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复方斑蝥胶囊对胃癌 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡
及生命质量的影响

刘　霞　宋立业　宋　琪
（山东省青岛市肿瘤医院内一科，青岛，２６６０４２）

摘要　目的：观察复方斑蝥胶囊对胃癌患者的Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值及临床疗效和生命质量的影响。方法：选取２０１５年９月至
２０１７年８月青岛市肿瘤医院收治的胃癌患者６０例，根据随机数字表法随机分为对照组和观察组，每组３０例。对照组接
受ＦＯＬＦＯＸ４方案进行化疗，以１４ｄ为１个治疗周期，共治疗４个周期，观察组在对照组治疗方法基础上加用复方斑蝥胶
囊，０７５ｇ／次，２次／ｄ。２组均以２１ｄ为１个治疗周期，共治疗２个周期。治疗结束后比较２组患者血清肿瘤标志物癌胚
抗原（ＣＥＡ）、癌抗原（ＣＡ）１９９、ＣＡ２４２和ＣＡ７２４水平、生命质量评分（ＳＦ３６）、不良反应、生存率以及外周血 Ｔｈ１７细胞百
分比、Ｔｒｅｇ细胞百分比以及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值。结果：治疗后２组患者外周血ＣＡ１９９、ＣＥＡ、ＣＡ７２４及ＣＡ２４２较治疗前下降，
观察组下降的趋势较对照组明显（Ｐ＜００５）；２组治疗后躯体、角色、情绪、社会、总体生命质量评分均较治疗前升高，其中
观察组优于对照组（Ｐ＜００５）；２组不良反应以骨髓抑制及消化道症状为主，２组骨髓抑制发生情况差异无统计学意义（Ｐ
＞００５），观察组消化道症状发生率低于对照组（Ｐ＜００５）。２组患者治疗后外周血Ｔｈ１７细胞百分比、Ｔｒｅｇ细胞百分比及
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ下降，其中观察组下降的水平大于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：胃癌机体存在的免疫逃逸现
象，复方斑蝥胶囊可通过纠正Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡而提高胃癌疗效，改善患者生命质量。
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　　胃癌是临床常见的消化道恶性肿瘤，化疗仍是
主要治疗手段，但其引起的不良反应严重限制患者

依从性［１］。中医药与化疗药物在治疗癌症方面有协

同效应多有报道，胃癌患者气虚无力行血，血脉不畅

生瘀，痰瘀胶着日久而成瘤，在中医“久病多瘀”理

论指导下我们认为益气活血化瘀应是治疗胃癌的关

键［２３］。复方斑蝥胶囊有益气活血、化瘀通络的功

效，主要含有斑蝥、刺五加、半枝莲、黄芪、女贞子、山

茱萸、人参等，临床有诸多其效治疗恶性肿瘤的报

道，但其作用机制目前尚无定论［４］。

幽门螺旋杆菌（Ｈｐ）的感染被视为胃癌的主要
致癌因素，多数Ｈｐ感染可被机体免疫系统清除，其
中ＣＤ４抗原阳性的 Ｔ淋巴细胞（ＣＤ４＋Ｔ细胞）在免
疫应答中占据核心位置。Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ是ＣＤ４＋Ｔ细
胞亚群重要成员，Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ之间的动态平衡是调
控机体自身免疫及抗宿主疾病的关键，有研究显示

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡受破坏与胃癌分期、淋巴结是否转移
关系密切［５］，随着Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞数量的增多，宿
主免疫平衡受破坏，Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞通过介导免疫
抑制及血管新生导致肿瘤恶化。我们设想：复方斑

蝥胶囊有效治疗胃癌的作用机制是否通过 Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ细胞进行介导？基于此，我们进行一系列治疗
研究。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年９月至２０１７年８月
青岛市肿瘤医院收治的胃癌患者６０例作为研究对
象，根据随机数字表法随机分为对照组和观察组，每

组３０例。对照组中男１１例，女１９例，年龄３２～７５
岁，平均年龄（４４２３±３２１）岁，病理学检查显示：
ＴＮＭⅠ期１２例，ＴＮＭⅡ期７例，ＴＮＭⅢ期５例，ＴＮＭ
Ⅳ期６例；高分化８例，低分化２２例。淋巴结转移
１３例，无淋巴结转移１７例。９例有血管侵袭，２１例
无血管侵袭。观察组中男１２例，女１８例，年龄３３～
７４岁，平均年龄（４３１８±２９８）岁，病理学检查显
示：ＴＮＭⅠ期１３例，ＴＮＭⅡ期６例，ＴＮＭⅢ期６例，
ＴＮＭⅣ期５例；高分化９例，低分化２１例。淋巴结
转移１４例，无淋巴结转移１６例。１０例有血管侵袭，
２０例无血管侵袭。２组患者在年龄、性别、ＴＮＭ分
期、淋巴结转移、分化等一般情况比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究已通过伦
理委员会批准（伦理审批号８７３４８９１）。
１２　诊断标准　符合 ２０１１年我国卫生部颁布的
《胃癌诊疗规范》中有关胃癌的诊断；ＴＮＭ分期按照
第７版ＵＩＣＣ的有关标准［６］。

１３　纳入标准　１）根据诊断标准且经病理或细胞
学证实为胃癌；２）具有至少１个可供测量的病灶；３）
身体一般状况良好，预计生存期 ＞６个月胃癌患者；
４）无严重心脑肝肾等器质性损害，未见骨髓造血功
能障碍者；５）知情同意加入本研究胃癌患者。
１４　排除标准　１）不符合纳入标准者；２）合并心脑
肝肾或神经系统等严重原发性疾病；３）精神意识障
碍，精神病不能合作治疗者；４）过敏体质及对药物过
敏者。

１５　脱落与剔除标准　１）受试者依从性差，不能按
规定用药；２）因其他各种原因疗程未结束退出试验、
失访或死亡者。

１６　治疗方法　对照组采用ＦＯＬＦＯＸ４方案进行化
疗，第１天：奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限公司，
国药准字 Ｈ２００００３３７５）８５ｍｇ／ｍ２，连续静脉滴注 ２
ｈ；第１～２天：亚叶酸钙（哈尔滨三联药业股份有限
公司，国药准字Ｈ２００３４０７３）２００ｍｇ／ｍ２，连续静脉滴
注２ｈ；第１～２天：氟尿嘧啶（上海旭东海普药业有
限公司，国药准字Ｈ３１０２０５９３）６００ｍｇ／ｍ２，微量泵入
２２ｈ；以１４ｄ为一个治疗周期，共治疗４个周期。

观察组在对照组治疗基础上加用复方斑蝥胶囊

（贵 州 益 佰 制 药 股 份 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｚ５２０２０２３８）；３粒／次，２次／ｄ，以１４ｄ为１个治疗周
期，共治疗４个周期。
１７　观察指标
１７１　肿瘤标志物　对２组患者癌胚抗原（ＣＥＡ）、
癌抗原（ＣＡ）１９９、ＣＡ２４２和 ＣＡ７２４水平进行测定，
前日２２：００患者禁食，次日清晨空腹状态下抽取外
周血１０ｍＬ置于不含抗凝剂包备的采集管中，５０００
ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，抽取上清液进行检测。
１７２　生命质量评分　采用ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０量表
对患者生命质量进行评估，主要对患者治疗治疗躯

体、角色、情绪、认知、社会职能以及总体生命质量进

行评定，评分越高患者生命质量越高。

１７３　不良反应　参照美国卫生部颁布的常见不
良反应评价标准（ＣＴＣＡＥ）对患者治疗过程中出现
的不良反应进行观察总结。

１７４　外周血 Ｔｈ１７细胞百分比、Ｔｒｅｇ细胞百分比
以及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值　前日２２点患者禁食，次日清
晨空腹状态下抽取外周血１０ｍＬ置于肝素包备的抗
凝管中，加入２ｍＬ的人淋巴细胞分离液，充分反应
后将单核细胞抽吸转移至另一ＥＰ管中，用磷酸缓冲
盐溶液（ＰＢＳ）稀释后５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，摒弃
上清液，并将单核细胞调整密度为２×１０６／ｍＬ，将单
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表１　２组治疗前后肿瘤标志物比较（珋ｘ±ｓ，Ｕ／ｍＬ）

组别 ＣＡ１９９ ＣＥＡ ＣＡ７２４ ＣＡ２４２

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 １８１４５±６４６ １８２９±３７８ ６８２３±５１１ １１２５１±６２３
　治疗后 １０９２７±４２８ ６７２±２１８ ３２３８±４２８ ４０２８±４２７

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 １７９２８±７０１ １７９９±３２６ ６７８９±６０１ １１８２６±５８９
　治疗后 ５５３６±２１８△ ３１１±１２６△ ２３１２±３２６△ ２２８７±５４７△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表２　２组治疗前后生命质量评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 躯体 角色 情绪 社会 总体生命质量

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ５８２７±２１８ ４３２８±３２２ ３８２８±２８７ ５０２８±４２８ ５６３８±２３８
　治疗后 ６３２８±４２９ ５２３７±４０９ ４９９８±６４４ ７０２７±６３７ ７７３８±４３８

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ５７１２±３２５ ４４２２±２１２ ３７６９±３２５ ４９８７±５０１ ５５８８±３２２
　治疗后 ７８２４±５９８△ ６９２８±７２６△ ６９２８±７２８△ ８４２８±５９９△ ８６２７±９７６△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

核细胞置于含１０％胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基中
培育２４ｈ，随后加入刺激剂工作液，摇匀后室温下孵
育６ｈ，随后用ＰＢＳ对细胞进行冲洗后收集，加人５
μＬ异硫氰酸荧光素标记的 ＣＤ４（ＣＤ４ＦＩＴＣ）、５μＬ
藻红蛋白标记的 ＩＬ１７（ＩＬ１７ＡＡＰＣ）以及 ＰＥＡｎｔｉ
ＨｕｍａｎＦｏｘｐ３，操作按试剂盒说明书进行，采用流式
细胞仪检测Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ细胞。
１８　疗效判定标准　根据《中药新药临床研究指
导原则》，胃癌中医证候积分，显效为临床症状和体

征均得到明显改善，积分比＞７０％；有效为临床症状
和体征均得到明显好转，积分比为３０％～７０％；无效
为临床症状和体征未见明显改善，积分比＜３０％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，符
合正态分布用ｔ检验，不符合正态分布用秩和检验，
计数资料用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　２组治疗前后肿瘤标志物比较　治疗后２组
患者外周血ＣＡ１９９、ＣＥＡ、ＣＡ７２４及 ＣＡ２４２较治疗
前下降，观察组下降的趋势较对照组明显（Ｐ＜
００５）。见表１。
２２　２组治疗前后生命质量评分情况　２组治疗后
躯体、角色、情绪、社会职能、总体生命质量评分均较

治疗前升高，其中观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。
见表２。
２３　２组治疗过程中不良反应　２组不良反应以骨
髓抑制及消化道症状为主，２组骨髓抑制发生情况

差异无统计学意义（ｕ＝２３８，Ｐ＞００５），观察组消
化道症状发生率低于对照组（ｕ＝３２５，Ｐ＜００５）。
见表３。

表３　２组主要不良反应情况（例）

组别 ０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

骨髓抑制

　对照组 ２ ４ １０ ８ ３
　观察组 １ ４ ９ ９ ４

消化道症状

　对照组 ０ ５ １１ １２ ６
　观察组 ０ ２ ７ ６ ２

２４　２组治疗前后外周血 Ｔｈ１７细胞百分比、Ｔｒｅｇ
细胞百分比及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比较　２组患者治疗后外
周血 Ｔｈ１７细胞百分比、Ｔｒｅｇ细胞百分比及 Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ下降，其中观察组下降的幅度大于对照组（Ｐ＜
００５）。见表４。

表４　２组治疗前后Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ以及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔｈ１７（％） Ｔｒｅｇ（％） Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ７７８±０２７ １０７８±２１８ ０６５±００８
　治疗后 ５４８±０１９ ７２８±１７８ ０３８±００６

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ７６６±０３５ １１０２±１８７ ０６８±００３
　治疗后 ３７２±００７△ ３２８±０２８ ０１８±００２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

３　讨论
胃癌属于中医“积”“胃反”“积聚”等范畴，

正气不足脏腑失调是发病根本，加之劳倦内伤等外
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界因素影响，从而导致气血热毒交织从发病。因此

正气亏虚，邪气留恋是本病的病机，故益气扶正，化

瘀解毒是治疗胃癌的重要治则［７８］。复方斑蝥胶囊

含有斑蝥、刺五加、半枝莲、黄芪、女贞子、山茱萸、人

参、三棱、莪术、熊胆粉、甘草，是临床常用抗肿瘤中

药成分。方中斑蝥是君药，有破血逐瘀散结，攻毒蚀

疮之功，具有较强的毒性，现代化工艺合成其衍生

物，大大降低毒性的同时保留其药性。三棱有行气

破血、散结止痛之功，现代药理学证实三棱主要成分

黄酮类可明显抑制血小板活性而改善机体高凝状

态；莪术含有大量的榄香烯物质，可明显诱发肿瘤细

胞的凋亡，亦有破血行气，消积止痛作用，三棱与莪

术共用共奏活血化瘀之功。半枝莲是清热解毒之要

药，人参、黄芪大补元气，气足则血行畅，使本方祛邪

破血不伤正；胃癌病程日久，久病及肾，刺五加有补

肝肾，活血脉的作用；现代药理证实山茱萸中主要药

理成分熊果酸有明显抗肿瘤效应，且有明显升白作

用。人参、黄芪、斑蝥、山茱萸、女贞子、刺五加五味

合用，可避免攻伐太过伤正，实现补而不助邪，攻而

不伤正的搭配［９］。甘草既可调和诸药药性，又有和

中益气的作用，正如“助参芪成气虚之功”。本研究

发现加用复方斑蝥胶囊的观察组在改善患者生命质

量，降低肿瘤标志物均明显优于对照组，这提示复方

斑蝥胶囊可发挥抗肿瘤效应，可提高实际临床治疗

效果。

免疫逃逸是肿瘤发生发展的关键，胃癌患者免

疫功能受到抑制，主要表现为 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡受破
坏［１０１１］；Ｔｈ１７是不同于 Ｔｈ１及 Ｔｈ２的 ＣＤ４＋Ｔ细胞
亚群，对Ｔｒｅｇ细胞分化发挥负性调节效应，研究显
示，在人及动物模型的肿瘤组织中均发现大量 Ｔｈ１７
细胞表达，幼稚 ＣＤ４＋Ｔ细胞在效应因子 ＩＬ１７Ａ的
作用下分化成 Ｔｈ１７，而 ＩＬ１７是促进血管新生的重
要因子，在肿瘤组织中血管生成及进展发挥核心作

用，有研究显示肿瘤组织内血管密度与Ｔｈ１７表达正
相关［１２］。因此降低Ｔｈ１７的表达可抑制肿瘤组织的
血管新生，从而改善肿瘤预后。此外，ＩＬ１７具有明
显促炎效应，ＩＬ１７与相应受体结合后作用于多种细
胞，从而产生 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ２３等，介导炎性反应
发生。因此抑制 Ｔｈ１７因子表达，抑制 ＩＬ１７活性，
可减少肿瘤机体炎性反应，促使机体远离血管新生

或组织重塑，抑制肿瘤组织生长［１３］。Ｔｒｅｇ细胞发现
以来即扮演抑制免疫的角色，正常机体状态下 Ｔｒｅｇ
细胞可抑制免疫反应无限扩大或自身免疫效应，尤

其对 Ｔ淋巴细胞免疫应答活性发挥显著的抑制效

应。研究证实恶性肿瘤患者 Ｔｒｅｇ细胞表达越多则
存活率越低［１４１７］，且Ｔｒｅｇ细胞比例在癌症不同阶段
表达不同，其在进展期的表达远高于癌前阶段。肿

瘤细胞自身可分泌炎性反应趋化因子，Ｔｒｅｇ在炎性
反应递质作用下不断被招募，逐渐转移至肿瘤组织，

并随着肿瘤的发展其表达逐渐上调，下调 Ｔｒｅｇ细胞
的表达是抑制肿瘤发展的关键。由此可见 Ｔｈ１７细
胞与Ｔｒｅｇ细胞表达平衡是免疫系统的重要组成部
分，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡是可诱发肿瘤不断进展，故纠正
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡是治疗肿瘤的靶向。本研究中，２组
患者治疗前Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞表达均明显高于正
常值，随着治疗的进行，２组外周血 Ｔｈ１７细胞百分
比、Ｔｒｅｇ细胞百分比及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ均下降，这提示其
抗肿瘤作用机制可能与纠正Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡有
关，该治疗方案对 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡产生正向的调节
纠正作用。

综上所述，复方斑蝥胶囊可明显降低胃癌患者

肿瘤标志物水平，改善化疗后生命质量，减轻化疗不

良反应，纠正 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡，改善免疫状态，
临床疗效显著。
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升机体免疫力；薏苡仁、淮山药等中药更是健脾益胃
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疗后小鼠胃黏膜炎性反应得到有效抑制，炎性反应

递质水平显著降低，病情显著改善；另一项中药疏肝

健脾清热化湿法结合西药三联疗法治疗 Ｈｐ相关性
胃炎的研究也已初步证实，中医药可有效地保护胃

黏膜，抑制 Ｈｐ感染，因而具有更好的治疗胃炎效
果［１８］。本研究结果中，与治疗前比较，治疗后２组
胃黏膜炎性反应细胞浸润、腺体密度、黏膜厚度及腺

体形态等积分均显著下降，且观察组显著低于对照

组，表明益气化湿方联合西药治疗 Ｈｐ感染性胃炎
可有效改善患者胃黏膜状况，有利于控制病情及患

者预后。

综上所述，益气化湿方联合西药治疗 Ｈｐ感染
性胃炎显著缓解患者临床相关症状，提升西药对Ｈｐ
清除率的同时改善患者胃黏膜受损状况，临床疗效

显著。
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