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基于 EPOR、HMGA2表达变化探讨康莱特防治
进展期胃癌的临床研究
李华燕 李斌 黄建斌 陈利民

（广东省江门市第二人民医院 江门 529050）

摘要：目的：观察胃癌患者治疗前后 Karnofsky 评分以及 EPOR、HMGA2 表达变化，探讨康莱特注射液防治胃癌的机制研

究。 方法：48 例符合诊断标准、纳入标准、排除标准的胃癌患者按就诊顺序 1∶1 分为对照组与治疗组。 对照组给予化疗药物治疗，

治疗组给予康莱特注射液联合化疗药物治疗，两组均治疗 2 个疗程。 应用 Karnofsky 评分记录两组患者治疗前后生活质量积分变
化，应用免疫组化技术检测两组治疗前后 EPOR、HMGA2 表达变化。 结果：全部病例完成临床观察，治疗组完全缓解 0 例、部分缓

解 8 例、稳定 10 例、进展 6 例，总有效率为 75.0%；对照组完全缓解 0 例、部分缓解 7 例、稳定 8 例、进展 9 例，总有效率为 62.5%：

两组总有效率比较差异有统计学意义（P＜0.05）。 治疗前，两组患者 Karnofsky 评分比较差异无统计学意义（P＞0.05）。 治疗后治疗
组 Karnofsky 评分高于对照组，且治疗 8 周后两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。 治疗组 EPOR、HMGA2 表达水平呈下降趋
势，较治疗前差异有统计学意义。对照组 EPOR、HMGA2 表达水平较治疗前无明显变化。结论：康莱特注射液可能通过调控 EPOR、
HMGA2 表达水平，提高患者生存质量，有效缓解其临床症状。
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Clinical Study of Kanglaite Injection in Treating Advanced Gastric Cancer Based on the Changed-expression of EPOR and HMGA2
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Abstract:%Objective:%To%explore%the%mechanism%of%Kanglaite%injection%by%the%observation%of%the%changed-expression%of%the%EPOR%
and%HMGA2%and%the%Karnofsky%score%in%the%advanced%gastric%cancer%patients%before%and%after%treatment.%Methods:%48%Patients%meet%the%
diagnostic% criteria,% inclusion% criteria% and% exclusion% criteria% of% advanced% gastric% cancer% were% divided% into% the% control% group% and% the%
treatment%group%according%to%the%order%of%treatment.%The%control%group%was%given%chemotherapy%drug,%and%the%treatment%group%was%given%
Kanglaite%injection%combined%with%chemotherapy%drug.%The%life%quality%score%was%recored%according%to%Karnofsky%score%before%and%after%
treatment.% The% expression% of% HMGA2% and% EPOR% were% detected% by% immunohistochemical% technique.% Results:% All% the% patients% were%
completed% the%clinical%observation,% the% total%efficiency%of% the% treatment%group%was%75.0%,% the% total% efficiency%of% the%control%group%was%
62.5%,%there%was%a%statistical%significant%between%the%two%groups% (P＜0.05).%Before%treatment,%there%was%no%significant%difference%between%
the%two%group%in%Karnofsky%scores% (P＞0.05).%But,%the%Karnofsky%score%of%the%treatment%group%was%higher%than%that%of%the%control%group%
after% treatment,% and% there%was% statistical% significance%between% the% two%groups% after% second% courses%of% treatment% ( P＜0.05).%Before% the%
treatment,%the%expression%of%HMGA2%and%EPOR%were%in%the%increment.%Then%the%expression%of%HMGA2%and%EPOR%were%on%the%decline%
after%the%treatment%(P＜0.05).%The%expression%of%HMGA2%and%EPOR%in%the%control%group%had%no%significant%change%(P＞0.05).%Conclusion:%
Kanglaite% injection% can% effectively% remissive% the% clinical% symptoms% of% gastric% cancer% and% improve% the% life% quality% by% regulating% the%
expression%of%EPOR%and%HMGA2.%
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胃癌在我国发病率位于所有恶性肿瘤首位，年
平均死亡率为 25.53/100%000，而肿瘤的转移是治疗
失 败 的 主 要 原 因 [1]。 上 皮 细 胞 间 质 化
（Epithelial-Mesenchymal%Transitions，EMT） 是一种
与肿瘤侵袭转移密切相关的一种生理现象，研究发
现高迁移率族蛋白 A2（High%Mobility%Group%Protein%
A2，HMGA2）可促进肿瘤细胞 EMT发生，增加肿瘤
发生浸润、 转移的能力 [2~3]。 促红细胞生成素
（Erythropoietin，EPO） 是一种糖蛋白造血细胞生长
因子，主要由人体中的肾小管周围毛细血管床的间
质细胞产生，EPO 与促红细胞生成素受体（EPOR）
结合调控红系干细胞增殖、分化、成熟，促进网织红

细胞释放入血的生物学作用。 Lin等 [4] 研究发现
EPO/EPOR的表达在胃癌组织中呈上升趋势， 与胃
癌的生长、浸润及转移密切相关。目前化疗是进展期
胃癌的主要治疗手段之一， 由于进展期胃癌的预后
与患者状况、病理类型、分期、肿瘤本身的生物学行
为等多因素有关，应制定合理的综合治疗方案，以最
大限度地改善患者的预后，延长患者的生存期[5]。 近
年来， 康莱特注射液治疗进展期胃癌的临床疗效得
到了广泛认同， 能有效提高患者免疫力及降低不良
反应[6]。 笔者采用康莱特注射液联合化疗药物治疗
胃癌，与单纯化疗药物治疗进行对照，通过观察主要
效应指标 Karnofsky 评分变化及EPOR、HMGA2 表

5· ·



实用中西医结合临床 2015年 12月第 15卷第 12期

达，探讨康莱特注射液防治胃癌转移的效用机制及
临床疗效。
1%%%%临床资料
1.1%%%%病例来源 全部病例均为 2012年 1月 ~2014
年 9月江门市第二人民医院消化科住院患者 48例。
将患者按就诊顺序随机分为治疗组和对照组各 24
例。 治疗组男 11例，女 13例；年龄最小 43岁，最大
69 岁，平均（52.43±11.60）岁；平均病程（2.20±
1.61）年；其中Ⅲ期 14例，Ⅳ期 10例。 对照组男 12
例， 女 12例； 年龄最小 42岁， 最大 67岁， 平均
（53.62±11.80）岁；平均病程（2.35±1.11）年；其中Ⅲ
期 13例，Ⅳ期 11例。 两组一般资料比较差异无统
计学意义（P＞0.05），具有可比性。
1.2%%%%西医诊断标准 根据中华人民共和国卫生部
2010年颁布的《胃癌诊断标准》及美国联合委员会
（AJCC）2010年第七版胃癌 TNM分期。
1.3%%%%纳入标准 （1）符合胃癌诊断标准并具备病理
诊断；（2）TNM分期为Ⅲ期及Ⅳ期患者；（3）年龄 40~70
岁；（4）入组前 3个月内未接受放、化疗；（5）经患者及家
属签署知情同意书。
1.4%%%%排除标准 （1）无法配合治疗的患者；（2）伴随
其他恶性肿瘤者；（3）孕妇及哺乳期妇女；（4）合并
心、肝、肾严重损害或骨髓功能异常者。
2%%%%研究方法
2.1%%%%研究设计 采用开放随机平行对照方法，48例
符合诊断标准、纳入标准的胃癌患者分为对照组、治
疗组。 对照组给予化疗药物： 第 1 天紫杉醇 135%
mg/m2静脉滴注 3%h，第 1~5天顺铂 20%mg/m2、5-氟
尿嘧啶 500~700%mg/m2静脉滴注。 使用紫杉醇前
12﹑6%h分别给予地塞米松 8%mg口服， 紫杉醇用药
前半小时予地塞米松 5%mg静脉推注﹑ 苯海拉明 50%
mg肌肉注射﹑ 西咪替丁 300%mg静脉滴注预处理。
治疗组在给予化疗药物同时联合应用康莱特 100%
ml静脉滴注。 用药 4周为 1个疗程，连续治疗 2个
疗程后评价疗效。
2.2%%%%观察指标
2.2.1%%%%主要效应指标 采用 Karnofsky 评分标准
[7~9]，评价生活质量评分的变化，治疗组和对照组分
别在治疗前和治疗后各评定一次。 100分能进行正
常活动，无症状和体征；90分能进行正常活动，有轻
微症状和体征；80分勉强可进行正常活动， 有一些
症状和体征；70分生活可自理， 但不能维持正常生
活或工作；60分有时需人扶助，但大多时间可自理；
50分常需人照料；40分生活不能自理，需增加特殊

照顾；30分生活严重不能自理；20分病重，需住院积
极支持治疗；10分病危，临近死亡；0分死亡。治疗前
后评分增加≥10分者为好转，增加或减少未超过 10
分者为稳定，评分减少超过 10分者为恶化。
2.2.2%%%%次要效应指标 应用免疫组化法检测胃黏膜
组织中 EPOR、HMGA2表达变化。
2.3%%%%检测方法 按照免疫组化 SP法染色试剂盒说
明书进行操作。 用已知阳性组织切片作为阳性对照
以 PBS液代替一抗为阴性对照。根据样本阳性细胞
百分比和染色强度综合评分，10个随机高倍镜视野
下无阳性细胞计 0分，＜25%计 1分，25%~50%计 2
分，51%~75%计 3 分，＞75%计 4 分。 染色强度计
分：未着色 0分，淡黄色 1分，棕黄色 2分，棕褐色 3
分。 根据样本阳性细胞百分比和染色强度计分之和
的结果分为：0~3分为阴性或弱阳性，4分为阳性和
强阳性。
2.4%%%%疗效评价标准 根据主要效应指标 Karnofsky
评分指数评价， 并参照WHO实体瘤疗效评价标准
[10]，分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）、
进展（PD）进行判定。2个疗程后评价疗效，其中总有
效率 =（CR+PR+SD）例数 /总例数×100%。
2.5%%%%统计学方法 数据处理采用 SPSS16.0%统计学
软件包处理，计量资料采用均数±标准差（x%±s）表
示，组间比较采用 t%检验，计数资料采用 字2%检验，检
验水准 琢 =%0.05，P＜0.05为差异具有统计学意义。
3%%%%研究结果
3.1%%%%两组临床疗效比较 见表 1。

表 1%%%%两组临床疗效比较[例（%）]%

%%%%%%%%注：经 RIDIT分析，与对照组比较，R=4.537，*P＜0.05。

3.2%%%%两组不同时期 Karnofsky 评分比较 两组经过
治疗后，治疗组 Karnofsky评分高于对照组，且治疗
8周后两组比较差异具有统计学意义。 见表 2。

表 2%%%%两组不同时期临床 Karnofsky评分比较（分， x%±s）

注：治疗组：治疗后 VS治疗前，t=10.258，P=0.024；对照组：治疗后 VS治

疗前，t=11.376，P=0.036。 治疗后： 治疗组 VS对照组， 治疗 4 周后比较，t=%

1.234，P=%0.238；治疗 8周后比较，t=12.212，◇P=0.043。

3.3%%%%两组患者不良反应比较 两组经过治疗后，治
疗组胃肠道反应率为 37.5%， 白细胞减少发生率为
29.2%，贫血发生率为 20.8%，血小板减少发生率为
25.0%，转氨酶升高发生率为 16.7%，过敏反应发生

组别 n 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 总有效

治疗组
对照组

24
24

0
0

8（33.3）
7（29.2）

10（41.7）
8（33.3）

6（25.0）
9（37.5）

18（75.0）*
15（62.5）

组别 n 治疗前 治疗 4周后 治疗 8周后

治疗组
对照组

24
24

41.32±6.2
42.64±5.1

59.65±5.5
%55.45±4.3

65.13±5.2◇
60.28±3.1

6· ·



实用中西医结合临床 2015年 12月第 15卷第 12期

率为 0.0%；而对照组胃肠道反应率为 62.5%，白细
胞减少发生率为 62.5%，贫血发生率为 45.8%，血小
板减少发生率为 45.8%， 转氨酶升高发生率为
29.2%，过敏反应发生率为 0.0%：两组比较，差异有
统计学意义（P＜0.05），治疗组不良事件反生率低于
对照组。 见表 3。

表 3%%%%两组患者不良反应比较（例）

3.4%%%%两组治疗前后 EPOR、HMGA2 表达水平比较
治疗组经过治疗后胃黏膜组织中 EPOR、HMGA2
阳性表达水平均明显下降（P＜0.05）；对照组胃黏膜
组织中 EPOR、HMGA2 表达水平较治疗前无明显
变化。 见表 4。

表 4%%%%两组治疗前后 EPOR、HMGA2表达水平比较（%，x%±s）

注：治疗组：治疗后 VS治疗前，t=2.699，P=0.017；对照组：治疗后 VS治疗

前，t=0.637，P=0.537。

4%%%%讨论
胃癌的发病率及病死率非常高，其侵袭和转移

是影响胃癌患者预后及死亡的重要原因。 传统化疗
是胃癌的主要治疗手段之一，但有效率低，不良反应
大。 晚期胃癌患者多伴有食欲不振、消瘦、食欲减退
等恶病质情况，因此生存质量较低。 本研究采用的
康莱特注射液主要成分是从薏苡仁中提取的薏苡
油。 薏苡仁是禾本科植物的成熟种仁，性甘 、淡 、微
寒，归脾、胃、肺经，具有渗湿利水、健脾止泻、舒筋、
清热排脓之功效。 有研究[11]表明康莱特注射液能够
诱导肿瘤细胞凋亡，阻滞肿瘤细胞有丝分裂，杀伤癌
细胞及提高免疫功能，同时还可减轻放疗、化疗的毒
副作用，缓解疼痛，稳定病情，提高患者的生活质量，
并在预防肿瘤的复发、转移中具有重要的意义。 王
灿等[12]通过循证医学分析也同样证实了康莱特联合
化疗治疗胃癌的有效性。 本研究发现康莱特注射液
联合化疗治疗晚期胃癌，总有效率较单用化疗高，并
且能改善患者生存质量，改善骨髓抑制，减少化疗所
产生的不良反应和对抗恶病质的产生。

高迁移率族蛋白（HMGs）是一类染色质相关非
组蛋白，HMG 包括 HMGA、HMGB 和 HMGN%3 个

家族，高迁移率族蛋白 A2（HMGA2）是其中重要的
成员之一，其主要参与 DNA损伤修复、基因转录调
控等，在胚胎时期常高表达与细胞生长、分化等过程
相关， 一般成体组织中基本低表达或不表达 [13]。
HMGA2 在肿瘤血管生成的过程中起重要作用。
HMGA2可以通过 AT-hooks与 DNA结合， 继而改
变染色质的结构，使之发生弯曲、拉伸、卷曲、成环或
解链，从而调节靶基因的转录，因此又被称为构筑性
转录因子。作为一种结构转录因子，可以对大量基因
的转录和活化进行调节， 特别是那些与细胞增殖和
凋亡相关的基因 [14]。 Ohshima 等 [15]认为HMGA2 与
Let-7家族负向调控，与胃癌的侵袭性相关。 查郎等
[16]认为胃癌临床转移和进展能力的主要机制可能是
通过 HMGA2 上调其下游的目标基因 Snail、Twist
和 Slug等表达， 作为 E-cadherin 基因转录的抑制
物，导致表达 E-cadherin下调，细胞间极性丧失而诱
发 EMT，使之具有更强的侵袭转移能力，进而加快
肿瘤进展。

人类 EPO 基因定位于 7 号染色体长臂 22 区
（7q22），由 166个氨基酸残基组成。 EPO促进红细
胞生成的生物学效应是通过位于骨髓红系祖细胞表
面的特异性 EPO受体介导完成。 EPO与 EPOR结
合后，EPOR形成二聚体，再通过信号传导途径调节
红系的增生和分化。 有研究表明 EPO/EPOR信号通
路可影响肿瘤血管内皮微环境而导致肿瘤血管生成
[17]。 Yasuda[18]等通过标记被转移胃癌细胞的裸鼠体
内的 EPO/EPOR通路， 可发现胃癌肿瘤血管形成，
与 EPO/EPOR的表达量具有一定的相关性。 EPOR
可能和微血管密度有协同作用， 可促进肿瘤血管生
成，从而使肿瘤的生长、增殖、侵袭并转移。

本研究发现治疗组可降低 EPOR、HMGA2 表
达水平，而对照组却无明显变化。由此推测康莱特注
射液治疗胃癌的疗效及胃癌患者生活质量的机制可
能通过调节 EPOR表达水平来减少肿瘤血管生成，
抑制肿瘤生长，同时还可通过调控 HMGA2的表达
来抑制胃癌上皮间质转化从而降低胃癌细胞的侵袭
性。 但 EPOR与 HMGA2的表达调控是否具有相关
性仍需进一步研究。
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组别 n 时间 EPOR HMGA2

治疗组

对照组

24

24

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

3.60±0.32
%2.01±0.11
%2.33±0.12
%2.20±0.15

3.07±0.26
%%2.10±0.25
%%2.45±0.30
%%2.32±0.31

不良反应项目 治疗组（n=24）
Ⅲ期 Ⅳ期

对照组（n=24）
Ⅲ期 Ⅳ期

胃肠道反应
白细胞减少
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开郁散结汤Ⅰ号治疗肝郁气滞型乳腺增生病临床观察
徐东梅

（山东省泰安市妇幼保健院 泰安 271000）
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乳腺增生病为现代女性的多发病，影响着女性
健康，目前尚无明确病因。 中医学称之为“乳癖”，发
病“责之于肝”，是情感内伤，肝气郁结致气滞血瘀，
聚于乳而搏结不散，临床表现为乳房的疼痛、肿块
[1]。 辨证分型为肝郁气滞证、痰瘀凝结证和冲任失调
证，肝郁气滞证和痰瘀凝结证患者以气郁质为主，冲
任失调证患者以气虚质为主[2]。 本文分析自拟开郁
散结汤Ⅰ号治疗肝郁气滞型乳腺增生病的临床疗
效。 现报道如下：
1%%%%临床资料
1.1%%%%一般资料 选取 2014年 1~10月乳腺门诊治
疗的肝郁气滞型乳腺增生病患者 94例，均为女性，
年龄 19~48岁，平均 36.8岁。 将其随机分为治疗组
与对照组各 47例。 两组年龄、身体状况、病情及辨
证分型等比较差异无统计学意义（P＞0.05），具有可
比性。
1.2%%%%治疗方法 治疗组给予开郁散结汤Ⅰ号：香附
9%g，柴胡 9%g，瓜蒌 15%g，浙贝母 15%g，当归 9%g，郁金
9%g，白芍 12%g，延胡索 12%g，莪术 9%g，青皮 9%g，枳壳
9%g，日 1剂，水煎 2次混合，早晚分服。 对照组给予
乳癖散结胶囊（国药准字 Z20010010）4粒，3次 /d
口服。 两组均 30%d为 1个疗程，2个疗程后评估疗

效。
1.3%%%%疗效评定标准 参照中医病证诊断疗效标准。
治愈：乳房肿块及疼痛消失。 好转：乳房肿块缩小，
疼痛减轻或消失。 未愈：乳房肿块及疼痛无变化。
1.4%%%%统计学方法 数据用 SPSS17.0 统计软件处
理，计数资料以率（%）表示，采用 字2检验，P＜0.05
为差异有统计学意义。
1.5%%%%结果 对照组总有效率为 80.85%， 治疗组总
有效率为 95.74%。 两组总有效率比较，治疗组高于
对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。 见表 1。

表 1%%%%两组临床疗效比较

2%%%%讨论
乳腺增生病为临床常见病，病因复杂，该病的发

生发展与内分泌紊乱和精神因素有关[3]。 中医学认
为，本病属乳癖范畴，其发病机制为情志不遂，肝气
郁结，气滞血瘀，冲任失调，乳络经脉阻滞，导致乳房
疼痛、结块，主要与肝、脾、肾三脏关系最为密切[4]。
治宜疏肝理气、活血化瘀。 方中柴胡、香附、青皮、枳
壳疏肝理气、散结消滞；佐以白芍养（下转第 11页）

组别 n 治愈（例） 好转（例） 未愈（例） 总有效率（%）

对照组
治疗组

47
47

21
23

17
22

9
2

80.85
95.74
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