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摘 要 目的 探讨如意金黄散外敷联合免疫检查点抑制剂（ICIs）治疗肝癌晚期伴肝胆湿热证患者的临床效果及安全性。方法 

选择2018年1月至2022年6月在我院就诊的肝癌晚期伴肝胆湿热证患者，按随机数字表法分为观察组和对照组，对照组56例患

者采用 ICIs（纳武利尤单抗注射液/信迪利单抗注射液/注射用卡瑞利珠单抗）200 mg 静脉滴注治疗，每21 d 为1个周期；观察组56

例患者在对照组治疗基础上给予如意金黄散外敷，每日1次。治疗1个周期后比较两组患者的疗效；观察两组患者治疗前后血清

中白细胞介素6（IL-6）、基质金属蛋白酶9（MMP-9）、环氧合酶2（COX-2）、前列腺素 E2（PGE2）、糖类抗原199（CA199）、甲胎蛋白

（AFP）和血管内皮生长因子（VEGF）的水平，两组患者 Karnofsky 功能状态（KPS）评分、数字评定量表（NRS）评分、中医总症状积

分，并记录不良反应发生情况。结果 治疗后，观察组患者血清中 IL-6、MMP-9、COX-2、PGE2、CA199、AFP、VEGF 水平及 NRS 评

分、中医总症状积分均显著低于对照组（P＜0.05）；KPS 评分显著高于对照组（P＜0.05）。观察组患者的总有效率和总缓解率分别

为 64.29%、80.36%，对照组分别为 60.71%、73.21%，两组比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者的不良反应均以恶心呕

吐、肝功能损伤、发热等为主，观察组不良反应发生率显著低于对照组（P＜0.05）。结论 对于肝癌晚期伴肝胆湿热证的患者而言，

采用如意金黄散外敷联合 ICIs治疗有助于抑制疼痛介质分泌，调节血管内皮功能，减轻炎症反应，促进心肺功能恢复，提高临床疗

效，且安全性较高。
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Clinical observation of Ruyi jinhuang powder combined with ICIs in the treatment of advanced liver 

cancer complicated with dampness and heat syndrome of liver and gallbladder

YU　Dan，HE　Shengli，SHEN　Jie，HU　Nanhua，CAI　Yunyun，CAO　Tieliu（Dept. of Integrated Chinese and Western 

Medicine， Minhang Branch of Fudan University Shanghai Cancer Center， Shanghai 200240， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To explore the clinical efficacy and safety of Ruyi jinhuang powder for external application combined 

with immune checkpoint inhibitors （ICIs） in the treatment of patients with advanced liver cancer complicated with dampness and 

heat syndrome of liver and gallbladder. METHODS All patients with advanced liver cancer complicated with dampness and heat 

syndrome of liver and gallbladder were admitted to our hospital from January 2018 to June 2022 and assigned into observation 

group and control group according to random number table method. Patients in the control group （n＝56） were treated with ICIs 

（Navulizumab injection/Sintilimab injection/Camrelizumab for injection） 200 mg， ivgtt， 21 days as a treatment cycle. Patients in 

the observation group （n＝56） were additionally treated with Ruyi jinhuang powder for external application， once a day， on the 

basis of control group. The therapeutic effects of 2 groups were compared after a treatment cycle. The levels of interleukin-6 （IL-

6）， matrix metalloproteinase-9 （MMP-9）， cyclooxygenase-2 （COX-2）， prostaglandin E2 （PGE2）， carbohydrate antigen 199 

（CA199）， alpha-fetoprotein （AFP） and vascular endothelial growth factor （VEGF） in serum were compared between 2 groups 

before and after treatment. Karnofsky functional status （KPS） score， digital rating scale （NRS） score， total symptom score of 

traditional Chinese medicine， and the occurrence of adverse reactions were recorded for both groups of patients. RESULTS After 

treatment， the levels of IL-6， MMP-9， COX-2， PGE2， CA199， AFP， VEGF， NRS score and total symptom score of traditional 

Chinese medicine in observation group were significantly 

lower than control group （P＜0.05） ， KPS score was 

significantly higher than the control group （P＜0.05）. The 

total effective rate and remission rate of the observation group 

were 64.29% and 80.36%， those of control group were 60.71% 

and 73.21%. There was no statistical significance between two 

groups （P＞0.05）. The adverse drug reactions of both groups 

were mainly nausea and vomiting， liver function injury， fever 

and so on； the incidence of adverse reaction in observation 
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group was significantly lower than that of control group （P＜0.05）. CONCLUSIONS In patients with advanced liver cancer 

complicated with dampness and heat syndrome of liver and gallbladder， the combination of Ruyi jinhuang powder for external 

application and ICIs can help inhibit the secretion of pain mediators， regulate vascular endothelial function， reduce the 

inflammatory response， promote the recovery of cardiopulmonary function， improve clinical efficacy and has good safety.

KEYWORDS Ruyi jinhuang powder； immune checkpoint inhibitors； advanced liver cancer； dampness and heat syndrome of 

liver and gallbladder

原发性肝癌被称为“癌中之王”，以上腹部疼痛、黄

疸、进行性消瘦为主要表现，大部分患者确诊时已为中

晚期。资料表明，全球每年原发性肝癌新增病例为 85

万，原发性肝癌已成为严重威胁民众生命健康的疾病之

一[1]。原发性肝癌病机复杂，目前认为长期饮酒、乙型肝

炎病毒感染、黄曲霉素摄入、遗传等均是常见致病因

素[2]。有研究表明，炎症因子的状态与肝癌的发生发展

密切相关，例如白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）升高可

引起疼痛介质大量分泌，从而导致癌细胞加速转移[3]。

此外，新生血管也与肝癌的关系较为密切，研究表明，肝

癌晚期患者的血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）表 达 异 常 活 化 ，因 此 通 过 抑 制

VEGF 表达从而阻断肿瘤血供是目前多种恶性肿瘤治疗

的重要手段[4]。

近些年，随着肿瘤研究尤其是肿瘤免疫微环境相关

研究的不断深入，免疫治疗已成为晚期肝癌的主要治疗

手段[5]。以免疫检查点抑制剂（immune checkpoint in‐

hibitors，ICIs）为主的免疫治疗发展最为迅速[6]。ICIs 治

疗晚期肝癌的客观缓解率为 14%～20%，中位无进展生

存期较传统治疗方法有所提高，但效果有限，且无法改

变肝癌晚期患者因疼痛导致的生活质量严重受损[7]。中

医认为，肝癌晚期有形肿块形成是癌毒积聚所致，临床

证型以肝胆湿热多见。如意金黄散源于《外科正宗》，是

中医肿疡敷贴类的代表方。现代研究表明，如意金黄散

具有较强的抗炎、抑菌、镇痛作用，并且可促进晚期肝癌

瘤体缩小[8]。本研究采用中药复方如意金黄散联合 ICIs

治疗肝癌晚期伴肝胆湿热患者，观察其临床效果和安全

性，以期为临床中西医结合治疗本病提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

纳入 2018年 1月至 2022年 6月因肝癌晚期伴肝胆

湿热证于我院治疗的患者，根据随机数字表法分为对照

组和观察组，两组各56例。本研究方案经医院医学伦理

委员会批准（批准号 20180805）。两组患者年龄、性别、

体质量、肝功能分级、肿瘤数量、病程、是否合并肝硬化、

TNM 分期等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），结果见表1。

1.2　诊断标准

肝癌的诊断标准为：符合《原发性肝癌诊疗指南

（2019年版）》中的原发性肝癌诊断标准[9]；存在肝区疼

痛、肝大等典型症状；血清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，

AFP）＞400 μg/L；排除活动性肝病、妊娠、转移性肝癌等

其他疾病；经影像学检查存在肝癌特征性占位性病变。

肝胆湿热证的诊断标准为：主要症状为上腹疼痛、

身目黄染、恶心呕吐、口苦口干、胸胁苦满；次要症状为

舌红苔黄腻，脉弦滑[10]。

1.3　纳入标准

本研究患者的纳入标准为：（1）确诊为肝癌晚期（Ⅲb

或Ⅳ期），初次使用 ICIs 治疗者；（2）患者年龄为 18～75

岁，并签署了受试知情同意书；（3）中医证型为肝胆湿热

证；（4）预计生存期≥3个月；（5）既往接受含奥沙利铂化

疗和（或）索拉非尼治疗失败者。

1.4　排除标准

本研究患者的排除标准为：（1）合并急性病毒性肝

炎、自身免疫性肝病者；（2）对受试药物过敏者；（3）肝功

能衰竭者；（4）继发性肝癌者；（5）生命体征不平稳者；

（6）器官移植后使用免疫抑制剂者；（7）伴有严重感染且

未控制者；（8）孕妇或哺乳期妇女。

1.5　终止标准

终止标准为：（1）患者病情进展、生命安全严重受限

无法参与后续研究；（2）肿瘤转移。

1.6　治疗方法

对照组所有患者采用单纯西医治疗，采用纳武利尤

单抗注射液[Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG，国药准

字 S20180014，规格40 mg/40 mL（10 mg/mL）]/信迪利单

抗注射液[信达生物制药（苏州）有限公司，国药准字

S20180016，规格100 mg（10 mL）/瓶]/注射用卡瑞利珠单

抗（苏州盛迪亚生物医药有限公司，国药准字S20190027，

规格 200 mg/瓶）中的一种进行治疗，给药剂量均为 200 

表1　两组患者的一般资料比较

组别

对照组
观察组

n

56

56

年龄（x±s）/岁

46.27±6.87

45.76±6.28

男性/女性/（例）

33/23

36/20

体质量（x±s）/kg

69.02±5.81

68.65±5.73

肝功能分级/例（%）

A 级
35（62.50）

37（66.07）

B 级
21（37.50）

19（33.93）

肿瘤数量/例（%）

单发
19（33.93）

21（37.50）

多发
37（66.07）

35（62.50）

病程（x±s）/月

10.16±1.97

9.85±1.78

合并肝硬化/例（%）

是
43（76.79）

45（80.36）

否
13（23.21）

11（19.64）

TNM 分期/例（%）

Ⅲ期
18（32.14）

16（28.57）

Ⅳ期
38（67.86）

40（71.43）
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mg，静脉滴注，每 21 d 为 1个周期。观察组在对照组基

础上联用如意金黄散（北京同仁堂股份有限公司同仁堂

制药厂，国药准字 Z11020906，规格每袋装 12 g）进行治

疗。如意金黄散使用方法：根据肿瘤大小调节用量，将

如意金黄散兑入蜂蜜、清茶，搅拌均匀呈糊状备用；用温

水洗净患处（皮肤局部肿块或疼痛处）皮肤并擦干，用碘

伏消毒，将事先准备好的糊状如意金黄散用压舌板涂布

患处，厚约1.0～2.0 cm，涂擦范围超过肿瘤边缘1.0 cm，

用无菌纱布覆盖后再覆盖 1层保鲜膜并用医用胶布固

定，每日1次，每21 d 为1个周期。治疗1个周期后比较

两组疗效。

1.7　观察指标

1.7.1　血清相关指标　分别于治疗前及治疗后 21 d 采

集两组患者的空腹静脉血 5 mL，以 3 000 r/min 离心 15 

min，取上层血清，采用酶联免疫吸附测定（ELISA）法测

定 IL-6、基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase-9，

MMP-9）、环氧合酶 2（cyclooxygenase-2，COX-2）、前列

腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）的水平；采用 AXSYM

免疫发光仪测定糖类抗原199（carbohydrate antigen 199，

CA199）、AFP 和 VEGF 的 水 平 。 IL-6 试 剂 盒（批 号

20180403、20191002）、MMP-9 试剂盒（批号 20200905、

20210302）均购自上海研卉生物科技有限公司；PGE2试

剂盒（批号 20180305、20191104）、COX-2 试剂盒（批号

20200901、20210302）均购自南京建成科技有限公司。

1.7.2　患者症状评分　患者的健康情况采用 Karnofsky

功能状态（Karnofsky performance scale，KPS）评分进行

评价，KPS 评分越高，表明患者健康状况越好，其中50分

以下为依赖级，50～70分为半依赖级，80分以上为非依

赖级[9]。患者的疼痛程度采用数字评定量表（numeric 

rating scales，NRS）进行评价，由医师指导患者完成，其

中0分为无痛，1～3分为轻度疼痛，4～6分为中度疼痛，

7～10分为重度疼痛[11]。患者的症状严重程度采用中医

总症状积分评价，评价的主要症状包括上腹疼痛、黄疸、

恶 心 呕 吐 、口 苦 口 干 、胸 胁 苦 满[10]，具 体 评 分 标 准

见表2。

1.7.3　 临 床 疗 效 判 定 标 准　 完 全 缓 解（complete re‐

sponse，CR）：靶病灶消失，持续时间4周以上；部分缓解

（partial response，PR）：靶 病 灶 最 大 直 径 之 和 减 少≥

30%，持续时间 4周以上；疾病稳定（stable disease，SD）：

靶病灶最大直径之和降幅不足 30%，或进一步增大；疾

病进展（progressive disease，PD）：靶病灶最大直径之和

较前增大，增幅20% 以上，或发现新病灶[9]。总有效率＝

（CR 例数+PR 例数）/总例数×100%；总缓解率＝（CR 例

数+PR 例数+SD 例数）/总例数×100%。

1.7.4　不良反应情况　以美国卫生及公共服务部常见

不 良 事 件 评 价 标 准（Common Terminology Criteria for 

Adverse Events，CTCAE）5.0版观察与评估不良反应。

1.8　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行分析。计量资料以 x±s 表

示，若符合正态分布则采用两独立样本 t 检验，若不符合

正态分布则采用非参数秩和检验；治疗前后计量资料的

比较采用配对 t 检验。计数资料以例数或率表示，两组

比较采用χ 2和 Fisher 精确概率法。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　两组患者血清中 IL-6、MMP-9、COX-2、PGE2 水

平的比较

由 表 3 可 见，治 疗 前，两 组 患 者 的 血 清 中 IL-6、

MMP-9、COX-2、PGE2 水平比较差异均无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后，两组患者上述指标水平均较治疗前

显著降低，且观察组患者的上述指标水平均显著低于对

照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

2.2　两组患者血清中CA199、AFP、VEGF水平的比较

由表 4 可见，治疗前，两组患者的血清中 CA199、

AFP、VEGF 水平比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；

治疗后，两组患者血清上述指标水平均较治疗前显著降

低，且观察组患者上述指标水平显著低于对照组，差异

均有统计学意义（P＜0.05）。

2.3　两组患者症状评分比较

由表5可见，治疗前，两组患者的 KPS 评分、NRS 评

分、中医总症状积分比较差异均无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，两组患者 KPS 评分均较治疗前显著升

高，NRS 评分、中医总症状积分均较治疗前显著降低；且

观察组患者 KPS 评分显著高于对照组，NRS 评分、中医

总症状积分均显著低于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。

表2　中医总症状积分评价标准

主要症状
上腹疼痛
黄疸

恶心呕吐

口苦口干、胸胁苦满

1 分
－

－

－

偶有发作

2 分
NRS 评分＜3 分
总胆红素水平低
于 2 倍正常上限
恶心呕吐每周发
作天数不足 3 d

反复发作

3 分
－

－

－

持续存在

4 分
NRS 评分 3～7 分
总胆红素水平为 2～10

倍正常上限
恶心呕吐每周发作天
数 3～6 d

－

6 分
NRS 评分＞7 分
总胆红素水平大
于 10 倍正常上限
持续存在

－

　　－：无相关描述、评分

表3　两组患者血清中 IL-6、MMP-9、COX-2、PGE2水平的比较（x±s）

组别

对照组
观察组

n

56

56

IL-6/（pg/mL）

治疗前
135.63±25.59

136.27±26.26

治疗后
98.18±8.92a

57.94±6.63ab

MMP-9/（mg/L）

治疗前
68.37±8.62

69.58±8.47

治疗后
49.84±6.85a

38.95±4.93ab

COX-2/（ng/L）

治疗前
49.63±6.59

50.27±6.26

治疗后
38.19±5.92a

27.84±4.63ab

PGE2/（ng/mL）

治疗前
461.37±38.62

463.58±39.47

治疗后
397.87±34.85a

348.95±39.93ab

a：与治疗前比较，P＜0.05；b：与治疗后对照组比较，P＜0.05
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2.4　两组患者临床疗效比较

由表 6可见，观察组的总有效率和总缓解率分别为

64.29% 和 80.36%，对照组分别为 60.71% 和 73.21%，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。

2.5　两组患者不良反应发生情况比较

由表7可见，两组不良反应均以恶心呕吐、肝功能损

伤、发热、乏力、手足反应、食欲减退、皮肤过敏为主，观

察组不良反应总发生例次为 39，对照组总发生例次为

56，观察组不良反应发生率显著低于对照组，差异有统

计学意义（P＜0.05）。

3　讨论
大部分原发性肝癌患者确诊时已属中晚期，错失手

术时机，治疗难度增加，ICIs 主要适用于无法手术切除

的肝癌患者，可显著延长患者的生存时间。免疫逃逸是

恶性肿瘤的发病基础，肿瘤免疫主要由 T 淋巴细胞介

导。肿瘤细胞逃避免疫监视有多种途径，包括肿瘤抗原

递呈无效、免疫抑制细胞聚集、免疫抑制因子释放以及

免 疫 检 查 点 失 调 等[12]。 ICIs 是 人 类 免 疫 球 蛋 白 G4

（IgG4）的单克隆抗体，其能阻碍程序性死亡蛋白-1与程

序性死亡蛋白配体-1结合，有助于恢复机体的免疫监视

功能，切断癌细胞免疫逃逸通路，增强 T 淋巴细胞毒性

识别功能，从而达到治疗目的[13]。目前，原发性肝癌的

治疗已进入免疫治疗时代，但对于肝癌晚期患者而言，

单纯免疫治疗的远期疗效有限[14]。

肝癌可归属于中医“积聚”“伏梁”“癥瘕”等疾病范

畴，中医认为，肝癌发病与外感湿热、饮食不洁、情志失

调相关。本病病位在肝，因湿热蕴结肝胆，肝失疏泄，故

肝胆湿热是本病的常见证型。其中，湿邪可影响气机，

导致肝气郁滞；热邪可耗伤气阴，导致痰浊内生。如意

金黄散出自清代《外科正宗》，方中大黄可通腑泄热、化

瘀、清热利湿，促进湿热从下焦而解，为君药。黄柏清热

燥湿、解毒消肿，可加强大黄清热化湿之功效；天南星解

毒散结、消肿；姜黄破血化瘀、消肿止痛，且可促进肝胆

气机恢复，上述药物合用为臣药。厚朴行气消胀、燥湿

化痰，可促进肝气疏泄功能恢复；苍术燥湿健脾、醒脾，

可促进脾运恢复，避免肝病日久伤脾；天花粉养阴生津、

散结消肿；陈皮入肝脾经，肝脾同调，上述药物合用为佐

药。甘草调和诸药，为使药。全方具有清热解毒、软坚

消肿、祛瘀止痛的功效，对疼痛、水肿类症状具有良好的

治疗作用[15]。

肝癌患者体内存在炎症反应，易引起辅助性 T 细胞

1（T helper 1，Th1）/辅助性 T 细胞 2（T helper 2，Th2）失

衡。IL-6是促炎性因子，也是炎症反应的启动因子，一

般情况下其在体内具有较高的稳定性。IL-6由 Th1细胞

分泌生成，可促进 IL-8的合成及分泌，损伤血管内皮功

能，导致血管舒缩失调，还可活化血小板功能，导致高凝

状态[16]。IL-6/信号传导子与激活子3信号通路的激活不

仅可引起肝癌，还可引起索拉非尼耐药，因此通过干预

IL-6表达有助于延缓病情发展[17]。疼痛是影响肝癌晚期

患者生存质量的重要因素，但单纯的肿瘤压迫理论并不

能解释疼痛的全部原因。IL-6可促使 PGE2、COX-2等

疼痛介质分泌，从而降低患者痛阈，引起疼痛感；IL-6等

促炎性因子还可损伤毛细血管，促进炎性渗出，引起水

肿，从而加重疼痛[18]。COX-2是一种与 PGE2呈正相关

的酶类，也是 PGE2合成的主要成分之一，二者均在发生

炎症反应及氧化应激时表达升高，进一步促使细胞损

伤，促进肿瘤的进展[19]。本研究结果显示，治疗后观察

组患者血清中 IL-6、PGE2、COX-2显著低于对照组，表

明加用如意金黄散后，可减轻肝癌患者的炎症反应及

疼痛。

MMP-9在肿瘤细胞浸润中发挥着重要作用，其可通

过降解基质成分，导致细胞外基质降解增加，进而导致

骨髓基质细胞黏附缺陷，使大量幼稚细胞侵入外周，为

恶性肿瘤转移提供条件[20]。肝癌细胞的增殖需要充足

的血供，VEGF 可促使肿瘤组织的毛细血管新生，加速血

管内皮细胞有丝分裂，诱导血管内皮细胞增殖，多途径

参与血管生成。因此，抑制 VEGF 表达从而抑制肝癌进

展，是多种药物研究的作用机制[21]。研究表明，肝癌组

织 中 VEGF mRNA 阳 性 率 高 于 健 康 组 织，因 此 抑 制

VEGF mRNA 的表达有助于抑制肿瘤的生长[22]。本研究

结果显示，治疗后观察组 MMP-9、VEGF 水平均显著低

于对照组，提示如意金黄散外用有助于干扰肿瘤侵袭转

移、抑制肿瘤血管新生。

KPS 评分在临床上用于评估患者活动状态，满分

100分为体力活动正常，分数越低代表活力越差。治疗

表4　两组患者血清中 CA199、AFP、VEGF 水平的比较

（x±s）

组别

对照组
观察组

n

56

56

CA199/（kU/L）

治疗前
97.95±12.78

98.98±12.21

治疗后
62.81±8.14a

49.59±6.12ab

AFP/（ng/mL）

治疗前
981.83±130.62

984.97±132.27

治疗后
607.12±116.90a

538.63±94.20ab

VEGF/（pg/mL）

治疗前
57.27±8.95

58.36±8.74

治疗后
36.92±5.17a

29.04±4.63ab

a：与治疗前比较，P＜0.05；b：与治疗后对照组比较，P＜0.05

表5　两组患者症状评分比较（x±s）

组别

对照组
观察组

n

56

56

KPS 评分/分
治疗前

71.86±6.04

72.28±6.27

治疗后
76.31±8.05a

81.36±7.08ab

NRS 评分/分
治疗前

6.65±1.04

6.87±1.25

治疗后
4.89±0.76a

2.95±0.37ab

中医总症状积分/分
治疗前

17.85±3.42

18.68±3.66

治疗后
6.97±1.53a

4.58±0.95ab

a：与治疗前比较，P＜0.05；b：与治疗后对照组比较，P＜0.05

表6　两组患者临床疗效比较

组别
对照组
观察组

n

56

56

CR/例（%）

4（7.14）

6（10.71）

PR/例（%）

30（53.57）

30（53.57）

SD/例（%）

7（12.50）

9（16.07）

PD/例（%）

15（26.79）

11（19.64）

总有效率/%
60.71

64.29

总缓解率/%
73.21

80.36

表7　两组患者不良反应发生情况比较[例次（%%）]

组别
对照组
观察组

恶心呕吐
6（10.71）

5（8.93）

肝功能损伤
6（10.71）

3（5.36）

发热
6（10.71）

4（7.14）

乏力
13（23.21）

9（16.07）

手足反应
7（12.50）

5（8.93）

食欲减退
13（23.21）

10（17.86）

皮肤过敏
5（8.93）

3（5.36）

总发生情况
56（100）

39（69.64）a

a：与对照组比较，P＜0.05
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后观察组 KPS 评分高于对照组，可说明患者体力状况得

到提升，治疗改善了心肺功能。本研究结果显示，治疗

后观察组患者的肿瘤标志物 CA199、AFP 水平，NRS 评

分和中医总症状积分显著降低，提示如意金黄散外敷联

合 ICIs 可有效调节机体内环境，减轻疼痛，改善预后，提

升患者生存质量。本研究中，观察组的不良反应发生率

显著低于对照组，说明如意金黄散外敷联合 ICIs 治疗的

安全性较高。

综上所述，如意金黄散外敷联合 ICIs 治疗肝癌晚期

伴肝胆湿热证患者能够抑制疼痛介质分泌，调节血管内

皮功能，减轻炎症反应，促进心肺功能恢复，提高临床疗

效，且安全性较高。其作用机制可能是：（1）如意金黄散

有助于减轻炎症反应，降低 IL-6水平，调节 Th1/Th2平

衡；（2）如意金黄散可调节 MMP-9，缓解细胞外基质降

解，有助于防止肿瘤转移；（3）如意金黄散有助于抑制

PGE2、COX-2等疼痛介质分泌，降低 VEGF 水平，抑制

血管新生，促进病情好转。但本研究也存在一定的局限

性：总有效率及总缓解率方面，观察组显示出一定优势，

但差异并不显著，这可能是因为样本量太小，而且随访

时间较短，因此本研究结论需要纳入更多样本进行远期

效应的深入研究来证实。
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