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摘要目的：观察康力欣胶囊联合奥沙利铂、亚叶酸钙、5-氟尿嘧啶（FOLFOX4）方案对中晚期胃癌患者免疫功能、生活质量和血清

肿瘤标志物的影响。方法：前瞻性选取 2018年 7月 ~2021年 1月期间来我院接受治疗的胃癌患者 80例，根据抽签分为对照组和

观察组两组，各为 40例。对照组接受 FOLFOX4方案治疗，观察组接受康力欣胶囊联合 FOLFOX4方案治疗，以 3周为 1个疗程，

治疗 2个疗程。观察两组治疗 2个疗程后的疗效、生活质量以及治疗期间不良反应状况，对比两组治疗前、治疗 2个疗程后的肿

瘤标志物和免疫功能指标变化情况。结果：观察组治疗 2个疗程后的总有效率高于对照组（P<0.05）。治疗 2个疗程后，观察组的肿

瘤相关物质群（TSGF）、糖类抗原 -199（CA-199）、癌胚抗原（CEA）低于对照组（P<0.05）。治疗 2个疗程后，观察组的 CD3+、CD4+、

自然杀伤细胞（NK）、CD4+/ CD8+高于对照组，CD8+低于对照组（P<0.05）。治疗 2个疗程后，观察组的生活质量总改善率、卡氏评

分（KPS）评分高于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率组间对比无统计学差异（P>0.05）。结论：中晚期胃癌患者采用康力欣胶
囊联合 FOLFOX4方案治疗，在阻止疾病进展、改善生活质量、提高免疫功能方面均效果确切，优于单纯化疗效果。
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Effect of Kanglixin Capsule Combined with FOLFOX4 Regimen
on Immune Function, Quality of Life and Serum Tumor Markers

in Patients with Advanced Gastric Cancer*

To observe the effect of Kanglixin capsule combined with oxaliplatin, calcium folinate and 5-fluorouracil

(FOLFOX4) on immune function, quality of life and serum tumor markers in patients with advanced gastric cancer. 80 patients

with gastric cancer in our hospital from July 2018 to January 2021 were prospectively selected. They were divided into two groups:

control group and observation group according to the drawing, 40 cases in each group. The control group received FOLFOX4 regimen

treatment, and the observation group received Kanglixin capsule combined with FOLFOX4 regimen treatment, 3 weeks as a course of

treatment, 2 courses of treatment. The efficacy, quality of life at 2 courses after treatment and adverse reactions during treatment of the

two groups were observed, the changes of tumor markers and immune function indexes before treatment and 2 courses after treatment

were compared between the two groups. The total effective rate of the observation group at 2 courses after treatment was higher

than that of the control group (P<0.05). 2 courses after treatment, tumor supplied group of factors (TSGF), carbohydrate antigen-199

(CA-199), carcinoembryonic antigen (CEA) of the observation group were lower than those of the control group (P<0.05). 2 courses after
treatment, CD3+, CD4+, natural killer cells (NK), CD4+/ CD8+ of the observation group were higher than those of the control group, and

CD8+ was lower than that of the control group (P<0.05). 2 courses after treatment, the total improvement rate of quality of life and

Karnofsky scale (KPS) score of the observation group were higher than those of the control group (P<0.05). There was no significant
difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Kanglixin capsule combined with

FOLFOX4 regimen for patients with advanced gastric cancer has proven effective in preventing disease progression, improving life

quality and improving immune function, which is better than chemotherapy alone.
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前言

流行病学资料显示[1]，全球每年新确诊的癌症患者中，胃癌

发病率居于第四位，其中 2/3患者来自发展中国家，而中国则

占了 42%。胃癌早期症状隐匿，且临床尚缺乏有效的筛查和诊

断措施，致使不少患者确诊时多以进展期胃癌即中晚期胃癌患

者为主[2，3]。中晚期胃癌患者已不适合使用手术根治治疗，多以

化疗方案为主。奥沙利铂 [4]、亚叶酸钙 [5]、5-氟尿嘧啶 [6]（FOL-

FOX4）化疗方案是胃癌患者常用的治疗方案，但也因不良反应

大、患者耐受性差、存在免疫抑制等诸多原因而饱受争议。中医

药治疗中晚期胃癌有其独特优势，康力欣胶囊是一种抗肿瘤的

中成药，具有扶正固本、软坚散结的功效，是临床治疗消化道肿

瘤的常用药物[7]。本研究观察了康力欣胶囊联合 FOLFOX4方

案对中晚期胃癌患者的临床应用价值，以期该治疗方案可对临

床治疗作出指导依据，整理如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取 2018年 7月 ~2021年 1月期间来我院接受治

疗的 80例胃癌患者。纳入标准：（1）诊断标准参考《临床疾病诊

断与疗效判断标准》[8]：症状：便秘、上腹不适、恶心 /呕吐、黑

便、呕血、发热。体征：患者可扪及上腹部肿块，直肠前端触及肿

物等。经腹腔镜检查、胃镜检查有胃癌特异性表现者。影像学检

查[磁共振成像（MRI）、计算机断层扫描（CT）、上消化道造影]、

实验室检查（便潜血、血清肿瘤标志物）等检查，经胃镜组织病

理检查确诊为胃癌；（2）临床分期 IIIb-IV期；（3）卡氏评分

（KPS）≥ 60分；（4）预计生存期 3个月以上；（5）既往未使用过

康力欣胶囊、FOLFOX4方案治疗者，对此次治疗方案耐受；（6）

依从性良好，并且签署知情同意书。排除标准：（1）伴有严重感

染的患者；（2）正在参加其他药物临床试验的患者；（3）凝血功

能异常者；（4）存在沟通障碍、合并代谢性疾病或其他严重疾

病；（5）合并其他恶性肿瘤者。80例患者根据抽签分为对照组

和观察组两组，各为 40例，两组患者一般资料见表 1，组间均

衡可比（P>0.05）。我院医学伦理委员会已批准本研究。

1.2 方法

两组患者均采用 FOLFOX4方案治疗，并常规使用止吐药

物，具体：第 1d，注射用奥沙利铂（国药准字 H20000337，厂家：

江苏恒瑞医药股份有限公司生产，规格：50 mg/支）85 mg/m2，

加入 5%葡萄糖溶液 250-500 mL中，静脉滴注 2 h；第 1~2 d，亚

叶酸钙注射液（国药准字 H20000584，厂家：江苏恒瑞医药股份

有限公司生产，规格：10 mL 0.1 g(以亚叶酸计)）200 mg/m2，加

入 5%葡萄糖溶液 250-500 mL中，静脉滴注 2 h；第 1~2 d，氟尿

嘧啶注射液（国药准字 H12020959，厂家：天津金耀药业有限公

司生产，规格：10 mL 0.25 g）400 mg/m2，加入 5%葡萄糖溶液

250-500 mL中，静脉泵入 5 mL/h。观察组在此基础上联合康力

欣胶囊（国药准字 Z20025075，厂家：云南名扬药业有限公司，

规格：每粒装 0.5 g）治疗，口服，3粒 /次，3次 /d。以上治疗以 3

周为 1个治疗疗程，连续治疗 2个疗程。治疗期间若出现白细

胞减少 III-IV度时予患者静脉注射重组人粒细胞刺激因子注

射液（国药准字 S19990049，厂家：齐鲁制药有限公司生产，规

格：100 滋g 0.6 mL），75 滋g，每日一次，直至恢复正常。
1.3 观察指标

（1）疗效评价：参考世界卫生组织制定的相关标准进行评

价，以化疗前的可测量病灶为基线，治疗 2个疗程后行 CT检

查和测量，分进展（PD）、稳定（SD）、部分缓解（PR）、完全缓解

（CR）。PD：肿瘤病灶最大直径总和增加超过 25%，或出现新病

灶。SD：肿瘤病灶最大直径总和减少 <50%。PR：肿瘤病灶最大

直径之和缩小程度≥ 50%，并且持续时间＞4周。CR：肿瘤病变

全部消失，并且持续时间＞4周。总有效率 =CR率 +PR率[9]。

（2）实验室指标：取所有患者治疗前、治疗 2 个疗程后

6 mL清晨空腹肘静脉血，经离心半径 9 cm，采用 3700 r/min的

速率，维持 13 min的离心，分离好血清待检测。血清糖类抗原

-199（CA-199）、肿瘤相关物质群（TSGF）、癌胚抗原（CEA）含量

采用酶联免疫吸附法进行检测，试剂盒购自上海恒远生物科技

有限公司。免疫功能指标：CD3+、CD4+、CD8+、自然杀伤细胞

（NK）采用美国贝克曼库尔特公司生产的 EPICS XL2流式细胞

仪检测。计算 CD4+/ CD8+。

（3）生活质量：治疗前、治疗 2个疗程后采用 KPS[10]评分评

价两组生活质量。KPS评分以 0~100分判断，其中 0分表示死

亡；10分表示病危；20分表示病重，需积极治疗；30分表示生

活严重无法自理；40分表示生活不能自理；50分表示需要他人

照顾；60分表示有时需人扶助，大多数时间可自理；70分表示

生活可自理，但不能正常工作；80分表示勉强可进行正常活

动；90分表示能进行正常活动，有一点不适；100分表示身体正

表 1两组患者一般资料

Table 1 General information of patients in two groups

Groups Male/female Age(years old)

Clinical stages[n(%)]
KPS score

(scores)

Pathological type[n(%)]

Stage IIIb Stage IV Adenocarcinoma
Signet ring cell

carcinoma

Control group

(n=40)
23/17 56.89依5.71 22(55.00) 18(45.00) 73.96依5.18 34(85.00) 6(15.00)

Observation

group(n=40)
21/19 56.24依6.38 24(60.00) 16(40.00) 73.35依6.45 36(90.00) 4(10.00)

掊2/t 0.202 0.480 0.205 -0.298 0.457

P 0.653 0.632 0.651 0.766 0.499
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表 3两组血清肿瘤标志物水平对比（x依s）
Table 3 Comparison of serum tumor marker levels between the two groups（x依s）

Groups Time TSGF(IU/ml) CA-199(KU/L) CEA(ng/mL)

Control group(n=40) Before treatment 82.25依6.24 121.56依12.18 10.16依2.29

2 courses after treatment 59.26依5.31 79.08依10.09 6.42依1.49

Pair t, P 17.746,0.000 16.987,0.000 8.658,0.000

Observation group(n=40) Before treatment 81.86依6.37 122.02依14.13 10.27依2.11

2 courses after treatment 38.62依4.25 52.64依6.92 3.69依1.06

Pair t, P 35.713,0.000 27.889,0.000 17.624,0.000

Comparison between the

two groups(Group t, P)

Before treatment 0.277,0.783 -0.156,0.876 -0.223,0.824

2 courses after treatment 19.193,0.000 13.667,0.000 9.442,0.000

表 2两组疗效对比[n（%）]

Table 2 Comparison of efficacy between the two groups[n（%）]

Groups CR PR SD PD Total effective rate

Control group(n=40) 1(2.50) 14(35.00) 15(37.50) 10(25.00) 15(37.50)

Observation group

(n=40)
3(7.50) 21(52.50) 10(25.00) 6(15.00) 24(60.00)

掊2 4.053

P 0.044

常，无任何不适。其中治疗 2个疗程后 KPS评分减少≥ 10分者

为下降，增加≥ 10分者为提高，增加或减少＜10分者为稳定。

总改善率 =提高率 +稳定率。

（4）安全性评价：治疗期间，记录两组不良反应的发生情

况，包括白细胞减少、胃肠道反应、神经毒性、肝肾损伤、血小板

降低等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS24.0统计软件处理数据。TSGF、CD4+、NK、CEA

等计量资料先进行正态性检验，符合正态分布者进行方差齐性

检验，用均数依标准差( x依s)表示，两组间比较采用成组 t检验，

组内治疗前后比较采用配对 t检验。总有效率、药物不良反应

等计数资料采用率表示，用卡方检验或确切概率法，P<0.05为
统计结果有意义。

2 结果

2.1 两组疗效对比

观察组治疗 2个疗程后的总有效率为 60.00%，高于对照

组的 37.50%（P<0.05），详见表 2。

2.2 两组血清肿瘤标志物水平对比

治疗 2 个疗程后，两组 TSGF、CA-199、CEA 降低（P<0.
05）。治疗 2个疗程后，观察组的 CTSGF、CA-199、CEA低于对

照组（P<0.05）。详见表 3。

2.3 两组免疫功能指标对比

与治疗前比较，治疗 2个疗程后观察组 CD3+、CD4+、NK、

CD4+/ CD8+升高，CD8+降低（P<0.05），而对照组上述指标与治
疗前比较无统计学差异（P>0.05）。治疗 2个疗程后，观察组的

CD3+、CD4+、NK、CD4+/ CD8+ 高于对照组，CD8+ 低于对照组

（P<0.05）。详见表 4。

2.4 两组生活质量对比

治疗 2个疗程后，观察组的生活质量总改善率、KPS评分

高于对照组（P<0.05），详见表 5。

2.5 两组不良反应发生率对比

治疗期间，对照组出现胃肠道反应 2例、白细胞减少 1例、

神经毒性 1例、肝肾损伤 2例、血小板降低 3例；观察组出现白

细胞减少 1 例、胃肠道反应 1 例、神经毒性 2 例、肝肾损伤 1

例、血小板降低 1例；对照组不良反应发生率（22.50%）、观察组

不良反应发生率（15.00%），组间对比无统计学差异（掊2=0.738，

P=0.390）。

3 讨论

随着我国人口基数的增加以及老龄化进程的加快，胃癌的

发病率一直呈逐年递增趋势，严重威胁我国居民的健康[11]。胃

癌患者的治疗首选为手术切除，但受限于检测手段的不足以及

居民保健意识薄弱等因素，导致不少胃癌患者确诊时已处于中

晚期，此时勉强进行手术切除，也会在术后出现复发转移，手术

效果较差[12，13]。FOLFOX4是临床最常用的化疗方案之一，其中

氟尿嘧啶是治疗胃癌最有效的化疗药物之一，在细胞内转化为

有效的氟尿嘧啶脱氧核苷酸后，通过阻断脱氧核糖尿苷酸转化

为胸苷酸，而干扰脱氧核糖核酸（DNA）的合成[14，15]。奥沙利铂

以 DNA为靶作用部位，通过与结合 DNA链上的 G共价，形成

链内交联而促使 DNA损伤细胞死亡[16，17]。亚叶酸钙为抗肿瘤

治疗用解毒药，与氟尿嘧啶联合应用，可延长存活期[18，19]。胃癌
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表 5两组生活质量对比

Table 5 Comparison of quality of life between the two groups

Groups Improve Stable Falling Total improvement rate KPS score(scores)

Control group(n=40) 7(17.50) 19(47.50) 14(35.00) 26(65.00) 80.83依4.64

Observation group(n=40) 10(25.00) 25(62.50) 5(12.50) 35(87.50) 89.77依4.73

t/掊2 5.591 -8.533

P 0.018 0.000

表 4两组免疫功能指标对比（x依s）
Table 4 Comparison of immune function indexes between the two groups（x依s）

Groups Time CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) NK(%) CD4+/ CD8+

Control group

(n=40)

Before treatment 38.07依4.13 31.63依4.12 28.03依2.27 8.42依1.67 1.13依0.28
2 courses after

treatment
37.11依3.79 30.19依4.67 28.97依2.04 7.93依1.92 1.04依0.23

Pair t,P 1.083,0.282 1.462,0.148 -1.948,0.055 1.218,0.227 1.571,0.120

Observation group

(n=40)

Before treatment 38.11依5.12 32.08依5.37 27.98依2.56 8.37依0.72 1.15依0.23
2 courses after

treatment
46.32依6.11 40.99依5.18 22.06依2.18 14.97依1.06 1.86依0.25

Pair t,P -6.514,0.000 -7.533，0.000 11.351,0.000 -32.575,0.000 -13.219,0.000

Comparison

between the two

groups(Group t，P)

Before treatment -0.038,0.969 -0.420,0.675 0.092,0.927 0.322,0.749 -0.433,0.666

2 courses after

treatment
-8.101,0.000 -9.794,0.000 14.638,0.000 -20.302,0.000 -15.267,0.000

患者经 FOLFOX4方案化疗后，初始时获益较大，但伴随着疾

病进展、化疗副作用、药物耐药的不断累积，导致患者免疫功能

下降，治疗耐受性和生活质量不断降低。近年，世界卫生组织已

经把肿瘤定义为一类慢性疾病，基于这种认识，相关指南认为，

对于或已失去根治机会的的中晚期胃癌患者而言，生活质量亦

应该成为我们治疗期间的观察重点之一[20，21]。

近年来医学研究发现，中医药干预提高患者生存质量方面

有着不可替代的作用，中医药治疗是出于对患者的整体认识，

尤其注重机体内环境的稳定，追求从多途径、多方位、多靶标地

作用于机体[22]。中医的辨证认为胃癌的发生主要来源于饮食不

洁、情志失调、瘀毒互结，经化疗后伴有的不良反应又可进一步

损伤脾胃，因此，中医认为应以健脾理气为原则，加用含有清热

解毒、扶正去邪的中药[23]。康力欣胶囊主要由冬虫夏草、姜黄、

大黄、九香虫、丁香、阿魏、大木香和诃子等药材组成，具有软坚

散结、扶正去邪的功效[24]。本次研究结果显示，观察组血清肿瘤

标志物水平降低更明显，疗效更好，提示康力欣胶囊联合 FOL-

FOX4方案治疗可进一步提高治疗效果，可能与康力欣胶囊处

方中姜黄和大黄具有促进肿瘤细胞凋亡，增强化疗药物敏感

性，抑制肿瘤血管生成等作用有关[25，26]。

中晚期胃癌患者表现为 "免疫漂移 "现象，即 CD4+表达

受限，CD8+表达增高，CD4+/ CD8+平衡被打破，导致机体抗瘤

能力下降[27]，而 NK细胞可激发效应细胞因子释放，进而诱导

靶细胞凋亡，是免疫系统首道防线[28]。本研究中，康力欣胶囊联

合 FOLFOX4方案治疗在改善免疫功能方面的效果更明显。康

力欣胶囊处方中冬虫夏草可增加细胞能量代谢，从而调节机体

免疫；九香虫有很强的抗肿瘤活性，可增加 T细胞、NK细胞活

性，进而发挥杀灭肿瘤细胞作用，提高机体免疫能力[29，30]。基于

上述药物作用，康力欣胶囊联合 FOLFOX4方案治疗取得了较

为满意的治疗效果，患者病情得到有效控制，其生活质量也相

应的明显提升。同时与单纯化疗相比，联合治疗的安全性也较

好。此外，本研究尚存在样本量小、疗效评价时间短等客观不

足，有关康力欣胶囊联合 FOLFOX4方案治疗治疗中晚期胃癌

的最终获益情况，以及其具体的协同作用机制仍需进一步的基

础与临床研究证实。

综上所述，中晚期胃癌患者采用 FOLFOX4方案联合康力

欣胶囊治疗，可有效阻止肿瘤进展，改善免疫功能，促进生活质

量提升，进一步加强化疗效果。
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