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Abstract
AIM: To study the inhibitory effect of Weining 
granules combined with chemotherapy on 
recurrent and metastatic gastric cancer and its 
possible mechanism.

METHODS: One hundred and sixty cases of 
postoperative gastric cancer were randomly 
divided into treatment group (n = 80) receiving 
Weining granules combined with chemotherapy 
and control group (n = 80) receiving chemother-
apy. The following parameters were observed, 
including recurrence and metastasis rate of gas-
tric cancer within 1 year, and changes in plasma 
viscosity, blood viscosity, value K of blood sedi-
mentation equation, erythrocyte aggregation 
index, fibrinogen, level of metalloproteinase -9 

(MMP-9) and vascular endothelial growth factor 
(VEGF), size of recurrent tumors, life quality of 
recurrent and metastastic cases.

RESULTS: The recurrent and metastatic rate 
was 22.22% in the treatment group and 32.22% 
in the control group with a significant difference 
between the two groups (P < 0.05). Plasma viscos-
ity, blood viscosity, fibrinogen, MMP-9, VEGF 
were significantly higher in the treatment group 
than in the control group (1.26 ± 0.13 mPa•s vs 
1.75 ± 0.11 mPa•s, 8.73 ± 1.98 mPa•s vs 20.56 ± 2.31  
mPa•s, 2.15 ± 0.16 vs 3.85 ± 0.41, 135.46 ± 22.16 
μg/L vs 186.23 ± 31.56 μg/L, 102.46 ± 18.43 vs 
176.43 ± 21.56, P < 0.05 or P < 0.01). The inhibi-
tory rate for the recurrent and metastatic foci 
was 33.33% in the treatment group and 17.85% 
in the control group with a significant difference 
between the two groups (P < 0.05). Improve-
ment in the quality of life was much better in the 
treatment group than in the control group (P < 
0.01).

CONCLUSION: Weining granules combined 
with chemotherapy inhibit recurrence and me-
tastasis of gastric cancer and improve curative 
effect by decreasing MMP-9 and VEGF level and 
promoting microcirculation.
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摘要
目的: 研究胃宁颗粒联合化疗对胃癌复发转
移的防治作用. 

方法: 160例术后胃癌患者随机分为治疗组80
例予胃宁颗粒配合化疗, 对照组80例予单纯化
疗. 观察治疗前后局部复发及远处转移情况, 
血液流变学指标血浆黏度、全血黏度、血沉
方程(K 值)、红细胞聚集指数、纤维蛋白原, 
金属蛋白酶-9(MMP-9)、血管内皮生长因子
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■背景资料
胃癌在全世界范
围内是发病率最
高的癌症之一, 也
是亚洲常见恶性
肿瘤, 病情发展较
快, 死亡率和发病
率都较高.

■同行评议者
曹 秀 峰 ,  主 任 医
师, 南京医科大学
附属第一医院肿
瘤中心 ;  关玉盘 , 
教授, 首都医科大
学附属北京朝阳
医院消化科 



(VEGF)含量、复发转移病灶大小, 复发转移
者生活质量的变化. 

结果: 治疗组1年后复发转移率22.22%, 对
照组为32.22%, 两组比较差异有显著性意义
(P <0.05); 治疗组治疗后血浆黏度、全血黏
度、纤维蛋白原、MMP-9、VEGF含量与对
照组相比显著降低(1.26±0.13 mPa•s vs  1.75
±0.11 mPa•s, 8.73±1.98 mPa•s vs  20.56±
2.31 mPa•s, 2.15±0.16 vs  3.85±0.41, 135.46
±22.16 μg/L vs  186.23±31.56 μg/L, 102.46±
18.43 vs  176.43±21.56, P <0.05或P <0.01); 治
疗组对复发转移灶大小抑制率为30.00%, 对
照组为17.85%, 两组比较差异有显著性意义
(P <0.05); 治疗组对复发转移患者生活质量改
善显著优于对照组(P <0.01).

结论: 胃宁颗粒和化疗药物联用, 具有一定的
协同作用, 可以提高疗效, 改善患者生存质量, 
其机制可能与改善微循环、降低M M P-9、
VEGF含量有关.

关键词: 胃宁颗粒; 胃癌; 复发; 转移
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0  引言

胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一, 据
2000年资料统计, 全球每年新发胃癌876 000例, 
占所有新发癌症病例的9%, 每年约有647 000人
死于胃癌, 位居癌症死因的第2位[1-2], 而死亡的

主要原因是肿瘤的侵袭转移[3-6]. 转移是肿瘤重

要的生物学特征, 也是肿瘤治疗中面临的最大

难题和防治重点. 我们前期研究胃宁方剂具有

抑制胃癌细胞增殖、黏附、迁移, 具有抑制胃

癌转移作用[7-8]. 本课题从临床角度, 采用胃宁颗

粒联合化疗方案, 观察其对胃癌复发转移的防

治作用.

1  材料和方法

1.1  材料  160例临床病例均来源于2003-04 / 
2007-05广西中医学院附属瑞康医院、广西崇左

市人民医院病理学诊断明确的胃癌患者, TNM分

期为Ⅱ-Ⅲ期. 分期标准参照国际抗癌联盟胃癌

TNM分期标准[9], 均已行手术治疗(包括胃癌根

治术、扩大根治术, 少数患者行姑息性手术), 且
用药之前未发现有复发和远处转移, Karnofsky
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评分60以上, 无严重的心、肝、脑、肾等脏器的

器质性或功能性疾患. 采用信封法随机分成治疗

组(胃宁颗粒加化疗)和对照组(单纯化疗). 治疗

组90例, 男51例, 女39例; 年龄42-67平均(55.26±
10.15)岁; 病期: Ⅱ期43例, Ⅲ期47例; 病理组织学

分类: 乳头状腺癌18例、管状腺癌32例、低分化

腺癌12例、未分化腺癌21例、印戒细胞癌5例、

黏液腺癌2例. 对照组90例, 男48例, 女42例; 年龄

44-63平均(53±9.23)岁; 病期: Ⅱ期46例, Ⅲ期44
例; 病理组织学分类: 乳头状腺癌19例、管状腺

癌20例、低分化腺癌21例、未分化腺癌19例、

印戒细胞癌7例、黏液腺癌4例. 两组患者的年

龄、性别、病期、病理组织学分类比较组间分

布差异无显著性意义(P>0.05), 具有可比性. 
1.2 方法 
1.2.1 治疗方法: 对照组: 应用FAM化疗方案, 具
体为5-氟脲嘧啶500 mg, 静脉滴注, 第1-5天; 表
阿霉素50 mg, 静脉滴注, 第1天; 丝裂霉素4 mg, 
静脉推注, 第1天; 3-4 wk化疗1次, 为1个疗程, 共
6个疗程. 治疗组: po胃宁颗粒, 4 g/次, 2 次/d, 同
时配合对照组化疗方案, 疗程为6 mo.
1.2.2 观察指标及方法: 根据临床症状、体征、

影像学检查及细胞学检查结果, 观察两组患者用

药后1年内发生局部复发及远处转移(肺、肝、

脑、骨、腹腔淋巴结等)情况. 采用全自动生化

分析仪检测治疗前后检测血液流变学指标: 血浆

黏度、全血黏度、血沉方程(K值)、红细胞聚集

指数、纤维蛋白原. 酶联免疫吸附(ELISA)法测

定治疗前后血清中金属蛋白酶-9(MMP-9)、血

管内皮生长因子VEGF的含量.
1.2.3 复发转移病灶大小的比较: 1年内出现复

发转移者, 证实不能再次手术或拒绝手术者继

续按原方案治疗2 mo, 观察病灶大小的变化. 按
WHO疗效标准进行评定, 分为完全缓解(CR)、
部分缓解(PR)、无变化(NC)、进展(PD), 其中

CR+PR视为有效.
1.2.4 复发转移者生活质量的比较: 继续按原

方案治疗2 mo, 参照卫生部医政司中国常见肿

瘤诊治规范体力状况评分标准, 进行治疗前后

Karnofsky评分. (1)生活质量提高: Karnofsky评
分提高≥10分; (2)生活质量下降: Karnofsky评分

下降≥10分; (3)生活质量稳定: Karnofsky评分提

高或降低<10分. 其中生活质量提高、生活质量

稳定视为有效.
统计学处理 数据采用SPSS11.5统计软件包

进行数据处理, 计量资料采用t检验; 计数资料采

www.wjgnet.com

■研发前沿
肿瘤的侵袭和转
移是恶性肿瘤的
最本质表现. 迄今
为止,世界上尚无
理想的、抗肿瘤
转移的药物进入
临床使用. 本文从
中医联合化疗药
物途径, 探讨中西
医结合防治肿瘤
转移的思路及方
法.
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用c2检验.

2  结果

2.1 局部复发及远处转移情况 治疗组1年内复发

6例, 转移14例, 复发转移率22.22%; 对照组1年
内复发10例, 转移19例, 复发转移率32.22%; 两
组比较差异有显著性意义(P <0.05).
2.2 血液流变学指标的比较 治疗组治疗后较治

疗前比较, 全血黏度、血沉方程(K值)显著降低

(P <0.05), 血浆黏度、红细胞聚集指数、纤维蛋

白原显著降低(P <0.01); 治疗组治疗后血浆黏

度、全血黏度、纤维蛋白原较对照组比较显著

降低(P <0.01, 表1).
2.3 MMP-9、VEGF含量比较 治疗组治疗后

与治疗前相比, MMP-9、VEGF含量显著降低

(P <0.01); 对照组治疗后较治疗前相比MMP-9、
VEGF含量无显著变化(P >0.05); 治疗组治疗后

较对照组治疗后相比MMP-9、VEGF含量显著

降低(P <0.05, 表2).
2.4 复发转移病灶大小和复发转移者的生活质

量 复发转移者经继续治疗2 mo后, 治疗组对

复发转移灶大小抑制率为30.00% ,  对照组为

17.85%; 两组比较差异有显著性意义(P <0.05, 表
3). 治疗组20例, 生活质量提高者4例, 稳定者14
例, 下降者2例; 对照组39例, 生活质量提高者0
例, 稳定者2例, 下降者37例; 两组比较差异具有

显著性意义(P <0.01); 胃宁颗粒在提高复发转移

患者生活质量优于对照组.

3  讨论

目前, 肿瘤疗效评价方法是以瘤体的改变作为

疗效的标准, 治疗的主要目的是肿瘤的完全消

失, 即彻底清除体内所有的肿瘤细胞达到“无

瘤生存” .  肿瘤主要治疗手段包括手术、放

疗、化疗、生物学治疗及几种疗法联合的综合

治疗, 只能达到肉眼无瘤的状况, 并不能达到无

复发及转移, 最终患者仍死于复发或远处转移. 
胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一, 

手术切除仍是目前的主要治疗方法, 而手术后

的复发和转移是影响疗效的关键. 目前, 无一种

疗效确切的抗胃癌复发转移的药物被临床广泛

应用[10-12]. 近年来, 中医药在防治胃癌复发转移

方面发挥了一定的作用[13-15]. 中医认为, 胃癌是

由正气不足、瘀毒内结所致, 行手术切除之后, 
虽邪气大衰, 然正气亦损, 而化疗则更是伤阴耗

气, 渐致正不抑邪, 邪毒夹瘀血乘虚留串经络, 
客于脏腑, 久而成积, 形成胃癌的复发转移. 胃
宁颗粒由黄芪、茯苓、莪术、枸杞组成, 具有

健脾益气, 活血滋肾的作用, 用于胃癌的治疗和

胃癌转移的防治. 现代药理表明, 黄芪可增强树

突状细胞的抗肿瘤作用, 有效地促进荷瘤宿主

的免疫应答, 具有显著的抗肿瘤转移效果[15]. 我
们采用胃宁颗粒联合化疗, 通过160例临床病例

的观察, 经过6 mo的治疗, 治疗组(胃宁颗粒+化
疗)1年内复发转移率22.22%, 对照组32.22%, 治
疗组抑制胃癌术后复发转移率显著优于对照组

(P <0.05); 复发转移者经继续治疗2 mo后, 治疗

组对复发转移灶大小抑制率为30.00%, 对照组

表  1  两组治疗前后血液流变学指标的比较(n  = 90, mean±SD)

     
分组	                     血浆黏度(mPa·s)	  全血黏度(mPa·s)	 血沉方程(K 值)	 红细胞聚集指数     纤维蛋白原

治疗组	 治疗前	      1.43±0.21	    18.35±1.73	   68.31±6.5	    2.55±0.12          3.42±0.36

	 治疗后	      1.26±0.13bd	      8.73±1.98ad	   50.23±4.4a	    1.31±0.23b         2.15±0.16bd

对照组	 治疗前	      1.47±0.25	    17.18±2.02	   67.42±6.5	    2.23±0.78          3.14±0.24

	 治疗后	      1.75±0.11	    20.56±2.31	   65.12±7.5	    2.18±0.45          3.85±0.41

aP<0.05, bP<0.01 vs  治疗组治疗前; dP<0.01 vs  对照组治疗后.

表  2  两组治疗前后MMP-9、VEGF含量的比较(n  = 90, 
mean±SD)

     
分组		    MMP-9(mg/L)	   VEGF(ng/L)

治疗组	 治疗前	 215.62±32.75      196.35±21.56

	 治疗后	 135.46±22.16ad    102.46±18.43ad

对照组	 治疗前	 224.18±27.56      206.45±19.28

	 治疗后	 186.23±31.56      176.43±21.56

aP<0.05 vs  对照组治疗后; dP<0.01 vs  治疗组治疗前.

表  3  复发转移者经继续治疗2 mo后病灶大小比较

     
分组	   n             CR       PR       NC       PD       有效率(%)

治疗组	 20            2        4        8         6          30.00

对照组	 39            0        7      18       14          17.85

■应用要点
本文采用中西医
结合方法, 提高了
临床疗效, 改善了
患者生存质量.
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为17.85%; 治疗组对复发转移灶大小抑制率显

著优于对照组(P <0.05). 表明胃宁颗粒和化疗方

案联用, 两者具有协同作用, 可以降低肿瘤复发

转移发生率, 提高临床疗效. 中医和西医是两个

不同的医学体系, 对肿瘤的治疗各具优势, 中医

强调整体调节, 辩证与辩病相结合, 重视和保护

机体的抗病能力, 接受放疗、化疗治疗的患者, 
辅以中药, 可增强机体的免疫功能, 调动机体的

抗癌潜力, 既可增强化疗、放疗的抗癌作用, 也
可增强机体对放疗、化疗的耐受能力. 因此, 在
临床上将两者有机结合, 优势互补, 可起到丰富

治疗方法, 提高疗效. 
肿瘤的复发转移是一个多因素、多步骤、

多阶段的复杂过程, 微循环功能紊乱是导致癌

细胞转移的重要条件, 癌细胞进入微循环, 可使

小动脉、后小动脉、前毛细血管栓塞, 从而引

起血液流变学的改变, 血液流变学改变随着病

情的加重而增加, 改善血液微循环防止肿瘤细

胞进一步的沉积, 同时也可以提高肿瘤组织对

治疗药物的敏感性, 提高疗效[16-17]. 金属蛋白质

酶(MMP)是肿瘤转移过程中降解细胞外基质的

重要酶类, MMP-9是MMP中重要的一员, 胃癌

细胞自身具有产生分泌MMP-9的能力, MMP-9
结构中含有Zn2+、Ca2+等金属离子的蛋白水解酶

类, 能水解胶原蛋白、弹性蛋白、氨基葡聚糖

等多种细胞外基质, 参与肿瘤的侵袭与转移[18-21]. 
VEGF作为重要的肿瘤血管形成因子, 参与胃癌

新生血管、淋巴管形成, 并增加血管通透性, 促
进血管内营养物质泄漏, 为肿瘤的转移提高物

质基础, VEGF的表达与胃癌的恶性程度、转移

潜能及预后密切相关, 抑制VEGF的表达, 可抑

制肿瘤的复发转移[22-27]. MMP-9、VEGF在胃癌

组织中高表达, 同样在患者血清中高表达, 联合

检测胃癌血清MMP-9、VEGF的含量有利于胃

癌的预后[28]. 我们通过检测患者治疗前后血清

血液流变学、MMP-9及VEGF的含量变化, 治
疗组治疗后与治疗前相比, 血浆黏度、全血黏

度、血沉方程(K值)、红细胞聚集指数、纤维蛋

白原、MMP-9、VEGF含量显著降低(P <0.05或
P <0.01); 治疗组治疗后血浆黏度、全血黏度、

纤维蛋白原、MMP-9、VEGF含量与对照组相

比显著降低(P <0.05); 胃宁颗粒联合化疗抗胃癌

复发转移可能与改善患者微循环, 降低MMP-9
及VEGF的含量有关. 

近年来, 评价和提高恶性肿瘤患者的生存

质量问题得到了医学界的广泛关注[28-31]. 生存

质量评估通过对患者躯体感觉及功能、心理状

态、社会职能及疾病本身和治疗所致的症状和

体征诸方面所作的综合评价(包括患者对以上

诸方面的自我评价), 从一个新的角度评定治疗

效果. 同以往传统疗效评定标准不同, 他更重视

患者的主观感受, 而不仅仅将临床的客观指标

作为评价标准. 患恶性肿瘤不仅是对患者躯体

健康的打击, 同时也严重损害了患者的生存质

量. 复发转移患者, 治疗组20例, 生活质量提高

者4例, 稳定者14例, 下降者2例; 对照组39例, 生
活质量提高者0例, 稳定者2例, 下降者37例; 两
组比较差异具有显著性意义(P <0.01), 表明胃宁

颗粒在提高复发转移患者生活质量优于对照组. 
提示中药联合化疗药物不仅能防治胃癌转移, 
并且可以改善患者症状、增强体质, 提高患者

对化疗的耐受性. 
肿瘤转移的观察是一个长期过程, 由于时

间关系未进行2年、3年、5年复发转移率的观

察, 也未能对复发转移者带瘤生存时间进行进

一步观察 .  肿瘤的复发转移是一个多基因调

控、多步骤的复杂生物学过程, 涉及到肿瘤细

胞、机体、靶组织间的相互作用及影响, 如何

利用中药复方成分多样性的特点, 开发出可以

多靶点、多层次作用于胃癌细胞的有效方剂, 
中西医结合, 有效的阻断胃癌的复发转移, 将是

中医药防治胃癌复发转移的研究方向.
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