
临 床 研 究

472022 年总第 54 卷第 4期

大肠癌包括结肠癌和直肠癌，是全球范围内常

见的消化系统恶性肿瘤之一，具有较高的发病率和死

亡率[1-2]，目前其治疗主要是采用以手术切除为主的多

学科综合性治疗[3]，但超过50%的大肠癌患者错过了

最佳诊治时间，就诊时已达到Ⅲ～Ⅳ期，而Ⅳ期大肠

癌患者5年生存率不及14%[4]。随着奥沙利铂、伊立

替康、卡培他滨等细胞毒药物和贝伐单抗、西妥昔单

抗、呋喹替尼、瑞戈非尼等分子靶向治疗药物的问世，

一定程度上提高了大肠癌的治疗效果，但是晚期、复

发转移大肠癌的治疗仍然是肿瘤界的难题。江苏省

名中医、孟河医派学术传承人王瑞平教授认为脾虚肝

郁、癌毒内侵是晚期大肠癌的关键病机，并根据其多

年临床经验总结出治疗晚期大肠癌的核心方——扶

土疏木解毒汤（专利号：ZL202010418341.6），临床疗

效满意。本研究在化疗、靶向治疗基础上加用扶土疏

木解毒汤治疗晚期大肠癌患者，并与单用化疗、靶向

治疗者进行疗效比较，观察中药对患者免疫功能及生

存质量的影响，现报道如下。

1 临床资料

1.1 一般资料 选择 2019 年10 月至 2021年10 月

于江苏省中医院肿瘤内科门诊就诊和病房收治的

Ⅳ期大肠癌患者 60 例，采用随机数字表法随机分

为治疗组与对照组，每组 30 例。治疗组男20 例，

女10 例；平 均 年 龄（60.87±9.61）岁；平 均 病 程

（17.53±9.62）个月；其中结肠癌19 例，直肠癌11例。

对 照 组 男18 例，女12 例；平 均 年 龄（58.83±9.75）

岁；平均病程（16.87±8.78）个月；其中结肠癌 21例，

直肠癌 9 例。2 组患者性别、年龄、病程、发病部位等
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摘 要 目的：观察扶土疏木解毒汤对同时行化疗及靶向治疗的晚期大肠癌患者免疫功能及生存质量的影响。方

法：将60例晚期大肠癌患者随机分为治疗组与对照组，每组30例。对照组予化疗+靶向治疗（贝伐珠单抗联合FOLFIRI），

治疗组在对照组治疗的基础上加用中药汤剂扶土疏木解毒汤口服，均连续治疗8周后观察疗效。比较2组患者实体瘤疗

效评价结果及治疗前后中医证候积分、行为状态评分（Karnofsky评分）、免疫功能（CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）、生存质量评

分变化情况。结果：治疗后治疗组实体瘤疗效评价总有效率（ORR）为60.00%、疾病控制率（DCR）为83.33%，对照组

ORR为46.67%、DCR为80.00%，组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后治疗组患者乏力、纳差等单项中医证

候评分及总分均较治疗前明显降低（P＜0.05），也明显低于对照组治疗后（P＜0.05），而对照组上述评分治疗前后比较差

异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗组治疗后患者Karnofsky评分较治疗前明显升高（P＜0.05），也明显高于对照组治疗后

（P＜0.05），而对照组治疗前后Karnofsky评分比较差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，对照组患者CD4+、CD4+/CD8+均

较治疗前明显降低（P＜0.05），也明显低于治疗组（P＜0.05），而治疗组CD4+、CD8+、CD4+/CD8+指标治疗前后比较差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，治疗组的生理状况、情感状况、功能状况、附加关注评分及生存质量总分均较治疗前

显著升高（P＜0.05），也明显高于对照组治疗后（P＜0.05）。结论：扶土疏木解毒汤辅助化疗、靶向治疗可显著改善晚期

大肠癌患者临床症状，稳定免疫功能，提高患者的生存质量。
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一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具

有可比性。本研究经江苏省中医院伦理委员会审核

批准（2018NL-173-02），且入组患者均签署知情同

意书。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 西医诊断及分期标准参照

《中国结直肠癌诊疗规范（2017 年版）》[5]。

1.2.2 中医辨证标准 参照《中药新药临床研究指

导原则（试行）》[6]拟定脾虚肝郁证辨证标准。主证：

纳差，乏力，便溏；次证：善叹息，腹痛，腹胀；舌脉：

舌质淡、苔白，脉弦细。具备主证兼次证中1 项或以

上，结合舌脉即可诊断。

1.3 纳入标准 符合结直肠癌西医诊断标准且分

期为Ⅳ期；符合脾虚肝郁证辨证标准；年龄18～80

岁，男女 不 限；心、肝、肾 和 骨 髓 功 能 基 本 正 常；

Karnofsky评分在 60 分以上，预计生存期超过 3 个月；

患者知情同意，并自愿参加本研究。

1.4 排除及剔除标准 左半结肠癌伴基因检测

Kras/Nras/Braf为野生型者；未按规定用药，无法判断

疗效或资料不全等影响疗效或安全性判断者；正在

参加其他药物临床试验者；依从性差，患精神疾病不

能配合治疗者；过敏体质者。

2 治疗方法

2.1 对照组 采用化疗+靶向治疗（贝伐珠单抗

联合FOLFIRI），具体方案：伊立替康注射液（江苏

恒瑞医药股份有限公司，国药准字：H20040711）

180 mg/m2 静 滴 30～90 min，d1 ；亚 叶 酸 钙（江 苏 奥

赛康药业股份有限公司，国药准字：H20060197）

400 mg/m2 静滴 2 h，d1 ；5-氟尿嘧啶（天津金耀氨基

酸有限公司，国药准字：H12020959）400 mg/m2 静

推，d1，随后按 2400 mg/m2 静滴，持续静滴 46 h；贝伐

珠单抗（瑞士罗氏，进口药品注册证号：S20170035）

5 mg/kg静滴，d1。以14 d为1 个化疗周期，连续治疗

4 个周期后评价疗效。

2.2 治疗组 在对照组治疗的

基础上加用扶土疏木解毒汤中

药汤剂口服。药物组成：太子参

15 g、黄 芪 15 g、炒 薏 苡 仁 30 g、

炒扁豆 15 g、生山药 15 g、炒白术

15 g、鸡内金 15 g、佛手 10 g、绿萼梅 6 g、郁金 10 g、

地锦草 15 g、半枝莲 15 g。每日1 剂，水煎 300 mL，

早晚分服，每次 150 mL，连续服药 8 周。

3 疗效观察

3.1 观察指标

3.1.1 中医证候积分 治疗前后对 2 组患者的中医

证候积分进行评价，主证（纳差、乏力、便溏）及次证

（善叹息、腹痛、腹胀）按无、轻、中、重分别计 0、3、6、

9 分与 0、2、4、6 分。

3.1.2 行为状态评分  采用Karnofsky评分对治疗前

后 2 组患者的行为状态进行评分，分值介于 0～100

分，体力状况越好，评分越高。

3.1.3 免疫功能  采用流式细胞仪检测 2 组患者

治疗前后T淋巴细胞亚群（CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）

水平。

3.1.4 生存质量评分  参考大肠癌患者生命质量测

定量表（FACT-C）[7]，于治疗前后对 2 组患者生存

质量进行评分。量表共包括生理状况、社会/家庭状

况、情感状况、功能状况、附加关注 5 个模块，评分越

高，生存质量越好。

3.2 实体瘤疗效评定  参照实体瘤疗效评价标准

（RECIST  1.1）[8]，于治疗后对 2 组患者进行实体瘤

疗效评价。完全缓解（CR）：所有目标病灶消失，无

新病灶出现，维持 4 周以上；部分缓解（PR）：所有

基线目标病灶长径总和缩小≥30%，维持 4 周；疾病

稳定（SD）：基线病灶长径总和有缩小但未达到完

全缓解和部分缓解；疾病进展（PD）：基线病灶长径

总和增加≥20%或出现一个或多个新病灶。总有效

率（ORR）=（CR例数+PR例数）/总例数×100%。疾

病控制率（DCR）=（CR例数+PR例数+SD例数）/总

例数×100%。

3.3 统计学方法 采用SPSS  26.0 软件对数据进行

统计学分析。计量资料符合正态分布，用（x-±s）表

示，采用 t 检验，组内比较采用配对 t 检验，组间比较

采用独立 t 检验；计数资料以例数及百分率（%）表

示，采用χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

3.4 治疗结果

3.4.1 2组患者实体瘤疗效比较 治疗后治疗组

ORR、DCR略高于对照组，但组间比较差异无统计学

意义（P＞0.05）。见表1。

3.4.2 2组患者治疗前后中医证候积分比较 治

疗前 2 组患者各项中医证候积分及总分比较差异

均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后治疗组患者各

项中医证候积分及总分均较治疗前明显下降（P
＜ 0.05），且明显低于对照组治疗后（P＜ 0.05）；对

照组患者上述积分治疗前后组内比较差异均无统计

学意义（P＞ 0.05）。见表 2。

表1 治疗组与对照组患者实体瘤疗效比较     单位：例

组别 例数
完全缓解
（CR）

部分缓解
（PR）

疾病稳定
（SD）

疾病进展
（PD）

总有效率
（ORR）/%

疾病控制率
（DCR）/%

治疗组 30 1 17 7   5 60.00 83.33

对照组 30 0 14 10   6 46.67 80.00
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3.4.3 2组患者治疗前后Karnofsky评分比较 治疗

前 2 组患者Karnofsky评分比较差异无统计学意义

（P＞ 0.05）；治疗后治疗组患者Karnofsky评分较治

疗前明显上升（P＜ 0.05），且明显高于对照组治疗

后（P＜ 0.05）；对照组患者Karnofsky评分治疗前后

比较差异无统计学意义。见表 3。

表3 治疗组与对照组患者治疗前后卡氏评分比较（x-±s） 单位：分

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗组 30 69.33±1.35 80.33±1.22*#

对照组 30 70.67±1.26 73.67±1.02

注 ： 与本组治疗前比较，*P＜ 0.05；与对照组治疗后比

较，#P＜ 0.05。

3.4.4 2组患者治疗前后免疫功能比较 治疗前 2

组患者CD4+、CD8+及CD4+/CD8+水平比较差异均无

统计学意义（P＞ 0.05）；治疗后对照组患者CD4+、

CD4+/CD8+均较治疗前明显降低（P＜ 0.05），也明显

低于治疗组治疗后（P＜ 0.05）；治疗组患者CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+指标治疗前后比较差异均无统计

学意义（P＞ 0.05）。见表 4。

3.4.5 2组患者治疗前后生存质量评分比较 治疗

前2组患者各项生存质量评分及总分比较差异均无统

计学意义（P＞0.05）；治疗后治疗

组患者生理状况、情感状况、功能

状况、附加关注评分及总分均明显

高于治疗前（P＜0.05），也明显高

于对照组治疗后（P＜0.05）；对照

组患者治疗后总分明显高于治疗

前（P＜0.05）。见表5。

4 讨论

晚期大肠癌患者已经丧失了

手术根治切除机会[9]，《中国临床

肿瘤学会（CSCO）常见恶性肿瘤

诊疗指南2020》[10]推荐以奥沙利

铂和伊立替康为基础的化疗方案

FOLFOX或FOLFIRI联合靶向药物

贝伐珠单抗或西妥昔单抗作为晚

期大肠癌的标准治疗方案。化疗

虽然可以杀死体内的肿瘤细胞，但

同时也导致患者的免疫功能和生

存质量下降[11]。大量临床研究显

示，在化疗基础上加用中药可增强

机体免疫功能、改善生存质量[12-14]。

根据大肠癌发病机理及临

床特征可将其归属于中医学“肠

风”“脏 毒”“便 血”“下 痢”“肠

癖”“锁 肛 痔”“积 聚”等 范 畴。

王瑞平教授将晚期大肠癌的病机总结归纳为脾虚肝

郁、癌毒内侵，脾虚、肝郁、癌毒三者胶结为病。脾虚

肝郁是晚期大肠癌的基本证型，可采用健脾疏肝、化

瘀解毒为治疗大法。扶土疏木解毒汤健脾扶正、滋

养后天，兼以疏肝理气、化瘀解毒，最为契合晚期大

肠癌的病证特点。方中太子参味甘、微苦，性平，补

气健脾、生津润肺，为清补之品，作用平和；黄芪味甘

性温，补气健脾、升阳托毒。两者为君，相须为用，补

气健脾、扶正助运。白术归脾胃经，益气健脾、燥湿

利水；山药味甘性平，补脾肺肾，益气养阴；炒扁豆归

脾胃经，补脾和中、化湿；炒薏苡仁味甘淡性凉，健脾

渗湿止泻。上四药为臣，健脾化湿、补中助运。佛手

理气疏肝、和胃化痰、破积消癥；绿萼梅疏肝解郁、和

中化痰、开胃散邪；郁金行气解郁、凉心破瘀；地锦

草清热解毒、通流血脉；半枝莲清热解毒、祛风散瘀。

上五药为佐，解毒抗癌、通畅血络、祛邪助运。鸡内

金消食健脾，入肝、脾、大肠、膀胱四经，入肝而除肝

热，入脾而消脾积，可疗肠风下血，为使药。六腑以

通为用，健脾不如运脾，在补脾祛湿的同时加用疏肝

行气之品以助脾运，既能恢复肠腑功能，又可以促进

正气的流通以利于祛邪解毒。祛邪以安正，解毒药

表2 治疗组与对照组患者治疗前后中医证候积分比较（x-±s）  单位：分

中医证候
治疗组（n=30） 对照组（n=30）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

乏力 5.30±2.18 4.30±1.51*# 5.20±1.92 5.30±1.88

纳差 5.60±1.89 4.40±2.04*# 5.50±2.10 5.40±1.65

便溏 5.20±2.22 4.00±1.82*# 5.30±2.45 5.10±1.93

善叹息 3.73±1.87 2.46±1.55*# 3.53±1.87 3.46±1.47

腹胀 4.33±1.29 2.93±1.26*# 4.20±1.42 3.67±1.18

腹痛 4.13±1.28 3.13±1.36*# 4.06±1.22 3.86±1.28

总分 28.30±5.07 21.23±4.07*# 27.80±4.52 26.80±3.80

注 ：与本组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组治疗后比较，#P＜0.05。

表4 治疗组与对照组患者治疗前后T细胞亚群水平比较（x-±s）

组别 例数 时间 CD4+/（个/μL） CD8+/（个/μL） CD4+/CD8+

治疗组 30
治疗前 503.27±101.38 344.73±59.80 1.48±0.26

治疗后 521.23±83.28# 335.97±40.86 1.56±0.26#

对照组 30
治疗前 505.07±82.20 346.03±52.79 1.49±0.30

治疗后 467.53±57.97* 354.97±38.93 1.33±0.20*

注 ：与本组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组治疗后比较，#P＜0.05。

表5 治疗组与对照组患者治疗前后生存质量评分比较（x-±s）   单位：分

生存质量
治疗组（n=30） 对照组（n=30）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

生理状况 15.23±1.74 16.30±1.47*# 15.17±2.09 15.60±1.16

社会/家庭状况 15.73±1.68 16.23±1.94 15.70±0.95 15.87±1.50

情感状况 13.03±1.68 14.13±1.41*# 13.10±1.63 13.33±1.40

功能状况 14.70±2.41 16.01±1.72*# 14.17±2.20 15.03±1.61

附加关注 14.73±1.20 16.50±1.72*# 14.97±1.16 15.57±1.28

总分 74.43±3.97 79.23±2.99*# 73.10±3.80 75.40±3.51*

注 ：与本组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组治疗后比较，#P＜0.05。
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与理气药合用，祛除癌毒，畅通经络，有利于机体正

气恢复、气血平和。诸药合用共奏健脾疏肝、化瘀解

毒之效。

现代药理学研究表明，扶土疏木解毒汤方中多

种药物均有改善免疫功能之效。黄芪中的黄芪多糖

和皂苷类均可下调结肠癌、乳腺癌、黑色素瘤、宫颈

癌等肿瘤细胞表面程序性死亡受体 1（PD-L1）的表

达，增强T细胞抗肿瘤免疫作用[15]。太子参须提取物

可显著改善小鼠免疫功能[16]。白术中的白术内酯Ⅰ

能够改善自身免疫性肝损伤小鼠肝功能，抑制肝组

织氧化及炎症损伤，其机制可能与抑制JAK/STAT信

号通路有关[17]。半枝莲提取物对体外培养的HepG2

细胞增殖有抑制作用，对肝癌小鼠的肿瘤生长和增殖

有显著抑制作用，其机制与下调Treg及Th1/Th17免疫

应答有关[18]。榄香烯是温郁金中提取的萜烯类化合

物，联合放化疗有协同作用，可提高治疗效果，也能有

效缓解癌性疼痛，提高机体免疫力，降低单用化疗药

物引起的不良反应发生率，显著提高肿瘤患者生活质

量[19]。地锦草中的地锦草多糖可以有效促进小鼠腹

腔巨噬细胞功能，提高免疫抑制小鼠细胞免疫、体液

免疫功能[20]。

本研究结果表明，在贝伐珠单抗联合FOLFIRI

基础上加用扶土疏木解毒汤治疗晚期大肠癌可改善

患者临床症状，稳定免疫功能，提高生存质量。下一

步将考虑扩大样本量，进行多中心的临床研究，也将

通过药理、毒理动物实验进一步探讨扶土疏木解毒

汤改善大肠癌患者免疫功能、提高临床疗效的作用

机制。
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