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摘要： 目的　 探究华蟾素胶囊联合 ＸＥＬＯＸ 化疗对结直肠癌患者的临床疗效。 方法　 １０８ 例患者随机分为对照组和观

察组， 每组 ５４ 例， 对照组给予 ＸＥＬＯＸ 化疗， 观察组在对照组基础上加用华蟾素胶囊， 疗程 ２ 周。 检测临床疗效、 血

清肿瘤标志物 （ＣＥＡ、 ＣＡ１９９、 ＣＡ７２４）、 免疫功能 （ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ ）、 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相

关 ｍＲＮＡ （Ｗｎｔ３ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ｃ⁃ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１） 表达、 不良反应发生率变化。 结果　 观察组客观缓解率高于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 治疗后， ２ 组血清肿瘤标志物、 ＣＤ８＋、 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组不良反应发生率比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 结论　 华蟾素胶囊联合 ＸＥＬＯＸ 化疗可安全有效地抑制结直肠癌患者 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关 ｍＲＮＡ 表达，
提高客观缓解率， 改善免疫功能， 降低肿瘤标志物水平。
关键词： 华蟾素胶囊； ＸＥＬＯＸ 化疗； 结直肠癌； 肿瘤标志物； 免疫功能
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　 　 结直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤， 在恶性肿瘤和致

死性癌症中分别排名第三和第二位。 由于生活方式和饮食

改变导致的环境风险因素增加是结直肠癌发病率升高的主

要原因， 如吸烟、 酗酒、 不健康饮食、 久坐行为、 缺乏运

动、 肥胖等［１］ 。 约 ２５～ ３０％ 的结直肠癌病例与不可改变的

危险因素有关， 如遗传因素、 个人息肉或腺瘤病史、 结直

肠癌家族史或遗传风险［２⁃３］ 。 奥沙利铂联合卡培他滨

（ＸＥＬＯＸ） 方案是治疗高危Ⅱ期、 Ⅲ期、 Ⅳ期结直肠癌患

者常用化疗方案， 但单纯使用 ＸＥＬＯＸ 方案可能会降低患者

的免疫功能， 出现恶心呕吐、 肝功能异常等不良反应， 严

重影响患者的生活质量［４］ 。
中医认为， 结直肠癌主要由饮食不节、 情志不畅、 脾

胃虚弱等多种因素导致， 脾胃功能受损， 则精微化源亏虚，
以致气血生化之源匮乏， 脏腑功能失调， 正虚邪伏， 进而

导致血瘀、 浊毒内蕴等影响肠道气机， 肠道失于濡养， 日

久则生癌肿［５⁃６］ 。 华蟾素胶囊是一种由干蟾皮为主要成分的

中药制剂， 具有调节免疫功能、 抑制肿瘤作用。 目前， 已

有华蟾素胶囊被联合用于改善肺癌患者的免疫功能、 延长

生存期的报道［７］ 。 因此， 本研究旨在探究华蟾素胶囊联合

ＸＥＬＯＸ 化疗对结直肠癌患者的临床疗效， 现报道如下。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １ 月收治于衡水市

人民医院的 １０８ 例结直肠癌患者， 随机数字表法分为对照

组和观察组， 每组 ５４ 例。 ２ 组一般资料见表 １， 可知差异

无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 具有可比性。 研究经医院伦理

委员会审批 （伦理号 ２０２２１１４）。
１􀆰 ２　 纳入标准　 ①符合西医结直肠癌诊断标准［８］ ； ②符合

中医脾胃虚弱证辨证标准［９］ ， 主证体倦乏力， 食少纳呆，
食后或午后腹胀， 大便异常； 次证面色萎黄， 神疲懒言，
腹痛绵绵， 恶心呕吐； 舌质淡， 苔薄白或白腻， 脉沉；
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　 　 　 表 １　 ２ 组一般资料比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６０）

组别
性别 ／ ［例（％ ）］
男 女

平均年龄 ／ 岁
临床分期 ／ ［例（％ ）］ 原发部位 ／ ［例（％ ）］

Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期 直肠 结肠

对照组 ３１（５７􀆰 ４１） ２３（４２􀆰 ５９） ６２􀆰 ３３±６􀆰 ０４ １７（３１􀆰 ４８） ２９（５３􀆰 ７０） ８（１４􀆰 ８１） ２６（４８􀆰 １５） ２８（５１􀆰 ８５）
观察组 ３４（６２􀆰 ９６） ２０（３７􀆰 ０４） ６１􀆰 ８５±６􀆰 ７９ １５（２７􀆰 ７８） ２６（４８􀆰 １５） １３（２４􀆰 ０７） ３０（５５􀆰 ５６） ２４（４４􀆰 ４４）

③预计生存时间＞３ 个月； ④患者了解本研究， 签署知情同

意书。
１􀆰 ３　 排除标准　 ①卡氏 （ＫＰＳ） 评分＜６０ 分； ②远处转移；
③伴其它类型恶性肿瘤； ④对本研究药物不耐受； ⑤严重

心、 肺、 肾部疾病； ⑥免疫、 血液系统疾病； ⑦意识障碍

或精神疾病。
１􀆰 ４　 治疗方法　 对照组给予 ＸＥＬＯＸ 化疗方案， 包括奥沙

利铂 （比利时 ＣＥＮＥＸＩ⁃Ｌａｂｏｒａｔｏｉｒｅｓ ＴＨＩＳＳＥＮ Ｓ． Ａ 公司， 国

药准字 Ｊ２０１５０１１７， ５０ ｍｇ ／瓶） 静脉滴注 （１３０ ｍｇ ／ ｍ２）， 给

药 １ ｄ； 卡 培 他 滨 （ 齐 鲁 制 药 有 限 公 司， 国 药 准 字

Ｈ２０１３３３６１， ０􀆰 ５ ｇ∗１２ 片） 口服 （１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２）， 每天 ２
次， 疗程 ２ 周。

观察组在对照组基础上加用华蟾素胶囊 （陕西东泰制

药有限公司， 国药准字 Ｚ２００５０８４６， ０􀆰 ２５ ｇ ／粒）， 每天 ３
次， 每次 ０􀆰 ５ ｇ， 疗程 ２ 周。
１􀆰 ５　 指标检测

１􀆰 ５􀆰 １　 血清肿瘤标志物 　 抽取 ２ 组患者空腹静脉血各 ５
ｍＬ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分离血清， 采用全自动电化

学发光免疫分析系统 （罗氏 Ｃｏｂａｓ ｅ６０１） 检测癌胚抗原

（ＣＥＡ ）、 糖 链 抗 原 １９⁃９ （ ＣＡ１９９ ）、 糖 链 抗 原 ７２４
（ＣＡ７２４）。
１􀆰 ５􀆰 ２　 免疫功能 　 抽取 ２ 组患者空腹静脉血各 ３ ｍＬ，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分离血清， 采用 Ａｔｔｕｎｅ ＮｘＴ 流式

细胞仪检测外周血 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋细胞百分比和 ＣＤ４＋ ／
ＣＤ８＋细胞比值。
１􀆰 ５􀆰 ３　 Ｗｎｔ ／ β⁃连锁蛋白 （β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 通路相关 ｍＲＮＡ 表达

情况　 通过外周血淋巴细胞分离液分离外周血单个核细胞，
采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ、 逆转录为 ｃＤＮＡ， 以此为 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 模 板。 Ｗｎｔ３ａ 引 物： 正 向 ５′⁃ＡＧＣＴＡＣＣＣＧＡＴＣＴＧＧ

ＴＧＧＴＣ⁃３′， 反 向 ５′⁃ＣＡＡＡＣＴＣＧＡＴＧＴＣＣＴＣＧＣＴＡＣ⁃３′。 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 引物： 正向 ５′⁃ＣＡＡＣＴＡＡＡＣＡＧＧＡＡＧＧＧＡＴＧＧＡ⁃３′，
反向 ５′⁃ＣＴＡＴＡＣＣＡＣＣＣＡＣＴＴＧＧＣＡＧＡＣ⁃３′。 ｃ⁃ｍｙｃ 引物： 正

向 ５′⁃ＧＧＣＴＣＣＴＧＧＣＡＡＡＡＧＧＴＣＡ⁃３′， 反向 ５′⁃ＣＴＧＣＧＴＡＧＴ
ＴＧＴＧＣＴＧＡＴＧＴ⁃３′。 细胞周期蛋白 Ｄ１ （Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１） 引物：
正向 ５′⁃ＧＣＴＧＣＧＡＡＧＴＧＧＡＡＡＣＣＡＴＣ⁃３′， 反向 ５′⁃ＣＣＴＣＣＴＴ
ＣＴＧＣＡＣＡＣＡＴＴＴＧＡＡ⁃３′。 ＧＡＰＤＨ 引物： 正向 ５′⁃ＧＡＣＡＡＧ
ＣＴＴＣＣＣＧＴＴＣＴＣＡＧ⁃３′， 反 向 ５′⁃ＧＡＧＴＣＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧＧＴＣ
ＧＴ⁃３′。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－△△ＣＴ 法计 算 Ｗｎｔ３ａ、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ｃ⁃ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 的相对表达量。
１􀆰 ５􀆰 ４　 不良反应发生率　 治疗期间， 记录 ２ 组不良反应发

生情况， 计算其发生率。
１􀆰 ６　 疗效评价　 采用实体瘤疗效评价标准 （ＲＥＣＩＳＴ） ［１０］ 评

估， ①完全缓解， 所有目标病灶消失， 任何病理性淋巴结

的短轴值＜１０ ｍｍ； ②部分缓解， 以临界半径的总和为参

照， 所有目标病灶半径的总和至少减小 ３０％ ； ③稳定， 以

目标病灶半径的总和最小值为参照， 既达不到缓减标准、
也达不到进展标准者； ④疾病进展， 以目标病灶半径的总

和最小值为参照， 所有目标病灶半径的总和至少增加 ２０％ ，
半径总和增加的绝对值＞５ ｍｍ。 客观缓解率＝ ［ （完全缓解

例数＋部分缓解例数） ／总例数］ ×１００％ ， 总有效率＝ ［（完
全缓解例数＋部分缓解例数＋稳定例数） ／总例数］ ×１００％ 。
１􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件进行处理， 计数资

料以百分率表示， 组间比较采用卡方检验； 计量资料以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 临床疗效 　 观察组客观缓解率高于对照组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ２。

表 ２　 ２ 组临床疗效比较 ［例 （％）， ｎ＝５４］

组别 完全缓解 部分缓解 稳定 疾病进展 客观缓解 总有效

对照组 ７（１２􀆰 ９６） １４（２５􀆰 ９３） １９（３５􀆰 １９） １４（２５􀆰 ９３） ２１（３８􀆰 ８９） ４０（７４􀆰 ０７）

观察组 １２（２２􀆰 ２２） ２１（３８􀆰 ８９） １４（２５􀆰 ９３） ７（１２􀆰 ９６） ３３（６１􀆰 １１）∗ ４７（８７􀆰 ０４）

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２　 血清肿瘤标志物　 治疗后， ２ 组 ＣＥＡ、 ＣＡ１９９、 ＣＡ７２４ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 ２ 组血清肿瘤标志物比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５４）

组别 时间 ＣＥＡ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＣＡ１９９ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＣＡ７２４ ／ （Ｕ·ｍＬ－１）
对照组 治疗前 ３７􀆰 ５５±５􀆰 １４ ９０􀆰 ３２±１２􀆰 １６ ６２􀆰 １１±９􀆰 ０４

治疗后 ２８􀆰 ３７±４􀆰 ９０∗ ５４􀆰 ４１±９􀆰 ６６∗ ４１􀆰 ６３±８􀆰 ７４∗

观察组 治疗前 ３８􀆰 ７９±５􀆰 ８１ ８８􀆰 １６±１４􀆰 ２４ ６３􀆰 ４９±９􀆰 ９７

治疗后 ２０􀆰 ９６±４􀆰 ２０∗△ ３７􀆰 １８±５􀆰 ９０∗△ ３０􀆰 ３２±５􀆰 ３５∗△

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。
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２􀆰 ３　 免疫功能　 治疗后， ２ 组 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣＤ８＋水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组

更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。

表 ４　 ２ 组免疫功能比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５４）

组别 时间 ＣＤ３＋ ／ ％ ＣＤ４＋ ／ ％ ＣＤ８＋ ／ ％ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋

对照组 治疗前 ５５􀆰 ０８±３􀆰 ８５ ３４􀆰 １７±３􀆰 ５９ ２６􀆰 ８７±４􀆰 ０９ １􀆰 ２６±０􀆰 ３４

治疗后 ５２􀆰 １７±３􀆰 ３０∗ ３１􀆰 ６７±４􀆰 ２６∗ ２５􀆰 ９８±３􀆰 ３４∗ １􀆰 ２３±０􀆰 ３９∗

观察组 治疗前 ５４􀆰 ２６±３􀆰 ６９ ３３􀆰 ５０±３􀆰 ８７ ２６􀆰 １３±４􀆰 １５ １􀆰 ２８±０􀆰 ３３

治疗后 ５９􀆰 ５７±４􀆰 ７７∗△ ３６􀆰 １２±５􀆰 ５２∗△ ２４􀆰 ０９±３􀆰 １５∗△ １􀆰 ５１±０􀆰 ４２∗△

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路相关 ｍＲＮＡ 表达情况 　 治疗后， ２
组 Ｗｎｔ３ａ ｍＲＮＡ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ、 ｃ⁃ｍｙｃ ｍＲＮＡ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１

ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ５。

表 ５　 ２ 组 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路相关 ｍＲＮＡ 表达情况比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５４）

组别 时间 Ｗｎｔ３ａ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｃ⁃ｍｙｃ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１

对照组 治疗前 ３􀆰 ２５±０􀆰 ５５ ２􀆰 ４７±０􀆰 ３６ ２􀆰 ０４±０􀆰 ３７ ２􀆰 １１±０􀆰 ４１

治疗后 ２􀆰 ９６±０􀆰 ４８∗ １􀆰 ９０±０􀆰 ３３∗ １􀆰 ７４±０􀆰 ３０∗ １􀆰 ８０±０􀆰 ３１∗

观察组 治疗前 ３􀆰 １８±０􀆰 ５１ ２􀆰 ５１±０􀆰 ３２ ２􀆰 ０８±０􀆰 ３５ ２􀆰 ０６±０􀆰 ３８

治疗后 ２􀆰 ４６±０􀆰 ３９∗△ １􀆰 ６２±０􀆰 ２７∗△ １􀆰 ３９±０􀆰 ２９∗△ １􀆰 ５４±０􀆰 ２６∗△

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ５　 不良反应发生率　 ２ 组不良反应发生率比较， 差异无 统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ６。
表 ６　 ２ 组不良反应率比较 ［例 （％）， ｎ＝５４］

组别 骨髓抑制 恶心呕吐 腹泻 转氨酶升高 中性粒细胞减少症 皮疹 总发生

观察组 ４（７􀆰 ４１） ７（１２􀆰 ９６） ５（９􀆰 ２６） ０（０） ０（０） ２（３􀆰 ７０） １８（３３􀆰 ３３）

对照组 ５（９􀆰 ２６） ９（１６􀆰 ６７） ６（１１􀆰 １１） ３（５􀆰 ５６） ２（３􀆰 ７０） ０（０） ２５（４６􀆰 ３０）

３　 讨论

结直肠癌属于中医 “癌痛” “肠瘤” “积聚” 等范畴，
正气虚损为病之源， 浊、 毒、 瘀互结为病之标， 《景岳全书

·痢疾·论积垢》曰 “凡腹中积聚之辨， 乃以饮食之滞， 留

蓄于中， 或结聚成块， 或胀满硬痛， 不化不行， 有所阻隔

者， 乃之为积”， 五脏亏虚， 或后天失养， 脾胃损伤， 运化

失司， 浊毒、 瘀血、 气滞等相互胶结， 留而不化， 日久成

为肠癌。
研究认为， 单纯西医化疗虽能在一定程度上缓解症状，

但其毒副作用会影响患者的治疗依从性［１１］ 。 单纯 ＸＥＬＯＸ
化疗方案治疗结直肠癌的客观缓解率仅有 １８􀆰 ００％ ， 处于较

低水平， 需联合其他药物治疗以提高疗效［１２］ 。 现阶段临床

常用联合化疗方案的中药制剂主要为复方苦参注射液、 参

苓白术散等， 其中复方苦参注射液联合化疗方案治疗结直

肠癌的客观缓解率为 ４４􀆰 ００％ ［１３］ ， 参苓白术散联合 ＸＥＬＯＸ
化疗方案治疗结直肠癌的客观缓解率为 ５３􀆰 ３％ ［１４］ 。 本研究

结果显示， 观察组客观缓解率为 ６１􀆰 １１％ ， 高于上述其他治

疗方法的客观缓解率， 提示华蟾素胶囊相较于单纯西医化

疗及其他中药制剂更具有优势。 中医理论认为， 华蟾素具

有清热解毒、 利水消肿、 化瘀软坚的功效。 华蟾素胶囊是

从中华大蟾蜍和黑眶蟾蜍外皮中提取的中药制剂， 含蟾蜍

二羟基内酯、 蟾蜍毒等具有抗癌作用的成分。 已有研究指

出， 华蟾素胶囊可抑制肿瘤生长， 通过下调逆转录途径逆

转 ｐ⁃糖蛋白和多药耐药蛋白的表达从而逆转耐药， 增加患

者对化疗药物的敏感性， 进而改善治疗效果［１５］ 。
本研究中， 观察组 ＣＥＡ、 ＣＡ１９９、 ＣＡ７２４ 低于对照组，

提示华蟾素胶囊可降低 ＣＥＡ、 ＣＡ１９９、 ＣＡ７２４ 水平。 药理研

究发现， 华蟾素具有抑制肿瘤细胞增殖、 诱导肿瘤细胞凋

亡、 抑制肿瘤细胞转移等作用［１６］ 。 临床报道显示， 华蟾素

中华蟾素毒基能通过 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 途径抑制 ＥＭＴ， 从而控

制结肠癌 ＨＣＴ１１６ 细胞侵袭及迁移， 以减少肿瘤标志物表

达［１７］ 。 本研究中， 观察组 ＣＤ３＋、 ＣＤ４＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 高于

对照组， ＣＤ８＋低于对照组， 提示华蟾素胶囊可改善免疫功

能。 既往报道认为， 华蟾素能通过下调 ｍｉＲ⁃２１ 表达调控

ＰＴＥＮ 通路， 减轻 ＨＣＣ８２７ 细胞免疫功能的损害， 从而改善

恶性肿瘤细胞的免疫功能［１８］ 。 本研究中， 观察组 Ｗｎｔ３ａ、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ｃ⁃ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 表达低于对照组， 提示

华蟾素胶囊可有效抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路表达， 这可

能与华蟾素可通过在体内和体外抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路进而抑制结直肠癌的上皮间质转化有关［１９］ 。 另有研究认

为， 华蟾素通过 ｍｉＲ⁃２１⁃ＰＴＥＮ 轴降低 Ｗｎｔ４ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋

白表达［２０］ 。
综上所述， 华蟾素胶囊联合 ＸＥＬＯＸ 化疗可通过抑制

结直肠癌患者 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路表达， 提高疾病控

制率， 改善免疫功能， 降低肿瘤标志物水平， 且安全性

较好。
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