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香菇多糖辅助 FOLFOX4化疗在晚期胃癌患者中的应用

贾琪,张巍巍,刘其伟

(南阳市第一人民医院肿瘤二科,南阳　 473000)

摘要　 目的 观察香菇多糖辅助奥沙利铂联合氟尿嘧啶(FOLFOX4)化疗对晚期胃癌近期效果及预

后情况的影响。 方法 选取 100 例晚期胃癌患者作为研究对象,按照随机数字表法分为两组,每组

50例。 两组患者均实施 FOLFOX4化疗,仅联合组采用香菇多糖辅助治疗,两组治疗后均开展为期 1

年的随访,比较两组患者的近期治疗效果及短期预后情况。 结果 在不同治疗方案下,联合组血管内

皮生长因子(VEGF)、白细胞介素-10( IL-10)的水平均低于化疗组,差异有统计学意义(P<0.05);联

合组 T淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+、CD4+ / CD8+的水平均高于化疗组(P<0.05);癌胚抗原(CEA)、糖

类抗原 199(CA199)、糖类抗原 242(CA242)的水平均低于化疗组(P<0.05);联合组客观缓解率

(ORR)、疾病控制率(DCR)均高于化疗组(P<0.05);随访结束时,联合组的中位无进展生存期

(PFS)、中位总生存期(OS)均长于化疗组(P<0.05)。 结论 香菇多糖辅助 FOLFOX4 化疗能增强晚

期胃癌患者的近期疗效,对改善患者短期预后也有积极意义。
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Application of lentinan assisted FOLFOX4
chemotherapy in the treatment of advanced gastric cancer patients

JIA Qi, ZHANG Weiwei,LIU Qiwei

(Department of Tumor Ⅱ, the First People′s Hospital of Nanyang, Nanyang 473000, China)

Abstract　 Objective To observe the effect of lentinan assisted FOLFOX4 chemotherapy on the short-term

efficacy and long-term prognosis of advanced gastric cancer. Methods 100 patients with advanced gastric

cancer were selected as the research subjects, and randomly divided into two groups using a random

number table method, with 50 cases in each group. Both groups of patients were received FOLFOX4

chemotherapy, while the combination group were received adjuvant treatment with lentinan. After

treatment, both groups were followed up for 1 year to compare their short-term efficacy and prognosis.
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Results Under different treatment regimens, the levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) and

interleukin-10 ( IL-10) in the combination group were lower than those in the chemotherapy group,

showing a statistically significant difference (P<0.05); the subsets of T lymphocytes CD3+, CD4+, CD4+ /

CD8+were all higher than those in the chemotherapy group (P< 0. 05); the levels of carcinoembryonic

antigen (CEA), carbohydrate antigen 199 (CA199), and carbohydrate antigen 242 (CA242) were all

lower than those in the chemotherapy group (P<0.05); the objective response rate (ORR) and disease

control rate (DCR) were higher than those in the chemotherapy group (P<0.05); as of the end of follow-

up, the median progression free survival ( PFS) and median overall survival (OS) in the combination

group were higher than those in the chemotherapy group ( P < 0. 05). Conclusion Lentinan assisted

FOLFOX4 chemotherapy enhances the short-term efficacy of advanced gastric cancer patients and ha

positive implications for improving their short-term prognosis.

Keywords: advanced gastric cancer; lentinan; FOLFOX4 chemotherapy; recent therapeutic effects; short

term prognosis

　 　 胃癌为一种起源于胃黏膜上皮细胞的恶性肿

瘤,在我国的患病率及死亡率远超世界水平。 目前

认为,胃癌发病与个人遗传、地域、饮食习惯及幽门

螺旋杆菌感染等密切相关[1-2]。 手术为目前治疗早

期胃癌的首选方法,相关研究[3]表明,经根治性手术

治疗后,早期胃癌患者 5 年内存活率可超过 90%。

但此病隐匿,多数患者就诊时病情已进展中期,甚至

晚期,即便接受根治术治疗,其术后 5 年内存活率仍

不足 20%[3]。 美国国立综合癌症网络指南[4]指出,

含奥沙利铂的 FOLFOX4为晚期胃癌一线治疗的 2A

类推荐方案,此化疗方案能一定程度上延长患者生

存周期,但化疗药物可能破坏患者免疫系统,并诱发

多种化疗不良反应,如何在确保患者获得满意治疗

效果同时,提升其生存质量为目前临床研究的重要

课题[5]。 香菇多糖是一种可激活淋巴细胞功能的免

疫多糖,可通过增强 T 细胞杀伤能力而达到化疗增

敏效果,对改善肿瘤患者免疫功能,增加临床获益均

有重要意义[6]。 本研究旨在观察香菇多糖辅助

FOLFOX4化疗对晚期胃癌近期疗效及预后情况的

影响。

1　 资料与方法

1.1　 一般资料

选取南阳市第一人民医院 2021 年 2 月至 2022

年 9月收治的 100 例晚期胃癌患者作为研究对象。

采用随机数字表法将患者分为化疗组和联合组,每

组 50例。 化疗组男 30例,女 20例;年龄 45~65 岁,

平均(55.3±5.2)岁;胃癌病程 2 ~ 5 年,平均(3.5 ±

0.5)年;入院时卡氏评分(KPS)为 70 ~ 80 分,平均

(75.4±5.3)分;体力状态评分(ZPS)为 1~2 分,平均

(1.6±0.4)分。 联合组男 27 例,女 23 例;年龄 47 ~

63岁,平均(56.1±5.2)岁;胃癌病程 3 ~ 4 年,平均

(3.6±0.4)年;入院时 KPS 评分为 72 ~ 78 分,平均

(75.4±5.4)分;ZPS 评分为 1 ~ 2 分,平均(1.6±0.2)

分。 两组一般资料无统计学差异(P>0.05),具有可

比性。 本研究已获得南阳市第一人民医院医学伦理

委员会审核批准(NS02738-21)。

纳入标准:①诊断为胃癌[7];②经评估确认为晚

期胃癌;③KPS[8]≥70 分且 ZPS[9] <3 分,预计生存

周期>1年;④充分了解此次研究的主要目的及具体

研究内容,并自愿参与研究。

排除标准:①早期胃癌;②合并精神疾病或认知

障碍性疾病;③伴有其他类型恶性肿瘤。

1.2　 方法

两组患者均实施 FOLFOX4化疗,化疗第 1天,以

85 mg / m2的剂量取注射用奥沙利铂(苏恒瑞医药股份

有限公司,国药准字:H20000337)经静脉滴注;第 1

天、第 2天以 200 mg / m2的剂量取亚叶酸钙注射液(江

苏恒瑞医药股份有限公司,国药准字:H20020177)经

静脉滴注;第 1 天、第 2 天以400 mg / m2剂量取 5-氟
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尿嘧啶注射液(天津金耀药业有限公司,国药准字:

H12020959)经静脉快速推注,而后按 600 mg / m2剂

量经静脉滴注,连续滴注22 h。 上述治疗每周 1 次,

连续治疗 2周为 1个周期,连续治疗 6 个周期,总治

疗时间为 3个月。 联合组在此基础上采用香菇多糖

辅助治疗,取 1 mg本品加入至 250 mL 0.9%氯化钠

注射液中经静脉滴注,每周用药 2 次,连续治疗 12

周,总治疗时间为 3 个月。 两组治疗结束后均开展

为期 1年的随访。

1.3　 观察指标

(1)比较两组患者的近期疗效。 ①以 2 mL 抗

凝、离心后的外周静脉血清为检测样本,经酶免法检

测两组 VEGF、IL-10等炎症因子变化情况,检测设备

为 SAF-680T酶标仪(购自上海巴玖实业有限公司),

治疗后,上述指标水平越低越好。 ②采用 LongCyte

流式细胞仪(购自北京层浪生物科技有限公司),采

用流式细胞术检测两组 T 淋巴细胞亚群 CD3+、

CD4+、CD4+ / CD8+的水平,检测样本同上,治疗后,上

述指标水平越高越好。 ③检测两组 CEA、CA199、

CA242等肿瘤标志物变化情况,检测样本、方法及设

备同炎症因子检测,治疗后上述指标水平越低越好。

④参考肿瘤疗效评估标准[10]评估两组患者的近期

疗效,包括完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、病情稳

定(SD)、疾病进展(PD)。 若治疗后直径和较靶病

灶基线水平减小>30%时为 CR,减小 20% ~ 30%为

PR,减小不足 20%但未继续生长为 SD,治疗期间靶

病灶再次生长为 PD。 ORR 包括 CR、PR,DCR 包括

CR、PR、SD。 (2)比较两组患者的短期预后。 随访

期间,记录两组患者的 PFS、OS,自患者接受治疗开

始至因疾病进展后导致死亡的时间为 PFS;自患者

接受治疗开始至因任何因素导致死亡的时间剂量为

OS[11]。

1.4　 统计学方法

数据采用 SPSS 22. 0 软件处理,计量资料以

( x±s)表示,采用 t 检验;计数资料以样本量 n、样本

量占比(%)表示,采用 χ2检验。 P<0.05 表示差异具

有统计学意义。

2　 结果

2.1　 炎症因子

治疗前,两组炎症因子无统计学差异(P>0.05);

治疗后,联合组 VEGF、IL-10 的水平均低于化疗组

(P<0.05),结果如表 1所示。

表 1　 两组炎症因子比较

组别 n /例
VEGF / (ng / L)

治疗前 治疗后

IL-10 / (pg / mL)

治疗前 治疗后

联合组 50 455.36±50.25 305.33±30.29∗ 95.44±10.29 57.44±10.31∗

化疗组 50 456.23±50.33 328.45±30.14∗ 95.38±10.31 62.25±10.37∗

t 0.087 3.826 0.029 2.326

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　 　 　 　 　 　 　 注:与治疗前比较,∗P<0.05。

2.2　 免疫功能

治疗前,两组免疫功能无统计学差异(P>0.05);

治疗后,联合组 CD3+、CD4+、CD4+ / CD8+的水平均高

于化疗组(P<0.05),结果如表 2所示。
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表 2　 两组免疫功能比较

组别 n /例
CD3+ /%

治疗前 治疗后

CD4+ /%

治疗前 治疗后

CD4+ / CD8+ /%

治疗前 治疗后

联合组 50 45.23±10.33 66.24±10.35∗ 50.25±10.36 71.15±10.23∗ 0.66±0.12 1.82±0.41∗

化疗组 50 45.11±10.45 61.18±10.23∗ 50.31±10.24 66.42±10.31∗ 0.65±0.14 1.29±0.76∗

t 0.058 2.459 0.029 2.303 0.384 4.340

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　 　 注:与治疗前比较,∗P<0.05。

2.3　 血清肿瘤标志物

治疗前,两组肿瘤标志物无统计学差异 (P >

0.05);治疗后,联合组 CEA、CA199、CA242 的水平

均低于化疗组(P<0.05),结果如表 3所示。

表 3　 两组血清肿瘤标志物比较

组别 n /例
CEA / (ng / mL)

治疗前 治疗后

CA199 / (U / mL)

治疗前 治疗后

CA242 / (U / mL)

治疗前 治疗后

联合组 50 50.31±10.29 8.44±1.26∗ 88.46±10.37 40.31±10.52∗ 65.22±10.33 21.35±5.23∗

化疗组 50 50.44±10.12 10.36±2.31∗ 88.28±10.41 45.44±10.38∗ 65.29±10.45 24.49±5.31∗

t 0.064 5.160 0.087 2.455 0.034 2.979

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　 　 注:与治疗前比较,∗P<0.05。

2.4　 ORR与 DCR
联合组的 ORR、DCR 均高于化疗组(P<0.05),

结果如表 4所示。

表 4　 两组 ORR与 DCR比较

组别 n /例 CR /例 PR /例 SD /例 PD /例 ORR /% DCR /%

联合组 50 28 14 3 5 84.00 90.00

化疗组 50 20 12 4 14 64.00 72.00

χ2 2.280 2.294

P <0.05 <0.05

2.5　 短期生存情况

随访结束时,联合组的中位 PFS、中位 OS 均多

于化疗组(P<0.05),结果如表 5所示。

表 5　 两组短期生存情况比较

组别 n /例 中位 PFS /月 中位 OS /月

联合组 50 9.4±1.3 11.2±2.4

化疗组 50 8.4±1.8 9.4±1.8

t 3.169 4.172

P <0.05 <0.05
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3　 讨论
胃癌为一种发病率、死亡率均较高的消化道恶

性肿瘤,临床认为幽门螺旋杆菌感染、慢性萎缩性胃

炎、肠上皮化生及异型增生病变均为其发病的基本

原因,而个人家族遗传或不良饮食习惯为诱发因素。

手术为治疗早期胃癌的首选方法,绝大部分患者经

根治性手术治疗后可获得良好预后。 此病起病隐

匿,多数患者就诊时已错失最佳手术时间[12]。 化疗

为现阶段治疗晚期胃癌的重要手段,对抑制病情恶

化、提升患者生存质量均有积极作用[13]。 包括奥沙

利铂、亚叶酸钙、5-氟尿嘧啶在内的 FOLFOX4 为晚

期胃癌的一线化疗方案。 奥沙利铂为一种铂类衍生

物,可通过破坏肿瘤细胞 DNA 并抑制自我修复能力

而促使细胞凋亡;亚叶酸钙的抗肿瘤机制在于抑制

肿瘤细胞 DNA的合成,此药通常与 5-氟尿嘧啶联合

应用,二者相结合能共同发挥较强抗肿瘤效果;5-氟

尿嘧啶为一种可影响肿瘤细胞分裂、增殖的抗代谢

类化疗药,且研究[14-15]表明,5-氟尿嘧啶可与铂类药

物协同产生更强的抗肿瘤活性。 FOLFOX4 治疗晚

期胃癌的效果已得到相关研究证实,但不同患者对

于此化疗方案的耐受性有一定差异,且考虑到胃癌

患者自身存在免疫抑制状态,单纯实施 FOLFOX4 化

疗的效果不是很理想。

香菇多糖提取自天然菌类,是一种可改善机体

免疫功能的淋巴细胞激活药,目前此药已被广泛用

于各类恶性肿瘤的临床治疗。 本研究结果显示,联

合组治疗后 VEGF、IL-10 的水平均低于化疗组。 目

前认为胃癌的发生及进展与新生血管生成及机体免

疫功能下降等因素密切相关,VEGF为反映肿瘤新生

血管活性的重要细胞因子,其表达水平与胃癌患者

病情恶性程度呈正相关[16]。 IL-10 为一种免疫抑制

因子,在多种恶性肿瘤细胞中均有表达,IL-10 可通

过增强 NK细胞杀伤力并抑制 T 细胞增殖而对免疫

系统产生负调节作用,高表达 IL-10 可促进肿瘤进

展[17]。 香菇多糖是一种免疫多糖,可通过激活淋巴

细胞、提高淋巴细胞增殖与分化水平而解除胃癌患

者的免疫抑制状态,能通过激活宿主防御机制而达

到辅助抗炎效果[18]。 故本研究中,联合组治疗后,

CD3+、CD4+、CD4+ / CD8+等的水平均较化疗组更高。

本研究中,联合组治疗后的各肿瘤标志物水平均较

化疗组低,提示香菇多糖还具有一定抗肿瘤效果。

相关研究[19]表明,香菇多糖进入体内后即可诱导大

量免疫细胞因子产生,在高免疫活性细胞因子作用

下能进一步杀伤肿瘤细胞,且可通过活化巨噬细胞

并诱导抗体依赖性细胞产生细胞毒而达到抗肿瘤目

的,还可促使肿瘤部位血管扩张、出血,最终导致肿

瘤组织发生出血性坏死和完全退化。 且本研究中联

合组治疗后的 ORR、DCR 均高于化疗组,对应的中

位 PFS、中位 OS 也多于化疗组,提示将此药辅助胃

癌一线化疗还可增加患者临床获益,对改善患者短

期预后也有积极作用。

4　 结论
香菇多糖辅助 FOLFOX4 化疗可改善晚期胃癌

的近期疗效及短期预后情况。 但受随访时间限制,

此次研究未能对患者远期生存情况进行深入分析。

未来临床可基于此次研究成果,通过开展长期随访

进一步探讨香菇多糖对晚期胃癌远期生存率及生存

质量的影响。
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