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摘要 目的：探讨华蟾素胶囊联合同步放化疗对局部晚期食管鳞癌患者血清疼痛介质和辅助性 T细胞（Th）1、Th2相关细胞因子

的影响。方法：选取 2018年 2月 ~2020年 2月期间来自徐州医科大学附属沭阳医院的 80例局部晚期食管鳞癌患者。将患者按随

机数字表法分组，分为对照组（n=40，同步放化疗）和研究组（n=40，华蟾素胶囊联合同步放化疗），对比两组疗效、疼痛情况[疼痛视

觉模拟评分（VAS）、5- 羟色胺（5-HT）、前列腺素 E2（PGE2）、P 物质（SP）]、Th1、Th2 相关细胞因子和不良反应发生率，采用

Kaplan-Meier乘积限法绘制两组 2年的生存曲线，采用 Log-Rank检验比较两组生存资料的差异。结果：研究组的临床总有效率高

于对照组（P<0.05）。研究组治疗后 VAS评分、5-HT、PGE2、SP低于对照组（P<0.05）。研究组治疗后 Th1相关细胞因子：白细胞介素

（IL）-2、酌- 干扰素（INF-酌）及肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）低于对照组（P<0.05），Th2 相关细胞因子：IL-4、IL-10、IL-13 高于对照组
（P<0.05）。两组不良反应发生率组间对比无统计学差异（P>0.05）。研究组 2年总生存（OS）率 57.50%，明显高于对照组 45.00%，研

究组 2年无进展生存（PFS）率 42.50%，明显高于对照组 35.00%（均 P<0.05）。结论：华蟾素胶囊协同同步放化疗用于局部晚期食管
鳞癌患者，临床总有效率进一步升高，同时还可减轻血清疼痛介质分泌，调节 Th1、Th2相关细胞因子水平，提高患者生存率。
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Effect of Huachansu Capsule Combined with Synchronous Radiotherapy and
Chemotherapy on Serum Pain Mediators and Th1, Th2 Related Cytokines in
Patients with Locally Advanced Esophageal Squamous Cell Carcinoma*

To investigate the effects of Huachansu capsule combine with synchronous radiotherapy and chemotherapy

on serum pain mediators and helper T cell (Th)1, Th2 related cytokines in patients with locally advanced esophageal squamous cell carci-

noma. A total of 80 patients with locally advanced esophageal squamous cell carcinoma in Shuyang Hospital Affiliated to

Xuzhou Medical University were selected from February 2018 to February 2020. According to the random number table,the patients

were divided into control group (n=40, synchronous radiotherapy and chemotherapy) and study group (n=40, Huachansu capsule com-

bined with synchronous radiotherapy and chemotherapy). The efficacy, pain status [visual analogue pain scale (VAS), 5-hydrox-

ytryptamine(5-HT), prostaglandin E2(PGE2), substance P (SP)], Th1, Th2 related cytokines and incidence of adverse reactions between

the two groups were compared. The Kaplan-Meier product limit method was used to plot the 2-year survival curves of two groups, and

the Log Rank test was used to compare the differences in survival data between the two groups. The total clinical effective rate

of the study group was higher than that of the control group (P<0.05). The VAS score, 5-HT, PGE2 and SP in the study group after treat-

ment were lower than those in the control group(P<0.05). Th1 related cytokines: interleukin (IL)-2, interferon-酌 (INF-酌) and tumor necro-
sis factor-琢 (TNF-琢) in the study group after treatment were lower than those in the control group (P<0.05). Th2 related cytokines: IL-4,
IL-10, and IL-13 were higher than those in the control group (P<0.05). There were no statistically significant difference in the incidence
of adverse reactions between the two groups (P>0.05). The 2-year overall survival(OS) rate of the study group was 57.50%, significantly

higher than 45.00% of the control group. The 2-year progression free survival (PFS) rate of the study group was 42.50%, significantly
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higher than 35.00% of the control group (all P<0.05). Huachansu capsule combine with synchronous radiotherapy and

chemotherapy for locally advanced esophageal squamous cell carcinoma patients, further increase in clinical total effective rate, at the

same time, it can also reduce the secretion of serum pain mediators, regulate the levels of Th1 and Th2 related cytokines, improved pa-

tient survival rate

Huachansu capsule; Synchronous radiotherapy and chemotherapy; Locally advanced esophageal squamous cell carcinoma;

Pain mediators; Helper T cell 1; Helper T cell 2; Cytokines

前言

食管癌是临床常见的恶性肿瘤之一，全球范围内发病率位

居第 8位，我国是食管癌发病率、死亡率较高的国家[1]。食管鳞

癌是食管癌的一种，来源于食管鳞状上皮黏膜细胞的恶性肿

瘤，约占所有食管癌患者的 85%[2]。癌性疼痛是一种由癌症肿瘤

本身或其相关因素引起的疼痛，剧烈的疼痛可导致患者治疗依

从性下降[3]。其次，肿瘤疾病的发生、发展和临床转归与机体的

免疫功能息息相关，免疫功能降低会导致患者疾病进展，而

Th1、Th2细胞因子在机体免疫功能发挥着重要作用[4]。由于食

管鳞癌早期症状隐匿，多数患者一经诊断便已至中晚期[5]。目

前，临床治疗局部晚期食管鳞癌患者以同步放化疗为主，但随

之而来的同步放化疗不良反应，也会影响患者生存质量和治疗

效果[6]。华蟾素胶囊具有解毒、消肿、止痛的功效，在临床上主要

适用于治疗中晚期恶性肿瘤[7]。基于此，本研究探讨华蟾素胶囊

联合同步放化疗对局部晚期食管鳞癌患者血清疼痛介质和辅

助性 T细胞（Th）1、Th2相关细胞因子的影响，以期观察该治疗

方案在局部晚期食管鳞癌患者中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 2月 ~2020年 2月期间来自徐州医科大学附

属沭阳医院的 80例局部晚期食管鳞癌患者。本研究获得徐州

医科大学附属沭阳医院伦理学委员会批准进行。纳入标准：（1）

诊断标准参考《食管癌规范化诊治指南》[8]，经病理组织学和影

像学确诊为局部晚期食管鳞癌；（2）TNM分期为ⅢB期、ⅣA

期；（3）签署了知情同意书；（4）预计生存期＞3个月；（5）符合

同步放化疗指征，对本次研究使用药物无禁忌症者；（6）卡式评

分（KPS）逸60分。排除标准：（1）存在慢性腹泻、无法吞咽等影

响药物服用或吸收的情况；（2）伴有全身重度感染性疾病者；

（3）合并心肝肾等功能障碍者；（4）合并其他恶性肿瘤者；（5）妊

娠期或哺乳期妇女。采用随机数字表法将患者分为研究组

（n=40，华蟾素胶囊联合同步放化疗）、对照组（n=40，同步放化

疗），对照组中男 24例，女 16例，KPS评分 60~81分，平均

（70.68± 2.41）分；TNM分期：ⅣA期 18例，ⅢB期 22例；年龄

38~69岁，平均（52.27± 4.67）岁；病灶位于胸上段 14例，胸中

段 19例，胸下段 7例；体质量指数 19~28 kg/m2，平均（24.06±

0.57）kg/m2。研究组中男 23例，女 17例，KPS评分 61~80分，平

均（70.26± 2.97）分；TNM分期：ⅣA期 16例，ⅢB期 24例；年

龄 37~71岁，平均（52.68± 5.14）岁；病灶位于胸上段 13例，胸

中段 18 例，胸下段 9 例；体质量指数 20~27 kg/m2，平均

（24.11± 0.64）kg/m2。两组一般资料对比无差异（P>0.05），均衡

可比。

1.2 方法

两组治疗期间均给予常规利尿、水化、止吐、保护胃粘膜等

对症处理。在此基础上，对照组接受同步放化疗，化疗：紫杉醇

注射液（无锡紫杉药业有限公司，国药准字 H20067345，规格：

5 mL：30 mg），135-175 mg/m2，溶入 500 mL 0.9%氯化钠溶液，

静脉滴注时间大于 3小时，d1给药；顺铂注射液（江苏豪森药

业集团有限公司，国药准字 H53021740，规格：2 mL：10 mg）

75 mg/m2，溶入 250 mL 0.9%氯化钠溶液，d2给药。以 21d为 1

个周期。持续化疗 4个周期。放疗：取仰卧位，热塑体模固定，使

用医用电子直线加速器（瑞典 Elekta公司生产，型号规格：PRE-

CISE）进行计算机断层（CT）扫描，层厚 5 mm，逐层扫描，根据

扫描图像进行三维立体重建。参考食管造影片、纤维食管镜、

CT图像，勾画大体肿瘤体积（GTV）、计划靶体积（PTV）、临床

靶体积（CTV）。放疗分颈及胸段等中心照射法，总剂量为 60～

66Gy，分 30次完成，每周 5次。研究组在对照组基础上联合华

蟾素胶囊（山东鑫齐药业有限公司，国药准字 Z20090944，规

格：每粒装 0.3 g）治疗，口服，2粒 /次，3~4次 /d，从化疗开始服

用至化疗结束。

1.3 疗效判定依据[9]

总有效率 =完全缓解率 +部分缓解率 +疾病稳定率。所有

靶病灶消失为完全缓解（CR）。靶病灶最长径之和与基线状态

比较，至少减少 30%为部分缓解（PR）。靶病灶最长径之和与治

疗开始之后所记录到的最小的靶病灶最长径之和比较，增加

20%，或者出现一个或多个新病灶为病变进展（PD）。介于部分

缓解和疾病进展之间为病变稳定（SD）。

1.4 观察指标

（1）疼痛情况：治疗前后采用疼痛视觉模拟评分（VAS）[10]

评估两组患者的疼痛情况，VAS评分由无痛 ~无法忍受的疼

痛评分为 0~10分。（2）Th1、Th2相关细胞因子以及疼痛介质指

标检测：治疗前后由我院检验科采集患者静脉血 6 mL。采用酶

联免疫吸附法检测 Th1、Th2相关细胞因子浓度。Th1相关指标

为白细胞介素（IL）-2、酌-干扰素（INF-酌）及肿瘤坏死因子 -琢
（TNF-琢），Th2相关指标为 IL-4、IL-10及 IL-13。Th1相关指标、

Th2相关指标试剂盒购自上海酶联生物工程有限公司。疼痛介

质指标检测：酶联免疫吸附法检测 5-羟色胺（5-HT）、前列腺素

E2（PGE2）、P物质（SP），试剂盒分别购自上海酶联生物工程有

限公司、上海信裕生物科技有限公司、上海烜雅生物科技有限

公司。（3）对比两组不良反应发生情况。

1.5 随访
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观察两组无病进展生存（PFS）率、总生存（OS）率。患者出

院后开始随访，随访方式为电话以及回院复查，均随访 2年，每

4个月随访一次，随访截止 2022年 5月，随访终止指征为随访

到期或患者死亡。OS定义为开始治疗至末次随访的时间间隔

或任何原因引起的死亡。PFS为开始治疗至疾病进展或末次随

访的时间间隔或任何原因引起的死亡。

1.6 统计学方法

采用 SPSS25.0软件进行统计分析。计数资料以率的形式

表示，采用 x2检验。计量资料以均值± 标准差（x± s）的形式表

示，组间比较采用成组 t检验，组内治疗前后比较采用配对 t检

验。采用 Kaplan-Meier乘积限法绘制两组的生存曲线，采用

Log-Rank检验比较两组生存资料的差异，以 P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 疗效比较

研究组的临床总有效率 62.50%（25/40），高于对照组的

40.00%（16/40）（P<0.05），见表 1。

表 1 疗效比较 [例（%）]

Table 1 Comparison of efficacy [n（%）]

Groups CR PR SD PD Total effective rate

Control group（n=40） 0（0.00） 4（10.00） 12（30.00） 24（60.00） 16（40.00）

Study group（n=40） 0（0.00） 8（20.00） 17（42.50） 15（37.50） 25（62.50）

x2 4.053

P 0.044

2.2 疼痛情况对比

两组治疗前 VAS评分、5-HT、PGE2、SP对比无统计学差异

（P>0.05）。两组治疗后 VAS评分、5-HT、PGE2、SP下降（P<0.05）。

研究组治疗后 VAS 评分、5-HT、PGE2、SP 低于对照组

（P<0.05）。见表 2。

表 2 疼痛情况对比（x± s）
Table 2 Comparison of pain conditions（x± s）

Groups Time VAS（score） 5-HT（ng/L） PGE2（ng/L） SP（ng/L）

Control group（n=40）

Before treatment 4.97± 0.58 0.87± 0.16 91.33± 6.12 62.39± 6.71

After treatment 3.26± 0.49 0.71± 0.12 68.90± 5.68 47.98± 5.32

Mate t, P 17.444, 0.000 7.228, 0.000 21.494, 0.000 12.103, 0.000

Study group（n=40）

Before treatment 4.95± 0.52 0.88± 0.19 91.16± 8.26 62.61± 7.13

After treatment 2.21± 0.47 0.59± 0.13 47.15± 6.37 35.83± 6.51

Mate t, P 27.950, 0.000 9.171, 0.000 37.014, 0.000 25.167, 0.000

Comparison of two groups

（Group t, P）

Before treatment 0.162, 0.872 0.255, 0.799 0.105, 0.917 0.142, 0.887

After treatment 9.781, 0.000 4.290, 0.000 16.118, 0.000 9.140, 0.000

2.3 Th1、Th2相关细胞因子对比

两组治疗前 Th1 相关指标：IL-2、INF-酌、TNF-琢，Th2 相关
指标：IL-4、IL-10、IL-13对比无统计学差异（P>0.05）。两组治疗
后 Th1 相关指标：IL-2、INF-酌、TNF-琢 下降，Th2 相关指标：
IL-4、IL-10、IL-13升高（P<0.05）。研究组治疗后 Th1相关指标：

IL-2、INF-酌、TNF-琢 低于对照组，Th2 相关指标：IL-4、IL-10、
IL-13高于对照组（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组 OS率、PFS率对比

研究组 2 年 OS 率 57.50%（23/40），明显高于对照组

45.00%（18/40）（LogRank x2=6.737，P=0.009）。研究组 2年 PFS

率 42.50%（17/40），亦明显高于对照组 35.00%（14/40）（Lo-

gRank x2=5.614，P=0.018），见图 1。

2.5 两组不良反应发生情况对比

对照组出现 2 例脱发、4 例胃肠道不适、3 例骨髓抑制、1

例发热，不良反应发生率为 25.00%（10/40）。研究组出现 3例脱

发、3例胃肠道不适、3例骨髓抑制、1例发热、1例头晕，不良反

应发生率为 27.50%（11/40）。两组不良反应发生率组间对比无

统计学差异（x2=0.038，P=0.846）。

3 讨论

局部晚期食管鳞癌预后较差，主要治疗目标在于延长生存

期，减轻患者因疾病带来的不适感[11]。同步放化疗是此类患者

常用的治疗方案，可有效杀灭肿瘤细胞，一定程度上阻止肿瘤

扩散[11]。但同步放化疗会对机体局部产生毒副作用，缩短患者

的 PFS和 OS[12]。近年来中医药在肿瘤疾病的治疗方面发挥作

用，华蟾素胶囊是使用现代技术将脂溶性成分从中华大蟾蜍或

黑眶蟾蜍干燥表皮中提取出来并精制的一种中成药，因其止痛

消肿及解毒清热等功效而广泛应用于中晚期恶性肿瘤的治

疗中[13]。

本文的研究结果显示，研究组的临床总有效率 62.50%，高
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表 3 Th1、Th2相关细胞因子对比（x± s）
Table 3 Comparison of the Th 1 and Th 2 related cytokines（x± s）

Groups Time point IL-2（ng/mL） INF-酌（pg/mL） TNF-琢（ng/mL） IL-4（ng/mL） IL-10（ng/mL） IL-13（ng/mL）

Control group

（n=40）

Before treatment 3.24± 0.38 12.35± 2.27 8.67± 1.86 3.23± 0.56 24.50± 5.97 12.70± 2.13

After treatment 2.31± 0.37 8.79± 1.96 5.69± 1.42 5.84± 0.61 35.22± 6.44 19.09± 3.49

Mate t, P 18.381, 0.000 10.722, 0.000 12.649, 0.000 26.624, 0.000 8.726, 0.000 16.428, 0.000

Study group

（n=40）

Before treatment 3.27± 0.42 12.77± 3.49 8.41± 1.53 3.27± 0.49 24.93± 4.12 13.41± 3.83

After treatment 1.58± 0.38 6.53± 1.38 3.87± 0.76 7.69± 0.64 43.98± 5.27 27.18± 2.36

Mate t, P 30.539, 0.000 12.489, 0.000 27.609, 0.000 60.771, 0.000 32.740, 0.000 29.323, 0.000

Comparison of

two groups

（Group t, P）

Before treatment 0.335, 0.739 0.638, 0.525 0.683, 0.497 0.340, 0.735 0.375, 0.709 1.025, 0.309

After treatment 8.705, 0.000 5.963, 0.000 7.147, 0.000 13.234, 0.000 6.658, 0.000 12.145, 0.000

图 1 两组 OS和 PFS的 Kaplan-Meier生存曲线

Fig.1 Kaplan-Meier survival curves of OS and PFS in two groups

于对照组的 40.00%，2年 OS率、PFS率也均明显高于对照组，

提示华蟾素胶囊协同同步放化疗用于局部晚期食管鳞癌患者，

可提高临床治疗效果，改善患者的预后。现代分子药理学研究

表明，华蟾素胶囊涉及抗肿瘤机制广泛，可通过增强机体免疫

功能、抑制肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤血管生成、诱导肿瘤细胞凋

亡等多种途径发挥抗肿瘤作用[14]。局部晚期食管鳞癌患者由于

肿瘤细胞扩散，可侵犯神经，强烈的神经刺激可使得患者处于

不同程度的疼痛状态，而癌痛得不到充分缓解，会在一定程度

上降低患者治疗依从性[15]。SP可向脊髓背角发送伤害性刺激信

息，诱导肥大细胞癌痛易化，从而介导痛觉的产生[16]。5-HT是

一种神经介质，在神经元中合成后储存在突触小泡内，能通过

上调降钙素基因相关肽免疫反应活性表达参与疼痛过程 [17]。

PGE2可延长组织对其他致痛因子的敏感性，加强疼痛感受[18]。

VAS评分是患者自我感觉的疼痛程度评分，在评估癌痛患者

中具有较好的信效度[19]。本文的研究结果显示，同步放化疗和

华蟾素胶囊协同治疗可有效降低晚期食管鳞癌患者的血清疼

痛介质水平。华蟾素胶囊的止痛机制主要如下：（1）华蟾素胶

囊可抑制肿瘤生长，肿瘤体积缩小后能减少对周边周围神经与

组织的压迫和侵蚀，而周围神经与组织的刺激作用消失可在一

定程度上缓解疼痛反应[20]。（2）华蟾素胶囊可介导外周阿片受

体将止痛效果发挥出来[21]。（3）华蟾素胶囊可升高机体的疼痛

阈值，缓解机体疼痛感觉[22]。

此外，有报道表明，Th1、Th2细胞因子参与着肿瘤的疾病

进展[23,24]。Th1细胞分泌的因子 IL-2、INF-酌及 TNF-琢主要发挥
促炎反应；Th2细胞分泌的因子 IL-4、IL-10及 IL-13发挥抗炎

作用，可促进 Th2细胞增殖并抑制 Th1细胞增殖。正常情况

下，Th1 /Th2细胞因子处于动态平衡，共同维持机体免疫[25]。既

往有报道结果显示[26]：食管癌患者 Th1/Th2处于失衡状态，Th2

细胞因子异常降低，Th1细胞因子异常升高，从而导致肿瘤疾

病进展。本文的研究结果显示：华蟾素胶囊联合同步放化疗可

调节局部晚期食管鳞癌患者的 Th1、Th2相关细胞因子水平。

相关药理研究证实[27]，华蟾素胶囊能加快溶菌酶、抗菌肽的分

泌，促进自然杀伤细胞、T淋巴细胞等多种免疫效应细胞的增

殖与活性，进而调节机体免疫功能。相关报道也证实[28]：华蟾素

胶囊在提高细胞免疫的同时也增强了体液免疫，可全面增强晚

期恶性肿瘤患者的免疫功能，一定程度上控制肿瘤疾病的发展

和转移。本研究也显示两组不良反应发生率组间对比无统计学

差异，提示华蟾素胶囊用于局部晚期食管鳞癌患者安全性较好。

综上所述，同步放化疗协同华蟾素胶囊用于局部晚期食管

鳞癌患者，可调节 Th1、Th2相关细胞因子水平，减轻血清疼痛
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介质分泌，提高临床治疗效果，提高患者 OS率、PFS率。
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