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摘要:[目的]观察小柴胡汤联合紫杉醇加顺铂(TP)方案对晚期食管癌患者的疗效以及对免疫功能的影响并探

讨其相关机制。[方法]晚期食管癌患者150例,随机分为对照组(75例)和观察组(75例),对照组仅予 TP方案静

脉化疗,观察组在化疗基础上口服小柴胡汤,21d为1周期,2周期后评估疗效及不良反应事件。采用流式细胞术

检测患者化疗前后免疫功能评估免疫激活及免疫耐受状态。[结果]与对照组相比,观察组的有效率和控制率都有

显著提高(P<0.05)。主要不良反应为中性粒细胞减少及消化道反应,观察组发生率明显减少(均P<0.05)。与

化疗前相比,2组的免疫功能均有所恢复,观察组联合化疗后 T细胞总数及亚群的逆转幅度更为明显,且差异有统

计学意义(P<0.05)。[结论]小柴胡汤联合 TP方案可提高化疗有效率、减少不良反应发生,其机制很可能是小柴

胡汤通过逆转外周血中免疫耐受,激活免疫应答发挥的作用。
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Abstract:[Objective]ToobservetheeffectofXiaoChaiHuDecoctioncombinedTP(paclitaxel+cispla-
tin)chemotherapyregimeinadvancedesophagealsquamouscarcinomapatients,andinvestigateitsmecha-
nismofImmunefunction.[Methods]150advancedesophagealsquamouscarcinomapatientswererandomly
dividedintotwogroups,thecontrolgroup (75cases)whichweretreatedwithTPchemotherapy;and
treatmentgroups(75cases)whichweretreatedwithXiaoChaiHuDecoctioncombinedthesamechemo-
therapy.Bothare3weeksforacourse.After2courses,effectivenessandadverseeffectswereevaluated.
ImmunefunctionwasdetectedbyFlowcytometertoassessimmuneresponseandtolerance.[Results]Effec-
tiverateandimprovementoftreatmentgroupwerehigherthancontrolgroup(P<0.05).Adverseeventsof
granulocytopeniaandgastrointestinalreactionwerefewerintreatmentgroup(P<0.05respectively).After
treatment,immunefunctionwasimprovedinbothgroups.TheincreaseoftotalTcellandsubgroupin
treatmentgroupweremoreobvious(P<0.05).[Conclusion]TheregimeofXiaoChaiHuDecoctioncom-
binedTPchemotherapycanimproveefficacy,reduceadversereactionthatmayberesultfromreversingim-
munetoleranceandstimulatingimmuneresponse.
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　　化疗作为晚期食管癌的治疗手段,不仅可以抑

制肿瘤增生及转移,还可通过改善肿瘤微环境发挥

抗癌作用。恶性肿瘤作为一种消耗性疾病,可抑制

免疫细胞的产生,也可通过分泌免疫抑制因子降低

免疫细胞应答,减少免疫细胞杀伤能力。最新流行

病学调查显示,我国各种恶性肿瘤持续高发,与西方

国家不同,我国食管恶性病变以鳞癌为主,其中河南

地区的发病率及死亡率更为明显[1]。TP方案已被

广泛应用在晚期食管鳞癌的化疗中,近来研究表明

食管癌的发生发展与肿瘤免疫应答具有明显相关

性,而免疫逃逸与免疫耐受亦为限制食管癌化疗疗

效的原因之一[2]。且化疗中常因机体失“和”出现表

里失和、胃失和降而采用小柴胡汤。本研究者在长

期治疗食管癌的临床实践中总结发现,小柴胡汤联

合 TP化疗方案可明显提高化疗疗效,减少不良反

应,且对其免疫功能耐受的改善有明显相关性。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取晚期食管癌患者150例,经我院活检或病

理会诊确诊为食管鳞癌患者,有影像学证据支持

(CT或PET)确诊为IIIB~IV期患者,其中男性86
例,女性64例,年龄42~76岁,中位年龄56岁,所
有患者均无免疫相关性疾病和其他肿瘤病史,未使

用抗肿瘤及免疫增强或免疫抑制剂治疗。患者均采

用 TP方案化疗,化疗期间按照入院时间先后,将

150例 患 者 分 为 观 察 组 和 对 照 组,每 组 75 例。

Karnofsky评分>60分。2组患者基线数据比较差

异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2　入选标准

根据卫生部颁布的《食管癌规范化诊治指南

(2011版)》进行西医诊断,中国中医药学会发布的

《食管癌中医诊疗方案(2017年版)》进行中医诊断。
结合患者临床表现、影像学、超声内镜检查及病理学

证据进行证实。采用美国癌症联合会(AJCC)公布

的2009年第七版食管癌国际分期进行 TNM 分期。
符合食管鳞癌诊断标准且 TNM 分期为IIIB~IV
期患者,无手术适应症,且未接受过放化疗。至少有

一个可测病灶。排除化疗不能耐受者,妊娠或哺乳

期妇女,依从性较差者。

1.3　方法

2组 患 者 均 进 行 化 疗,具 体 用 药 为 紫 杉 醇

(PTX)(多普适 H20030105)135mg/m2,第1天,顺
铂(DDP)(诺欣 H20040813)第1~3天30mg/m2。
观察组患者在化疗期间口服中药小柴胡汤:柴胡

15g、黄芩9g、党参9g、半夏9g、生姜9g、甘草6
g、大枣12枚。中药煎剂均由郑州大学附属肿瘤医

院中药房煎制成剂,药物充分煎煮后浓缩为200ml
每剂,每日1剂分2次服用。2组均每21天为1周

期,连续应用2个周期后评价疗效。

1.4　主要的试剂及设备

采集患者抗凝静脉血3ml,分别滴入5支试管

中,依 次 加 入 IgG1-FITC/IgG1-PE、CD3-FITC/

CD19-PE、CD3-FITC/CD4-PE、CD3-FITC/CD8-
PE、CD3-FITC/CD16+56-PE五种荧光标记单克隆

抗体,涡旋混匀后,室温避光20分钟,1200rpm 离

心15 min,去上清,加入 PBS洗涤后定容。采用

FACSCalibur流式细胞仪(美国 BD 公司)的进行

检测。

1.5　观察指标

疗效评价:按照实体瘤疗效反应的RECISTl.1
评价标准,近期疗效分为完全缓解(CR)、部分缓解

(PR)、稳定(SD)、进展(PD)。以CR+PR所占百分

比为有效率,CR+PR+SD 所占百分比为疾病控

制率。
临床收益:治疗后 Karnofsky评分提高≥20分

为收益阳性;降低≥20分为收益阴性;变化≤20分

的为稳定。
不良反应:记录主要不良反应如脱发、粒细胞减

少、消化道反应。依照 NCICTC4.0版的标准进行

评价。
免疫功能:采用流式细胞技术检测患者化疗前

及2周期治疗后免疫细胞变化。主要检测指标为 T
细胞总数(CD3+)、辅助性 T细胞(Th,CD3+CD4
+)、细胞毒性T细胞(Tc,CD3+CD8+)、T细胞亚

群比值(CD4/CD8)、B细胞总数(CD19+)、NK 细

胞(CD3-CD16+CD56+)。

1.6　统计学处理

通过SPSS19.0对数据进行分析,以统计计量

资料,采用χ2 检验进行分析。流式检测由分析仪器

自动完成。以P<0.05表示差异有统计学意义。
2　结果

2.1　疗效评价

与对照组比较,观察组的有效率(44.0%)和控

制率(84.0%)都有显著提高,其结果差异有统计学

意义。见表1。

表1　2组疗效评价 例

组别 CR PR SD PD 有效率/% 控制率/%

观察组 0 33 30 12 44.01) 84.01)

对照组 0 20 32 23 26.7 69.3

　　与对照组比较,1)P<0.05。
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2.2　临床收益

对照组改善率为13.3%有效率为56.0%,而联

合治疗观察组的改善率及有效率分别可达30.7%
和84.0%,小柴胡汤联合 TP方案化疗可明显提高

Karnofsky评分,差异有统计学意义。

表1　2组临床收益 例

组别 阳性 稳定 阴性 改善率/% 有效率/%

观察组 23 40 12 30.71) 84.01)

对照组 10 32 33 13.3 56.0

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.3　不良反应

出现的主要不良反应为脱发、中性粒细胞减少

及消化道反应。观察组脱发发生率为77.3%(58/

75)对照组为80.0%(60/75),2组差异无统计学意

义。观察组中III~IV度中性粒细胞减少发生率为

17.3%(13/75),对照组中发生率28.0%(21/75),2
组差异有统计学意义(P<0.05)。观察组中度消化

道反应发生率为57.3%(43/75),对照组中发生率

68.0%(51/75),2组比较差异有统计学意义(P<
0.05)。

2.4　免疫功能

观察组与对照组治疗后的 T 淋巴细胞总数及

亚群与治疗前相比都有明显增加。观察组中治疗后

的 T细胞及 Th、Tc与治疗前比较差异有统计学意

义(P<0.05);对照组中治疗后的 T细胞总数与 Tc
与治疗前比较差异有统计学意义(P<0.05),Th亚

群无明显差异。B细胞、NK 细胞2组数量值差异

不大。CD4/CD8比值均未出现倒置。

表3　2组免疫功能的比较 %

组别 时间 T细胞 Th Tc B细胞 NK细胞 CD4/CD8

观察组 治疗前 43.3 20.2 16.7 12 28.5 1.21

治疗后 68.11)2) 32.61)2) 27.11)2) 15 28.9 1.20

对照组 治疗前 48.9 23.1 17.3 8.7 27.9 1.85

治疗后 57.41) 25.4 21.81) 16 29.3 1.17

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组治疗后比较,2)P<0.05。

3　讨论

晚期食管磷癌患者的主要治疗方案之一为化

疗,目前临床中 TP方案已经得到广泛应用。近来

研究发现,化疗药物在发挥细胞毒作用的同时也可

通过干预免疫机制达到抗癌目的,对于发生免疫耐

受的肿瘤患者通过逆转免疫机制可提高疗效[3]。
与正常人相比,食管癌晚期患者的整体免疫功

能相对较弱,T 淋巴细胞、NK 细胞、B细胞总数或

能力都有不同程度下降,这是由于作为消耗性疾病,
肿瘤本身可耗费人体大量营养物质,使机体处于亚

营养状态,同时肿瘤细胞也分泌免疫抑制因子、进行

免疫细胞招募及驯化、隐匿抗原使提呈细胞成熟障

碍等促进免疫耐受。通过化疗手段改善体内肿瘤所

处环境使免疫抑制有所减轻,但激活免疫系统效果

甚微且毒副反应较为明显。
中医药的应用在肿瘤治疗中有其独特之处。在

化疗中,患者常伴有机体“失和”表现,如“往来寒热,
胸胁苦满,默默不欲饮食,心烦喜呕,口苦,咽干,目
眩”此为为伤寒少阳病证,因此临床中常用小柴胡汤

缓解该类症状[4]。TP方案中辅助应用小柴胡汤,
可减少消化道反应、骨髓抑制等不良事件发生,还可

以在化疗基础上进一步诱导 T淋巴细胞生成,并能

够充分刺激 Th细胞对肿瘤抗原进行识别,充分激

活 Tc细胞,逆转免疫耐受,充分发挥免疫应答对肿

瘤的杀伤作用。虽然对照组中 T 细胞总数也有所

恢复,但由于 Th细胞未充分活化使得免疫识别效

能未充分发挥,即使发挥杀伤作用的 Tc数量有所

增加,也仍处于免疫耐受状态,并未充分激活免疫应

答而使化疗疗效不理想且不良反应增加。
小柴胡汤组成中柴胡与黄芩配伍和解少阳,生

姜与半夏可降逆止呕,党参与大枣益气健脾,甘草以

调和诸药。该方中含有柴胡皂苷、黄芩素、甘草甜

素、人参苷等各种有效成分,可通过抑制肿瘤多种通

路实现对肿瘤细胞的抑制[5]。小柴胡汤通过调理气

机,调整阴阳可使气机调和、阴阳相济达到机体平衡

状态,从而恢复人体免疫系统机能[6]。因此对食管

鳞癌化疗的增效减毒作用也是多途径干预的共同结

果。而其具体通路以及是否与化疗药物产生相互作

用仍需体内体外基础研究深入探讨。该研究中通过

提高免疫应答逆转免疫耐受可能是小柴胡汤联合

TP化疗方案治疗食管鳞癌提高化疗疗效,减少不

良反应的主要机制之一。
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