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胃癌早期发病常较隐匿，发现时多为晚期，错过最

佳手术治疗时间。临床针对晚期胃癌常采用化学药物

治疗（简称化疗），如卡培他滨和顺铂，具有一定疗效，

但毒副作用较强［1］。对此，临床建议在化疗基础上配合

中药（如六味地黄丸）治疗，在提高疗效的同时减轻毒

副反应，但目前相关研究报道相对较少。为此，本研究

中探讨了六味地黄丸联合卡培他滨及顺铂治疗晚期胃

癌的临床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《胃癌诊治难点中国专家共识

（2020版）》［2］中晚期胃癌的诊断标准，并经组织学或细

胞学检查确诊；年龄≥18岁；TNM分期为Ⅲ～Ⅳ期；预计

生存时间 > 3个月；功能状态（Karnofsky）评分 ≥ 60分；

既往无化疗、放射治疗或胃切除术史。本研究经医院医

学伦理委员会批准（伦审批号KY - 2018 - 031），患者

签署知情同意书。

排除标准：对本研究拟用药物严重过敏；伴有其他

恶性肿瘤疾病；严重认知功能障碍。

脱落 /剔除标准：中途退出；随访期间失访；未按治

疗方案继续接受治疗。

病例选择与分组：选取医院 2018年 2月至 2020年
** 基金项目：青海省基础研究计划项目［2019 - ZJ - 782］。

第一作者：王韦婧，女，大学本科，主治医师，研究方向为药物的临床应用，（电子信箱）476635277@qq. com。

六味地黄丸联合卡培他滨及顺铂治疗晚期胃癌临床评价*

王韦婧，宋和勇，李永兰

（青海省第五人民医院药剂科，青海 西宁 810000）
摘要：目的 探讨六味地黄丸联合卡培他滨及顺铂治疗晚期胃癌的临床疗效。方法 选取医院 2018年 2月至 2020年 5月收治的晚

期胃癌患者 94例，按分层抽样法分为观察组和对照组，各 47例。两组患者均予卡培他滨片口服及顺铂注射液静脉滴注，观察组患者

加服六味地黄丸。采用电话或回院复查的方式进行随访，随访时间为 12 个月。结果 观察组与对照组客观缓解率相当（44. 68% 比

40. 43%，P > 0. 05），但观察组临床获益率显著高于对照组（95. 74%比 80. 85%，P < 0. 05）。观察组患者治疗后的基质金属蛋白酶 2、基
质金属蛋白酶 9水平均显著低于对照组，Ⅰ～Ⅳ级白细胞减少、血小板减少及恶心 /呕吐 /腹泻的发生率均显著低于对照组（P < 0. 05）。

观察组患者的 6 个月和 12 个月生存率分别为 85. 11% 和 72. 34%，显著高于对照组的 65. 96% 和 51. 06%（P < 0. 05）。结论 六味地

黄丸联合卡培他滨及顺铂治疗晚期胃癌，有利于提高患者的生存率和减少毒副反应。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of Liuwei Dihuang Pills combined with capecitabine and cisplatin in the
treatment of advanced gastric cancer. Methods A total of 94 patients with advanced gastric cancer admitted to the hospital from
February 2018 to May 2020 were selected and divided into the observation group and the control group according to the stratified
sampling method，with 47 cases in each group. The patients in the two groups were given Capecitabine Tablets orally and Cisplatin
Injection intravenously，on this basis，the patients in the observation group were given Liuwei Dihuang Pills. The patients were
followed up by telephone or re - examination the hospital with a follow - up period of 12 months. Results The objective remission
rate in the observation group was similar to that in the control group（44. 68% vs. 40. 43%，P > 0. 05），while the clinical benefit
rate in the observation group was significantly higher than that in the control group （95. 74% vs. 80. 85%，P < 0. 05）. After
treatment，the levels of matrix metalloproteinase - 2 （MMP - 2） and matrix metalloproteinase - 9 （MMP - 9） in the observation
group were significantly lower than those in the control group，and the incidence of grade Ⅰ - Ⅳ leukopenia，thrombocytopenia，
nausea，vomiting and diarrhea in the observation group was significantly lower than that in the control group （P < 0. 05）.
The 6 - month and 12 - month survival rates in the observation group were 85. 11% and 72. 34%，which were significantly higher
than 65. 96% and 51. 06% in the control group（P < 0. 05）. Conclusion Liuwei Dihuang Pills combined with capecitabine and
cisplatin in the treatment of patients with advanced gastric cancer can improve the survival rate and reduce the toxic side effects.
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5月收治的晚期胃癌患者94例，按分层抽样法分为观察

组和对照组，各 47例。两组患者一般资料比较，差异无

统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
1. 2 方法

两组患者均于化疗第 1～14天早、晚餐后 30 min口
服卡培他滨片（上海罗氏制药有限公司，国药准字

H20123412，规格为每片 0. 5 g）1 000 mg / m2，每日 2次；

同时第 1～3天予顺铂注射液（齐鲁制药有限公司，国药

准字H20213819，规格为每瓶 50 mL∶50 mg）80 mg / m2
静脉滴注。以 21 d为 1个疗程，顺铂治疗持续 8个疗程，

卡培他滨治疗直至疾病进展或产生不耐受毒性反应。观

察组患者于化疗中餐后加服六味地黄丸（河南时珍制药

有限公司，国药准字Z41022276，每8丸相当于原药3 g），
每次 8粒，每天 3次，连续用药至化疗结束。采用电话或

回院复查的方式随访 12个月，或以在随访期间出现死

亡病例为随访终点事件。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：于治疗前后抽取患者空腹静脉血 3 mL，
离心，分离，得血清，采用酶联免疫吸附法检测基质金

属蛋白酶 2（MMP - 2）、基质金属蛋白酶 - 9（MMP - 9）
水平。记录患者6个月和12个月生存率。

疗效判定［3］：完全缓解（CR），肿瘤消失，持续时

间 > 4周，无新病灶出现；部分缓解（PR），肿瘤两径乘积

减少不低于 50%，持续时间 > 4周，无新病灶出现；疾病

稳定（SD），肿瘤两径乘积减少 < 50%或增大 < 25%，持

续时间 > 4周，无新病灶出现；疾病进展（PD），肿瘤两径

乘积增大不低于 25%，或出现新病灶。客观缓解（OR）=
CR + PR；临床获益 = CR + PR + SD。

安全性：观察两组患者治疗期间白细胞减少、血小

板减少、恶心 /呕吐 /腹泻、口腔黏膜炎、外周神经感觉

异常等不良反应发生情况。根据国立癌症研究所毒性

判定标准（NCI CTC）将其分为Ⅰ～Ⅳ级，其中Ⅰ～Ⅱ级

为轻中度，Ⅲ～Ⅳ级为重度。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。符合正态分布的

计量资料以X ± s表示，组内比较采用配对 t检验，组间

比较采用两独立样本 t检验；计数资料以率（%）表示，行

χ2检验或秩和检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表5。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 47］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 47］

组别

观察组

对照组

Z / χ2值
P值

CR
0（0）
0（0）

- 0. 831
< 0. 001

PR
21（44. 68）
19（40. 43）

SD
24（51. 06）
19（40. 43）

PD
2（4. 26）
9（19. 15）

OR
21（44. 68）
19（40. 43）
0. 174
0. 677

临床获益

45（95. 74）
38（80. 85）
5. 045
0. 025

表3 两组患者血清MMP - 2及MMP - 9水平比较

（X ± s，ng / L，n = 47）
Tab. 3 Comparison of serum MMP - 2 and MMP - 9 levels

between the two groups（X ± s，ng / L，n = 47）

组别

观察组

对照组

t值

P值

MMP - 2
治疗前

4 832. 52 ± 1 425. 21
4 835. 71 ± 1 425. 17

0. 011
0. 991

治疗后

4 002. 05 ± 1 025. 41
4 512. 11 ± 1 365. 52

2. 048
0. 043

MMP - 9
治疗前

2 485. 32 ± 856. 32
2 486. 04 ± 859. 11

0. 004
0. 997

治疗后

1 582. 32 ± 502. 35
1 877. 22 ± 695. 25

2. 357
0. 021

表4 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 47］
Tab. 4 Comparison of the incidence of adverse drug reactions

between the two groups［case（%），n = 47］

不良反应

白细胞减少

血小板减少

恶心 /呕吐 /腹泻

口腔黏膜炎

外周神经感觉异常

观察组

Ⅰ～Ⅱ级

12（25. 53）
8（17. 02）
6（12. 77）
5（10. 64）
6（12. 77）

Ⅲ～Ⅳ级

2（4. 26）
3（6. 38）
0（0）
0（0）
0（0）

对照组

Ⅰ～Ⅱ级

26（55. 32）
20（42. 55）
16（34. 04）
10（21. 28）
9（19. 15）

Ⅲ～Ⅳ级

10（21. 28）
13（27. 66）
4（8. 51）
2（4. 26）
3（6. 38）

χ2值

8. 658 / 6. 441
7. 352 / 7. 532
5. 934 / 4. 178
1. 983 / 2. 043
0. 714 / 3. 099

P值

0. 003 / 0. 013
0. 007 / 0. 006
0. 015 / 0. 041
0. 159 / 0. 153
0. 398 / 0. 078

表5 两组患者生存情况比较［例（%），n = 47］
Tab. 5 Comparison of survival situation between the two groups

［case（%），n = 47］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

6个月

40（85. 11）
31（65. 96）
4. 663
0. 031

12个月

34（72. 34）
24（51. 06）
4. 502
0. 034

3 讨论

手术是治疗胃癌的首选方法，但由于受多种因素

的影响，单纯手术治疗未能达到预期效果，故化疗成为

无手术指征晚期胃癌患者的主要治疗手段，如联用氟

尿嘧啶类药物及顺铂。以卡培他滨为代表的氟尿嘧啶

类药物本身无细胞毒性，而是通过胸苷磷酸化酶在病
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表1 两组患者一般资料比较（n = 47）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the

two groups（n = 47）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

24 / 23
25 / 22
0. 043
0. 836

年龄

（X ± s，岁）

53. 21 ± 2. 52
53. 28 ± 2. 47
0. 136
0. 892

体质量指数

（X ± s，kg / m2）

22. 65 ± 3. 52
22. 71 ± 3. 55
0. 082
0. 935

TNM分期［例（%）］

Ⅲ期

28（59. 57）
29（61. 70）

0. 045
0. 833

Ⅳ期

19（40. 43）
18（38. 30）
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灶所处部位转化为 5 -氟尿嘧啶（5 - FU），从而选择性

地杀灭癌细胞［4 - 5］。此外，该药物仅在瘤体内激活，并产

生 5 - FU，故对周围正常组织损伤小［6］。既往研究显示，

卡培他滨为 5 - FU的前体药物，单用于进展期胃癌患

者有效率为 24. 00%～47. 30%［7］。顺铂为细胞周期非特

异性化疗药物，可耦合细胞 DNA双链结构，通过引起

DNA损伤，诱导肿瘤细胞凋亡［8］。李敏等［9］的研究显

示，卡培他滨联用顺铂治疗总有效率高达 57. 45%，提

示两者联用具有明显优势。但同样避免不了骨髓抑制、

消化道反应等常见化疗毒副作用，尤其是胃癌晚期，患

者身体状况相对较差，并不能耐受化疗药物带来的毒

副作用，故减轻化疗毒副作用对晚期胃癌患者十分

重要。

中药可通过机体免疫调节、抑制肿瘤细胞黏附与

浸润转移、阻断致癌和抗突变、调节肿瘤细胞生命周期

等，达到抗肿瘤作用［10］。因此，临床常将中药和化疗药

物配合应用，即在增强疗效的同时，减轻后者带来的毒

副作用。六味地黄丸见于《小儿药证直诀》，有滋补肝肾

功效［11］。药方中熟地黄滋阴补血、益精填髓；山药补中

益气；山萸肉补益肝肾、收涩固脱，《本草纲目》中言其

可强阴益精；泽泻利水渗湿、泄热，《滇南本草》中称其

可养五脏、益气力之功；牡丹皮清热凉血、活血化瘀，与

山萸肉相配，可在凉血的同时，制约山萸肉的温性；茯

苓消肿、健脾，与山药的补脾相配，能发挥健运、补益之

功效［12 - 13］。现代药理学研究表明，熟地黄所含梓醇、地

黄素具有免疫调节作用；山萸肉可增强非特异性免疫

功能；山药能在增强免疫功能的同时，缓解肠管平滑肌

痉挛，有利于减轻恶心、呕吐等消化道反应；茯苓聚糖

具 有 抗 肿 瘤 、保 护 肝 功 能 和 调 节 免 疫 功 能 的 作

用［14 - 15］。诸多中药合用，能发挥增强机体免疫力、抗肿

瘤和抗细胞突变化的作用。

本研究中两组患者治疗后的MMP - 2及MMP - 9
水平均明显低于治疗前，且观察组得到更明显控制。

MMP - 2及MMP - 9参与肿瘤侵袭和转移的发生发展，

故临床将其作为评估胃癌侵袭转移的重要分子［16］。六
味地黄丸与卡培他滨、顺铂联用临床效果更理想，能更

好地抑制胃癌细胞侵袭转移，同时可能有益于提高患

者生存率。此外，本研究中观察组治疗后的Ⅰ～Ⅳ级白

细胞减少、血小板减少及恶心 /呕吐 /腹泻等发生率均

明显低于对照组。可能是观察组所用药物在杀伤肿瘤

细胞的同时，改善了机体免疫状况，通过增加免疫活性

细胞的数量，改善脏器功能。

综上所述，六味地黄丸联合卡培他滨及顺铂治疗晚

期胃癌，有利于提高患者生存率和降少毒副反应。
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