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加味白头翁汤对肝癌患者术后相关自噬蛋白水平的影响效应研究

王振华，任一鹏，麻宇超，张莉，王蓉，刘丽霞
（山西省肿瘤医院，山西 太原 03001 3）

　　摘要：目的 分析加味白头翁汤对肝癌患者术后相关自噬蛋白水平的影响。方法 纳入山西省肿瘤医院肝胆胰外科

收治的 92 例肝癌患者为研究对象，随机数字表法分为两组，对照组 46 例例采用外科手术治疗，观察组 46 在对照组基础
上采用加味白头翁汤联合治疗，对比两组治疗效果、中医症状积分、肝功能指标、肿瘤标志物、相关自噬蛋白水平变化情

况等。结果 观察组客观缓解率为 43.48%（20/46），疾病控制率为 93.48%（43/46），高于对照组的 31 .91 %（1 5 /46）、
73.91 %（34/46），组间比较差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后观察组中医症状积分低于对照组（P<0.05）；治疗后观
察组丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红素（TBIL）低于对照组，ALB 高于对照组，组间比较
差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后观察组甲胎蛋白异质体 3（AFP -L3）、高尔基体蛋白 73（GP73）、甲胎蛋白（AFP）、
γ-谷氨酰转移酶（γ-GT）水平低于对照组，微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）、贝可丁 1（Beclin -1）、哺乳动物雷帕霉素靶
蛋白（mTOR）阳性率低于对照组，组间比较差异有统计学意义（P<0.05）。结论 肝癌患者术后应用加味白头翁汤疗效

明确，可缓解患者相关症状，对肝脏功能起到保护作用，降低肿瘤标志物水平，调节 LC3、Beclin -1、mTOR水平，抑制癌
细胞增殖，延缓病情发展，有较高应用价值。
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Effect of Modified Baitouwen Decoction（加味白头翁汤）on Autophagy Protein
in Patients with Liver Cancer After Operation

WANG Zhenhua，REN Yipeng，MA Yuchao，ZHANG Li，WANG Rong，LIU Lixia
（Shanxi Cancer Hospital，Taiyuan 03001 3，Shanxi，China）

Abstract：Objective To analyze the effect of Modified Baitouwen Decoction（加味白头翁汤）on the level of autophagy protein
in patients with liver cancer after surgery.Method Ninety -two patients with liver cancer admitted to the Department of Hepato-
biliary and pancreatic Surgery of Shanxi Cancer Hospital were included as the study objects，and were selected from March 2022
to September 2024.They were divided into two groups by random number table method.Forty -six patients in the control group
received surgical treatment，and 46 patients in the observation group received combined treatment with Modified Baitouwen Decoc-
tion on the basis of the control group.The therapeutic effect，TCMsymptom scores，liver function indexes，tumor markers and re-
lated autophagy protein level were compared between the two groups.Results The objective remission rate and disease control rate
in the observation group were 43.48%（20/46）and 93.48%（43/46），respectively，which were higher than 31 .91 %（1 5 /46）
and 73.91 %（34/46）in the control group（P<0.05）.After treatment，the TCM symptom scores of the observation group were
lower than those of the control group（P<0.05）.After treatment，the levels of alanine aminotransferase（ALT），aspartate amin-
otransferase（AST）and total bilirubin（TBIL）in the observation group were lower than those in the control group，and the level of
albumin（ALB）was higher than that in the control group，with significant difference between two groups（P<0.05）.After treat-
ment，the levels of alpha fetoprotein isoform 3（AFP -L3），Golgi apparatus protein 73（GP73），alpha fetoprotein（AFP）and gam-
ma glutamyltransferase（γ-GT）in the observation group were lower than those in the control group，and the positive rates of mi-
crotubule associated protein 1 light chain 3（LC3），Beclin -1 and mammalian target protein of rapamycin（mTOR）were lower
than those in the control group，with significant differences between the two groups（P<0.05）.Conclusion Modified Baitouwen
Decoction has a clear therapeutic effect on patients with liver cancer after surgery，which can alleviate the relevant symptoms of
patients，protect liver function，reduce the levels of tumor markers，regulate the levels of LC3，Beclin -1 and mTOR，inhibit the
proliferation of cancer cells and delay the development of disease，and has high application value.

Keywords：liver cancer；Baitouweng Decoction（白头翁汤）；liver function；related autophagy protein；integrative therapy of
traditional Chinese and western medicine
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　　肝癌为临床常见恶性肿瘤之一，为源于肝细胞或肝内胆管 上皮细胞的恶性肿瘤。肝癌的发生与多种因素存在密切的联

系，如病毒性肝炎、肝硬化、长期大量饮酒等［1］。近年来随着

饮食、环境变化等，肝癌的发生率呈明显上升趋势，根据相关数

据显示，肝癌的发病率为所有恶性肿瘤的第 4 位，而病死率则
达到第 2 位［2］。目前对于肝癌患者而言，手术仍是首选，尤其

对于早期肝癌患者而言，通过外科手术切除肿瘤组织，可减少
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肿瘤负荷及扩散风险。传统医学认为机体平衡失调是“癌毒”

发生的重要原因，外因包括六淫邪毒，如湿热、疫毒等侵袭人

体，内因则涉及七情怫郁、饮食损伤、宿有旧疾等［3 -4］。白头翁

汤出自《伤寒论·辨厥阴病脉证并治》，有清热解毒、益气养

阴、行气疏肝的功效［5］。鉴于此，本次研究对肝癌患者术后应

用加味白头翁汤治疗，获得较好效果。现报道如下。

1 　临床资料
1 .1 　一般资料

纳入山西省肿瘤医院肝胆胰外科 2022 年 3 月—2024 年 9
月收治的 92 例肝癌患者为研究对象，随机数字表法分为两组。
对照组 46 例，男 25 例，女 21 例；年龄 41 ~73 岁，平均
（56.58 ±5.42）岁；肿瘤直径 1 .3 ~4.5 cm，平均（2.58 ±2.1 5）
cm；临床分期Ⅰ期 1 6 例，Ⅱ期 30 例；Child -Pugh 分级 A 级 29
例，B级 1 7 例。观察组 46 例，男 27 例，女 1 9 例；年龄 42 ~75
岁，平均（57.42 ±5.45）岁；肿瘤直径 1 .4 ~4.6 cm，平均
（2.57 ±2.1 6）cm；临床分期Ⅰ期 1 9 例，Ⅱ期 27 例；Child -
Pugh分级为 A级 31 例，B级 1 5 例。两组上述相关临床数据
资料比较差异无统计学意义（P>0.05），有良好可比性。患
者对此次研究均知情且同意，同时研究也经伦理委员会审核

通过。

1 .2　纳入标准
1）西医诊断标准：①患者均符合《原发性肝癌诊疗指

南》［6］中制定的相关诊断标准，且经影像学、病理组织检查等

明确诊断，为早期肝癌；②肿瘤最大≤5 cm，均为肝内单发病
灶，未发生肝外转移，且未对主要血管侵袭，经会诊可进行手术

切除治疗；③肝功能 Child -Pugh 分级为 A 级或 B 级；④无明
显肝肾功能及骨髓功能障碍等。2）中医诊断标准：①参照《中
药新药临床研究指导原则》［7］中相关诊断标准，辨证为湿热蕴

毒症，主症表现为痞块，胁部胀满灼痛；次症表现为神疲乏力、

形体消瘦、面色晦黯、口苦口干、大便干结；舌红苔黄腻，脉滑

数。具备上述主症及两项以上次症，结合舌脉即可明确诊断。

1 .3　排除标准
①肝肾功能存在严重器质性疾病者；②无法进行外科手术

治疗者；③存在淋巴结转移者；④合并其他恶性肿瘤者；⑤合并
凝血功能障碍者；⑥临床资料不完善者；⑦合并精神疾病者，无
法配合研究者。

2　方法
2.1　治疗方法
2.1.1　对照组　予以外科手术治疗。患者取仰卧位，麻醉方
式采用气管插管全身麻醉。麻醉后，在其右肋缘下方行约一

1 2 cm长的切口。使用钝性器分离皮下组织与肌肉层，以便清
晰地暴露肝脏。肝脏完全暴露后，对病灶组织进行切除，同时

切除病灶周围约 1 cm 范围内的健康肝组织，以确保病灶的彻
底清除。切除完成后，逐层缝合切口，以促进愈合。手术结束

后，为预防感染，常规给予患者抗生素。

2.1.2　观察组　在对照组基础上予以加味白头翁汤治疗。方
药组成如下：白头翁 1 5 g，黄柏 1 2 g，黄连 6 g，秦皮 1 2 g；若伴
有腹水情况则加地耳草 1 5 g，桂枝 1 5 g，泽泻 1 0 g；若瘀血明显
者则加丹参 30 g；若存在胃脘怕冷者则加砂仁 6 g，豆蔻 6 g。
将上述中药以水煎煮至 250 mL，1 剂/d，分早晚服用。治疗
1 周。
2.2　观察指标及方法
2.2.1　治疗效果　依据WHO实体瘤疗效评价标准对近期疗
效进行评价：经 CT复查，患者的目标肿瘤病灶基本消失，则为
完全缓解，若 CT复查显示治疗后肿瘤直径缩小超过 30%，则
为部分缓解，若 CT复查显示治疗后肿瘤直径缩小情况没有达

到部分缓解水平，肿瘤直径增加也没有超过 20%，则为稳定，
若 CT复查显示治疗后肿瘤直径超过 20%，则为进展。观察两
组客观缓解率（完全缓解+部分缓解/例数）和疾病控制率（完
全缓解+部分缓解+稳定/例数）情况。
2.2.2　中医症状积分　参照《中药新药临床研究指导原则》
对主要症状、次要症状依据无、轻、中、重分别赋予 0、2、4、6 分，
总分 30 分，分值越高表示患者病情越严重。
2.2.3　肝功能指标　抽取两组空腹肘静脉血 3 mL，离心速度
为 3000 r/min，离心时间设置 5 min，获得血清后。采用贝克曼
全自动生化分析仪 AU680 型号检测丙氨酸氨基转移酶
（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、血清总胆红素（TBIL）、血
清白蛋白（ALB），观察其变化情况。
2.2.4　肿瘤标志物水平　治疗前及治疗后 1 周后采集患者空
腹外周静脉血 3 mL，离心速度为 3000 r/min，离心时间设置 1 0
min，获得血清后，采用日本 Olympus7060 型全自动分析仪检测
血清甲胎蛋白异质体 3（AFP -L3）、高尔基体蛋白 73（GP73）、
甲胎蛋白（AFP）、γ-谷氨酰转移酶（γ-GT），观察其水平变化
情况。

2.2.5　相关自噬蛋白阳性率　采用 SP免疫组织化学技术，操
作过程中严格遵循说明书指导。首先对石蜡切片进行脱蜡处

理。脱蜡处理之后，使用胰酶进行抗原修复，滴加过氧化酶阻

断液以封闭切片，约 1 0 min 后 1 0%的非免疫动物血清对切片
进行孵育，时间为 40 min。在孵育完成后，分别滴加 Beclinl 抗
体、LC3 抗体以及 mTOR抗体，并将切片放置在 4 ℃的环境中
过夜。然后使用鼠抗兔二抗对切片进行孵育，孵育时间为 20
min，然后使用 DAB显色剂进行显色反应。在染色结果的判定
上，贝可丁 1（Beclinl）、微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）和哺乳动
物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）的阳性表达主要体现在细胞膜和/
或细胞质染色为淡黄色、棕黄色或棕褐色。通过结合染色强度

和阳性细胞的百分率来进行判定。染色强度的评分标准如下：

无着色为 0 分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，而褐色则为 3
分。阳性细胞百分比的评分标准为：阳性细胞数小于 5%的计
为 0 分，5% ~25%的计为 1 分，26% ~50%的计为 2 分，超过
50%的计为 3 分。将染色强度的分数与阳性细胞百分比的分
数相乘，得到的总分如果大于或等于 4 分，则判定为免疫组织
化学阳性（+）；如果总分小于 4 分，则判定为阴性（-）。
2.3　统计学方法

将采集数据采用 SPSS 25.0 处理分析，数据资料均符合正
态分布，治疗效果用［例（%）］表示，采用χ2 检验；中医症状积
分、肿瘤标志物、肝功能等指标用（¤x ±s）表示，用 t 检验。P<
0.05 为差异有统计学意义。
3　结果
3.1　近期治疗效果比较

观察组客观缓解率为 43.48%，疾病控制率为 93.48%，高
于对照组的 31 .91 %、73.91 %，组间比较差异有统计学意义
（P<0.05）。见表 1。

表 1 　两组肝癌患者近期治疗效果比较 单位：例（%）

组别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 客观缓解 疾病控制

观察组 46 0（0） 20（43.48） 23（50.0） 3（6.52） 20（43.48） 43（93.48）
对照组 46 0（0） 1 5（31 .91） 1 9（42.55） 1 2（25.53） 1 5（31 .91） 34（73.91）
χ2值 6.256 4 7.658 8
P值 0.000 0 0.000 0

3.2　中医症状积分情况比较
治疗前两组中医症状积分比较差异无统计学意义（P>0.

05）；治疗后两组症状积分均有所降低（P<0.05），且相较于对
照组，观察组降低更为明显（P<0.05）。见表 2。
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表 2　两组肝癌患者中医症状积分情况比较（¤x±s） 单位：分

组别 例数 治疗前 治疗后 t值 P值

观察组 46 22.1 1 ±1 .02 9.1 5 ±0.1 4* 1 9.245 4 0.000 0
对照组 46 21 .1 2 ±1 .04 1 6.05 ±0.1 7* 1 1 .482 4 0.000 0
t值 0.708 0 9.71 7 1
P值 0.480 6 0.000 0

　　注：*与本组治疗前比较，P<0.05。
3.3　肝功能指标变化情况比较

治疗前两组 ALT、AST、TBIL、ALB比较差异无统计学意义
（P>0.05）；治疗后两组上述 ALT、AST、TBIL 指标水平均有降
低，ALB 提高，且较于对照组，观察组改善更为显著（P<
0.05）。见表 3。
3.4　肿瘤标志物水平比较

治疗前两组 AFP -L3、GP73、AFP、γ-GT比较差异无统计
学意义（P>0.05）；治疗后两组上述指标均有所降低（P<
0.05），且相较于对照组，观察组降低更为明显，组间差异有统
计学意义（P<0.05）。见表 4。
3.5　相关自噬蛋白阳性率表达比较

两组治疗前 Beclinl、LC3、mTOR阳性率比较差异无统计学
意义；治疗后两组上述 3 项阳性率均有所降低，且相较于对照
组，观察组降低更为明显，组间比较差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。
4　讨论

肝癌为临床常见、高发恶性肿瘤之一，在我国肿瘤相关死

亡原因中仅次于肺癌。肝癌的发病率在全球范围内也呈上升

趋势，严重威胁着人类的生命健康。其病因复杂，可能与遗传、

环境、生活方式等多种因素有关［8］。目前临床针对肝癌仍以

手术治疗为主，术后如何尽快促进患者恢复，延缓病情发展，减

轻肝脏损伤，提高患者日常生活质量已成为临床研究的重点。

肝癌在祖国医学中归属于“积聚”“癥瘕”“肝积”等范畴，其病

因在于情志不畅致肝气郁结，导致脏腑气血虚亏［9］。其病机

是由于脾脏功能失调、水湿运化不利，痰湿互结，形成病理产

物，日积月累，最终导致气、血、湿、热及瘀毒相互交织，形成复

杂的病理状态，发为本病［1 0 -1 1］。同时，患者在手术、药物的作

用下会进一步耗损气血，使得原本虚亏的体质更加虚弱，加剧

病情的发展。因此对于肝癌术后患者应予以清热解毒、益气养

阴、解毒散瘀疗法进行治疗。

本次研究对肝癌患者术后应用加味白头翁汤治疗，结果发

现治疗后观察组症状积分、血清肿瘤标志物水平降低、肝功能

好于对照组（P<0.05）。可见术后应用加味白头翁汤治疗能
缓解患者症状，促进肝功能恢复，降低血清肿瘤标志物水平，抑

制肿瘤生长、增殖作用。这是由于白头翁汤是《伤寒杂病论》

中的经典方剂，属于一种清热剂，具备清热泻火、凉血解毒以及

滋阴降火的功效［1 2］。当人体受到外感热邪的侵袭，或者本身

体质偏阳热，长期累积在体内，火热之邪会消耗人体的气和阴

液，导致血液中的津液被过度灼烧，从而使得血液变得黏稠，流

动不畅，形成瘀血；同时，火热之邪还能够将体液转化为痰液，

热邪、痰液和瘀血相互结合，形成所谓的热毒，而热毒一旦在人

体的经络和脏腑中阻塞，就可能引发肿瘤的形成［1 3 -1 4］。因此，

热毒的蕴结被认为是恶性肿瘤发生和发展的一个关键因素。

因此，清热剂在预防和治疗恶性肿瘤方面扮演着一个不可替代

的角色。白头翁汤，由白头翁、黄柏、黄连、秦皮四味药物组成，

《医方集解·泻火之剂》：“此足阳明、少阴、厥阴药也”。白头

翁苦寒能入阳明血分，而凉血止痢；秦皮苦寒性涩，能凉肝益肾

而固下焦；黄连凉心清肝，黄柏泻火补水，并能燥湿止痢而厚

肠，取寒能胜热，苦能坚肾，涩能断下也［1 5 -1 6］。方中白头翁作

为君药，具有清热解毒、凉血止痢的功效；臣以黄连之苦寒，清

热解毒，燥湿厚肠；黄柏泻下焦湿热，共奏燥湿止痢之效。秦皮

苦寒性涩，收敛作用强。四药并用，共奏清热泻火、凉血解毒的

功效［1 7］。

表 3　两组肝癌患者肝功能指标变化情况比较（¤x±s）

组别 例数
ALT/（U/L）

治疗前 治疗后

AST/（U/L）

治疗前 治疗后

TBIL/（μmmol/L）

治疗前 治疗后

ALB/（g/L）

治疗前 治疗后

观察组 46 1 29.63 ±9.72 49.25 ±5.72* 286.25 ±6.72 72.62 ±7.84* 63.85 ±1 8.82 21 .82 ±9.72* 26.25 ±5.72 39.52 ±2.1 1 *

对照组 46 1 28.48 ±9.86 75.25 ±6.72* 287.52 ±7.45 1 1 5.58 ±8.72* 63.72 ±1 9.72 29.85 ±1 0.75* 26.24 ±5.73 31 .25 ±2.1 3*

t值 0.1 48 2 9.474 4 0.297 2 1 1 .262 5 0.341 2 8.482 6 0.1 85 3 1 1 .284 3
P值 0.248 3 0.000 0 0.1 82 6 0.000 0 0.276 2 0.000 0 0.248 2 0.000 0

　　注：*与本组治疗前比较，P<0.05。
表 4　两组肝癌患者肿瘤标志物水平比较（¤x±s）

组别 例数
AFP -L3/（ng/L）

治疗前 治疗后

GP73/（μg/L）

治疗前 治疗后

AFP/（μg/L）

治疗前 治疗后

γ-GT/（U/L）

治疗前 治疗后

观察组 46 1 582.59 ±56.85 91 2.25 ±59.95 90.25 ±23.48 45.21 ±9.48 302.58 ±25.94 1 62.57 ±27.82 96.25 ±29.75 35.1 4 ±9.75
对照组 46 1 583.45 ±59.78 1 41 .25 ±68.48 91 .54 ±24.72 66.58 ±1 1 .47 303.44 ±26.71 243.25 ±52.48 96.48 ±30.47 59.47 ±1 2.1 7
t值 0.247 8 1 3.589 7 0.1 94 2 1 1 .057 7 0.358 7 1 9.586 2 0.1 72 6 1 6.752 4
P值 0.1 89 7 0.000 0 0.248 8 0.000 0 0.247 9 0.000 0 0.348 2 0.000 0

　　注：*与本组治疗前比较，P<0.05。
表 5　两组肝癌患者相关自噬蛋白阳性率表达比较 单位：例（%）

组别 例数
Beclinl

治疗前 治疗后

LC3

治疗前 治疗后

mTOR

治疗前 治疗后

观察组 46 39（84.78） 23（50.00）* 38（82.61） 21（45.65）* 41（89.1 3） 20（43.48）*

对照组 46 40（86.96） 33（71 .74）* 39（84.78） 32（69.57）* 42（91 .30） 31（67.39）*

t值 0.248 5 8.845 2 0.246 2 1 2.1 89 4 0.249 6 9.457 5
P值 0.1 45 2 0.000 0 0.348 9 0.000 0 0.348 9 0.000 0

　　注：*与本组治疗前比较，P<0.05。
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　　自噬作为真核细胞的一种程序性细胞死亡方式，涉及体内
多余蛋白质、细胞器及其他亚细胞成分的分解代谢过程［1 8］。

该过程不仅限于清除受损细胞器、抑制细胞过度生长，还能启

动细胞程序性死亡，从而在一定程度上抑制肿瘤细胞的增殖。

此外，研究显示，在饥饿、缺氧等病理生理状态下，自噬可能通

过激活特定机制增强肿瘤细胞的耐受性，进而促进肿瘤的发生

和发展［1 9 -20］。在肝癌细胞中，自噬相关蛋白如 LC3、Beclin -1
和 mTOR被发现参与自噬过程的调控［21］。LC3 作为自噬过程
中的关键蛋白，主要负责自噬小体的形成，其表达水平通常与

肿瘤细胞的生存和耐药性密切相关。在肝癌背景下，LC3 可能
通过促进肝癌细胞的自噬活动，帮助其逃避药物诱导的细胞死

亡［22 -23］。Beclin -1 作为自噬的核心调节因子，其下调与肝癌
的恶性进展有直接联系。Beclin -1 的表达水平能显著影响肝
癌细胞的存活和扩展。因此，通过调节 Beclin -1 的表达，有可
能实现对肝癌生长的抑制。而 mTOR作为自噬的负调节因子，
能通过 PI3K/Akt 信号通路抑制自噬［24］。在肝癌细胞中，

mTOR通常表现出过度激活状态，这抑制了自噬功能，从而促
进了肿瘤细胞的生存和增殖［25］。本次研究发现，观察组治疗

后 Beclinl、LC3、mTOR阳性率均低于对照组（P<0.05）。可见
该种治疗方式能降低 LC3、Beclin -1、mTOR水平，抑制癌细胞
增殖。这是由于白头翁汤中黄连、黄柏和白头翁的有效成分如

小檗碱可以通过抑制 mTOR 通路来激活自噬［26 -27］。在肝癌

中，抑制 mTOR 可以促进自噬的启动，减少肝癌细胞的增
殖［28］。而黄柏碱等药物能够通过直接或间接作用于 mTOR，
抑制其活性，从而诱导自噬，抑制肝癌的增殖［29］。黄连、黄柏

和秦皮等成分可能通过调节 Beclin -1 和 LC3 的表达来激活
自噬，这有助于肝癌细胞的凋亡和癌症控制［30］。特别是在黄

连中含有的活性成分小檗碱已被证明可以促进 Beclin -1 的上
调，从而激活自噬，从而达到抑制癌细胞增殖，延缓病情发展，

促进患者术后尽快恢复的目的。

综上所述，肝癌患者术后应用加味白头翁汤联合治疗效果

明确，可缓解患者相关症状，对肝脏功能起到保护作用，降低肿

瘤标志物水平，调节 LC3、Beclin -1、mTOR 水平，抑制癌细胞
增殖，延缓病情发展，有较高应用价值。
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