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［摘要］ 目的 观察肠复方治疗晚期大肠癌的临床疗效。 方法 选择晚期大肠癌患者 60 例，随机分为治
疗组和对照组各 30 例，另选择健康体检者 10 人设为正常组。对照组给予对症支持治疗，治疗组在对照组基
础上给予肠复方，每日 1 剂。两组均治疗并随访 1 年，计算患者半年及 1 年生存率。采集正常组外周血，治
疗组及对照组治疗前及治疗 2 个月时采集外周血，采用荧光定量 PCＲ检测外周血中细胞角蛋白 20 ( CK 20)
mＲNA表达，并采用免疫吸附法检测端粒酶表达量; 治疗 2 个月后通过 CT检查评估瘤体控制率; 治疗后观
察疾病进展时间。 结果 治疗 2 个月后治疗组、对照组瘤体控制率分别为 66. 67%、26. 67%，治疗组高于
对照组 ( P = 0. 002) 。治疗组及对照组患者外周血 CK20 mＲNA、端粒酶表达量显著高于正常组 ( P ＜ 0. 01) 。
治疗组治疗 2个月外周血 CK20 mＲNA、端粒酶表达较治疗前显著降低 ( P ＜0. 01) ，对照组治疗 2 个月外周血
CK20 mＲNA、端粒酶表达较治疗前显著升高 ( P ＜0. 01) ; 治疗 2个月治疗组外周血 CK20 mＲNA、端粒酶表达
显著低于对照组 ( P ＜ 0. 01) 。治疗组疾病进展时间明显长于对照组 ( P ＜ 0. 01) 。治疗组 1 年期生存率明显
高于对照组 ( P = 0. 022) 。 结论 肠复方治疗晚期大肠癌有效，能提高瘤体控制率，延长疾病进展时间，
提高远期生存获益，并降低患者外周血中端粒酶及 CK20 mＲNA表达。
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大肠癌 ( colorectal cancer，CＲ) 包括结肠癌
和直肠癌，是常见的恶性肿瘤之一。据 《2015 年
中国肿瘤登记年报》［1］数据显示，全国恶性肿瘤发
病率中大肠癌排第三位。相关报道称，早期根治手
术后的 5 年生存率可高达 90%，而有转移的患者，
其 5 年的生存率则低于 10%［2］。研究显示，中医
药在肿瘤的治疗中不仅提高患者生存率、改善生活
质量、延长生存时间等，而且具有增敏放疗与化
疗，减轻毒副作用，抑制肿瘤生长稳定瘤体等作

用［3］。当前抗肿瘤药物作用机制的研究已从肿瘤
组织的变化转变到肿瘤微环境的变化。相关研究显
示，端粒酶及细胞角蛋白 20( cytokeratin 20，CK 20)
mＲNA的异常表达是肿瘤微转移的标志之一［4 － 5］。
本文从肿瘤患者外周循环血中端粒酶及 CK20
mＲNA的变化、瘤体控制率、疾病进展时间及生存
率，探讨肠复方对晚期大肠癌患者的临床疗效。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
西医诊断标准参照 《中国常见恶性肿瘤诊治

规范》［6］中大肠癌诊断标准，所有病例均获得组织
病理学或细胞学确诊。肿瘤 TNM 分期参照国际分
期标准［7］。
中医辨证标准参照 《中药新药临床研究指导

原则 ( 试行 ) 》［8］、 《中医证候诊断治疗学》［9］、
《中医内科学》［10］制定。脾虚气滞、湿瘀毒结证，
主症: 神疲倦怠，肠内肿块，腹胀痛，大便结或溏

薄，便血或黑便，纳呆痞满; 次症: 身困肢乏，头

晕而重，易汗出，面色晦暗或暗黄，口淡不渴，语

声低微，恶心欲呕，胃脘痞闷，纳呆食少，大便不

畅等; 舌淡暗或淡紫，脉弱或细涩。主症 2 项及次
症 1 项加舌脉即可诊断。
1. 2 纳入标准

1) 满足上述西医诊断标准及中医辨证标准，
确诊为晚期大肠癌患者; 2 ) 均经多种 ( ≥2 ) 化
疗方案治疗以后影像学确认病情出现进展; 3 ) 有
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可测量病灶; 4) 无心、肝、肾严重器质性和功能
性病变; 5) 年龄 20 ～ 79 岁; 6 ) 卡氏评分［7］≥60
分; 7) 预计生存期 3 个月以上; 8 ) 患者知情同
意并签署知情同意书。
1. 3 排除标准

1) 出现肠梗阻或不全性肠梗阻需要紧急处理
者; 2) 脑转移或单纯骨转移者; 3 ) 严重感染者;
4) 胃肠道穿孔倾向患者; 5 ) 精神病和意识障碍
者; 6) 妊娠期及哺乳期妇女。
1. 4 一般资料
病例来源于 2014 年 6 月 1 日至 2015 年 6 月 1

日湖南省肿瘤医院的晚期大肠癌患者 60 例，采用
随机数字表法分为治疗组和对照组各 30 例。治疗
组中男 18 例，女 12 例; 年龄 23 ～ 76 岁，平均
( 53. 2 ±12. 5) 岁; 病程 4 ～26 个月，平均 ( 12. 2 ±
5. 4) 个月; 类型: 结肠癌 18 例，直肠癌 12 例;
TNM分期: 高分化腺癌 8 例，中分化腺癌 13 例，
低分化腺癌 6 例，其他 3 例; 转移部位: 肝 10 例，
肺 5 例，盆腔 3 例，其他 12 例; 卡氏评分 63 ～ 75
分，平均 ( 65. 2 ± 5. 79 ) 分。对照组中男 16 例，
女 14 例; 年龄 29 ～ 79 岁，平均 ( 55. 9 ± 11. 9 )
岁; 病程 5 ～ 23 个月，平均 ( 12. 3 ± 5. 0 ) 个月;
类型: 结肠癌 16 例，直肠癌 14 例; TNM 分期:
高分化腺癌 6 例，中分化腺癌 14 例，低分化腺癌
5 例，其他 5 例; 转移部位: 肝 11 例，肺 4 例，
盆腔 2 例，其他 13 例; 卡氏评分 62 ～ 74 分，平均
( 64. 2 ± 4. 23) 分。两组患者一般资料比较，差异
无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，具有可比性。另选取
本单位职工体检正常者 10 例设为正常组，男 6 例，
女 4 例，平均年龄 ( 54. 5 ± 10. 9 ) 岁，均为体检
健康者。肿瘤患者与正常组性别、年龄比较，差异
无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ，具有可比性。

2 方法

2. 1 治疗方法
对照组予以对症支持治疗包括疼痛管理、营养

支持及必要时精神心理干预。
治疗组在对照组的基础上加服肠复方，组成:

党参 30 g，黄芪 30 g，白术 15 g，陈皮 10 g，半枝
莲 30 g，白花蛇舌草 30 g，麦芽 15 g，鸡内金 15 g，
薏苡仁 30 g，香附 15 g，郁金 15 g，莪术 5 g，土鳖
虫 3 条，壁虎 10 g，甘草 6 g，所有药物均为由湖南
省肿瘤医院中药房提供，每日 1 剂，水煎两次，早
晚温服。两组均治疗并随访 1 年，随访期内如患者

死亡即中止随访。
2. 2 观察指标和方法
治疗前及治疗 2 个月后两组患者空腹抽取外周

血用实时荧光定量。空腹抽取健康者外周血。
2. 2. 1 血液 CK20 荧光定量检测 血液 CK20 总
ＲNA提取: 按照 ＲNA 试剂盒 ［北京康为世纪
( CW0582) 公司，批号: 00081512］ 操作; 抽提
结束用琼脂糖凝胶 ( 上海前尘生物科技有限公司，

批号: 142045) 电泳查看 ＲNA 是否完整。ＲNA 反
转录: 以总 mＲNA为模板，逆转录 cDNA。转录试
剂盒来源北京康为世纪有限公司，批号: 20122。
逆转录产物可直接用于 PCＲ 反应和荧光定量 PCＲ
反应，或置于 － 20℃长期保存备用。
实时荧光定量 PCＲ，采用 SYBＲ 法，在 NCBI

上搜索目的基因的序列，运用 primer5 软件设计引
物，由上海生工生物工程有限公司合成引物。引物
设计: GAPDH，上 游: CTGCCAACGTGTCAGTG-
GTG，下游: TCAGTGTAGCCCAGGATGCC，产物
长度 124bp; CK20，上游: CCCGAAACCAGAGCA-
CAGACAG; 下 游: GCCTCCGGGTCAGCAAGAAT;
产物长度: 156bp。反应体系: 95℃ 10min，95℃
5s，60℃ 30s，循环数 40。观察在 60 ～ 95℃分析溶
解曲线。均获得目的基因 GAPDH 及 CK20 mＲNA
扩增及溶解的满意曲线。CK20 mＲNA 的值采用相
对值表示，以 2 － ΔΔCt反映各样品相对于对照组样品

目的基因的表达水平 ( 本实验以正常组或各组患

者治疗前为对照样品) ，△Ct = 目的△Ct － 内参
△Ct; － ΔΔCt =对照组 ΔCt －各样品 ΔCt。实验重
复 3 次。实验结果采用相对定量分析，用 2 －△△Ct表

示，计算各时点 CK20 mＲNA相对表达量。
2. 2. 2 免疫吸附法检测血清端粒酶 按照试剂盒
( 武汉华美生物工程有限公司，批号: A27038246)
说明书操作，在 450nm 波长依序测量各孔的光密
度 ( OD值) ，并在标准曲线上读出端粒酶浓度值。
2. 2. 3 生存情况 采取电话或门诊复查形式随访
生存情况，每两个月随访 1 次，记录随访详情及病
情变化，腹部 CT评价病情治疗效果，末次随访截
止时间为 2016 年 12 月 1 日，记录疾病进展时间、
半年生存率和 1 年生存率情况。
2. 3 临床疗效判定标准
采用 2009 年公布的实体瘤疗效评价标准修定

版 ＲECIST1. 1 版［11］，于治疗前及治疗 2 个月通过
影像学 ( CT、MＲI或 PET-CT) 各检测 1 次，分为
完全缓解 ( CＲ) : 所有目标病灶消失; 部分缓解
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( PＲ ) : 基线病灶长径总和缩小≥ 30% ; 稳定
( SD) : 基线病灶长径总和有缩小但未达部分缓解
或有增加但未达进展; 进展 ( PD) : 基线病灶长径
总和增加≥20% 或出现新病灶。瘤体控制率 =
( CＲ例数 + PＲ 例数 + SD 例数) /总例数 × 100% ;
有效率 = ( CＲ例数 + PＲ例数) /总例数 × 100%。
2. 4 统计学方法
采用 SPSS 19. 0 软件处理数据。计量资料用均

数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，采用 t检验; 计数资料
采用卡方检验; 生存期分析采用 Kaplan － Meier法，
并通过 Log-rank、Breslow 检验进行比较; P ＜ 0. 05
表示差异具有统计学意义。

3 结果

3. 1 两组患者临床疗效比较
表 1 示，治疗 2 个月后治疗组、对照组瘤体控

制率分别为 66. 67%、26. 67%，治疗组高于对照
组 ( P = 0. 002) 。

表 1 两组晚期大肠癌患者临床疗效比较 ［例 ( %) ］

组别 例数CＲ PＲ SD PD 有效 瘤体控制

治疗组 30 0 4( 13. 33) 16( 53. 33) 10( 33. 33) 4( 13. 33) 20( 66. 67)
对照组 30 0 0 8( 26. 67) 22( 73. 33) 0 8( 26. 67)

注: CＲ，完全缓解; PＲ，部分缓解; SD，稳定; PD，进展

3. 2 正常组及两组患者治疗前及治疗 2 个月外周
血 CK20 mＲNA、端粒酶表达量比较
表 2、表 3 示，两组大肠癌患者治疗前 CK20

mＲNA相对表达量、端粒酶表达量显著高于正常组
( P ＜ 0. 01 ) 。治疗组和对照组治疗前外周血 CK20
mＲNA、端粒酶表达水平组间比较，差异无统计学

表 2 正常组与两组晚期大肠癌患者治疗前、治疗 2 个月
CK20 mＲNA表达量比较 ( /β-GAPDH，珋x ± s)

组别 例数 治疗前 治疗 2 个月

治疗组 30 1. 695 ± 0. 500* 1. 153 ± 0. 465△▲

对照组 30 1. 662 ± 0. 634* 1. 809 ± 0. 501△

正常组 10 0. 575 ± 0. 210 —

注: CK20，细胞角蛋白 20; 与正常组比较，* P ＜ 0. 01; 与本
组治疗前比较，△P ＜0. 01; 与对照组治疗 2个月比较，▲P ＜0. 01

表 3 正常组与两组晚期肠癌患者治疗前、治疗 2 个月
端粒酶表达比较 ( ng /ml，珋x ± s)

组别 例数 治疗前 治疗 2 个月

治疗组 30 1. 217 ± 0. 459* 0. 920 ± 0. 380△▲

对照组 30 1. 178 ± 0. 451* 1. 397 ± 0. 493△

正常组 10 0. 496 ± 0. 279 —

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 01; 与本组治疗前比较，△P ＜
0. 01; 与对照组治疗 2 个月比较，▲P ＜ 0. 01

意义 ( P ＞ 0. 05) 。治疗组治疗 2 个月外周血 CK20
mＲNA、端粒酶表达较本组治疗前显著降低 ( P ＜
0. 01) ，对照组治疗 2 个月外周血 CK20 mＲNA、端
粒酶表达较本组治疗前显著升高 ( P ＜ 0. 01 ) ; 治
疗组治疗 2 个月外周血 CK20 mＲNA、端粒酶表达
显著低于对照组 ( P ＜ 0. 01) 。
3. 3 两组患者治疗后生存情况比较
截止随访时间 2016 年 6 月 1 日，所有患者治

疗及随访时间均满 1 年，治疗组失访 2 例，对照组
失访 3 例，治疗组 28 例和对照组 27 例均纳入 1 年
生存率统计。表 4 示，治疗组疾病进展期明显长于
对照组 ( P ＜ 0. 01 ) 。两组半年期生存率比较差异
无统计学意义 ( P = 0. 363) ，但治疗组 1 年期生存
率明显高于对照组 ( P = 0. 022) 。

表 4 两组晚期大肠癌患者生存情况比较

组别 例数
疾病进展期
( 个月，珋x ± s)

半年生存率
( % )

1 年生存率
( % )

治疗组 28 6. 8 ± 2. 3 92. 8 71. 4
对照组 27 2. 7 ± 1. 3 92. 5 40. 7
统计值 t = 8. 370 χ2 = 0. 122 χ2 = 5. 263
P值 ＜ 0. 001 0. 363 0. 022

4 讨论

大肠癌属于中医学 “肠覃” “锁肛痔” “脏
毒”等疾病范畴，其发病的关键在于正气亏虚，
邪毒积滞而形成肿块［10］，而在不同的分期又各有

所侧重，多数医家［12 － 13］认为，早期以实为主，中

期虚实夹杂，晚期属正气衰败。本病虽病位在肠，
但与肝脾肾有着密切的关系，气滞、血瘀、湿热、
邪毒为其关键病理因素。随着现代医学治疗手段的
介入，手术、放化疗后实证比例减少，虚证比例增
加，以气血、脾肾肝三脏虚衰为常见［14］。肠复方
是湖南省肿瘤医院中西医结合科治疗晚期大肠癌的

协定处方，针对晚期大肠癌患者脾虚气滞、湿瘀毒
结的病机特点，确定了健脾理气、祛湿化淤解毒作
为晚期大常癌的基本治法。
研究显示，肠复方能够抑制大肠癌荷瘤小鼠的

肿瘤细胞的增殖、诱导其凋亡，能够下调荷瘤小鼠
肿瘤微环境中血管内皮生长因子 ( VEGF) 及基质
金属蛋白酶 2 ( MMP-2 ) 等相关因子的表达［15］。
该方以党参、黄芪甘温健脾益气为君，臣以白术苦
温，燥湿健脾，加强益气助运之力; 薏苡仁甘淡，

健脾渗湿，佐以陈皮加强健脾理气化湿之力; 麦

芽、鸡内金和胃降逆止呕; 土鳖虫、莪术行气、破
血、消瘀; 白花蛇舌草、半枝莲苦寒清热解毒，兼
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以抗癌; 郁金、香附行气活血; 甘草甘温，益气和
中，调和诸药，为使药。该方汇健脾、理气、化
瘀、化湿、解毒等为一体，扶正与祛邪并用，以扶
正为主，诸药合用共奏扶正气与攻伐肿瘤之功。方
中白花蛇舌草、莪术、半枝莲等能够调控肿瘤组织
及癌前病变中端粒酶和 CK20 表达［16 － 18］。
端粒酶是一种高度特异化核糖蛋白复合体，异

常激活能够修复细胞分裂时端粒 DNA 的丢失，使
细胞不会因端粒消耗而出现调亡［19］。端粒酶在正
常人体细胞中的活性被抑制，而在 85%以上的肿
瘤细胞中处于活化状态［20］。据报道，健康人群中，
有部分生殖细胞和造血干细胞具有端粒酶活性，但

是这类细胞在外周血中的数量极少［21］。CK 20 是
细胞角蛋白家族中的一员，具有组织上皮特异

性［22］。CK20 在上皮源性的肿瘤中存在明显的表
达，而外周血、骨髓、淋巴组织中没有任何表
达［23］。由于表达具有较高组织特异性，CK20 是对
肿瘤疾病进行诊断、治疗及预后的一个有价值的
指标。
本研究结果显示，与正常健康人相比，晚期大

肠癌患者外周血中 CK20mＲNA 及端粒酶高表达;
肠复方能够降低外周血中端粒酶及 CK20 mＲNA 表
达，延长疾病进展时间，提高患者 1 年生存率，由
此我们推断其抗肿瘤机制可能通过降低外周血中特

异性肿瘤标志物的表达而发挥作用。在患者生存期
的随访中，观察半年生存期无统计学意义 ( P ＞
0. 05) ，1 年生存期有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ，结
合大肠癌患者治疗前后外周血中端粒酶及 CK20
mＲNA的特异性表达的变化，提示肠复方能够延长
患者的生存期，端粒酶及 CK20 mＲNA 的高表达能
够缩短患者的生存时间，两者可作为评价肠复方的

潜在疗效评价指标。
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Effect of Changfufang ( 肠复方 ) on Expression of Peripheral CK20 mＲNA and Telomerase in Colorectal
Cancer Patients
LI Wei1，LIANG Hui2，XIE Shengjun1

( 1． Hunan University of Chinese Medicine，Changsha，410208; 2． Hunan Cancer Hospital)
ABSTＲACT Objective To observe the clinical efficacy of Changfufang ( 肠复方) in treating advanced colorectal
cancer． Methods Sixty advanced colorectal cancer were randomized into treatment group and control group with 30
patients in each group． Another 10 healthy people were set as the normal group． The control group was given symp-
tomatic and supportive care，in addition to which the treatment group was administered Changfufang with one dose per
day． The treatment and follow-up period was 1 year． After 1-year follow-up，half-year and one-year survival rates
were calculated． The peripheral blood of the normal group was collected，peripheral blood of the treatment group and
the control group before treatment as well as at the second month of treatment． Expression of peripheral cytokeratin 20
( CK20) mＲNA was detected by fluorescence quantitative PCＲ and telomerase activity was detected by immunosorbent
assay． At the end of the second month of treatment，the tumor control rate was evaluated by CT examination; the time
to progression was observed after treatment． Ｒesults After two months of treatment，the tumor control rates of the
treatment group and the control group were 66. 67% and 26. 67%，respectively with significant difference ( P =
0. 002) ． The expressions of peripheral CK20 mＲNA and telomerase in the treatment group were significantly higher
than those in the control group ( P ＜ 0. 01) ． At the second month of treatment，the expressions of peripheral CK20
mＲNA and telomerase in the treatment group decreased significantly ( P ＜ 0. 01) ，while those in the control group in-
creased significantly ( P ＜ 0. 01) ，and those in the treatment group was significantly lower than those in the control
group ( P ＜ 0. 01 ) ． The time to progression in the treatment group was significantly longer than that in the control
group ( P ＜ 0. 01) ． The one-year survival rate in the treatment group was significantly higher than that in the control
group ( P = 0. 022 ) ． Conclusion Changfufang seems to be effective in treating advanced colorectal cancer，it
could improve the tumor control rate，prolong the time to progression，improve long-term survival benefit，and reduce
the expressions of peripheral telomerase and CK20 mＲNA．
Keywords advanced colorectal cancer; Changfufang ( 肠复方) ; peripheral circulation; CK20 mＲNA; telomerase
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Experience of WANG Qi in Treating Fever Caused by Hidden Pathogen Using Gegen Huangqin Huanglian
Decoction ( 葛根黄芩黄连汤)
ZHANG Zengliang1，2，YAO Haiqiang1，LI Wei1，WANG Ji1，LI Yingshuai1，ZHANG Huimin1，ZHANG
Yan1，SUN Ｒanran1，LI Changming1，ZHANG Yajun2，LI Lingru1

( 1． Constitution and Ｒeproductive Medicine Ｒesearch Center，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029; 2． Chinese
Medicine School，Inner Mongolia Medical University)
ABSTＲACT Professor WANG Qi holds that clinical use of Gegen Huangqin Huanglian Decoction ( 葛根黄芩黄连汤)
should follow the original intention of Treatise on Febrile Diseases ( 伤寒论) ． Prof． WANG points out that note-making
writers' records could not be used instead of the original intention． Classical prescriptions can not be limited as the
special prescriptions to treat certain diseases either． Gegen Huangqin Huanglian Decoction mainly treats diseases of
superficies and interior simultaneous heat in clinical use; it is not specially designed for diarrhea． In the process of
syndrome differentiation，symptoms of“running pulse”and“dyspnea-sweating”should be emphasized． Taking cases
of Prof． WANG treating fever caused by hidden pathogen with this prescription，the authors introduce the clinical use
of Gegen Huangqin Huanglian Decoction． The cases show that Gegen Huangqin Huanglian Decoction is effective in
fever of unknown origin in children，adults and the aged．
Keywords hidden pathogen; fever; Gegen Huangqin Huanglian Decoction; experience of famous doctor; WANG Qi
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