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好的免疫调节作用
,

并起到一定的辅助治疗作用
。

[5 ]
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岭南中药龙术消瘤方对结直肠癌免疫抑制微环境的影响

靖林林
1 ,

陈继跃
1 ,

姚学清
2 ,

徐文娟
3 ,

王俊江
2 ,

孙学刚
1 ,3

1
.

南方医科大学中西医结合医院中西医结合肿瘤中心
,

广东 广州 51 0 3巧

2
.

广东省人民医院胃肠外科
,

广东 广州 5 1 0 0 8 0

3
.

南方医院中医科
,

广东 广州 51 0 51 5

【摘要」目的 : 观察岭南中药龙术消瘤方联合 F o LF o x 化万 方案 治万 结直肠癌的临床万 效
。

方法 : 将 13 0 例结直肠癌患者按

照随机数字表法分为龙术消瘤方联合 F O L F O x 组以及 F O L F O x 组 ; 前者在后者 F O L F O x 化万 方案基础上加用龙术消瘤 方
,

比较

2 组临床万效
、

中医证候
、

生存质量 以及肿瘤微环境相关细胞因子和髓源抑制细胞 (M D S O 的作用
。

结果 : 与 F O LF O x 组比

较
,

龙术消瘤 方联合 F O LF O x 组临床万 效更显著 (尸
< 0

.

01 )
。

中医 临床证候改善率龙术消瘤方联合 F O LF O x 组为 8 1
.

54 %
,

F O L F O x 组为 53
一

8 5%
,

2 组比较
,

差 异有非常显著性意义 (尸
< O

一

01 )
。

改善 生存质量有效率龙术消瘤 方联合 F O L F O x 组为

52
一

31 %
,

F O LF O x 组为 26
.

1 5%
,

2 组比较
,

差异有非常显著性意义 (尸
< O

一

01 )
。

与 F O LF O x 组比较
,

龙术消瘤方联合化万组患

者血清白细胞介素 一 6 ( IL 一动
、

转化生长因子 一 日
1

(T G F一 日) 水平与 M D s c 比例均显著降低 (尸
< o刀动

。

结论 : 龙术消瘤 方对

c R c 具有化 万增效作用
,

可能与改善结直肠癌患者免疫抑制微环境有关
。

〔关键词」结直肠癌 (c R O
; 龙术消瘤方 ; 化万 ; 健脾
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结直肠癌 (c ol o er 〔 alt 〔 a n 〔 er
,

C Rc) 是世界范围内发病和 超过美国
。

男女发病率分别为 巧
.

0门 0 万和 9
.

7门 0 万
,

死亡率

死亡的重要原因之一
。

2 01 3 年美国癌症预测数据显示
,

C R C 分别为 .8 6门 0 万和 .5 4/ 10 万团 。

C R C 治疗目的是杀灭手术不

新增病例和死亡人数分别为 14 2 8 20 例和 50 83 0 例
,

癌症新 能完全切除的残留癌细胞
,

然而免疫治疗不能完全清除肿瘤 ;

发和死亡病例均列各类癌症的第 3 名
,

约各 占 9% 1[] 。

我国 放
、

化疗均引起正常组织损伤
,

且晚期或转移 C RC 对化疗药

2 00 5 年结直肠癌发病数和死亡数分别达 1又 2 万和 .9 9 万
,

已 的反应性仅有 10 % 一 2 0 % 团 。

根据 2 0 12 年中国肿瘤登记年
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报
,

广州市 C RC 的发病率和死亡率在 31 个登记地区 中均列

前 3 位 4[] 。

C RC 以脾虚为本
,

以痰痕互结
,

癌毒留滞为标吼

笔者选用岭南中药复方龙术消瘤方健脾
、

解毒
、

活血联合

「O L「O X 方案 (奥沙利铂
、

亚叶酸钙
、

5
一

氟尿嚓唆 )治疗 C RC
,

取得较满意效果
,

现将结果报道如下
。

1 临床资料

1
.

1 一般资料 纳入 2 00 9 年 8 月 一 2 0 13 年 12 月于南方医

科大学中西医结合医院中西医结合肿瘤中心
、

广东省人民医院

胃肠外科
、

南方医院门诊及住院的 C R C 患者 13 0 例
,

签订知

情同意书
,

按随机数字表法分为龙术消瘤方联合 「O L「O X 组

以及 「O L「O X 组各 6 5 例
,

龙术消瘤方联合 「O L「O X 组男 3 5

例
,

女 3 0 例 ; 年龄 (5 .6 2 士 11
.

4) 岁 ; 结肠癌 41 例
,

直肠癌 24

例 ; 肝转移 2 5 例
,

肺转移 16 例
,

腹腔转移 14 例
,

骨转移

13 例
,

淋巴结转移 10 例
,

脑转移 5 例
,

单脏器转移 41 例
,

多脏器 转移 17 例 ; 管 状腺癌 53 例
,

钻液 腺癌 12 例
。

「O L「O X 组男 3 7 例
,

女 2 8 例 ; 年龄 (5 .8 7 士 1 .3 7) 岁 ; 结肠癌

3 9 例
,

直肠癌 2 6 例 ; 肝转移 23 例
,

肺转移 17 例
,

腹腔转

移 16 例
,

骨转移 12 例
,

淋巴结转移 8 例
,

脑转移 3 例
,

单

脏器转移 4 3 例
,

多脏器转移 14 例 ; 管状腺癌 51 例
,

钻液腺

癌 14 例
。

2 组一般资料经统计学处理
,

差异均无显著性意义

(P > 0
.

0 5 )
。

1
.

2 纳入标准 年龄 3 5 一 7 5 岁 ; K a r n o fs ky 行为状态 (K p S )评

分 〕 6 0 分 ; 病理和 (或)细胞学检查证实为111
、

W期大肠癌 ; 至

少有 1 个可测量病灶 ; 无主要器官功能障碍
,

无心
、

肝
、

肾

及造血系统严重疾病 ; 预计生存期超过 3 月 ; 签署化疗自愿

书 ; 试验前 1 月内未行抗肿瘤治疗
,

也未服用影响血象及免

疫功能的药物 ; 中医辨证属于气虚痕毒型吼

1
.

3 排除标准 年龄不符合纳入标准
,

妊娠或喃乳期妇女
,

过敏体质或对化疗方案过敏者 ; 合并有心血管
、

脑血管
、

肝
、

肾和造血系统等严重原发性疾病
,

精神病患者 ; 未按规定用

药
,

无法判断疗效或资料不全等
。

2 治疗方法

2
.

1 龙术消瘤方联合 F o L F o x 组 奥沙利铂 85 m g m/
, ,

加入

5% 葡萄糖注射液 5 0 0 m L
,

静脉滴注 Z h
,

第 1 天 ; 亚叶酸钙

2 00 m g加
2

加入 0
.

9 % N a C I溶液 2 5 0 m L
,

静 脉滴注
,

第 1

天 ; 5
一

氟尿嚓唆 4 0 0 m g m/
, ,

静脉推注
,

第 1 天 ; 5
一

氟尿嚓

唆 6 0 0 m g m/
, ,

持续泵入 2 2 h
,

第 1 天
。

奥沙利铂用药前后

予 5% 葡萄糖注射液 10 0 m L静脉冲管
,

14 天为 1 个周期
,

共

治疗 4 个周期
。

龙术消瘤方 : 生白术 60 9
,

五爪龙
、

袂菩
、

火炭母
、

慧该仁各 3 0 9
,

肉效蓉
、

生晒参
、

椿根白皮各 巧 g
,

了哥王
、

重楼
、

获术各 12 9
。

每天 1 剂
,

水煎
,

早晚分服
。

2
.

2 F O LF O X 组 实施 「O L「O X 化疗方案
,

具体方法同上
。

3 观察指标与统计学方法

3
.

1 观察指标 患者血清细胞因子 白细胞介素
一

6( I L
一

6)
、

IL
一

1 0
、

肿瘤坏死因子
一 。 仃 N异 。 )

、

巨噬细胞集落刺激因子

(M
一

C S )F试剂盒购自 M川iP 0 re 公司
,

应用蛋白液相悬浮芯片

(L u m in e x 2 0 0) 技术检测 ; 转化生长因子
一

日任G 异 日 )酶联免

疫吸附分析试剂盒购自 Ray B iot ce h
,

应用 vi 〔 t or 3 V 微孔板阅

读器 检 测 ; 髓 源抑 制 细 胞 ( M D S C )抗 体 C D 14
、

C D l l b
、

C D3 3
、

H LA
一

D R 购 自 B D 公司
,

应用 流 式细 胞仪 (FA C S

C a li bu r) 检测 C D 14
一

C D l l b
+

C D 3 3
+

H LA
一

D R
一

t匕例
。

3
.

2 统计学方法 所有数据使用 5 p S S 1 .3 0 软件包进行分析

计数资料采用丫检验 ; 计量资料以标士
、

)表示
,

组间比较用独

立样本 t 检验
。

4 疗效标准与治疗结果

4
.

1 万效标准 参考文献叶目关标准
,

临床疗效评价分为完全

缓解
、

部分缓解
、

稳定和进展
,

以完全缓解和部分缓解评价有

效率
。

中医临床证候疗效评价
,

显著改善 : 治疗后分值比治疗

前分值下降 > 70 % ; 部分改善 : 治疗后分值比治疗前分值下

降 3 0 % 一 7 0% ; 无改善 : 治疗后分值无改变
,

上升或比治疗

前分值下降 < 3 0%
。

中药联合化疗生存质量评价
,

以治疗前

后 Kp S 评分差值进行评定
,

提高 : 治疗后积分值提高 10 分或

以上 ; 稳定 : 治疗后积分值增加或减少 < 10 分 ; 降低 : 治疗

后积分值减少 10 分或以上
。

4
.

2 2 组临床万效比较 见表 1
。

与 「O L「O X 组比较
,

龙术

消瘤方联合 「O LF O X 组临床疗效更显著伊 < 0
.

01 )
。

表 1 2 组临床疗效比较
。
完全缓解 部分缓解 稳定 进展 有效率(盼

龙术消瘤方联合「-0 「以组 65

「-0 「以组 65

21 30

11 23

41
.

熨
①

1 8
.

4 6

与 F O LF O X 组比较
,

①尸 < 住01

4
.

3 2 组中医临床证候万效比较 见表 2
。

改善率龙术消瘤方

联合 FO L FO X 组为 8 1
.

54 %
,

FO L FO X 组为 53
.

8 5%
,

2 组比

较
,

差异有非常显著性意义 (P < 0
.

0 1)
。

表 2 2 组中医临床证候疗效比较

组 另
n
显著改善 部分改善 无改善 改善率 (吩

龙术消瘤方联合「-O 「以组

F-O F以组

81
.

54
①

53
.

85

与 F O LF O X 组比较
,

①尸 < 住01

4
.

4 2 组生存质量评价 见表 3
。

有效率龙术消瘤方联合

FO LF O X 组为 5 2
.

3 1%
,

FO L FO X 组为 2 6
.

15%
,

2 组比较
,

差异有非常显著性意义 (P < 0
.

01 )
。

表 3 2 组生存质量评价 例

组 别
n

提高 稳定 降低 有效率 (吩

龙术消瘤方联合 F-O FO( 组 65 34 1 5 1 6 52 31 ①

F-O FO( 组 65 1 7 1 1 37 26
.

1 5

与 F O L F O X 组比较
,

①尸 < 住01

4
.

5 2 组血清细胞因子表达谱和血 M D S C 比例 比较 见表 4
。
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龙术消瘤方联合化疗显著降低患者血清 IL
一

6
、

下G异 p 水平 (P

< 0
.

05 ) ; I L
一

10
、

T N F
一 。 和 M

一

C S F 的表达在 2 组间无显著

差异
。

与 「O L「O X 组比较
,

龙术消瘤方联合化疗组 M O S C 比

例显著降低 (P < 0
.

0 5)
。

表 4 2 组血清细胞因子表达谱和血 M O S C 比例比较肠士
、

)

组 另
n I L

一

以gP rtT/ ) I L
一

1以gP rtT/ )

龙术消瘤方联合「-O 「以组

F-O F以组

794
.

83 士 238
.

89①

980
.

39 士 276
.

78

219
.

2 8士 1 53
.

1 5

260
.

7 8士 14 7
.

62

T陌
一

。 (gP 八礼 )

7 1 1
.

72 士337
.

1 2

894
.

83 士 292 4 1

M 已F(gP/ rLT )

516
.

61士 272
.

23

印7
.

22士 3 02
.

56

T=G
一

日
1
( n grtT/ )

2 1
.

99 士 1吸65①

38
.

32士 26
.

92

M石q吩

1 76 士 1
.

34
①

3
.

1 8 士 2
.

27

尸jLj产匕产匕

与 F O L F O X 组比较
,

①尸 < 住 05

5 讨论

C RC 属于中医学伏梁
、

肠游
、

肠覃范畴
。

《素问》 曰

“

病名曰伏梁
” , “

肠游下脓血
” , “

寒气客于肠外
,

与卫气相

搏
,

气不得荣
,

因有所系
,

癖而内著
,

恶气乃起
,

息肉乃生
” ,

说明本病与饮食不节
、

外邪入侵
,

营卫失调
,

伤及五脏有关
。

脾虚是肿瘤形成之本
,

张元素 《活法机要 曰 :
“

壮人无积
,

虚人则有之
,

脾胃虚弱
,

气血两衰
,

四时有感
,

旨能成积
” ,

《景岳全书》 曰 :
“

脾肾不足及虚弱失调之人
,

多有积聚之

病
”

; 多位名老中医均提出肿瘤防治应以健脾为本日 。

C RC 以

脾虚为本
,

在此基础上痰凝
、

血痕
、

癌毒聚积
,

形成 C RC 本

虚标实的病机要点
。

近 3 0 年大肠癌中医用药分析显示
,

补益

方剂应用频次最高
,

参菩白术散是最常用方剂叹

笔者选用健脾解毒抗癌的岭南中药加减化裁参菩白术散
,

形成
“

龙术消瘤方
”

: 方中五爪龙本名五指毛桃
,

主产于岭南
,

有
“

南芭
” 、 “

广东人参
”

之称
,

入肺
、

大肠经
,

功能益气健

脾
,

行气化湿 9[] ; 白术是最常用的肠癌用药四 ,

大剂量生用具

有通便作用
,

《本草通玄》 言 :
“

补脾胃之药
,

更无出其右

者
”

; 二者健脾益气厚肠胃
。

人参为补气要药
,

袂菩乃常用健

脾药
,

两药常配对出现
,

补气健脾
,

脾胃为后天之本
,

体现治

病求本之旨
。

椿根白皮苦温有小毒
,

治赤白带
、

痢
、

下血
,

蒲

辅周先生谓
“

脏毒下血
,

下利清血
,

均用椿根白皮
”

; 《岭南

采药剥 记载了哥王拔毒消肿 ; 重楼又名七叶一枝花
,

岭南民

间称为七叶莲
,

可清热解毒消瘤 ; 火炭母又名火炭藤
,

亦属岭

南中药
,

糟本草 ) 谓
“

味酸
、

平
,

无毒
,

主赤白冷热诸痢
,

断血破血
,

带下赤白
,

生肌肉
” ,

具有解毒活血之功效 ; 四者

合用解毒消瘤
。

获术破血
,

获术油对癌细胞有直接抑制作用
,

肉效蓉补肾温阳
,

慧该仁健脾祛湿
,

提取物本身具有较好的抗

癌作用
。

上 11 味药健脾补肾活血
,

清热解毒消瘤
,

抗癌而不

伤正
,

补气而不留邪
,

从而达到瘤消正安之效
。

免疫微环境的核心特征是慢性炎症和免疫抑制
。

慢性炎症

诱导免疫抑制细胞因子
、

C RC 细胞释放肿瘤源型免疫抑制因

子联合被肿瘤细胞
“

塑型
”

的调节性 下细胞
、

M O S C
、

肿瘤相

关巨噬细胞
、

肿瘤相关成纤维细胞等共同组成 C R C 的脾虚微

环境 10[]
。

M O S C 是 C RC 复发微环境形成中至关重要的细胞群
,

与 IL
一

6 和 下G异 p 等共同形成脾虚正气不足的免疫抑制微环

境 51[ , ]。 而这种免疫微环境是使 C RC 细胞对凋亡敏感性降低
,

产生化疗抵抗的重要原因
。

因此
,

笔者以健脾为本
,

选用岭南

中药龙术消瘤方从攻击肿瘤本身
,

改为针对维持肿瘤生长和存

活的免疫微环境
,

可能通过调控 C R C 的凋亡抵抗
,

显著增加

了化疗联合中药的综合治疗效果
,

体现了中医学的整体观
,

也

进一步证实扶助正气能够调控肿瘤免疫
、

抑制微环境而防治

C RC
。
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