
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.22 NOV.2022

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.22.012

艾迪注射液联合 XELOX方案对晚期结直肠癌患者肿瘤标志物、
血管生成和外周血 Th17/Treg平衡的影响 *
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摘要 目的：观察艾迪注射液联合 XELOX方案（卡培他滨 +奥沙利铂）对晚期结直肠癌患者肿瘤标志物、血管生成和外周血辅助

性 T细胞 17（Th17）/调节性 T细胞（Treg）平衡的影响。方法：选择我院 2018年 2月 ~2019年 8月期间收治的 98例经内镜活检

证实的晚期结直肠癌患者，根据随机数字表法分为对照组（XELOX方案化疗，49例）和研究组（艾迪注射液联合 XELOX化疗方

案治疗，49例）。观察两组患者近、远期疗效，对比两组治疗前后的肿瘤标志物、血管生成和 Th17/Treg平衡相关指标水平，记录两

组用药安全性。结果：与对照组相比，研究组的客观缓解率、疾病控制率明显更高（P<0.05）；研究组的总生存率、无进展生存率高于
对照组，但两组间差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组癌胚抗原（CEA）、糖链抗原 125（CA125）、糖链抗原 242（CA242）水平

均下降，且研究组低于对照组同期（P<0.05）。治疗后，两组血管内皮生长因子（VEGF）、肿瘤微血管密度（MVD）水平均下降，且研

究组低于对照组同期（P<0.05）。治疗后，两组 Th17比例、Th17/Treg比值均升高，Treg比例均下降（P<0.05）；研究组治疗后 Th17

比例、Th17/Treg比值高于对照组同期，Treg比例低于对照组同期（P<0.05）。两组不良反应总发生率对比未见明显差异（P>0.05）。
结论：艾迪注射液联合 XELOX方案治疗晚期结直肠癌的疗效确切，可能与改善 Th17/Treg平衡、抑制血管生成有关。
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Effects of Aidi Injection Combined with XELOX Regimen on
Tumor Markers, Angiogenesis and Peripheral Blood Th17/Tregg Balance

in Patients with Advanced Colorectal Cancer*

: To observe the effects of Aidi injection combined with XELOX regimen (capecitabine combined with

oxaliplatin) on tumor markers, angiogenesis and peripheral blood helper T cell 17 (Th17) / regulatory T cell (Treg) balance in patients

with advanced colorectal cancer. 98 patients with advanced colorectal cancer confirmed by endoscopic biopsy in our hospital

from February 2018 to August 2019 were selected as the research objects. According to the random number table method, they were

divided into control group ( XELOX regimen chemotherapy, 49 cases) and study group (Aidi injection combined with XELOX

chemotherapy regimen, 49 cases). The short-term and long-term efficacy of the two groups were observed, the levels of tumor markers,

angiogenesis and Th17 / Treg balance of the two groups were compared before and after treatment, and the drug safety of the two groups

was recorded. Compared with the control group, the objective remission rate and disease control rate of the study group were

significantly higher (P<0.05). The overall survival rate and progression free survival rate of the study group were higher than those of the
control group, but there was no significant difference between the two groups (P>0.05). After treatment, the levels of carcinoembryonic
antigen (CEA), sugar chain antigen 125 (CA125) and sugar chain antigen 242 (CA242) of the two groups decreased, and the study group

was lower than the control group in the same period (P<0.05). After treatment, the levels of vascular endothelial growth factor (VEGF)
and tumor microvessel density (MVD) decreased in the two groups, and the study group was lower than the control group in the same

period (P<0.05). After treatment, Th17 ratio and Th17/Treg ratio increased, and Treg ratio decreased in the two groups (P<0.05). After
treatment, the Th17 ratio and Th17/Treg ratio of the study group were higher than those of the control group in the same period, and the

Treg ratio was lower than that of the control group in the same period (P<0.05). There was no significant difference in the total incidence
of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Aidi injection combined with XELOX regimen is effective in the

treatment of advanced colorectal cancer, which may be related to improving Th17/Treg balance and inhibiting angiogenesis.
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前言

结直肠癌是消化道系统常见的恶性肿瘤，该病早期诊断率

较低，不少患者确诊时疾病已发展至中晚期，此时手术治疗效

果差，多以化疗为主[1]。XELOX方案（卡培他滨 +奥沙利铂）是

治疗晚期结直肠癌的一线化疗方案，但化疗长期应用会引起免

疫抑制，同时化疗毒副作用较强，一定程度上降低了治疗效

果[2]。艾迪注射液是一种以刺五加、斑蝥、人参、黄芪为原料的中

药制剂，主要功效有消瘀散结、清热解毒[3，4]。辅助性 T细胞 17

（Th17）和调节性 T细胞（Treg）是分化不同的两种 T淋巴细胞

亚群，Th17/Treg平衡失调可促进结直肠癌病情进展[5]。此外，血

管的大量生成可促进肿瘤细胞的增殖、转移[6]。因此，本研究通

过观察艾迪注射液联合 XELOX方案治疗晚期结直肠癌患者

对其肿瘤标志物、血管生成和外周血 Th17Treg平衡的影响，以

期为临床指导治疗提供循证学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2018年 2月 ~2019年 8月期间收治的 98例晚

期结直肠癌患者。纳入标准：（1）符合《中国常见恶性肿瘤诊治

规范》[7]中有关晚期结直肠癌的诊断标准，临床分期为 IIIB期

~IV 期；（2）化疗前 Karnofsky（KPS）评分逸60 分，预计生存

期＞3个月；（3）积极配合治疗，签署好治疗同意书。排除标准：

（1）存在化疗禁忌者；（2）长期慢性腹泻史或肠梗阻病史；（3）合

并全身其他部位恶性肿瘤；（4）合并活动性消化道出血者；（5）

合并精神障碍疾病者。研究方案已获得我院医学伦理学委员会

批准。将符合纳入和排除标准的患者根据随机数字表法分为对

照组（XELOX方案化疗，49例）和研究组（艾迪注射液联合

XELOX化疗方案治疗，49例）。对照组中女性 21例，男性 28

例；临床分期：IIIB期、IV期分别为 29例、20例；年龄 35~73

岁，平均年龄（53.29依4.82）岁；转移部位：淋巴结、肝、肺、其他分
别为 8例、3例、4例、2例；KPS评分 60~83分，平均（71.64依
3.69）分。研究组中女性 19例，男性 30例，临床分期：IIIB期、IV

期分别为 31例、18例；年龄 33~74岁，平均年龄（54.71依5.36）
岁；转移部位：淋巴结、肝、肺、其他分别为 10例、4 例、3 例、3

例；KPS评分 62~84分，平均（72.18依4.75）分。两组一般资料对
比无差异（P>0.05），均衡可比。
1.2 方法

对照组患者接受 XELOX化疗方案治疗：第 1～14天，卡

培他滨片（批准文号：国药准字 H20073023，上海罗氏制药有限

公司，规格：0.15 g）餐后 30 min 口服，每次 1000 mg /m2，2 次

/d；第 1天，注射用奥沙利铂（批准文号：国药准字 H20000337，

江苏恒瑞医药股份有限公司，规格：50 mg）130 mg /m2，加入

500 mL 5%葡萄糖溶液中静脉滴注 6 h，以 21天为一个治疗周

期，连续治疗 4个周期。所有患者均采取预防性止吐措施，并在

化疗期间进行防寒保暖。研究组患者在对照组基础上增加艾迪

注射液（批准文号：国药准字 Z52020236，贵州益佰制药股份有

限公司，规格：每支 10 mL）治疗，将 50 mL 艾迪注射液加入

400 mL 0.9%氯化钠注射液中静脉滴注，1次 /d，治疗周期与化

疗同步。

1.3 疗效判定

（1）治疗结束后，评价两组患者的近期疗效[8]。肿瘤病灶增

加超过 20%视为疾病进展（PD）。肿瘤病灶缩小不及 30%或增

大未超过 20%视为疾病稳定（SD）。肿瘤病灶缩小 30%及以上，

维持 1个月以上视为部分缓解（PR）。肿瘤病灶完全消失，维持

1个月以上视为完全缓解（CR）。其中客观缓解率 =CR率 +PR

率，疾病控制率 =CR率 +PR率 +SD率。（2）远期评价：以门诊

复查以及电子通讯等媒介对所有患者进行随访 1年，终点事件

为患者死亡或随访截止，计算两组总生存率和无进展生存率，

其中总生存率为 1年内存活患者占全部患者的比例，无进展生

存率为 1年内未出现肿瘤进展患者占全部患者的比例。

1.4 观察指标

（1）实验室指标：分别于治疗前后抽取患者空腹肘静脉血

6 mL，其中 3 mL室温下静置半小时后，经离心处理（离心半径

7 cm，离心转速 3400 r/min，离心时间 13 min）获取上清液，编号

保存待检测。采用酶联免疫法检测血清癌胚抗原（CEA）、糖链

抗原 125（CA125）、糖链抗原 242（CA242）和血管内皮生长因

子（VEGF）水平，其中 CEA、CA125、CA242试剂盒均购自美国

IDEXX公司，VEGF试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司，检

测过程均严格遵守试剂盒自带的说明书步骤进行。另外 3ml分

离淋巴细胞后行细胞表面荧光染色，固定破膜后，再行细胞内

染色，采用 Gallios流式细胞仪（美国贝克曼库尔特公司）检测

Treg、Th17细胞比例，并计算 Th17/Treg比值。 分别于治疗前

后取患者活检癌组织，常规免疫组化法行 CD34免疫组化染

色，CD34呈棕黄色，定位于血管内皮细胞胞质内。先在 40倍光

镜下寻找血管密集区，随机选取 3个视野，随后使用 100倍光

镜进行肿瘤微血管密度（MVD）计数，取 3个视野的平均值。

（2）不良反应：观察两组患者治疗期间神经毒性、肝功能、胃肠

反应、血液学毒性等方面的不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

所有数据使用 SPSS26.0进行统计学处理。计量资料经

Kolmogorov-Smirnov、Levence's Test检验满足正态分布，符合

方差齐性，以均数依标准差（x依s）表示，组内、组间比较分别采用
配对和成组 t检验。计数资料以率（%）表示，比较采用 掊2检验。

检验标准为琢=0.05。

2 结果

2.1 近期疗效对比

与对照组相比，研究组的客观缓解率、疾病控制率明显更

高（P<0.05），见表 1。

2.2 远期疗效对比

研究组的总生存率、无进展生存率高于对照组，但两组间

差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。
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Groups Time points VEGF(pg/mL) MVD(n/mm2)

Control group(n=49) Before treatment 219.62依41.97 89.22依7.89

After treatment 136.15依38.26 67.38依6.53

t 10.288 14.927

P 0.000 0.000

Study group(n=49) Before treatment 217.39依53.84 88.23依6.35

After treatment 86.07依42.71* 58.62依5.36*

t 13.375 24.943

P 0.000 0.000

Note: compared with the control group after treatment, *P<0.05.

表 2 远期疗效对比【n（%）】

Table 2 Comparison of long-term efficacy[n（%）]

Groups Overall survival rate Progression free survival rate

Control group(n=49) 31(63.27) 23(46.94)

Study group(n=49) 37(75.51) 30(61.22)

掊2 1.729 2.013

P 0.188 0.156

表 3 肿瘤标志物对比（x依s）
Table 3 Comparison of tumor markers（x依s）

Groups CR PR SD PD Objective remission rate Disease control rate

Control group

(n=49)
0(0.00) 12(24.49) 15(30.61) 22(44.90) 12(24.49) 27(55.10)

Study group(n=49) 0(0.00) 22(44.90) 17(34.69) 10(20.41) 22(44.90) 39(79.59)

掊2 4.504 6.682

P 0.034 0.010

表 1 近期疗效对比【n（%）】

Table 1 Comparison of short-term efficacy[n（%）]

2.3 肿瘤标志物对比

治疗后，两组 CEA、CA125、CA242水平均下降，且研究组

低于对照组同期（P<0.05），见表 3。

Groups Time points CEA(ng/mL) CA125(滋g/mL) CA242(U/mL)

Control group(n=49) Before treatment 33.69依3.42 59.08依5.49 75.74依7.58

After treatment 25.48依3.61 38.12依4.57 57.84依6.43

t 11.557 20.540 12.606

P 0.000 0.000 0.000

Study group(n=49) Before treatment 32.91依4.71 59.72依4.61 74.89依6.53

After treatment 18.93依3.86* 26.56依3.44* 39.28依5.48*

t 16.070 40.355 29.241

P 0.000 0.000 0.000

2.4 血管生成指标对比

治疗后，两组 VEGF、MVD水平均下降，且研究组低于对

照组同期（P<0.05），见表 4。

表 4 血管生成指标对比（x依s）
Table 4 Comparison of angiogenesis indexes（x依s）

Note: compared with the control group after treatment, *P<0.05.
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表 5 Th17/Treg平衡相关指标对比（x依s）
Table 5 Comparison of relevant indexes of Th17/Treg balance（x依s）

2.5 Th17/Treg平衡相关指标对比

治疗后，两组 Th17比例、Th17/Treg比值升高，Treg比例

下降（P<0.05），研究组治疗后 Th17比例、Th17/Treg比值高于

对照组同期，Treg比例低于对照组同期（P<0.05），见表 5。

Groups Time points Th17(%) Treg(%) Th17/Treg

Control group(n=49) Before treatment 3.81依0.53 6.53依0.49 0.58依0.06

After treatment 6.77依0.69 4.68依0.51 1.45依0.11

t -23.815 18.310 -48.063

P 0.000 0.000 0.000

Study group(n=49) Before treatment 3.75依0.47 6.59依0.58 0.57依0.05

After treatment 9.94依0.92* 3.13依0.42* 3.18依0.19*

t -41.942 33.822 -92.918

P 0.000 0.000 0.000

2.6 不良反应发生率对比

对照组出现骨髓抑制 5例、恶心呕吐 9例、腹泻 6例、转氨

酶升高 3例、中性粒细胞减少 2例、神经毒性 1例；研究组出现

骨髓抑制 4例、恶心呕吐 7例、腹泻 5例、口腔黏膜溃疡 2例、

皮疹 2例、血小板减少 1例；对照组（53.06%）、研究组（42.86%）

的不良反应总发生率对比未见明显差异（掊2=1.022，P=0.312）。

3 讨论

虽然目前临床认可的结直肠癌的最有效治疗方案是手术

治疗，但晚期结直肠癌患者存在多处复发转移，手术治疗效果

并不显著[9]。晚期结直肠癌的化疗方案较多，XELOX方案是部

分指南推荐的一线化疗方案。卡培他滨是一种对癌细胞具有高

选择性的口服抗癌药物，可经胃肠道完整吸收，到达癌组织后

转化为氟尿嘧啶，进而干扰 DNA的合成[10-12]。奥沙利铂通过在

DNA内形成链内和链间交联，从而抑制 DNA的合成与复制，

与氟尿嘧啶类药物同时应用，可起到协同抗肿瘤作用[13，14]。大量

临床研究证实[15，16]，卡培他滨、奥沙利铂抗癌谱较广，对多种恶

性肿瘤均有抑制效果，两者联合使用具有协同增效作用。但两

药联合化疗会不可避免的损伤人体正常细胞，从而影响治疗疗

效。研究发现[17]，不少中成药具有抗肿瘤、提高免疫力的作用，

且毒副作用较低。现已有研究证实艾迪注射液具有较好的抗肿

瘤作用，应用于老年软组织肉瘤患者中，可减轻化疗毒性[18]，故

笔者尝试将其用于晚期结直肠癌患者中的治疗中。

本研究结果显示，晚期结直肠癌患者在 XELOX方案化疗

基础上辅助艾迪注射液治疗，肿瘤疾病进展可以得到有效遏

制，近期疗效改善显著，且未见明显的不良反应增加。艾迪注射

液的主要成分是人参、斑蝥、刺五加、黄芪，其中主要的活性成

分为人参皂甙、去甲斑蝥素、刺五加多糖和黄芪皂甙、黄芪多糖

等，通过多靶点治疗，可诱导肿瘤细胞凋亡，直接杀伤癌细胞，

同时可以保护骨髓，减轻化疗药物所致毒副反应[19，20]。肿瘤的

生长和转移依赖于新生血管形成，而 MVD、VEGF均可有效反

映机体血管生成情况，其中 VEGF可加速实体瘤周围血管生

成[21]，且随着肿瘤MVD的增加，肿瘤侵袭转移等恶性潜能也明

显增加[22]。本次研究发现，治疗后两组 VEGF、MVD水平均下

降，且研究组低于对照组同期。说明艾迪注射液也可有效抑制

肿瘤新生血管生成，艾迪注射液中的黄芪、刺五加均被现代医

学研究证实可作用于 VEGF，通过抑制 VEGF的产生，从而影

响肿瘤组织中新生血管的形成[23]。既往的研究发现[24]，肿瘤患者

的免疫功能影响着人体肿瘤进展及预后。Th17、Treg均属于 T

淋巴细胞亚群，两者共同参与着机体自身免疫的调控，影响着

炎症和肿瘤的进展[25]。研究发现 Th17细胞主要通过分泌细胞

因子如白介素 -17、白介素 -21、白介素 -6等发挥促瘤作用[26]。

Treg则通过分泌抑制性细胞因子、直接与细胞接触这两种方式

发挥免疫抑制作用，从而促进肿瘤细胞的生长[27]。早期结直肠

癌组织以表达 Th17为主导，伴随着病情进展，Th17与 Treg的

表达不断升高，但 Treg上升更为显著[28，29]。本次研究结果表明，

研究组治疗后 Th17 比例、Th17/Treg 比值高于对照组同期，

Treg比例则低于对照组同期，提示艾迪注射液联合 XELOX方

案治疗可有效促进 Th17/Treg失衡恢复。这主要可能与艾迪注

射液中的黄芪、刺五加可通过增加 NK细胞、T淋巴细胞等免

疫细胞活性，提高机体的免疫能力有关[30]。肖清明等[31]学者的研

究发现艾迪注射液辅助常规化疗可以显著发挥免疫增强作用。

而对两组患者 1年的远期疗效进行对比发现，研究组总生存

率、无进展生存率虽高于对照组，但无明显统计学差异，其原因

可能是因为：一是样本量偏小，二是随访时间偏短，故需后续进

一步研究来证实。

综上所述，XELOX方案联合艾迪注射液治疗晚期结直肠

癌患者，可有效阻止疾病进展，疗效显著，同时还可改善

Th17/Treg平衡、抑制血管生成，具有较好的临床应用价值。
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