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　　[摘要]　目的:观察藤龙补中汤对术后化疗后Ⅲ期大肠癌转移的抑制作用。方法:收集2014年1月—2019
年12月上海中医药大学附属龙华医院和复旦大学附属肿瘤医院闵行分院术后化疗后Ⅲ期大肠癌患者101例,根
据实际干预措施分为对照组和治疗组,分别予随访或藤龙补中汤治疗。观察患者肿瘤转移、临床证候、生活质量

和免疫细胞变化。结果:对照组和治疗组肿瘤转移率分别为44.19%和20.69%(P<0.05)。藤龙补中汤同时可

改善患者临床症状和生活质量,升高 T细胞亚群、IL-12和 NK细胞(P<0.05)。结论:藤龙补中汤维持治疗可抑

制术后化疗后Ⅲ期大肠癌转移,同时可改善患者临床证候和生活质量,调节免疫功能。
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Abstract　Objective:ToobservedtheeffectsofTenglongBuzhongDecoction(TBD)onmetastasisofstageⅢ
colorectalcanceraftersurgeryandchemotherapy.Methods:PatientswithstageⅢcolorectalcanceraftersurgery
andchemotherapywerenaturallydividedintocontrolandtreatmentgroupsaccordingtotheactualinterventions,

andreceivedclinicalfollow-uportreatedwithTBD.Themetastasis,clinicalsymptoms,qualityoflifeandimmu-
nocytesinthosepatientswereobserved.Results:Themetastaticrateincontrolandtreatmentgroupwas44.19%
and20.69%respectively(P<0.05).TBDtreatmentalsoalleviatedclinicalsymptoms(describedetailedsymp-
toms),improvedqualityoflife,increasedTlymphocytesubsets,IL-12andNKcells(P<0.05).Conclusion:

TBD maintenancetreatmentinhibitsmetastasis,palliatesclinicalsymptoms,improvesqualityoflifeandregulates
immunefunctioninpatientswithstageⅢcolorectalcanceraftersurgeryandchemotherapy.

Keywords　colorectalcancer;TenglongBuzhongDecoction;metastasis;clinicalsyndrome;qualityoflife;

immunocytes

　　大肠癌是全球常见恶性肿瘤,在癌症发病率和

病死率方面分别居第3位和第2位。据统计,在
2020年有1900万例新发大肠癌,93万余例患者因

大肠癌死亡[1]。大肠癌主要采用手术、化疗和靶向

治疗等治疗方式;但转移性大肠癌的5年生存率仅

有20%左右[2],故有必要研究防止大肠癌转移的

治疗措施。藤龙补中汤是本课题组研发的治疗大

肠癌的中药复方,实验研究已证实可在大肠癌中调

控多基因表达,抑制大肠癌转移[3-7]。本研究进一

步观察了藤龙补中汤对大肠癌转移的抑制作用。
现报道如下。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选择2014年1月—2019年12月我院和复旦

大学附属肿瘤医院闵行分院术后化疗后Ⅲ期大肠

癌患者101例,根据真实世界研究原则分为对照组

和治疗组。其中对照组43例,包括男27例,女16
例;年龄32~75岁,平均(57.77±11.37)岁;直肠
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癌18例,左半结肠癌14例,右半结肠癌11例。治

疗组58例,包括男28例,女30例;年龄35~75
岁,平均(59.21±11.60)岁;直肠癌30例,左半结

肠癌15例,右半结肠癌13例。2组患者在性别、年
龄、病变部位、化疗方案等方面差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本研究已通过龙华医院

医学伦理委员会审批(No:2019LCSY036)。
1.2　纳入标准

有明确病理依据,符合Ⅲ期大肠癌诊断标准

(分期参考 AJCC 第8版标准);已完成手术和化

疗,无远处转移;接受藤龙补中汤中药治疗或随访;
年龄18~75岁;男女不限;功能状态评分(Karnof-
sky,KPS)≥60分;预估能生存6个月以上者;骨
髓、心、肝、肾功能基本正常。
1.3　排除标准

恶性淋巴瘤或间质瘤病例;同时合并其他恶性

肿瘤者;精神障碍者;妊娠或哺乳期妇女;正进行化

疗者;有心、肝、肾严重疾病且功能障碍者;伴有严

重并发症(如消化道梗阻、出血)者;正在参加其他

药物试验或接受其他治疗者;对本研究药物过敏或

不适者。
1.4　治疗方法

入选病例按实际干预措施分成2组:对照组定

期复查、随访;治疗组服用藤龙补中汤基本方:藤梨

根30g,龙葵15g,蛇莓15g,白术15g,茯苓15g,
薏苡仁30g,半枝莲30g,槲寄生15g(专利号:
ZL200910197565.2);根据患者实际情况,随证加

减,如脾虚加党参15g,纳差加鸡内金12g,恶心呕

吐加姜半夏9g,便溏、腹泻加芡实15g,便秘加瓜

蒌仁30g,腹胀加陈皮9g,阳虚加补骨脂9g,血虚

加白芍15g,白细胞低加鸡血藤15g,血小板低加

花生 衣 9g。中 药 水 煎,早 晚 2 次 口 服,每 次

150mL;疗程6个月。
1.5　观察指标

1.5.1　肿瘤转移情况　每3个月进行CT/磁共振

或B超检查,必要时进行骨扫描检查;记录各组患

者转移部位和时间。
1.5.2　中医证候　观察并记录治疗前后患者出现

的临床症状,参考国家药品监督管理局《证候类中

药新药临床研究技术指导原则》(2018版)评价相

关症状,计算临床症状的积分值。
1.5.3　生活质量　按 KPS评分法评价治疗前后

患者生活质量[8]。
1.5.4　免疫功能　收集各组患者治疗前后外周

血,采用特异抗体标记,流式细胞仪检测 CD3+T、
CD4+T、CD8+T 和 NK 细胞数量;酶联免疫吸附

法检测IL-12。
1.6　统计学方法

用统计软件SPSS26.0处理,计量资料用■X±

S 来描述,先进行 K-S正态性检验、方差齐性分析,
符合正态分布与方差齐性的两样本均数比较采用

独立样本t检验,试验前后的比较则采用配对样本

t检验,不符合者均采用非参数检验,计数资料使用

χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者大肠癌转移情况比较

对照组43例患者随访1年共19例出现转移,
转移率为44.19%;治疗组58例患者中共12例出

现转移,转移率为20.69%。与对照组比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1　大肠癌转移情况

组别 例数 转移数 转移率/% χ2 P

对照组 43 19 44.19
6.41 0.01

治疗组 58 12 20.69

2.2　2组患者临床证候比较

入组患者呈现一定程度的临床症状,如神疲、
乏力、脘闷、纳差、大便异常等气虚、脾虚症状,面色

淡白、头晕、舌淡脉细等血虚症状。入组时治疗组

患者症状较重,这可能也是患者寻求中医治疗的重

要因素。经过治疗,对照组症状有改善但差异无统

计学意义(P>0.05);治疗组患者临床证候显著改

善(P<0.01)。见表2。

表2　2组患者临床证候评分比较　分,■X±S

组别 例数 治疗前 治疗后 Z P

对照组 43 20.56±10.9211.58±6.24 -4.32 　0.37

治疗组 58 26.26±12.32 9.83±6.98 -7.63<0.001

Z -1.70

P 　0.04

2.3　2组患者生活质量评分比较

对照组患者生活质量提高(P<0.05),但治疗

组患者生活质量提高更显著(P<0.01),与对照组

比较,差异有统计学意义(P<0.01)。见表3。

表3　2组患者生活质量评分比较 分,■X±S

组别 例数 治疗前 治疗后 Z P

对照组 43 71.16±8.5175.58±11.40 -2.00　0.045

治疗组 58 69.83±8.8890.34±12.97 -7.17<0.001

Z -5.13　

P <0.001

2.4　2组患者免疫细胞计数比较

治疗后,治疗组患者 外 周 血 CD3+ T 细 胞、
CD4+T细胞和 NK 细胞绝对计数显著提高(P<
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0.05),与对照组比较差异有统计学意义 (P <
0.05);2组患者治疗后CD8+T细胞绝对计数也均

比治疗前显著提高(P<0.05),但对照组更明显

(P<0.05)。见表4。

2.5　2组患者IL-12水平比较

对照组患者外周血IL-12无显著变化,治疗组

患者外周血IL-12水平升高(P<0.05),与对照组

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5。

表4　CD3+T、CD4+T、CD8+T、NK细胞绝对计数 个/μL,■X±S

组别 例数 时间 CD3+T细胞 CD4+T细胞 CD8+T细胞 NK细胞

对照组 43
治疗前 730.01±299.17 576.52±272.17 438.04±57.40 440.12±99.65
治疗后 909.15±211.03 852.41±496.05 620.01±37.50 467.00±110.42

Z -2.04 -4.04 -2.21 -5.24
P 0.05 0.05 0.03 0.11

治疗组 58
治疗前 745.38±314.56 554.30±301.02 422.28±21.93 354.57±219.82
治疗后 1202.34±527.971) 801.02±277.011) 601.00±331.901) 542.71±269.621)

Z -3.24 -3.12 -3.14 -4.70
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

　　与对照组治疗后比较,1)P<0.05。

表5　2组患者IL-12水平比较

pg/mL,■X±S

组别 例数 治疗前 治疗后 Z P

对照组 43 10.00±5.44　11.23±9.96 -3.34 0.51

治疗组 58 11.66±16.1617.65±10.10-2.76 0.04

Z -3.14

P 　0.02

3　讨论

大肠癌术后常规采用化疗,但化疗后缺乏治

疗;尤其是Ⅲ期大肠癌容易出现转移,目前没有预

防转移的化疗后治疗,中医药在这方面有一定优

势[9]。藤龙补中汤是临床验方,方中藤梨根、龙葵

利湿解毒,蛇莓解毒抗癌,白术、薏苡仁、茯苓健脾

利湿,半枝莲协同解毒抗癌。本研究结果显示,藤
龙补中汤可降低术后化疗后Ⅲ期大肠癌的转移率,
提示藤龙补中汤维持治疗可有效预防大肠癌转移。

藤梨根、龙葵和蛇莓是藤龙补中汤主要的抗癌

中药;藤梨根可以诱导失巢凋亡,抑制转移[10-11];龙
葵可抑制上皮-间质转化和血管生成从而抑制肿瘤

转移[12-13];蛇莓可以通过抑制细胞增殖和生长,激
发失巢凋亡,抑制上皮-间质转化和血管生成发挥

抗转移作用[14-15]。实验研究显示藤龙补中汤在

RKO、LoVo和 CT26大肠癌中可以抑制大肠转

移,其机制与调控多基因表达和抑制肿瘤相关巨噬

细胞相关[3-7]。
中医治疗是整体观的治疗,本研究结果显示,

藤龙补中汤为主治疗,可以改善患者临床症状和生

活质量,提示本研究中药治疗方案具有多方面的疗

效。藤龙补中汤还可以升高患者免疫细胞亚群;其
中CD3是一种分化抗原,与 T 细胞受体形成复合

物介导信号转导;抗肿瘤 T 细胞主要有 CD4+ 和

CD8+ 两个亚群,其中CD4+T为 T辅助细胞,可在

IL-12等细胞因子作用下分化为 Th1型细胞,通过

分泌细胞因子激活 CD8+T 细胞介导的抗肿瘤细

胞免 疫;本 研 究 显 示 治 疗 CD3+ T、CD4+ T 和

CD8+T细胞亚群都升高,提示藤龙补中汤可通过

促使 T细胞受体信号转导,上调 CD4+T 细胞,参
与CD8+T抗肿瘤免疫。此外,藤龙补中汤还可以

升高 NK细胞数量。
项目组前期实验研究显示,藤龙补中汤可以抑

制大肠癌肿瘤生长,诱导Caspases依赖细胞凋亡,
通过调控CDKN1a/CDKN2a-RB-E2F信号转导诱

导细胞衰老,下调 VEGF 表达抑制血管生成[16]。
临床研究显示,藤龙补中汤联合化疗可抑制晚期大

肠癌肿瘤生长,并可减轻化疗不良反应,改善患者

临床证候和生活质量,同时可抑制调节性 T 细胞

功能,激发 Th1型免疫反应[8,17-18]。结合本研究结

果,提示藤龙补中汤在抗肿瘤、抗转移、调节免疫功

能和改善临床症状等方面都具有治疗作用,值得进

一步研究。
综上所述,本研究结果显示藤龙补中汤维持治

疗可抑制术后化疗后Ⅲ期大肠癌转移,同时可改善

患者临床证候和生活质量,调节免疫功能。
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