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●临床研究●

槐耳颗粒辅助腹腔热灌注化疗联合高频热疗对

胃肠肿瘤术后患者免疫功能与生存的影响

冯海华，尤振宇，刘宝江

（解放军第202医院肿瘤科，辽宁　沈阳，100812）

摘要：目的　探讨槐耳辅助腹腔热灌注化疗联合高频热疗对胃肠肿瘤术后患者的免疫功能和疗效的影响。方法　选择

126 例 2002 年 3 月～2007 年 3 月在我院住院治疗的胃肠肿瘤术后患者，随机分为研究组和对照组，每组 63 例，研究组患者给

予槐耳、腹腔热灌注化疗结合高频热疗，对照组患者给予腹腔热灌注化疗结合高频热疗。采用流式细胞仪检测 T 细胞亚群和

NK 细胞百分率，免疫粘附酵母花环法检测红细胞免疫功能，同时比较两组的不良反应，疾病进展时间和总生存期。结果　

治疗 1 个月后，两组患者 CD3
+、CD4

+、CD8
+ 阳性细胞数，CD4

+/CD8
+ 比值以及 NK 细胞数量均较治疗前显著增加（P<0.05）；

TER、RBC-C3bRR、RBC-ICR 均显著增高（P<0.05）；治疗 2 个月后，研究组患者 CD3
+、CD4

+、CD8
+ 阳性细胞数，CD4

+/CD8
+

比值以及 NK 细胞数量均显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.01）；治疗 3 个月后，研究组的 CD3
+、CD4

+、CD8
+ 细胞数

量、NK 细胞数量与治疗前相比差异无统计学意义（P>0.05）；研究组 1 年和 3 年的无进展率分别为 68.3％和 36.7％，中位疾病

进展时间为 15.6 个月，对照组 1 年和 3 年的无进展率分别为 48.3％和 26.7％，中位疾病进展时间为 11.62 个月 ；研究组 1 年

无进展率显著高于对照组（P<0.05），而两组 3 年无进展率差异无统计学意义（P>0.05），研究组的中位生存时间较对照组显

著延长（P<0.05）。研究组术后 1 年和 3 年总生存率分别为 83.3％和 35％，对照组术后 1 年和 3 年总生存率分别为 78.3％和

28.3％，组间差异无统计意义（P>0.05）。两组患者的不良反应以骨髓抑制和消化道反应为主，其发生率差异均无统计学意义

（P>0.05）。结论　槐耳颗粒辅助腹腔热灌注化疗联合高频热疗治疗胃肠肿瘤术后患者能增强其免疫功能，延长患者的无进

展生存时间，但对患者的近期总生存率无明显影响。
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A Clinical study on Huaier granule Combined with Hyperthermic Intraperitoneal 
Chemoperfusion plus Frequency Diathermic Therapy on Patients with Gastrointestinal 

Cancer after Radical Operation 
Feng Haihua, You Zhenyu, Liu Baojiang

                       (Department of Oncology, 202nd Hospital, PLA, Shenyang, Liaoning, 100812, China)

Abstract: Objective To observe the curative effect of Huaier granule combined with hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion 
plus frequency diathermic therapy on patients with gastrointestinal cancer after radical operation. Methods 126 patients with gastrointes-
tinal cancer after radical operation admitted in our hospital from March 2002 to March 2007 were randomly divided into study group and 

control group, patients in the study group were treated with Huaier granule combined with hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion 

plus frequency diathermic therapy, while patients in the control group were treated with hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion 

plus frequency diathermic therapy. The number of T cell and natural killer (NK) cell in peripheral blood were measured by flow cytom-

etry before and after treatment. Their RBC immune parameters in peripheral blood were measured by immune fluorescent assay before 

and after treatment. The adverse reactions, time to progression (TTP) and overall survival (OS) were compared between the two groups. 

Results 1 month after treatment, the number of CD3+, CD4+, CD8+, NK cell and the ratio of CD4+/CD8+, as well as the RBC immunity 
(TER、RBC-C3bRR、RBC-ICR) were both significantly higher than those before treatment in the two groups (P<0. 05). 2 months 
after treatment, the number of CD3+, CD4+, CD8+, NK cell and the ratio of CD4+/CD8+ of study group were significantly higher than those 
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前言

　　腹腔热灌注化疗对预防胃肠肿瘤术后的复发

和改善其预后具有较大的应用价值［1-3］，但相关研
究很少涉及患者免疫功能的改变。槐耳颗粒具有

扶正固本，活血消症的功效。在化学药品抗癌治疗

的基础上，槐耳颗粒可用于肺癌、胃肠癌、乳腺癌所

致的神疲乏力、少气懒言、脘腹疼痛或胀闷、大便干

结或溏泄、或气促、咳嗽、多痰等症，改善患者生活

质量。研究显示槐耳颗粒能够增强机体的免疫能

力［4］，正受到临床的关注。本研究采用槐耳辅助腹
腔热灌注化疗对胃肠肿瘤术后患者进行前瞻性研

究，现将结果报道如下。

1　资料和方法
1.1　临床资料　选择 2002年 3月~ 2007年 3月在
解放军 202医院肿瘤科住院的 126例胃肠肿瘤患
者，均经根治术后 1～5个月，尚未行放、化疗，所有
患者术后病理诊断明确，随机分为 2组，每组各 63
例。研究组接受槐耳辅助腹腔热灌注化疗结合高

频热疗治疗，对照组接受腹腔热灌注化疗结合高频

热疗治疗。其中，120例患者完成试验，6例失访，
两组患者的性别、年龄、病理分型和肿瘤分期等差

异均无统计学意义，具有可比性（表 1）。

of the control group (P<0. 01). 3 months after treatment, the number of CD3+, CD4+, CD8+, NK cell and the ratio of CD4+/
CD8+ of weren’t different between in the study group and the control group (P<0. 05). The 1-, 3-year disease free rates in 
the study group were respectively 68.3％ and 36.7％, which were respectively 48.3％ and 26.7％ in the control group; the 

median TTP of study group and control group were respectively 15.6 months and 11.62 months. The 1-year disease free rate 

of study group was significantly higher than that of the control group (P<0.05), but no significant difference of 3-year disease 
free rate was found between the two groups (P>0.05), the median TTP of study group was significantly longer than that of 
the control group (P<0.05). The 1-, 3-year OS in study group were 83.3％ and 35％, respectively, which were 78.3％ and 
28.3％ in the control group. There was no significant difference of 1-, 3-year OS between the two groups (P>0.05). The 
main adverse reactions in both group were myelosuppression and gastrointestinal reactions, but no significant difference had 

been found between the two groups (P>0.05). Conclusion Huaier granule combined hyperthermic intraperitoneal chemo-
perfusion plus frequency diathermic therapy could enhance the immune function of patients of gastrointestinal cancer after 

radical operation, prolong the progression-free survival, but have no significant impact on the short-term OS.

Key words: Gastrointestinal cancer; Hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion; Huaier granule; Immune function; 
Survival

表1　120例胃肠肿瘤根治术后患者的临床特征（n）
Tab.1　Clinical pathological characteristics of 120 patients with radically resected gastrointestinal carcinoma (n)

Clinical characteristics Study group Control group P
Sex Male 42 47 0.404

Female 18 13
Age <65 17 22 0.436

>65 43 38
Clinical stage Ⅰ 5 4

0.651Ⅱ 17 13
Ⅲ 31 38
Ⅳ 7 5

Tumor location Stomach 20 25 0.451
Colon 40 35

Pathology Signet ring cell carcinoma 5 3

0.248
Poorly differentiated adenocarcinoma 11 33
Moderatedlydifferentiated adenocarcinoma 38 7
Well differentiated adenocarcinoma 4 4
Indefinite 2

Follow-up year 1-2 22 27
0.7262-3 7 6

3-5 14 11
>5 7 6



肿瘤药学2013年 2月第3卷第1期　Anti-tumor Pharmacy, February 2013,  Vol. 3,  No. 1 - 53 -

1.2　治疗方法　所有患者的手术切口已彻底愈

合，Karnofsky 评分 >70分，无肝、肾功能损害，血
常规正常，且无其他化疗禁忌症。按常规彩超引

导下腹腔置管术进行腹腔热灌注化疗。化疗方案：

顺铂（100 mg·m-2）+氟尿嘧啶（3 g·m-2），在第 1、5、
9天分 3次进行治疗。预先腹腔内灌注生理盐水
1 000 mL，另用 500 mL生理盐水溶解化疗药，加热
至 40 ~ 42 ℃后注入腹腔。并常规应用地塞米松
10 mg，庆大霉素 16万单位，利多卡因 20 mL，白细
胞介素 220万单位，预防过敏、感染、麻醉及增强化
疗效果。常规使用昂丹司琼止吐、谷胱甘肽保肝、

输液水化、呋塞米利尿等减轻灌注化疗的副反应。

灌注化疗后，即开始肿瘤高频热疗。热疗方法：患

者平卧于热疗床上，腹部上下均置电极板，调节温

度稳定在 41.0～42.5 ℃。治疗时间 50～70 min［5］。
患者均需事先测血糖，同时静脉补充氯化钠防止高

血糖和电解质紊乱［6］。研究组的患者除了行腹腔热
灌注化疗治疗外，口服槐耳颗粒 20 g/ 次，3次 /d，连
用 2个月。
1.3　检测方法　在腹腔热灌注化疗前 1天及治疗
后 1、2、3月采集患者的静脉血，检测两组患者的免
疫功能。包括：(1) CD3+、CD4+、CD8+ 阳性细胞数及
CD4+/CD8+细胞比值；(2) 肿瘤红细胞花环（TER）、红
细胞C3b受体花环率（RBC-C3bRR）及红细胞免疫
复合物花环率（RBC-ICR）；(3) NK细胞的阳性百分
率，分别采用流式细胞术和粘附酵母花环法检测。

1.4　生存分析　末次随访时间为 2012年 3月 31
日，随访期间定期常规做胸部X片、彩超及CT，比

较两组的疾病进展时间（time to progression, TTP）和

总生存率（overall survival, OS）。

1.5　毒副反应　对毒副反应密切观察，认真记录，

定期复查各项化验。按照WHO抗癌药物不良反应

标准，将不良反应分为 0～Ⅳ度。
1.6　统计学分析　实验数据用SPSS 18.0统计软件
处理，计数资料采用χ2检验，计量资料采用两样本
均数比较 t检验。生存分析采用Kaplan-Meier法计
算生存曲线，以 P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果
2.1　两组治疗前后 T细胞亚群和 NK细胞数量的

比较　与治疗前相比较，治疗后的第 1月和第 2月
两组患者的外周血CD3+、CD4+、CD8+ 阳性细胞数以
及CD4+/CD8+细胞比值均明显升高（P<0.05），第 3月
时与治疗前水平相近。两组治疗后的 NK细胞数

量均较治疗前显著增加（P<0.05）。在治疗后第 2
月时，研究组的CD3+、CD4+、CD8+ 细胞数量、NK细
胞细胞数量均显著高于同期对照组（P<0.01），治
疗后 3个月，研究组的CD3+、CD4+、CD8+细胞数量、
NK细胞细胞数量与治疗前相比差异无统计学意义

（P>0.05）（表 2）。
2.2　两组治疗前后红细胞免疫功能指标的比较　

治疗 1个月后，两组患者的TER、RBC-C3bRR均显
著升高，而RBC-ICR均显著下降（P<0.01），两组患
者之间 TER、RBC-C3bRR、RBC-ICR差异均无统
计学意义（P>0.05）；治疗后 2个月，研究组患者的
TER、RBC-C3bRR显著高于对照组，而RBC-ICR
显著低于对照组（P<0.05），治疗后 3个月，研究组
患者TER、RBC-C3bRR、RBC-ICR的与治疗前相比
差异无统计学意义（P>0.05）（表 3）。

表2　两组治疗前后T细胞亚群和NK细胞数量的比较
Tab. 2　Comparison of the T-lymphocyte subsets and the number of NK cells before and after treatment between the two groups

Immune 
parameters

Control group Study group

Before treatment First month Second month Third month Before treatment First month Second month Third month

CD3+ (％) 51.84±3.35 65.42±3.66# 56.23±2.42 52.62±2.46 54.92±12.24 71.43±4.62*# 73.54±4.65** 65.95±4.62*
CD4+ (％) 25.56±17.35 39.41±12.68# 29.54±10.24 26.63±18.33 28.87±23.61 43.27±11.46*# 44.75±10.33** 35.31±13.64*
CD8+ (％) 24.83±5.66 28.48±5.87# 28.83±5.44 26.31±5.14 29.35±8.68 32.74±1.35*# 33.86±0.98** 30.78±8.86*
CD4+/CD8+ (％) 0.68±0.52 1.31±6.36# 0.98±0.33 0.74±0.41 0.982±0.45 1.95±0.79*# 3.02±0.43** 1.94±0.62*
NK (％) 11.98±3.12 18.21±5.70# 16.82±4.84 13.42±2.72 14.86±4.54 20.68±8.70*# 21.60±4.83** 17.25±6.86*
Note: Compared with the same group before treatment, #P<0.01; Compared with the control group, *P>0.05, **P<0.01.
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2.3　两组患者生存情况的比较　研究组患者 1年
和 3年无进展率分别为 68.3％和 36.7％，中位疾病
进展时间为 15.6个月；对照组患者的 1年和 3年无
进展率分别为 48.3％和 26.7％，中位疾病进展时间
为 11.62个月。研究组 1年无进展率显著高于对照
组（P=0.041），而 3年无进展率两组差异无统计学

意义（P=0.321），研究组的中位生存时间较对照组
显著延长（P=0.017）(图 1)。研究组术后 1年和 3年
总生存率分别为 83.3％和 35％，对照组术后 1年和
3年总生存率分别为 78.3％和 28.3％；两组之间 1
年和 3年总生存率差异均无统计学意义（P=0.654, 
P=0.425）(图 2)。

表3　两组治疗前后红细胞免疫功能指标的比较（％）
Tab. 3　Comparison of the Erythrocyte immune parameters before and after treatment between the two groups (％)

Immune 
parameters

Control group Study group

Before 
treatment First month Second month Third month Before 

treatment First month Second month Third month

TER 46.42±13.24 51.81±13.41# 48.76±9.54** 47.34±12.52 46.35±12.16 54.36±14.26*# 54.73±13.31** 47.64±11.45*
RBC-C3bRR 15.48±5.45 20.45±7.14# 16.74±4.67** 16.53±7.65 15.43±5.46 23.36±8.23*# 23.10±6.84** 16.47±6.24*
RBC-ICR 1.78±2.34 1.32±2.02# 1.75±1.44** 1.76±1.45 1.25±0.86 1.11±1.02*# 0.98±0.85** 1.08±0.86*
Note: Compared with the same group before treatment, #P<0.01; Compared with the control group, *P>0.05, **P<0.01.

图1　两组患者疾病进展时间的Kaplan-Meier生存曲线比较
Fig. 1　Comparison of the Kaplan-Meier survival curves of 

time to progress between the two groups

图2　两组患者总生存期的Kaplan-Meier生存曲线比较
Fig. 2　Comparison of the Kaplan-Meier survival curves of 

overall survival between the two groups

2.4　两组患者不良反应发生情况的比较　两组患者的

不良反应主要表现为骨髓抑制和消化系统反应，肝、肾

功能损害及外周神经毒性较少。经比较，两组间不良

反应的发生率差异无统计学意义（P>0.05）（表 4）。
表4　两组患者不良反应发生情况的比较

Tab. 4　Comparison of the incidence of adverse reactions between two groups

Group
骨髓抑制

Myelosuppression
消化道反应

Gastrointestinal reaction
肝功能损害

Hepatic function damage
肾功能损害

Renal impairment
外周神经毒性

Peripheral nerve toxicity

Study group 0 25 22 48 46 53
Ⅰ 13 25 7 14 7
Ⅱ 17 10 4 0 0
Ⅲ 4 3 1 0 0
Ⅳ 1 0 0 0 0

Control group 0 19 20 44 42 47
Ⅰ 14 24 8 18 13
Ⅱ 20 12 6 0 0
Ⅲ 5 4 2 0 0
Ⅳ 2 0 0 0 0
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3　讨论
　　胃肠肿瘤术后易复发，有研究证明［7，8］，口服化
疗药物可使复发和晚期胃肠肿瘤患者获得临床受

益。腹腔是胃肠道肿瘤切除术后最易复发的部位，

肝脏和原发灶也是易复发部位。全身化疗是最常

用的预防复发的手段，而在局部形成高浓度药物是

防止腹腔内复发的更好的方法，且全身反应更轻。

因此，腹腔内灌注化疗得到了广泛应用。热疗对肿

瘤细胞具有直接杀伤作用，与化疗联用可提高其

抗肿瘤活性。国外多中心研究证明［9］，术后腹腔热
灌注化疗结合高频热疗使得患者 3年生存率达到
33.5％，国内研究同样证实腹腔热灌注化疗可减少
胃癌的复发风险［10，11］。
　　多药耐药和严重的不良反应限制了化疗的临

床应用，有研究报道，槐耳颗粒能增加肿瘤患者的

免疫功能，提高化疗疗效。李馨刚等［12］采用槐耳
颗粒口服联合介入疗法治疗原发性肝癌，发现肝癌

患者的细胞免疫功能增强。欧阳雁红等［13］采用槐
耳颗粒治疗消化系统恶性肿瘤 102例，发现其总有
效率显著高于对照组，且使患者的生存质量显著提

高。王红梅等［17］将槐耳颗粒联合多西他赛治疗老
年非小细胞肺癌，不仅取得良好的近期疗效，而且

证明槐耳颗粒使患者CD3+、CD4+、CD8+ 淋巴细胞明
显增加。在对乳腺癌的治疗中，关若丹等［18］证明槐
耳颗粒具有降低早期乳腺癌复发转移率的趋势，以

及延长早期乳腺癌患者无复发生存时间的优势。

在对胃癌同步化疗的研究中，季德林等［19］证明槐耳
颗粒可以提高患者免疫功能。研究认为，槐耳颗粒

可通过增强机体免疫功能、抗肿瘤血管生成、诱导

肿瘤细胞的凋亡、及对化疗药物的增敏和逆转其耐

药作用等方面抑制肿瘤［14-16， 20-22］。
　　本研究选择槐耳颗粒辅助腹腔内热灌注化疗

及高频热疗治疗胃肠肿瘤术后患者，发现患者的

CD3+、CD4+、CD8+ 细胞数量、NK细胞数量变化较仅
用腹腔内热灌注化疗及高频热疗显著提高，且治疗

后患者的TER、RBC-C3bRR、RBC-ICR均较治疗前
显著升高。这些结果与袁林等研究结果［23］基本相
一致。此外，两组患者 1年无进展率差异有统计学
意义，而 3年无进展率差异无统计学意义，中位无
进展期和中位生存时间研究组比对照组延长。除

了免疫因素之外，术后生存期还受其他因素影响。

如：手术中的细致操作，术中有无残留，有无术前影

像学不能发现的微小病灶等。而且，术后腹腔热灌

注化疗结合高频热疗在预防肿瘤复发方面具有优

势，但限于腹腔肿瘤的早期阶段［24］。本研究中治
疗组患者总生存期比对照组未见提高，与莫斌等［25］

的研究结果不完全一致，可能与所研究肿瘤类型不

同、手术方法不同有关。

　　综上所述，槐耳颗粒辅助腹腔热灌注化疗联合

高频热疗可显著提高胃肠肿瘤术后患者的免疫功

能并延长其无进展生存期，但其对患者总生存期的

影响，还需要更严格的试验设计和大样本、多中心

的临床试验来进一步确证。
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