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摘　 要　
 

目的:基于过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(PPARγ) / 过氧化物合成酶 2(PTGS2)信号通路,探讨健脾化瘀方对脾虚瘀
毒型结直肠癌患者炎症反应及糖酵解的影响。 方法:选取 2024 年 7—12 月该院收治的脾虚瘀毒型结直肠癌患者 85 例,采用随机
数字表法分为观察组(43 例)、对照组(42 例)。 对照组患者给予奥沙利铂+亚叶酸钙+5-氟尿嘧啶化疗方案(FOLFOX 方案),观察
组患者在对照组的基础上加用健脾化瘀方治疗。 治疗前及治疗 6 个周期后,比较两组患者的中医证候积分、PPARγ / PTGS2 信号
通路相关指标、炎症因子、糖酵解标志物和肿瘤标志物水平,观察实体瘤疗效、中医证候疗效和不良反应。 结果:治疗后,观察组患
者面色萎黄、神疲乏力、腹痛腹胀、形体消瘦、大便异常的积分及中医证候总分均低于对照组;血清 PPARγ 水平高于对照组,
PTGS2、缺氧诱导因子 1α 水平低于对照组;C 反应蛋白、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 水平低于对照组;己糖激酶 2、M2 型丙酮
酸激酶和乳酸脱氢酶水平低于对照组;癌胚抗原、糖类抗原 125 和糖类抗原 129 水平低于对照组,上述差异均有统计学意义(P<
0. 05)。 观察组患者的疾病控制率、中医证候总有效率分别为 79. 07%(34 / 43)、81. 40%(35 / 43),高于对照组的 57. 14%(24 / 42)、
59. 52%(25 / 42),差异均有统计学意义(χ2 分别为 4. 713、4. 896,P<0. 05)。 观察组患者恶心呕吐、红细胞减少、血小板减少和白细
胞减少的发生率低于对照组,差异均有统计学意义(χ2 分别为 4. 240、4. 568、5. 409 和 6. 733,P<0. 05)。 结论:健脾化瘀方辅助治
疗能够提高脾虚瘀毒型结直肠癌患者的临床疗效,降低不良反应发生风险,可能与调节 PPARγ / PTGS2 信号通路、拮抗炎症反应、
抑制糖酵解等因素有关。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

Jianpi
 

Huayu
 

decoction
 

on
 

inflammatory
 

response
 

and
 

glycolysis
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

of
 

spleen-deficiency
 

and
 

toxin-accumulation
 

type
 

based
 

on
 

the
 

peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ
 

(PPARγ) / prostaglandin
 

synthase
 

2
 

(PTGS2)
 

signaling
 

pathway.
 

METHODS:
 

Totally
 

85
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

of
 

spleen-deficiency
 

and
 

toxin-accumulation
 

type
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Jul.
 

to
 

Dec.
 

2024
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(43
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(42
 

cases)
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

oxaliplatin,
 

calcium
 

folinate,
 

and
 

5-fluorouracil
 

chemotherapy
 

regimen
 

( FOLFOX
 

regimen)
 

,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Jianpi
 

Huayu
 

decoction
 

based
 

on
 

the
 

regimen
 

of
 

control
 

group.
 

Before
 

treatment
 

and
 

after
 

6
 

cycles
 

of
 

treatment,
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

syndrome
 

scores,
 

PPARγ / PTGS2
 

signaling
 

pathway-related
 

indicators,
 

inflammatory
 

factors,
 

glycolysis
 

markers
 

and
 

tumor
 

markers
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

The
 

efficacy
 

of
 

solid
 

tumors,
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

syndrome
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

scores
 

of
 

pale
 

complexion,
 

fatigue,
 

abdominal
 

pain
 

and
 

distension,
 

emaciation,
 

abnormal
 

stool,
 

and
 

the
 

total
 

score
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

syndromes
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group;
 

the
 

serum
 

PPARγ
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

while
 

PTGS2
 

and
 

hypoxia-inducible
 

factor
 

1α
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

C-reactive
 

protein,
 

interleukin-6
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group;
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hexokinase
 

2,
 

M2-type
 

pyruvate
 

kinase
 

and
 

lactate
 

dehydrogenase
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group;
 

carcinoembryonic
 

antigen,
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

129
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

disease
 

control
 

rate
 

and
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

syndromes
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

respectively
 

79. 07%
 

( 34 / 43)
 

and
 

81. 40%
 

(35 / 43),
 

higher
 

than
 

57. 14%
 

(24 / 42)
 

and
 

59. 52%
 

(25 / 42)
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(χ2
 

were
 

4. 713
 

and
 

4. 896,
 

respectively,
 

P<0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

nausea
 

and
 

vomiting,
 

reduction
 

of
 

red
 

blood
 

cells,
 

reduction
 

of
 

platelets,
 

and
 

reduction
 

of
 

white
 

blood
 

cells
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

( χ2
 

were
 

4. 240,
 

4. 568,
 

5. 409
 

and
 

6. 733,
 

respectively,
 

P<
0. 05).

 

CONCLUSIONS:
 

The
 

adjuvant
 

therapy
 

of
 

Jianpi
 

Huayu
 

decoction
 

can
 

enhance
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

of
 

spleen-deficiency
 

and
 

toxin-accumulation
 

type
 

and
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

adverse
 

reactions,
 

which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

the
 

PPARγ / PTGS2
 

signaling
 

pathway,
 

antagonism
 

of
 

inflammatory
 

responses,
 

and
 

inhibition
 

of
 

glycolysis.
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Glycolysis

　 　 结直肠癌是源发于结肠或直肠的消化系肿瘤,确诊时多

数患者已进入中晚期。 手术联合化疗是其主要治疗方法,但
术后复发率及化疗的不良反应风险较大[1-2] 。 结直肠癌属中

医“肠覃”“积聚”等范畴,多为本虚标实之证,本为脾胃虚弱,
标为瘀毒阻滞。 脾虚瘀毒是其主要证型,治则为健脾益气、化
瘀解毒[3] 。 健脾化瘀方为我院治疗结直肠癌的经验方,是在

参苓白术散的基础上化裁而来,由太子参、黄芪等 12 味中药

组成,该方辅助治疗能够改善脾虚瘀毒型结直癌患者中医症

状,提高治疗效果,但具体作用机制仍不十分清楚[4] 。
炎症反应是结直肠癌的典型病理特征,也是化疗所致免疫

功能降低的主要表现[5-6] 。 有氧糖酵解是肿瘤细胞获取代谢能

量、促进肿瘤生长 / 侵袭 / 转移的重要途径[7] 。 过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ(PPARγ)是调控炎症反应、糖酵解的核转录因

子[8] 。 过氧化物合成酶 2(PTGS2)是前列腺素合成关键酶,能
营造肿瘤炎症微环境,促进肿瘤细胞增殖 / 转移[9] 。 PPARγ /
PTGS2 是介导恶性肿瘤患者炎症反应、糖酵解的关键信号通

路[10] 。 本研究主要探讨健脾化瘀方对脾虚瘀毒型结直肠癌患

者 PPARγ / PTGS2 信号通路及炎症反应、糖酵解的影响,旨在分

析健脾化瘀方辅助治疗脾虚瘀毒型结直肠癌的可能作用机制。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2024 年 7—12 月我院收治的脾虚瘀毒型结直肠癌患

者 85 例为研究对象。 (1)纳入标准:①西医诊断符合《中国结

直肠癌诊疗规范(2023 版)》 [1] 相关诊断标准。 ②中医诊断符

合《中药新药临床研究指导原则(试行)》 [11] 、《中医临床诊疗术

语:证候部分》 [12] 中脾虚瘀毒证标准,主症为面色萎黄,神疲乏

力,腹痛腹胀;次症为形体消瘦,食少纳呆,恶心呕吐,大便异常;
舌脉为舌淡紫,苔白或腻,脉细涩或细弦。 符合 3 项主症、2 项

次症,结合舌脉即可确诊。 ③年龄为 25~80 岁。 ④TNM 分期为

Ⅱ—Ⅳ期。 ⑤预计生存时间≥6 个月。 ⑥患者知情同意。 (2)排
除标准:合并肠梗阻或胃肠道穿孔者;合并心肝肾等脏器功能

障碍者;合并严重感染性疾病、血液系统疾病者;妊娠期及哺乳

期妇女;对本研究药物过敏者;未按规定完成治疗及相关生化

指标检验者。 采用随机数字表法分为观察组(n = 43)、对照组

(n= 42),两组患者的一般资料具有可比性,见表 1。 本研究经

我院伦理委员会批准(伦理批号:2024 伦论批 013)。
表 1　 两组患者一般资料比较

项目 特征 观察组(n= 43) 对照组(n= 42) t / χ2 / Z P
性别 / 例(%) 男性 24 (55. 81) 26 (61. 90) 0. 325 0. 568

女性 19 (44. 19) 16 (38. 10)
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 58. 12±6. 35 56. 54±6. 42 1. 206 0. 231
肿瘤部位 / 例(%) 结肠 23 (53. 49) 25 (59. 52) 0. 315 0. 575

直肠 20 (46. 51) 17 (40. 48)
TNM 分期 / 例(%) Ⅱ期 9 (20. 93) 15 (35. 71) 2. 447 0. 292

Ⅲ期 21 (48. 84) 18 (42. 86)
Ⅳ期 13 (30. 23) 9 (21. 43)

分化程度 / 例(%) 高 12 (27. 91) 9 (21. 43) 1. 138 0. 566
中 20 (46. 51) 18 (42. 86)
低 11 (25. 58) 15 (35. 71)

1. 2　 方法
 

(1)对照组患者采用奥沙利铂+亚叶酸钙+5-氟尿嘧啶化疗

方案(FOLFOX 方案):奥沙利铂注射液(规格:10
 

mL ∶ 50
 

mg)
130

 

mg / m2 静脉滴注,第 1 日;亚叶酸钙注射液(规格:5
 

mL ∶
50

 

mg)200
 

mg / m2 静脉滴注,第 1、2 日;氟尿嘧啶注射液(规

格:10
 

mL ∶ 0. 25
 

g) 400
 

mg / m2 静脉滴注,第 1、2 日;14
 

d 为

1 个周期,连续治疗 6 个周期。 (2)观察组患者在对照组的基

础上联合应用健脾化瘀方治疗。 基本组方:薏苡仁 30
 

g,太子

参、黄芪、淮山药、茯苓、莪术、半枝莲和蛇舌草各 15
 

g,白术、
丹参、鸡内金各 10

 

g,甘草 6
 

g。 随证加减:腹痛甚者,加木香、
砂仁各 10

 

g;恶心呕吐甚者,加半夏、陈皮各 10
 

g;便血甚者,加
三七粉、仙鹤草各 10

 

g;便秘甚者,加火麻仁 15
 

g;纳差甚者,炒
谷芽、炒麦芽各 10

 

g。 1 日 1 剂,水煎取汁 300
 

mL,分早晚服

用。 连续治疗 6 个周期。
1. 3　 观察指标

(1)中医证候积分:治疗前后,参照《中药新药临床研究指

导原则(试行)》 [11] ,3 项主症采用 0、2、4、6 积分,4 项次症采

用 0、1、2、3 积分,总分为 0~ 30 分,分值越高,表示中医症状越

严重。 (2)PPARγ / PTGS2 信号通路相关指标:治疗前后,采集

患者空腹静脉血 4
 

mL,取血清,采用酶联免疫吸附法检测血清

PPARγ、PTGS2 和缺氧诱导因子 1α( HIF-1α)含量。 (3)炎症

因子:治疗前后,同上取血清,采用酶联免疫吸附法检测血清

C 反应蛋白(CRP)、白细胞介素 6( IL-6) 和肿瘤坏死因子 α
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(TNF-α)含量。 (4)糖酵解标志物:治疗前后,同上取血清,采
用酶联免疫吸附法检测血清己糖激酶 2( HK2)、M2 型丙酮酸

激酶(PKM2)含量,采用速率法检测血清乳酸脱氢酶( LDH)含

量。 (5)肿瘤标志物:治疗前后,同上取血清,采用化学发光法

检测癌胚抗原( CEA)、糖类抗原 125( CA125)、糖类抗原 129
(CA129)含量。 (6)不良反应:治疗期间,参照美国国立癌症

研究所急性毒性评定标准( CTCAEv5. 0) [13] ,统计胃肠道反

应、肝肾功能异常、神经毒性等的发生情况。
1. 4　 疗效评定标准

(1) 实 体 瘤 疗 效: 治 疗 后, 参 照 实 体 瘤 评 价 标 准

(RECIST) [14] ,分为完全缓解 ( CR)、部分缓解 ( PR)、稳定

(SD)、病变进展(PD)。 缓解率= (CR 病例数+PR 病例数) / 总
病例数×100%;疾病控制率 = ( CR 病例数+PR 病例数+SD 病

例数) / 总病例数×100%。 (2)中医证候疗效:治疗后,参照《中

药新药临床研究指导原则(试行)》 [11] ,根据疗效指数分为痊

愈(疗效指数≥95%)、显效( 95% >疗效指数≥70%)、有效

(70%>疗效指数≥30%)和无效(疗效指数<30%)。 总有效率=
(痊愈病例数+显效病例数+有效病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

21. 0 软件进行统计分析,符合正态分布计量资

料(非正态分布通过对数转换)用 􀭰x±s 表示,采用独立样本 t 检
验(组间)、配对 t 检验(组内);计数资料如实体瘤疗效、中医

证候疗效、不良反应等用率(%)表示,采用 χ2 检验或 Z 检验。
P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 中医证候积分比较

 

治疗后,两组患者各项中医证候积分及中医证候总分明

显低于本组治疗前,观察组患者面色萎黄、神疲乏力、腹痛腹

胀、形体消瘦、大便异常的积分及中医证候总分明显低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后中医证候积分比较(􀭵x±s,分)

组别
面色萎黄积分 神疲乏力积分 腹痛腹胀积分 形体消瘦积分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 43) 3. 05±0. 51 1. 54±0. 35a 3. 21±0. 45 1. 62±0. 32a 3. 15±0. 54 1. 57±0. 41a 2. 01±0. 43 0. 82±0. 25a

对照组(n= 42) 2. 96±0. 54 1. 90±0. 40a 3. 15±0. 42 1. 86±0. 35a 3. 04±0. 51 1. 93±0. 45a 1. 92±0. 41 0. 96±0. 28a

t 0. 79 4. 419 0. 635 3. 301 0. 965 3. 857 0. 987 2. 433
P 0. 432 0. 000 0. 527 0. 001 0. 337 0. 000 0. 326 0. 017

组别
食少纳呆积分 恶心呕吐积分 大便异常积分 总分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 43) 1. 52±0. 35 0. 65±0. 16a 1. 42±0. 32 0. 56±0. 14a 1. 60±0. 36 0. 52±0. 21a 15. 96±3. 24 7. 28±1. 24a

对照组(n= 42) 1. 44±0. 32 0. 72±0. 20a 1. 35±0. 35 0. 61±0. 16a 1. 54±0. 32 0. 68±0. 24a 15. 40±3. 15 8. 66±1. 32a

t 1. 099 1. 784 0. 963 1. 534 0. 812 3. 273 0. 808 4. 969
P 0. 275 0. 078 0. 339 0. 129 0. 419 0. 002 0. 422 0. 000
　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 2　 PPARγ/ PTGS2 信号通路相关指标比较
 

治疗后,两组患者的 PPARγ 水平明显高于本组治疗前,
PTGS2、HIF-1α 水平明显低于本组治疗前;且观察组患者的

PPARγ 水平明显高于对照组,PTGS2、HIF-1α 水平明显低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。

2. 3　 炎症因子比较
 

治疗后,对照组患者的 CRP、IL-6 和 TNF-α 水平明显高于

本组治疗前,观察组患者明显低于本组治疗前;治疗后,观察组

患者的 CRP、IL-6 和 TNF-α 水平明显低于对照组,上述差异均

有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 3　 两组患者治疗前后 PPARγ/ PTGS2 信号通路指标比较(􀭵x±s,ng / L)

组别
PPARγ PTGS2 HIF-1α

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 43) 82. 45±9. 12 140. 36±15. 24a 54. 32±7. 14 21. 14±4. 36a 140. 24±15. 36 93. 12±12. 45a

对照组(n= 42) 84. 13±9. 42 124. 42±13. 41a 53. 25±7. 20 32. 36±4. 62a 138. 62±14. 42 121. 45±13. 12a

t 0. 835 5. 115 0. 688 11. 518 0. 501 10. 214
P 0. 406 0. 000 0. 493 0. 000 0. 618 0. 000
　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05。

表 4　 两组患者治疗前后血清炎症因子水平比较(􀭵x±s)

组别
CRP / (mg / L) IL-6 / (ng / L) TNF-α / (ng / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 43) 5. 62±0. 75 3. 45±0. 62a 15. 64±2. 13 10. 42±2. 05a 66. 45±8. 22 55. 34±7. 10a

对照组(n= 42) 5. 56±0. 80 7. 24±0. 73a 15. 12±2. 25 18. 36±2. 12a 64. 34±8. 16 72. 52±7. 23a

t 0. 357 25. 821 1. 094 17. 555 1. 188 11. 053
P 0. 722 0. 000 0. 277 0. 000 0. 238 0. 000
　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 4　 糖酵解标志物比较
 

治疗后,两组患者的 HK2、PKM2 和 LDH 水平均明显低于

本组治疗前,且观察组患者明显低于对照组,差异均有统计学

意义(P<0. 05),见表 5。
2. 5　 肿瘤标志物比较

 

治疗后,两组患者的 CEA、CA125、CA129 水平均明显低于

本组治疗前,且观察组患者明显低于对照组,差异均有统计学

意义(P<0. 05),见表 6。
2. 6　 实体瘤疗效比较

 

两组患者缓解率的差异无统计学意义( χ2 = 1. 429,P =
0. 232);观察组患者的疾病控制率为 79. 07%,高于对照组的

57. 14%,差异有统计学意义(χ2 = 4. 713,P= 0. 030),见表 7。
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表 5　 两组患者治疗前后血清糖酵解标志物比较(􀭵x±s)

组别
HK2 / (ng / L) PKM2 / (U / ml) LDH/ (U / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 43) 50. 34±7. 25 36. 25±5. 16a 20. 24±4. 36 13. 15±2. 14a 356. 24±40. 15 238. 45±31. 32a

对照组(n= 42) 48. 42±7. 34 42. 36±5. 45a 19. 36±4. 24 16. 24±2. 45a 350. 42±38. 42 270. 23±33. 45a

t 1. 213 5. 309 0. 943 6. 191 0. 683 4. 553
P 0. 229 0. 000 0. 348 0. 000 0. 497 0. 000
　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05。

表 6　 两组患者治疗前后肿瘤标志物比较(􀭵x±s)

组别
CEA / (μg / L) CA125 / (U / mL) CA129 / (U / mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 43) 25. 42±4. 25 12. 05±2. 14a 73. 45±9. 32 50. 12±8. 23a 87. 36±11. 24 54. 45±7. 12a

对照组(n= 42) 24. 15±4. 36 15. 34±2. 23a 70. 26±9. 15 56. 35±8. 45a 84. 54±10. 35 62. 25±7. 56a

t 1. 360 6. 941 1. 592 3. 438 0. 776 4. 898
P 0. 178 0. 000 0. 115 0. 001 0. 440 0. 000
　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05。

表 7　 两组患者实体瘤疗效比较[例(%)]
组别 CR PR SD PD 缓解 疾病控制
观察组(n= 43) 0 (0) 13 (30. 23) 21 (48. 84) 9 (20. 93) 13 (30. 23) 34 (79. 07)
对照组(n= 42) 0 (0) 8 (19. 05) 16 (38. 10) 18 (42. 86) 8 (19. 05) 24 (57. 14)

2. 7　 中医证候疗效比较

观察组患者中医证候总有效率为 81. 40%,高于对照组的

59. 52%,差异有统计学意义(χ2 = 4. 896,P= 0. 027),见表 8。
2. 8　 不良反应比较

两组患者氨基转移酶升高、神经毒性发生率比较,差异均

　 　 　

表 8　 两组患者中医证候疗效比较[例(%)]
组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效
观察组(n= 43) 0 (0) 9 (20. 93) 26 (60. 47) 8 (18. 60) 35 (81. 40)
对照组(n= 42) 0 (0) 6 (14. 29) 19 (45. 24) 17 (40. 48) 25 (59. 52)

无统计学意义(P>0. 05);观察组患者恶心呕吐、红细胞减少、
血小板减少、白细胞减少的发生率低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0. 05),见表 9。
3　 讨论

2022 年,我国新发恶性肿瘤患者 482. 47 万例,其中结直

　 　 　 　表 9　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
组别 恶心呕吐 氨基转移酶升高 红细胞减少 血小板减少 白细胞减少 神经毒性
观察组(n= 43) 15 (34. 88) 3 (6. 98) 10 (23. 26) 6 (13. 95) 9 (20. 93) 12 (27. 91)
对照组(n= 42) 24 (57. 14) 7 (16. 67) 19 (45. 24) 15 (35. 71) 20 (47. 62) 18 (42. 86)
χ2 4. 240 1. 922 4. 568 5. 409 6. 733 2. 079
P 0. 040 0. 166 0. 033 0. 020 0. 010 0. 149

肠癌新发患者 51. 71 万例,死亡 24. 00 万例,结直肠癌的发病

率、死亡率在所有恶性肿瘤中居第 2、4 位,已成为我国严重的

恶性肿瘤疾病负担[15] 。 对于中晚期结直肠癌患者,化疗仍是

一线治疗方案。 奥沙利铂能拮抗肿瘤细胞 DNA 复制和转录,
5-氟尿嘧啶能抑制肿瘤细胞核酸合成,亚叶酸钙对化疗药有增

效、解毒作用,三者联合化疗( FOLFOX 方案)可通过协同作用

抑制肿瘤生长,但仍有免疫抑制、不良反应的风险[16-17] 。
结直肠癌属中医学“肠覃” “肠风”和“积聚”等范畴。 “肠

覃者,寒气客于肠外,与卫气相搏,气不得营”;“肠风者,邪气

外入,随感随见”;明代张介宾《景岳全书·积聚》中记载,“凡脾

肾不足及虚弱失调之人,多有积聚之病” [18] 。 可见,结直肠癌

的发生、发展与正气虚损、邪毒入侵有关。 脾虚则运化失常,痰
湿阻滞,气滞血瘀,病理产物聚结,日久可致癌症。 脾虚瘀毒以

脾气虚弱、湿毒内蕴为特点,健脾解毒祛瘀为根本治疗法

则[4] 。 健脾化瘀方中,黄芪补气升阳、益卫固表;太子参益气

健脾、生津润肺;二者共为君药,可行益气健脾之功。 白术补气

健脾、燥湿利水;茯苓利水渗湿、健脾安神;薏苡仁利水渗湿、健
脾除痹;三者共为臣药,既助君药益气健脾力,又行渗湿化瘀之

功。 淮山药益气滋阴、补脾养胃;莪术行气破血、消积祛瘀;半
枝莲、蛇舌草清热解毒、利湿散瘀;丹参活血化瘀、消肿止痛;鸡
内金健运脾胃、消食化积;六者共为臣药,可助健脾化湿之力。
甘草调和诸药,当为使药。 君臣佐使效命,共奏益气健脾、化湿

解毒、祛瘀散结之功。 本研究中,治疗后,观察组患者在肿瘤标

志物、中医证候积分、实体瘤效、中医证候疗效和不良反应发生

率等方面均明显优于对照组,邹永红等[19] 也有类似的文献报

道(黄芪、党参、白术、茯苓、半枝莲、法半夏、白花蛇草等 10 味

药),说明健脾化瘀方(或健脾祛瘀方)辅助治疗脾虚瘀毒型结

直肠癌的有效性及安全性均值得肯定。
PPARγ 是一类配体依赖型核受体转录因子,属Ⅱ型核激

素受体超家族成员,可通过调控 HIF-1α 等多种基因表达,广泛

参与糖脂代谢、细胞分化、炎症反应等多种生物学过程,在肿瘤

细胞增殖、凋亡、侵袭转移中发挥着重要的作用[20] 。 PTGS2 是

由前列腺素合成的关键酶,具有环氧合酶( COX)、过氧化物酶

双重活性,是公认的“快速反应基因”,可通过诱变 DNA、刺激

上皮细胞、创造肿瘤生存微环境、促进肿瘤细胞浸润 / 转移等途

径,在结直肠癌、胃癌等消化道肿瘤中发挥着关键作用[21] 。
PPARγ / PTGS2 信号通路参与了肿瘤代谢、炎症反应、微循环等

多个环节[22] 。 相关研究表明,结直肠癌患者血清 PPARγ 表达

减少,PTGS2、HIF-1α 表达升高,调节 PPARγ / PTGS2 信号通路

是治疗结直肠癌的关键“靶点” [23] 。 黄芪主要成分(多糖、黄
酮、总皂苷)、党参炔苷可通过上调 PPARγ 表达,防治高脂血

症模型大鼠[24] ,促进 HepG2 细胞胆固醇代谢[25] 。 人参皂苷可

通过激活 PPARγ 信号通路,缓解炎症性肠病小鼠肠屏障损

伤[26] 。 参苓白术散(人参、茯苓、白术、薏苡仁、山药等)能抑制

Toll 样受体 2 / 髓样分化因子 88 及 COX-2 信号通路,拮抗脾虚

湿困证溃疡性结肠炎模型大鼠肠道炎症反应[27] 。 扶正祛瘀解
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毒方(太子参、蛇舌草、半枝莲、丹参、茯苓、白术等 24 味中药)
可通过下调 COX-2 表达,抑制结肠癌 HCT-116 细胞增殖、迁移

和侵袭[28] 。 临床研究也报道,健脾清毒方能抑制胃癌患者

COX-2 的表达,改善胃癌化疗患者的免疫功能[29] 。 本研究中,
治疗 6 个周期后,观察组患者的 PPARγ 水平高于对照组,
PTGS2、HIF-1α 水平低于对照组,说明健脾化瘀方能够调节脾

虚瘀毒型结直肠癌患者 PPARγ / PTGS2 信号通路。
炎症微环境与结直肠癌的发生、发展密切相关。 化疗属中

医攻伐之法,在抗肿瘤的同时,也会损伤患者免疫功能,诱发炎

症反应[30] 。 CRP、IL-6 和 TNF-α 是常用的炎症反应指标,在结

直肠癌化疗患者中表达明显升高[31] 。 中医辅助治疗的最大优

势在于能改善机体免疫功能,减轻肿瘤及化疗所致炎症反

应[32] 。 黄芪-莪术药对可通过蛋白激酶 B / 叉头状转录因子 O
亚族 3 信号通路,抑制胃癌前病变模型小鼠胃黏膜炎症细胞浸

润程度[33] 。 参苓白术散(人参、茯苓、白术等 10 味中药)能降

低 IL-17 的表达,改善大肠癌移植瘤模型小鼠的免疫微环境,
抑制小鼠皮下移植瘤生长[34] 。 PPARγ 是机体炎症反应、氧化

应激的重要转录因子,可通过竞争性抑制炎症信号通路,拮抗

机体炎症反应。 PTGS2 是参与炎症反应的关键酶,其高表达能

够激活炎症微环境。 健脾祛湿方可通过上调 PPARγ 表达,拮
抗高脂血症模型大鼠炎症反应,调节血脂代谢水平[35] 。 健脾

化湿方可通过下调 PTGS2 蛋白表达,抑制肠腺瘤模型小鼠炎

症反应,保护肠道菌群完整性[36] 。 本研究中,治疗 3 个周期

后,观察组患者的血清 CRP、IL-6 和 TNF-α 水平低于对照组,
与金鑫等[37] 的研究基本相似,说明健脾化疗方能够抑制脾虚

瘀毒型结直肠癌患者的炎症反应。
有氧糖酵解是肿瘤能量代谢重编程的主要特征,即使在氧

气充足的条件下,恶性肿瘤细胞不仅可以通过糖酵解获取能

量,也能为生物合成提供必要前体[38] 。 这种代谢方式也被称

为“瓦伯格效应”,能够为肿瘤细胞提供生长所需能量,促进肿

瘤进展和侵袭、转移[39] 。 HK2、PKM2 和 LDH 为临床常用糖酵

解标志物,其过表达是结直肠癌患者的主要病理特征[40-41] 。
PPARγ 可通过调控果糖磷酸激酶 / LDH 活性,下调 Leptin /
TNF-α 表达等途径,抑制肠癌 HT-29 细胞有氧糖酵解进程[42] 。
PTGS2 可通过调控炎症介质和细胞因子,激活肠癌细胞有氧糖

酵解[43] 。 脾主运化,为机体物质代谢的核心脏腑,健脾类中医

疗法也成为抑制有氧糖酵解的关键“靶点” [16] 。 健脾消癌方

可通过下调 PKM2 的表达,抑制结肠癌 HCT116 细胞肺转

移[44] 。 健脾养正消癓汤可通过下调 HGC-27 细胞 HK2、
PKM2、LDH 的表达,抑制胃细胞癌增殖[45] 。 健脾除痰解毒方

可通过下调 HK2、PKM2、葡萄糖转运蛋白 1 的表达,抑制肺癌

模型小鼠瘤体增长[46] 。 临床研究发现,健脾养正方可通过下

调 PKM2、单羧酸转运蛋白 1 的表达,抑制脾胃气虚证胃癌患

者糖酵解代谢活性,增强新辅助化疗的疗效[47] 。 本研究通过

比较两组患者的 HK2、PKM2、LDH 水平,所得结论也支持上述

文献观点。
综上所述,健脾化瘀方辅助治疗能改善脾虚瘀毒型结直肠

癌患者的中医症状,提高临床疗效,减少化疗所致不良反应的

发生。 其作用机制可能是通过调节 PPARγ / PTGS2 信号通路,

拮抗恶性肿瘤及化疗所致炎症反应,抑制恶性肿瘤细胞糖酵

解。 需要指出的是,本研究尚缺乏健脾化瘀方影响 PPARγ /
PTGS2 信号通路、炎症反应、糖酵解可能作用机制的深入分析,
也缺乏临床疗效与 PPARγ / PTGS2 信号通路的相关性分析,这
将是课题组后续研究中关注的重点。
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