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［摘要］ 目的：系统评价口服中药联合肝动脉插管化疗栓塞术（TACE）治疗原发性肝癌的疗效，筛选基础用药，为临床用

药提供一定的参考。方法：从 CBM，中国知网（CNKI），维普（VIP），万方（WANFANG）数据库中，筛选口服中药联合 TACE 治

疗原发性肝癌的随机对照试验（RCT）；通过 Cochrane手册和 RevMan 5.3 软件对最终纳入文献进行质量评价和 Meta分析，计数

资料采用比值比（OR），计量资料采用均数差（MD）或标准化均数差（SMD）；效应量使用 95% 的可信区间（CI）来表示。并将文

献中涉及的中药方剂进行数据整理，利用“中医传承辅助平台”软件进行关联规则分析和频次分析，进而探讨治疗原发性肝癌

中药的基础用药及其剂量。结果：最终纳入 75 项研究，共 7 406 例患者，Meta 分析结果表明，在 TACE 治疗的基础上，加服中药

治疗原发性肝癌的试验组在瘤体近期疗效改善［OR=2.05，95% CI（1.83，2.29）］，甲胎蛋白的降低［MD=-59.02，95% CI

（-79.03，-39.01）］，肝功能改善［SMD=-1.23，95% CI（-1.58，-0.88）］，免疫功能的提高［SMD=1.08，95% CI（0.84，1.32）］，卡氏

评分改善率［OR=2.7，95% CI（1.11，11.02）］，生存率的提高［OR=2.31，95% CI（1.96，2.71）］和不良反应的降低［OR=0.38，

95% CI（0.34，0.43）］方面，均优于单独采用 TACE 治疗，差异均具有显著统计学意义（P<0.01）。数据挖掘结果显示，柴胡、白

芍、白术、茯苓和甘草为治疗原发性肝癌的基础中药，其常用的临床剂量：柴胡为 6~15 g，白芍为 10~15 g，白术为 9~15 g，茯苓

为 10~15 g，甘草为 3~10 g。结论：口服中药联合 TACE 治疗原发性肝癌的疗效显著优于单独使用 TACE，5 味基础中药均具有

抗癌效果，剂量使用基本符合 2020 年版《中华人民共和国药典》规定，可为临床用药提供一定的参考。
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［［Abstract］］ Objective：： To systematically evaluate the efficacy of oral Chinese herbal prescriptions
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［收稿日期］ 20210718（007）

［基金项目］ 国家自然科学基金项目（81660727）

［第一作者］ 章新友，博士，教授，博士生导师，从事中医药信息学研究，Tel：0791-87118631，E-mail：xinyouzhang@Jxutcm. edu. cn

［通信作者］ * 潘树茂，硕士，从事中药信息挖掘与应用，Tel：0791-87118631，E-mail：psm6418@163. com

··180



第 27 卷第 20 期
2021 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 20

Oct. ，2021

screen the basic Chinese herbs，in order to provide certain reference for clinical medication. Method：： The

randomized controlled trials concerning the treatment of PHC with oral Chinese herbal prescriptions plus TACE

were retrieved from CBM，China National Knowledge Infrastructure（CNKI），Chongqing Weipu Database for

Chinese Technical Periodicals（VIP），and Wanfang Data Knowledge Service Platform. The quality of the

included trials was evaluated by Cochrane handbook，and the Meta-analysis was performed using RevMan 5.3.

The enumeration data were expressed by odds ratio（OR），the measurement data by mean difference（MD）or

standardized mean difference（SMD），and the effect size by 95% confidence interval（CI）. The data of oral

Chinese herbal prescriptions involved in trials were sorted out and subjected to association rule analysis and

frequency analysis based on the Traditional Chinese Medicine Inheritance Support System（TCMISS），for

exploring the basic Chinese herbs and their dosages against PHC. Result：：A total of 75 randomized controlled

trials were included，involving 7 406 cases. As revealed by the Meta-analysis，oral Chinese herbal prescriptions

combined with TACE was significantly better than TACE alone in improving the short-term curative effect［OR=

2.05，95%CI（1.83，2.29）］，decreasing alpha fetoprotein（AFP）［MD=-59.02，95%CI（ -79.03，-39.01）］，

ameliorating liver function［SMD=-1.23，95%CI（-1.58，-0.88）］，boosting immunity［SMD=1.08，95%CI（0.84，

1.32）］，adjusting Karnofsky Performance Status（KPS）scale score［OR=2.7，95%CI（1.11，11.02）］，elevating

survival rate［OR=2.31，95%CI（1.96，2.71）］，and reducing adverse reactions［OR=0.38，95%CI（0.34，0.43）］.

Data mining results showed that the basic Chinese herbs against PHC were Bupleuri Radix，Paeoniae Alba Radix，

Atractylodis Macrocephalae Rhizoma，Poria，and Glycyrrhizae Radix et Rhizoma，with their clinical dosages

listed as follows：6-15 g for Bupleuri Radix，10-15 g for Paeoniae Alba Radix，9-15 g for Atractylodis

Macrocephalae Rhizoma，10-15 g for Poria，and 3-10 g for Glycyrrhizae Radix et Rhizoma. Conclusion：： The

oral Chinese herbal prescriptions combined with TACE produce better effects in treatment of PHC as compared

with TACE alone.These five basic Chinese herbs have anti-cancer effect，and their dosages are within the ranges

stipulated in 2020 edition of Chinese Pharmacopoeia. This Meta-analysis has provided certain reference for

clinical medication.

［［Keywords］］ primary hepatic carcinoma （PHC） ； Chinese medicine； transcatheter arterial

chemoembolization（TACE）；Meta-analysis；data mining

原发性肝癌（PHC）是一种常见的恶性肿瘤，发

病较为隐匿，大多数患者确诊时已到癌症中晚期，

错过了最佳的手术治疗时机［1］。肝动脉插管化疗栓

塞术（TACE）是临床常用的 PHC 非手术治疗方法，

对于不能手术切除的肿瘤，具有一定的疗效，但是

也存在恶心呕吐、肝功能损伤、骨髓抑制、发热、胃

肠道反应等各种不良反应，影响患者生活质量［2］。

中医对 PHC 病机的普遍认识为 PHC 由内外交互产

生，与脏腑虚弱、气血瘀滞、癌毒内生密切相关，病

性本虚标实，治疗多采用扶正消积之法［3］。

大量临床试验发现，在 TACE 基础上，采用中药

治疗，可使患者毒副反应降低，提高患者的生存质

量；同时瘤体近期疗效也得到显著改善，在延长患

者远期生存率方面也存在一定疗效。例如，陈艳

等［4］利用健脾理气方配合 TACE 治疗 PHC，发现两

者配合治疗可以提高 PHC 患者的瘤体近期疗效。

杨元磊等［5］采用解毒疏肝汤治疗 TACE 带来的术后

综合征，发现中药可以明显改善患者的肝功能损

伤，同时治疗组在白细胞介素-1、白细胞介素-6 和肿

瘤坏死因子 -α的表达水平均显著低于对照组，提示

解毒疏肝汤可降低 TACE 术后患者的炎症反应，从

而改善肝功能。肝癌组织中的血管内皮生长因子

（VEGF）表达水平显著高于正常肝组织；肿瘤特异

性生长因子（TSGF）又是恶性肿瘤及其周边毛细血

管大量扩增的结果，因此，血浆 VEGF/TSFG 水平是

确定肝转移的有效指标［6］。李岳勇等［6］通过中药华

蟾素联合 TACE 术后的肿瘤复发转移进行研究，发

现联合治疗组 VEGF/TSFG 水平显著降低，说明

TACE 联合中药华蟾素治疗肝癌疗效良好，主要是

通过抑制 VEGF 表达，从而抑制术后残余肿瘤的复

发转移。

随着信息技术的发展，数据挖掘技术在中医药

的研究中应用越来越广泛，常用的数据挖掘方法有

关联规则、回归分析、决策树、聚类分析、频次分析
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和人工神经网络等［7］。雷蕾等［8］对 471 首治疗慢性

肾衰竭的内服方剂进行数据挖掘分析，发现黄芪出

现频次最高，临床中应用广泛。陈芳等［9］对不同配

比下的当归-黄芪的实验效果，发现当归剂量小于或

者等于黄芪剂量时，主治以内科疾病为主；当归剂

量大于黄芪剂量时，主治以内科、妇科为主，两者剂

量比例随疾病差异有所不同。

本课题组一直致力于中药信息数据的挖掘，以

期通过现代数据挖掘技术，对中药信息进行量子化

处理，为中药数据的挖掘奠定基础。中药信息“量

子化”，是指通过合理的剖析将原有复杂的中药数

据细化成由若干汉字或数字组成的具有相对独立

内涵的、不可再行细分的和排它作用的最小信息单

位，从而将中药数据中大量带有模糊性的、有噪声

和冗余的数据进行清理和过滤，保证中药数据的确

定性、一致性和唯一性，以满足适合数据挖掘的需

求［10］。例如，通过构建中药方剂功效智能预测系

统，利用神经网络的模糊性与拟合性，挖掘出中药

方剂药性与功效的联系，处理中药基本属性特征与

中药方剂功效间的非线性问题，并实现了中药方剂

功效的快速预测，其准确率高达 87.5%［11］。采用模

糊数学和深度神经网络相结合的方法，建立了 PHC

证 型 诊 断 分 类 的 预 测 模 型 ，预 测 准 确 率 介 于

82.86%~92.76%，并用关联规则方法验证了预测结

果，其符合率介于 75%~100%，研究成果为今后中医

证型分类的预测研究奠定了实验与理论基础［12］。

尽 管 越 来 越 多 的 临 床 证 据 表 明 ，中 药 联 合

TACE 治疗 PHC 具有增效减毒、改善患者生活质量

和延长患者生存期等效果，但尚缺少此方面的系统

评价和 Meta 分析，无法为中药联合 TACE 治疗 PHC

的疗效评价和治疗提供参考，因此本研究对其进行

系统评价和 Meta 分析。同时，本研究在循证医学的

基础上，创新性地引入数据挖掘方法，对治疗 PHC

的基础中药及其剂量进行挖掘分析，相对于以往文

献数据挖掘，方法更为严谨。融合循证医学和数据

挖掘两种方法，为中药联合 TACE 治疗 PHC 的疗效

评价和临床用药提供一定的证据和参考。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准 ①文献范围：2020 年 8 月之前

公开发表的中药治疗 PHC 的临床随机对照试验

（RCT）文献。不论是否对实施者、结果评价者和被

研究对象实施盲法。②纳入患者：临床确诊为 PHC

的患者，且患者无基线差异。③干预措施：对照组

采用 TACE 疗法；试验组在对照组的基础上采用中

药（口服）治疗。④结局指标：瘤体近期疗效，不良

反应、免疫功能变化、卡氏评分和中医证候改善

率等。

1.2 文献排除标准 ①一稿多投、重复发表的文

献，试验设计不完整的文献。②统计学方法有误且

无法修正的文献。③结局效应不明显的研究报告，

试验数据有明显错误的文献。④临床个案报道的

文献。⑤伴有其他癌症或者癌症转移的文献 。

⑥动物类实验和其他非治疗性文献等。

1.3 检索策略 使用中国生物医学文献数据库

（CBM），万方数据库（WANFANG），重庆维普数据

库（VIP）及中国知网数据库（CNKI）4 个常用数据

库，通过“专业检索”模式，制定检索策略，查阅中医

药治疗肝癌的相关文献，时间为建库截至 2020 年 8

月 1 日。分别从疾病、中药、疗效变化、试验和无关

文献，对所需文献进行检索。疾病的检索词主要包

括“原发性肝癌”“肝肿瘤”和“中晚期原发性肝癌”

等；中药的检索词主要包括“中药”“中草药”和“中

成药”等；疗效变化的检索词主要包括“疗效”“变

化”和“观察”等；试验的检索词为“化疗”；无关文献

的检索词为“鼠”“动物”和“Meta 分析”等。以 CNKI

为例，其专业检索式为 SU=（‘原发性肝癌’+‘肝肿

瘤’+‘中晚期原发性肝癌’+‘肝癌病’）*（‘中药’+

‘复方’+‘汤’+‘方’+‘中成药’+‘中医药’+‘中草

药’+‘丸’+‘剂’+‘颗粒’+‘胶囊’‘汤剂’+‘汤药’+

‘散’+‘口服液’+‘液’）*（‘疗效’+‘病例’+‘观察’+

‘例’+‘变化’+‘对照组’+‘随机’+‘影响’+‘临床’）*

（‘化疗’）-（‘鼠’+‘动物’+‘Meta 分析’+‘系统

评价’）。
1.4 评价方法 ①文献资料提取。两位具备循证

医学专业知识背景的人员分别独立筛选文献，排除

明显不符合纳入标准的文献研究，然后交换结果，

核对各自纳入的文献及数据，如果遇到双方意见存

在分歧的部分，则请第三方专业人员裁定，确定最

终结果。②文献质量评价。结果偏倚风险的评估

参考循证医学 Cochrane 手册，从分配隐藏、随机序

列产生、结局数据完整性等几方面开展。③统计学

处理。软件：RevMan5.3 分析软件。效应指标：计数

资料采用比值比（OR），计量资料采用均数差（MD）
或标准化均数差（SMD）；效应量使用 95% 置信区间

（CI）来表示。同质/异质性分析根据 I2 检验确定异

致性大小，判定规则，若 P>0.10，I2≤50%，表明异质

性较小，使用固定效应模型；若 P≤0.10，I2>50%，表

明异质性较大，使用随机效应模型。
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1.5 基础用药的筛选 对纳入系统评价的文献，提

取其中的中药方剂，并按 2020 年版《中华人民共和

国药典》（简称《中国药典》）的规定将中药名称规范

化。最后导入“中医传承辅助平台”软件中，通过频

次统计和关联规则对中药方剂进行数据挖掘分析。

2 评价与结果

2.1 文献纳入的基本情况 按照制定的检索策略

得到原始文献，CNKI 得到 195 篇，万方得到 794 篇，

VIP 得到 374 篇，CBM 得到 280 篇，共 1 643 篇相关

文献。根据排除标准，剔除重复文献 594 篇；浏览题

目和摘要，剔除不相关的文献 860 篇；快速纵览全

文，再剔除 80 篇文献；最后精读全文，纳入文献 75

篇［4，13-86］。所纳入的文献均为 RCT 研究。发表时间

为 1998—2020 年。共包括 7 406 例患者，其中治疗

组 3 929 例、对照组 3 477 例。分组方法包括随机数

字表法，SAS 统计软件，抽签法，信封法等。治疗组

的干预措施为中药（口服）联合 TACE 治疗，其中，中

药主要包括中药汤剂以及颗粒剂、胶囊等口服中成

药。对照组的干预措施为单独使用 TACE 治疗。结

局指标主要包括瘤体近期疗效、肿瘤标志物、肝功

能水平、免疫功能、中医证候和生存率等。

2.2 质量评价 本研究纳入的 75 项 RCT 均使用随

机分配原则，其中 39 篇文献描述了具体的随机分配

方 法 ， 其 余 均 仅 提 及 随 机

法［4，13-15，18-22，24-27，29-32，35-36，38，40-43，45-46，48，55-56，59，62，68，70，72，74-75，82-

83，86］。 4 篇 文 献［48，68，83，86］使 用 分 配 隐 藏 ，3 篇 文

献［48，68，83］使用双盲，1 篇文献［22］使用单盲。 2 篇文

献［48，83］ 提 及 安 慰 剂 的 使 用 。 9 篇 文

献［39，41-42，49，56，59，65，67，82］报道了病例的脱落。偏倚风险

评估结果，见图 1。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 瘤体近期疗效改善 瘤体近期疗效改善以

（完全缓解例数+部分缓解例数）计算，其中，完全缓

解是指治疗后，相关体征、症状显著缓解，病灶基本

消失，且维持 1 个月以上；部分缓解是指肿瘤减少

50% 以上，未出现新病灶（最少维持 4 周）［28］。63 项

研究报道了中药联合 TACE 治疗 PHC 的瘤体近期

疗 效 ，治 疗 组 3 399 例 ，对 照 组 2 952

例［4，13-15，18，20-26，28-40，42-63，66-76，79-80，82，85-86］。异质性检验［χ2=

75.53，df=62，P=0.11，I2=18%］，异质性较小，故采用

固定效应模型。 Meta 分析结果表明，中药联合

TACE 治疗 PHC 的近期临床疗效优于对照组，差异

有统计学意义［OR=2.05，95% CI（1.83，2.29），Z=

12.41，P<0.000 01］。

2.3.2 甲胎蛋白 20 项研究报道了中药联合 TACE

对甲胎蛋白（AFP）的影响，治疗组 778 例，对照组

773 例［13，15，18-19，21，26-27，31，35，37-38，45，51，58，63，69，75-76，78，81］。异质

性检验［χ2=928.21，df=19，P<0.000 01，I2=98%］，异

质性较大，故采用随机效应模型。Meta 分析结果表

明，治疗组患者的 AFP 低于对照组，差异有统计学

意 义［MD=-59.02，95% CI（ -79.03，-39.01），

Z=5.78，P<0.000 01］。

2.3.3 肝功能 20 项研究报道了中药联合 TACE 对

PHC 患 者 肝 功 能 的 影

响［4，20，23，25-27，29-30，34-35，40，45，49，55，60，62，69，75，81，83］。肝功能指标

主要包括谷丙氨酸氨基转移酶（ALT），天冬氨酸氨

基转移酶（AST）和总胆红素（TBIL）。异质性检验

［χ2=1 367.54，df=44，P<0.000 01，I2=97%］，纳入研究

的异质性较大，故采用随机效应模型。Meta 分析结

果表明，在 ALT［4，20，23，25-27，29-30，34-35，40，45，49，55，60，62，69，75，81，83］，

AST［4，20，25-26，34，40，45，49，53，55，69，75，83］ ，TBIL［4，20，26，29，34，40，45，49，53，69，75］

指标方面，相对于对照组，治疗组的指标均降低，差

异均有统计学意义（P<0.01）。总体上，中药联合

TACE 治疗在改善 PHC 患者肝功能方面优于对照组

［SMD=-1.23，95% CI（-1.58，-0.88），P<0.000 01］，

各项指标见表 1。

2.3.4 免疫功能 24 项研究报道了中药联合 TACE

对 PHC 患 者 免 疫 功 能 的 影

响［21，23，26，31-34，38，40-41，44-45，48，62，65，67-68，70，74，76，80，82，84，86］。 免 疫

功 能 指 标 主 要 包 括 分 化 群 3（CD3+），分 化 群 4

（CD4+），分化群 8（CD8+），CD4+/CD8+和自然杀伤细

胞（NK）。 异 质 性 检 验［χ2=1861.32，df=80，

P<0.000 01，I2=96%］，纳入研究的异质性较大，故采

用随机效应模型。Meta 分析结果表明，在 CD3+细

胞 水 平［23，31，33-34，38，40-41，45，62，65，67，74，76，80，84，86］，CD4+ 细 胞

水 平［23，26，31-34，38，40，44-45，62，65，67，70，74，76，80，84，86］ ， CD4+/

CD8+［26，31，33，34，40-41，44，48，62，67-68，74，76，80，82，84，86］，NK 细 胞 水

平［21，33，44-45，48，62，65，67-68，74，76，80，84，86］，治疗组各项指标均升

高，明显优于对照组，差异有统计学意义（P<0.01），

图 1 纳入研究偏倚风险的评价

Fig. 1 Evaluation results of bias risk of inclusion study
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而在 CD8+细胞水平［23，26，31-32，34，38，41，44-45，65，67，70，80，84，86］方

面，治疗组 CD8+虽然有所降低，但是和对照组相比，

差异无统计学意义。总体上，中药联合 TACE 治疗

在改善 PHC 患者免疫功能方面显著优于对照组

［SMD=1.08，95%CI（0.84，1.32），P<0.000 01］，各项

免疫功能指标见表 2。

2.3.5 卡氏评分改善率 卡氏评分是临床评价患

者生活质量状况的指标，得分越高，则健康状况越

好，KPS 评分标准，治疗前后分别计分，治疗前后计

分提高 10 分以上为提高，提高或减少 10 分及以内

为 稳 定 ，减 少 10 分 以 上 为 降 低［45］。 27 项 研

究［14-15，20，27，31，41，43，45-48，50，55-57，59，61-63，66，68，71，73，76，79，82，85］ 报 道

了中药联合 TACE 治疗 PHC 患者的卡氏评分改善

情况，治疗组 1 633 例，对照组 1 207 例。异质性检

验［χ2=29.02，df=26，P=0.31，I2=10%］，异质性较小，

故采用固定效应模型。Meta 分析结果表明，治疗组

在卡氏评分改善方面优于对照组，说明中药联合

TACE 治疗在改善 PHC 患者生活质量方面具有显著

性优势，差异有统计学意义［OR=2.7，95% CI（1.11，

11.02），Z=11.08，P<0.000 01］。

2.3.6 中医证候改善率 中医证候改善率，以（显

效例数+有效例数）计算，中医证候疗效参考《中药

新药临床研究指导原则》拟定中医证候积分量表和

疗效评定标准，以治疗后中医证候积分较就诊时降

低>90%，为显效；降低 40%~90%，为有效［17］。15 项

研 究［14，17，27，31，44，46，48，50，52，61，68，77，83-85］报 道 了 中 药 联 合

TACE 对 PHC 患者中医证候疗效的影响，治疗组

1 240 例，对照组 830 例。异质性检验［χ2=13.35，df=

14，P=0.5，I2=0%］，异质性较小，故采用固定效应模

型。Meta 分析结果表明，中药联合 TACE 改善 PHC

患者中医证候优于对照组 ，差异有统计学意义

［OR=4.07，95% CI（3.31，7.88），Z=13.33，P<

0.000 01］。

2.3.7 生 存 率 21 项 研

究［14，16-17，24，33，37，39，41-42，44，61，65-66，69，71-72，75，78，81，85-86］报道了中

药联合 TACE 对 PHC 患者生存期的影响。生存率

主要包括 3 月生存率，6 月生存率，1 年生存率，18 月

生存率，2 年生存率，3 年生存率。异质性检验［χ2=

33.12，df=48，P=0.95，I2=0%］，纳入研究的异质性较

小，故采用固定效应模型。Meta 分析结果表明，在

6 月 生 存 率［14，16，24，33，42，44，61，71，75，78，85-86］ ，1 年 生 存

率［14，16-17，24，33，37，44，61，65-66，69，71-72，75，78，81，85-86］ ，18 月 生 存

率［61，65，75］，2 年生存率［17，33，41，61，66，71，75，78，81，86］和 3 年生存

率［71，78，81］方面，治疗组的生存率均高于对照组，差异

有 统 计 学 意 义（P<0.01），而 在 3 月 生 存 率 方

面［14，16，33，39］，二者差异无统计学意义。总体上，中药

联合 TACE 治疗可以提高 PHC 患者的生存率尤其

是 远 期 生 存 率［SMD=2.31，95%CI（1.96，2.71），
P<0.000 01］，各项指标见表 3。

2.3.8 不 良 反 应 发 生 率 27 项 研

究［4，13，16，19-20，22，25，31，35-36，39，42-45，49，54，57，61-62，67，70，72-74，82-83］报 道

了不良反应的发生。不良反应主要包括恶心呕吐、

发热、血小板减少、白细胞减少、骨髓抑制、胃肠道

反应和肝功能损伤。异质性检验［χ2=97.17，df=70，

表 1 中药联合 TACE治疗对 PHC患者肝功能影响的 Meta分析

Table 1 Meta-analysis of improvement of liver function

功能指标

ALT

AST

TBIL

纳入文献/篇

20

14

11

样本量/例

2 295

1 767

1 335

异质性检验

χ2

552.040

559.294

283.480

df

19

13

10

P

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

I2/%

96

98

96

SMD（95% CI）

-1.21（-1.71，-0.71）
-1.39（-2.13，-0.65）
-1.09（-1.76，-0.41）

P

<0.000 01

0.002

0.002

表 2 中药联合 TACE治疗对 PHC患者免疫功能影响的 Meta分析

Table 2 Meta-analysis of the improvement of immunologic function

功能指标

CD3+

CD4+

CD8+

CD4+/CD8+

NK

纳入文献/篇

16

19

15

17

14

样本量/例

1 267

1 540

1 226

2 212

1 911

异质性检验

χ2

93.76

122.07

295.27

345.91

364.04

df

15

18

14

16

13

P

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

I2/%

84

85

95

95

96

SMD（95% CI）

1.46（1.14，1.78）
1.62（1.32，1.93）
-0.43（-0.99，0.13）

0.98（0.52，1.43）
1.63（1.03，2.22）

P

<0.000 01

<0.000 01

0.13

<0.000 01

<0.000 01
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P=0.02，I2=28%］，纳 入 研 究 的 异 质 性 较 小 ，故

采 用 固 定 效 应 模 型 。 Meta 分 析 结 果 表 明 ，在

恶 心 呕 吐［4，16，19，31，35，39，42-45，49，61，67，72-74，83］ ， 发

热［16，19，31，35，39，42-43，45，67，74］ ， 血 小 板 减

少［31，39，42，49，54，67，70，72，74］ ， 白 细 胞 减

少［31，36，39，42，49，54，62，67，70，72-74］ ， 骨 髓 抑

制［4，13，20，25，44，54，57，61，82］，胃肠道反应［13，22，25，36，54，82］和肝功

能损伤［4，13，16，35，39，43，45，61］方面，治疗组的发生率均低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.01）。总体上，中药

联合 TACE 治疗可以减缓 PHC 患者不良反应的发

生［OR=0.38，95% CI（0.34，0.43），P<0.000 01］，各

项指标见表 4。

2.4 敏感性分析 敏感性分析是分析单个研究结

果对系统评价如何改变的一种方法，主要用来评价

Meta 分析合并结果的稳健程度［87］。通过 RevMan

5.3 软件，采用随机效应模型对近期疗效、卡氏评分、

中医证候改善、生存率和不良反应发生率进行再次

分析，采用固定效应模型对 AFP，肝功能，免疫功能

进行分析，结果显示其研究结果的方向和显著性基

本未改变，说明该研究结果对不同效应量的改变均

较为稳定。其中，通过固定效应模型对免疫功能进

行再分析时，结果显示在 CD8+细胞水平方面，Meta

分析结果发生改变，差异有统计学意义，说明中药

联合 TACE 治疗是否改善 CD8+细胞水平，仍需进一

步研究。对不同的研究依次删除后，重新分析剩余

研究，评价结果未发生显著性变化。敏感性分析结

果显示，本研究结果较可靠，具有参考价值。

2.5 数据挖掘 对纳入分析的文献进行方剂整理，

共得到中药方剂 63 首，通过中医传承辅助平台对其

基础用药进行分析筛选。

2.5.1 关联规则分析 关联是指反映一个事件与

其他事件存在一定程度的依赖或者关联，并且可以

根据相关规则进行预测［88］。关联规则用于表述数

据内隐含的关联性，支持度和置信度为设定关联规

则的指标［81］。设数据集合中有事件 A 和事件 B，则

支持度表示事件 A 和事件 B 同时出现的概率，置信

度表示事件 A 出现时事件 B 也出现的概率［81］。在

中医传承辅助平台软件中，支持度个数表示在所有

药物中同时出现的次数［89］。

在中医传承辅助平台的“方剂分析”模块中，分

别以支持度个数≥5，置信度≥0.6；支持度个数≥10，置

信度≥0.75；支持度个数≥14，置信度≥0.75；支持度个

表 3 中药联合 TACE治疗对 PHC患者生存率的 Meta分析

Table 3 Meta-analysis of Chinese medicine combined with TACE treatment for PHC patients survival rate

生存率

3 月

6 月

1 年

18 月

2 年

3 年

纳入文献/篇

4

12

18

3

10

3

样本量/例

288

876

1 274

195

720

192

异质性检验

χ2

0.28

6.34

17.61

0.72

5.42

0.11

df

2

11

17

2

9

2

P

0.87

0.85

0.41

0.70

0.80

0.95

I2/%

0

0

3

0

0

0

OR（95% CI）

2.81（0.98，8.07）
1.82（1.28，2.57）
2.43（1.89，3.12）
2.80（1.50，5.23）
2.34（1.66，3.28）
2.73（1.31，5.72）

P

0.06

0.000 8

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

0.008

表 4 中药联合 TACE治疗对 PHC患者不良反应发生率的 Meta分析

Table 4 Meta-analysis of Chinese medicine combined with TACE treatment for PHC patients adverse effects rate

功能指标

恶心呕吐

发热

血小板减少

白细胞减少

骨髓抑制

胃肠道反应

肝功能损伤

纳入文献/篇

17

10

9

12

9

6

8

样本量/例

1 843

836

1 071

1 295

733

482

616

异质性检验

χ2

16.78

15.94

6.80

20.49

11.07

7.64

10.21

df

16

9

8

11

8

5

7

P

0.40

0.07

0.56

0.04

0.20

0.18

0.18

I2/%

5

44

0

46

28

35

31

OR（95% CI）

0.32（0.26，0.40）
0.43（0.31，0.59）
0.48（0.37，0.63）
0.43（0.34，0.55）
0.29（0.21，0.41）
0.32（0.19，0.52）
0.46（0.32，0.66）

P

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 1
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数≥18，置信度≥0.75，得到相应的网络关系。

关联性分析结果表明，所用药物以补虚药为

主，与活血化瘀药、利水渗湿药、清热药、理气药、化

湿药、消食药等中药结合配伍。依次提高参数值，

柴胡、白芍、白术、茯苓、党参、甘草、黄芪、当归、茵

陈、莪术、延胡索、半枝莲和白花蛇舌草的关联性较

大。其中，柴胡、白芍为调肝基本组合，可疏肝养

肝、调畅气血。白术、茯苓、党参、甘草在方剂中经

常一起或加减配伍出现，其合用为经方四君子汤，

可补中益气、温补脾胃，现代药理学研究表明，其在

肿瘤治疗中，可以增强免疫功能、减毒增效、护肝、

提高抗氧化能力，这与“见肝之病，知肝传脾，当先

实脾”的中医治疗思想相符［90］。黄芪具有补气之

效，当归补血活血，具有补益气血之效，可治疗患者

因 TACE 治疗后的气血虚弱之证。茵陈利湿退黄，

可治疗患者伴随的黄疸症状。莪术行气破血、消积

止痛，可以促进瘤细胞凋亡、抑制癌细胞增殖［91］。

延胡索活血散瘀，行气止痛，具有镇痛作用，可缓解

患者的疼痛症状，另外也有一定的抗肿瘤效果。半

枝莲、白花蛇舌草清热解毒，对于多种癌症均有明

显的抗肿瘤效果，临床上在辨证用药的基础上，常

配伍此二者，以增强抗肿瘤效果。进一步提高参数

值，得到基础药物柴胡、白芍、白术、茯苓和甘草。

2.5.2 基础用药的药量分析 对于基础药物柴胡、

白芍、白术、茯苓和甘草，通过中医传承辅助平台中

的“方剂分析”模块，分别检索每味药物的剂量，可

以得到基础药物的剂量使用情况，见表 5。

对剂量分析可知，柴胡基本使用剂量为 6~15 g，

多发挥疏肝解郁的作用，发热甚重者，其剂量亦增

大（15 g）。白芍基本使用剂量为 10~15 g，多发挥敛

阴柔肝的作用，当使用 30 g 时，多发挥缓急止痛的

作用。白术基本使用剂量为 9~15 g，多发挥健脾益

气的作用，其剂量在 20 g 和 30 g 时，增强了补脾的

功效。茯苓基本使用剂量为 10~15 g，多发挥利水渗

湿的作用，腹水重者，其剂量亦加大（30，50 g）。甘

草基本使用剂量为 3~10 g，多发挥补中益气、调和诸

药的作用。

3 讨论

本 研 究 将 口 服 中 药 联 合 TACE 与 单 独 使 用

TACE 治疗 PHC 进行比较，共纳入 75 项研究。Meta

分析结果显示，在瘤体近期疗效改善、肿瘤标志物

AFP 的降低、肝功能改善、免疫功能的提高、卡氏评

分改善率、生存率的提高和不良反应的降低方面，

中药联合治疗 PHC 具有显著优势。另外，在生存率

的指标中，3 月生存率无统计学意义，但其余均有显

著性差异，提示中药联合 TACE 疗法可提高患者远

期生存率。敏感性分析结果显示，本研究结果较可

靠，具有参考价值。其中对免疫功能中的 CD8+指标

进行敏感性分析时，Meta 分析结果发生显著性变

化，提示中药联合治疗是否改善 CD8+细胞水平，仍

需更高质量的临床证据支持。

在 Meta 分析的基础上，引入数据挖掘方法，对

中药联合 TACE 治疗 PHC 的基础药物进行筛选，最

终得到柴胡、白芍、白术、茯苓和甘草 5 味基础中药，

以及他们的用药剂量。柴胡善于解表退热、疏散少

阳半表半里之邪，白芍善于养血敛阴、柔肝止痛、平

抑肝阳，二者合用，可奏解表达邪、疏肝解郁而酸收

之功［92］。PHC 病位在肝，常有肝气郁结，以致肝失

疏泄，柴胡、白芍二者配伍，一散一收，动静结合，相

得益彰。现代药理研究表明，柴胡皂苷 A 可通过蛋

白激酶 C 信号通路诱导 p15 mRNA 和 p16 mRNA 表

达，进而介导 HepG2 细胞生长抑制和 DNA 合成抑

制［93］。芍药苷可通过抑制转化生长因子（TGF）-β1/

Smads 信号转导通路蛋白的表达强度抑制肝癌

HepG2 细胞的侵袭和迁移；还可通过增加 B 淋巴细

胞瘤（Bcl）关联相关 X 蛋白（Bax）/Bcl-2 并上调半胱

天冬酶 3 的表达诱导肝癌细胞 HepG2 和 SMMC-

7721 凋亡［94-95］。二者在方剂配伍中，谨守肝经之病

机，随证加减，充分体现“之精变也”［92］。

另一方面，“见肝之病，知肝传脾，当先实脾”，

PHC 虽然病位在肝，但肝郁则气行不畅，木克脾土，

肝病日久伤及脾胃，因此临床用药上也注重对脾胃

的调养，以达到扶正固本之效［96］。白术健运脾胃而

燥湿，茯苓健脾渗湿，甘草调中益脾补气［97］。现代

药理研究表明，白术可通过线粒体凋亡途径显著抑

制肝癌细胞 HepG2，SMCC7721 和 MHCC97H 的增

殖和凋亡，同时还可通过抑制上皮间充质转化过程

表 6 治疗 PHC基础中药剂量的频数

Table 6 Frequency of dosage of basic Chinese herbs against PHC

次

中药

柴胡

白芍

白术

茯苓

甘草

3 g

-
-
-
-
2

5 g

-
-
-
-
6

6 g

2

-
-
-
12

8 g

-
-
-
-
1

9 g

1

-
1

0

-

10 g

10

3

6

7

3

12 g

3

3

2

-
-

15 g

11

8

10

15

1

18 g

-
1

-
-
-

20 g

-
-
2

-
-

30 g

-
2

1

1

-

50 g

-
-
-
1

-
注：“-”表示出现次数为零。

··186



第 27 卷第 20 期
2021 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 20

Oct. ，2021

和下调基质金属蛋白酶 2 和基质金属蛋白酶 9 的表

达来抑制肝癌细胞的迁移和侵袭［98］。甘草次酸可

通过减少 T 细胞凋亡及调节性 T 细胞的表达，来逆

转肝星状细胞介导的免疫抑制作用，从而增强 T 细

胞攻击肿瘤细胞和减弱肝癌细胞侵袭的能力［99］。

异甘草素可阻滞人肝癌细胞周期并通过 p53 途径来

诱导细胞凋亡［100］。茯苓具有抗肝纤维化作用，其机

制可能与下调 TGF-β1及血小板衍生生长因子表达、

抑制 HSC 增殖活化、促进细胞外基质降解、减少肝

纤维结缔组织沉积有关［101］。白术、茯苓、甘草三者

共用，可奏补气健脾之功，若与党参联用，可配伍成

四君子汤，补气之力显著增强，可弥补 PHC 患者正

气不足之证［83］。柴胡、白芍偏于疏肝解郁，白术、茯

苓、甘草偏于补气健脾，两者优势互补，可发挥疏肝

健脾的功效，体现了中医肝脾同治的思想。此外，

基础中药辨证配伍，发挥疏肝健脾之效，则肝得疏

泄、脾得健运，肝脾功能恢复，这和中药联合 TACE

治疗可改善 PHC 患者肝功能、降低恶心呕吐、胃肠

道反应等不良反应亦首尾呼应，为临床用药提供了

一定的依据。进一步对基础中药的剂量进行分析，

发现每味中药的基本用量与中国药典的用量基本

相符，超剂量使用情况较少，可为临床合理用药提

供一定的参考价值。

综上所述，中药联合 TACE 疗法治疗 PHC 具有

更显著的治疗效果，研究结果能充分表明中药在治

疗 PHC 上具有潜在的研究与应用价值。在循证医

学的基础上，引入数据挖掘方法，挖掘出治疗 PHC

的基础中药及其常用剂量，相对于传统的文本数据

挖掘，其结果更加严谨可靠，为临床用药提供了一

定的理论参考和数据支持。本研究通过数据挖掘

的方法得到基础中药的常用剂量，但限于纳入文献

的实际，无法分析药物在不同人群、不同症状和不

同方剂中的剂量变化情况，这将是未来研究的重

点。另外，建议今后的临床研究应严格按照随机对

照试验相关报告规范，即临床试验报告的统一标准

制定并实施研究方案，开展高质量的研究，为证实

中药联合 TACE 疗法提高 PHC 患者临床疗效提供

更高质量的证据。
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