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摘  要：目的  探寻抗癌平丸与甲磺酸阿帕替尼联合治疗晚期结直肠癌的临床疗效。方法  选取 2022 年 5 月—2023 年 5

月广东医科大学附属医院收治的 120 例晚期结直肠癌患者，经随机数字表法分为对照组和治疗组，各 60 例。对照组给予

甲磺酸阿帕替尼片，0.5 g/次，1 次/d。治疗组在对照组基础上联合抗癌平丸，0.5～1 g/次，3 次/d，饭后半小时服用，初

次服用剂量不可超过 0.5 g，之后逐渐增量。两组连续用药 12 周。对比两组临床疗效、外周血 T 淋巴细胞亚群（CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+及 NK）、癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 242（CA242）与糖类抗原 19-9（CA19-9）、生存时间。结果  治

疗后，治疗组客观缓解率（ORR）（53.33%）显著高于对照组（21.67%），差异具有统计学意义（P＜0.05），而两组疾病控

制率（DCR）对比（81.67% vs 91.67%），差异不具有统计学意义。治疗 12 周后，两组患者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+及

NK 均较治疗前升高（P＜0.05），且治疗后治疗组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+及 NK 均高于对照组（P＜0.05）。治疗 12 周

后，两组患者 CEA、CA242、CA19-9 均低于治疗前（P＜0.05），且治疗后治疗组 CEA、CA242、CA19-9 均低于对照组

（P＜0.05）。治疗组患者无进展生存时间及总生存时间均长于对照组。结论  在晚期结直肠癌的临床治疗中，采用抗癌平

丸联合阿帕替尼可显著增强患者的治疗效果，有效降低肿瘤标志物水平，改善机体免疫功能，同时未明显增加药物相关毒

副反应。 
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Abstract: Objective  To explore the curative effect of Kang’aiping Pills combined with apatinib in treatment of advanced 

colorectal cancer. Methods  A total of 120 patients with advanced colorectal cancer who were admitted to Affiliated Hospital of 

Guangdong Medical University from May 2022 to May 2023 were selected. They were randomly divided into control group and 

treatment group, with 60 cases in each group. Patients in control group were given Apatinib Mesylate Tablets at a dose of 0.5 

g/time, once daily. Patients in treatment group were treated with the same regimen combined with Kang’aiping Pills, at a dose of 

0.5 to 1 g/time, three times daily, taken half an hour after meals. The initial dose should not exceed 0.5 g, and then gradua lly 

increase. Both groups were treated continuously for 12 weeks. The clinical efficacy, peripheral blood T lymphocyte subsets (C D3+, 

CD4+, CD4+/CD8+ and NK), carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 242 (CA242) and carbohydrate antigen 19 -

9 (CA19-9), and survival time of the two groups were compared. Results  After treatment, the objective response rate (ORR) of 

treatment group (53.33%) was significantly higher than that of control group (21.67%), and the difference was statistically 

significant (P < 0.05). However, there was no statistically significant difference in the disease control rate (DCR) between the 
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two groups (81.67% vs 91.67%). After 12 weeks of treatment, the levels of CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ and NK in both groups increased 

compared to before treatment (P < 0.05), and the levels of CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ and NK in treatment group were higher than those 

in control group after treatment (P < 0.05). After 12 weeks of treatment, the levels of CEA, CA242, and CA19-9 in both groups were 

lower than before the treatment (P < 0.05), and the levels of CEA, CA242, and CA19-9 in treatment group were lower than those in 

control group after treatment (P < 0.05). The progression-free survival time and overall survival time of patients in treatment group 

were longer than those in control group. Conclusion  In the clinical treatment of advanced colorectal cancer, the combination of 

Kang’aiping Pills and apatinib can significantly enhance the therapeutic effect, effectively reduce the levels of tumor markers, improve 

the body’s immune function, and at the same time, does not significantly increase the drug-related toxic and side effects. 

Key words: Kang’aiping Pills; Apatinib Mesylate Tablets; advanced colorectal cancer; CEA; CA242; CA19-9; ORR; DCR 

 

结直肠癌初期症状隐匿，临床检出时往往已丧

失了接受根治性治疗的机会，此时通常以放疗和化

疗作为主要控制手段，然而，随着治疗时间延长，

肿瘤往往对这些药物产生耐药，导致初始化疗方案

无法继续奏效[1]。研究表明，除传统疗法外，具有

抗血管生成作用的小分子酪氨酸激酶抑制剂（TKI）

能够进一步显著延长晚期结直肠癌患者的总生存

期，该类药物已被国内外相关指南列为标准化疗失

败后的标准治疗选择之一[2]。阿帕替尼作为一种小

分子 TKI，能够高选择性地作用于血管内皮细胞生

长因子受体 2（VEGFR-2），通过竞争性结合发挥强

效的抗血管生成作用，在晚期非小细胞肺癌和结直

肠癌中均展现出良好的抗肿瘤潜力。尽管如此，目

前该类TKI药物在晚期结直肠癌患者中单药治疗的

客观缓解率仍普遍偏低，多数报道不足 10%，这也

提示将阿帕替尼纳入联合治疗方案，可能是提高其

临床应答率的有效途径[3]。在现代中医药理论体系

不断完善的背景下，中药已成为恶性肿瘤多学科综合

治疗的重要组成部分，在增强机体免疫能力与协同提

升抗肿瘤效果方面的作用日益受到重视。抗癌平丸由

珍珠菜、藤梨根、香茶菜等多种中药组分构成，其功

效以清热解毒、散瘀止痛为主[4]。本研究采用抗癌平

丸与阿帕替尼联合治疗晚期结直肠癌，旨在明确该联

合策略能否为患者带来显著的临床获益。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2022 年 5 月—2023 年 5 月广东医科大学

附属医院收治的 120 例晚期结直肠癌患者，男 70

例，女 50 例；年龄 40～75 岁，平均（60.31±4.08）

岁；ECOG 体质状况评分 0～ 2 分 [5] ，平均

（1.47±0.23）分；病理学分期Ⅲb 期 33 例，Ⅳ期 87

例；右半结肠癌 53 例，左半结直肠癌 67 例。本研

究经过广东医科大学附属医院医学伦理委员会审

批（受理号 YS2024193）。 

纳入标准：病理证实结直肠癌；均为Ⅲb 期至

Ⅳ期[4]；美国东部肿瘤协作组（ECOG）0～2 分；

根据 RECIST 1.1 标准，存在至少一处可测量的靶病

灶；均为一线治疗失败患者；患者或其监护人知情

同意，并已签订知情同意书。 

排除标准：非结直肠原发恶性肿瘤；存在严重

肝肾功能损害、中性粒细胞减少或重度贫血；既往

化疗周期数少于 2 个；对本研究药物存在禁忌或不

耐受；研究期间因疾病进展等原因无法继续参与研

究及完成随访。 

1.2  分组和治疗方法 

经随机数字表法分为对照组和治疗组，各 60

例。对照组男 35 例，女 25 例；年龄 41～72 岁，平

均（60.25±4.05）岁；ECOG 体质状况评分 0～2 分，

平均（1.52±0.25）分；病理学分期Ⅲb 期 15 例，

Ⅳ期 45 例；右半结肠癌 25 例，左半结直肠癌 35

例。治疗组男 35 例，女 25 例；年龄 40～75 岁，平

均（60.46±4.11）岁；ECOG 体质状况评分 0～2 分，

平均（1.43±0.21）分；病理学分期Ⅲb 期 18 例，

Ⅳ期 42 例；右半结肠癌 28 例，左半结直肠癌 32

例。两组患者上述一般资料对比均衡性理想，具有

可比性。 

两组患者均给予相应化疗方案。对照组患者给

予甲磺酸阿帕替尼片（江苏恒瑞医药股份有限公

司，生产批号 20210103、20220112，规格 0.25 g/片），

0.5 g/次，1 次/d。治疗组在对照组基础上联合抗癌

平丸（海南国瑞制药有限公司，生产批号 20210221、

20220933、20230009，规格 1 g/瓶），0.5 g～1 g/次，

3 次/d，饭后半小时服用，初次服用剂量不可超过

0.5 g，之后逐渐增量，若患者有胃胀感则酌情减少，

服药期间不可使用霉菌类食物。两组患者连续用药

12 周。 

1.3  临床疗效标准[6] 

完全缓解（CR）：治疗后靶病灶全消失，病理
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性淋巴结短径＜10 mm；部分缓解（PR）：病灶直径

和下降≥30%；疾病稳定（SD）：直径和缩小程度不

及 PR，增加幅度未达 PD；疾病进展（PD）：直径

和增加≥20%，或有新病灶。 

客观缓解率（ORR）＝（CR 例数＋PR 例数）/总例数 

疾病控制率（DCR）＝（CR 例数＋PR 例数＋SD 例数）/

总例数 

1.4  观察指标 

1.4.1  免疫功能指标  治疗前及治疗 12 周，分别

采集两组患者外周静脉血 5 mL，采用流式细胞仪分

析外周血 T 淋巴细胞亚群比例，包括 CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+及 NK。 

1.4.2  肿瘤标志物  治疗前、治疗 12 周，采集患者

空腹肘静脉血 5 mL，经 3 000 r/min 离心 10 min，

采用电化学发光免疫分析技术检测血清糖类抗原

242（CA242）、癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 19-9

（CA19-9）。 

1.4.3  生存情况  治疗 12 周后对全部入组患者开

展为期 24 个月的随访，评估并比较两组患者在总

生存期（OS）和无进展生存期（PFS）方面的差异。

PFS 是指患者从用药治疗开始到观察到疾病进展或

发生任何原因死亡之间的时间；OS 指患者用药开

始到因任何原因死亡的时间，直接反映治疗能否延

长生命。 

1.5  不良反应观察 

治疗相关不良反应的判定依据世界卫生组织

（WHO）[7]制定的 5 级分级标准，具体划分为：0 度

（无毒副）；Ⅰ度（轻度）；Ⅱ度（中度）；Ⅲ度（重度）；

Ⅳ度（伴严重并发症）。 

1.6  统计学方法 

采用 SPSS 24.0 软件分析研究数据，计量资料

以x±s 表示，用 t 检验；计数资料以百分比表示，

用 χ2检验，等级资料采用秩和检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗组 ORR（ 53.33%）显著高于对照组

（21.67%），差异具有统计学意义（P＜0.05），而两

组 DCR 对比（81.67% vs 91.67%），差异不具有统

计学意义，见表 1。 

2.2  两组免疫功能指标比较 

治疗 12 周后，两组患者 CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+及 NK 均较治疗前升高（P＜0.05），且

治疗后治疗组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+及 NK 均高

于对照组（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组肿瘤标志物比较 

治疗 12 周后，两组患者 CEA、CA242、CA19-9

水平均低于治疗前（P＜0.05），且治疗后治疗组患

者 CEA、CA242、CA19-9 均低于对照组（P＜0.05），

见表 3。 

2.4  两组生存时间比较 

治疗组患者无进展生存时间及总生存时间均

长于对照组（P＜0.05），见表 4。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison of clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 ORR/% DCR/% 

对照 60 0 13 36 11 21.67 81.67 

治疗 60 0 32 23 5 53.33* 91.67 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组免疫功能指标对比（x ± s ） 

Table 2  Comparison of immune function between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 CD3+/% CD4+/% CD4+/CD8+ NK/% 

对照 60 治疗前 50.76±3.82 22.73±2.22 1.06±0.15 23.85±5.30 

  治疗后 56.43±6.96* 29.85±4.38* 1.35±0.27* 30.46±4.95* 

治疗 60 治疗前 50.73±3.88 22.78±2.25 1.07±0.17 23.88±5.33 

  治疗后 61.60±8.40*▲ 37.86±6.20*▲ 1.75±0.40*▲ 36.60±5.78*▲ 

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. 
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表 3  两组肿瘤标志物对比（x ± s ） 

Table 3  Comparison of tumor markers between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 CEA/(μg∙L−1) CA242/(U∙mL−1) CA19-9/(U∙mL−1) 

对照 60 治疗前 62.88±7.25 94.78±10.25 240.25±32.65 

  治疗后 32.46±4.05* 49.25±7.28* 165.25±19.45* 

治疗 60 治疗前 62.90±7.15 94.85±10.35 240.68±30.25 

  治疗后 21.72±3.10*▲ 33.50±5.65*▲ 112.62±17.05*▲ 

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 4  两组生存时间比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison of survival time between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 无进展生存时间/月 总生存时间/月 

对照 60 4.45±2.35 9.35±1.30 

治疗 60 7.30±2.15* 12.85±2.50* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

2.5  两组不良反应比较 

对照组不良反应Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度分别发生 3、

28、15、14 例，治疗组发生 1、25、18、16 例，两

组不良反应程度对比差异无统计学意义，见表 5。 

表 5  两组不良反应比较 

Table 5  Comparison of adverse reactions between the two groups 

组别 n/例 
不良反应分级 

0 度/例 Ⅰ度/例 Ⅱ度/例 Ⅲ度/例 Ⅳ度/例 

对照 60 0 3 28 15 14 

治疗 60 0 1 25 18 16 

 

3  讨论 

随着晚期结直肠癌治疗向规范化、精准化与个

体化发展，后线治疗策略的优化已成为延长患者生

存期的核心。应用于三线及以上的甲磺酸阿帕替

尼，可高选择性抑制 VEGFR-2 的 ATP 结合位点，

阻断其信号通路，进而发挥抗血管生成与抗肿瘤作

用[8]。然而，当前晚期结直肠癌的三线治疗疗效仍

欠佳，患者生存获益有限，这凸显了在合理应用现

有手段基础上，积极开发新治疗策略的迫切性与临

床意义[9]。 

本研究结果显示治疗组 ORR 高于对照组（P＜

0.05），治疗组患者无进展生存时间及总生存时间均

长于对照组（P＜0.05），提示对照组治疗方案联合

抗癌平丸利于提高疗效，延长患者生存时间。晚期

结直肠癌在中医辨证中常归属于“热毒内蕴”范畴，

多表现为病灶区域红、肿、溃烂或伴发热及感染征

象。抗癌平丸组分中以白花蛇舌草、半枝莲为主，

具有清热解毒功效，可有效清泄体内积存之热毒，

从而抑制肿瘤“毒邪”致病特性。瘀血是肿瘤发生

与发展的重要病理基础，肿瘤阻滞气机，压迫局部

络脉，导致气血运行不畅，引发痛处固定、扪之有

块的临床表现，抗癌平丸具有活血化瘀、通络止痛

之治法，改善病灶周围微循环状态，缓解因瘀致痛

的临床症状及局部瘀滞病理；此外抗癌平丸在攻邪

抑瘤为主体治则的基础上，兼顾扶助正气，其成分

可调节机体免疫状态，提升自身抗病能力，形成“攻

中有补、邪正兼顾”的治疗格局，间接抑制肿瘤进

展并改善整体机能[10-11]。现代药理机制显示，该复

方中活性成分可激活肿瘤细胞内源性凋亡信号通

路，通过调控 Caspase 级联反应，启动程序性死亡

机制，诱导结直肠癌细胞凋亡，干扰肿瘤细胞周期

正常进程，诱导细胞周期阻滞于 G1 期或 G2/M 期，

进而抑制其有丝分裂；肿瘤的生长与转移依赖于

新生血管的形成，抗癌平丸中多种有效成分可显
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著抑制血管内皮生长因子及其受体的表达，削弱

肿瘤诱导的血管生成能力，通过限制血供抑制肿

瘤进展[12-13]。 

晚期结直肠癌患者中约 80%可出现 CEA 升高，

其升高程度通常与肿瘤负荷呈正相关，这主要与肝

脏对 CEA 的清除能力下降所致异常蓄积有关；

CA19-9 最初在胰腺癌中被发现，现已成为结直肠癌

辅助诊断中的重要参考指标，水平变化与肝转移及

腹膜转移密切相关，尤其在腹膜种植转移时，CA19-

9 的诊断灵敏度可能高于 CEA；CA242 是近年来应

用于结直肠癌诊断的新型血清标志物，其特异性较

高，水平异常升高对提示恶性肿瘤具有重要参考意

义[14-15]。本研究结果显示治疗 12 周治疗组 CEA、

CA242、CA19-9 均低于对照组（P＜0.05）。抗癌平

丸中的活性成分（如蟾酥毒素等）直接作用于肿瘤

细胞，干扰其 DNA、RNA 及蛋白质的生物合成过

程，进而阻滞细胞周期进展，有效抑制肿瘤细胞的

异常增殖与分裂；多种有效成分可通过调节血管内

皮生长因子等相关信号通路，抑制肿瘤区域新生血

管的生成，限制其血液供应，从而控制肿瘤的进一

步发展与转移；在临床联合治疗中，抗癌平丸与现

代治疗方案相结合可发挥协同增效作用，有助于提

升整体抗肿瘤效果，并促进 CEA、CA19-9 等血清

肿瘤标志物水平的改善[16]。 

CD4+ T 细胞在机体抗肿瘤免疫应答中扮演重

要角色，其中 Th1 细胞亚群通过协助激活 CD8+ T

细胞和巨噬细胞，参与启动并维持有效的抗肿瘤免

疫过程，研究表明，当 CD8+ T 细胞在肿瘤组织核

心区域及侵袭边缘大量浸润时，所形成的“高免疫

评分”状态已成为结直肠癌患者预后的独立有利预

测指标；同时 NK 细胞作为天然免疫系统的关键组

成，不仅能够直接清除对 T 细胞不敏感的肿瘤细胞，

还可通过分泌干扰素-γ 等细胞因子参与适应性免疫调

控，在抗肿瘤免疫监视中发挥不可或缺的作用[17-18]。

本研究结果显示，治疗 12 周治疗组 CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+及 NK 均高于对照组（P＜0.05）。抗癌

平丸中的活性多糖成分（如白花蛇舌草多糖）可促

进 T 淋巴细胞的活化与克隆增殖，提高外周血中

CD3+及 CD4+ T 的比例，从而增强机体特异性细胞

免疫应答，其还可调节 Th1/Th2 两类辅助 T 细胞亚

群之间的细胞因子平衡，改善 CD4+/CD8+ T 细胞比

值，进一步强化免疫系统对肿瘤细胞的清除能力；

该制剂所含的多种生物碱与萜类成分对 NK 细胞具

有显著激活作用，通过促进 NK 细胞表面活化性受

体表达，并刺激颗粒酶和穿孔素等细胞毒性物质的

释放，增强 NK 细胞对肿瘤细胞的识别与杀伤效能；

能够抑制调节性 T 细胞及 M2 型肿瘤相关巨噬细胞

等免疫抑制成分的活性，减轻其对 T 细胞与 NK 细

胞的抑制作用，进而重塑肿瘤免疫微环境，恢复抗

肿瘤免疫反应的有效性[19-20]。 

综上所述，在晚期结直肠癌的临床治疗中，采

用抗癌平丸联合阿帕替尼可显著增强治疗效果，有

效降低肿瘤标志物水平，改善机体免疫功能，同时

未明显增加药物相关毒副反应。 
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