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连黛胶囊对胃肠肿瘤.-’/01和突变型.)&蛋白

表达调节作用的临床研究!

杨传标’ 陈蔚文’ 王建华’ 张礼康-

内容提要 目的：研究连黛胶囊对胃肠肿瘤.-’/01和突变型.)&蛋白表达的调节作用。方法：选择临床

中晚期胃肠肿瘤患者+)例，随机分为治疗组和对照组，治疗组&*例，在对症支持疗法的基础上口服连黛胶

囊，对照组’)例仅用对症支持疗法，观察治疗前后血清.-’/01和突变型.)&蛋白含量变化，同时观察生存质

量的变化。结果：治疗组治疗后血清.-’/01和突变型.)&蛋白含量显著降低（!"*(*’，!"*(*)），生存质量

评分明显提高（!"*(*)）。对照组各指标治疗前后差异无显著性意义。结论：连黛胶囊具有调节胃肠肿瘤

.-’/01和突变型.)&蛋白表达的作用。
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胃肠肿瘤的发生发展是一个极其复杂的过程，其

中有许多基因及其产物参与作用，对相关基因表达的

调节在胃肠肿瘤防治中有重要意义。我们此前的研究

显示，连黛胶囊能明显抑制实验性大鼠胃癌相关癌基

因的过表达（’）。本研究进一步观察对胃肠肿瘤患者

.-’/01和突变型.)&蛋白表达的调节作用，现将结果报

道如下。

资料与方法

’ 临床资料 本研究所观察病例为非根治性手

术后化疗后的住院患者，诊断标准参照《新编常见恶性

肿瘤诊治规范》（-），均经病理学确诊。临床病理分期为

!"#期，体力状况卡氏评分在%*分以上，估计生存

期超过&个月。心、肝、肾功能明显异常或有其他严重

并发症者不列入本研究。所选病例以随机原则分为两

组。治疗组&*例，男’+例，女’%例；年龄&+"%)岁，

平均)-(,,岁；病程*(-)"&年，平均’(+-年；其中胃

癌’,例，大肠癌’&例；临床病理分期：!期$例，$期

S例，#期’&例；组织学分型：乳头状腺癌-例，低分

化腺癌’)例，中分化腺癌)例，印戒细胞癌)例，粘液

腺癌&例。对照组’)例，男%例，女$例；年龄&’"%)
岁，平均)’()&岁；病程*(&"-()年，平均’(-)年；其

中胃癌S例，大肠癌,例；临床病理分期：!期+例，$
期)例，#期%例；组织学分型：乳头状腺癌’例，低分

化腺癌,例，中分化腺癌-例，印戒细胞癌&例，粘液

腺癌-例。以上两组资料比较差异无显著性（%- 检

验，!#*(*)），具有可比性。

- 治疗方法 治疗组口服连黛胶囊（由黄连、青

黛、吴茱萸组成，广州中医药大学第一附属医院药剂科

生产，每粒*(+G，生产批号：$$*&’-），每次&粒，每天&
次，同时给予常规对症支持治疗。对照组仅给予对症
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支持治疗。疗程为!个月。

" 观察指标与检测方法

"#! 血清$%!&’(蛋白含量 采用)*+,-法检测，

所用试剂$%!&’(单克隆抗体、$%!&’(蛋白标准品、./0
标记的抗$%!&’(抗体，为12345626公司产品，参照文献

方法（"），通过矩阵系列稀释选择抗体的最佳工作浓度，

结果确定用于包被的单克隆抗体和标记抗体的适宜浓

度是7!5／89；以7!5／89浓度的单克隆抗体包被酶标

板（!::!9／孔，7;放置过夜）；洗板"次；加入!:<的小

牛血清封闭（"=;震荡孵育":8>2）；各孔分别加入不

同浓度的标准品溶液或待测血清（!::!9／孔，"=;震荡

孵育?:8>2）；洗板@次；各孔加7!5／89浓度的标记抗

体溶液（!::!9／孔，"=;震荡孵育?:8>2）；洗板@次；各

孔加底物显色；用酶标仪以7A:28波长测各孔吸光

度，计算血清标本中$%!&’(蛋白含量。

"#% 血清突变型$@"蛋白含量 采用)*+,-法

检测，所用突变型$@"蛋白检测试剂盒为12345626公

司产品，严格按照试剂盒说明操作。由于该试剂盒内

试剂量的限制，实际检测例数略少于本研究的总例数。

以上两项指标均治疗前后各检测!次。

"#" 生存质量 以世界卫生组织制订的生存质

量调查量表!::条（7）为依据，结合胃肠肿瘤的主要临

床表现，拟订7:个关键问题组成本文评价患者生存质

量的调查量表。由患者于开始治疗前和疗程结束后分

别填写调查量表各!份。表中每一个问题的评分采用

@类判定评分法，即每一个问题以所选答案的等级进

行评分，正常或非常好评@分，比较好评7分，中等或

一般评"分，较差评%分，很差评!分。各个问题评分

的和即为其生存质量状况的评分值。

7 统计学方法 采用,0,,软件进行统计分析，

两组一般资料比较用"%检验，血清$%!&’(、突变型$@"
蛋白含量及生存质量评分治疗前后比较用配对!检

验，生存质量评分提高与血清$%!&’(、$@"蛋白含量变

化的相关性分析用直线相关法。

结 果

! 两组治疗前后血清$%!&’(、突变型$@"蛋白含

量比较 见表!。治疗组血清$%!&’(蛋白含量治疗后

较治疗前显著下降（!B"#C:"，"!:#:!），对照组治疗

前后比较差异无显著性；治疗组血清突变型$@"蛋白

含量治疗后较治疗前显著下降（!B%#:?:，"!:#:@），

对照组治疗前后比较差异无显著性。

% 两组治疗前后生存质量评分比较 见表%。

治疗组患者生存质量评分治疗后较治疗前明显提高

表! 两组治疗前后血清$%!&’(、突变型

$@"蛋白含量比较 （!5／*，"#D$）

组别 $%!&’(

例数 治疗前 治疗后

突变型$@"
例数 治疗前 治疗后

治疗":!7#@%D7#==!:#?"D@#A7## %C:#C?D:#%A:#=%D:#":#
对照!@!7#C?D7#?%!"#:=D@#?: !7:#C@D:#%%:#C7D:#!A

注：与本组治疗前比较，#"!:#:@，##"!:#:!
表" 两组治疗前后生存质量评分比较 （分，"#D$）

组别 例数
生存质量评分

治疗前 治疗后

治疗 ": !%@#%"D!:#?? !"!#="D!%#="#
对照 !@ !%=#%=DC#== !":#?:D=#C%

注：与本组治疗前比较，#"!:#:@

（!B"#:7%，"!:#:@）；对照组治疗前后比较差异无显

著性。

" 连黛胶囊治疗后生存质量评分提高与血清

$%!&’(、$@"蛋白含量变化的相关关系 直线相关分析

表明，生存质量评分变化与血清$%!&’(蛋白含量变化呈

负相关（%BE:#7A?，"!:#:!），与血清$@"蛋白含量

变化也呈负相关（%BE:#7:%，"!:#:@）。

讨 论

胃肠肿瘤的发生发展与$%!&’(和突变型$@"基因

过表达有密切关系。有研究显示，肿瘤患者血清$%!&’(

和突变型$@"蛋白含量较正常人显著升高，手术切除

肿瘤后，病情减轻，血清$%!&’(和突变型$@"蛋白含量

显著下降（@，?）。目前，中医药调节胃肠肿瘤相关基因表

达的研究还比较少，为了探讨中药连黛胶囊治疗胃肠

肿瘤的作用机制，我们曾观察连黛胶囊大鼠药物血清

对体外培养的人胃癌细胞株增殖周期和自身凋亡的影

响，结果表明该制剂对 FGHIC:"胃癌细胞株有诱导

凋亡和干扰增殖作用（=）。对FJJG诱发大鼠实验性

胃癌组织中相关癌基因蛋白表达的研究（!）显示，连黛

胶囊能抑制&’(、3I6&KL%两个原癌基因的激活和过度

表达。本研究结果显示，治疗组经连黛胶囊治疗后血

清$%!&’(和 突 变 型$@"蛋 白 含 量 显 著 地 下 降（"!
:#:!，"!:#:@）；说明连黛胶囊对&’(基因的激活和

$@"基因的突变有明显抑制作用。另外，生存质量的

研究显示，治疗组生存质量评分治疗后显著升高（"!
:#:@），对照组生存质量评分治疗前后比较差异无显著

性。连黛胶囊治疗后生存质量评分变化与血清$%!&’(

和突变型$@"蛋白含量变化呈负相关（"!:#:!，"!
:#:@），说明随着血清$%!&’(和突变型$@"蛋白含量下

降，患者生存质量得到明显提高。此结果提示，抑制

&’(基因的激活和阻止野生型$@"基因的突变可能是

连黛胶囊防治胃肠肿瘤的分子机理之一。
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!指导

近几十年来，随着现代化进程的发展，健康已不再是简单的没

有疾病和虚弱状态，而是身体上、精神上和社会活动的完好状态，

从而摈弃了狭隘的躯体健康概念，强调了其心理和社会内涵。

功能性胃肠疾病（BH3=?9:31GE14?<:93?@4?931G894@14@4，T%;）

正是这样一种与精神心理因素密切相关的疾病，它是指有胃肠

道不适症状如腹痛、腹胀、早饱、大便习惯改变等，持续时间超

过*个月，经过临床、实验室、影像学（N超、内镜、U线等）、组织

学等检查排除可能解释症状的器质性疾病者〔中华医学杂志

!&&&；’&（!/）)’&&—’./〕。T%;临床以功能性消化不良（BH3=>
?9:31G8D47@7491，T;）和肠易激综合征（9<<9?1VG@V:L@G4D38<:C@，

IN6）最为多见。

由于诊断标准和疗效判定标准不一，极大地影响了对本病

的进一步深入研究，随着在基础研究和临床实践的深入，研究

人员发现：尽管-/W!./W患者与胃肠运动异常有关，但精神

心理状态在疾病的发生发展过程中起着越来越重要的作用。

根据神经免疫学理论，持久而强烈的情绪波动必然干扰和破坏

机体的神经系统和内分泌系统，弱化或损害防御机制，其次标

签效应极可能引起病人的心理失衡，出现压抑、焦虑、沮丧等精

神心理症状，并最终影响病人对治疗的信心和降低生存质量。

传统的药物评价多考虑安全性及有效性，这种关注生命的

保存与局部躯体功能的改善的评价指标体系益显不足：其一，

未能表达健康的全部内涵；其二，未能体现具有生物、心理和社

会的人的整体性和全面性；其三，未能反映出现代人更看重活

得好而不以活得有多长为主要生存指标的积极心态。

生存质量（XH1G9?D:BG9B@，YZ[）在药物的评价方面具有较

大的优势，它可以克服传统药物评价的不足。尤其在临床治疗

期间，不同的病人对相同的药物的生理和心理的反应却不尽相

同，期间细微的差异难以用药物结构和作用机制加以解释，但

却可以从心理和社会因素中得以说明。

据世界卫生组织（OMZY\[>!//"%@K@31：OMZ，!&&,）的

定义：YZ[是一个人在其生活的文化和价值系统的背景下，对

其所处的地位和状况的感觉，与个人的目标、期望、标准和所关

心的事物有关，是机体健康、个人卫生状态、独立生活水平、社

会关系、个人信念以及与明显环境特征有关内容的集合，概括

起来可以包括五大类(+个方面。目前生存质量在医学领域的

应用有以下几个方面（生存质量测量与评价方法"昆明：云南大

学出版社，!&&&)((*—((.）：（!）一般及特殊人群健康状况评

定；（(）肿瘤及慢性病患者生存质量测评；（*）临床治疗方案的

评价与选择；（+）预防性干预及保健措施的效果评价；（,）卫生

资源配置与利用的决策；（-）探讨健康影响因素及防治重点。

生存质量用于药物疗效评价的量表在中医领域已经运用

多年，如生存质量在中医药治疗中风疗效评价中的应用、中药

复方提高原发性高血压及心血管疾病患者的生存质量研究。

有学者通过OMZ>YZ[!//量表的简化，观察中药提高胃肠疾

病患者生存质量的研究〔中药新药与临床药理!&&’；.（&）)
!’&—!.!；广州中医药大学学报!&&’；!+（+）)((,—((’〕。多数

研究者只是将国外的量表，尤其是一些普适性量表如世界卫生

组织生存质量量表（OMZ>YZ[!//）、健康状况调查表（6TR
*-）等直接应用于临床研究，很少有学者按照 OMZ的量表制

定原则研制适合于中医药特色的专业量表。

我们认为：尽管胃肠功能性疾病间存在有不同的生存质量

问题，而且相互之间有很大的差异，但胃肠从生理、病理生理及

心理上还是具有很多相似或相同之处，这些相同、相似或不同

之处能够通过生存质量核心量表形式表现出来。众多的报道

显示中医药治疗胃肠功能性疾病有一定的效果，但由于中医证

候的模糊性和不确定性，临床效果难以有效评价，极大的限制

了中医药在这一领域的发展。可根据中医理论体系的特点并

吸取国内外生存质量评定法的经验，结合 OMZ生存质量量表

的研制指导原则，制定出一套临床操作性强的胃肠功能性疾病

中医疗效评价的生存质量核心量表，克服中医辨证的模糊性和

不确定性，为中医辨证标准化和疗效评价客观化服务，提高

T%;患者的生存质量。

（收稿：(//!R/-R!.）
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