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复方苦参注射液联合 FOLFOX4 化疗方案治疗晚期胃癌的临床研究 

宁四清，徐海声，杨  超 
襄阳市中心医院，湖北 襄阳  441021 

摘  要：目的  探讨复方苦参注射液联合 FOLFOX4 化疗方案治疗胃癌患者的临床疗效及对外周血 Th 和 Tc 漂移的影响。方

法  2013 年 7 月—2014 年 1 月襄阳市中心医院收治的晚期胃癌患者 86 例，随机分对照组和治疗组，每组 43 例。两组患者

均采用 FOLFOX4 方案化疗。治疗组在此基础上每个化疗周期 1～10 d 静脉滴注复方苦参注射液，20 mL 加入 250 mL 生理

盐水，1 次/d。2 周为 1 个化疗周期，两组患者均连续治疗 2 个周期后评价疗效。同时比较两组患者外周血 Th、Tc 漂移情况。

结果  治疗后，对照组和治疗组总有效率分别为 55.81%、69.77%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者 Th1、
Th1/Th2、Tc1、Tc1/Tc2 均显著升高，同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗后治疗组 Th1、Th2、Th1/Th2、
Tc1、Tc1/Tc2 高于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，治疗组 IFN-γ、IL-4、IL-10、TNF-α 均明显改

善，对照组仅 IL-4、TNF-α改善，同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗后治疗组 IFN-γ、IL-4、IL-10、TNF-α
改善程度优于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。对照组和治疗组不良反应发生率分别为 60.46%、34.88%，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  复方苦参注射液联合 FOLFOX4 化疗方案治疗胃癌具有较好的临床疗效，

可明显提高患者的机体免疫功能，值得临床推广应用。 
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Clinical study of Compound Kushen Injection combined with FOLFOX4 
chemotherapy in treatment of advanced gastric cancer 

Ning Si-qing, Xu Hai-sheng, YANG Chao 
Xiangyang Central Hospital, Xiangyang 441021, China 

Abstract: Objective  To investigate the effect of Compound Kushen Injection combined with FOLFOX4 chemotherapy in treatment 
of advanced gastric cancer and peripheral blood Th and Tc drift. Methods  The patients with advanced gastric cancer (86 cases) of 
Xiangyang Central Hospital were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 43 cases. The patients in 
two groups were treated FOLFOX4 chemotherapy. The patients in treatment group were iv administered with Compound Kushen 
Injection at days 1－10 of each chemotherapy cycle, 20 mL adding 250 mL saline, once daily. A cycle of chemotherapy included 2 
weeks, and the efficacy was evaluated after two cycles of treatment. At the same time, peripheral blood Th and Tc drift situation were 
compared between two groups. Results  After treatment, the efficacies in the control and treatment groups were 55.81% and 69.77%, 
respectively, and there were differences between two groups (P < 0.05). Th1, Th1/Th2, Tc1, and Tc1/Tc2 in two groups were 
significantly increased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). After treatment, Th1, Th2, 
Th1/Th2, Tc1, Tc1/Tc2 in the treatment group were higher than those in the control group, with significant difference between two 
groups (P < 0.05). IFN-γ, IL-4, IL-10, and TNF-α in treatment group were significantly improved, while IL-4 and TNF-α in the 
control group improved, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). IFN-γ, IL-4, IL-10, and TNF-α 
in treatment group improved better than those of control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). The 
incidence of adverse reactions in the control and treatment groups were 60.46% and 34.88%, respectively, and there were differences 
between two groups (P < 0.05). Conclusion  Compound Kushen Injection combined with FOLFOX4 chemotherapy has the good 
clinical effect in treatment of advanced gastric cancer, and can obviously improve the immune function, which is worth clinical 
promotion. 
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胃癌是消化道恶性肿瘤中 为常见的类型，早

期手术治疗疗效显著。但对术后复发或晚期患者，

常已失去手术机会，仅能采取药物化疗。目前常用

方案包括铂类、胸苷酸合成酶抑制剂（5-FU）联合

多药进行化疗[1]。随访发现，这些方案均有可能导

致患者免疫功能抑制、对抗肿瘤治疗耐受性下降[2]。

复方苦参注射液为纯中草药制剂，具有免疫调节和

抗肿瘤的双向作用，尹莉等[3]对复方苦参注射液治

疗胃癌的 Meta 分析显示，复方苦参注射液能够减

轻患者的癌性痛，具有镇痛、止血、抗癌的作用。

本研究从 Th/Tc 细胞在外周血漂移的角度出发，进

一步探讨复方苦参注射液联合 FOLFOX4 化疗方案

治疗胃癌的临床价值。 
1  资料与方法 
1.1  临床资料 

所有患者均为 2013 年 7 月—2014 年 1 月襄阳

市中心医院收治的首诊晚期胃腺癌患者，经胃镜及

病理证实，符合全国肿瘤防治办公室《中国常见恶

性肿瘤诊治规范》诊断标准[4]及国际抗癌联盟肿瘤

TNM 分期标准[5]，所有患者均不符合手术适应证，

KPS 评分＞60 分，心、肝、肾等功能正常，无其他

恶性肿瘤病史，无各种放、化疗史。共收集患者 86
例，其中男 51 例，女 35 例，年龄 43～78 岁，平均

年龄（55.2±11.3）岁，中位年龄 57 岁，病理学分

期Ⅲ b 期 48 例，Ⅳ期 38 例。本研究在襄阳市中心

医院伦理委员会批准和监督下进行，批准号

IRB201212014，并征得患者的知情同意。 
1.2  药物 

复方苦参注射液由山西振东制药股份有限公司

生产，5 mL/支，产品批号 130611。 
1.3  分组和治疗方案 

将所有患者按照随机数字表法分为对照组和治

疗组，每组 43 例。其中对照组男 25 例，女 18 例，

年龄 44～78 岁，平均年龄（54.7±11.7）岁，中位

年龄 57.9 岁，病理学分期Ⅲ b 期 24 例，Ⅳ期 19
例。治疗组男 26 例，女 17 例，年龄 43～78 岁，平

均年龄（55.7±10.5）岁，中位年龄 56.4 岁，病理

学分期Ⅲ b 期 24 例，Ⅳ期 19 例。两组年龄、性别

组成、病理分期等各方面比较差异均无统计学意义，

具有可比性。 
两组患者均采用 FOLFOX4 方案化疗，具体化

疗方案见文献报道[6]。治疗组在此基础上每个化疗

周期 1～10 d 静脉滴注复方苦参注射液，20 mL 加

入 250 mL 生理盐水，1 次/d。2 周为 1 个化疗周期，

两组患者均连续治疗 2 个周期后评价疗效。 
1.4  临床疗效评价标准[7] 

疗效标准采用 RECIST 实体瘤标准，其中完全

缓解（CR）：病变完全消失，时间 1 个月以上；部

分缓解（PC）：肿块减少 50%，时间 1 个月以上；

无变化（NC）：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：有新的病变出现

或出现 1 个以上的病变增大。 
总有效率=（CR＋PR）/总例数 

1.5  观察指标 
治疗期间对两组患者进行心、肝、肾功能监测，

并采用国际肿瘤化疗药物不良反应评价系统对不良

反应进行评价和分级[8]。于治疗前后抽取外周血 5 
mL，肝素抗凝后以四色流式细胞仪进行 T 淋巴细胞

亚群和细胞内细胞因子的检测。IFN-γ、IL-4、IL-10、
TNF-α检测采用 ELISA 检测方法。 
1.6  不良反应 

观察两组患者在治疗过程中有无恶心、呕吐、

白细胞减少、转氨酶升高等不良反应发生。 
1.7  统计学分析 

治疗前后数据均由本项目统计分析人员进行数

据处理，以 SPSS 20.0 软件包进行。计量资料以⎯x±s
进行描述，t 检验进行比较，计数资料以秩和检验、

χ2 检验进行分析。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组 CR 8 例，PR 16 例，总有效率

为 55.81%；治疗组 CR 11 例，PR 19 例，总有效率

为 69.77%，两组总有效率比较差异具有统计学意义

（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组外周血 Th/Tc 细胞变化 

治疗后，两组患者 Th1、Th1/Th2、Tc1、Tc1/Tc2
水平均显著升高，同组治疗前后差异有统计学意义

（P＜0.05）；且治疗后治疗组 Th1、Th2、Th1/Th2、
Tc1、Tc1/Tc2 高于对照组，两组比较差异有统计学

意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组细胞因子比较 

治疗后，治疗组 IFN-γ、IL-4、IL-10、TNF-α均

明显改善，对照组仅 IL-4、TNF-α 改善，同组治疗

前后差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗后治疗组

IFN-γ、IL-4、IL-10、TNF-α改善程度优于对照组，

两组比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
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表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups  

组别 n/例 CR/例 PR/例 NC/例 PD/例 总有效率/% 
对照 43  8 16 10 9  55.81 
治疗 43 11 19  8 5  69.77* 
与对照组比较：*P＜0.05 
*P＜0.05 vs control group  

表 2  两组外周血 Th/Tc 细胞变化比较（⎯x ± s，n=43） 
Table 2  Comparison on changes of Th/Tc between two groups (⎯x ± s, n = 43 ) 

Th/% Tc/% 
组别 观察时间 

Th1 Th2 Th1/Th2 Tc1 Tc2 Tc1/Tc2 
治疗前 3.09±0.58 2.59±1.00 1.15±0.24 6.42±0.59 4.81±0.42 3.31±0.74 对照 
治疗后 4.45±0.53* 3.04±1.30* 2.43±0.76* 10.32±4.23* 5.43±0.38 6.65±1.23* 
治疗前 3.13±1.12 2.61±0.43 1.17±0.43 6.40±1.39 4.87±0.83 3.25±0.59 治疗 
治疗后 4.93±0.93*▲ 3.29±0.48* 2.89±0.64*▲ 12.45±3.92*▲ 5.28±1.28 8.78±1.54*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：
▲P＜0.05  

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组患者细胞内细胞因子比较（⎯x ± s，n=43） 
Table 3  Comparison on cytokine between two groups (⎯x ± s, n = 43 ) 

组别 观察时间 IFN-γ/(pg·mL−1) IL-4/(pg·mL−1) IL-10/(pg·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) 
治疗前 16.33±4.38 8.31±2.19 5.27±0.17 3.56±0.89 对照 
治疗后 17.32±4.23 7.91±1.24* 5.14±2.17 3.71±1.92* 
治疗前 16.43±3.50 8.32±3.22 5.21±0.93 3.54±1.22 治疗 
治疗后 19.82±5.39*▲ 6.03±1.39*▲ 4.12±0.89*▲ 4.61±1.28*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：
▲P＜0.05  

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.4  不良反应 
治疗组共出现恶心呕吐、白细胞减少、转氨酶

升高等不良反应 15 例，发生率 34.88%，对照组共

出现 26 例，发生率 60.46%，两组比较差异具有统

计学意义（P＜0.05）。 
3  讨论 

虽然胃癌的化疗方案很多，但 为常用的仍然

是 5-Fu 及其衍生物和铂类药物组成的方案。

FOLFOX4 方案在胃癌化疗中地位重要，奥沙利铂

能够抑制多种肿瘤细胞株，并且与 5-FU 间存在明

显协同作用，FOLFOX4 方案抗癌谱广，抗癌活性

高，已在多个胃癌化疗中证明疗效显著[9]。但由于

肿瘤患者体内存在免疫抑制。Th 细胞在正常条件下

处于平衡状态，机体对肿瘤的反应以 Th1 型状态为

主，机体能够借助 Th 细胞表面的抗原受体与肿瘤

抗原结合，通过直接杀伤作用杀灭肿瘤细胞；或分

泌 Th1 类细胞因子，发挥间接杀伤作用。即由 Th1
型细胞分泌细胞因子 IL-2 和 IFN-γ，以增强 NK 细

胞的杀伤作用，介导机体的细胞免疫应答。在免疫

抑制状态下，机体会出现淋巴细胞的 Th1/Th2 平衡

的漂移，出现 Th2 型状态。周卫江[10]认为，在肿瘤

患者体内，Th1/Th2 平衡向 Th2 方向漂移，导致肿

瘤的发生和进一步发展，并且这种漂移与肿瘤的恶

性程度具有明显的相关性，说明肿瘤患者的肿瘤负

荷与其免疫功能的抑制具有直接关系。而 CD8+ Tc
细胞也具有类似的平衡特征，当出现 Tc1 向 Tc2 的

漂移时，机体呈现抗肿瘤免疫的抑制状态，可导致

肿瘤的进一步发展和恶化。目前，已有多项在乳腺

癌、非小细胞肺癌等恶性肿瘤中发现 Th1/Th2 漂移

的报道[11-12]。蒋正顺[13]则认为，对肿瘤患者纠正

Th1/Th2 平衡有利于疗效控制和预防不良预后。 
复方苦参注射液是以苦参为主的中药抗癌药

物。目前多项研究已证实，复方苦参注射液除直接

影响肿瘤细胞端粒酶、发挥杀灭作用外，还具有免

疫调节剂的作用，改善 NK 细胞和 T 淋巴细胞亚群，

使机体免疫功能提高，进一步减轻化疗过程中的不
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良反应，从而使化疗发挥 大作用[14-16]。但查阅文

献发现，目前关于复方苦参注射液对胃癌患者

Th1/Th2 亚群和 Tc1/Tc2 亚群漂移影响的研究较少，

有必要进一步探讨和明确。 
研究发现，复方苦参注射液能够明显提高胃癌

患者的化疗效果，使总有效率从 55.81%提高到

69.77%。而对其免疫调节的分析发现，复方苦参注

射液辅助化疗能够使胃癌患者的 Th1/Th2 平衡向

Th1 方向移动，Tc1/Tc2 平衡也发生类似变化。与对

照组相比，治疗组呈现 Th1 和 Tc1 优势现象，说明

复方苦参注射液能够纠正晚期胃癌患者的淋巴细胞

Th1/Th2 亚群和 Tc1/Tc2 亚群漂移，有利于免疫功能

的恢复。从淋巴细胞内细胞因子来分析，由于 IFN-γ
和 TNF-α 主要由 Th1/Tc1 细胞分泌，IL-4、IL-10
主要由Th2/Tc2类细胞分泌，结果显示 IFN-γ、TNF-α
水平升高、IL-4、IL-10 降低，这也提示淋巴细胞

Th1/Th2 和 Tc1/Tc2 平衡向 Th1、Tc1 方向的移动，

证实复方苦参注射液对机体免疫功能的调节可以通

过恢复 Th1/Th2 和 Tc1/Tc2 失衡而实现。 
从其不良反应的观察中，发现复方苦参注射液

能够明显减少化疗过程中的不良反应。这种减轻与

机体免疫功能的恢复具有一定的关系。这也验证了

Tsutsui 等[17]的推测，机体对化疗药物的不良反应与

自身的免疫功能状态具有某些联系，提高免疫水平

有助于对抗不良反应。传统中医药积累了大量激发

机体活力、提高免疫力的经验，充分挖掘这些经验

有利于提高疾病治疗的临床价值。 
过去对复方苦参注射液调整机体免疫功能的研

究常局限于细胞学研究。本研究从临床出发，通过

对胃癌患者 Th1/Th2 和 Tc1/Tc2 平衡漂移的研究，

进一步确认了复方苦参注射液能够改善机体免疫状

态，发挥免疫调节功能，提高化疗药物的治疗作用

并减少其毒副作用，具有较高的临床价值。 
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