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!临床论著!

调胃和血汤联合阿帕替尼治疗

晚期胃癌的临床观察

丁美钱#梁#惠#吴厚海#许#斌

摘要#目的#探讨调胃和血汤联合阿帕替尼治疗晚期胃癌的临床疗效及毒副反应" 方法#将
9"

例晚

期胃癌患者采用随机数字表法分为试验组
!9

例和对照组
!9

例#试验组采用口服中药汤剂调胃和血汤联合

口服靶向药物阿帕替尼治疗$对照组单独口服阿帕替尼治疗" 随访
!

个月#观察两组患者近期疗效及毒副反

应出现情况" 结果#试验组和对照组疾病控制率分别为
$"G

%

!"E!9

&和
8"G

%

#9E!9

&#试验组和对照组治

疗后
HIJ

评分分别为%

7$

!

:"

$

8

!

$$

&分和%

8$

!

:"

$

#"

!

!$

&分#两组比较#差异均有统计学意义%

I K

"

!

"#

#

I K"

!

"9

&$试验组和对照组
L #

级手足皮肤损害'高血压'蛋白尿发生率分别为
:G

'

:G

'

:G

和

!$G

'

%!G

'

!"G

#两组比较#差异均有统计学意义%

I K"

!

"9

&" 结论#调胃和血汤联合阿帕替尼治疗晚期

胃癌可以减轻阿帕替尼的近期毒副反应#并能够一定程度提高近期疗效"

关键词#调胃和血汤$ 阿帕替尼$ 胃癌
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##当前在世界范围内"胃癌是地球第四大常见肿瘤"

也是导致肿瘤相关死亡的第二大诱因'

#

(

) 在中国"胃

癌的发病率居高不下"每年仍有约占世界胃癌一半的

患者死亡'

!

(

) 安徽省肿瘤流行病学最新数据显示"胃

癌的发病率和病死率均在我省城乡居民中高居第二

位'

%

(

) 由于我国地区经济文化发展不均衡"胃镜筛

查尚不能普及"造成胃癌确诊时多属晚期"失去手术

切除机会) 化疗*放疗等治疗手段疗效有限"小分子

靶向抗血管生成药物阿帕替尼的问世"给晚期胃癌

尤其是化疗耐药患者带来了新的希望) 已经开展的

"

期临床试验证实阿帕替尼可显著提高晚期胃癌的

疾病控制率"延长患者生存时间'

:

(

) 然而"作为新型

靶向胃癌血管内皮生长因子受体$

P=R.W4=1 -@?3

"

MX-4>=4 A13TMX N=.M31 1-.-YM31

"
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%的抗血管

生成药物"阿帕替尼不可避免的产生一定的毒副反
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应"如高血压*蛋白尿*手足皮肤损害*血液毒性*胃

肠道反应等'

9

(

) 中医学通过辨证论治"介入阿帕替

尼的靶向胃癌治疗中"有望通过调理气血"平衡阴

阳"发挥中医整体调节*减毒增效的功效) 基于中西

医结合抗肿瘤的优势互补理念"本科采用调胃和血

汤联合阿帕替尼同步治疗晚期胃癌"观察到联合治

疗在增加临床疗效的同时"降低和减轻了阿帕替尼

的毒副反应发生) 现报道如下)

资料与方法

#

#诊断标准#西医诊断标准#均需病理组织学确

诊为胃腺癌'

8

(

) 中医辨证标准#中医辨证属于以下证

型范畴#瘀血内阻*痰瘀结聚*气阴两虚或气血两虚)

证见胃脘胀满或疼痛"食少或进食不畅"乏力"纳差"口

干"大便黏滞"舌淡或干红"苔少或花剥"脉细弱或滑或

涩等'

7

(

)

!

#纳入*排除标准

纳入标准#$

#

%符合西医诊断标准及中医辨证分

型标准&$

!

%既往曾接受二线或二线以上化疗方案治

疗失败"出现复发或转移&$

%

%具有至少一个可测量病

灶"肿瘤分期为
!

期&$

:

%预计生存期
L %

个月&$

9

%

H=1@3NR`S

$

HIJ

%评分
!8"

分& $

8

% 签署知情同

意书)

排除标准#患有高血压*蛋白尿*手足皮肤损害*出

血以及严重心*肺*肝*肾*骨髓功能异常及凝血功能障

碍&有严重脏器功能障碍)

%

#一般资料#收取
!"#9

年
#!

月+

!"#7

年
#!

月安徽省六安市中医院肿瘤放疗科收治的
9"

例经胃

镜或术后病理证实的
!

期胃癌患者'参考国际抗癌联

盟$

[(&& !"#!

%的
)6+

分期标准(&按随机数字表法

随机分为试验组
!9

例"男性
#$

例"女性
7

例"年龄

:! b7:

岁"平均 $

99

!

8$

$

##

!

78

%岁&对照组
!9

例"

男性
!"

例" 女性
9

例" 年龄
%; b 78

岁" 平均

$

9%

!

7!

$

;

!

$#

%岁) 研究实施前报送本院伦理委员

会审批通过$

635 !"#9!8

%)

:

#治疗方法#试验组
!9

例采用同步口服中药

汤剂调胃和血汤和阿帕替尼
9"" /A

"口服"每日

#

次&对照组
!9

例单用阿帕替尼
9"" /A

"口服"每日

#

次"连续服用
!

个月"观察两组患者近期疗效及毒副

反应出现情况)

调胃和血汤组成和用法生黄芪
:" A

#丹参
%" A

白术
#9 A

#茯苓
#! A

#陈皮
8 A

#姜半夏
#" A

#桃

仁
#" A

#三七
#" A

#当归
#9 A

#南沙参
#9 A

#霍山

石斛
#9 A

#生甘草
8 A

) 中药每日
#

剂"水煎

%"" /Z

"分早*晚两次口服"连续服用)

9

#观察方法#治疗组患者在接受阿帕替尼靶向

治疗第
#

天开始服用中医汤剂调胃和血汤"每日
#

剂"

连续服用
!

个月后"由专门成立的临床评估组$对试

验分组及具体实施方法不知情%做两次疗效评估及治

疗期间不良反应鉴定) 服药期间每周复查血常规*肝

肾功能*尿液分析*

!: X

尿蛋白测定*大便隐血"每日

测血压
!

次"每日观察患者皮肤黏膜反应)

8

#近期疗效及毒副反应评价标准#评估两组患

者治疗前后
HIJ

评分"统计学比较治疗后
HIJ

改善

情况) 根据
^<&(J)

实体瘤疗效评价标准"分为完全

缓解$

&^

%*部分缓解$

I^

%*稳定$

J,

%*进展$

I,

%"

随访终末"有效率$

^^

%

cI^ d&^

"以
&^ dI^ dJ,

计算疾病控制率$

,&^

%

'

$

(

) 毒副反应分级#参照美国

卫生及公共服务部制定的常见不良反应事件评价标准

$

6&(

"

&)& O< :

!

"

%

'

;

(

)

7

#统计学方法#采用
JIJJ #;

!

"

软件进行统

计分析"计量资料采用
M

检验"计数资料采用
#

! 检验)

I K"

!

"9

为差异有统计学意义)

结##果

#

#两组治疗前后
HIJ

评分比较$表
#

%#对照组

治疗后
HIJ

评分较治疗前下降"但差异无统计学意义

$

I L"

!

"9

%"治疗组治疗后较治疗前升高$

I K"

!

"9

%)

治疗后试验组
HIJ

评分高于对照组$

I K"

!

"9

%)

表
#

$两组治疗前后
HIJ

评分比较#$分"

V

$

R

%

组别 例数 治疗前 治疗后

对照
!9 7"

&

!"

$

8

&

$: 8$

&

:"

$

#"

&

!;

试验
!9 7"

&

:"

$

7

&

:;

7$

&

:"

$

8

&

$$

"#

## 注#与本组治疗前比较"

"

I K "

!

"9

& 与对照组治疗后比

较"

#

I K"

!

"9

!

#两组患者毒副反应分级比较 $表
!

%#主要毒

副反应为#骨髓抑制*胃肠道反应*手足皮肤反应*高血

压*蛋白尿) 试验组未出现
%

*

:

级毒副反应"与对照组

比较"其中
L#

级手足皮肤反应*高血压及蛋白尿的发

生率明显降低"差异有统计学意义$

I K"

!

"9

%)

%

#两组近期疗效比较$表
%

%#两组患者
&^

*

I^

*

J,

*

I,

*

^^

比较"差异无统计学意义 $

I L

"

!

"9

%"但试验组
,&^

明显优于对照组"差异有统计

学意义$

#

!

c$

!

%%%

"

I K"

!

"#

%)

讨##论

晚期胃癌患者在经历手术*放疗*化疗*生物免疫
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表
!

$两组毒副反应分级比较$'例$

G

%(

组别 例数 毒副反应分类
毒副反应分级

# ! % :

L#

级

发生率

对照
!9

骨髓抑制
! " " " "

$

"

%

胃肠道反应
! ! " " !

$

$

%

手足皮肤反应
# : % " 7

$

!$

%

高血压
! 7 # " $

$

%!

%

蛋白尿
7 : # " 9

$

!"

%

试验
!9

骨髓抑制
# " " " "

$

"

%

胃肠道反应
# ! " " !

$

$

%

手足皮肤反应
! # " "

#

$

:

%

"

高血压
7 # " "

#

$

:

%

"

蛋白尿
: # " "

#

$

:

%

"

##注#与对照组比较"

"

I K"

!

"9

表
%

$两组近期疗效比较$'例$

G

%(

组别 例数
&^ I^ J, I, ^^ ,&^

试验
!9 ! $ #" 9 #"

$

:"

%

!"

$

$"

%

"

对照
!9 # 7 7 #" $

$

%!

%

#9

$

8"

%

##注#与对照组比较"

"

I K"

!

"#

治疗等多种治疗手段后"由于肿瘤耐药或是治疗手段

的缺乏*体质的耗损"往往缺乏新的有效手段控制肿瘤

病情"预示着生存期不长) 多信号传导通路参与胃癌

的发生发展过程'

#"

(

)

5我国自主研发的小分子抗血管

生成药物阿帕替尼是一种高选择性
2<Q_^

酪氨酸激

酶抑制剂$

MS13R>@- `>@=R- >@X>0>M31

"

)H(

%"其主要阻

断血管内皮生长因子与其受体结合所激发的生长信号

传导"达到抗肿瘤血管生成"抑制肿瘤生长或促使肿瘤

细胞凋亡的效果'

##

(

)

$

*

%

*

"

期临床研究已经证实

了该药有效的疾病控制率'

#!

(

) 然而该药在发挥抗肿瘤

的同时"不可避免的产生多系统的毒副反应"如高血压*

蛋白尿*手足皮肤损害*血液毒性*胃肠道反应等) 且随

着患者生存期的延长"上述不良反应发生率及严重程度

均可能增加) 我科通过思考抗血管生成药物常见不良

反应发生的可能机制"综合各中医大家对晚期胃癌病因

病机的分析"从中西医结合角度"创立,调胃和血汤-)

本在发挥中医解毒增效的优势"在增强西药阿帕替尼抗

肿瘤疗效同时旨在降低该药的毒副反应)

胃癌发生发展是多基因*多因素*多阶段综合作用

的结果"是一个长期慢性逐步演变的异常增生性疾

病'

#%

(

) 中医学认为"久病多瘀*久病多虚*怪病多痰"

晚期胃癌患者常常存在血瘀*气虚*血虚*痰湿积聚等

病理表现"邪盛正虚或夹痰"或夹瘀在晚期胃癌中表现

突出) 靶向药服用日久"往往耗气伤阴"阻碍脾胃运

化"影响气机"造成气滞血瘀*气虚血瘀*阴虚血瘀*痰

湿结聚*痰瘀互结等多种病理表现"引起一系列并发

症) 靶向药物阿帕替尼在发挥抗胃癌疗效的同时"也

抑制了正常组织器官的
2<Q_

通路"引起血管舒张*收

缩调节机制变异"最主要是可能导致血管阻力增加"弹

性变差以及血管内皮修复功能下降等病理改变) 比如

造成血管舒张及收缩功能障碍及血流阻力增加"则会

引起高血压&肾脏血管收缩*血供下降"则会造成肾小

球滤过下降或肾小管重吸收功能降低"引起肾功能损

害"如蛋白尿*肌酐上升等&皮肤黏膜血供不足及内皮

修复功能下降"则会引起皮肤干燥*缺血*坏死"引发手

足皮炎*皮肤损害等'

#:

(

) 这些并发证类似于中医的血

瘀证*气虚*血虚证表现) 故从理论上来讲"中医学通

过治未病*既病防病理念"通过组方将益气活血化瘀*

理气活血化瘀*滋阴养血润燥等思想贯穿在阿帕替尼

治疗过程中"则有可能有效地降低阿帕替尼上述常见

不良反应"并一定程度提高了疾病控制疗效) 本科创

制的调胃和血汤寓益气滋阴*养血和血*健脾和胃*化

痰散瘀等多种治则于一体"方中生黄芪*丹参合用"益

气养血"活血祛瘀"共为君药&白术*茯苓*陈皮*姜半夏

益气健脾"理气化痰"桃仁*三七*当归养血和血"散瘀

止痛"上述药共为臣药"共同发挥理气养血*化痰散瘀

之效&南沙参*霍山石斛益胃生津*滋阴除烦"佐助君臣

调胃和血&生甘草益气解毒兼调和诸药) 该方在中医

辨证论治*整体观念基础上结合了现代中医药最新研

究成果"体现了中西医结合理念) 如现代中医学研究

发现"黄芪*丹参具有扩张血管"推动血流"改善内脏血

供功效"临床研究证实两者联合使用可改善肾功能*改

善心脑血供&丹参*桃仁可降低血管阻力"抗组织纤维

化&三七具有止血*促进黏膜修复功效&甘草抗炎*抗肿

瘤) 故该方之所以降低靶向药物并发症"我们认为可

能是与上述药各自功效有关"而中医通过组方将上述

药物的作用发挥到极致)

本研究证实调胃和血汤联合分子靶向药物阿帕替

尼治疗晚期胃癌"在提高疗效的同时"更降低了分子靶

向药物的常见并发症"体现了中西医结合的优势互补

理念) 然而由于样本量有限"随访时间短"试验存在一

定局限性"尚需进一步扩大样本量"进行多因素统计学

分析"深入研究其远期疗效及远期并发症发生率"延长

随访时间"探讨联合治疗患者是否在总生存期方面获

益) 同时"随着治疗过程的延长"势必发生证型变化"

在此方作为基础方前提下如何调整组方"优化组方"尚

需进一步探讨)
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