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【摘要】　目的：探讨同步放化疗联合槐耳颗粒治疗局部晚期直肠癌的疗效及减少放化疗的毒副反应情况。
方法：将５６例局部晚期直肠癌随机分为治疗组和对照组各２８例，所有患者均接受同步放化疗，治疗组在放化
疗的同时服用槐耳颗粒，从放化疗开始连续用至治疗结束，对照组只行放化疗，治疗完成后评价疗效和毒副

反应。结果：治疗组总有效率（ＣＲ＋ＰＲ）为８５．７％，完全缓解率（ＣＲ）为３５．７％；对照组总有效率（ＣＲ＋ＰＲ）
为６７．９％，完全缓解率（ＣＲ）为２８．６％，两组间总有效率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。放疗相关毒副反应
主要为肛门不适及消化道症状。对照组肛门不适、大便带血、恶心及呕吐、腹痛、腹泻发生率明显高于治

疗组（Ｐ＜０．０５）。治疗组大于２级的放射性直肠炎、放射性膀胱炎及骨髓抑制等毒副反应总发生率为
１４．３％，远低于对照组的３９．３％，两组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论：槐耳颗粒同步联合放化疗有提
高直肠癌近期疗效趋势，可明显减轻放化疗所致的毒副反应。
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部晚期不适合手术治疗或拒绝手术的直肠癌患者，同步放化

疗为首选治疗方法，已取得了较好的疗效［１－３］。但因治疗过

程中患者毒副反应较大，相当一部分病人难以耐受，导致治

疗周期延长，影响疗效。为减轻直肠癌同步放化疗的毒副反

应，我们于２００５年３月至２００８年６月对５６例局部晚期直肠
癌患者同步放化疗治疗中的２８例加服槐耳颗粒，就临床近
期疗效、毒副反应及生活质量等方面与单纯同步放化疗组进

行比较。现将结果分析如下。

１　资料与方法
１．１　入选标准

初治患者且经肠镜检查病理活检证实为直肠癌，无手术

适应证或拒绝手术的共５６例局部晚期直肠癌患者，其中男
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３２例，女２４例。年龄４５－８０岁，中位年龄５７岁。ＫＰＳ评分
≥７０分，所有患者无远处转移，肝肾功能、心电图、血常规均
正常，既往未接受过盆腔放疗。

１．２　临床资料
对入组的５６例患者随机分成治疗组和对照组各２８例。

其中联合治疗组：男１７例，女１１例；年龄４５－７８岁，中位年
龄５６岁；管状腺癌１８例，黏液腺癌７例，印戒细胞癌１例，乳
头状腺癌２例；直肠上段病变５例，直肠中段病变１０例，直
肠下段１３例；病变长度≤５ｃｍ１３例，＞５ｃｍ１５例；对照组：男
１５例，女１３例；年龄４７－８０岁，中位年龄５８岁；管状腺癌１５
例，黏腺癌８例，印戒细胞癌２例，乳头状腺癌３例；直肠上
段６例，直肠中段病变８例，直肠下段病变１４例；病变长度
≤５ｃｍ１２例，＞５ｃｍ１６例。两组资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性（表１）。

表１　治疗组与对照组临床资料比较　ｎ
Ｔａｂ．１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ　ｎ

Ｉｔｅｍ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｇｅｎｄｅｒ
　Ｍａｌｅ １７ １５
　Ｆｅｍａｌｅ １１ １３
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ）
　＜６０ １８ １６
　≥６０ １０ １２
Ｔｕｍｏｒｌｅｎｇｔｈ（ｃｍ）
　≤５ １３ １２
　＞５ １５ １６
Ｌｏｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒｅｃｔｕｍ
　Ｕｐｐｅｒ ５ ６
　Ｍｉｄｄｅｒ １０ ８
　Ｌｏｗｅｒ １３ １４
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
　Ｃａｎａｌｉｃｕｌａｒａｄｅｎｏｍａ １８ １５
　Ｍｕｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ７ ８
　Ｓｉｇｎｅｔ－ｒｉｎｇｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ １ ２
　Ｐｏｌｙｐｏｉｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ２ ３
ＥＣＯＧｓｃｏｒｅ
　０－１ ２０ １８
　２ ８ １０

１．３　治疗方法
所有患者均接受３个周期同步放化疗治疗，即在放疗开

始的第１天同时开始接受全身化疗。
三维适形放疗技术（３－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｎｆｏｒｍａｌｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ，３－ＤＣＲＴ）：设体表标记后 ＣＴ定位扫描（５ｍｍ无间
隔），将定位ＣＴ重建图像输入三维治疗计划系统，采用三维
适形治疗计划系统设计放射治疗计划。靶区定义：按照国际

辐射单位和测量委员会规定标准定义。肿瘤区（ＧＴＶ）：根
据增强ＣＴ扫描显示的肿瘤区（包括原发灶和肿大淋巴结）；
临床靶区１（ＣＴＶ１）：在 ＧＴＶ基础上外扩 １ｃｍ；临床靶区 ２
（ＣＴＶ２）：包括ＧＴＶ及直肠周围系膜区、骶前区、髂内血管周
围淋巴引流区及骶３上缘以上的髂外和部分髂总血管周围
的淋巴引流区。照射剂量要求：９５％的等剂量线包绕９５％的
靶体积。照射剂量：ＣＴＶ１：ＤＴ（６４－６６）Ｇｙ／（３２－３３）ｆ，
ＣＴＶ２：ＤＴ（４５－５０）Ｇｙ／（２５－２７）ｆ。计划靶区（ＰＴＶ）为 ＣＴＶ
外放１．０－１．５ｃｍ。采用多页光栅技术，用４－６个野进行三

维适形放疗。分割剂量２Ｇｙ，５次／周，采用医科达直线加速
器６ＭＶＸ线。

放射治疗同期口服卡培他滨化疗：１２５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ），分
两次口服，连服３周，休１周，共２个周期。放疗结束后１个
月复查腹盆腔ＣＴ以评价近期疗效，在治疗过程中每周对患
者治疗相关的毒副反应、局部疼痛症状及患者的全身状况进

行评价。

治疗组在同步放化疗的基础上口服金克槐耳颗粒２０ｇ
３次／日，对照组仅接受同步放化疗。
１．４　观察指标

两组患者放疗前后均行常规检查，包括血常规、肝肾功

能、胸部Ｘ线摄片、肠道 Ｘ线钡餐造影，治疗中每周血常规
检查。观察放疗中出现的腹痛、大便带血、里急后重等放射

性直肠炎症状；尿频、尿急、尿痛等放射性膀胱炎症状；消化

道、血液学毒副反应；放疗后大便梗阻改善情况及盆腔ＣＴ复
查病灶缩小情况。

１．５　疗效评价
肿瘤近期疗效评定按照 ＷＨＯ标准，分为完全缓解

（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）和进展（ＰＤ），有效为（ＣＲ
＋ＰＲ）。两组均以治疗前和治疗完成后４周腹部增强 ＣＴ进
行对比分析评价。毒副反应评价，放射性直肠炎、放射性膀

胱炎的评定按照放射治疗毒性标准［２］执行，骨髓抑制反应按

照ＷＨＯ毒性反应分度标准评价，分为０－Ⅳ度。
１．６　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计分析，组间数据采用
卡方检验和Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法进行比较，双侧检验以Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组的近期疗效比较

总有效率（ＣＲ＋ＰＲ），治疗组为８５．７％，对照组为
６７．９％。完全缓解率（ＣＲ），治疗组为３５．７％，对照组为
２８．６％。两组间总有效率比较，差异无统计学意义（χ２

＝２．５０４，Ｐ＝０．１１４＞０．０５），见表２。
表２　两组近期疗效比较

Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐｓ ｎ ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ
ＣＲ
（％）

ＣＲ＋ＰＲ
（％）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ ２８ １０ １４ ４ ０ ３５．７ ８５．７
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ２８ ８ １１ ９ ０ ２８．６ ６７．９

２．２　两组放化疗的放射反应率
两组患者同步放化疗期间出现的放射相关反应主要为

肛门部症状及消化道症状，通过统计发现，对照组肠道症状

和消化道症状的发生率明显高于治疗组（具体见表３）。
表３　两组患者的放射反应率比较　　ｎ（％）

Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｒａｄｉａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ　ｎ（％）

Ｇｒｏｕｐｓ ｎ
Ａｎａｌ

ｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ
Ｂｌｏｏｄ
ｉｎｓｔｏｏｌ

Ｎａｕｓｅａａｎｄ
ｖｏｍｉｔｉｎｇ

Ｓｔｏｍａｃｈａｃｈｅ Ｄｉａｒｒｈｅａ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ １５（５３．６） ４（１４．３） ７（２５．０） ５（１７．９） １１（３９．３）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ２８ ２４（８５．７） １１（３９．３） １６（５７．１） １３（４６．４） ２２（７８．６）
χ２ ６．８４ ４．４６ ５．９８ ５．２４ ８．９３
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１

２．３　 两组放疗后毒副反应的比较
两组患者大于２级的毒副反应发生率存在明显差别，治

疗组为１４．３％，对照组为３９．３％。放射性直肠炎、放射性膀
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胱炎、骨髓抑制的发生率对照组明显高于治疗组，两组比较

有显著性差异（χ２＝４．４６，Ｐ＜０．０５），具体见表４。
表４　两组毒副反应的比较

Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐｓ ｎ
Ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｔｉｔｉｓ

Ⅰ－ⅡⅢ－Ⅳ

Ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｃｙｓｔｉｔｉｓ

Ⅰ－ⅡⅢ－Ⅳ

Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ⅰ－Ⅱ Ⅲ－Ⅳ

Ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅ
（％）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ５ ２ ４ ０ １３ ２ １４．３
Ｃｏｎｔｒｏｌ ２８ ９ ３ ８ １ ２２ ７ ３９．３

３　讨论
直肠癌的发病率在我国呈逐年增高的趋势，目前已是国

内常见恶性肿瘤的第五位，尤其在发达地区较为常见，约占

大肠肿瘤的６０％［４］。直肠癌发病隐匿，解剖位置独特且与

周围组织关系密切，临床上部分病人确诊时已是局部晚期，

肿瘤局部浸润广泛、肿瘤巨大、侵犯盆壁，不能进行根治性手

术切除。局部晚期直肠癌是治疗的难点，进行手术治疗的切

除率低，并且远期生存时间也短，同步放化疗目前在临床上

应用比较广泛，特别是对于手术难度较大或不愿手术的患

者，同步放化疗是较好的治疗方案，可明显减轻症状，延长病

人的生存时间［５］。

传统放疗射线在损伤癌细胞同时，正常组织会部分受损

伤，损伤后的临床表现分为急性反应与迟发反应两种。肠道

黏膜和皮肤损伤是常见的急性反应，由于射线除直接损伤黏

膜和皮肤，使射野内的微血管的管壁发生肿胀、痉挛、管腔变

窄或堵塞，致受损伤部位供血不良而影响愈合，甚至溃疡、继

发感染等，继而出现肛门不适、大便带血、腹泻、纳差、乏力、

干性皮炎和湿性反应，如果同步配合化疗，更加重急性损伤

的发生。严重者被迫暂停放疗，需要加强对症及支持等治

疗，这样既降低了患者的生存质量，又延长了治疗时间，增加

了患者的精神和经济负担，甚至降低放射治疗的效果。三维

适形放疗出现后极大地改变了这一状况，因为三维适形放疗

较常规放疗能更好地保护膀胱及周围肠道，同时可以提高肿

瘤部位的剂量，提高治疗效果，但并未降低肛门区及直肠病

灶周围的肠道及膀胱剂量。怎样在提高疗效的同时降低直

肠癌放疗的局部反应成为临床医师关注的焦点。

中医药的特点是全身出发，调整身体的机能，尤其是抗

肿瘤的中医药能保护和提高多种肿瘤患者的免疫功能、减少

化疗药物对机体的损伤和毒副反应，缓解临床症状，显著提

高患者的生活质量［６－９］。槐耳颗粒是槐耳菌质的提取物，含

有多种有机成分和１０余种矿物质元素。其主要成分是多糖
蛋白，具有独特的直接抗癌作用和显著的免疫增强调节作

用［１０］。基础临床研究表明金克槐耳颗粒对多种恶性肿瘤包

括直肠癌具有独特的直接抗癌作用和显著的免疫增强调节

作用，其免疫调节作用机制包括激活巨噬细胞或中性粒细胞

活性；激活自然杀伤细胞活性；促使 Ｔ淋巴细胞分裂、增殖、
成熟及分化，且调整Ｔ细胞的比例；提高体液免疫；诱导和产
生α及γ干扰素；通过产生某些细胞激活细胞因子如白介素
２（ＩＬ－２）及ＮＫ细胞激活因子等，进一步激活有关的免疫细
胞起作用［１１］。槐耳颗粒这些特点为其联合同步放化疗治疗

局部晚期直肠癌提供了理论基础。

已有文献报道槐耳颗粒对多种肿瘤均有治疗作

用［１２－１４］，与本文的结果相符。本研究从两组患者的直肠病

灶缓解率、急性消化道症状、急性直肠炎、急性膀胱炎等方面

进行观察，观察两组的治疗疗效及毒副反应差异，结果显示，

槐耳颗粒联合同步放化疗组直肠病灶总缓解率为８５．７％，而
单纯放化疗组为６７．９％，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但
有进一步提高局部疗效的趋势。同时从消化道症状及急性

放疗损伤程度看，对照组肛门不适、恶心及呕吐、腹泻、腹痛、

大便带血的发生率明显高于治疗组（Ｐ＜０．０５）。槐耳颗粒治
疗组大于２级的放射性直肠炎、放射性膀胱炎及骨髓抑制等
毒副反应总发生率为１４．３％，明显低于对照组的３９．３％，两
组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

本资料显示直肠癌单纯放化疗组放射性直肠炎及放射

性膀胱炎发生率明显高于联合槐耳颗粒组。放疗期间加用

槐耳颗粒辅助治疗可减轻放疗所致的放射性直肠炎、膀胱炎

等毒副反应，减少因放射反应而致的治疗时间延长。研究表

明槐耳颗粒无明显毒副反应，克服了一般抗肿瘤药因毒副反

应大、不易耐受、影响疗效之弊，对心、肝、肾均无影响，服用

简便，较易于被晚期肿瘤患者接受，可在癌症患者中安全应

用。由于本组病例是回顾性分析，对病例的治疗及资料收集

缺乏随机性及系统性，现临床随机双盲研究正在进行中。本

文通过对５６例直肠癌患者的随机对照研究表明，槐耳颗粒
联合同步放化疗治疗局部晚期直肠癌，在近期疗效和毒副反

应方面均优于单纯的放化治疗。说明槐耳颗粒联合放化疗

可提高直肠癌的近期疗效，明显降低同步放化疗所带来的毒

副反应。远期疗效和长期毒性有待于进一步观察和随访。
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【摘要】　目的：探讨缺氧诱导因子－１α（ＨＩＦ－１α）和一氧化氮合酶２（ＮＯＳ２）蛋白在胃肠道间质瘤组织中的
表达及其相关性。方法：应用免疫组织化学法检测１２４例胃肠道间质瘤组织中 ＨＩＦ－１α、ＮＯＳ２蛋白表达情
况。结果：胃肠道间质瘤组织中ＨＩＦ－１α阳性表达为９１．１％（１１３／１２４），ＮＯＳ２阳性表达为６２．９％（７８／１２４），
在胃肠道间质瘤组织中ＨＩＦ－１α、ＮＯＳ２蛋白的表达之间存在显著正相关（ｒ＝０．３１１６，Ｐ＜０．０１）。结论：胃肠
道间质瘤组织中ＨＩＦ－１α、ＮＯＳ２蛋白高表达，且两者相关性显著。
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　　胃肠道间质瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ，ＧＩＳＴ）是胃
肠道最常见的间叶源性肿瘤，占胃肠道肿瘤的１％ －４％，每
年发病率约２／１０万。其不可预测的性质仍较为突出，其生
物学特征仍较难以评估，如何控制肿瘤的侵袭与转移仍是目

前治疗所面临的主要问题。我们采用免疫组织化学法检测

胃肠道间质瘤组织中缺氧诱导因子（ＨＩＦ）－１α、一氧化氮合
酶２（ＮＯＳ２）的表达，探讨两者在胃肠道间质瘤浸润、转移过
程中的作用及其相互关系。
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１　材料与方法
１．１　标本来源

选择临床病理资料完整、随访结果确切的中国医科大学

附属盛京医院２００８年 －２０１２年１２月经手术切除、病理证
实的胃肠道间质瘤新鲜组织标本 １２４例。男性６４例，
女性６０例；年龄９－７９岁，平均５４．６岁；肿瘤发生于胃６２例
（５０．０％），小肠２８例（２２．６％），结直肠１４例（１１．３％），食管
９例（７．３％），胃肠道外１１例（８．９％）（其中网膜４例、肠系
膜４例、后腹膜３例）。本文１２４例胃肠道间质瘤中，除９例
因其他原因死亡外，其余１１５例随访资料完整。另取肿瘤旁
组织９５例作为对照。
１．２　试剂与方法

ＮＯＳ２鼠抗人单克隆抗体购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；ＨＩＦ－１α
鼠抗人单克隆抗体、免疫组化试剂盒及 ＤＡＢ底物显色剂均
购自北京中山金桥生物技术有限公司。标本经中性福尔马

林固定、常规石蜡包埋。每例连续切片３张，切片厚４μｍ，供
常规 ＨＥ染色和 ＨＩＦ－１α、ＮＯＳ２免疫组织化学染色。采用
ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法，参照检测试剂盒说明书进行。
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