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复方苦参注射液、奥沙利铂联合雷替曲塞对晚期结直肠癌
患者的近远期疗效及免疫功能的影响分析

（武汉市江夏区第一人民医院 药剂科，湖北 武汉 430200）

【摘 要】目的 探讨奥沙利铂、雷替曲塞联合复方苦参注射液（compound kushen injection，CKI）对晚期结直肠

癌（colorectal carcinoma，CRC）的临床疗效及安全性。方法 采用随机数表法将2019年3月至2021年2月于我院行

RALOX方案（奥沙利铂+雷替曲塞）二线化疗的78例晚期CRC患者分为观察组（RALOX方案化疗+CKI治疗，

n=39）与对照组（RALOX方案化疗，n=39），比较两组治疗4个疗程后的临床疗效、生存状况、血肿瘤标志物水平、

免疫功能及安全性。结果 观察组的疾病控制率，二线化疗后6、12个月的无进展生存率，治疗后的血NK细胞比

例、CD4+/CD8+比值、免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）A、IgG、IgM水平明显高于对照组；治疗后的血癌胚抗原，糖

类抗原（carbohydrate antigen，CA）199、CA125水平明显低于同期对照组（P＜0.05）。安全性方面，两组的不良反应

以Ⅰ～Ⅱ级的骨髓抑制、恶心呕吐较常见，两组不良反应的发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 在奥

沙利铂+雷替曲塞的二线化疗基础上，联用CKI能提高晚期CRC的肿瘤控制效果，降低血肿瘤标志物水平，改善

免疫功能。
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近年来，国内结直肠癌（colorectal carcinoma，CRC）

的发病率呈逐渐升高的趋势[1]，且早期诊断率仍较

低，不少患者在确诊时已处于晚期，通常只能采取

化疗（通常是首选奥沙利铂和/或伊立替康+氟尿嘧

啶的联合方案）、靶向（常选择贝伐珠单抗或西妥昔

单抗）等姑息性治疗，但对于一线治疗后肿瘤进展

的患者采用何种二线方案仍有一定争议[2~5]。雷替

曲塞是一种特异性水溶性胸苷酸合成酶（thymi-

dylate synthetase，TS）抑制剂，能干扰细胞 DNA 合

成，从而抑制肿瘤生长，对CRC的疗效显著，且不良

反应较轻，是当前替代氟尿嘧啶的常用药物，常与

奥沙利铂或伊立替康对晚期CRC患者进行联合化

疗[6~9]。近年来，中医中药在晚期肿瘤的辅助治疗应

用越来越广泛，其常发挥提高抗肿瘤效果及生活质

量、降低不良反应发生风险等功效，复方苦参注射

液（compound kushen injection，CKI）是一种20世纪

末研发的抗肿瘤中药制剂，已用于肝癌、食管癌、胃

癌、前列腺癌、乳腺癌、肺癌等多种恶性肿瘤的治

疗[10~16]，疗效显著，但尚未见其与雷替曲塞+奥沙利

铂（RALOX方案）在晚期CRC患者中联合应用的报

道。本研究前瞻性纳入了我院拟行RALOX方案二

线化疗的78例晚期CRC患者为研究对象，旨在探

讨RALOX方案联合CKI的临床疗效与安全性。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

选取 2019 年 3 月至 2021 年 2 月于我院拟行

RALOX方案二线化疗的78例晚期CRC患者为研究

对象。纳入标准：（1）病理结果确诊为CRC，存在

肺、肝、骨等部位的远处转移，不宜行根治性手术；

（2）近期接受FOLFOX或FOLFIRI的一线化疗+靶向

治疗方案失败；（3）心电图、血常规、血生化等检查

结果基本正常，能耐受抗肿瘤治疗；（4）ECOG体力

评分为0～2分；（5）自愿参加本研究，已签署研究知

情同意书。排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤、重要

器官的严重原发性疾病或有全身化疗的禁忌证；

（2）恶液质或预计生存时间＜3个月；（3）既往曾接
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受过雷替曲塞、CKI及免疫治疗；（4）妊娠或哺乳期

妇女。本研究已通过本院医学伦理委员会批准（批

件号：2019008）。采用随机数表法将78例晚期CRC

患者分为观察组（n =39）与对照组（n =39），两者干

预前的一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05）

（见表1）。

1.2 治疗方法

对照组采用RALOX方案进行联合化疗，具体

如下：奥沙利铂（商品名：艾恒，生产厂家：江苏恒瑞

医 药 股 份 有 限 公 司 ，批 准 文 号 ：国 药 准 字

H20000337，规格：50 mg）的剂量130 mg/m2，第1 d静

滴；雷替曲塞（商品名：赛维健，生产厂家：南京正大

天晴制药有限公司，批准文号：国药准字H20090325，

规格：2 mg）的剂量为3 mg/m2，第1天静滴，3周1个

疗程，治疗4个周期后评估效果。在上述治疗的基

础上，观察组联合应用CKI（商品名：岩舒，生产厂

家：山西振东制药股份有限公司，批准文号：国药准字

Z14021230，规格：5 mL），剂量为12 mL/次（200 mL生

理盐水稀释后使用），1次/d，在化疗的第1天至第

15天静滴，3周1个疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 近期疗效 在治疗4个疗程后根据实体瘤的

疗效评价标准（response evaluation criteria in solid

tumors，RECIST）1.1版标准[17]进行临床疗效评价，分

为完全缓解（complete response，CR）、部分缓解（par-

tial response，PR）、稳定（stable disease，SD）与进展

（progressive disease，PD），比较两组的客观缓解率

（objective response rate，ORR），即 CR 和 PR 的比率

相加，以及疾病控制率（disease control rate，DCR），

即CR、PR与SD的比率相加。

1.3.2 远期生存状况 截至2023年3月，计算观察

组与对照组二线化疗后6、12、24个月的无进展生存

率（progression-free survival rate，PFSR）和总生存率

（overall survival rate，OSR）。

1.3.3 肿瘤标志物及免疫功能 采集全部78例患

者二线治疗前后的外周静脉血，采用化学发光免疫

法检测血癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）

及糖类抗原（carbohydrate antigen，CA）199、CA125等

肿瘤标志物水平，并采用流式细胞仪检测血NK细

胞、CD4+及CD8+T淋巴细胞水平，计算CD4+/CD8+比

值，采用酶联免疫吸附法检测血免疫球蛋白（immu-

noglobulin，Ig）A、IgG、IgM水平。

1.3.4 安全性 采用通用毒性标准（Common Toxic-

ity criteria，CTC）4.0版[18]的标准评估全部患者二线

治疗期间的不良反应（如骨髓抑制、肝酶升高、感觉

神经异常、恶性呕吐、腹泻等）发生状况及严重程度

（Ⅰ～Ⅳ级）。

1.3 统计学方法

采用SPSS 23.0软件对本研究全部数据进行统

计学处理分析。本研究涉及的计数资料（如性别、

ECOG体力评分、肿瘤原发部位、远处转移部位等）

以例数（n）和百分比/率（%）表示，采用χ2 检验比较

两组的计数资料。本研究涉及的计量资料（如年龄、

血CEA、CA199、CA125水平等）均呈正态分布，以算

术平均数（x）±标准差（s）表示，采用t检验比较两组

的计量资料。当比较结果的P＜0.05，则视为差异有

统计学意义。

表1 观察组与对照组干预前的一般资料比较

组别

观察组（n =39）

对照组（n =39）

χ2 /t

P

性别[n（%）]

男

18（46.2）

21（53.8）

0.462

0.497

女

21（53.8）

18（46.2）

年龄（岁）

59.03±13.36

56.66±12.85

0.798

0.427

ECOG体力评分[n（%）]

0分

15（38.5）

18（46.2）

0.965

0.617

1分

16（41.0）

16（41.0）

2分

8（20.5）

5（12.8）

肿瘤原发部位[n（%）]

结肠

16（41.0）

11（28.2）

0.891

0.345

直肠

23（59.0）

28（71.8）

续表1 两组干预前的基线资料比较 [n（%）]

组别

观察组（n =39）

对照组（n =39）

χ2 /t

P

远处转移部位

肝

20（51.3）

21（53.8）

0.051

0.821

肺

15（38.5）

13（33.3）

0.059

0.808

骨

7（17.9）

3（7.7）

1.835

0.176

一线治疗方案

FOLFOX

19（48.7）

21（53.8）

0.205

0.651

FOLFIRI

20（51.3）

18（46.2）
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2 结果

2.1 观察组与对照组的的近期疗效比较

观察组的DCR明显高于对照组（P＜0.05），而

观察组与对照组的 ORR 比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。见表2。

2.2 观察组与对照组的远期生存状况比较

观察组二线化疗后6、12个月的PFSR均显著高

于对照组（P＜0.05），而观察组与对照组二线化疗后

的PFSR及二线化疗后6、12、24个月的OSR比较均

差异无统计学意义（P＞0.05）。见表3。

表2 观察组与对照组的的近期疗效比较 [n (%)]

组别

观察组（n =39）

对照组（n =39）

χ2

P

CR

0（0.0）

0（0.0）

PR

16（41.0）

10（25.6）

SD

11（28.2）

8（20.5）

PD

12（30.8）

23（59.0）

ORR

16（41.0）

10（25.6）

2.077

0.150

DCR

27（69.2）

18（46.2）

4.255

0.039

2.3 观察组与对照组治疗前后的肿瘤标志物比较

两组治疗前的血CEA、CA199、CA125水平比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。与组内治疗前水平

相比，两组治疗后的血CEA、CA199、CA125水平均

明显降低（P＜0.05），且观察组治疗后的血 CEA、

CA199、CA125水平明显低于同期对照组（P＜0.05）

（见表4）。

表3 观察组与对照组二线化疗后不同时间的PFSR和OSR比较 [n (%)]

组别

观察组（n =39）

对照组（n =39）

χ2

P

PFSR

6个月

17（43.6）

8（20.5）

4.768

0.029

12个月

12（30.8）

4（10.3）

5.032

0.025

24个月

7（17.9）

2（5.1）

2.010

0.156

OSR

6个月

32（82.1）

28（71.8）

1.156

0.282

12个月

23（59.0）

18（46.2）

1.285

0.257

24个月

14（35.9）

10（25.6）

0.963

0.326

2.4 观察组与对照组治疗前后的免疫功能比较

两组治疗前的血NK细胞比例、CD4+/CD8+比值、

IgA、IgG、IgM水平比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

与组内治疗前水平相比，观察组治疗后的血NK细

胞、CD4+/CD8+比值、IgA、IgG、IgM水平均明显升高，

对照组治疗后的血NK细胞比例、CD4+/CD8+比值均

明显降低（P＜0.05），且观察组治疗后的血NK细胞

比例、CD4+/CD8+比值、IgA、IgG、IgM水平均明显高

于同期对照组（P＜0.05）（见表5）。

2.5 观察组与对照组的不良反应发生率比较

安全性方面，两组患者的不良反应以Ⅰ～Ⅱ级

的骨髓抑制、恶心呕吐较常见，两组的不良反应的

发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）（见表6）。

表4 观察组与对照组治疗前后的肿瘤标志物比较

组别

治疗前

观察组（n =39）

对照组（n =39）

t
P

治疗后

观察组（n =39）

对照组（n =39）

t
P

CEA (μg/L)

25.36±8.86

23.93±9.39

0.692

0.491

12.03±5.03*

15.36±5.29*

2.849

0.006

CA199 (IU/mL)

83.36±20.89

78.96±16.93

1.022

0.310

52.26±12.98*

60.69±15.33*

2.621

0.011

CA125 (IU/ml)

81.09±23.30

76.36±26.86

0.963

0.409

50.06±15.36*

58.36±16.33*

2.312

0.023

注：与组内治疗前相比，*P＜0.05
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3 讨论

以化疗为主的综合治疗仍然是目前晚期CRC

的主要治疗方法，具体方案众多，根据患者的病情

分期、治疗目标、个人意愿等选择治疗方案，主要目

的是延长生存时间，改善患者的生活质量，故除了

要考察抗肿瘤方案的有效性，还要关注其安全性。

氟尿嘧啶一直被认为是CRC重要的化疗药物之一，

它通过非特异性地抑制TS来发挥细胞毒性作用，影

响细胞内的核酸活性，从而起到抗肿瘤效果，但不

少患者常因其消化道反应或心脏毒性而无耐受。

与氟尿嘧啶类似，雷替曲塞也是通过抑制TS的活性

来达到抗肿瘤效果，其疗效与5-FU相当，半衰期较

长，代谢产物能长时间蓄积，且不良反应较少，常作

为晚期CRC的二线替代药物，常与奥沙利铂或伊立

替康联合应用，具有增强低毒的优势[8]。郭志强等[19]

研究表明雷替曲塞联合奥沙利铂或伊立替康对一

线治疗失败的CRC患者有明确的临床疗效，可明显

延缓患者疾病进展，延长患者的生存时间，且两者

效果相当，安全性尚可。

CKI是一种20世纪末研发的中药制剂，苦参与

白土苓是其主要成分，配以聚山梨酯80、氢氧化钠、

醋酸等制作而成，最初主要用于晚期癌痛患者，也

有一定的止血效果，近年来发现其能抑制多种恶性

肿瘤的疾病进展，对肿瘤化疗耐药也有一定的逆转

效果，且有助于调节免疫功能、降低化疗的毒性作

用[20]，临床应用范围越来越广泛[10~16]。常占国等[21]表

明CKI联合奥沙利铂、替吉奥能有效改善Ⅳ期胃癌

的免疫功能，降低肿瘤标志物水平，疗效及安全性

较为满意。尹宏等[22]表明CKI合化疗能明显改善

CRC术后患者的营养状况、免疫水平及生活质量，

可能与其能通过抑制血清中表皮生长因子、胰岛素

样生长因子1、白细胞介素-17水平有关。与既往研

究不同，本研究选取拟行RALOX方案二线化疗的

晚期CRC患者为研究对象，将患者随机分为两组，

观察组的DCR，二线化疗后6、12个月的PFSR明显

高于对照组，治疗后的血CEA、CA199、CA125水平

明显低于同期对照组（P＜0.05），提示在RALOX方

案二线化疗的基础上，联合CKI能明显提高近远期

疗效，降低血肿瘤标志物水平，更有效地控制肿瘤

进展。CKI的抗肿瘤机制尚未完全清楚，这也与中

药制剂的众多成分有关，其能通过多个靶点和通路

来发挥多种效果。颜渊鸳等[23]基于网络药理学和体

外实验发现CKI可能通过抑制酪氨酸激酶受体2、

表5 观察组与对照组治疗前后的免疫功能比较

组别

治疗前

观察组（n =39）

对照组（n =39）

t
P

治疗后

观察组（n =39）

对照组（n =39）

t
P

NK细胞(%)

16.26±3.86

17.09±3.66

0.978

0.331

18.56±2.69*

14.63±3.93*

5.153

＜0.001

CD4+/CD8+比值

1.43±0.33

1.51±0.29

1.137

0.259

1.63±0.29*

1.35±0.25*

4.567

＜0.001

IgA(g/L)

1.38±0.29

1.46±0.33

1.137

0.259

1.60±0.38*

1.35±0.26

3.391

0.001

IgG(g/L)

8.03±1.09

8.39±1.26

1.349

0.181

9.66±1.53*

8.79±1.83

2.278

0.026

IgM(g/L)

1.26±0.33

1.33±0.35

0.909

0.366

1.49±0.39*

1.23±0.32

3.219

0.002

注：与组内治疗前相比，*P＜0.05

表6 观察组与对照组的不良反应发生率比较

组别

Ⅰ～Ⅱ级

观察组（n =39）

对照组（n =39）

χ2

P
Ⅲ～Ⅳ级

观察组（n =39）

对照组（n =39）

χ2

P

白细胞减少

15（38.5）

11（28.2）

0.923

0.337

5（12.8）

2（5.1）

0.628

0.428

粒细胞减少

12（30.8）

8（20.5）

1.076

0.300

5（12.8）

2（5.1）

0.628

0.428

血小板减少

4（10.3）

7（17.9）

0.953

0.329

0（0.0）

0（0.0）

-

-

恶性呕吐

12（30.8）

8（20.5）

1.076

0.300

3（7.7）

0（0.0）

1.387

0.239

肝酶升高

5（12.8）

8（20.5）

0.836

0.362

0（0.0）

0（0.0）

-

-

感觉神经异常

7（17.9）

4（10.3）

0.953

0.329

0（0.0）

0（0.0）

-

-

腹泻

3（7.7）

0（0.0）

1.387

0.239

0（0.0）

0（0.0）

-

-
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哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、胰岛素样生长因子1受

体、血管内皮生长因子A等基因表达来调控缺氧诱

导因子1、腺苷酸活化蛋白激酶、PI3K-Akt等信号通

路，从而发挥其对非小细胞肺癌的抗癌效果。本研

究选取的是一线治疗失败的晚期CRC患者，发现

CKI联合RALOX方案二线化疗后仍然能发挥较理

想的抗癌效果，ORR、DCR 分别达 41.0%、69.2%，

DCR明显高于对照组，这也可能与CKI能发挥抗化

疗耐药效果有关，有报道称可能与其能通过NADPH

氧化酶1信号通路调控活性氧水平有关[24]。此外，本

研究表明观察组治疗后的血NK细胞比例、CD4+/

CD8 + 比值、IgA、IgG、IgM 水平明显高于对照组

（P＜0.05），提示联用CKI能有效改善患者的免疫功

能，改善化疗引起的免疫功能损害，这可能也是其

发挥抑制肿瘤生长、改善生存状况的机制之一。近

期有研究发现CKI能明显诱导人宫颈癌Hela细胞

的凋亡，可能与其能通过抑制人白细胞抗原-G基因

的表达来提高细胞免疫杀伤效果有关[25]。不良反应

方面，本研究表明两种治疗方案的整体安全性尚

可，骨髓抑制和胃肠道反应仍然是较常见的不良反

应，均以Ⅰ～Ⅱ级为主，Ⅲ～Ⅳ级较少，两组的不良

反应发生率比较差异无统计学意义，提示联用CKI

未降低用药安全性。

总之，在奥沙利铂+雷替曲塞的二线化疗基础

上，联用CKI能提高晚期CRC的肿瘤控制效果，降

低血肿瘤标志物水平，改善免疫功能。
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