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摘要　目的：评价参虎半夏汤联合ＣＦ／ＤＣＦ方案治疗胃癌患者的临床疗效，探讨其相关作用机制。方法：选取２０１２年３月
至２０１４年２月期间河南省中医院收治的气虚毒蕴型 ＩＩＩＢＩＶ期胃癌病患者６６例，随机分成观察组（参虎半夏汤联合化
疗）和对照组（化疗），每组３３例。观察２组临床症状、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、波形蛋白Ｖｉｍｅｎｔｉｎ浓度等临床检测指标的变化。结果：
治疗后较治疗前比较：观察组的ＫＰＳ评分、生活症状积分、生存期、肿瘤大小及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达均高于对照组，差异有显著
统计学意义（Ｐ＜００１）；中医症状积分、波形蛋白Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白的表达均低于对照组，差异有显著统计学意义（Ｐ＜００１）。
结论：参虎半夏汤可能通过诱导Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达，抑制波形蛋白Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达，抑制肿瘤细胞侵袭浸润，减小瘤体，进而改
善气虚毒蕴型ＩＩＩＢＩＶ期胃癌患者的预后。
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　　胃癌是世界上第五大最常见的癌症，其死亡率
高居第３位［１］。我国是胃癌大国，每年新发胃癌病

例占全世界新发病例的５２１％，居我国消化道肿瘤
发病率的首位［２］。我国对于胃癌治疗的重点集中在

手术、放化疗、生物靶向的联合治疗以及中药对手

术、放化疗增效减毒的研究上。因胃癌早期症状不

明显，一经诊断，七成以上患者已有淋巴和远处转

移。对于无法手术切除的中晚期胃癌患者，其治疗

的目标主要放在尽可能延长生存期和提高生命质量

上，而在这方面，中医药具有突出疗效，因此选取

２０１２年３月至２０１４年２月河南省中医院肿瘤科采
用中西医结合疗法治疗 ＩＩＩＢＩＶ期胃癌６６例，现将
结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１２年３月至２０１４年２月
期间河南省中医院肿瘤科收治的气虚毒蕴型ＩＩＩＢＩＶ
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期胃癌病患者６６例，采用根据随机数字表将患者分
为观察组和对照组，每组 ３３例。观察组中，男 ２４
例，女 ９例，年龄 ４７～７０岁，平均年龄（５９１３±
７１０）岁，ⅢＢ期患者２０例，Ⅳ期患者１３例，病理分
型属腺癌２８例（乳突状腺癌９例，管状腺癌７例，低
分化腺癌５例，黏液腺癌４例，印戒细胞癌３例。）鳞
癌３例，腺鳞癌２例。对照组中，男２５例，女８例，
年龄４６～７０岁，平均年龄（５８６０±６２０）岁；Ⅲ期患
者１９例，Ⅳ期患者１４例；病理类型属腺癌２７例（乳
突状腺癌１０例，管状腺癌８例，低分化腺癌５例，黏
液腺癌２例，印戒细胞癌２例。）鳞癌４例，腺鳞癌２
例。２组患者的年龄、性别、分期、病理类型等情况，
经统计学分析差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有
可比性。本次研究经河南省中医院伦理委员会审核

通过。

１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　参考２０１０年颁布实施的国
际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）最新版胃癌ＴＮＭ分期标准。
１２２　中医诊断标准　参照国家中医药管理局于
１９９４年颁布的《中医病证诊断疗效标准》和中国中
医药出版社于１９９６年出版的《中西医临床肿瘤学》
及普通高等教育“十五”国家级规划教材《中医内科

学》等相关内容；同时依据《中华人民共和国国家标

准·中医临床诊疗术语证候部分》ＧＢ／Ｔ１６７５１２
１９９７、《中药新药临床研究指导原则》［３］、《中医诊断
学》（第５～７版）、胃癌协作分组共十家单位提供的
胃癌（晚期胃癌为主）辨证分型，综合形成８类基本
证型的辨证标准（见附录３）；复合证型，以基本证型
为组合，气虚毒蕴证为其中脾气虚证和热毒证的组

合。气虚毒蕴证：主症：胃脘部疼痛伴腹胀，心下痞

硬；次症：恶心呕吐，嘈杂反酸，舌质黯红，厚腻，脉细

或涩。同时具备２个主症加１个次症或１个主症加
３个次症，临床诊断时经２位副主任医师（含）以上
职称的医师共同判定证型后，方可入组。

１３　纳入标准　１）符合西医诊断标准与ＴＮＭ分期
标准；２）符合中医证型诊断标准；３）经组织学或细胞
学证实，且不能手术的ⅢＢ～Ⅳ期胃癌患者；４）年龄
在１８～７５岁之内者；５）患者必须有符合 ＲＥＣＩＳＴ标
准的可测病灶：至少有一个可测量病灶（用常规技

术），如病灶直径为２ｃｍ或螺旋 ＣＴ１ｃｍ的可精测
病灶。如果仅有一个可见病灶，其新生物的性质必

须通过组织细胞学病理和或免疫组化法证实；６）体
力状况评分（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ，ＫＰＳ）≥７０分；７）化疗前血常
规、肝肾功及心脏功能基本正常或符合以下标准：血

常规：中性粒细胞（Ｎ）绝对计数≥３５×１０９／Ｌ，血小
板（ｐｌｔ）≥９０×１０９／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）≥９０ｇ／Ｌ；肝功
能：总胆红素（ＳＴＢ）≤２倍正常值上限，天门冬氨酸
转氨酶（ＡＳＴ）和丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）≤２５倍正常
值上限；肾功能：内生肌酐清除率（Ｃｃｒ）≥６０ｍＬ／ｍｉｎ
或血清肌酐（Ｃｒ）≤１５倍正常值上限；８）近３个月
未作过化疗、放疗等特殊性治疗。

１４　排除标准　１）病理诊断尚无法确定，需免疫组
化确诊者；２）合并精神神经疾病或造血系统等严重
疾病者；３）妊娠及哺乳期妇女，以及近期可能受孕却
没有采取避孕措施者；４）对中药处方中某药或所用
化疗药物过敏；５）已参加其他临床研究者。
１５　脱落与剔除标准　１）随访 ３月以内脱落者。
２）未按计划完成治疗者；３）因对化疗不良反应无法
耐受而终止治疗并因此退出的病例，不评价其治疗

疗效，但是应将其不良反应详细记录并列入统计；４）
主要指标缺少严重，资料明显不全无法统计者；５）受
试者本人要求退出试验者；６）出现研究者认为与本
研究相关严重不良事件者。

１６　治疗方法　对照组给予单纯化疗：ＣＦ／ＤＣＦ方
案：顺铂１００ｍｇ／ｍ２，ＩＶ，分３～４ｄ，２１ｄ／次；５氟尿
嘧啶５００ｍｇ／ｍ２·ｄ，ＣＩＶ６～８ｈ，ｄ１～５，２１ｄ／次；多
西他赛（ＤＴＸ）６０ｍｇ／ｍ２，ＩＶ，ｄ１，２１ｄ／次；观察组在
化疗（方案同对照组）的基础上，加用参虎半夏汤

（生晒参１０ｇ、壁虎６ｇ、重楼６～１５ｇ、姜半夏１０ｇ、
炙甘草６ｇ），１剂／ｄ，分２次口服。共用２个周期。
１７　观察指标　症状积分参照《中药新药临床研究
指导原则》中的气虚毒蕴证的相关中医证候标准进

行评价。治疗前及治疗后每１周期观察、记录１次。
采用欧洲癌症研究与治疗生命质量观察组研制的生

命质量量表 ＥＲＯＴＣＱＬＱＣ３０对患者生命质量进行
评价，体力状况评价参照 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分量表。用
ＥＬＩＳＡ方法检测治疗前后患者外周血ＥＣａｄｈｅｒｉｎ、波
形蛋白Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达。
１８　疗效判定标准　１）主要指标：患者６个月生存
率、１年生存率、中位生存期、瘤体变化、临床症状积
分、生命质量评分及相关蛋白的测定。２）次要指标
（疗前、后各检测一次），安全性指标：ａ体格检查：
包括体温、心率、脉搏、血压；ｂ血、尿、粪常规、肝肾
功能；ｃ凝血４项、心电图；ｄ对出现的不良反予以
详细记录。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计分析软件，
所有统计检验采用双侧检验，检验水准为００５。定
量资料平均值±标准差（珋ｘ±ｓ）进行统计描述。组间
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比较定量资料采用方差分析，二分类计数资料采用

χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，方差不齐采用 ｔ检验或
秩和检验。

２　结果
２１　脱落病例　由于患者的耐受和其他原因观察
组和对照组各脱落１例。
２２　症状变化　治疗前２组症状积分比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后２组症状积分较治
疗前均明显下降，与治疗前比较，差异有显著统计学

意义（Ｐ＜００１）；治疗后组间比较，观察组症状积分
改善优于对照组，差异有显著统计学意义（Ｐ＜
００１）。提示参虎半夏汤联合化疗改善临床症状方
面优于单纯化疗。见表１。

表１　２组患者治疗前后症状总积分比较表（珋ｘ±ｓ）

组别 症状积分

对照组（ｎ＝３２）
　治疗前 １４３５±２５８
　治疗后 １０６３±２１９

观察组（ｎ＝３２）
　治疗前 １４９６±３１４
　治疗后 ８２６±２６１△△▲▲

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１，△△Ｐ＜００１；与对照组比较，▲▲

Ｐ＜００１

２３　生命质量积分比较　治疗前２组生命质量积
分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后２组
生命质量积分较治疗前均有明显下降，与疗前比较，

差异有显著统计学意义（Ｐ＜００１）；治疗后组间比
较，观察组生命质量积分改善优于对照组，差异有显

著统计学意义（Ｐ＜００１）。提示参虎半夏汤联合化
疗在改善生命质量方面优于单独化疗。见表２。

表２　２组患者治疗前后生命质量总积分比较表（珋ｘ±ｓ）

组别 生命质量积分

对照组（ｎ＝３２）
　治疗前 ７５３２±１７１
　治疗后 ５０６３±１４８

观察组（ｎ＝３２）
　治疗前 ７５４５±１３２
　治疗后 ４０１８±２０７△△▲▲

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１，△△Ｐ＜００１；与对照组比较，▲▲

Ｐ＜００１

２４　Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分变化比较　依据 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评
分，经ｔ检验，治疗前２组 ＫＰＳ比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）；观察组疗后 ＫＰＳ评分较治疗前显
著升高，差异有显著统计学意义（Ｐ＜００１）；对照组
治疗后ＫＰＳ评分较治疗前明显升高，差异有显著统
计学意义（Ｐ＜００１）；治疗后组间比较，观察组 ＫＰＳ

评分高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
提示参虎半夏汤联合化疗提高 ＫＰＳ方面优于对照
组。见表３。

表３　２组治疗前后ＫＰＳ评分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 ＫＰＳ评分

对照组（ｎ＝３２）
　治疗前 ７２６５±５４２
　治疗后 ７８６７±５６９

观察组（ｎ＝３２）
　治疗前 ７３１６±６１４
　治疗后 ８１９６±６８７

２５　生存期　２组患者６个月生存率、１年生存率、
中位生存期经 ｔ检验，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表４、图１。
表４　２组患者６个月生存率、１年生存率、中位生存期

（个月）比较［例（％）］

组别 ６个月生存率 １年生存率 中位生存期

对照组（ｎ＝３２） ９０６３％ ４０６３％ ９４
观察组（ｎ＝３２） ９３７５％ ４６８８％ １１１

图１　２组患者６个月生存率、１年生存率、
中位生存期（个月）比较

２６　瘤体变化　经χ２检验，２组缓解率（ＣＲ＋ＰＲ）
比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；瘤体稳定率（ＣＲ
＋ＰＲ＋ＳＤ）：２组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表５。

表５　２组治疗前后瘤体变化比较（例，％）

组别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 缓解率 稳定率

对照组（ｎ＝３２） ０ ９ ８ １５ ２８１３％ ５３１３％
观察组（ｎ＝３２） １ １６ ６ ９ ５３１３％ ７１８８％

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２７　治疗前后 ＥＣａｄｈｅｒｉｎ、波形蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白
浓度变化的比较
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２７１　血浆中 ＥＣａｄｈｅｒｉｎ黏蛋白的浓度　血浆中
ＥＣａｄｈｅｒｉｎ蛋白浓度：依据 ＥＬＩＳＡ检测结果，经 ｔ检
验，治疗前 ２组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后与治疗前比较，差异有显著统计学意
义（Ｐ＜００１）；治疗后组间比较，差异有显著统计学
意义（Ｐ＜００１）。见表６。
２７２　血浆中波形蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的浓度　依据
ＥＬＩＳＡ检测结果，经ｔ检验，治疗前２组比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后与治疗前比较，２组
差异均有显著统计学意义（Ｐ＜００１）；治疗后组间
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。见表６。

表６　疗前后各组ＥＣａｄｈｅｒｉｎ黏蛋白浓度比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＥＣａｄｈｅｒｉｎ黏蛋白
（ｐｇ／ｍＬ）

波形蛋白

（ｐｇ／ｍＬ）
对照组（ｎ＝３２）
　治疗前 １０７４５４±１６７５３ １６４３５±３２３９
　治疗后 １２９５５６±２１３４７ １０５４３±１８６３

观察组（ｎ＝３２）
治疗前 １０８２３２±２３１１７ １６２３９±２０６４
治疗后 １６７４８１±１９６３７△ ７９５６±１４３１△△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１；与对照组比较，△△Ｐ＜００１

３　讨论
胃癌是起源于胃壁浅表层的黏膜上皮细胞，发

生于胃的各个区域，临床可见侵犯胃壁的不同部位。

本病起病隐匿，发现时大多已失去手术机会。延长

生存期和提高生命质量是治疗的主要目的。胃癌是

现代医学中的一个病名，中医学中的“噎膈”“反胃”

“胃脘痛”等属于此范畴，其发生多因饮食不节、情

志不畅、劳逸失常、正气内虚，继而寒凝、气滞、血瘀、

痰阻，蕴而化热，聚成癌毒，停滞于胃脘，形成本病，

病机多为本虚标实。虚是胃癌形成的基础，痰、瘀、

火、毒是胃癌形成的关键因素，虚、痰、瘀、火、毒五者

互为因果，相互影响，发展变化，进而推动病情进

展［３４］，因此，扶正法与解毒法在胃癌的防治中既各

司其职，又交相呼应，协同增效，共同发挥作用。参

虎半夏汤全方以扶正祛邪为基础理论。其中生晒参

大补元气，补脾益肺，生津止渴为君药；壁虎解毒散

结止痛，重楼解毒清热，两者共为臣药，姜半夏降逆

止呕，甘草补脾益气，清热解毒，共为佐使；全方共奏

益气健脾、和胃降逆、解毒散结之效。

大多数研究所已证实：上皮细胞向间质细胞转

变（ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＴｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是促进
肿瘤转移的主要机制［５６］，ＥＭＴ可减弱肿瘤细胞间
的粘附能力，并使癌细胞拥有运动能力，从而增强肿

瘤细胞与ＥＣＭ之间以及细胞与细胞之间的结合活

性。ＥＭＴ的概念在 １９８２年被 Ｇｒｅｅｎｂｕｒｇ和 Ｈａｙ首
次提出，是指在某些特殊的条件下，上皮细胞丧失其

固有的极性，使细胞间紧密连接和粘附连接丢失，并

获得了浸润和游走迁移的能力，转换成具有活动能

力的间质细胞并的过程［７］。Ｅｃａｄ的表达丢失被认
为是 ＥＭＴ的标志，在大部分的肿瘤进展中被发
现［８］。波形蛋白的过量表达是 ＥＭＴ的另外一个主
要特征［９］，波形蛋白Ｖｉｍｅｎｔｉｎ是中间丝蛋白的一种，
其功能是：参与形成细胞骨架，并与胞膜有广泛的联

系［１０］。ＥＭＴ增强了细胞的迁移能力，而这恰恰是肿
瘤发生转移所必不可少的［１１］。

参虎半夏汤联合化疗组数据均优于单纯化疗

组，尤其在中位生存期方面平均延长了１７个月（延
长１８１％），显现出较好的优势，如能扩大样本量相
信会有明显的差异。在治疗肿瘤的关键性指标“瘤

体”方面，参虎半夏汤联合化疗组在瘤体缓解率（ＣＲ
＋ＰＲ）２组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；表
明中医药联合化疗可以缩小肿瘤，有增效作用。参

虎半夏汤联合化疗针对 ＩＩＩＢＩＶ期胃癌治疗在临床
症状积分和生命质量方面均较单纯化疗组有显著的

优势；而且可明显降低血浆中波形蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的
浓度，提高Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ黏蛋白的表达，稳定肿瘤生物
学表性，减少了肿瘤转移的发生，改善了预后，与上

述临床疗效的取得有一定联系。因此，可推断：参虎

半夏汤联合化疗通过提高血浆中 Ｅ钙黏蛋白的表
达，降低波形蛋白的浓度，从而减少了 ＥＭＴ的发生，
进而阻滞肿瘤的侵袭转移，限制淋巴转移，改善预

后。本研究表明：参虎半夏汤可以稳定和防治肿瘤

转移，明确了其作用机理，值得临床广泛运用及推

广。
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