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［摘　要］　目的　观察消痰散结方联合化疗治疗晚期胃癌患者的临床疗效及可能作用机制。 方法　将６７例晚期胃癌患者

随机分为治疗组３２例和对照组３５例。对照组给予口服替吉奥胶囊联合静脉滴注奥沙利铂方案化疗，治疗组在对照组的基础

上加用消痰散结方，每日１剂。两组均连续治疗２１天为１个疗程，共４个疗程。观察两组患者治疗前后外周血中 Ｎ糖的变

化，治疗后评价近期疗效。 结果　治疗组近期疗效总有效率为５９．３８％，肿瘤控制率为８４．３８％；对照组总有效率为

４５．７１％，肿瘤控制率为８０．００％，两组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与治疗前比较，治疗后治疗组 Ｎ糖峰值Ｐｅａｋ３、

Ｐｅａｋ６和Ｐｅａｋ７显著升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），Ｐｅａｋ１、Ｐｅａｋ２、Ｐｅａｋ５和Ｐｅａｋ９显著降低（Ｐ＜０．０１）；对照组Ｐｅａｋ３、Ｐｅａｋ６和

Ｐｅａｋ７显著升高（Ｐ＜０．０１），Ｐｅａｋ５和Ｐｅａｋ９显著降低（Ｐ＜０．０１）。治疗后治疗组Ｐｅａｋ１、Ｐｅａｋ２明显低于对照组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１），Ｐｅａｋ４明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。 结论　消痰散结方联合化疗治疗晚期胃癌临床有效，可调节外周血中Ｎ糖的表达。
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　　在糖基转移酶的催化下，糖类与蛋白质结合成
糖复合物是形成活性蛋白质的重要修饰方式之一，

这一过程被称为蛋白质的“糖基化”［１－３］。蛋白质的
糖基化类型主要有 Ｎ－糖基化、Ｏ－糖基化和 ＧＰＩ糖
基磷脂酰肌醇锚，其中连接在天冬酰胺上的糖链称

之为Ｎ－糖链，连接在丝氨酸和苏氨酸上的糖链称之
为Ｏ－糖链。研究发现，恶性肿瘤细胞表面常存在Ｎ－
糖链的异常，而糖链的改变，又可通过改变蛋白质的
生物学功能而影响肿瘤细胞的生物特性［４］。因此，Ｎ
糖也成为肿瘤相关领域的研究热点，我们通过观察消
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痰散结方联合化疗治疗胃癌患者前后外周血中Ｎ糖
的改变，进一步探讨其抗肿瘤的可能作用机理。

１　临床资料

１．１　一般资料
收集２０１１年６月至２０１２年１２月上海中医药

大学附属岳阳中西医结合医院、上海长海医院晚期
胃癌的住院患者６７例，采用随机数字表法分为治疗
组３２例和对照组３５例。治疗组中男２０例，女１２
例；平均年龄（５４．９±５．１）岁；平均病程（８．７０±
１．２２）个月；临床ＴＮＭ 分期［５］：Ⅲｂ期１例，Ⅲｃ期

１１例，Ⅳ期２０例。对照组中男２２例，女１３例；平
均年龄（５２．３±４．３）岁；平均病程（９．２１±１．０２）个
月；临床ＴＮＭ分期：Ⅲｂ期５例，Ⅲｃ期１０例，Ⅳ期

２０例。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。

１．２　诊断标准
西医诊断标准参照《胃癌诊疗规范》（２０１１年

版）［６］及２０１０年国际抗癌联盟／美国癌症联合委员
会ＴＮＭ分期标准［５］。
中医辨证标准根据前期研究结果［７］制定，具体

辨证标准如下：①肝胃不和：主症为胃脘胀痛或窜及
两胁，嗳气频繁，嘈杂泛酸；次症为呃逆呕吐，口苦口
干，大便不畅；舌质淡红，苔薄白或薄黄，脉沉或弦
细。②瘀毒内阻：主症为胃脘刺痛不移，胃痛日久不
愈，大便潜血或黑便；次症为心下痞硬，吐血，肌肤甲
错；舌质暗紫，可见瘀斑，脉沉细涩。③痰湿凝结：主
症为胸闷痞满，呕吐痰涎，进食发噎，痰核累累；次症
为腹胀便溏，面黄虚肿，口淡无味，乏力纳呆；舌淡
红，苔滑腻。④脾胃虚寒：主症为胃脘隐痛，胃痛喜
按喜温，食后胀闷痞满，纳呆少食，大便清稀，腹泻；
次症为朝食暮吐，暮食朝吐，面色苍白，肢冷神疲，便
溏浮肿；舌淡而胖，苔白滑润，脉沉缓。⑤胃热伤阴：
主症为胃脘灼热，食后疼痛，口干欲饮，大便干燥；次
症为胃脘嘈杂，五心烦热，食欲不振；舌红少苔，或苔
黄少津，脉弦细数。⑥气血双亏：主症为神疲乏力，面
色无华，头晕目眩；次症为心悸气短，虚烦不寐，自汗
盗汗，畏寒肢冷；舌淡苔薄，边有齿痕，脉沉细无力。

１．３　纳入标准
年龄＞１８岁；经病理组织学或细胞学明确诊断

为胃癌；第一次采血前未经放疗、化疗治疗；能够接
受４个疗程的替吉奥胶囊联合注射用奥沙利铂
（ＳＯＸ）方案化疗；卡氏评分［８］≥６０分；患者签署知
情同意书。

１．４　排除标准
合并其他恶性肿瘤；合并心血管、肾、肺、造血系

统等严重原发性疾病及精神病患者；并发呼吸道、尿
道、胆道、肠道等部位急性感染者；妊娠或哺乳期
妇女。

２　方法

２．１　治疗方法
对照组采用ＳＯＸ方案治疗：奥沙利铂（江苏恒

瑞医药股份有限公司，批号１９０２７２），１３０ｍｇ／ｍ２静
脉滴注（第１天）＋替吉奥胶囊（江苏恒瑞医药股份
有限公司，批号１２１２１２９６），体表面积＜１．２５ｍ２，每
次４０ｍｇ，每日２次；体表面积１．２５～１．５０ｍ２，每次

５０ｍｇ，每日２次；体表面积＞１．５０ｍ２，每次６０ｍｇ，
每日２次。早、晚饭后口服（第１天至第１４天），２１
天为１个疗程。连续治疗４个疗程。
治疗组在对照组治疗的基础上加服消痰散结

方。消痰散结方组成：法半夏１５ｇ，制天南星１５ｇ，
陈皮９ｇ，川贝母９ｇ，白芥子９ｇ，白术１５ｇ，茯苓

１５ｇ，神曲１２ｇ，山楂炭１２ｇ，鸡内金１２ｇ，炒麦芽

１２ｇ，枳实９ｇ，莱菔子１５ｇ，甘草６ｇ。煎服法：头煎
加水５００ｍｌ，文火煎煮２０ｍｉｎ，取汁２００ｍｌ；二煎加
水３００ｍｌ，文火煎煮１５ｍｉｎ，取汁２００ｍｌ；两煎混合，
每日１剂，早、晚分服。２１天为１个疗程，连续治疗

４个疗程。

２．２　观察指标及方法
治疗前后检测外周血中Ｎ糖糖峰：每位患者分

别于治疗前２天和治疗结束后第８天，抽取静脉血

３ｍｌ，３　０００转／ｍｉｎ，离心２０ｍｉｎ，分离血清，－８０℃
保存备用。Ｎ 糖的检测均采用基于 ＤＮＡ 测序仪
（ＡＢＩ　３１３０）的荧光糖电泳法，具体步骤如下［９］：①寡
糖的释放：２μｌ血清加入含有２μｌ　１０ｍｍｏＬ／Ｌ碳酸
氢铵（ＮＨ４ＨＣＯ３）缓冲液和３μｌ水的聚合酶链式反
应（ＰＣＲ）管中，９５℃加热５ｍｉｎ后，放入４℃冰箱冷
却１５ｍｉｎ，然后加入３μｌ肽－Ｎ－糖苷酶Ｆ（２．２Ｕ／μｌ）

３７℃孵育３ｈ，４℃冰浴后加入１００μｌ水，标记为 Ｄ
管；②标记寡糖：从Ｄ管吸取１２μｌ溶液加入一新的

ＰＣＲ管中，开盖６０℃烘干３ｈ（可延长时间直至完全
干燥），加入２μｌ标记溶液（２０ｍｍｏＬ／Ｌ　８－氨基芘－１，

３，６－三磺酸三钠盐：１ｍｏｌ／Ｌ氰基硼氢化钠＝１∶１），

３７℃ 孵育１６ｈ，加１００μｌ水终止反应，标记为Ｌ管；

③去唾液酸：从Ｌ管取２μｌ溶液加入一新的ＰＣＲ管
中，加入 ０．２５μｌ　１００Ｍｍ 乙酸铵（ｐＨ５．０，Ｂｕｆｆｅｒ
Ｃ），０．２５μｌ唾液酸酶和２．５０μｌ水，混匀后３７℃孵
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育过夜，加４０μｌ水振荡混匀，标记为ＤＥ管；④ＤＮＡ
测序仪上机检测：取ＤＥ管１０μｌ溶液用ＤＮＡ测序
仪进行片段分析，数据经ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ软件（４．０）分
析。经上述过程处理，每份血清标本均可测得９个
峰的糖组图谱，峰值（ｐｅａｋ）量化，最终采用标准化的
峰值数据。

２．３　疗效评定标准
采用ＲＥＣＩＳＴ标准［１０］评价。完全缓解（ＣＲ）：

所有目标病灶消失；部分缓解（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ＰＲ或有增加但未达进展（ＰＤ）；ＰＤ：基线
病灶长径总和增加２０％或出现新病灶。肿瘤治疗
总有效＝ＣＲ＋ＰＲ；肿瘤控制＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。

２．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０软件处理数据，计数资料采用

χ
２ 检验；计量资料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用成组ｔ检验，组内比较采用自身配对ｔ
检验，两个以上样本均数检验应用 方 差 分 析
（ＡＮＯＶＡ）。

３　结果

３．１　两组患者近期疗效比较
表１示，治疗组总有效率为５９．３８％，肿瘤控制

率为８４．３８％；对照组总有效率为４５．７１％，肿瘤控
制率为８０．００％。两组总有效率及肿瘤控制率比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３．２　两组患者治疗前后Ｎ糖的峰值比较
表２示，与治疗前比较，治疗组治疗后Ｐｅａｋ３、

Ｐｅａｋ６和Ｐｅａｋ７显著升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），

Ｐｅａｋ１、Ｐｅａｋ２、Ｐｅａｋ５ 和 Ｐｅａｋ９ 显 著 降 低 （Ｐ＜
０．０１）；对照组治疗后Ｐｅａｋ３、Ｐｅａｋ６和Ｐｅａｋ７显著
升高（Ｐ＜０．０１），Ｐｅａｋ５和 Ｐｅａｋ９显著降低（Ｐ＜
０．０１）。治疗后治疗组Ｐｅａｋ１、Ｐｅａｋ２明显低于对照
组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），Ｐｅａｋ４明显高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。

４　讨论
根据胃癌的临床表现，中医将其归属于“噎嗝”、

“反胃”等范畴。中医理论认为，胃癌与痰有密切的
关系，如《疡科心得集》中“癌瘤者，非阴阳正气所结
肿，乃五脏瘀血浊气痰滞而成”，以及《丹溪心法》中
“自气成积，自积成痰，痰挟瘀血，遂成窠囊”等文献
记载，均说明了胃癌的发生发展与“痰”有着密切的
关系。此外，痰随气血流注，内可至五脏六腑，外可
达四肢百骸，肌肤腠理，这又与胃癌的侵袭转移特性
极为相似［１１－１２］。
根据“治病求本”的原则，我们借鉴上海长征医

院魏品康教授多年治疗胃癌的经验，采用消痰散结
方治疗胃癌［１３－１４］。消痰散结方中以制天南星、法半
夏为君，以燥痰化湿，消肿散结；以白术、茯苓为臣，
健脾渗湿，以杜生痰之源；枳实、陈皮为佐药，理气导
滞，气行则痰自化。但方中制天南星、法半夏力量尚

表１　两组晚期胃癌患者近期疗效比较［例（％）］

组别 例数 ＣＲ　 ＰＲ　 ＳＤ　 ＰＤ 总有效 肿瘤控制

对照组 ３５　 ２（５．７１） １４（４０．００） １２（３４．２９） ７（２０．００） １６（４５．７１） ２８（８０．００）

治疗组 ３２　 ２（６．２５） １７（５３．１３） ８（２５．００） ５（１５．６３） １９（５９．３８） ２７（８４．３８）

表２　两组晚期胃癌患者治疗前后Ｎ糖峰值比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 Ｐｅａｋ１ Ｐｅａｋ２ Ｐｅａｋ３ Ｐｅａｋ４ Ｐｅａｋ５

对照组 治疗前 ３５　 ７．５２±２．６８　 １．１０±０．３６　 ５．３３±１．０５　 ５．６９±０．６７　 ４３．８８±３．７６
治疗后 ３５　 ７．２９±２．０８　 １．０９±０．３８　 ６．５１±１．５２＊＊ ５．５７±０．８６　 ３９．５５±０．８６＊＊

治疗组 治疗前 ３２　 ７．９５±２．１８　 １．２１±０．３８　 ５．７０±１．１６　 ５．７０±１．６１　 ４２．３９±４．１１
治疗后 ３２　 ６．３４±１．８１＊＊△△ ０．９６±０．３３＊＊△ ６．４４±１．０５＊＊ ６．１３±１．１７△ ３９．２８±３．３９＊＊

续表２　两组晚期胃癌患者治疗前后Ｎ糖峰值比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 Ｐｅａｋ６ Ｐｅａｋ７ Ｐｅａｋ８ Ｐｅａｋ９

对照组 治疗前 ３５　 １６．８８±２．８４　 ４．９８±１．０７　 ７．３５±１．７５　 ４．１６±１．５５
治疗后 ３５　 ２０．６０±２．８９＊＊ ６．０３±１．５５＊＊ ７．５１±２．２３　 ２．３３±１．５２＊＊

治疗组 治疗前 ３２　 １６．７９±３．２３　 ５．１８±１．２４　 ７．８１±１．７３　 ３．８７±１．８７
治疗后 ３２　 ２１．８５±２．８３＊＊ ５．８７±１．２３＊ ７．９３±１．８１　 ２．０６±０．８１＊＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１
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嫌不足，故又加入白芥子以祛除皮里膜外之痰，川贝
母清热化痰，托毒散结，增强制天南星、法半夏的化痰
之功［１５］。此外，还加入了鸡内金、神曲、山楂炭、麦
芽，既能化痰，又能消食助运，以助药食之吸收，与枳
实、陈皮行气祛痰，共为佐药；同时，莱菔子配合枳实，
因势利导，通过导下的方法给邪以出路，使痰浊邪从
大便而出。本研究结果显示，治疗组总有效率、肿瘤
控制率与对照组相当，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
前期研究表明，正常人群与胃癌患者的外周血

中均可得到９个Ｎ糖糖峰［１６］。与正常人群对比，胃
癌患者外周血中糖峰Ｐｅａｋ１、Ｐｅａｋ２、Ｐｅａｋ５和Ｐｅａｋ９
是显著升高的，而Ｐｅａｋ３和Ｐｅａｋ６则是显著降低的。
大量研究表明［１７－２０］，Ｐｅａｋ１和Ｐｅａｋ９与消化系统肿
瘤的关系最为密切，且在消化系统肿瘤中，Ｐｅａｋ１与

Ｐｅａｋ９均显著升高。其中，Ｐｅａｋ９的形成是由于 Ｎ－
乙酰氨基葡萄糖转移酶Ⅴ（ＧｎＴ－Ⅴ）将Ｎ－乙酰葡糖
胺（ＧｌｃＮＡｃ）转移到α１，６臂的甘露糖（Ｍａｎ）上，形
成 ＧｌｃＮＡｃ－β１，６－Ｍａｎ－α－１，６ 分支

［２１－２２］，而 β１，６－
ＧｌｃＮＡｃ分支的增加，则可通过降低肿瘤细胞对纤连
蛋白（Ｆｎ）的粘附，延缓表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）
的内吞以增强了细胞内的信号传递［２３－２４］，从而大大
促进了肿瘤细胞的增殖和侵袭转移。本研究结果显
示，在化疗的基础上加用消痰散结方疗效略高于仅
用化疗的对照组，差异无统计学意义；在化疗的基础
上加用消痰散结方与对照组比较，能显著降低外周
血中Ｐｅａｋ１、Ｐｅａｋ２的峰值，升高Ｐｅａｋ４的峰值，提
示消痰散结方联合化疗能通过调节外周血中 Ｎ糖
而发挥抗肿瘤和抑制胃癌转移作用。
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表２（续）　两组绝经期综合征患者治疗前后主要中医症状评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 健忘 失眠多梦 月经异常 皮肤干燥瘙痒 口干便坚

治疗组 治疗前 １００　 ０．４６±０．３９　 ０．９５±０．２２　 ０．８５±０．２４　 ０．３０±０．２３　 ０．５９±０．４２
治疗后 １００　 ０．１６±０．１３＊＃ ０．１７±０．１６＊＃ ０．４９±０．３３＊＃ ０．０４±０．０３＊＃ ０．２７±０．１８＊＃

对照组 治疗前 １００　 ０．４７±０．６４　 ０．９４±０．２５　 ０．８７±０．３４　 ０．３４±０．７２　 ０．６２±０．４１
治疗后 １００　 ０．３８±０．３２＊ ０．３１±０．１５＊ ０．７７±０．５３＊ ０．２５±０．２２＊ ０．４２±０．３９＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５；与对照组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５

能、心电图均未出现明显异常变化。未见与药物有
关的明显不良反应。

４　讨论
绝经期综合征根据其临床表现，应属中医“绝经

前后诸证”、“脏躁”、“百合病”等范畴。绝经期综合
征的主要证型包括心肾不交型［６］、肝肾阴虚型［７］、真
阴亏少型［８］、肾虚型［９］等，其中肝肾阴虚型占９０％［９］。
绝经期综合征的发生以肾虚为本，尤以肾阴虚居多，
肾阴不足，水不涵木，精不化血，肝失柔养，致肝肾阴
虚，阴阳失衡，导致绝经期综合征的发生。“虚则补
之”、“损者益之”，以滋肾养肝、调整阴阳为基本治
法，通过滋养肝肾之阴，使肾精得充，肝血得养，阴阳
调和，诸症自除。以滋肾养肝法组方的千金益康片
中熟地黄、枸杞子、山萸肉、菟丝子滋补肝肾之阴；白
芍、酸枣仁、五味子滋阴敛汗、宁心安神；陈皮行气健
脾；牛膝补益肝肾，引血下行，既可防止阴柔补益之
品滋腻碍胃，又可引诸药下行；甘草调和诸药。诸药
合用，既可滋补肝肾之阴，平抑肝阳；又能强健筋骨，
宁心安神。同时，耳穴疗法可以调节机体垂体－性
腺轴的功能及内啡肽、肾上腺皮质激素，进而调节内
分泌功能［１０］。肝、肾穴调整脏腑功能；内生殖穴调
节女性生殖系统，尤可增强卵巢功能；内分泌穴调节
内分泌系统；皮质下穴调节大脑功能并影响植物神
经中枢系统；神门穴镇静安神；交感穴加强对植物神
经功能的调节。通过对上述诸耳穴的调节，使机体
气血调和，阴阳平衡，脏腑功能趋于协调，而且耳穴
疗法无创、简便、安全，易被广大患者接受。
本研究结果显示，治疗组、对照组临床疗效总有

效率分别为９８％、８８％，治疗组临床疗效明显优于

对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗组潮热汗出、五心烦热、头
晕耳鸣、腰膝酸软等主要中医症状改善均明显优于
对照组（Ｐ＜０．０５），提示滋肾养肝法组方的千金益
康片结合耳穴疗法治疗绝经期综合征，可明显改
善患者临床症状，提高患者生活质量，无明显不良
反应。
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