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中医药治疗局部可切除胃癌的现状与思考

匡子禹1，2，王佳曦1，曹璐畅1，李杰1

（1.北京中医药大学，北京 100029；2.中国中医科学院广安门医院，北京 100053）

摘要：我国是胃癌的高发国家，中医药作为局部可切除胃癌的围手术期重要替代疗法之一，如何进一步发挥中医药

的独特优势，从而提高局部可切除胃癌术后患者的生存获益以及生活质量，并且在成本－效益比上发挥优势，是目前亟
待探索的临床问题；文章通过分析目前局部可切除胃癌的治疗难点和中医药治疗的研究进展，初步提出了以下研究策

略：加强胃癌辨证的规范化、重视中医药的术前术后的全方位干预、利用中医信息化和大数据挖掘提高循证医学证据等

级、在确定临床疗效的基础上，进一步探究其分子机制，深层探究其治疗通路及靶点，以期为中医药治疗局部可切除胃癌

的研究提供思路。
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Current Status and Thinking of Traditional Chinese Medicine in
Treatment of Locally Resectable Gastric Cancer

KUANG Ziyu1，2，WANG Jiaxi 1，CAO Luchang1，LI Jie1

（1.Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 100029，China；
2.Guang′anmen Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100053，China）

Abstract：China is a high －risk country for gastric cancer，and traditional Chinese medicine is one of the important alterna-
tive therapies for local resectable gastric cancer during the perioperative period.How to further leverage the unique advantages of
traditional Chinese medicine to improve the survival benefits and quality of life of patients with local resectable gastric cancer after
surgery，and to play an advantage in cost －effectiveness ratio，is currently an urgent clinical issue that needs to be explored.The
article analyzed the current treatment difficulties of locally resectable gastric cancer and the research progress of traditional Chi-
nese medicine treatment，and proposed the following research strategies：strengthening the standardization of gastric cancer syn-
drome differentiation，emphasizing the comprehensive intervention of traditional Chinese medicine before and after surgery，using
traditional Chinese medicine information technology and big data mining to improve the level of evidence －based medicine，further
exploring its molecular mechanism，deep exploring its treatment pathway and targets on the basis of determining clinical efficacy，
in order to provide ideas for the research of traditional Chinese medicine treatment of locally resectable gastric cancer.

Keywords：gastric cancer；perioperative period；traditional Chinese medicine

　　胃癌（gastric cancer，GC）是全世界第五大恶性肿
瘤，每年新增病例超过 100 万，同时也是癌症相关死亡
的第三大常见原因［1］。GC 高发于亚洲、南美洲、非洲
南部及东欧等地区，其中我国 GC 的发病率常年位居
前列［2］。对于晚期发生远处转移且无法手术的患者，

主要以姑息治疗为主，因此治疗的重心主要集中在局

部可切除胃癌（locally resectable gastric cancer，LRGC）
患者，其目的是通过降低肿瘤分期，改善病理反应，提

高 R0 切除率和降低局部和远处复发的风险来提高总
生存期。围手术期化疗（术前 ＋术后化疗）的模式在
一定程度上增加了根除率，改善预后，然而其 5 年生存
率仍然无法突破 50%［3］。中医古籍对于 GC 及其复发
转移的描述多有涉及，不少中医医家在治疗 LRGC 方
面积累了系统且有效的临床经验。如今肿瘤治疗已趋

于综合治疗，中医药以其个体化、整体性、多效应的治

疗优势，通过纠正机体的阴阳失调，去除肿瘤复发转移

因素［4］，能够达到抗肿瘤、减毒增效的作用，在病灶缓

解率、改善率、生存质量、减轻化疗不良反应以及 3 ～5
年生存率方面具有明显优势［5］，在一定程度上能有效

防止 GC 术后复发转移。本文拟通过梳理和总结中医
药治疗 LRGC 的现状，分析其在防治术后转移复发方
面的机遇与挑战，以求推动中医药理论落地于临床实

践，更好地验证中西医结合综合治疗 LRGC 方案，探索
具有中医特色的新路径。

1　LRGC的治疗难点
对于已经出现远处转移或无法手术切除的 GC 患

者，目前的治疗方案主要以姑息治疗为主，而外科手术

或内镜切除是治疗 LRGC 的主要手段［3］，内镜下黏膜
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切除术以及内镜下黏膜下层切除术现已被确立为大多

数 LRGC 病例的治疗方法［6 －7］，被包括中国临床肿瘤

协会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）在内
的指南所推荐［8］。

随着生物科学的不断发展，LRGC 的治疗从手术
的单一模式转向多学科联合模式，以提高 R0 及 D2 切
除率，延长总生存期，多项国内外临床研究奠定了围手

术期化疗在可切除胃癌的治疗地位［9 －10］。围手术期化

疗可提高 IB期或更高 GC 患者的生存率，其目的是通
过降低肿瘤分期，改善病理反应，提高 R0 切除率和降
低局部和远处复发的风险来提高总生存期［1 1］。2023
年 CSCO指南中明确指出 D2 切除联合术后辅助化疗
是分期较早的 GC 患者的标准治疗方式，对于Ⅲ期以
上的 LRGC 患者可使用围手术期化疗，同时推荐替吉
奥单药，替吉奥＋奥沙利铂（SOX）或奥沙利铂 ＋卡培
他滨（XELOX）作为一线围手术期化疗方案。

虽然早期筛查的增加在某种程度上提高了手术的

根除率，同时围手术期治疗也从一定程度上改善了

LRGC患者的预后。有研究显示，手术治疗的 IA 和 IB
期肿瘤的 5 年生存率可达 60% ～80%，然而，接受手
术的Ⅲ期及以上 GC 患者的 5 年生存率仍然不足
50%［12 －13］。靶向治疗及免疫治疗的兴起从一定程度

上弥补了传统放化疗的不足，然而靶向、免疫治疗存在

耐药性，同时在传统化疗 ＋靶向／免疫治疗的模式下，
其不良事件的发生率升高［14］，降低了患者的生活质量

及依从性，另外靶向／免疫治疗有着严格的适用人群以
及高昂的治疗费用，使其难以在成本 －效益比显现优
势［15 －16］。因此如何进一步提高 LRGC 患者的临床疗
效，预防复发转移，并且缓解围手术期治疗所带来的不

良反应，是目前亟待解决的临床问题。

2　中医对 GC及其术后复发转移病机的认识
GC 属于中医“积聚”“癥瘕”“伏梁”“反胃”“噎

膈”“胃脘痛”等范畴，《灵枢·五变》言：“人之善病肠

中积聚者……皮肤薄而不泽，肉不坚而淖泽……脾胃

之间，寒温不次，邪气稍至，蓄积留止，大聚乃起。”此

处“皮肤薄、肉不坚”强调人体正气虚弱，抗邪无力，论

述了 GC 的病因病机多与脾胃虚弱，脏腑气机不畅，气
血失和，虚实寒热错杂有关［17］。一些相关记载如“传

舍”“伏邪”等词描述了机体在正气虚损情况下，邪气由

浅入深传变的过程，与 GC转移和复发的情形相似［18］。

GC 患者术后多见神疲乏力、少气头晕、纳差、喜
热饮、舌淡苔白、脉沉弱等症状，与《金匮要略》中“目

眩、发落、脉极虚芤迟”等对于“虚劳”病的描述类似。

江澄等［19］发现 GC 根治术或姑息术后脾虚证、血虚证
明显增加，多由于手术及麻醉的创伤损伤机体正气，导

致胃气虚衰、脾阳不振，脾虚则气血生化无源，形成类

似虚劳之状［20］。同时由于化疗药物多为寒毒之邪，术

后辅助治疗则更伤阳气。天运当以日光明，阳气虚衰

则温化无力，阴凝成形，癌毒积聚，邪毒侵淫诸脏腑，发

为转移灶。对于 GC 复发转移而言，《瘟疫论》中“伏
邪”的概念与癌症复发定义相近，其病机关键在于伏

邪留滞、潜伏体内。余毒未尽，伏邪隐匿，待正虚气陷

严重时发而为患，形成复发转移灶。由此可见，中医对

于复发与转移的共识与现代医学“种子 －土壤”学说
类似，“种子”即癌细胞，在中医为癌毒邪气及痰、湿、

瘀等诸多病理因素，“土壤”即肿瘤微环境和远处器官

（转移）微环境，在中医为脏腑器官的生理特性及机体

正气盛衰的情况［21］。其本质为正邪交争过程中正虚

邪盛、邪毒侵淫或伏而蜂发，正如《医宗必读·积聚》

所言：“积之成也，正气不足，后邪气踞之。”

在此背景下，多数医家强调通过扶助正气，祛除邪

气或病理因素论治 GC 术后转移复发，重在“以平为
期”与“先安未受邪之地”。刘沈林教授认为 GC 多由
脾胃损伤、气虚血瘀、胃络失养、癌毒凝聚所致，中医以

扶正为主，兼清余毒的关键时机在于 GC 术后、化疗后
至出现复发转移的空窗期，能够提升机体免疫力、有效

降低复发转移率［22］。朱广辉等［23］总结李杰教授治疗

GC 的临床经验认为，GC 患者转移复发与湿热密切相
关，正气亏虚、湿热深伏、藏于脏腑为术后复发转移的

关键，并提出临床可根据湿热之邪在卫气营血各阶段

的传变过程分期论治，建立个体化诊疗思路。林丽珠

教授强调 GC 具有升降失常、虚实夹杂、易旁他脏的特
点，故临床诊治以扶助胃气为主，辅以疏肝理气、化痰祛

瘀解毒疗法，同时通过补益脾肾防止癌毒侵淫他脏［24］。

3　中医药治疗 LRGC的研究进展
现代分子分类揭示了多种信号通路（包括 EGFR／

HER2、p53、PI3K／Akt、免疫检查点通路和细胞黏附信
号分子）在 GC 发生、进展、转移和治疗反应中发挥的
重要作用［25 －26］，这些生物标志物和分子分类极大程度

地丰富了对 GC 发病机制、诊断及治疗的认知。基于
现有研究对中医药干预 GC 的生物学内涵也在进一步
探究中。现有的研究显示中药具有多靶点、多通路的

特征，即通过多种通路及分子机制，重塑肿瘤免疫微环

境［27 －28］，促进 GC 细胞自噬及凋亡［29］，抑制细胞增殖

周期、上皮间充质转化［30］以及血管生成［31 －32］。目前针

对恶性肿瘤所开发的中成药已有数十种，其中贞芪扶

正颗粒、苦参注射液、艾迪注射液、参麦注射液等更是

广泛应用于 GC 的治疗当中，并且多项临床研究已经
证实其疗效及安全性。基于中医药方案的 GC 围手术
期治疗的临床研究日益增多，多项临床研究证实中医

药具有增效减毒、改善免疫细胞水平以及改善胃肠道

症状等，具有广泛的应用前景。

3.1　改善机体免疫功能　肿瘤浸润淋巴细胞在瘤内
比例在肿瘤的进展中具有重要的指导意义［33］，例如

CD ＋4 、CD
＋
8 细胞水平以及 CD

＋
4 ／CD

＋
8 与 GC 患者预后密

切相关［34］。有荟萃分析显示，瘤内高水平淋巴细胞浸

润与胃癌患者更好的总生存期相关［35］。中医药的干

预作用并不局限于 GC 细胞本身，更侧重于通过调控
肿瘤赖以生存的内环境，尤其重塑肿瘤免疫微环境，从

而实现杀伤肿瘤细胞的作用。对于中医药如何改善

GC 术后患者 T 细胞亚群比例，目前已有临床研究显
示，复方斑蝥胶囊联合 XELOX 辅助化疗可有效改善
外周血 T淋巴细胞亚群（提升 CD ＋3 、CD

＋
4 细胞水平），

同时相比于单纯使用 XELOX 辅助化疗，其复发转移
率显著下降（P＜0.05）［36］。二陈平胃散联合辅助 SOX
化疗以及六君子汤联合肠内营养均可有效抑制 Th1 ／
Th2 漂移［37 －38］。四君子汤、补中益气汤等健脾类方剂

可有效改善 GC术后患者外周血 T细胞亚群的比例，并且
提高外周血免疫球蛋白 IgA、IgG和 IgM的水平［39 －41］。

3.2　抑制血管生成　另外一方面，血行转移是 GC 主
要转移的方式之一，作为血管生成的特异性刺激因子，

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
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VEGF）与基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMPs）可直接刺激肿瘤血管内皮细胞，促进内皮细胞
增殖迁移，进一步诱导血管生成［42 －43］；作为靶向治疗

的重要靶点之一，目前基于 VEGF 及其靶点设计的靶
向药物已经有十余种。有临床研究显示，参麦注射

液［44］、益气补肾方（黄芪、茯苓、女贞子、枸杞子、猪苓、

莪术、半枝莲、藤梨根、薏苡仁、八月札、大枣、炙甘

草）［45］、益气健脾方（黄芪、党参、白术、淮山药、茯苓、

鸡血藤、姜半夏、熟地黄、甘草、白花蛇舌草）［46］可有效

抑制 VEGF及MMPs的表达，抑制血管生成，进一步抑
制胃癌术后的复发转移，然而其抑制恶性肿瘤复发转

移的深层次机制及有效成分的研究仍然需要进一步深

入探究。

3.3　改善 GC 患者预后　目前的几项临床研究显示，
中医药联合辅助化疗能提高 LRGC 患者的临床获益。
一项回顾性研究显示，与单独化疗相比，加用贞芪扶正

颗粒可有效降低 3 年内肿瘤复发率［47］；加用补中益气

汤组其两年生存率及术后复发率均低于单纯化疗组

（P＜0.05）［48 －49］；健脾解毒汤（茯苓、菝葜、薏苡仁、牡
蛎、黄芪、太子参、陈皮、地龙、法半夏、白术、甘草）联

合 FOLFOX4 辅助化疗相比于单纯使用 FOLFOX4，在 3
年生存率以及无病生存期方面均显示出优势［50］。

3.4　改善临床症状　术后化疗不良反应的处理一直
是 LRGC 诊治过程中的难点，在改善临床症状以及减
轻化疗不良反应方面，中医药具有独到的优势。临床

实践证实补中益气汤［51 －52］以及小承气汤保留灌肠［53］

可有效改善 GC 术后患者的胃肠功能、促进肠蠕动及
排气排便；柴胡疏肝散对肝气犯胃型 GC 术后患者的
营养学指标（体质量指数、转铁蛋白、白蛋白指数）方

面的改善具有优势，与单纯手术组比较，差异具有统计

学意义（P＜0.05）；六君子汤合半夏厚朴汤可有效改
善 GC 术后患者焦虑抑郁程度；另外有研究显示，在术
后辅助化疗的过程中加用八珍汤可有效改善恶心、呕

吐等症状（P＜0.05）［54］，六君子汤可有效改善食欲下
降、恶心呕吐、骨髓抑制等不良反应［55］；在辅助 FOL-
FOX4 化疗的过程中加用艾迪注射液可有效减少术后
复发转移患者Ⅲ－Ⅳ级不良事件的发生率。
4　中医药治疗 LRGC的现状与挑战

虽然中医药在 LRGC 的围手术期治疗中具有增效
减毒、改善临床症状等有优势，并且在一定程度上增加

了 LRGC 术后患者的生存获益，然而现有的研究仍然
存在一定的局限性。基于目前的研究现状，现阶段的

研究主要存在以下几点不足。

4.1　中医证型未能规范化　一方面，LRGC 患者个体
差异大，又会受到地区、性别、情志因素、病理类型、细

胞免疫功能、西医治疗等多重因素的作用［56］，且中医

辨证施治对于医师个人经验依赖度高，这对辨证论治

的规范性产生较大影响。另一方面，由于 LRGC 术后
多行辅助治疗，放化疗期间存在不良反应迟发的现象，

症状出现时间上的不确定性也为中医辨证规范化增加

了难度［19］。

4.2　未能实现中医药的全程干预　LRGC 的围手术
期化疗包括术前新辅助化疗以及术后辅助化疗两个方

面，虽然说辅助治疗是基石，然而近年来多项研究肯定

了新辅助化疗在 LRGC 中的作用，尤其是对于局部偏
晚期（cT4／N ＋M0 或 cT4bNxM0）的患者，其旨在缩小

瘤体、实现肿瘤降期以提升手术根除率。然而目前关

于中医药的临床研究更多的是聚焦于术后干预，仅有

少数几项研究显示术前化疗联合中药可有效改善病理

分期［57 －58］，提高 R0 切除率，并且研究欠深入，未能体
现中医的整体观念。如何多方位、全周期地实现中医

药的围手术期治疗方案，是目前需要进一步研究的临

床问题。

4.3　循证医学证据等级偏低　最后，目前关于中医药
干预 LRGC 的临床研究多为单中心研究，样本量较少；
同时试验方案及方法学设计不严谨，在结局指标的设

置方面也相对单一，多数结局指标评判的主观性偏倚

较大，且多数研究并未进行长期的随访，因此无法断定

中医药的生存获益情况；循证证据等级较低也是目前

中医临床研究中的薄弱环节和难点，同时这也是制约

中医药在 LRGC 治疗过程中推广的原因之一。
4.4　机制探讨相对不足　目前临床研究中的中药复
方多源于经典医籍或团队临床实践，药物组成种类较

多，其有效成分较为复杂，并且对于其机制的探究仍停

留在免疫细胞亚群水平以及浅层次的水平，未经过深

层次的机制探讨；另外一方面，即使是一些已经上市的

中成药制剂，其抗肿瘤的分子机制层面的探究仍旧不足。

5　中医药治疗 LRGC的研究策略
虽然标准的围手术化疗 ＋手术模式目前仍然是

LRGC 的标准治疗方案，然而相关的临床试验似乎表
明标准放化疗的疗效已经达到极限；随着全球范围内

对中医药的认可度提升，我国人口老龄化以及 GC 高
发的大背景下，如何进一步发挥中医药多通路、多靶点

的特点，提高循证医学质量，从而提高 LRGC 术后患者
的生存获益以及生活质量，并且在成本 －效益比上发
挥优势，仍然任重而道远；基于目前的研究现状认为，

应当在以下几点进行深化及探索，以期为 LRGC 的中
医治疗新路径提供借鉴。

首先，加强 LRGC 辨证的规范化。中医辨证的规
范与统一具有一定难度，但仍可通过组建多中心、大样

本的观察性研究以探究 LRGC 在个体化差异、时间与
空间等多层面的规律性。在保证疗效的基础上，支持

利用大数据分析个体化差异与空间因素对于 LRGC 证
型的影响；在时间层面上，也鼓励通过建立中医药信息

平台，详细记录患者基线—术前—术后—复发转移等

各个阶段以及合并西医治疗的 GC 证型变化，为中医
证型的规范奠定基础。

其次，发挥中医药整体观念的特点，加强中医药对

局部可切除 GC 围手术期全程的干预；对于晚期且发
生远处转移的 GC 患者，中医药干预的意义已然不大；
然而对于未发生远处复发转移的并且有希望通过手术

根除的 GC 患者，中医药的术前干预是否进一步改善
病理缓解率及 R0 切除率，并将近期疗效转化为生存
获益，是未来需要进一步探究的问题。

再者，提高中医药治疗 LRGC 的循证医学证据水
平是必由之路；在中医药现代化、精准医学以及多学科

联合的大背景下，应当在总结中医药在 LRGC 干预方
面的特色优势的基础上，以提高临床疗效为初衷，制定

符合自身优势的研究策略，全方面提升临床研究顶层

设计，以患者获得近期及远期临床受益为目标，通过切

实的近期疗效带动中医方案的推广应用，在临床实践

检验其生存获益，以期提供高质量且外推性强的循证
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医学证据。

最后，在确有疗效的基础上，进一步明确中医药防

治 LRGC 术后复发转移的机制；目前来说，对于中医药
如何干预 LRGC 术后复发转移的机制，尤其是一些中
药复方，在确定临床疗效的情况下，进一步探究中医药

抑制肿瘤生长、复发转移的靶点及通路，深层次地探究

LRGC术后复发转移的机制，是围手术期 GC 中医药治
疗方案成果转化的基础。

6　结语
中医药治疗 GC 的历史悠久，如何从中医药宝库

中寻求可行方法，探索符合中国特色的 LRGC 的中医
药治疗方案，是一个值得深入探索的新路径。已有相

关研究证实中药对机体健康细胞的伤害较小，能有效

避免因治疗本身而对机体产生新的损伤；在控制病情

发展的同时，亦能提升患者机体免疫力，体现了中医扶

正祛邪的治疗思路［59］。笔者认为应当在加强辨证论

治的基础上，加强中医药对 GC 治疗的全方位干预，做
好临床研究的顶层设计，利用中医信息化和大数据挖

掘提高循证医学证据等级，同时在确定临床疗效的基

础上，进一步探究其分子机制，深层探究其治疗通路及

靶点，对于提高中医药疗效，促进临床方案的推广应用

具有重要意义。
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基于“既病防变”脾肾同补法调控缺血性脑卒中

PI3K／AKT通路相关蛋白表达的研究进展
王羽1，李文武2，徐青云2，朱潇2，苗琦3，雷烨4，张怡敏1，朱慧渊2

（1.陕西中医药大学医学技术学院，陕西 咸阳 712046；2.陕西中医药大学基础医学院，陕西 咸阳 712046；
3.陕西中医药大学第二附属医院，陕西 咸阳 712046；4.陕西中医药大学附属医院，陕西 咸阳 712046）

摘要：缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是一种由于脑局部血液供应不足导致的急性脑血管疾病，具有高致残率及
致死率的特点。IS 的发病机制复杂，涉及细胞凋亡、兴奋性中毒、能量代谢紊乱、氧化应激和炎症反应等方面。在脑缺血
半暗带区域，细胞死亡的主要形式是凋亡。磷脂酰肌醇 3 －激酶（phosphoinositide －3 kinase，PI3K）／蛋白激酶 B（perine －
threonine kinase，Akt）信号通路是调控 IS 细胞凋亡的关键通路之一。既往研究显示中医理论“既病防变”指导下的脾肾
同补法是 IS 的基本治则，该治法通过激活 PI3K／Akt通路调控神经细胞凋亡，既能针对 IS 基本病机进行治疗，又能防止
疾病传变，疗效确切。文章拟以“既病防变”为基础，以脾肾同补法为切入点，针对 PI3K／Akt通路调控 IS 细胞凋亡的研
究进行综述，以期为后续相关基础研究及临床选方用药提供一定的思路和方法。

关键词：既病防变；脾肾同补；磷脂酰肌醇 3 －激酶（phosphoinositide －3 kinase，PI3K）／蛋白激酶 B（perine －threonine
kinase，Akt）通路；脑卒中；细胞凋亡
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