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Abstract
BACKGROUND
In the process of concurrent chemoradiotherapy in 

elderly patients with advanced esophageal cancer, bone 
marrow suppression often occurs. Toxic side effects 
such as impaired immune function affect the therapeutic 
effect, and many patients discountinue the radiotherapy 
and chemotherapy due to the above-mentioned side 
effects, making the tumor uncontrollable. Shengxue 
Tiaoyuan granules is a traditional Chinese medicine 
mixture, which can reduce adverse reactions during 
chemotherapy in patients with gastric cancer and other 
tumors. However, there has been no clinical report in 
patients with esophageal cancer. 

AIM
To observe the effect of Shengxue Tiaoyuan granules 
on the efficacy and side effects of patients with 
advanced esophageal cancer undergoing concurrent 
radiochemotherapy. 

METHODS
One hundred and fifty patients with advanced 
esophageal carcinoma treated at Taizhou Hospital from 
June 2011 to June 2016 were initially selected. All of 
them were given cisplatin combined with 5-fluorouracil 
(PDD: 20 mg/m2, d1-3, 5-FU: 500 mg/m2, d1-5, 
one chemotherapy cycle for every 28 d, in total two 
chemotherapy cycles) and simultaneous radiotherapy. 
Among these patients, 60 having leukopenia were 
included in this study, including 30 treated with 
recombinant human granulocyte colony-stimulating 
factor (control group) and 30 treated with Shengxue 
Tiaoyuan granules combined with recombinant human 
granulocyte-colony stimulating factor (observation 
group). White blood cells and immunological indicators 
of the two groups of patients were compared. 

RESULTS
After treatment, the time to recovery of white blood cells 

升血调元颗粒在行同步放化疗白细胞减少的晚期食管癌
患者中的应用价值分析
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in patients with Ⅰ-Ⅳ leukopenia in the observation 
group was significantly shorter than that of the control 
group (P < 0.05). Before treatment, there was no 
significant difference in the levels of interleukin (IL)-
2, IL-12, cluster of differentiation (CD) 3+, CD4+, CD8+, 
and CD4+/CD8+ (P > 0.05) between the two groups; after 
treatment, the values of IL-2, IL-12, CD3+, CD4+, and 
CD4+/CD8+ were significantly higher in the observation 
group than in the control group (68.19 ± 7.31 vs 57.82 ± 
6.91, 70.68 ± 7.56 vs 50.22 ± 5.58, 46.05 ± 4.35 vs 39.76 ± 3.35, 
33.56 ± 3.36 vs 26.09 ± 2.21, 1.85 ± 0.91 vs 0.96 ± 0.86; P < 
0.05); the CD8+ was significantly lower in the observation 
group than in the control group (23.85 ± 2.08 vs 30.31 ± 
3.21, P < 0.05). The incidence of adverse reactions such as 
leukopenia, hemoglobin reduction, thrombocytopenia, 
gastrointestinal reaction, and radiation pneumonitis was 
significantly lower in the observation group than in the 
control group (P < 0.05).

CONCLUSION
In patients with advanced esophageal cancer with 
leukopenia due to concurrent radiochemotherapy, the 
application of Shengxue Tiaoyuan granules can improve 
the immune function and promote the recovery of white 
blood cells.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Esophageal carcinoma; Radiotherapy; Cisplatin; 
5-fluorouracil; Recombinant human granulocyte-colony 
stimulating factor; Shengxue Tiaoyuan Particles
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摘要
背景
在老年晚期食管癌患者进行同步放化疗的过程中, 
常出现骨髓抑制、免疫功能受损等毒副反应, 影响
治疗效果, 也有许多患者因上述毒副反应而终止放
化疗使得肿瘤无法控制. 升血调元颗粒为中药合剂, 
在胃癌等肿瘤中能够减少患者化疗期间的不良反应, 
在食管癌患者中未见临床报道.

目的
观察升血调元颗粒在老年晚期食管癌同步放化疗白
细胞减少患者中的应用价值分析. 

方法
选择的研究对象2011-06/2016-06期间, 衢州市中医医

院收治的150例晚期老年食管癌的临床资料, 均给予
顺铂联合5-氟尿嘧啶(PDD 20 mg/m2, d1-3, 5-FU 500 
mg/m2, d1-5, 每28 d一个化疗周期, 共2个化疗周期)同
步放疗进行治疗, 有60例白细胞减少患者, 其中30例
患者给予重组人粒细胞集落刺激因子进行治疗, 作
为对照组; 30例患者给予升血调元颗粒联合重组人
粒细胞集落刺激因子进行治疗, 将其作为观察组. 然
后将两组患者的白细胞恢复情况、免疫学相关指标
等进行比较. 

结果
经治疗后, 观察组Ⅰ-Ⅳ度白细胞减少患者回升至正
常的时间均低于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05); 
在治疗前, 两组患者的白细胞介素(I n t e r l e u k i n, 
IL)-2、IL-12、分化集群(cluster of differentiation, 
CD)3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值水平无明显
差异(P>0.05); 在治疗后, 观察组患者的IL-2、IL-12、
CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值水平分别为68.19
±7.31、70.68±7.56、46.05±4.35、33.56±3.36、
1.85±0.91, 明显高于对照组的57.82±6.91、50.22±
5.58、39.76±3.35、26.09±2.21、0.96±0.86, 差异均
具有统计学意义(P<0.05); 观察组患者的CD8+为23.85
±2.08, 明显低于对照组的30.31±3.21, 差异均具有
统计学意义(P<0.05). 

结论
在进行同步放化疗白细胞下降的晚期老年食管癌患
者中, 应用升血调元颗粒能够改善患者的免疫功能, 
促进白细胞恢复. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 升血调元颗粒为中药合剂, 可以减少肿瘤患者

化疗期间的不良反应, 在食管癌患者中未见临床报道. 本
研究主要探讨在晚期老年晚期食管癌患者中, 在给予顺

铂、5-氟尿嘧啶化疗联合三维适形放疗方案期间添加升

血调元颗粒进行治疗, 观察其对晚期老年食管癌升白细

胞、免疫功能相关指标的影响. 
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0  引言

我国为食管癌的高发国家, 每年因食管癌死亡的患者

占全部恶性肿瘤死亡的16%以上, 位居第四位[1]. 据赫
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捷等[2]报道, 由于食管癌缺乏有效的早期诊断技术, 大
概超过80%的患者在有症状去医院就诊时已是局部晚

期或晚期, 多数患者失去了手术机会. 多数专家认为, 无
法行手术治疗的晚期食管癌患者可进行同步放化疗, 该
方案能够抑制原发灶的生长, 还可以控制或消灭其他部

位的隐匿病灶, 从而减少肿瘤的复发和转移, 延长患者

的无进展生存时间, 使患者获得更好的预后[3-5]. 顺铂联

合5-氟尿嘧啶方案是食管癌治疗中应用最为广泛的化

疗方案, 期间配合放疗能够提高患者的总生存率, 但在

老年晚期食管癌患者进行同步放化疗的过程中, 常出

现骨髓抑制、免疫功能受损等毒副反应, 影响治疗效

果, 也有许多患者因上述毒副反应而终止放化疗使得

肿瘤无法控制[6], 因此寻找防治老年晚期食管癌患者放

化疗期间毒副反应的有效方案, 对提高患者的治疗依

从性, 提高患者的临床疗效及改善其预后有着重要的

临床意义[7]. 
升血调元颗粒为中药合剂, 具有温养脾胃、补中

益气之效, 在胃癌等肿瘤中能够减少患者化疗期间的

不良反应, 在食管癌患者中未见临床报道. 本研究主

要探讨在晚期老年晚期食管癌患者中, 在给予顺铂、

5-氟尿嘧啶化疗联合三维适形放疗方案期间添加升血

调元颗粒进行治疗, 观察其对晚期老年食管癌升白细

胞、免疫功能相关指标的影响, 以期为临床提供参考

资料, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 两组研究对象均来源于在2011-06/2016-06, 衢
州市中医医院收治的150例晚期老年食管癌, 均经消化

内镜及病理检查确诊为食管癌, 所选患者临床分期均

为Ⅳ期, 均行保守治疗. 排除以下情况: (1)能进流质饮

食及以上; (2)Kamfaky评分在70分以上; (3)远处转移、

心肝肾功能不全者; (4)严重感染性疾病、自身免疫性

疾病者; (5)预计生存期低于3 mo. 均给予顺铂联合5-氟
尿嘧啶同步放疗进行治疗, 有60例白细胞减少患者, 依
照随机数字表法分为对照组和观察组; 30例患者给予

重组人粒细胞集落刺激因子进行治疗, 作为对照组; 30
例患者给予升血调元颗粒联合重组人粒细胞集落刺激

因子进行治疗, 将其作为观察组. 在对照组患者中, 男
性有16例, 女性有14例, 年龄在61-79岁之间, 患者平均

年龄为 67.1岁±7.3岁, 病灶位置上, 食管上段8例, 食管

中段17例, 食管下段5例, 病程在1-5年之间, 平均3.7年±

1.1年; 在观察组患者中, 男性有17例, 女性有13例, 年龄

在62-80岁之间, 患者平均年龄为66.8岁±6.7岁, 病灶位

置上, 食管上段7例, 食管中段18例, 食管下段5例, 病程

在1-6年之间, 平均3.8年±1.1年. 两组患者的性别、年

龄、肿瘤位置、病程等情况无明显差异, 具有可比性, 

见表1. 
1.2 方法

1.2.1 放射治疗: 两组患者均给予三维适形放疗, 1.8-2 
Gy/次, 每天1次, 每周5次, 6 wk为一个疗程. 
1.2.2 药物治疗: 两组患者在放疗第1及4周给予顺铂联

合5-氟尿嘧啶方案化疗: 顺铂: 20 mg/m2, 静滴, 第1-4天, 
5-氟尿嘧啶: 500 mg/m2, 静滴, 第1-5天, 每28 d一个化疗

周期, 共2个化疗周期; 对照组患者给予重组人粒细胞集

落刺激因子治疗: 150 μg, 皮下注射, qd, 直至白细胞恢

复正常. 观察组患者给予升血调元颗粒(广东环球药业

有限公司生产)进行治疗: 10 g, 餐前口服, 每日3次, 直至

白细胞恢复正常. 
1.2.3 观察指标: 治疗前后, 均抽取静脉血, 使用流式细

胞仪(美国BD公司生产)检测T淋巴细胞亚群[分化集群

(cluster of differentiation, CD)3+、CD4+、CD8+]水平, 人
CD3+、CD4+、CD8+抗体购于美国R&D公司, 使用人

IL-2、IL-12 ELISA试剂盒(南京森贝伽生物科技有限公

司生产)检测细胞因子(IL-2、IL-12)水平; 记录两组患者

化疗期间白细胞下降程度及治疗后白细胞回升正常的

时间. 
统计学处理 用SPSS 17.0对数据进行分析处理, 计

量资料用mean±SD表示, 采用t检验或χ2检验对相关数

据进行比较分析, 在本次研究中, P <0.05表示差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较 两组患者的性别、年龄、肿

瘤位置、病程等情况无明显差异, 具有可比性, 见表1. 
2.2 两组患者治疗后白细胞回升至正常的时间比较 经
治疗后, 观察组Ⅰ-Ⅳ度白细胞减少患者回升至正常的

时间均低于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05), 见表2. 
2.3 两组患者治疗前后免疫学相关指标的比较 在治疗

前, 两组患者的白细胞介素(Interleukin, IL)-2、IL-12、
CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值水平无明显差异

(P>0.05); 在治疗后, 观察组患者的IL-2、IL-12、CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+比值水平分别为68.19±7.31、70.68
±7.56、46.05±4.35、33.56±3.36、1.85±0.91, 明
显高于对照组的57.82±6.91、50.22±5.58、39.76±
3.35、26.09±2.21、0.96±0.86, 差异均具有统计学意义

(P<0.05); 观察组患者的CD8+为23.85±2.08, 明显低于对

照组的30.31±3.21, 差异均具有统计学意义(P<0.05), 详
见表3. 

3  讨论

临床上仅有20%左右的食管癌患者确诊后可进行手术

治疗[8-11], 对于多数患者而言, 同步放化疗是控制肿瘤进
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展, 改善预后的最重要手段. 同步放化疗多会损伤食管

癌患者的免疫功能, 降低其对化疗方案的耐受性, 易出

现骨髓抑制及消化道不良反应[12-14]. 因此, 选择有效的

药物方案来减轻患者放化疗期间的毒副反应(尤其是白

细胞降低), 改善患者的免疫状况, 对提高患者的近期疗

效及改善预后有着重要的临床意义. 
骨髓抑制导致的白细胞下降是老年食管癌化疗患

者无法继续治疗的重要原因[15-17]. 临床中虽有一些药物, 
如利血生、肌酐、维生素B4、皮质醇激素等可用于治

疗化疗患者的低白细胞血症,但疗效均不够理想[18-20]. 因
此, 需要寻找效果可靠、用药安全的升白药物. 

据徐咏梅等[21]报道, 在接受放化疗治疗的肿瘤患者

中, 配合使用相应的中医方案, 可以减轻放化疗带来的

毒副作用, 改善骨髓抑制情况, 使得临床治疗可以顺利

进行. 黑秀明等[22]通过在晚期胃癌化疗结束后配合中药

进行治疗, 不仅能够增强患者的免疫功能, 还可以继续

发挥抗癌效果, 预防肿瘤的复发及转移, 从而改善患者

的预后. 上述研究提示, 中医药可能在改善化疗患者的

骨髓抑制、增强患者免疫功能方面发挥作用.
升血调元颗粒具有补肾健脾、益气养血的功效, 在

胃癌、结肠癌患者中的应用较多[22,23], 可改善患者的免

疫状态, 升高白细胞数目, 但是关于升血调元颗粒在晚

期食管癌患者中的作用尚无明确结论. 本研究中, 我们

给予行同步放化疗白细胞下降的晚期老年食管癌患者

升血调元颗粒进行治疗, 发现其可显著提高放化疗所引

起的白细胞下降, 促进白细胞快速恢复正常, 而且可使

患者的IL-2、IL-12、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值水

平明显升高, 初步升血调元颗粒可以促进老年晚期食管

癌患者的白细胞水平升高并改善其免疫状态, 有利于患

者顺利完成化疗. 我们将在以后的研究工作中扩大病例

进行研究, 并对现有两组患者的长期预后进行随访. 
升血调元颗粒包含鸡血藤、何首乌、麦芽、骨碎

补、党参、女贞子、黄芪、佛手等成分, 目前已有一

些研究提示其有效成分可在造血及增强免疫中发挥作

用. 例如罗霞等[23]发现, 在骨髓受到抑制的小鼠中, 使
用鸡血藤, 能够刺激造血祖细胞的生长, 随着药物剂量

     

表  1  两组患者的一般情况比较(n  = 30, mean±SD)

分组
性别

年龄(岁)
肿瘤位置

病程(年)
男 女 上段 中段 下段

对照组 16 14 67.1 ± 7.3 8 17 5 3.7 ± 1.1

观察组 17 13 66.8 ± 6.7 7 18 5 3.8 ± 1.1

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

     

表  2  两组患者治疗后白细胞回升至正常的时间比较(n = 30, mean±SD, d)

白细胞下降程度
对照组 观察组

t P 值
n 白细胞回升至正常时间 n 白细胞回升至正常时间

Ⅰ度 5   4.33 ± 0.62 6 3.09 ± 0.61 2.961 <0.05

Ⅱ度 9   7.82 ± 0.78 10 4.61 ± 0.66 3.187 <0.05

Ⅲ度 10 11.36 ± 0.95 9 6.17 ± 0.85 5.763 <0.05

Ⅳ度 6 15.76 ± 0.98 5 7.36 ± 0.88 7.825 <0.05

     

表  3  两组患者治疗前后免疫学相关指标的比较(n  = 30, mean±SD)

检测指标
对照组 观察组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

IL-2 (pg/mL) 51.11 ± 6.18 57.82 ± 6.91 50.56 ± 6.16 68.19 ± 7.31a

IL-12 (pg/mL) 45.01 ± 5.09 50.22 ± 5.58 44.86 ± 5.67 70.68 ± 7.56a

CD3+ (%) 55.31 ± 5.56 39.76 ± 3.35 55.17 ± 5.91 46.05 ± 4.35a

CD4+ (%) 36.58 ± 4.13 26.09 ± 2.21 36.01 ± 4.11 33.56 ± 3.36a

CD8+ (%) 32.61 ± 3.31 30.31 ± 3.21 33.03 ± 2.98 23.85 ± 2.08a

CD4+/CD8+比值   1.26 ± 0.98   0.96 ± 0.86   1.25 ± 0.92   1.85 ± 0.91a

aP<0.05, 与对照组治疗后相比. IL: 白细胞介素; CD: 分化集群.
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及用药时间的延长, 造血祖细胞数目会逐渐增多; 鸡
血藤还具有兴奋网织内皮系统, 增加白细胞吞噬功能

的作用[24]. 何首乌内含有丰富的卵磷脂, 它是血细胞合

成的重要原料, 能够促进血细胞的生成与发育[25,26]; 骨
碎补、党参、女贞子等能够促进血小板的生成, 增加

外周血的血小板数目[27]. Chen等[28]发现, 在同步放化疗

的食管癌患者中, 细胞免疫功能变化较为明显, 外周血

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+T淋巴细胞活性显著下降, 血
液中细胞因子IL-2和IL-12浓度也明显降低; IL-2水平能

够反映T淋巴细胞的分泌能力, 还能诱导及刺激T淋巴

细胞分泌CSF、IFN-γ、TNF等细胞因子; IL-12同时作

用于T淋巴细胞及NK细胞, 增强细胞免疫功能, 促进NK
细胞发挥细胞毒性功能, 诱导NK细胞分泌细胞因子, 并
能够促进T淋巴细胞的增殖和活化. T淋巴细胞及细胞

因子IL-2和IL-12水平的降低会使体内的抗癌功能下降, 
且对放化疗的耐受性下降, 不利于临床治疗[29]. 升血调

元颗粒中的黄芪、佛手等具有增强NK细胞活性, 促进T
淋巴细胞转化的作用, 改善患者体内的免疫功能, 发挥

抗癌的效果[30]. 目前, 上述成分的作用在食管癌细胞中

作用尚不明确, 有待进一步的研究探索. 
总之, 在进行同步放化疗白细胞下降的晚期老年食

管癌患者中, 应用升血调元颗粒能够改善患者的免疫功

能, 促进白细胞恢复. 

文章亮点

实验背景

我国为食管癌的高发国家, 且多数患者在就诊时已失去

了手术机会. 无法行手术治疗的晚期食管癌患者可进行

同步放化疗, 但在老年晚期食管癌患者进行同步放化疗

的过程中, 常出现骨髓抑制、免疫功能受损等毒副反

应, 影响治疗效果, 也有许多患者因上述毒副反应而终

止放化疗使得肿瘤无法控制. 

实验动机

为寻找防治老年晚期食管癌患者放化疗期间毒副反应

的有效方案, 提高患者的治疗依从性, 进而提高患者的

临床疗效及改善其预后. 我们进行了本次研究, 我们推

测升血调元颗粒能够减少老年食管癌患者化疗期间的

不良反应. 

实验目标

在给予顺铂、5-氟尿嘧啶化疗联合三维适形放疗方案

治疗的老年食管癌患者中, 添加升血调元颗粒进行治

疗, 能否升高患者的白细胞、改善免疫功能相关指标. 

实验方法

回顾性分析衢州市中医医院收治的150例晚期老年食管

癌的临床资料, 均给予顺铂联合5-氟尿嘧啶同步放疗进

行治疗, 有60例白细胞减少患者, 其中30例患者给予重

组人粒细胞集落刺激因子进行治疗, 作为对照组; 30例
患者给予升血调元颗粒联合重组人粒细胞集落刺激因

子进行治疗, 将其作为观察组, 将两组患者的白细胞恢

复情况、免疫学相关指标等进行比较. 

实验结果

在给予顺铂、5-氟尿嘧啶化疗联合三维适形放疗方案

治疗的老年食管癌患者中, 添加升血调元颗粒进行治

疗, 能够升高患者的白细胞、改善免疫功能相关指标, 
建议用于预防晚期老年食管癌患者放化疗期间的白细

胞减少等不良反应. 

实验结论

在进行同步放化疗白细胞下降的晚期老年食管癌患者

中, 应用升血调元颗粒能够改善患者的免疫功能, 促进

白细胞恢复. 对进行同步放化疗白细胞下降的晚期老年

食管癌患者, 推荐应用升血调元颗粒来进行治疗.

展望前景

本研究例数较少, 且研究不够深入, 需要后续的研究来

进行深入研究. 本研究未来研究的方向是升血调元颗粒

起效的具体机制. 本研究未来研究的最佳方法是进行前

瞻性、多中心、大样本的随机对照临床研究更具有说

服力. 
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