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摘要

目的 探讨和胃解毒方联合替吉奥联合奥沙利铂（S-1 plus oxaliplatin，SOX）新辅助化疗

治疗局部进展期胃癌的临床疗效及安全性。

方法 纳入局部进展期胃癌患者 72 例，采用随机数字法分为对照组和治疗组，各 36 例。

对照组脱落 2 例、治疗组脱落 1 例，最终对照组 34 例、治疗组 35 例纳入疗效分析。两组

均接受 SOX 新辅助化疗 2 个周期，治疗组在此基础上加用和胃解毒方。比较两组肿瘤退

缩分级（ tumor regression grade，TRG）、实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors，RECIST）1.1 近期疗效、中医证候积分及治疗相关不良反应。

结果 两组年龄、男性比例、体质量指数、临床分期、分化程度、卡氏功能状态评分、癌

胚抗原及糖类抗原 19-9 等基线资料比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。对照组 TRG

有 效 率 为 32.4% （ 11/34 ） ， 治 疗 组 为 60.0% （ 21/35 ） ， 治 疗 组 高 于 对 照 组

（χ²=5.301，P=0.021）。对照组客观缓解率和疾病控制率分别为 14.7%和 70.6%，治疗组

分别为 37.1%和 94.3%，治疗组均高于对照组（χ²=4.503、6.741，P=0.034、0.009）。治

疗后治疗组胃脘痛、纳呆、嗳气及乏力积分均低于对照组（P<0.05），中医证候总有效

率高于对照组（71.4%比 44.1%，χ²=5.280，P=0.022）。治疗组白细胞减少、中性粒细胞

减少及恶心/呕吐发生率均低于对照组（P<0.05）。

结论 和胃解毒方联合 SOX 新辅助化疗可提高局部进展期胃癌患者的病理退缩及影像学

近期疗效，改善化疗期间中医证候，并减少部分骨髓抑制和胃肠道不良反应，具有一定

的增效减毒作用。
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Objective  To investigate the efficacy and safety of  Hewei Jiedu Formula combined with S-1

plus  oxaliplatin  (SOX)  neoadjuvant  chemotherapy in  patients  with  locally  advanced gastric

cancer.

Methods Seventy-two patients with locally advanced gastric cancer were randomly assigned to

a control group and a treatment group, with 36 patients in each group. Two patients in  the

control group and one in the treatment group dropped out; 34 and 35 patients, respectively, were

included  in  the  efficacy  analysis.  Both  groups  received  two  cycles  of  SOX  neoadjuvant

chemotherapy,  and  the  treatment  group  additionally  received  Hewei Jiedu  Formula.  Tumor

regression grade  (TRG),  radiological  response  according to  Response  Evaluation  Criteria  in

Solid Tumors (RECIST) version 1.1, traditional Chinese medicine (TCM) syndrome scores, and

treatment-related adverse events were compared.

Results Baseline  characteristics  were  comparable  between  groups  (all  P>0.05).  The  TRG

response rate was 32.4% (11/34) in the control group and 60.0% (21/35) in the treatment group

(χ²=5.301, P=0.021). Objective response rates were 14.7% and 37.1%, and disease control rates

were  70.6%  and  94.3%  in  the  control  and  treatment  groups,  respectively  (P=0.034  and

P=0.009). After treatment, scores for epigastric pain, poor appetite, belching, and fatigue were

lower in the treatment group (all  P<0.05), and the overall TCM syndrome response rate was

higher (71.4% vs 44.1%, P=0.022). Leukopenia, neutropenia, and nausea/vomiting occurred less

frequently in the treatment group (all P<0.05).

Conclusion Hewei Jiedu Formula combined with SOX neoadjuvant chemotherapy may enhance

pathological  and  radiological  responses,  improve  TCM  syndrome  symptoms,  and  reduce

selected hematologic  and gastrointestinal  toxicities in  patients with locally  advanced gastric

cancer.

Key words: Stomach neoplasms; Hewei Jiedu Formula; Neoadjuvant chemotherapy; SOX 

regimen; Tumor regression grade; Traditional Chinese medicine syndrome

胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤之一，局部进展期患者存在较高的淋巴结转移和

术后复发风险。近年来，围手术期及新辅助治疗已成为可切除局部进展期胃癌综合治疗

的重要组成部分。中国多中心随机研究显示，SOX 方案用于局部进展期可切除胃癌具有

良好的疗效和耐受性[1-3]；RESOLVE 研究长期随访进一步证实，围手术期 SOX 可带来长

期生存获益[4]。因此，如何在维持标准化疗剂量强度的同时提高肿瘤反应并减轻治疗相关

毒性，已成为围手术期综合治疗的重要问题[5]。

TRG 可反映新辅助治疗后残余肿瘤负荷，是评价胃癌新辅助治疗敏感性的重要指标。

研究显示，较好的 TRG与较低的术后病理分期以及更好的无病生存和总生存相关[6-7]。另

一方面，SOX 方案可引起恶心、呕吐、食欲下降、乏力、骨髓抑制和周围感觉神经病变，

部分患者因此出现治疗延期或减量。
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中医认为胃癌本虚标实，脾胃虚损为本，痰瘀毒结为标；新辅助化疗在攻邪的同时

易损伤胃气、耗伤阴液，临床常见胃脘不适、纳呆、嗳气和乏力等症状。和胃解毒方以

滋胃阴、清热毒、和胃降逆为主要治法。近年随机研究及系统评价提示，中药复方联合

胃癌化疗可能改善肿瘤应答、症状负担及治疗耐受性[8-12]，但针对 SOX 新辅助阶段、同

时评价 TRG 和中医证候的随机研究仍较少。因此，本研究比较和胃解毒方联合 SOX与

单纯 SOX 新辅助化疗的临床疗效和安全性，为中西医结合围手术期治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为单中心、前瞻性、随机对照临床研究。纳入浙江省立同德医院普通外科

2023年 1月至 2026年 4月收治的局部进展期胃癌患者 72例，均经胃镜检查及活检病理

明确胃腺癌诊断，采用腹部增强 CT评估原发肿瘤范围、区域淋巴结及临床分期，并经多

学科诊疗（multidisciplinary team，MDT）讨论确定接受新辅助化疗。MDT由胃肠外科、

肿瘤内科、消化内科、医学影像科及病理科医师组成。采用随机数字法按 1 1∶ 分为对照
组和治疗组，各 36例。对照组脱落 2例，其中 1例失访、1例转外院手术；治疗组脱落 1

例，为转外院手术。上述 3例因未能完成本研究规定的疗效资料采集，未纳入最终疗效

分析；最终对照组 34例、治疗组 35例。本研究经浙江省立同德医院伦理委员会审批

（浙同德伦审 2022研第 074号；浙同德伦审 2025研第 449号），所有患者均签署书面知

情同意书。

1.2 诊断及纳入排除标准

西医诊断参照胃癌相关诊疗规范及美国癌症联合委员会（American Joint Committee

on Cancer，AJCC）第 8版 TNM分期标准[1]。纳入标准：①胃镜病理证实为胃腺癌，临床

TNM Ⅱ Ⅲ分期为 ～ 期；②经 MDT 讨论后需行新辅助化疗；③卡氏功能状态评分

（Karnofsky Performance Status，KPS ≥） 60分；④年龄 18～80岁；⑤无手术及化疗绝对

禁忌证；⑥患者知情同意。排除标准：①消化道梗阻或其他原因导致不能经口进食；②

合并严重心、肺、肝、肾等基础疾病；③合并其他活动性恶性肿瘤；④存在认知或行为

障碍，不能配合研究；⑤对研究中药相关成分过敏。

1.3 随机化与治疗方法

采用 SPSS 22.0 生成随机序列，将 72 例患者按 1～72编号后随机分配至两组。两组

均接受奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限公司，规格： 10 mL∶50 mg，国药准字

H20213312）联合替吉奥（日本大鹏药品工业株式会社生产，规格：20 mg/粒；国药准字

HJ20130811）方案新辅助化疗 2 个周期，每 21 d 为 1 个周期：奥沙利铂 130 mg/m²静脉

滴注，第 1 天；替吉奥第 1～14 天口服，每日 2 次，体表面积<1.25 m² 者每次 40

mg，1.25～<1.50 m² 者每次 50 mg，≥1.50 m² 者每次 60 mg。
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治疗组在 SOX方案基础上联合和胃解毒方，自第 1周期化疗第 1天开始，至第 2周

期结束连续每日口服 1剂。为控制中药干预的组内差异，本研究使用医院统一协定方，

所有治疗组患者的药味及剂量一致，研究期间不根据个体辨证结果进行加减。每日药物

由医院药房统一调配、煎制：以 1000 mL水煎煮 2次，合并煎液取 200 mL，早晚各温服

100 mL。和胃解毒方组成：炒黄连 5 g、绞股蓝 30 g、姜竹茹 10 g、姜半夏 10 g、天花粉

15 g、炒麦冬 15 g、木蝴蝶 5 g、煅赭石 15 g、白花蛇舌草 20 g、蒲公英 30 g、炒谷芽 20

g、生甘草 5 g。

1.4 观察指标

1.4.1 病理肿瘤退缩

患者完成 2 个周期新辅助治疗并接受手术后，由病理科对原发灶进行 TRG 评价。按

照研究方案，将 TRG 0～2 级定义为病理治疗有效，TRG 有效率=（TRG 0 级+1 级+2

级）例数/完成病理评价总例数×100%。同时汇总新辅助治疗后手术后病理 TNM分期

（ypTNM Ⅱ Ⅲ）的 、 期构成，以描述分期分布。

1.4.2 影像学近期疗效

完成 2个周期治疗后依据 RECIST 1.1评价完全缓解、部分缓解、疾病稳定及疾病进

展，计算客观缓解率（objective response rate，ORR）和疾病控制率（disease control

rate，DCR）。

1.4.3 中医证候积分及疗效

参照《中药新药临床研究指导原则》及《胃肠疾病中医证候评分表》的有关方法
[13-14]，于治疗前及研究第 42天评价胃脘痛、纳呆、嗳气、乏力 4项证候，各项按无、

轻、中、重分别计 0、2、4、6分，总积分为 4项之和。疗效分为临床痊愈、显效、有效

及无效，总有效率=（临床痊愈+显效+有效）例数/总例数×100%。

1.4.4 安全性

安全性评价参照美国国家癌症研究所《不良事件通用术语标准》（Common

Terminology Criteria for Adverse Events，CTCAE）5.0版[15]。治疗期间结合临床症状及血

常规、肝肾功能等检查，记录白细胞减少、中性粒细胞减少、血小板减少、贫血、恶心 /

呕吐、腹泻、周围感觉神经病变以及肝、肾功能异常等事件，并以发生例数及发生率进

行组间比较；同时关注加用和胃解毒方后是否出现新增或疑似中药相关不良事件。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件开展数据处理与分析；计量资料以（xx±s）表示，两组间对

比采用独立样本 t检验，多组间比较采用单因素方差分析；计数资料以 n（%）表示，组

间比较采用 χ²检验。以 P＜0.05 作为判断差异具有统计学意义的标准。

2 结果
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2.1 两组基线资料比较

最终纳入疗效分析 69 例，其中对照组 34 例、治疗组 35 例。两组年龄、男性比例、

体质量指数（body mass index，BMI）、临床 TNM 分期、分化程度、KPS、癌胚抗原

（ carcinoembryonic  antigen ， CEA ） 及 糖 类 抗 原 19-9 （ carbohydrate  antigen

19-9，CA19-9）比较，差异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。

表 1 两组患者基线资料比较

指标 对照组（n=34） 治疗组（n=35） t/χ² P
年龄（岁） 71.24±11.74 68.75±12.54 -0.852 0.397
男性，n（%） 16（47.1） 21（60.0） 1.161 0.281
BMI（kg/m²） 22.83±3.26 21.24±4.15 -1.773 0.081
临床 TNM分期：

Ⅱ/Ⅲ期，n
15/19 13/22 0.348 0.555

分化程度：低/中/

高，n
8/16/10 13/14/8 1.532 0.465

KPS（分） 78.24±5.36 76.78±6.78 -0.994 0.324
CEA（ng/mL） 18.72±4.47 20.54±3.96 1.788 0.078

CA19-9（U/mL） 63.74±15.21 61.25±12.06 -0.752 0.455

2.2 两组病理退缩比较

对照组 TRG 0、1、2、3 级分别为 0、0、11、23 例，治疗组分别为 0、1、20、14 例。

两组 TRG 等级总体分布比较差异无统计学意义（χ²=5.789，P=0.055）；对照组 TRG 有

效率为 32.4%，治疗组为 60.0%，治疗组高于对照组（χ²=5.301，P=0.021），见表 2。

表 2 两组病理肿瘤退缩比较

组别 0级，n（%） 1级，n（%） 2级，n（%） 3级，n（%）
有效

率，n（%）
对照组

（n=34）
0（0.0） 0（0.0） 11（32.4） 23（67.6） 11（32.4）

治疗组

（n=35）
0（0.0） 1（2.9） 20（57.1） 14（40.0） 21（60.0）

χ² 5.789 5.301
P 0.055 0.021

2.3 两组术后病理分期比较

对照组术后病理分期中 II，III 期分别为 17、17 例；治疗组术后病理分期中 II，III 期

分别为 19、16 例。两组术后病理分期的比较差异无统计学意义（χ²=0.127，P=0.722），

见表 3。

表 3 两组术后病理分期的比较

组别 II，n（%） III，n（%）
对照组（n=34） 17（50.0） 17（50.0）
治疗组（n=35） 19（54.3） 16（45.7）

χ² 0.127
P 0.722

2.4 两组影像学近期疗效比较
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对照组部分缓解、疾病稳定和疾病进展分别为 5、19、10 例，治疗组分别为

13、20、2 例，两组均无完全缓解。对照组 ORR 为 14.7%，治疗组为 37.1%，治疗组高于

对照组（χ²=4.503，P=0.034）；对照组 DCR 为 70.6%，治疗组为 94.3%，治疗组高于对

照 组 （ χ²=6.741 ， P=0.009 ） 。 两 组 疗 效 总 体 构 成 差 异 有 统 计 学 意 义

（χ²=8.902，P=0.012），见表 4。

表 4 两组影像学近期疗效比较

组别

完全缓

解，n（%

）

部分缓

解，n（%

）

疾病稳

定，n（%

）

疾病进

展，n（%

）

客观缓解

率，n（%

）

疾病控制

率，n（%

）
对照组

（n=34）
0（0.0） 5（14.7） 19（55.9） 10（29.4） 5（14.7） 24（70.6）

治疗组

（n=35）
0（0.0） 13（37.1） 20（57.1） 2（5.7） 13（37.1） 33（94.3）

χ² 8.902 4.503 6.741
P 0.012 0.034 0.009

2.5 两组中医证候积分比较

治疗前两组胃脘痛、纳呆、嗳气及乏力积分比较，差异均无统计学意义

（P>0.05）。治疗后，治疗组胃脘痛、纳呆、嗳气及乏力积分均低于对照组，差异均有

统计学意义（P<0.05），见表 5。

表 5 两组中医证候积分比较

组别
胃脘痛

治疗前

胃脘痛

治疗后

纳呆

治疗前

纳呆

治疗后

嗳气

治疗前

嗳气

治疗后

乏力

治疗前

乏力

治疗后
对照组

（n=34）
5.15±1.02 3.77±1.17 5.13±1.08 3.84±1.23 5.47±0.96 4.89±1.04 5.27±1.07 3.81±1.31

治疗组

（n=35）
5.27±1.31 3.21±0.75 4.73±1.29 3.14±1.01 5.25±1.42 4.17±1.21 5.50±1.14 3.19±0.78

t 0.425 -2.359 -1.398 -2.579 -0.756 -2.653 0.864 -2.380

P 0.672 0.022 0.167 0.012 0.453 0.010 0.390 0.021

2.6 两组中医证候疗效比较

治疗后，对照组显效 4 例、有效 11 例、无效 19 例，总有效率为 44.1%；治疗组显效

13 例、有效 12 例、无效 10 例，总有效率为 71.4%。两组证候疗效构成差异有统计学意

义（χ²=7.588，P=0.023），治疗组总有效率高于对照组（χ²=5.280，P=0.022），见表 6。

表 6 两组患者治疗后中医证候疗效比较

组别 痊愈，n（%） 显效，n（%） 有效，n（%） 无效，n（%）
总有效

率，n（%）
对照组

（n=34）
0（0.0） 4（11.8） 11（32.4） 19（55.9） 15（44.1）

治疗组

（n=35）
0（0.0） 13（37.1） 12（34.3） 10（28.6） 25（71.4）

χ² 7.588 5.280
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组别 痊愈，n（%） 显效，n（%） 有效，n（%） 无效，n（%）
总有效

率，n（%）
P 0.023 0.022

2.7 两组治疗相关不良反应比较

治疗组白细胞减少、中性粒细胞减少及恶心/呕吐发生率均低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）；血小板减少发生率差异处于统计学临界水平（P=0.050）。两组贫

血、腹泻、周围感觉神经病变、肝功能异常及肾功能异常发生率比较，差异均无统计学

意义（P>0.05），见表 7。在本研究观察期内，治疗组未发现可明确归因于和胃解毒方的

新增不良事件。

表 7 两组治疗相关不良反应比较

不良反应  对照组 n（%）  治疗组 n（%） χ² P
白细胞减少 8（23.5） 2（5.7） 4.417 0.036
中性粒细胞减少 8（23.5） 2（5.7） 4.417 0.036
血小板减少 9（26.5） 3（8.6） 3.846 0.050
贫血 10（29.4） 4（11.4） 3.449 0.063

恶心/呕吐 21（61.8） 8（22.9） 10.715 0.001
腹泻 5（14.7） 3（8.6） 0.633 0.426

周围感觉神经病

变
4（11.8） 6（17.1） 0.403 0.526

肝功能异常 8（23.5） 5（14.3） 0.964 0.326
肾功能异常 6（17.6） 4（11.4） 0.538 0.463

3 讨论

本研究以 SOX 为标准新辅助化疗基础，评价和胃解毒方在局部进展期胃癌新辅助阶

段的增效减毒作用。结果显示，治疗组 TRG 有效率、ORR 和 DCR 均高于对照组；治疗

后胃脘痛、纳呆、嗳气和乏力积分均较对照组低，中医证候总有效率较高；同时，白细

胞减少、中性粒细胞减少及恶心/呕吐发生率较低。上述结果提示，和胃解毒方联合 SOX

可能同时改善肿瘤应答、症状负担和治疗耐受性。

SOX 方案是我国胃癌围手术期治疗的重要方案。中国多中心随机研究证实，SOX 用

于局部进展期可切除胃癌具有可接受的疗效和安全性 [2]；RESONANCE 研究显示，围手

术期 SOX 可提高 R0 切除率并改善 3 年无病生存[3]；RESOLVE长期结果进一步支持围手

术期 SOX 的长期获益[4]。随机试验Meta 分析亦提示，围手术期或新辅助化疗较单纯术后

辅助治疗可改善可切除胃癌的疾病控制和无进展结局 [16]。因此，本研究选择 SOX 作为基

础治疗具有较好的循证依据。

TRG 较影像学缩小程度更能直接反映残余活性肿瘤负荷。既往研究显示，较好的

TRG与更优的无病生存（disease-free survival，DFS）和总生存（overall survival，OS）

相关[6]，淋巴结退缩亦可补充原发灶病理反应的预后信息[7]。本研究治疗组 TRG 有效率

为 60.0%，高于对照组的 32.4%，提示联合和胃解毒方可能增强新辅助治疗后的病理退缩。

然而，两组 TRG 0～3 级总体分布比较 P=0.055，且样本量较小，因此这一增效信号仍需

更大样本研究验证。Xu 等[8]开展的前瞻性随机研究显示，益气化瘀解毒方联合 FLOT 新
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辅助化疗可改善局部进展期胃癌病理反应，提示中医复方与标准新辅助治疗协同提高病

理应答具有一定研究基础。需要指出，肿瘤退缩并不必然等于 TNM分期降期：本研究治

疗组术后 ypTNM Ⅱ期占 54.3%，对照组为 50.0%，两组术后病理分期构成差异无统计学

意义。

影像学近期疗效与病理退缩结果方向一致。本研究治疗组 ORR 和 DCR 分别为 37.1%

和 94.3%，均高于对照组。Tan 等[9]纳入 40 项随机试验、3029 例患者的 Meta 分析显示，

中药联合含奥沙利铂化疗可提高胃癌 ORR 和 DCR；Niu 等[11]针对新辅助化疗阶段的 Meta

分析亦提示，中药联合化疗可能改善肿瘤应答。上述证据与本研究结果总体一致。但影

像学应答不能替代术后病理反应和长期生存，联合方案能否改善 DFS 和 OS仍需持续随

访。

中医理论认为胃癌以脾胃虚损为本，痰瘀毒结为标；化疗药物攻邪力强，易损伤胃

气、耗伤阴液。和胃解毒方中炒黄连、白花蛇舌草、蒲公英清热解毒；绞股蓝、麦冬、

天花粉益气养阴、生津护胃；姜半夏、姜竹茹、煅赭石和胃降逆；炒谷芽、生甘草、木

蝴蝶健脾和中、调和诸药。治疗后治疗组胃脘痛、纳呆、嗳气和乏力积分均低于对照组，

证候总有效率为 71.4%，提示该方在化疗期间具有较好的症状改善作用。Yuan 等[12]的临

床研究显示，中药联合 SOX 可改善胃癌患者癌因性症状和生活质量；系统评价亦认为中

药联合化疗在症状和生活质量方面具有潜在优势[10,17]。

安全性是新辅助治疗能否顺利完成的重要前提。本研究治疗组白细胞减少和中性粒

细胞减少发生率均为 5.7%，低于对照组的 23.5%；恶心/呕吐发生率为 22.9%，低于对照

组的 61.8%。这提示和胃解毒方可能减轻部分骨髓抑制和胃肠道反应。近年来系统评价

和机制研究认为，中医药联合化疗可能通过调节炎症反应、免疫稳态及肠道微生态改善

化疗耐受性[17-21]。治疗组虽然在原有 SOX方案基础上增加了中药，研究观察期内并未发

现可明确归因于和胃解毒方的新增不良事件，亦未观察到肝肾功能异常发生率升高的统

计学证据。但未发现新增事件不能等同于证明中药绝对安全：本研究样本量有限、暴露

时间仅 42 d，难以识别罕见及迟发性不良反应，且未开展专门药物相互作用研究。本研

究也未观察到周围感觉神经病变明显减少，提示短期内的减毒信号具有选择性，不能外

推至全部化疗毒性。

本研究存在一定局限性。第一，本研究为单中心研究，最终纳入 69 例，样本量有限，

部分分类指标例数较少；第二，随机分组后对照组脱落 2例（1例失访、1例转外院手

术），治疗组脱落 1例（转外院手术），总体脱落比例较低，仍可能产生脱落偏倚；第

三，仅观察 2 个新辅助化疗周期，尚不能评价长期 DFS 和 OS；第四，中医证候评分具有

一定主观性，未来可结合患者报告结局和客观生物标志物进行综合评价；此外，本研究

未对中药复方的药代动力学及其与化疗药物的相互作用进行专门分析。后续应开展多中

心、大样本随机对照研究，并结合长期随访进一步验证其病理增效和生存获益。

综上，和胃解毒方联合 SOX 新辅助化疗可提高局部进展期胃癌的 TRG 有效率、

ORR 和 DCR，改善化疗期间胃脘痛、纳呆、嗳气和乏力等中医证候，并降低白细胞减少、
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中性粒细胞减少及恶心/呕吐发生率。该联合方案显示出一定的增效减毒价值，可为局部

进展期胃癌的中西医结合围手术期治疗提供临床参考。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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