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[摘 要] 目的：通过液相芯片技术评价消积饮联合化疗对晚期结直肠癌患者血液细胞因子表达谱的影响。方法：回顾性分析

2018年1月1日至2018年12月31日来自广东省中医院大学城分院肿瘤科的14例符合纳入标准的晚期结直肠癌患者，根据治疗分

为化疗组（n=7）和联合治疗组（n=7），化疗组给予5-氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂（FOLFOX）治疗，联合治疗组给予消积饮+FOLFOX

治疗，评价两组患者治疗6程后疗效，并在每 2 个疗程后采用液相芯片技术检测患者外周静脉血清中细胞因子表达谱。结果：14

例患者共接受了84程治疗，生存分析显示联合治疗组和化疗组中患者的PFS、OS因样本量不足不能进行对比，但联合治疗组较化

疗组的PFS及OS均有延长的趋势（PFS：10 vs 6个月，OS：17 vs 12个月）；不良反应方面，两组出现白细胞减少、腹泻、恶心、末梢神

经炎及脱发等不良反应发生例数相当，但联合治疗组较化疗组不良反应程度略轻。化疗组患者血清中 IL-2和脑源性神经营养血液

细胞因子（Brain derived neurotrophic blood cytokines，BDNF）的浓度高于联合治疗组（P<0.05）。比较治疗前后不同采血点细胞因子

浓度，患者治疗2程后化疗组的 IL-2浓度高于联合治疗组（P<0.05）。在不同用药周期，共有19个细胞因子出现联合治疗组高于化

疗组的趋势。结论：消积饮联合FOLFOX方案可能是晚期结直肠癌的一种值得探索的治疗方案，液相芯片分析其机制可能与降低

患者血清中细胞因子 IL-2和BDNF水平有关。
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Effect of XIAOJI Decoction combined with FOLFOX on expression profiles of
serum cytokines in patients with advanced colorectal cancer: liquid chip technology
analysis

CHAI Xiaoshu, LI Liuning, ZHANG Liwen, CHEN Zhijian, HONG Hongxi, LIU Bai, HE Chunxia, LIU Weisheng (Department of

Oncology, Higher Education Mega Center Hospital of Guangdong Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, Guangzhou

510006, Guangdong, China)

[Abstract] Objective: To investigate the effects of XIAOJI Decoction combined with FOLFOX chemotherapy on serum cytokine ex‐

pression profile in patients with advanced colorectal carcinoma by liquid chip technology. Methods: Fourteen patients with advanced

colorectal carcinoma, who met the inclusion criteria and were treated in the Department of Oncology, Higher Education Mega Center

Hospital of Guangdong Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine during January 1, 2018 and December 31, 2018 were retro‐

spectively analyzed in this study. The patients were divided into chemotherapy group (n=7, treated with 5-Fluorouracil + Calcium Folic

Acid+Oxaliplatin (FOLFOX)) and combined treatment group (n=7, treated with XIAOJI Decoction + FOLFOX) according to therapeu‐

tic scheme. The curative efficacy was evaluated after 6 treatment courses. The expression profile of cytokines in blood serum of patients

was examined by liquid chip technology after every 2 courses. Results: Fourteen patients received a total of 84 cycles of therapy. Sur‐

vival analyses showed that the progress-free survival time (PFS) and overall survival time (OS) of two groups couldn't be compared due

to insufficient samples, although the combined treatment group had longer PFS (10 months vs 6 months) and OS (17 months vs 12

months) than the chemotherapy group. As to adverse reactions, the rates of leucopenia, diarrhea, nausea, peripheral neuritis and alopecia

in two groups were comparable, while the severity in combined treatment group were lighter than that in chemotherapy group. In com‐

parison with the combined treatment group, concentrations of serum BDNF and IL-2 were statistically higher in the chemotherapy
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group (P<0.05). By comparing the cytokine concentrations at different collection time points before and after the treatment, it showed

that the concentration of serum IL-2 in chemotherapy group was higher than that in combined treatment group after 2 courses of treat‐

ment (P<0.05). In total, there were 19 cytokines showed a tendency to be higher in combined treatment group than chemotherapy group

during different treatment periods. Conclusion: Combined treatment of XIAOJI Decoction with FOLFOX for advanced colorectal carci‐

noma is a treatment option worth exploring, and liquid chip analysis showed that the mechanism may be related to the reduction of se‐

rum LI-2 and BDNF levels in patients.

[Key words] liquid chip technology; XIAOJI Decoction; FOLFOX; advanced colonrectal carcinoma; interleukin-2; brain derived neu‐

rotrophic blood cytokines

[Chin J Cancer Biother, 2020, 27(2): 184-190. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2020.02.013]

化疗是晚期结直肠癌患者的标准治疗方法之

一[1-2]，但化疗药物往往会在杀伤癌细胞的同时不可

避免地对正常细胞造成伤害，导致机体免疫功能下

降，严重影响治疗效果及生活质量[3-4]。因此，在标准

化疗基础上，寻找既能提高疗效,又能减少免疫功能

损害的联合治疗方案是目前可能解决该难题的路

径。消积饮是广东省中医院名老中医刘伟胜教授治

疗呼吸系统及消化系统疾病的多年经验方，目前在

联合化疗治疗消化道肿瘤方面已取得了良好的增效

及减毒作用[5-6]。本研究旨在探讨消积饮联合FOLF‐

OX化疗治疗进展期结肠癌的疗效及安全性，并通过

细胞因子检测平台筛选该方案对血液中细胞因子表

达谱的影响，以期为进展期结直肠癌患者的提供一

种更加有效低毒的治疗方案。

1 材料与方法

1.1 材料

收集 2018年 1月至 2018年 12月广东省中医院

大学城分院肿瘤科收治的进展期结直肠癌患者

共 14例，按治疗方案分为化疗组（n=7）和联合治

疗组（n=7）。入选标准：（1）病理诊断结直肠癌；（2）

临床诊断为不能手术的局部晚期或复发或转移性结

直肠癌，TNM分期为 IIIC~IVB期（AJCC第7版）；（3）

年龄在18～80岁之间；（4）行为状态PS（ECOG）评分

为0~2分；（5）局部病灶和/或远处转移病灶可测量或

可评估；（6）骨髓、肝、肾、心、肺机能正常者。排除标

准包括:（1）有活动性的多重癌者；（2）患精神障碍疾

病者；（3）合并活动性肝炎、结核及其他严重感染性

疾病者。本研究经广东省中医院伦理委员会批准同

意。化疗组中，男性6例、女性1例，年龄39~73岁、中

位年龄 56岁；其中腺癌 6例，黏液腺癌 1例。联合治

疗组中，男性6例、女性1例，年龄29~65岁、中位年龄

60岁；均为腺癌。

消积饮（规格：100 ml/支，每1 ml相当于生药 1.5 g）

为广东省中医院制剂（批号 091103），5-氟尿嘧啶（5-

fluoro-uracil，5-Fu)注射液购自山西普德药业有限公

司（国药准字：H20051113，批号02180402），注射用奥

沙利铂购自赛诺菲杭州制药有限公司（国药准字：

J20150117，批号 18C25），亚叶酸钙注射液购自北京

双鹭药业股份有限公司（国药准字：H20043775，批号

20180102）。液相芯片平台设备型号 ：Luminex

MAGPIX；ProcartaPlexTM Multiplex Immunoassay试剂

购自 Invitrogen公司。

1.2 治疗方案

化疗组（Chem）给予 FOLFOX方案化疗，奥沙利

铂 135 mg/m2 ivdd 1+亚叶酸钙400mg/m2 iv d 1+5-氟尿

嘧啶400 mg/m2 iv d 1+5-氟尿嘧啶3 g/m2 46 h civ。

联合治疗组（Com）给予消积饮+FOLFOX 方案

治疗，消积饮50 ml bid口服d 1-14+奥沙利铂135 mg/

m2 ivd d 1+亚叶酸钙 400 mg/m2 iv d 1+5-氟尿嘧啶

400 mg/m2 iv d 1+5-氟尿嘧啶 3 g/m2 46 h civ。2组治

疗均以21 d为1个周期，共6个周期。

1.3 疗效评价及观察指标

根据美国癌症研究所实体瘤疗效评价标准（re‐

sponse evaluation cri-teria in solid tumors，RECIST）疗

效评估方法评价临床近期疗效，包括完全缓解（com‐

plete remission，CR)、部分缓解（partial remission,PR）、

稳定（stable disease，SD）、进展（progressive disease，

PD），CR和PR均为治疗有效。治疗期间观察记录并

比较两组患者的不良反应发生情况。患者治疗前及

每 2个周期后均采用液相芯片平台检测两组血液中

细胞因子水平。

1.4 液相芯片平台检测血清细胞因子

采集静脉血 5 ml置于普通的干燥管，让血液自

然凝固，1 000×g离心 10 min分离血清，再把血清转

移到冻存管里保存，-80 ℃保存。

采用商业化 ProcartaPlexTM Multiplex Immunoas‐

say多因子检查系统产品进行检测。捕获目标因子：

将已包被目标特异性抗体（包含抗 IL-2、IL-4、IFN-α、

IFN-γ、IP-10、PD-1 和 PD-L1 等 59 种细胞因子的抗

体）的捕获微珠加入样本中，孵育1~2 h，清洗；检测抗

体孵育：使用生物素化的检测抗体来孵育捕获的微

球/因子，以形成免疫复合物，孵育 30 min后清洗，将

显色标记物（SA-PE）加入，孵育30 min，清洗，除去多
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余的 SA-PE，加入读板缓冲液，然后将板放入 Lu‐

minex机器进行检测，读取450 nm下的数值。

1.5 统计学处理

采用统计学软件 SPSS16.0对数据进行分析，计

量资料以 x̄±s 表示，采用 t检验比较分析，对于计数资

料采用四格表确切概率法检验、对于等级数据采用

Wilcoxon秩和检验，以P<0.05或P<0.01表示差异具

有统计学意义。

2 结 果

2.1 消积饮联合FOLFOX化疗治疗进展期结肠癌的

临床疗效及不良反应与单纯FOLFOX化疗疗效相当

联合联合治疗组和化疗组的疾病稳定率均为

100%，未出现疾病进展。联合联合治疗组的总有效

率为 28.6%（2/7），化疗组总有效率 14.3%（1/7），因样

本量太少未进行统计学比较。联合联合治疗组比化

疗组毒副反应发生率低，样本量原因不能进行统计

学对比。

对比 4个采血点细胞因子整体浓度呈先平稳再

上升趋势。Sixth组（患者接受治疗6程后）细胞因子

总体表达上升。对比基线中的化疗组和联合联合治

疗组间的细胞因子表达（图3）发现，化疗组基线血中

的 IL-2（P=0.041）和 BDNF（P=0.035）均显著高于联

合联合治疗组（M-W检验，P<0.05）。

2.2 联合组患者血清中细胞因子 IL-2和脑源性神经

营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）

表达水平降低

对 56例样本进行 59种细胞因子检测，通过生物

信息学方法分析癌患者血清样本中若干细胞因子的

表达。如图1所示，绿色为Baseline组（患者接受治疗

前），黄色为Second组（患者接受治疗2程后），红色为

Fourth组（患者接受治疗 4程后），紫色为Sixth组（患

者接受治疗 6程后）；深蓝色为Chem组（每一采血点

的化疗组），深绿色为Com组（每一采血点的联合联

合治疗组）；每一列代表一个患者，每一行代表一种

细胞因子；偏红色代表细胞因子表达水平较高，偏蓝

色代表细胞因子表达水平较低。

表1 两组临床疗效比较 [n(%)]

Tab.1 Comparison of clinical curative effect between

the two groups [n(%)]

Group

Chemotherapy

Combination

CR

0(0)

0(0)

PR

2(28.6)

1(14.3)

SD

5(71.4)

6(85.7)

PD

0(0)

0(0)

ORR

28.6

14.3

表2 两组不良反应比较[n(%)]

Tab.2 Comparison of toxic reactions between the two groups[n(%)]

Group

Chemotherapy

Combination

Grade

0

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Total

0

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Total

Hypoleucocytosis

6(85.7)

0(0.0)

0(0.0)

1(14.3)

0(0.0)

1(14.3)

6(85.7)

1(14.3)

0(0.0)

0(0.0)

0(0.0)

1(14.3)

Diarrhoea

6(85.7)

0(0.0)

1(14.3)

0(0.0)

0(0.0)

1(14.3)

7(100.0)

0(0.0)

0(0.0)

0(0.0)

0(0.0)

0(0.0)

Nausea

3(42.9)

2(28.6)

2(28.6)

0(0.0)

0(0.0)

4(57.2)

5(71.4)

2(28.6)

0(0.0)

0(0.0)

0(0.0)

2(28.6)

Peripheral neuritis

1(14.3)

5(71.4)

1(14.3)

0(0.0)

0(0.0)

6(85.7)

4(57.2)

3(42.9)

0(0.0)

0(0.0)

0(0.0)

3(42.9)

Lipsotrichia

1(14.3)

4(57.1)

2(28.6)

0(0.0)

0(0.0)

6(85.7)

4(57.2)

2(28.6)

1(14.3)

0(0.0)

0(0.0)

3(42.9)

2.3 消积饮显著降低患者血清 IL-2浓度

按照时间维度对比化疗组和联合联合治疗组不

同采血时间细胞因子动态变化，如图 4；筛选到 5 个

细胞因子 ，IL-2、IL-5、TNF-alpha、HGF 和 VEGF-

D，不同时间点的浓度为化疗组整体高于联合联

合治疗组。其中 IL-2 2nd 组（患者治疗 2 程后）联

合联合治疗组与化疗组表达量有显著差异，联合治

疗组<化疗组（M-W检验，P<0.05）。

2.4 联合治疗组对细胞因子动态变化的影响

利用14例基线血和2周期、4周期、6周期血的配

对样本进行 59种细胞因子检测，计算得到 2周期、4

周期、6 周期与基线血相比的动态变化值（fold

change）。

2周期、4周期、6周期与基线血相比的动态变化

值绘制热图（图 6）所示；黄色为Second组（患者接受

治疗 2 程后），红色为 Fourth 组（患者接受治疗 4 程
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后），紫色为Sixth组（患者接受治疗 6程后）；深蓝色

为Control组（每一采血点的化疗组），深绿色为Test

组（每一采血点的联合治疗组）。

比较化疗组和联合治疗组间的细胞因子动态变

化差异，如图 7所示，未筛选到动态变化有显著差

异的细胞因子。在 59 种细胞因子中共有 26 种的

不同用药周期中联合治疗组>化疗组：其中 2 nd（患

者接受治疗 2 程后）有 19个细胞因子的动态变化为

联合治疗组>化疗组，分别为IFN-gamma、IL-18、IL-10、

IL-21、IL-1RA、GRO-alpha、IL-8、IP-10、MIP-1alpha、

MIP-beta、NGF-beta、BDNF、EGF、FGF-2、HGF、

BTLA、PD-L1、PD-L2、CD28；4 th（患者接受治疗4程

后）有13个细胞因子的动态变化为联合治疗组>化疗

组，分别为 IL-18、IL-1RA、MIP-1alpha、MIP-1beta、

NGF-beta、BDNF、EGF、FGF-2、HGF、BTLA、IL-1beta、

MCP-1、VEGF-A、GITR、IDO、LAG-3、TIM-3；6 th（患

者接受治疗 6程后）有 1个细胞因子BDNF为联合治

疗组>化疗组。

图1 细胞因子表达图谱

Fig.1 Expression profiles of multiple cytokines

图2 各时间点细胞因子浓度总览

Fig.2 Cytokine concentration at different time points

3 讨 论

随着物质生活质量的提高，现代人们更多受到不

良生活方式及环境的影响，结直肠癌的发病率呈现出

逐年上升的趋势，严重威胁患者的健康及生命。手术

是早期结直肠癌的主要治疗手段，但早期患者临床表

现往往隐匿，30%~40% 的患者确诊时病情已是中晚

期，以化疗为主的全身治疗则具有非常重要的地位[7-8]。

目前，虽然已有包括E4599[9]、BEYAND[10]等在内的数个

研究证实了抗血管生成药物贝伐珠单抗联合化疗优于

单纯化疗，而FIRE-3[11]进一步证实了抗表皮因子抑制

剂西妥昔单抗联合化疗相比贝伐珠单抗联合化疗治疗

野生型左半结肠癌具有更大优势，并因此把贝伐珠单

抗、西妥昔单抗联合化疗写入国内外结直肠癌临床指

南，成为治疗晚期不可切除的结肠直肠癌一线标准方

案。但在临床的现实世界中，尚未纳入国家医保的这

些药物给患者带来的经济压力使大部分患者难以接受
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这种标准治疗。而无论是左半结肠癌还是右半结肠癌，

FOLFOX化疗方案都是晚期结直肠癌患者的首选的不

可或缺的经典化疗方案之一。但是，化疗药物往往具

有较多毒副反应，不仅会出现耐药而导致疾病进展，且

会不同程度降低机体的免疫功能，对治疗带来严重的

不良影响[12-13]。理想的治疗方案在有效杀伤癌细胞具

有高有效率的同时应不明显损害机体免疫功能，近年

来多个研究表明中药联合化疗普遍具有增效减毒的作

用，为晚期结直肠癌患者提供了一种可行的治疗方案。

消积饮是广东省中医院的院内制剂，是一种临

床应用二十余年的中药复方制剂，主要组成有黄芪、

补骨脂、云芝、白花蛇舌草、全蝎、蜈蚣、大黄。方中

君药为黄芪、补骨脂和云芝，具有补益脾肺、益肾扶

正之效；白花蛇舌草清热解毒抗癌，全蝎、蜈蚣解毒

散结，共为臣药；佐以大黄通腑化瘀清热。多年临床

研究证实，消积饮对呼吸及消化系统恶性肿瘤均具

有良好疗效[5-6,14]。本研究初步探索了消积饮对于晚

期结直肠癌化疗的增效减毒作用并探索其在免疫微

环境的作用，使用消积饮联合 FOLFOX方案的联合

治疗组对比化疗组虽然因样本量少不能进行统计，

但联合治疗组的数据上的PFS、OS均有延长趋势，毒

副反应也较少。本研究中通过液相芯片多因子技术

在基线血的细胞因子中，筛选到 IL-2和BDNF两个细

胞因子，在化疗组和联合治疗组组间浓度有显著差

异，均为化疗组浓度高于实验组浓度。治疗前后比

较不同采血点化疗组和联合治疗组组细胞因子浓

度，筛选到患者治疗 2程后的 IL-2浓度有显著差异，

且差异为化疗组浓度高于实验组浓度。

图3 联合联合治疗组和化疗组细胞因子表达差异

Fig. 3 Difference in cytokine expressions between combined

treatment group and chemotherapy group

图4 化疗组和联合联合治疗组中细胞因子表达水平变化趋势

Fig.4 Trend of cytokine expression in combined treatment group and chemotherapy group

IL-2，又名T细胞生长因子（T cell growth factor，

TCRF），主要由活化的CD4+T 细胞和CD8+T 细胞产生

的具有广泛生物活性的细胞因子 [15]。IL-2 是所有

T细胞亚群的生长因子，并可促进活化B细胞增殖，

故为调控免疫应答的重要因子，也参与抗体反应、

造血和肿瘤监视 [16]。肿瘤的侵袭与转移则可能与

BDNF密切相关，BDNF是在脑内合成的一种蛋白质，

它广泛分布于中枢神经系统内，在中枢神经系统发育
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图5 细胞因子表达动态变化图谱

Fig.5 Dynamic change map of cytokine expression

图6 化疗组和联合治疗组细胞因子表达动态变化

Fig.6 Dynamic changes of control group and test group cytokine expression
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过程中，对神经元的存活、分化、生长发育起重要作用。

在肿瘤的发生发展过程中，BDNF与TrkB结合后可激

活MAPK/ERK信号转导途径并进一步激活原癌基因从

而介导肿瘤的增殖、浸润和转移的过程[17]。研究[18]表明，

BDNF通过参与肿瘤嗜神经侵袭的发生和发展，甚至与

肿瘤细胞的耐药性密切相关。由此推测，消积饮联合

化疗组可能通过调节 IL-2的表达改善机体的免疫微环

境，从而达到增效减毒的作用。

治疗前后比较不同采血点化疗组和联合治疗组组

细胞因子动态变化虽未筛选到具有统计学意义差异的

多个细胞因子，但在不同用药周期，共有19个细胞因子

在联合治疗组出现高于化疗组的趋势。这些结果表明，

在中药制剂消积饮可能对血液中细胞因子起到调节作

用，因样本量的限制目前尚未呈现有统计学意义的差

异，这需要进一步扩大样本量来研究。总之，消积饮联

合FOLFOX可能是进展期结肠癌的一种值得探索的治

疗方案，初步观察该方案可能会提高治疗有效率、改善

免疫功能，且不良反应轻，这可能与改善患者体内 IL-2

和BDNF水平有关，值得进一步深入研究。
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