ４６．７ 存活

６ 男 １．３６ 有 粗梁型 Ⅲ （＋） （－） ３ ６ ７２．２ 存活

７ 女 １．２８ 无 小细胞 Ⅲ （＋） （＋） ４ ２４．３ 死亡

未分化型

８ 男 ３．２４ 有 胎儿型 Ⅱ （＋） （－） ０ ６ ２１．１ 存活

９ 女 １．８６ 有 胚胎型 Ⅱ （－） ０ ６ ５７．０ 存活

１０ 男 ０．２２ 有 胚胎型 Ⅲ （＋） （－） ０ ６ ５４．８ 存活

１１ 男 １．６３ 有 混合型 Ⅱ （＋） （－） ０ ６ ４８．１ 存活

１２ 男 ０．３８ 有 胚胎型 Ⅱ （－） ０ ６ ４５．４ 存活

１３ 男 １．０２ 有 混合型 Ⅰ （＋） （－） ０ ６ ４２．７ 存活

１４ 男 ５．４６ 有 混合型 Ⅲ （＋） （＋） ５ ５ ３８．７ 死亡

１５ 女 １．４８ 有 胚胎型 Ⅲ （＋） （－） ２ ６ ３６．４ 存活

１６ 男 ２．４５ 无 小细胞 Ⅳ （＋） （＋） １ ２．４ １个疗程化疗后

未分化型 放弃治疗死亡

１７ 男 ３．５６ 有 粗梁型 Ⅱ （＋） （＋） ０ ６ １６．４ 存活

１８ 男 ２．８７ 有 胎儿型 Ⅲ （－） ０ ６ ３２．６ 存活

１９ 女 ２．３６ 无 胎儿型 Ⅳ （＋） （＋） １ ２．６ 死亡

２０ 男 ２．１８ 有 混合型 Ⅱ （＋） （－） ０ ６ １７．９ 存活

２１ 女 ２．６６ 有 胎儿型 Ⅳ （－） ４ ６ ２４．４ 存活

２２ 男 ２．０５ 有 胚胎型 Ⅲ （＋） （－） ２ ６ ９．２ 存活

结　果

２２例患儿中，随访期存活１７例，死亡５例，总
体生存率为７７．３％。其中Ｉ期２例，生存２例，生存
率为１００％；Ⅱ期７例，生存７例，生存率为１００％；
Ⅲ期８例，生存６例，生存率为７５％；Ⅳ期５例，２例
生存，生存率为４０％。Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期生存率高于Ⅳ期
（Ｐ＜０．０５）。Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ生存率两两比较，差异无统
计学意义（Ｐ ＞０．０５）。Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期生存率高于Ⅳ
期（Ｐ＜００５）。见表２。中位随访时间为４４．１个月

表２　２２例肝母细胞瘤患儿各期的生存率

分期 生存例数 死亡例数 总例数 生存率（％）

Ⅰ期 ２ ０ ２ １００

Ⅱ期 ７ ０ ７ １００

Ⅲ期 ６ ２ ８ 　７５

Ⅳ期 ２ ３ ５ 　４０

合计 １７ ５ ２２ 　７７．３

（２．４～１０２．２）个月。５年总生存率（ＯＳ）为（７７．２７
±８．９３）％，生存曲线见图１。
本组患儿至随访结束日止，共接受全身化疗

１３２个疗程，其中术前２５个疗程，术后１０７个疗程。
化疗毒性（３～４级）反应情况见表３。１３２个疗程

图１　２２例肝母细胞瘤患儿的生存曲线图

·４７３·
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中，发生３～４级毒性反应１８例，发生率为１３．６％；
德国儿童肝肿瘤联合研究计划（ＨＢ－９４）对欧洲多
中心收治的儿童肝母细胞瘤进行了研究，８６个疗程
化疗中，发生 ３～４级毒性反应 ４９例，发生率
５７０％［３］；两组比较，Ｐ＜００５，两组总体生存率分
别为７７．３％和７６．８％，Ｐ＞０．０５，见表４。

表３　本组１３２例患儿化疗相关毒副作用（３～４级）发生
情况

毒性反应（３～４级） 发生疗程 发生率（％）

骨髓抑制 ５ ３．８

口腔溃疡 ０ ０

恶心呕吐 ７ ５．３

心肌毒性 ０ ０

转氨酶 ３ ２．３

血肌酐 ０ ０

感染 ３ ２．３

合计 １８ １３．６

表４　本组资料与德国ＨＢ—９４资料总体生存率和化疗毒
性（３～４级）发生情况比较（例，％）

化疗毒性 本资料 德国资料 Ｐ值

总体生存率 １７／２２（７７．３） ５３／６９（７６．８） ＞０．０５

毒性反应发生率 １８／１３２（１３．６） ４９／８６（５７．０） ＜０．０５

讨　论

小儿肝母细胞瘤在中医学中无类似记载，可归

属于“瘕”范畴。小儿为稚阴稚阳之体，脏腑娇

嫩，形气未充，对疾病抵抗力较差。《脾胃虚实传变

论》曰：“脾胃之气既伤，而元气亦不能充，而诸病之

所生也”。儿童形气未充，为脾虚之体，化疗药药性

刚烈峻猛，易损伤脾胃，致升清、统血功能失衡，气血

精微不足，故患儿易出现乏力、贫血、纳差、恶心呕

吐、腹泻等毒副反应，影响化疗疗程。化疗亦损肝

肾，致肝虚肾虚，出现骨髓抑制反应。

《内经》云：“若脾胃受伤，则他脏将无以受气而

俱病”，故脾胃不补，将更加使病情恶化。《景岳全

书·论治》说：“凡脾肾不足，及虚弱失调之人，多有

积聚之病”。《卫生宝鉴》中说：“凡人脾胃虚弱，饮

食不节或生冷过度，不能克化，致积聚结块”。《伤

寒杂病论》中说：见肝之病，知肝传脾，当先实脾。

因此，作者在手术切除 ＋化疗过程中运用归脾
汤加减，达到健脾理气扶正。田莉、史学等［４、５］亦持

相同观点。方中黄芪、党参、白术、、麦芽、谷芽、神

曲、甘草益气健脾、燥湿和胃；木香、陈皮行痰消积，

理气止痛；白花蛇舌草、半枝莲、莪术、延胡索清热散

瘀，消痈解毒，止痛扶正抗肿瘤，诸药合用，共起调补

作用，以健脾理气而不呆滞，消瘀止痛而不伤正为特

长，促进患儿全身状况的恢复。党参、白术、甘草通

过健脾益气可改善低下的免疫功能。黄芪多糖有明

显促进淋巴细胞分泌白细胞介素—２的能力，能增强
ＮＫ细胞、巨噬细胞等的免疫杀伤作用。黄芪能增
强消化道平滑肌张力，清除自由基及过氧化脂质，防

止毒性物质丙二醛的形成，减轻化疗药物对细胞的

损伤，保护肝脏，防止肝糖元的减少，促进肝细胞再

生，改善肝脏血液循环，从而明显减轻化疗药物所致

的消化系统毒性［６］。白花蛇舌草有抗肿瘤和免疫

调节作用，对急性淋巴细胞型、粒细胞型、单核细胞

型以及慢性粒细胞型的肿瘤细胞有较强的抑制作

用［７］。

总之，健脾理气扶正中药的结合应用虽然无法

明显提高患儿的生存率，但可提高患儿化疗的耐受

力，降低化疗的毒副作用，提高生活质量。
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