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摘要　目的：探讨志苓胶囊联合ｍＦＯＬＦＯＸ６方案用于初治老年晚期直肠癌的临床疗效。方法：选取延安大学附属医院消
化科收治的老年晚期直肠癌患者８６例，随机分为观察组与对照组。对照组患者采用 ＦＯＬＦＯＸ６方案进行治疗；观察组则
在对照组治疗基础上同时给予志苓胶囊进行治疗。治疗后，评价２组近期疗效。对所有患者随访２年，观察其１年生存
率、２年生存率、总生存时间（ＯＳ）及疾病进展时间（ＴＴＰ）；观察患者治疗期间各类型不良反应。结果：近期疗效评价中，观
察组总有效率为７６７％，明显高于对照组的６０５％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；远期疗效评价中，观察组１年生存率
与对照组基本一致，差异有统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组２年生存率、ＯＳ及ＴＴＰ分别为：６２８％、１７３个月及１０７个月，
均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗期间，观察组各项不良反应的发生率均明显低于对照组，差异有
统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论：志苓胶囊联合ｍＦＯＬＦＯＸ６方案治疗初治老年晚期直肠癌疗效及安全性均较好，值得进
行进一步研究。
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　　直肠癌是临床最常见的消化道肿瘤之一，由于
其发病较为隐匿，早期多无明显症状，故超过

３０％的患者确诊时即已处于晚期阶段，目前化疗仍
是晚期直肠癌的主要治疗方法［１２］。随着我国人口

逐渐老龄化，老年晚期直肠癌患者数逐年增大，由

于老年人群并发症多，免疫力低下且体质较差，常

无法耐受常规高强度的化疗，故如何对该类型患者

进行安全有效的治疗是临床亟需解决的重要课

题［３４］。有研究显示，与单一西医治疗比较，中西

医结合用于多类型肿瘤的治疗常具有更好的疗效，

且能够明显降低不良反应［５］。志苓胶囊具有滋阴润

燥、益气健脾之功效，可用于治疗直肠癌及乳腺癌
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等多种晚期癌症，还可缓解肿瘤所导致的疼痛、失

眠与体重减轻等症状［６］。ｍＦＯＬＦＯＸ６方案是结直肠
癌、胃癌等多种消化道癌的经典治疗方案［７］。尽管

有部分文献报道 ｍＦＯＬＦＯＸ６方案用于直肠癌疗效
较好，但较少研究将其用于老年晚期直肠癌的中西

医结合治疗，更鲜有学者将其与志苓胶囊联合用于

治疗各类型癌症。为此，本研究采用志苓胶囊联合

ｍＦＯＬＦＯＸ６方案治疗初治老年晚期直肠癌，期望为
临床该疾病的优化治疗提供一定的借鉴，现将结果

报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１４年１月
延安大学附属医院肿瘤科收治的老年晚期直肠腺癌

患者８６例，利用随机数字表法分为观察组与对照
组，每组４３例。观察组中，男２４例，女１９例，对照
组中男２５，例，女１８５例。２组患者一般情况（性别、
年龄、病理类型、ＫＰＳ评分及转移情况等）比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。见表１、表
２。

表１　患者一般病理类型比较

组别 男／女
平均

年龄

中分化

腺癌

低分化

腺癌

粘液

腺癌

平均ＫＰＳ
评分（分）

观察组（ｎ＝４３）２４／１９ ６８３±６７ ９ ３１ ３ ６８１±７４
对照组（ｎ＝４３）１５／１８ ６８０±６８ ８ ３０ ５ ６７６±７７

χ２／ｔ １５７４ ０８６２ １５０５ １７７２
Ｐ ０１３１ ０２５７ ０１３８ ０１２１

表２　患者一般转移情况比较

组别 男／女 肝转移 肺转移
肾上腺

转移

腹腔淋巴结

转移

局部

复发

观察组（ｎ＝４３）２４／１９ ２２ １０ ４ ２ ５
对照组（ｎ＝４３）１５／１８ ２１ １１ ５ １ ５

χ２／ｔ ０７２８ １７７２
Ｐ ０２６３ ０１２１

１２　诊断标准　临床表现出现便血、大便次数增
多、里急后重、肛门坠胀等症状；直肠指诊可触及质

硬、凹凸不平肿块；可触及肠腔狭窄，肿块固定。指

套见含粪的污浊脓血；直肠镜检、乙状结肠镜、腹盆

腔ＣＴ及病理学检查等方式进行检查并进行诊断。
１３　纳入标准　１）根据《结直肠诊疗规范》［８］中相
关标准，结合病理学及影像学检查结果，确诊为晚期

直肠腺癌且具有可测量病灶的患者；２）年龄大于６０
岁的初治患者；３）卡氏评分≥６０分且预计生存期３
个月以上的患者；４）本研究经过我院伦理委员会批
准并经患者及其家属知情同意。

１４　排除标准　病例排除标准：１）排除同时患有严

重心血管疾病、严重肝肾疾病及其他类型肿瘤的患

者；２）药物过敏的患者。
１５　脱落与剔除标准　患者自愿退出、患者自行采
用其他治疗药物进行治疗、患者出现严重不良反应、

患者死亡。

１６　治疗方法　对照组患者均给予 ｍＦＯＬＦＯＸ６方
案进行化疗：亚叶酸钙４００ｍｇ／ｍ２（第１ｄ）；奥沙利
铂８５ｍｇ／ｍ２，加入４００ｍＬ的５％葡萄糖溶液静脉滴
注３ｈ（第１ｄ）；５氟尿嘧啶２８００ｍｇ／ｍ２持续泵点
４６ｈ，１个疗程为２周。化疗前均给予保肝治疗，同
时预防性保护胃黏膜，口服 Ｂ族维生素预防神经毒
性，给予托烷司琼用于防止发生恶心呕吐等。观察

组在对照组的治疗基础上另口服给予志苓胶囊（福

州世 纪 星 制 药 有 限 公 司 生 产，国 药 准 字

Ｚ２００５０２９７），２粒／次，３次／ｄ，均于饭后服用。２组
患者均治疗４个疗程后进行疗效评价。
１７　观察指标
１７１　远期疗效评价标准［１０］　对所有患者均进行
为期２年的随访，随访的时间间隔为１个月，观察治
疗１年与２年后患者的生存率，观察总生存时间（Ｏ
ｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）及疾病进展时间（ＴｉｍｅｔｏＤｉｓｅａｓｅ
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＴＴＰ）。
１７２　不良反应观察［１１］　根据世界卫生组织统一
标准评价患者治疗期间出现的不良反应。

１８　疗效判定标准［９］　根据实体瘤的疗效评价标
准对２组近期疗效进行评价，近期疗效分为完全缓
解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、无改变（ＳＤ）与进展（ＰＤ），
总有效率＝（ＣＲ数＋ＰＲ数）／总例数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件对数
据进行分析，计数资料以百分率表示，采用χ２检验；
计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验，利用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法进行生存分析。以 Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　２组患者近期疗效比较　治疗后，观察组患者
ＣＲ数及ＰＲ数分别为１５例与１８例，总有效例数３３
例，总有效率为７６７％，明显高于对照组的６０５％，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　各组患者疗效比较结果

组别 ＣＲ（ｎ）ＰＲ（ｎ）ＳＤ（ｎ）ＰＤ（ｎ）总有效率［ｎ（％）］

观察组（ｎ＝４３） １５ １８ ４ ６ ３３（７６７）

对照组（ｎ＝４３） １１ １５ ７ １０ ２６（６０５）
χ２ － － － － ３８４１

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５
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２２　２组患者远期疗效比较　２组患者均未出现失
访，观察组患者１年生存率与对照组基本一致，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组患者２年生存率
则明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
观察组中位ＴＴＰ为１０７个月（９５％可信区间９０～
１３２），中位ＯＳ为１７３个月（９５％可信区间１５３～
２０１），对照组中位ＴＴＰ为９１个月（９５％可信区间
７２～１２６），ＯＳ为１４８个月（９５％可信区间１２６～
１７２），观察组中位ＴＴＰ及中位 ＯＳ均明显长于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见图１及表４。

图１　各组患者ＯＳ（Ａ）及ＴＴＰ（Ｂ）比较的生存曲线

表４　各组患者远期疗效比较

组别
１年生存率
［例（％）］

２年生存率
［例（％）］

中位ＴＴＰ
（月）

中位ＯＳ
（月）

观察组（ｎ＝４３） ３６（８３７） ２７（６２８） １０７ １７３
对照组（ｎ＝４３） ３５（８１４） ２２（５１１） ９１ １４８

χ２ １３９１ ３４７２ ３３９２ ３７８２
Ｐ ０１７２ ００４５ ００４６ ００３９

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２３　２组不良反应比较　２组患者均未出现严重不
良反应，观察组患者骨髓抑制及肝肾损伤等不良反

应的发生率均明显低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），上述不良反应发生后，经合理对症治疗
均得到有效控制。见表５。

表５　２组不良反应比较

组别 骨髓抑制 肝肾损伤 皮疹 恶心呕吐 神经毒性

观察组

Ｉ级 ７ ５ ４ ７ ９
ＩＩ级 ５ ２ １ ５ ７
ＩＩＩ级 １ ０ ０ ３ ２
ＩＶ级 ０ ０ ０ ０ ０

总发生率（％）１３（３０２） ７（１６２） ５（１１６） １５（３４９） １８（４１８）
Ｉ级 １１ ８ ７ １２ １２
ＩＩ级 ６ ３ ２ ６ ９
ＩＩＩ级 １ １ １ ３ ３
ＩＶ级 ０ ０ ０ ０ ０

总发生率（％）１８（４１８） １２（２７９） １０（２３３） ２１（４８８） ２４（５５８）
χ２ ４３１２ ３７７２ ４６１２ ３９２１ ３５６１

Ｐ ００３１ ００４１ ００２８ ００４０ ００４３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
直肠癌指的是由直肠乙状结肠交界处至齿状线

之间的肿瘤，亦是人体消化道最常见的恶性肿瘤之

一［１２］。目前，临床对于直肠癌的发病机制仍不十分

清楚，有研究显示其发病可能与饮食习惯、遗传因素

及社会环境等因素有关［１３］。老年人群是直肠癌的

高危发病人群，由于其病程较为迁延，在早期阶段常

无明显症状，相当部分老年直肠癌患者确诊时即已

处于晚期阶段。临床对于该部分人群的治疗多以化

疗为主，主要目的在于延长患者生存时间，提高生命

质量，有效控制患者症状［１４］。

ｍＦＯＬＦＯＸ６方案是治疗直肠癌等多种消化道肿
瘤的经典方法，ＪｕｌｉｏＧａｒｃｉａＡｇｕｉｌａｒ［１５］等进行的临床
试验结果显示，该方案治疗晚期直肠癌的有效率高

达４５％～６９％，中位 ＯＳ时间１２～１９８个月，中位
ＴＴＰ时间５～１４９个月，本研究对照组总有效率、中
位ＯＳ时间及中位 ＴＴＰ时间分别为６０５％、１４８个
月及９１个月，与上述研究结果相似。尽管 ｍＦＯＬ
ＦＯＸ６方案用于初治直肠癌具有一定的疗效，但其仍
存在部分患者症状缓解不明显，疗效不佳等诸多不

足，尤其是该方案具有一定的毒性反应，老年患者的

耐受性较低，故其还需要进行优化治疗［１６］。ＪＲａｎ
ｄｏｌｐｈＨｅｃｈｔ［１７］的研究对 ｍＦＯＬＦＯＸ６方案不良反应
进行了详细观察，其研究结果显示，６０岁以上老年
晚期癌症患者使用 ｍＦＯＬＦＯＸ６方案治疗时，最主要
不良反应为神经毒性反应、胃肠道反应及骨髓抑制，

其发生率分别高达２５％～５９％、４４％～６７％及３４％
～５３％，本研究对照组老年患者发生率则分别为
５５８％、４８８％及４１８％，结果亦与上述结论基本一
致。由此可见，合理降低 ｍＦＯＬＦＯＸ６方案的毒性作
用对于老年直肠癌的治疗极为重要。

志苓胶囊是由黄芪、党参、制黄精、女贞子、北沙

参及麦冬等１６种中药为主要成分，辅以吲哚美辛及
地塞米松等５种西药所组成的大复方制剂，利用中
西医各自优势，弥补对方的劣势［１８］。例如吲哚美辛

及地西泮的退热、消炎、镇痛、安神及改善吞咽困难

等作用较中药更为快速；而黄芪及党参等具有健脾

和胃、扶正培本与滋肾养肝的中药可修复由于吲哚

美辛及地塞米松等药物对消化道及肝肾所产生的损

伤［１９］。与此同时，党参等中药成分还可有效提高免

疫功能，增强老年直肠癌患者的体质。中西医结合

相得益彰，共奏抗癌效应［２０］。因此，本研究采用志

苓胶囊联合ｍＦＯＬＦＯＸ６方案治疗晚期老年直肠癌，
期望为临床优化治疗提供了一定的理论依据。

本研究结果显示，观察组患者近期疗效、ＯＳ及
ＴＴＰ值均明显高于对照组患者，提示志苓胶囊的使
用可有效提高治疗效果，延长患者生命。此外，所有
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患者在治疗期间均未发生严重不良反应，且观察组

各项不良反应的发生率均明显低于对照组，提示志

苓胶囊可有效缓解化疗所致毒性反应，提高患者的

治疗耐受性。综上所述，利用志苓胶囊联合 ｍＦＯＬ
ＦＯＸ６方案治疗初治晚期老年直肠癌疗效确切，安全
性较好，值得进行深入探讨。然而本研究仍存在着

样本量不足及药物具体作用机制探讨不清等缺陷，

后期仍需进行进一步研究。
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