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摘　 要:目的 观察参芪颗粒联合双歧杆菌活菌对胃癌根治术患者生存期及术后免疫功能、代谢状态及营养

状况的影响ꎮ 方法 以 ２０１７ 年 １ 月—２０１８ 年 １２ 月西安国际中心医院消化外科二病区收治的胃癌根治术患者为

前瞻性研究对象ꎬ采用巢式对照研究法将患者分为对照组(接受双歧杆菌活菌＋放化疗治疗ꎬｎ ＝ ６８)和治疗组

(接受参芪颗粒联合双歧杆菌活菌＋放化疗治疗ꎬｎ＝ ６８)ꎮ 观察两组患者的生存期及术后免疫功能指标、代谢性

指标、营养性指标等的差异ꎮ 结果 治疗组和对照组的中位生存期分别为 １８.７１ 个月(９５％ＣＩ 为 ８.３６~ ２４.８４)和

１３.７８ 个月(９５％ＣＩ 为 ７.１６~１８.７１)ꎬ差异具有统计学意义(χ２ ＝ ７.５４２ꎬＰ＝ ０.００１)ꎮ 术后 ３ 个月ꎬ治疗组和对照组

的 Ｔ 细胞亚群指标(ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋)和免疫球蛋白指标( ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ)、代谢性指标(空腹血糖、空腹

胰岛素、总胆固醇、三酰甘油)、营养性指标(Ｈｂ、ＡＬＢ、ＰＡ)均下降ꎬ但治疗组的降幅低于对照组ꎬ差异均具有统计

学意义( ｔ＝ ７.９９３~３６.８７２ꎬＰ 均<０.０５)ꎮ 结论 参芪颗粒联合双歧杆菌活菌可使胃癌根治术患者获取到较长生存

期的收益ꎬ其原因可能在于该方案可缓解患者术后免疫功能下降、代谢状态紊乱及营养不良有关ꎮ
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　 　 胃癌属于高发病率、高死亡率的恶性肿瘤ꎬ其
发病率仅略低于肺癌ꎬ尽管经临床根治手术联合

放化疗后患者生存期可明显延长ꎬ但由于发病率

的持续提升ꎬ导致胃癌为死亡率高达 ７５％[１]ꎮ 胃

癌根治术后的预后不良是患者常见死亡因素之

一[２]ꎮ 有研究表明ꎬ术后免疫功能、代谢状态及营

养状况均是胃癌根治术患者预后不佳的重要原

因ꎬ故术后治疗中需针对上述方面辅助用药从而

改善预后[３￣４]ꎮ 双歧杆菌活菌类制剂为双歧杆菌、
嗜酸乳酸杆菌、粪肠球菌等按合理比例配置而成

的活菌制剂ꎬ可应用于各种手术患者术后康复治

疗ꎬ在一定程度上可改善手术患者术后免疫功能、
代谢状态及营养状况[５￣６]ꎮ 我科临床发现采用中

西医结合方案能够对胃癌根治术预后产生更佳的

影响ꎮ 故本研究观察中西医结合(参芪颗粒联合

双歧杆菌活菌)对胃癌根治术患者生存期及术后

免疫功能、代谢状态及营养状况的影响ꎬ以期为胃

癌根治术的术后用药提供参考ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 选取 ２０１７ 年 １ 月—２０１８ 年 １２ 月

西安国际中心医院消化外科二病区收治的胃癌根

治术患者为研究对象ꎮ 纳入标准:①未接受任何

化疗和放疗ꎻ②成年人群(年龄≥１８ 岁)ꎬ且为临床

晚期(Ⅳ期)的胃癌病例ꎻ③接受本实验方案前ꎬ体
能状态功能评分≤２ 分ꎬ且预计生存时间>６ 个月ꎻ
④自愿术后接受临床医师推荐的治疗方案ꎬ签署

知情同意书ꎮ 排除标准:①妊娠期和哺乳期女性ꎻ
②接受实验方案前ꎬ体能状态功能评分>２ 分ꎬ且预

计生存时间≤６ 个月ꎻ③随访时长<６ 个月以及因

任何原因失访者ꎮ 本项目获得西安国际中心医伦
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理委员会的批准(伦理号:２０１６１２０３００２)ꎮ 前瞻性

巢式对照法进行分组研究ꎬ以接受胃癌根治术为

研究起点ꎬ将术后接受双歧杆菌活菌＋放化疗的病

例纳入对照组ꎬ当对照组每纳入 １ 例时ꎬ选取最近

时间的基线资料相匹配的术后接受参芪颗粒联合

双歧杆菌活菌＋放化疗治疗的病例纳入治疗组ꎮ
最终研究时限内共 ６８ 例纳入对照组ꎬ匹配 ６８ 例纳

入治疗组ꎮ 治疗组和对照组的基线资料比较ꎬ差
异均无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 两组胃癌患者基线资料比较[ｎ(％)]

组别 ｎ
性别

男 女

年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

体力状态评分(分)

０ １ ２

主要转移部位

骨 肝 肾

预计生存期

(ｘ±ｓꎬ月)

对照组 ６８ ３７(５４.４１) ３１(４５.５９) ５３.４２±３.７１ ３４(５０.００) ２２(３２.３５) １２(１７.６５) ８(１１.７６) １２(１７.６５) ３(４.４１) ８.６９±２.１１

治疗组 ６８ ３５(５１.４７) ３３(４８.５３) ５３.５１±３.８０ ３５(５１.４７ ２３(３３.８２) １０(１４.７１) ７(１０.２９) １１(１６.１８) ５(７.３５) ８.７４±２.０３

χ２ / ｔ ０.８４８ ０.７４６ ０.２３２ ０.８０１ ０.７６２

Ｐ ０.６８２ ０.７３８ ０.９２６ ０.７２５ ０.６４３

１.２　 治疗方法　 所有病例在胃癌根治术术后均实

施化疗和放疗ꎮ 化疗:奥沙利铂(江苏恒瑞医药股

份有限公司ꎬ国药准字 Ｈ２００００３３７) 推荐剂量为

１３０ ｍｇ􀅰ｍ－２ꎬ静脉滴注ꎻ替吉奥胶囊(齐鲁制药有

限公司ꎬ国药准字 Ｈ２０１００１５１)ꎬ每日 ２ 次、早晚餐

后口服ꎬ服用剂量:体表面积<１.２５ ｍ２ꎬ每次 ４０ ｍｇꎻ
体表面积 １.２５ ~ １.５ ｍ２ꎬ每次 ５０ ｍｇꎻ体表面积≥
１.５ ｍ２ꎬ每次 ６０ ｍｇꎮ 放疗采用医用电子直线加速

器(型 ６ＭＶ 德国西门子 Ｐｒｉｍｕｓ￣Ｈｉ)行三维适形调

强放疗ꎬ照射野设置为≥４ 个方向ꎬ单次剂量设置

为 １.８ ~ ２.０ Ｇｙ /次ꎬ肿瘤靶区和阳性淋巴结区放射

总剂量设置为 ５６ Ｇｙ /次ꎬ外展计划靶区放射总剂

量设置为 ５０.４ Ｇｙ /次ꎬ肝放射总剂量≤２５ Ｇｙ /次ꎬ肾
脏放射总剂量 < ２０ Ｇｙ /次ꎬ 脊髓放射总剂量 <
４０ Ｇｙ /次ꎬ２ 次 / ｗꎬ２ ｗ 为 １ 个周期ꎮ 对照组在放化

疗基础上予以(药品厂家:上海信谊药厂ꎻ国药准

字:Ｓ１０９５００３２ꎻ药物规格 ２４ 粒 /瓶)治疗ꎬ饭后服

用ꎬ３ 粒 /次ꎬ２ 次 / ｄꎮ 治疗组在对照组治疗方案基

础上予以参芪免煎颗粒(由本中医院制剂室提供ꎬ组
成:党参、茯苓、黄芪、当归、白术等味中药ꎮ 规格:
袋 / １０ ｇꎬ 院 内 批 号: ２０１６１０８１ ) 治 疗ꎬ １ 袋 /次ꎬ
３ 次 /日ꎮ 治疗期间叮嘱家属保持患者身心愉快ꎬ帮
助患者进行饮食调节ꎬ饮食以清淡、低脂为主ꎮ 针

对临床症状较为严重患者ꎬ卧床休息时注意观察ꎮ
１.３　 观察指标　 以总生存期、免疫功能指标、代谢

性指标、营养性指标为观察指标ꎮ ①总生存期ꎮ
所有患者均于治疗结束开始随访ꎬ每 ３ 个月通过门

诊复查、电话、微信等方式随访 １ 次ꎬ随访截止日为

２０２１ 年 ６ 月 ３０ 日ꎬ无失访患者ꎬ随访时间范围 ６ ~

３０ 个月ꎬ中位随访时长 １８ 个月ꎮ 总生存期定义为

研究对象接受本研究治疗方案起至死亡的时间ꎬ
若截止随访结束日受试对象仍存活ꎬ则统计为接

受本研究治疗方案起至随访截止日的 /时间ꎮ
②免疫功能指标ꎮ 包括 Ｔ 细胞亚群指标、免疫球

蛋白ꎮ Ｔ 细胞亚群指标包括分化簇 ３＋(Ｃｌｕｓｔｅｒ ｄｉｆ￣

ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３＋ꎬＣＤ３＋)、分化簇 ４＋(Ｃｌｕｓｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ￣

ａｔｉｏｎ ４＋ꎬＣＤ４＋)和分化簇 ４＋ /分化簇 ８＋(Ｃｌｕｓｔｅｒ ｄｉｆ￣

ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ４＋ / Ｃｌｕｓｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ８＋ꎬ ＣＤ４＋ /

ＣＤ８＋)ꎬ以流式细胞仪于术前和术后 ３ 个月时检

测ꎮ 免疫球蛋白指标包括免疫球蛋白 Ｇ( ｉｍｍｕｎｏ￣
ｇｌｏｂｕｌｉｎ ＧꎬＩｇＧ)、免疫球蛋白 Ａ(ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａꎬ
ＩｇＡ)、免疫球蛋白 Ｍ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭꎬ ＩｇＭ)ꎬ以
ＦＩＡ￣１０２ 荧光免疫分析仪于术前和术后 ３ 个月时

检测ꎮ ③代谢性指标ꎮ 包括空腹血糖、空腹胰岛

素、总胆固醇、三酰甘油等ꎬ于术前和术后 ３ 个月检

测ꎮ ④营养性指标ꎮ 于术前和术后 ３ 个月检测ꎬ包
括血红蛋白(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬＨｂ)、血清白蛋白( ａｌｂｕ￣
ｍｉｎꎬＡＬＢ)、血清前蛋白( ｐｒｅａｌａｂｕｍｉｎꎬＰＡ)等营养

学指标ꎬ采用 ＦＩＡ￣１０２ 荧光免疫分析仪以荧光免疫

分析法检测ꎮ
１.４ 　 统计学方法 　 以 ＩＢＭ 公司开发设计 ＳＰＳＳ
２２􀆰 ０ 为分析工具ꎬ总生存期、免疫功能指标等正态

连续变化资料以均数±标准差表征ꎬ差异分析方法

为 Ｔ 检验ꎮ 体力状态评分等分类变化资料以百分

数形式描述ꎬ以秩和检验分析差异ꎮ 采用 Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线ꎬ组间比较采用 ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检

验ꎮ 设定 Ｐ<０.０５ 为显著性分析标准ꎮ
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２　 结果

２.１　 生存分析　 至随访结束ꎬ治疗组 １０ 例患者疾

病进展死亡ꎬ对照组 １８ 例患者疾病情进展死亡ꎮ
治疗组和对照组的中位总生存期分别为 １８.７１ 个

月(９５％ＣＩ 为 ８.３６ ~ ２４.８４)和 １３.７８ 个月(９５％ＣＩ
为 ７.１６~１８.７１)ꎬ差异具有统计学意义(χ２ ＝ ７􀆰 ５４２ꎬ
Ｐ＝ ０.００１)ꎬ见图 １ꎮ
２.２　 免疫功能指标分析 　 术后 ３ 个月ꎬ治疗组和

对照组的 Ｔ 细胞亚群指标(ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ 和 ＣＤ４＋ /
ＣＤ８＋)和免疫球蛋白指标( ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ)均下降ꎬ
但治疗组的降幅低于对照组ꎬ差异均具有统计学意

义(ｔ＝８.７１４~３４.９１８ꎬＰ 均＝０.００１<０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ 图 １　 两组晚期胃癌患者治疗后总生存曲线

表 ２　 两组的免疫功能指标分析表(ｘ±ｓ)

组别 ｎ
ＣＤ３＋(％)

术后 术后 ３ 个月

ＣＤ４＋(％)

术后 术后 ３ 个月

ＣＤ４＋ /ＣＤ８＋

术后 术后 ３ 个月

ＩｇＧ(Ｕ􀅰ｍＬ－１)

术后 术后 ３ 个月

ＩｇＡ(Ｕ􀅰ｍＬ－１)

术后 术后 ３ 个月

ＩｇＭ(Ｕ􀅰ｍＬ－１)

术后 术后 ３ 个月

对照组 ６８ ６６.８２±
１０.１２

４８.３４±
３.６９∗

６４.４６±
９.９７

４９.６３±
４３.７４∗

１.０３±
０.２４

０.７４±
０.１４∗

１４.２５±
２.０８

９.４７±
１.６９∗

１１.７２±
１.８１

７.７４±
１.４２∗

１７.３８±
２.１９

１３.７１±
１.８４∗

治疗组 ６８ ６６.６６±
１０.２８

５４.２７±
２.１３∗

６４.５８±
９.８８

５５.２５±
２.２６∗

１.０８±
０.２３

０.８７±
０.１７∗

１４.３１±
２.１１

１１.９４±
１.８４∗

１１.６８±
１.８４

９.０８±
１.５９∗

１７.４２±
２.２２

１５.６８±
１.９７∗

ｔ ０.４１９ ８.７１２ ０.６２１ ７.４８２ ０.４９２ ５.８４１ ０.３８９ ６.８２１ ０.４２１ ６.７１６ ０.１７４ ７.０２５

Ｐ ０.６９２ ０.００１ ０.５９４ ０.００１ ０.６７８ ０.００１ ０.７４９ ０.００１ ０.６８８ ０.００１ ０.８９１ ０.００１

　 　 注:∗为与术后指标数据对比ꎬＰ<０.０５

２.３　 代谢性指标分析 　 术后 ３ 个月ꎬ治疗组和对

照组的代谢性指标(空腹血糖、空腹胰岛素和总胆

固醇、三酰甘油)均下降ꎬ但治疗组的降幅低于对

照组ꎬ差异均具有统计学意义( ｔ ＝ ７.９９３ ~ ２６.８７８ꎬ
Ｐ 均＝ ０.００１<０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 两组的代谢性指标分析表(ｘ±ｓ)

组别 ｎ
空腹血糖(ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

术后 术后 ３ 个月

空腹胰岛素(Ｍｕ􀅰Ｌ－１)

术后 术后 ３ 个月

总胆固醇(ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

术后 术后 ３ 个月

三酰甘油(ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

术后 术后 ３ 个月

对照组 ６８ ７.６８±２.３４ ５.４８±１.９７∗ １８.４２±３.１７ １４.２６±２.６８∗ ８.１９±１.４７ ５.４２±１.１１∗ ７.４９±１.３４ ４.３８±１.０４∗

治疗组 ６８ ７.７２±２.２９ ６.８６±２.１４∗ １８.５０±３.２０ １６.３８±２.８３∗ ８.２２±１.４３ ６.４５±１.２７∗ ７.４５±１.３１ ６.１７±１.２４∗

ｔ ０.５２７ ６.０３８ ０.４８２ ５.７６０ ０.１９７ ５.７７２ ０.３７５ ７.０３１

Ｐ ０.５８４ ０.００１ ０.６０９ ０.００１ ０.８９４ ０.００１ ０.７５２ ０.００１

　 　 注:∗为与术后指标数据对比ꎬＰ<０.０５

２.４　 营养性指标分析 　 术后 ３ 个月ꎬ治疗组和对

照组的营养性指标(Ｈｂ、ＡＬＢ、ＰＡ)均下降ꎬ但治疗

组的降幅低于对照组ꎬ差异均具有统计学意义( ｔ ＝
１４.６９２~３６.８７２ꎬＰ 均＝ ０.００１<０.０５)ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 两组的营养性指标分析表(ｘ±ｓ)

组别 ｎ
Ｈｂ(ｇ􀅰Ｌ－１)

术后 术后 ３ 个月

ＡＬＢ(ｇ􀅰Ｌ－１)

术后 术后 ３ 个月

ＰＡ(ｇ􀅰Ｌ－１)

术后 术后 ３ 个月

对照组 ６８ ８７.２６±１５.２８ ６４.３９±１０.４２∗ ２９.６８±４.０９ ２０.１９±３.２１∗ ９５.３８±１６.０７ ７２.３８±１１.７０∗

治疗组 ６８ ８７.４４±１５.１７ ７２.９２±１２.４２∗ ２９.５６±４.１２ ２４.６８±３.４９∗ ９５.３２±１６.１３ ８２.９２±１３.７７∗

ｔ ０.３１７ １６.９１９ ０.２０７ １０.６８２ ０.３０４ １８.０２７

Ｐ ０.７０４ ０.００１ ０.８３７ ０.００１ ０.７９２ ０.００１

　 　 注:∗为与术后指标数据对比ꎬＰ<０.０５
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３　 讨论

临床医学实践表明ꎬ术后免疫功能、代谢状态

及营养状况均可对胃癌根治术预后产生影响ꎬ故
术后免疫功能调节ꎬ代谢状态和营养状况保持是

胃癌根治术后用药靶向ꎬ其旨在通过药物靶向调

控以改善预后[７￣８]ꎮ 目前ꎬ除术后放化疗外ꎬ制酸

剂、黏膜保护剂等在胃癌根治术后也常有应用ꎮ
双歧三联活菌胶囊作为活菌制剂ꎬ可抑制中枢及

外周调节的胃酸分泌ꎬ避免胃酸对食管、咽喉黏膜

产生损害ꎬ并可加强并协调胃部运动ꎬ抗胃食管反

流ꎬ促进食管清除和加快胃排空ꎬ可改善胃癌根治

术患者的胃肠功能[９￣１０]ꎮ 然而ꎬ导致胃癌根治术患

者术后免疫功能不佳、代谢状态及营养状况失衡

的因素极为复杂ꎬ不仅包括胃部癌变ꎬ也可涉及到

气滞血瘀、脾胃虚弱等因素ꎬ而中医无论在胃癌术

后还是癌前病变中均有应用ꎬ故中医方剂也在胃

癌根治术术后用药中得到重视[１１￣１３]ꎮ 本文所用的

参芪颗粒是由多种中药制剂制成ꎬ方中当归具有

补血活血、润肠通便之功ꎻ白芍、茯苓养血敛阴、健
脾益气ꎻ白术、党参化湿解郁、健脾和胃ꎬ诸药合用

可有效促进机体的胃肠运动ꎬ具有温中健脾、理气

和胃的功效[１４￣１６]ꎬ中药加味参芪复方不仅对脾胃

虚弱患者可用ꎬ还能有效减少氧化应激损伤程度

和改善改善糖脂代谢指标[１７]ꎬ故在胃癌根治患者

术后病情改善也具有积极意义ꎮ 在本次的研究结

果中ꎬ治疗组和对照组的中位总生存期分别为

１８􀆰 ７１ 个月和 １３.７８ 个月ꎬ治疗组的生存期更长ꎬ提
示参芪颗粒联合双歧杆菌活菌可使胃癌根治术患

者获取较长的生存期收益ꎬ夏霖等[１８] 研究证实中

医药干预与患者生存期呈正相关ꎬ同时郭忠华[１９]

研究也证实参芪颗粒在胃癌中的临床效果ꎮ
从本研究结果来看ꎬ参芪颗粒联合双歧杆菌

活菌应用患者具有较长生存期收益的原因与本研

究治疗方案可有效缓解患者免疫功能下降有关ꎬ
同时也与代谢功能和营养状态的有效调控有关ꎮ
免疫功能在改善胃癌根治术预后中的作用不言而

喻ꎬ已经有研究证实了辅助性 Ｔ 淋巴细胞及免疫

球蛋白在机体免疫功能中的作用[２０]ꎮ Ｔｈ１ 可分泌

出 ＣＤ４、ＣＤ３ 等免疫应答产物ꎬ是重要的免疫相关

因子ꎻ而 Ｔｈ２ 主要分泌 ＣＤ８ꎬ然而其高度分泌可促

进炎性因子分泌ꎬ对 Ｔ 淋巴细胞的免疫功能产生

影响[２１]ꎮ 另外免疫球蛋白是机体黏膜防御系统的

重要组成部分ꎬ可有效抑制肿瘤细胞在黏膜组织

中的复制ꎬ对于大部分肿瘤细胞均具有抗体活性ꎮ
如 ＩｇＭ 是机体免疫防御体系中不可或缺组成部

分ꎬ是增强机体免疫力抵抗肿瘤细胞侵袭的重要

物质ꎬ同时 ＩｇＧ 和 ＩｇＡ 也具有相似的功能[２２￣２３]ꎮ 本

研究显示ꎬ术后 ３ 个月ꎬ治疗组和对照组患者的 Ｔ
细胞亚群指标、免疫球蛋白均下降ꎬ但治疗组的降

幅低于对照组ꎬ可见有效缓解免疫功能下降可能

是本研究治疗方案使胃癌根治术患者获取较长的

生存期收益的一个重要原因ꎮ 在罗真真等[２４]研究

中ꎬ也证实胃癌患者术后免疫状态与患者生存期

相关ꎬ与本研究结果类似ꎮ 另外ꎬ本研究中ꎬ治疗

组和对照组患者的代谢功能指标和营养性指标均

下降ꎬ但治疗组的降幅低于对照组ꎬ提示本研究治

疗方案也可对胃癌根治术患者术后代谢功能和营

养状态进行有效调控ꎬ提示代谢功能和营养状态

的有效调控也是本研究治疗方案使胃癌根治术患

者获取较长的生存期收益的另一个重要原因ꎮ 但

从具体机制来看ꎬ心主血脉ꎬ调节血液运行而营养

滋润机体脏器ꎬ而脾脏主运化ꎬ为全身其他脏腑的

养分源ꎬ心脾两脏不仅与人体免疫功能密切相关ꎬ
也可对机体代谢功能和营养状态产生影响[２５￣２６]ꎮ
本研究参芪颗粒联合双歧杆菌活菌可有效促进机

体的胃肠运动ꎬ具有温中健脾、理气和胃的功效ꎬ
这可能是本课题用药方案可使胃癌根治术患者可

获取较长生存期收益的作用机制ꎮ
综上所述ꎬ参芪颗粒联合双歧杆菌活菌可使

胃癌根治术患者获取到较长生存期的收益ꎬ其原

因可能在于该方案可缓解患者术后免疫功能下

降、代谢状态紊乱及营养不良有关ꎮ 本研究也存

在一定的局限性ꎬ如在分组设计中ꎬ虽然尽可能排

除了研究结果干扰因素ꎬ但由于临床患者收集困

难ꎬ可能使研究结果存在有一定的偏倚ꎬ希望后续

研究能进一步证实ꎮ
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