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摘要　目的：观察结直肠癌术后患者气虚证的兼夹特点及影响因素。方法：选取福建省肿瘤医院消化外科收治的结直肠
癌术后气虚证患者７８例，观察证素的兼夹特点，并分析性别、化疗情况、肿瘤部位、病理分期和ＧＳＴＰ１基因多态性对证素
兼夹频率的影响情况。结果：所有患者都兼夹其他证素，兼夹频率大于１０％的主要证素共有１４种，频率最高的依次为阳
虚、气滞和血虚。女性兼夹血虚、脾和肾的频率要高于男性；而男性兼夹热的频率要高于女性；化疗中的患者肝证素多于

未化疗患者；肿瘤分期越高大肠证素兼夹比例越高，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。对 ＧＳＴＰ１遗传多态性型的分析显
示兼夹脾证素的频率在Ａ／Ａ，Ａ／Ｇ和Ｇ／Ｇ３种基因型患者中依次下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：结直肠癌术
后气虚证患者普遍兼夹其他证素，虚实夹杂，虚多于实。性别、化疗、肿瘤分期和基因多态性对证素的兼夹都有一定影响。
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　　结直肠癌，也称大肠癌，其发病率在我国逐年上
升，目前已成为我国常见的恶性肿瘤之一。２０１５
年，结直肠癌的发病率分别是我国男性最高肿瘤发

病率第４位，女性最高肿瘤发病率的第３位［１］。中

医药对结直肠癌的治疗效果已被临床实践所验证，

尤其是结直肠癌术后，中医药配合放化疗具有显著

的减轻不良反应、改善生命质量，提高生存率的效

用［２３］。本课题组前期研究中发现气虚证是结直肠

癌患者根治术后出现频率最高的证素［４］，本研究针

对结直肠癌术后未化疗和正在化疗的患者，探讨该
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人群气虚证的兼夹特点，分析化疗、肿瘤部位、性别

和遗传多态性等因素对中医病理兼夹的影响，丰富

中医理论的生理内涵，促进中医药的临床应用。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年７月至２０１６年３月
福建省肿瘤医院消化外科收治的气虚证诊断成立的

原发性结直肠癌患者７８例，其中男４２例，女３６例；
在样本采集时，２３例尚未进行化疗，５５例正在进行
化疗。平均年龄（５３６５±１２５２１）岁，从病理分析上
看，患者中３０例为原发性结肠癌，３４例为原发性直
肠癌，１４例为结肠和直肠两部位双发；ＴＮＦ分期为ＩＩ
期２２例，ＩＩＩ期４９例，ＩＶ期７例。见表１。本研究经
福建中医药大学伦理委员会审核批准并经患者及其

家属知情同意。

表１　样本组成情况表

资料 组成 例数 ％

性别 男 ４２ ５３８
女 ３６ ４６２

化疗情况 未化疗 ２３ ２９５
化疗中 ５５ ７０５

肿瘤部位 结肠 ３０ ３８５
直肠 ３４ ４３６

结、直肠并发 １４ １７９
ＴＮＦ分期 ＩＩ期 ２２ ２８２

ＩＩＩ期 ４９ ６２８
ＩＶ期 ７ ９０

１２　诊断标准　西医诊断标准：结直肠癌的诊断标
准参考卫生部２０１０版《结直肠癌诊疗规范》，所有病
例经组织病理学分析，确诊为结直肠癌。中医诊断

标准：本研究采用朱文锋教授的证素辨证法［５］。根

据《中华人民共和国国家标准·中医临床诊疗术

语》制定四诊信息采集表，以由２名中医专业人员按
规范的方法收集患者的四诊资料。根据四诊信息在

诊断中的权重，以加权阈值法确定病理要素和证素。

将四诊信息对某证素的贡献度进行积累相加，所得

的贡献度之和作为该证素的积分。以１００作为通用
阈值，各症状对辨证素贡献度之和达到或超过１００
时，诊断为该证素。

１３　纳入标准　１）原发性结直肠癌；２）经过结直肠
癌根治手术治疗；３）年龄为１８～７５岁之间；４）经中
医证素辨证“气虚”证素诊断成立；５）无心、脑、肝、
肾和造血系统等严重原发性疾病者。

１４　排除标准　１）除了化疗外同时接受放疗、中医
药等其他治疗手段者；２）年龄１８以下或７５岁以上
者；３）未能配合医生完成调查者；４）未签署知情同意

书者。

１５　观察指标　１）临床肿瘤病理资料：记录纳入患
者的性别、年龄、病理分期、肿瘤部位和治疗方案等

信息。肿瘤的分期根据 ＡＪＣＣ美国癌症分期联合委
员会第七版的结肠癌、直肠癌 ＴＮＭ分期系统为标
准。２）ＧＳＴＰ１Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ多态性检测：患者抽取２ｍＬ
静脉血，分离白细胞基因组ＤＮＡ。用Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００
超微量紫外分光光度计（Ｔｈｅｒｍｏ公司）测定 ＤＮＡ的
质量和浓度，将ＤＮＡ稀释到１０ｎｇ／μＬ，置于－８０℃
保存。用ＰＣＲＲＦＬＰ法［６］进行基因型检测。电泳结

果如图１所示，野生型Ａ／Ａ（Ｉｌｅ／Ｉｌｅ）产物片段为１７６
ｂｐ；杂合型Ａ／Ｇ（Ｉｌｅ／Ｖａｌ）产物片段为：１７６ｂｐ、９１ｂｐ
和８５ｂｐ；突变型 Ｇ／Ｇ（Ｖａｌ／Ｖａｌ）产物片段：９１ｂｐ和
８５ｂｐ。

图１　不同基因型酶切电泳图片
　　注：１号为Ａ／Ａ型，２号为Ａ／Ｇ型，３号为Ｇ／Ｇ型

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件对数
据进行统计分析处理。计数资料进行频数统计，计

数资料的比较采用χ２检验，若四格表中有事件数 ＜
５的采用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。计量资料数据以均值 ±
标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组计量资料比较，符合正态分
布的用独立样本 ｔ检验，不符合的采用秩和检验。
统计学检验取双侧界值，以 Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　气虚证患者证素兼夹特点　对７８例气虚证结
直肠癌患者的同时兼夹证素数量的情况进行统计，

所有患者都兼夹其他证素，最少的为１种，最多的兼
夹１４种证素。按照兼夹不同证素数量的情况，对患
者进行统计，发现兼夹６证素的患者最多，为１４例，
兼夹１２种、１３种和１４种证素的患者各为１例，如图
２所示。
２２　对所纳入的患者兼夹证素的频率进行统计　
　　共诊断出２６种证素，频率大于１０％的主要证素
共有１４种。如表２所示，该结直肠癌气虚证人群中
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兼夹频率最高的３种证素依次是：阳虚（６９２％）、气
滞（６７９％）和血虚（５６４％）。１４种主要证素中，病
性证素８种：阳虚、气滞、血虚、阴虚、湿、血瘀、痰和
热；病位证素６种：脾、肝、肾、大肠、肺和胃。

图２　７８例结直肠癌气虚证患者兼夹证素数量情况图

表２　７８例结直肠癌气虚证患者主要兼夹证素频率表（珋ｘ±ｓ）

兼夹证素 平均积分 ％

阳虚（ｎ＝５４） １７２６７±５１９１９ ６９２％
气滞（ｎ＝５３） １７５６６±５１３４３ ６７９％
血虚（ｎ＝４４） １４２０３±２７９４３ ５６４％
阴虚（ｎ＝３９） １５０８４±４５３４９ ５００％
湿（ｎ＝３８） １３８０４±２７６８０ ４８７％
脾（ｎ＝３７） １３２５５±２８６０８ ４７４％
肝（ｎ＝３１） １３３９５±３３８９５ ３９７％
肾（ｎ＝３１） １３３１２±２８３４４ ３９７％
大肠（ｎ＝３１） １４１８７±２６３０６ ３９７％
血瘀（ｎ＝３１） １３９８４±２９２２３ ３９７％
痰（ｎ＝２９） １４３４３±３７２６０ ３７２％
肺（ｎ＝２０） １３２４７±２０５０１ ２５６％
热（ｎ＝２０） １５２１７±３８５７２ ２５６％
胃（ｎ＝１０） １１６８０±１３２７３ １２８％

２３　性别、化疗、肿瘤部位和ＴＮＭ分期对证素兼夹
频率影响　依据样本的性别、化疗情况、肿瘤部位和
ＴＮＭ分期进行分组，分析不同组别证素兼夹频率的
差异，以探索影响气虚证兼夹证素的影响因素。考

虑到样本总量不大，因此，对于同时兼夹多种证素的

样本，仅对其兼夹某种单一证素的情况分别进行分

析。结果如表 ３所示，不同性别的患者兼夹血虚、
脾、肾和热证素的频率比较，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５），女性兼夹血虚（８０６％）、脾（６１１％）和肾
（５２８％）的频率要高于男性（依次为 ３５７％、
３５７％和２８６％）；而男性兼夹热的频率（３８１％）
要高于女性（１１１％）。化疗对兼夹证素的影响主要
表现在肝，正在进行化疗的患者肝证素的频率

（４９１％）要显著高于未进行化疗的患者（１７４％）。
肿瘤ＴＮＭ分期对兼夹大肠证素有影响，ＩＶ期患者兼
夹大肠证素的频率为７１４％，约为 ＩＩ期（３６４％）和
ＩＩＩ期患者（３６７％）的２倍，差异有统计学意义（Ｐ＜

００５）。不同肿瘤部位组各证素兼夹频率无差异。
２４　ＧＳＴＰ１基因 Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ多态性对证素兼夹频率
的影响　不同 ＧＳＴＰ１基因型患者兼夹证素频率差
异：利用ＰＣＲＲＦＬＰ对患者ＧＳＴＰ１基因Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ多
态性进行了分析，７８例患者中共有 Ａ／Ａ（Ｉｌｅ／Ｉｌｅ）型
５１例，Ａ／Ｇ（Ｉｌｅ／Ｖａｌ）１９例，Ｇ／Ｇ（Ｖａｌ／Ｖａｌ）７例，分布
符合ｈａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ定律。比较不同基因型患者中
各证素的兼夹频率。见表４。结果显示：兼夹脾证
素的频率在Ａ／Ａ，Ａ／Ｇ和Ｇ／Ｇ３种基因型患者中依
次为５４９％、３６８％和１４３％，呈下降趋势，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。其他证素的频率在３种基
因型患者中差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
３　讨论

近二十年，随着我国城镇居民生活习惯和饮食

结构的变化，在西方发达国家常见的结直肠癌的发

病率在我国也日益升高。对于结直肠癌的治疗，目

前仍以手术和放化疗为主要手段。中医药对于肠癌

有丰富的临床治疗经验，采用中医药治疗方案进行

在术后进行调理，或配合放化疗都有明显的治疗效

果［７］。本研究选择的研究对象是结直肠癌根治术后

的患者，正是中医药干预的主要人群，具有较好的临

床意义。本团队前期研究发现［４］，在结直肠癌术后

患者中，化疗前和化疗过程中，气虚证频率分别为

５４２％和７００％，均为各证素频率之首。说明气虚
证是结直肠癌术后患者的重要中医病理因素，主要

是恶性肿瘤本身和手术致机体长期损耗，引起正气

亏虚所致。本研究以气虚证患者为研究对象，探讨

气虚证的兼夹特点和影响因素。

在本研究７８例的观察对象中，证素兼夹为普遍
现象，每个患者至少兼夹１种证素，最多的达到１４
种，这反映了肿瘤患者在疾病、手术和化疗等重大健

康影响因素的作用下，身体多项机能受损严重，表现

为多种证素相间错杂。兼夹的证素中，兼夹频率前

五位的证素依次是：阳虚、气滞、血虚，阴虚和湿，虚

实夹杂，总的来说虚证的频率高于实证，说明患者正

气虚弱，气血两虚。病位证素则以脾、肝、肾最为常

见。李晓萍等［８］对大肠癌各时期中医证型的文献调

查分析后指出，由于手术气血的耗伤，术后较术前虚

证增加，气血两虚及脾气亏虚等明显增加，证型多为

虚实夹杂。化疗前后总体趋势为实证减少，虚证增

多，且实证以湿浊证减少最为明显，虚证则以脾虚证

增加最多。以上结论与本研究结果基本吻合，如何

调理气机，以扶正固本、健脾益肾是术后化疗中医干

预的重点。
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表３　不同性别、化疗、肿瘤部位和ＴＮＦ分期组兼夹证素频率差异表［例（％）］

兼夹证素
性别

男 女

化疗情况

未化疗 化疗中

肿瘤部位

结肠 直肠 结、直肠并发

ＴＮＭ分期
ＩＩ期 ＩＩＩ期 ＩＶ期

阳虚 ２４（５７１） ３０（８３３） １６（６９６） ３８（６９１） １９（６３３） ２５（７３５） １０（７１４） １７（７７２） ３４（６９４） ３（４２９）
气滞 ２９（６９０） ２４（６６７） １２（５２２） ４１（７４５） ２１（７００） ２３（６７６） ９（６４３） １６（７２７） ３２（６５３） ５（７１４）
血虚 １５（３５７） ２９（８０６） １４（６０９） ３０（５４５） １６（５３３） ２３（６７６） ５（３５７） １２（５４５） ３０（６１２） ２（２８６）
阴虚 ２５（５９５） １４（３８９） １２（５２２） ２７（４９１） １５（５００） １９（５５９） ５（３５７） １２（５４５） ２３（４６９） ４（５７１）
湿 ２０（４７６） １８（５００） ８（３４８） ３０（５４５） １５（５００） １５（４４１） ８（５７１） １０（４５５） ２３（４６９） ５（７１４）
脾 １５（３５７） ２２（６１１） ８（３４８） ２９（５４５） １６（５３３） １６（４７１） ５（３５７） １２（５４５） ２１（４２９） ４（５７１）
肝△ １３（３１０） １８（５００） ４（１７４） ２７（４９１） ８（２６７） １５（４４１） ８（５７１） ７（３１８） ２０（４０８） ４（５７１）
肾 １２（２８６） １９（５２８） １０（４３５） ２１（３８２） ９（３００） １６（４７１） ６（４２９） １０（４５５） ２０（４０８） １（１４３）
大肠▲ １７（４０５） １４（３８９） ６（２６１） ２５（４５５） １４（４６７） １０（２９４） ７（５００） ８（３６４） １８（３６７） ５（７１４）
血瘀 ２０（４７６） １１（３０６） ８（３４８） ２３（４１８） １２（４００） １２（３５３） ７（５００） １０（４５５） １７（３４７） ４（５７１）
痰 １８（４２９） １１（３０６） ９（３９１） ２０（３６４） １２（４００） １０（２９４） ７（５００） ８（３６４） １８（３６７） ３（４２９）
肺 １０（２３８） １０（２７８） ８（３４８） １２（２１８） ８（２６７） ７（２０６） ５（３５７） １８（３６７） １１（２２４） １（１４３）
热 １６（３８１） ４（１１１） ８（３４８） １２（２１８） １０（３３３） ７（２０６） ３（２１４） ７（３１８） ９（１８４） ４（５７１）
胃 ７（１６７） ３（８３） ３（１３０） ７（１２７） ４（１３３） ５（１４７） １（７１） ３（１３６） ６（１２２） １（１４３）

　　注：不同性别组间证素分布频率，Ｐ＜００５；不同化疗情况组间证素分布频率，△Ｐ＜００５；不同ＴＮＦ分期组间证素分布频率，▲Ｐ＜００５

表４　不同ＧＳＴＰ１基因型患者兼夹证素
频率差异表［例（％）］

兼夹证素
ＧＳＴＰ１Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ多态性

Ａ／Ａ Ａ／Ｇ Ｇ／Ｇ

阳虚 ３５（６８６） １４（７３７） ４（５７１）
气滞 ３５（６８６） １３（６８４） ５（７１４）
血虚 ２７（５２９） １５（７８９） １（１４３）
阴虚 ２７（５２９） １０（５２６） ２（２８６）
湿 ２６（５１０） ７（３６８） ４（５７１）
脾 ２８（５４９） ７（３６８） １（１４３）
肝 １９（３７３） ９（４７４） ３（４２９）
肾 ２２（４３１） ６（３１６） ２（２８６）
大肠 ２１（４１２） ６（３１６） ４（５７１）
血瘀 ２１（４１２） ６（３１６） ４（５７１）
痰 １７（３３３） ８（４２１） ４（５７１）
肺 １２（２３５） ５（２６３） ２（２８６）
热 １５（２９４） ３（１５８） ２（２８６）
胃 ９（１７６） １（５３） ０（００）

　　注：不同基因型组间证素的分布频率，Ｐ＜００５

　　从证素兼夹的影响因素看，性别是本研究所观
察的因素中，影响证素最多的因素。男性和女性在

血虚、脾、肾和热证素的兼夹频率差异有统计学意

义。男女在先天禀赋、衰老规律和生理特点等方面

差异有统计学意义，中医学对性别与疾病的相关性

亦多有阐释。女子特有的生理现象，如经、带、胎、

产，均可导致气血耗损，较男子更易出现血虚，血虚

则濡养功能不足，易导致脾肾损伤。男子为阳刚之

体，在术后体弱、正气不足的情况下则易表现为阴虚

内热。性别对中医证素、证候差异的影响在过往研

究中也多有报道［９１０］。

除了性别，患者是否正接受化疗，对肝证素兼夹

也存在影响。这是因为化疗药物具有肝脏代谢毒

性，对肝功能有损伤，故正在化疗的患者肝证素的兼

夹明显高于未开始化疗的患者。另外而 ＴＮＭ分期
为ＩＶ期的患者，大肠的证素兼夹频率要高于 ＩＩ和
ＩＩＩ期的患者，ＩＶ期为已发生转移的患者，其肿瘤恶
性程度较ＩＩ和 ＩＩＩ期更高，患者肠功能受损情况亦
更加严重。

生物医学的研究已经表明个体的相关基因的遗

传多态性是疾病易感性和药物治疗的疗效和耐受性

的个体差异的重要影响因素。除了患者的性别、用

药情况和病理类型的差异，本研究还从分子水平，探

讨了遗传多态性对证素兼夹的影响。ＧＳＴＰ１是人类
谷胱甘肽 Ｓ转移酶（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓ，ＧＳＴｓ）
家族的主要成员，可催化药物、致癌物等多种亲电子

疏水性化合物与还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）结合形成
易于排泄的物质。铂类化疗药物可通过这一途径代

谢解毒［１１］。研究还发现，ＧＳＴＰ１不仅与化疗药物代
谢关系密切，与结直肠的发病和易感性也有关

联［１２１４］。ＧＳＴＰ１基因上第 ５外显子上的 ＳＮＰ：
ｒｓ１６９５，可以导致第１０５位密码子由异亮氨酸（Ｉｌｅ）
转变为缬氨酸（Ｖａｌ），因此也成为 Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ。对该
多态性位点的功能研究表明，虽然 Ｇ等位基因产物
Ｖａｌ１０５酶比Ａ等位基因产物Ｉｌｅ１０５酶热稳定性低，
但是，不同基因型产物对不同底物的亲和力有差

异［１５］。有多个临床研究和荟萃研究显示 Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ
突变型（Ｇ／Ｇ）或带有 Ｇ等位基因的结直肠癌患者
对化疗的治疗效果要好于野生型（Ａ／Ａ）或 Ａ等位
基因者［１６１８］。ｌｅ１０５Ｖａｌ多态性对结直肠癌患者奥沙
利铂化疗效果的影响也多有报道，但是结果并不完

·２１５２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１０



全一致［１９２０］。本研究的结果显示，野生型Ａ／Ａ（Ｉｌｅ／
Ｉｌｅ）患者，脾证素兼夹频率最高，与其他基因相比差
异有显示性。这提示我们遗传基因多态性也是中医

病理形成的影像因素之一，不同的 ＧＳＴＰ１基因型可
能通过影响基因产物的酶活性或代谢底物的亲和

性，导致患者出现不同的中医病理易患趋势。

ＧＳＴＰ１基因影响证的兼夹演变的具体分子机制还需
进一步实验探讨。

本研究针对结直肠癌患者术后最常见的气虚

证，对其兼夹其他证素的情况及其影响因素进行探

讨。发现性别、用药、肿瘤分期和基因多态性对证素

的兼夹都有一定影响，证素兼夹情况复杂。对于结

直肠癌患者中医证候特征的深入研究有助于制定有

效规范的治疗方案，促进中西医联合应用，提高治疗

效果。
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