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(57)摘要

本发明涉及一种改善肿瘤患者肠道屏障功

能、调节机体免疫的中药复方制剂及其制备方

法。该中药复方制剂由下列重量份的中药原料药

制成：黄芪30～45份，党参10～30份，茯苓10～20

份，白术10～20份，土茯苓10～15份，菝葜10～30

份，八月札10～20份，鸡内金5～20份，藤梨根10

～30份。本发明的中药复方制剂具有益气健脾，

化湿散结的功效，在化疗所致以脾虚为主症的肿

瘤患者中，可以起到保护肠道屏障损伤，并提高

患者生活质量功效，成本低，安全有效，无毒副作

用，调节肠道肿瘤微环境中PI3K/AKT表达，显著

降低结直肠癌术后转移。
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1.一种改善肿瘤患者肠道屏障功能、调节机体免疫的中药复方制剂，其特征在于，所述

中药复方制剂由下列重量份的中药原料药制成：黄芪30～45份，党参10～30份，茯苓10～20

份，白术10～20份，土茯苓10～15份，菝葜10～30份，八月札10～20份，鸡内金5～20份，藤梨

根10～30份。

2.如权利要求1所述的中药复方制剂，其特征在于，所述中药复方制剂由下列重量份的

中药原料药制成：黄芪30份，党参20份，茯苓15份，白术15份，土茯苓10份，菝葜15份，八月札

15份，鸡内金12份，藤梨根15份。

3.一种如权利要求1所述的中药复方制剂的制备方法，包含以下步骤：

(1)称取处方量的中药原料药备用；

(2)取步骤(1)中各中药原料药的一半量，加水煎煮两次，过滤、合并煎煮液，浓缩干燥

得干浸膏，对干浸膏粉碎得到浸膏细粉；

(3)取步骤(1)中各中药原料药的另一半量，粉碎后灭菌，与步骤(2)中制得的浸膏细粉

混和后，进一步加入药学上可接受的辅料，以常规的中药制剂方法，制备成中药复方制剂。

4.如权利要求3所述的制备方法，其特征在于，所述步骤(2)中第一次煎煮时加水3～8

倍量，浸泡半小时后，煎煮45分钟；第二次煎煮时加水3～8倍量，煎煮30分钟。

5.如权利要求3所述的制备方法，其特征在于，所述步骤(3)中的灭菌方法为Co60辐照

灭菌。
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一种调节肠道屏障功能的中药复方制剂及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及中药领域，特别涉及一种改善肿瘤患者肠道屏障功能、调节机体免疫

的中药复方制剂及其制备方法。

背景技术

[0002] 结直肠癌是我国发病率总排名第五的恶性肿瘤，在胃肠道恶性肿瘤中位居第3位，

且发病率近年呈现不断上升的趋势。最新CONCORD‑3数据显示我国结肠癌的五年生存期率

明显低于美国、加拿大、冰岛、挪威等欧美国家，在亚洲国家和地区中处于中下水平。目前结

肠癌的首选根治方法常规仍为手术治疗，但患者因为手术后受静脉回流和解剖部位等因素

影响，会出现不同比例的复发与转移。非转移性大肠癌患者的5年生存率可以超过75％，转

移性大肠癌的5年生存率为10％。根治术后的复发与转移，成为大肠癌患者的首要死因，严

重影响患者的远期生存率。

[0003] 肠道肿瘤本身及手术后极易出现肠黏膜屏障功能障碍、炎症、肠道菌群失衡等，均

会导致免疫监视功能丧失，患者免疫功能下降，肠道粘膜炎症发生甚至加重，降低肠道通透

性，从而发生恶性肿瘤的转移或复发。化疗是肿瘤根治术后的一线辅助治疗方法，为了杀死

肿瘤细胞，运用化学药物来抑制肿瘤细胞的增殖、浸润、转移，在治疗原发灶的同时，可以消

灭可能存在的残余肿瘤细胞或有恶变倾向的病灶，从而在一定程度上起到的防止复发转移

作用。但化疗药物对机体不可避免具有相当的毒副作用，其中肠道屏障损伤正是某些抗癌

药物的毒性反应。因此，化疗造成的肠道微环境的改变，包括肠道菌群紊乱、肠道屏障功能

损伤，还会进一步引起免疫应答改变如免疫逃避等，乃至全身性的炎症反应加重。因此，保

护肠道屏障功能，防治化疗引起的肠道损伤，可以起到改善患者症状作用之外，也起到调节

全身免疫的作用，对于化疗的疗效以及恶性肿瘤的进展起到一定的影响。

[0004] 中医药因不同于西医的整体观念及辨证论治理念，在治疗结直肠癌患者术后复发

转移方面，弥补西医疗法的局限与不足，往往起到很好的疗效。前期临床课题中验证了一种

改善肿瘤患者肠道屏障功能、调节机体免疫的中药复方制剂在改善恶性肿瘤患者化疗后肠

道功能紊乱、降低手术后复发与转移、提高机体免疫功能方面有着良好的疗效。在课题组前

期临床课题中已经验证其对中晚期恶性肿瘤脾虚化疗患者有效，能够保护恶性肿瘤化疗患

者肠道屏障功能，改善患者临床症状，减少化疗毒副反应，提高患者生存质量，且安全性良

好。我们基础实验也表明这种改善肿瘤患者肠道屏障功能、调节机体免疫的中药复方制剂

联合化疗能保护肠道屏障、调节肠道肿瘤微环境中PI3K/AKT表达抑制转移。

发明内容

[0005] 本发明的目的在于提供一种安全有效、配制简便、价格适度的能够改善肿瘤患者

肠道屏障功能、调节机体免疫的中药复方制剂。

[0006] 本发明的另一目的在于提供上述改善肿瘤患者肠道屏障功能、调节机体免疫的中

药复方制剂制备方法。
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[0007] 本发明所提供的改善肿瘤患者肠道屏障功能、调节机体免疫的中药复方制剂，由

下列重量份的中药原料药制成：黄芪30～45份，党参10～30份，茯苓10～20份，白术10～20

份，土茯苓10～15份，菝葜10～30份，八月札10～20份，鸡内金5～20份，藤梨根10～30份。

[0008] 本发明组方严谨、科学、合理，符合中医理论。其中党参健脾宜肺、茯苓益脾和胃、

白术和中，三药为臣药共奏益气健脾的功效，加强君药黄芪补气之功。四药基础上再加以八

月札、土茯苓、菝葜、藤梨根为佐药，八月札和胃疏肝理气、略有活血功效，软坚散结，土茯

苓、藤梨根化湿，解化疗之毒，菝葜利湿去浊、解毒散瘀，鸡内金为使药，健胃消食。全方药力

凸显于益气健脾，方中补气之中佐以疏散，疏散之中以补气为主，凉温并用，补而不腻。此方

在化疗所致以脾虚为主症的患者中，可以起到保护肠道屏障损伤并提高患者生活质量功

效，临床疗效良好。

[0009] 本发明所涉及的原料药均为天然中草药，均为中国药典2000年版一部所收载中

药，并符合药典质量要求。取材容易，配制简便，药源广，成本低。本发明遵循中医处方用药

原则，各种组分药物采用水煎服用。

[0010] 本发明还提供上述改善肿瘤患者肠道屏障功能、调节机体免疫的中药复方制剂的

制备方法，包括以下步骤：

[0011] (1)称取处方量的各中药原料药备用；

[0012] (2)取步骤(1)中各中药原料药的一半量，加水煎煮两次，过滤、合并煎煮液，浓缩

干燥得干浸膏，对干浸膏粉碎得到浸膏细粉；

[0013] (3)取步骤(1)中各中药原料药的另一半量，粉碎后灭菌，与步骤(2)中制得的浸膏

细粉混和后，进一步加入药学上可接受的辅料，以常规的中药制剂方法，制备成本发明的中

药复方制剂的常规剂型。

[0014] 其中，上述步骤(2)中第一次煎煮时：加水3～8倍量，浸泡半小时后，煎煮45分钟；

第二次煎煮时：加水3～8倍量，煎煮30分钟。

[0015] 其中，上述步骤(3)中的灭菌方法为Co60辐照灭菌，辐照剂量8k。

[0016] 本发明采用各种常规的制剂工艺，加入成型辅料或矫味辅料，可将本发明所提供

的中药复方制剂制成颗粒剂、片剂、胶囊剂、口服液等药物剂型。其中，本发明所述的药用辅

料选自甘露醇，乳糖，蔗糖粉，淀粉，硬脂酸镁，阿斯巴甜，薄荷脑和/或甜橙油香精。

[0017] 此外，以本发明所述重量份的中药原料药，采用常规水煎法制成的水煎剂也同样

能够达到本发明的治疗效果。

[0018] 经动物药效学实验结果表明，本发明的中药复方制剂参与的治疗方案与单纯化疗

相比较，HE染色后回肠上皮绒毛长度、宽度及隐窝深度，血清DAO、DLA、IFABP明显低于化疗

组。以裸鼠肠癌原位接种的动物模型，结果表明本方联合化疗能有效控制瘤体大小，有效降

低PI3K、AKT蛋白的表达，从而降低肿瘤转移的微环境的形成，降低了肿瘤复发转移的机会。

经中医症候积分、实验指标、生活质量指标观察等临床研究结果显示：本发明的中药复方制

剂效果显著可靠，药性平和，未出现毒副作用，够明显下调化疗诱发的D‑LA血清含量升高，

对化疗导致的肠道粘膜通透性的增加有显著抑制作用，保护肠道机械屏障功能免受损伤；

此外，该方能够上调sIgA、IL‑2、IFN‑γ血清含量，在肠道发挥免疫保护作用，改善肠道免疫

屏障功能。能够显著降低结直肠癌术后转移和改善患者的生活质量。
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附图说明：

[0019] 图1是动物实验中各组裸鼠体重比较图，各组裸鼠体重差别无统计学意义

[0020] 图2、图3是动物实验中各组裸鼠瘤重比较(图2为各组瘤重比较、图3为各组肠道肿

瘤)，说明该方联合两化疗药使用与单纯使用5‑氟尿嘧啶相比，能使肠道肿瘤组织明显缩

小，而与其他组疗效相当

[0021] 图4是动物实验中western  blot检测肠道组织蛋白的蛋白电泳比较图，说明该方

联合化疗能有效降低PI3K、AKT的表达

[0022] 图5～图8是动物实验中Real‑Time  PCR检测肠粘膜中AKT、PI3K  mRNA表达图(图5

为PI3K病理HE(*200倍)、图6为PCR检测肠道组织PI3K  mRNA表达结果、图7为AKT病理HE(*

200倍)、图8为PCR检测肠道组织AKT  mRNA表达结果)，说明该方联合化疗能有效降低PI3K、

AKT的表达

[0023] 图9是各组回肠上皮损伤指数评定，实验组回肠上皮损伤程度明显较低于其他四

组，具有减轻化疗药所致肠道损伤作用

[0024] 图10是多点取材(10点)方式HE(*100倍)分析肺转移数和肝转移数，表明该方能降

低肿瘤转移

具体实施方式

[0025] 以下通过试验例来进一步阐述本发明所述药物的有益效果，这些试验里包括了本

发明的改善肿瘤患者肠道屏障功能、调节机体免疫的复方制剂的动物药效学实验和临床疗

效观察试验。

[0026] 实施例1本发明的中药复方制剂保护肠道屏障、调节PI3K/AKT表达抑制转移的实

验研究1.动物：4～5周龄BALB/c雌性裸鼠65只，NOD‑SCID小鼠30只、BALB/c裸鼠30只，体质

量20～24g，购自中科院上海斯莱克实验动物有限公司，SPF级环境下饲养，实验动物合格证

号：SYXK(沪)2014‑0008。

[0027] 2.方法：

[0028] 2.1细胞培养及皮下移植瘤

[0029] CT26.WT细胞用DMEM培养基培养，细胞生长至70％～80％融合时用0.25％胰蛋白

酶、0.02％EDTA液消化传代，计数后稀释为细胞数1.25×107ml‑1。每只裸鼠皮肤消毒后，在

超净工作台内于大腿根部皮下注射0.2mL的细胞悬液，注射局部出现明显皮丘，接种完成后

正常饲养14天，用游标卡尺测量肿瘤结节的长径(a)、短径(b)，按公式V＝ab2/2，估算肿瘤

近似体积。

[0030] 2.2小鼠结肠癌皮下移植高转移模型的筛选[《小鼠结肠癌高转移模型体内筛选和

建立》]

[0031] 首先选取NOD‑SCID小鼠进行肿瘤体内初筛。首代切除小鼠皮下肿瘤以延长荷瘤寿

命。濒死状态时取肉眼明显可见的肺转移灶移植至下一代NOD‑SCID小鼠皮下进行扩增。反

复进行鼠间皮下移植→肺转移→皮下扩增→肺转移筛选3次后，取肺转移灶移植到免疫系

统正常的BALB/c裸鼠皮下，继续BALB/c裸鼠肿瘤体内筛选(方法步骤同NOD‑SCID小鼠进行

肿瘤体内初筛，筛选3次)。

[0032] 2.3皮下移植瘤原位接种
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[0033] 结肠癌皮下移植高转移模型成瘤裸鼠接种完成后正常饲养14天，第15天将成瘤裸

鼠的瘤体组织切成约0.1cm直径的小块，60只裸鼠术前用乙醚吸入麻醉，常规消毒皮肤，打

开腹腔将肠段拉出，用注射针头划破浆膜层用生物胶粘和瘤体和肠壁，用生理盐水按压2分

钟，回纳肠道，缝合腹膜(含肌层)及皮肤，术后予抗生素预防感染。

[0034] 术后分组分笼饲养(SPF级)并观察，至濒死状态时解剖取材，记录观察肿瘤浸润和

转移情况，对接种瘤观察并测量瘤体的重量。

[0035] 2.4分组及给药方法

[0036] 原位接种后24h(第16天)将裸鼠按照体重分为A组(模型组)、B组(5‑氟尿嘧啶组)、

C组(奥沙利铂组)、D组(5‑氟尿嘧啶+奥沙利铂组)、E组(中药方+5‑氟尿嘧啶+奥沙利铂组)、

F组(谷氨酰胺+5‑氟尿嘧啶+奥沙利铂组)六组，每组10只，分笼饲养，每笼5只，自由饮食。

[0037] 原位移植手术第三天开始，均按照0.1ml/10g注射用量开始给药，化疗药物剂量参

照成人体表面积换算，药物剂量换算计算公式：dB＝dA×(RB/RA)×(WA/WB)1/3。B组:按照

25mg/kg的剂量隔天给予腹腔注射，共给予5次用药。C组：按照6.6mg/kg的剂量隔天给予腹

腔注射，共给予5次用药。D组：隔天给予奥沙利铂6.6mg/kg的剂量腹腔注射，隔天给予5‑氟

尿嘧啶25mg/kg的剂量腹腔注射，共予5次用药。第17天(原位移植手术后第二天)到第38天

共21天，连续给灌胃处理，AB  C  D四组给予生理盐水灌胃。E组、F组两组分别给与中药灌胃

处理和谷氨酰胺腹腔2g/kg注射。第39天仅提供水禁食。第40天推椎处死，眼球取血，解剖取

回肠组织，肠道肿瘤组织。

[0038] 3.检测指标

[0039] 3.1  Western  Blot检测PI3K、AKT蛋白。

[0040] 3.2  Real‑Time  PCR检测肠粘膜中AKT、PI3K  mRNA表达。

[0041] 3.3回肠上皮损伤指数评定。

[0042] 3.4免疫组化(回肠)：肠粘膜中AKT、PI3K表达。

[0043] 3.5  HE多点取材(10点)分析肺转移数和肝转移数。

[0044] 4.结果

[0045] 4.1各组裸鼠体重(见图1)和肠道肿瘤的重量(见图2、3，表1)

[0046] 表1各组裸鼠体重和肠道肿瘤的重量比较

[0047]
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[0048] 注：与A组(模型组)比较，#p<0.05；与E组比较，·p<0.05

[0049] 4.2  WB检测肠道组织蛋白表达结果(见图4)

[0050] 采用RIPA裂解液裂解肠道组织，依据试剂盒步骤方法进行蛋白定量，加入一抗，二

抗孵育，洗涤，最后进行半定量分析。

[0051] 4.3  PCR检测肠道瘤组织中PI3K、AKT  mRNA表达(见图5～图8，表3)

[0052] 上下游引物序列由上海基尔顿公司设计(见表2)。按照试剂盒说明书步骤进行。

[0053] 表2小鼠上、下游引物

[0054]

[0055] 表3各组肠道瘤组织中PI3K、AKT表达比较

[0056]

[0057] 注：与A组(模型组)比较，p<0.05；与E组(扶正健脾方+5‑氟尿嘧啶+奥沙利铂组)比

较，*p<0.05。

[0058] 4.4回肠上皮损伤指数评定(见图9，表4)

[0059] 根据Chiu氏6级评分法通过测定回肠上皮损伤指数，评定回肠粘膜损伤的程度：0

级为正常；1级为绒毛顶端上皮下间隙增宽；2级为绒毛顶端上皮下间隙进一步扩大，绒毛尖

端上皮抬高与固有膜剥离；3级为绒毛上皮成块脱落；4级为上皮完全脱落，仅有固有膜；5级

为固有层崩解，出现出血和溃疡。并利用显微镜标尺对回肠肠绒毛长度、宽度及隐窝深度进

行测量，每张切片由3名病理科医生随机观察10个视野，取其平均值，在显微镜下读片并拍

摄照片。
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[0060] 表4各组裸鼠回肠上皮比较

[0061]

[0062] 注：与A组(模型组)比较，#p<0.05；与E组比较，·p>0.05；

[0063] 4.5肺转移数和肝转移(见图10)

[0064] 肺脏、肝脏组织常规脱水，石蜡包埋，切片HE染色后行组织病理学检查。采用多点

取材切片法计算肺转移数及肝脏转移数(每例组织取10点)。

[0065] 5.统计学处理：

[0066] 统计分析软件使用SPSS20.0。计量资料若符合正态分布且方差齐则数据以±计表

示，组间比较采用方差分析，重复测量资料采用重复测量设计的方差分析；不符合正态分

布、方差不齐用非参数检验，p<0.05为差异有统计学意义。

[0067] 6.讨论：

[0068] 该方能抑制肿瘤细胞增殖，减少肠道炎症细胞因子表达，减轻化疗药所致肠道损

伤，联合化疗能有效控制瘤体大小，有效降低PI3K、AKT的表达。证实该方保护肠道屏障、调

节肠道肿瘤微环境中PI3K/AKT表达抑制转移。

[0069] 实施例2本发明与肠益煎方疗效比较

[0070] 1.动物：4～5周龄BALB/c裸鼠20只，体质量20～24g，购自中科院上海斯莱克实验

动物有限公司，SPF级环境下饲养，实验动物合格证号：SYXK(沪)2014‑0008。

[0071] 2.方法：

[0072] 2.1细胞培养及皮下移植瘤

[0073] 方法同动物实验1

[0074] 2.2小鼠结肠癌皮下移植高转移模型的筛选[《小鼠结肠癌高转移模型体内筛选和

建立》]

[0075] 方法同动物实验1

[0076] 2.3皮下移植瘤原位接种

[0077] 方法同动物实验1

[0078] 2.4分组及给药方法

[0079] 原位接种后24h(第16天)将裸鼠按照体重分为A组(中药方+5‑氟尿嘧啶+奥沙利铂

组)、B组(肠益煎+5‑氟尿嘧啶+奥沙利铂组),每组10只，分笼饲养，每笼5只，自由饮食。肠益

煎处方组成：党参10份，茯苓15份，白术10份，土茯苓15份，菝葜15份，八月扎12份，鸡内金12

份，陈皮9份。

[0080] A、B组：隔天给予奥沙利铂6.6mg/kg的剂量腹腔注射，隔天给予5‑氟尿嘧啶25mg/
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kg的剂量腹腔注射，共予5次用药。AB组两组分别给与中药方和肠益煎灌胃处理。第39天仅

提供水禁食。第40天推椎处死，解剖取肠道肿瘤组织。

[0081] 3.结果

[0082] 3.1各组裸鼠体重和肠道肿瘤的重量(见表5)

[0083] 表5各组裸鼠体重和肠道肿瘤的重量比较

[0084]

[0085] 注：与B组(模型组)比较，#p<0.05。

[0086] 该方与肠益煎方比较，小鼠的体重及去瘤体重均高于肠益煎组,差异有统计学意

义(P<0.05)，小鼠瘤重比较,模型组高于A组(P<0.05)。提示该方可调节荷瘤动物免疫功能，

在提高小鼠体重、抑制瘤体方面的疗效优于肠益煎方。

[0087] 实施例3临床试验研究

[0088] 1.病例选择：

[0089] 选择2017年06月‑2018年03月期间，在上海交通大学附属新华医院诊断为大肠癌

的住院期间的患者，以及我院(上海中医药大学附属上海市中西医结合医院)诊断为大肠癌

的患者，共60例，所有患者此期间均进行化学治疗。

[0090] 西医诊断依据中国临床肿瘤学会《CSCO结直肠癌诊疗指南》(2016版)中的诊断标

准作出。TNM病理分期(pTNM)采用AJCC/UICC第7版[8]，详细参见“2.4结直肠癌的分期”。

[0091] 中医证型由科室主治医师以上资格的研究者依据《中药治疗脾虚证的临床研究指

导原则》[9]诊断是否符合脾虚证诊断标准，或由两名医师分别辨证结论相同。临床表现中

需具备大于或至少有2个脾虚主症，或者满足1个脾虚主症伴有2个脾虚次症，其中舌脉必须

符合脾虚诊断标准。

[0092] 1.1病例纳入标准

[0093] (1)符合大肠癌术后的诊断标准，病理学检查已明确诊断为III、IV期；

[0094] (2)术后有辅助化疗指征；

[0095] (3)年龄18‑75岁，男女不限；

[0096] (4)KPS评分≥60分，预计生存期≥3个月；

[0097] (5)符合脾虚证的诊断标准。

[0098] (6)接受本临床试验者。

[0099] 1.2排除标准：

[0100] (1)不符合上述纳入标准者。

[0101] (2)有严重的心脑血管等原发疾病，或有精神疾病者；

[0102] (3)患有其他严重合并症，如胰腺炎、烧伤、创伤等；

[0103] (4)入组前1月有抗生素使用史；

[0104] (5)除所患癌症外，患有或合并其他肠道疾病者，如肠炎、肠梗阻等；
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[0105] (6)研究中认为有任何不适宜入选的情况。

[0106] 3.服药方法：

[0107] 将符合纳入标准的60例中晚期大肠癌行化疗的患者随机分为治疗组30例和对照

组30例，治疗组予本药物制剂联合化疗，对照组予单纯化疗治疗。所有患者均进行2个疗程

以上化疗。

[0108] 化疗方案包括结直肠癌临床常用化疗方案，均按照患者个人情况依据NCCN指南制

定化疗方案。21天为1个疗程，连续使用2个疗程以上。

[0109] 治疗组同时口服本药物制剂，每天2次，每次1包。21天为一疗程，共服用两个疗程。

4.评价指标：中医症状积分以及KPS评分，化疗毒副反应，同时分别采取两组患者治疗前后

外周血清一份，采用ELISA法检测两组患者外周血肠道屏障功能，包括机械肠道屏障指标：

DAO、D‑LA、IFABP、ET；免疫肠道屏障指标，sIgA、IL‑2、TNF‑β、TGF‑β、IFN‑γ。

[0110] 4.1中医症候积分

[0111] 临床证候疗效判定标准。

[0112] 显效：治疗后临床证候总积分值比治疗前下降≥70％；

[0113] 有效：治疗后临床证候总积分值比治疗前下降＜70％而≥30％；

[0114] 无效：治疗后临床证候总积分值比治疗前下降＜30％。

[0115] 注：计算公式为：[(治疗前积分‑治疗后积分)÷治疗前积分]×100％。

[0116] 4.2生活质量

[0117] 4 .2 .1行为状况KPS评分：入组前及入组后参照KPS评分量表分别记录一次KPS评

分。

[0118] 表6  KPS评分量表

[0119]
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[0120] 卡氏评分疗效评价标准如下：

[0121] 提高：治疗后较治疗前积分值增加≥10分；

[0122] 稳定：治疗后较治疗前评分增加或减少不到10分；

[0123] 下降：治疗后较治疗前评分减少≥10分。

[0124] 4.2.2QLQ‑C30各领域的计分方法(粗分RS):参照邱彩峰、赵继军《QLQ－C30的应用

及计分方法》把QLQ－C30量表分为15个领域，计算各领域分值：

[0125] 表7  QLQ‑C30统计量表

[0126]

[0127]

[0128] 标准化得分(standard  score,ss)：在QLQ‑C30量表中，除条目29，30外均为逆向条

目(取值越大，生命质量越差)。计分规则中明确规定对于功能领域和总体健康状况领域得

分越高说明功能状况和生命质量越好；对于症状领域得分越高表明症状或问题越多(生命

质量越差)。因此，计算功能领域的标化分时还要改变方向。按下式计算(式中R为各领域或

条目的得分全距)。
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[0129] 功能领域：SS＝[1‑(RS‑1)/R]*100

[0130] 症状领域和总体健康状况领域：SS＝[(RS‑1)/R]*100

[0131] QLQ‑C30评分疗效评价标准：

[0132] 显效：治疗后较治疗前积分值增加≥20分；

[0133] 有效：治疗后较治疗前评分增加大于10分小于20分；

[0134] 无变化：治疗后较治疗前评分增加或减少10分。

[0135] 恶化：治疗后较治疗前评分减少≥10分

[0136] 4.3化疗毒副反应：每次化疗前后予查血常规、肝肾功能，根据实际需要增加检查

次数。

[0137] 根据WHO抗肿瘤药急性及亚急性毒性反应分度标准进行判定，分为0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ

度，化疗过程中如出现Ⅱ度以上骨髓抑制，即予相应集落细胞刺激因子治疗。

[0138] 表8抗肿瘤药急性及亚急性毒性反应分度标准(WHO)

[0139]

[0140] 注：N：正常值

[0141] 4.4肠道屏障功能：所有入组患者治疗前及观察结束后予测肠道屏障功能并记录。

[0142] 包括机械肠道屏障指标：DAO、D‑LA、IFABP、ET；免疫肠道屏障指标：sIgA)、IL‑2、

TNF‑β、TGF‑β、IFN‑γ。以上所有指标在上海中医药大学科技实验中心进行Elisa检测。

[0143] 5.统计分析

[0144] 使用SPSS  22.0软件进行统计，计量资料首先采用正态性检验，如果符合正态分布
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的计量资料则使用t检验的统计方法进行双侧检验；不符合正态分布的计量资料、等级资料

采用秩和检验的统计方法进行双侧检验。p＜0.05或者p<0.001则认为差异有统计学意义。

[0145] 6.结果显示：

[0146] 6.1  60例患者治疗前后中医症候积分比较(见表9)

[0147] 表9两组病例治疗后中医症状临床疗效比较                   单位：例(％)

[0148]

[0149] 注：经Mann‑Whitney  U检验，Z＝—4.178，P<0.001，差异有统计学意义

[0150] 6.2对照组与治疗组生活质量比较

[0151] 6.2.1对照组与治疗组治疗前后KPS评分比较(见表10)

[0152] 表10两组病例生活质量比较                                单位：例(％)

[0153]

[0154] 注：经Mann‑Whitney  U检验，Z＝‑2.881，P<0.05，差异有统计学意义

[0155] 6.2.2对照组与治疗组治疗前后QLQ‑C30评分比较

[0156] 6.2.2.1对照组与治疗组患者生活功能比较(见表11)

[0157] 表11两组病例治疗前后QLQ‑30评分疗效比较
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[0158]

[0159]

[0160] 注：经Mann‑Whitney  U检验，两组比较，*P＜0.05，差异有统计学意义。

[0161] 在症状领域和气促、失眠、食欲丧失、便秘、腹泻方面，治疗组的疲倦、疼痛、气促、

失眠、食欲丧失、便秘、腹泻分值治疗后较治疗前均降低，恶心与呕吐前后无变化，其中疲倦

和食欲丧失与治疗前比较，差异有统计学意义(P＜0.05)，疲倦、恶心与呕吐、食欲丧失和腹

泻与对照组相比有统计学差异(P<0.05)。对照组的疼痛、便秘分值治疗后较治疗前降低，而

疲倦、恶心与呕吐、气促、失眠、食欲丧失、腹泻评分均较前升高，其中疲倦、恶心与呕吐和腹

泻分值较治疗前差异有统计学意义(P＜0.05)。提示该方可以改善化疗引起的疲倦、恶心与
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呕吐、气促、失眠、食欲丧失、腹泻症状，其中对疲倦、恶心与呕吐、食欲丧失和腹泻的改善作

用尤为明显。

[0162] 6.3对照组与治疗组化疗毒副反应比较(见表12)

[0163] 表12两组病例化疗前血常规、肝肾功能指标比较(单位：例)

[0164]

[0165]

[0166] 注：经Mann‑Whitney  U检验，白细胞：Z＝‑1 .472，P＝0.141；中性粒细胞：Z＝‑

2.817，P＝0.005；血红蛋白：Z＝‑2.220，P＝0.026；血小板：Z＝‑1.762，P＝0.078；谷草转氨

酶：Z＝‑0.399，P＝0.690；谷丙转氨酶：Z＝‑0.447，P＝0.655；肌酐：Z＝‑1，P＝0.317；尿素

氮：Z＝0，P＝1.000；恶心呕吐：Z＝‑2.201，P＝0.028；腹泻：Z＝‑2.246，P＝0.025。P＜0.05，

差异有统计学意义

[0167] 经统计学分析，两组在中性粒细胞、血红蛋白、恶心呕吐和腹泻方面差异有统计学

意义(P＜0.05)。提示该方安全性良好，能够改善化疗引起的中性粒细胞和血红蛋白的降

低，且能改善化疗导致的恶心呕吐、腹泻的消化道毒副反应。

[0168] 6.4两组患者治疗前后外周血清指标比较

[0169] 6.4.1肠道机械屏障功能(见表13)

[0170] 表13治疗前后两组患者DAO、D‑LA、IFABP、ET血清含量
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[0171]

[0172] 注：(1)治疗组与对照组比较：经独立t检验分析，与对照组比较，*P＜0.001，差异

有统计学意义；(2)治疗前后比较：经配对样本t检验，与治疗前比较，#P＜0 .001，△P＜

0.05，差异均有统计学意义。

[0173] 治疗组和对照组相比，D‑LA明显下降，差异有统计学意义(P＜0.001)。

[0174] 治疗组治疗前后对比，D‑LA治疗后与治疗前对比显著降低，前后差异有显著统计

学意义(P＜0.001)，DAO、IFABP、ET治疗后比治疗前均升高，但无统计学意义(p>0.05)。

[0175] 对照组治疗前后对比，DAO、D‑LA、IFABP、ET均较治疗前升高，其中D‑LA值治疗前后

有统计学差异(P＜0.05)。

[0176] 6.4.2肠道免疫屏障功能(见表14)

[0177] 表14治疗前后两组患者sIgA、IL‑2、TNF‑β、TGF‑β、IFN‑γ血清含量

[0178]

[0179] 注：(1)治疗组与对照组：经独立t检验分析，与对照组比较，P>0.05，差异无统计学

意义；(2)治疗前后比较：经配对样本t检验，治疗后与治疗前比较，P>0.05，差异无统计学意

义。

[0180] 治疗组和对照组相比，治疗后sIgA、IL‑2、IFN‑γ呈升高趋势，TNF‑β、TGF‑β血清含
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量呈降低趋势，但对比均无统计学意义(P＞0.05)。

[0181] 治疗组治疗前后相比，sIgA、IL‑2呈升高趋势，前后差异无显著统计学意义(p>

0.05)，TNF‑β、TGF‑β、IFN‑γ治疗后均呈降低趋势，但无统计学意义(p>0.05)。

[0182] 对照组治疗前后相比，IFN‑γ呈降低趋势，sIgA、IL‑2、TNF‑β、TGF‑β呈升高趋势，

其中sIgA指标升高趋势不如治疗组明显，对照组治疗前后所有指标对比均无统计学差异(P

>0.05)。

[0183] 7.结论：

[0184] 化疗之后会引起中晚期大肠癌脾虚证患者血清的D‑LA含量明显升高，降低sIgA、

IL‑2、IFN‑γ血清含量，而该方能够明显下调D‑LA含量，升高sIgA、IL‑2、IFN‑γ指标。提示

本方能够对化疗导致的肠道粘膜通透性增加及肠道炎性反应有产生一定抑制作用，改善肠

道机械屏障功能，同时在肠道中发挥免疫保护作用，提高肠道免疫屏障功能。本药物制剂联

合化疗治疗能改善患者中医症候积分；本药物制剂联合化疗能提高患者行为状况KPS评分；

通过对比两组患者QLQ‑C30量表中各项指标发现，在患者生活功能各项指标中本药物制剂

干预结直肠癌化疗患者可以改善患者的躯体功能，提高患者的角色功能，缓解患者不良情

绪，改善化疗引起的疲倦、恶心与呕吐、气促、失眠、食欲丧失、腹泻症状，其中对疲倦、恶心

与呕吐、食欲丧失和腹泻的改善作用尤为明显。提高患者总体健康状况；本药物制剂联合化

疗在结直肠癌术后患者使用中不会增加化疗毒副反应，安全性良好，对化疗患者的经济负

担无明显影响，与单纯化疗相当。

[0185] 制备实施例

[0186] 以下通过实施例来进一步阐述本发明的中药复方制剂的制备方法。

[0187] 本发明的中药复方颗粒剂制备

[0188] (1)称取黄芪30g，党参10g，茯苓10g，白术10g，土茯苓10g，菝葜10g，八月札10g，鸡

内金5g，藤梨根10g，备用；(2)取上述各中药原料药的一半量(黄芪15g、党参5g、茯苓5g、白

术5g、土茯苓5g、菝葜5g、八月札5g、鸡内金2.5g、藤梨根5g)，加水8倍量，浸泡半小时后，煎

煮45分钟，再加水8倍量，煎煮30分钟，过滤、合并煎煮液，减压浓缩，减压干燥得干浸膏，粉

碎成浸膏细粉(过80目)。

[0189] (3)取上述各中药原料药的另一半量(黄芪15g、党参5g、茯苓5g、白术5g、土茯苓

5g、菝葜5g、八月札5g、鸡内金2.5g、藤梨根5g)，粉碎过80目，用Co60灭菌(辐照剂量8k)，与

浸膏细粉混和，加入甘露醇，乳糖，蔗糖粉，阿斯巴甜，薄荷脑，混合均匀后用70％乙醇粘合

制成本发明的中药复方制剂颗粒剂。

[0190] 本发明的中药复方片剂制备

[0191] (1)称取黄芪45g，党参30g，茯苓20g，白术20g，土茯苓15g，菝葜30g，八月札20g，鸡

内金20g，藤梨根30g，备用；

[0192] (2)取上述各中药原料药的一半量(即黄芪22.5g、党参15g、茯苓10g、白术10g、土

茯苓7.5g、菝葜15g、八月札10g、鸡内金10g、藤梨根15g)，加水5倍量，浸泡半小时后，煎煮45

分钟，再加水3倍量，煎煮30分钟，过滤、合并煎煮液，减压浓缩，减压干燥得干浸膏，粉碎成

浸膏细粉(过80目)。

[0193] (3)取上述各中药原料药的另一半量(黄芪22.5g、党参15g、茯苓10g、白术10g、土

茯苓7.5g、菝葜15g、八月札10g、鸡内金10g、藤梨根15g)，粉碎过80目，用Co60灭菌(辐照剂
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量8k)，与浸膏细粉混和，加入甘露醇，乳糖，蔗糖粉，阿斯巴甜，薄荷脑，混合均匀后用70％

乙醇粘合，干燥，加入硬脂酸镁适量，混匀，压制成本发明的中药复方片剂。

[0194] 本发明的中药复方胶囊剂的制备

[0195] (1)称取黄芪30g，党参20g，茯苓15g，白术15g，土茯苓10g，菝葜15g，八月札15g，鸡

内金12g，藤梨根15g，备用；

[0196] (2)取上述各中药原料药的一半量(即黄芪15g、党参10g、茯苓7.5g、白术7.5g、土

茯苓5g、菝葜7.5g、八月札7.5g、鸡内金6g、藤梨根7.5g)，加水3倍量，浸泡半小时后，煎煮45

分钟，再加水8倍量，煎煮30分钟，过滤、合并煎煮液，减压浓缩，减压干燥得干浸膏，粉碎成

浸膏细粉(过80目)。

[0197] (3)取上述各中药原料药的另一半量(即黄芪15g、党参10g、茯苓7.5g、白术7.5g、

土茯苓5g、菝葜7.5g、八月札7.5g、鸡内金6g、藤梨根7.5g)，粉碎过80目，用Co60灭菌(辐照

剂量8k)，与浸膏细粉混和，加入甘露醇，乳糖，蔗糖粉，阿斯巴甜，薄荷脑，混合均匀后用

70％乙醇粘合，干燥，粉碎，加入淀粉适量，混匀，装入胶囊，制成硬胶囊剂。

[0198] 本领域的普通技术人员可以理解，上述各实施方式是实现本发明的具体实施例，

而在实际应用中，可以在形式上和细节上对其作各种改变，而不偏离本发明的精神和范围。
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[0001] 序列表

[0002] <110> 上海市中西医结合医院

[0003] <120> 一种调节肠道屏障功能的中药复方制剂及其制备方法

[0004] <130>  JSP11821948

[0005] <160>  6

[0006] <170>  SIPOSequenceListing  1.0

[0007] <210>  1

[0008] <211>  21

[0009] <212>  DNA

[0010] <213> 人工序列(Artificial  Sequence)

[0011] <400>  1

[0012] acaccacggt  ttggactatg  g  21

[0013] <210>  2

[0014] <211>  20

[0015] <212>  DNA

[0016] <213> 人工序列(Artificial  Sequence)

[0017] <400>  2

[0018] ggctacagta  gtgggcttgg  20

[0019] <210>  3

[0020] <211>  21

[0021] <212>  DNA

[0022] <213> 人工序列(Artificial  Sequence)

[0023] <400>  3

[0024] atgaacgacg  tagccattgt  g  21

[0025] <210>  4

[0026] <211>  22

[0027] <212>  DNA

[0028] <213> 人工序列(Artificial  Sequence)

[0029] <400>  4

[0030] ttgtagccaa  taaaggtgcc  at  22

[0031] <210>  5

[0032] <211>  18

[0033] <212>  DNA

[0034] <213> 人工序列(Artificial  Sequence)

[0035] <400>  5

[0036] ctgcccagaa  catcatcc  18

[0037] <210>  6

[0038] <211>  18
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[0039] <212>  DNA

[0040] <213> 人工序列(Artificial  Sequence)

[0041] <400>  6

[0042] ctcagatgcc  tgcttcac  18
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