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　　[摘要]　目的:观察自拟健脾补肾和胃组方联合化疗对晚期脾肾虚弱型大肠癌患者的临床疗效、中医证候及

生活质量的影响。方法:将50例脾肾虚弱型大肠癌患者随机分为治疗组和对照组。对照组给予 CAPEOX联合

贝伐珠单抗方案化疗,治疗组在此基础上加服自拟健脾补肾和胃组方汤剂(每日1剂,连服8周),化疗每3周重

复1次,连用3个周期后观察两组的临床疗效、中医证候评分、生活质量及 Bcl-2、Bax的表达情况。结果:3周期

治疗后,治疗组与对照组的临床总体疗效相当;中医证候积分和中医证候疗效比较,治疗组优于对照组(P<
0.05);治疗后,两组患者Bcl-2的表达均较治疗前下降(P<0.01),Bax的表达均较治疗前升高(P<0.01),且治

疗组的变化比对照组更明显(P<0.05)。结论:自拟健脾补肾和胃组方能提高晚期大肠癌化疗患者的临床疗效,
改善中医症状,增强机体免疫力。其可能是通过提高促凋亡蛋白 Bax和降低抑凋亡蛋白 Bcl-2的表达起到增加

化疗疗效、改善患者生活质量的作用。
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Abstract　Objective:Toobservetheclinicalefficacy,traditionalChinesemedicine(TCM)syndromeandqual-
ityoflifeofpatientswithspleenandkidneydeficiencywithchemotherapyofself-designedspleen-bushenand
stomachformulainpatientswithadvancedcolorectalcancer.Methods:Fiftypatientswithcolorectalcancerwere
randomlydividedintotreatmentgroupandcontrolgroup.PatientsinbothgroupsweretreatedwithCAPEOX
combinedwithbevacizumabregimenforchemotherapy.Thetreatmentgroupwasalsotreatedwithself-designed
spleen-bushenandstomachformula(onedoseadayforeightweeks),andchemotherapywasrepeatedonceevery
threeweeks.Afterthreeconsecutivecycles,theclinicalefficacy,TCMsyndromescoreandBcl-2andbaxexpres-
sionofthetwogroupswereobserved.Results:Afterthreecyclesoftreatment,theoverallclinicalefficacyofthe
treatmentgroupwascomparabletothecontrolgroup,theimprovementofthesymptomsinthetreatmentgroup
wasbetterthanthecontrolgroup(P<0.05);theexpressionoftheapoptosisregulatingproteinBcl-2decreasedaf-
tertreatmentinbothgroups(P<0.01),andtheexpressionoftheapoptosisregulatingproteinBaxincreased(P<
0.01),andthechangeinthetreatmentgroupwasmoreobvious(P<0.05).Conclusion:Self-designedspleen-
bushenandstomachformulacanimprovetheclinicaleffect,improvethesymptomsofTCMandenhancetheim-
munityofpatientswithcolorectalcancer.Itmayenhancetheefficacyofchemotherapyandimprovethequalityof
lifeofpatientsbyincreasingtheexpressionofpro-apoptoticproteinBaxanddecreasingtheexpressionofanti-ap-
optoticproteinBcl-2.
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　　大肠癌(结直肠癌)是常见的恶性肿瘤之一,也
是肿瘤相关死亡的主要原因之一[1]。近些年,随着

生活水平的提高和生活节奏的加快,人们的饮食结

构也在发生着改变,导致该病的发病率和病死率越

来越高[2]。尽管抗血管生成、免疫治疗等新的抗癌

药物不断涌现,联合化疗方案不断增多,但大肠癌

的治疗效果并没有明显提高[3-4]。大肠癌在传统医

学中被称为“肠蕈”“积聚”,研究显示,采用中西医

结合治疗手段不仅可以减轻晚期大肠癌化疗患者

的毒副作用,还可以抑制肿瘤生长[5],从而进一步

延长患者生存期。晚期大肠癌多以正虚为主,我科

总结多年临床经验,在化疗基础上给予健脾补肾和

胃中药取得了良好的临床疗效,本研究总结自拟健

脾补肾和胃组方对晚期脾肾虚弱型大肠癌患者的

临床疗效、中医证候、生活质量及大肠癌组织中

Bcl-2、Bax表达的影响,进一步探讨其作用机制,现
报告如下。
1　资料与方法

1.1　病例选择

1.1.1　诊断标准　①中医诊断标准。在总结多年

临床经验基础之上,参照《恶性肿瘤中医诊疗指

南》[6]和《中药新药临床研究指导原则(试行)》[7],
辨证为脾肾虚弱型,主症:腹痛下坠或腹内结块,下
利清谷,大便带血,面色苍白,腰膝酸软,舌淡苔薄

白,脉沉细。次症:面色苍白,少气无力,腹部疼痛,
喜温喜按,纳呆食少,脉细弱。具备主证2项,兼具

次证2项,并见主脉主舌者即可诊断。②西医诊断

标准。经病理组织细胞学活检证实,病理类型包含

管状腺癌、黏液腺癌、印戒细胞癌,结合全身检查符

合晚期大肠癌诊断标准[8]。
1.1.2　纳入标准　①符合大肠癌西医诊断标准,
参照美国肿瘤联合会(AJCC)[9]制定的 TNM 分期

法进行诊断,分期为Ⅳ期且不可切除的结直肠癌患

者;②年龄20~70岁;③ECOG评分0~1分;④预

计存活时间在6个月以上;⑤心肾功能评价大致正

常;⑥ 初 诊 患 者;⑦ 自 愿 参 加 本 次 研 究,依 从

性良好。
1.1.3　排除标准　①不能按要求用药、及时复诊

并完成全疗程治疗者;②有精神障碍或者无法反映

真实情况者;③妊娠期及哺乳期妇女。
1.1.4　剔除标准　①因病情加重需要暂停本治疗

和转用其他治疗者;②因治疗出现严重并发症者;
③治疗期间未经允许使用其他药物者;④因各种原

因未能完成量表填写者。有以上任何情况之一者

均需退出本研究。
1.2　临床资料

选取我院放化疗科2017年1月1日—2021年

12月30日确诊为晚期(Ⅳ期)结直肠癌的50例患

者为研究对象,中医辨证为脾肾虚弱型。按随机数

字表法分为对照组和治疗组,每组各25例。治疗

组和对照组在性别、年龄、体重、原发部位、病理类

型方面比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。见表1。

表1　两组患者的临床资料比较 例,■X±S

组别 例数
性别

男 女
年龄/岁 体重/kg

原发部位

结肠癌 直肠癌

病理类型

管状腺癌 黏液腺癌 印戒细胞癌

治疗组 25 17 8 60.24±7.79 54.74±4.79 10 15 19 5 1
对照组 25 16 9 60.16±6.97 54.37±4.44 9 16 20 5 0

1.3　治疗方法

1.3.1　对照组　采用 CAPEOX联合贝伐珠单抗

注射液治疗。CAPEOX 联合贝伐珠单抗方案:贝
伐珠单抗注射液7.5mg/kg,第1天用药;卡培他

滨1000mg/m2,口服,2次/d,卡培他滨应在餐后

30min开水吞服,第1~14天用药;奥沙利铂注射

液130mg/m2 静点2h,第1天用药。21d为1个

周期,用药3个周期后进行疗效评价。
1.3.2　治疗组　在对照组基础上加用中药汤剂自

拟健脾补肾和胃组方联合治疗。方药组成:黄芪

30g、白术12g、党参12g、山药15g、芡实10g、茯
苓12g、旱莲草10g、益智仁12g、焦三仙各30g、

木香9g、陈皮6g、仙鹤草30g、炙甘草6g,每日1
剂,分早晚2次服用,连服8周。腹痛明显者给予

延胡索、白芍缓急止痛;出血明显者给予槐花、地榆

清热凉血止血;恶心呕吐明显者给予旋覆花、代赭

石降逆止呕,也可针刺足三里。治疗过程中给予患

者护胃、止痛、保肝、止吐等对症处理,注意保暖,温
水漱口,忌进冷食,防止手足综合征等发生。治疗

3个周期后进行影像学、肠镜检查和病理学评估。
1.4　观察项目与方法

1.4.1　临床疗效　按照 WHO实体瘤疗效评价标

准进行评价,临床疗效分为完全缓解(CR)、部分缓

解(PR)、稳 定 (SD)和 进 展 (PD)。客 观 缓 解 率
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(ORR)=CR+PR,疾 病 控 制 率 (DCR)=CR+
PR+SD。
1.4.2　中医证候评分　按照《胃肠疾病中医症状

评分表》[10],根据患者症状的严重程度分为无、轻、
中、重,其中主症计为0、2、4、6分,次症计为0、1、2、
3分,各 症 状 评 分 相 加 即 为 患 者 的 中 医 证 候

总积分。
1.4.3　中医疗效评定　根据《中药新药临床研究

指导原则(试行)》[7]中关于中医证候改善的疗效评

定标准进行评价。临床痊愈:症状基本消失,治疗

后较治疗前积分减少≥95%;显效:症状较前明显

缓解,治疗后较治疗前积分减少70%~<95%;有
效:症状较前略有缓解,治疗后较治疗前积分减少

30%<~<70%;无效:症状无明显缓解或加重,治
疗后较治疗前积分减少≤30%。总有效率=(临床

痊愈+显效+有效)/总例数×100%。
1.4.4　 生 活 质 量 评 分 　 参 照 《实 用 肿 瘤 内 科

学》[11]中的 KPS评分标准,以 KPS功能状态作为

评价指标,对治疗前和治疗3个周期后患者的生活

质量进行评分。
1.4.5　病变大肠组织病理学评价　利用免疫组化

检测Bcl-2、Bax的表达情况,免疫组化 DAB显色,

苏木精染细胞核为蓝色,DAB显示的阳性表达为

棕黄色颗粒,在高倍镜下观察Bcl-2及Bax蛋白的

染色情况,测光密度值。
1.4.6　 大肠癌组织 Bcl-2、Bax 蛋白的 Western
blot分析　将大肠癌组织加入12%的SDS-PAGE
凝胶中进行分离,将分离出的蛋白质转移到PVDF
膜上,然后用 Quickblock(Cat#P0252,Beyotime)
在室温下封闭膜10min,随后,将聚偏氟乙烯膜与

Bcl-2、Bax在4℃下孵育过夜,第2天与山羊抗兔

二抗(1：1000,Cat#A0208,Beyotime)在25℃下

孵育1h。以 GAPDH 作为内参照物,使用ImageJ
软件(美国马里兰州贝塞斯达国立卫生研究院)计
算 OD值。
1.5　统计学方法

采用统计软件SPSS25.0进行数据处理和分

析。计数资料比较采用 χ2 检验,计量资料釆用t
检验或 者 秩 和 检 验,等 级 资 料 采 用 秩 和 检 验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者的临床疗效比较

治疗后,治疗组患者的临床疗效优于对照组,
但差异无统计学意义。见表2。

表2　两组患者的临床疗效比较 例

组别 例数 CR PR SD PD ORR/% DCR/% Z P
治疗组 25 0 7 14 4 28 84

-0.612 0.541
对照组 25 0 6 13 6 24 76

2.2　两组患者的中医证候比较

2.2.1　中医证候评分比较　治疗后两组患者的中医

证候总评分均降低,且治疗组优于对照组(P<
0.001)。见表3。
2.2.2　中医证候疗效比较　治疗后两组患者的总

有效率均提高,且治疗组提高更显著(P<0.05)。
见表4。
2.3　两组患者的生活质量比较

治疗后,两组患者的生活质量 KPS评分均增

加,治疗组的评分增加更明显(P<0.05)。见表5。
2.4　两组患者治疗前后Bcl-2、Bax表达的比较

免疫组化切片染色 Bcl-2、Bax的蛋白免疫反

应产物均定于细胞质内,为黄色或棕色颗粒。治疗

后两组Bcl-2的表达均较治疗前下降(P<0.05),
Bax的表达均较治疗前升高(P<0.05),且治疗组

较对照组的变化更明显(P<0.05)。见表6、图1。
Westernblot分析显示,治疗后两组 Bcl-2蛋

白均较治疗前下降(P<0.01),Bax蛋白较治疗前

升高(P<0.01),治疗组较对照组蛋白条带及 WB
密度 值 变 化 更 明 显,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。见表7、图2。

表3　两组患者的中医证候评分比较 分,■X±S
组别 例数 治疗前 治疗后 t P
治疗组 25 13.32±1.52 6.04±2.511)2) -1.393 <0.001
对照组 25 13.12±1.67 9.52±3.481) -5.645 <0.001
t 0.443 -4.058
P 0.659 <0.001

　　与本组治疗前比较,1)P<0.001;与对照组比较,2)P<0.001。
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表4　两组患者的中医证候疗效比较 例(%)

组别 例数 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效率/% χ2 P
治疗组 25 0 7(28) 13(52) 5(20) 801)

4.367 0.037
对照组 25 0 4(16) 9(36) 12(48) 52

　　与对照组比较,1)P<0.05。
表5　两组患者的KPS评分比较 分,■X±S

组别 例数 治疗前 治疗后 t P
治疗组 25 71.60±5.54 75.60±8.701)2) 2.191 0.038
对照组 25 69.20±4.93 72.60±9.781) 1.204 0.040
t 1.618 2.292
P 0.112 0.046

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表6　两组患者的Bcl-2、Bax染色光密度值比较 ■X±S

组别 例数
Bcl-2

治疗前 治疗后
P

Bax
治疗前 治疗后

P

治疗组 25 0.78±0.05 0.41±0.03 <0.001 0.52±0.03 0.83±0.04 <0.001
对照组 25 0.77±0.04 0.52±0.02 0.045 0.53±0.04 0.68±0.03 0.037
P 0.801 0.038 0.725 0.046

a:治疗前Bcl-2的表达;b:治疗后Bcl-2的表达;c:治疗前Bax的表达;d:治疗后Bax的表达。
图1　治疗组治疗前后Bcl-2、Bax免疫组化染色(×400)

表7　两组患者Bcl-2、Bax表达的比较 ■X±S

组别 例数
Bcl-2

治疗前 治疗后
P

Bax
治疗前 治疗后

P

治疗组 25 0.89±0.04 0.32±0.02 <0.001 0.26±0.01 0.79±0.03 <0.001
对照组 25 0.88±0.03 0.37±0.03 <0.001 0.25±0.02 0.67±0.05 <0.001
P 0.924 0.047 0.763 0.048

图2　两组患者Bcl-2、Bax蛋白表达的 Westernblot分析

3　讨论

晚期大肠癌患者多有体质差、病情重、易耐药

等特点,诸多研究显示治疗中最大的障碍之一就是

化疗药物诱导的细胞凋亡能力下降,其中包括促凋

亡基因Bax的表达降低及抑凋亡基因 Bcl-2的表

达增高导致的化疗效果欠佳[12-13]。多项研究表明

凋亡抑制是肿瘤持续存在的关键机制[14-15]。具有

异常遗传成分的细胞绕过凋亡,使肿瘤持续存在活

性。凋亡的关键调节因子是Bcl-2蛋白家族,因为

它们不仅与结肠直肠癌的发生发展有关,而且还与

其对治疗的抵抗有关[16-17]。研究发现,Bcl-2基因

是抑凋亡基因,可阻断多种原因引起的细胞凋亡,
延长细胞寿命,但不影响细胞的增殖,是抑制细胞

凋亡的一个重要因素,由于它阻止了正常的凋亡途

径,使DNA损伤的细胞不发生凋亡而保持损伤状

态,最终导致单克隆性增生的肿瘤发生[18-19]。而
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Bax蛋白可以促进肿瘤细胞凋亡,并对不同的化疗

药物作出反应,从而增强化疗药物的治疗作用[20]。
本研究发现大肠癌脾肾虚弱型患者中Bcl-2基因表

达的阳性率较高,而Bax表达较低,经过中药健脾

补肾和胃组方联合化疗治疗后Bcl-2基因表达阳性

率显著下降,Bax表达阳性率升高,说明Bcl-2、Bax
基因与大肠癌的中医证型有一定相关性,Bcl-2基

因的高表达和Bax基因的低表达可能是大肠癌脾

肾虚弱型的分子生物学特征之一。
采用中西医结合治疗,在改善症状、减毒增效

方面有明显优势,可以提高疗效,延长生存期及改

善生存质量,对接受化疗的患者具有整体治疗作

用。既往研究显示,健脾中药在抑制癌基因转录方

面具有优势[21-22],而中药复方更能反映中医辨证论

治以及中药间的相互作用,在阻断肿瘤细胞复杂的

信号传导过程中更能体现多环节、多层次、多靶点

的作用。自拟健脾补肾和胃组方是在补中益气汤

基础上根据晚期大肠癌患者证候特点结合多年临

床经验总结而出,前期用药获得了较好疗效。方由

黄芪、白术、党参、山药、芡实、茯苓、旱莲草、益智

仁、焦三仙、木香、陈皮、炙甘草等组成,方中黄芪补

中益气、健脾利水,生津养血、对脾气虚者有重要功

效;山药补肾气、养脾胃,二者合用健脾补肾,共为

君药。党参补脾益气、养血生津;白术、茯苓归脾、
胃、肾经,健脾益气、利湿安神;益智仁补肾固摄、暖
脾止泻;芡实健脾益气止泻,同时兼可补肾固涩;四
者辅助君药加强补益脾肾的作用,共为臣药。焦三

仙健运脾胃、消食导滞;木香行气止痛、健脾消食,
调中导滞;陈皮燥湿化痰、理气健脾,还能改善脾胃

气滞导致的呃逆、呕吐等不适;仙鹤草收敛止血止

泻,用于治疗便血及化疗导致的饮食积滞;为佐药。
炙甘草健脾和胃,调和诸药为使药。全方共奏益气

健脾,补肾固摄,理气和胃之功效,在临床应用中患

者满意度较高,具有推广价值。现代药理学研究证

实,黄芪、党参等中药能够增强机体免疫功能,治疗

后淋巴细胞活性明显增强,使患者的生活质量得到

显著提高[23-24],同时该方在临床多年的应用中也显

示出良好的疗效。
4　结论

综上所述,自拟健脾补肾和胃组方联合化疗可

以提高晚期大肠癌患者的生活质量,从而进一步提

高临床疗效,其机制可能与改善凋亡调控蛋白表达

水平,上调抑癌基因Bax,下调促癌基因Bcl-2水平

有关,值得临床进一步推广应用及研究。
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