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黄芪增免散对围手术期食管癌间质反应的影响!
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内容提要 目的：观察黄芪增免散对围手术期食管癌间质反应的影响。方法：用黄芪增免散治疗围手术

期食管癌患者%(例，共#周。采用甲苯胺蓝染色方法，对手术切除标本进行组织学观察用药后食管癌间质

（包括肥大细胞、微血管和淋巴细胞）反应的变化，并与同期手术治疗的!#例患者作对照。结果：与对照组比

较，治疗组食管癌间质肥大细胞数量和淋巴细胞灶状聚集增多，间质微血管损伤现象明显（!"&"&!）。结

论：黄芪增免散对围手术期食管癌患者免疫功能有改善作用。

关键词 黄芪增免散 食管癌 间质反应 肥大细胞 免疫功能
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大量临床实践表明，利用中药或中西医结合治疗

肿瘤疗效确切。本研究于!OO#年!&月!!OOP年#
月期间应用黄芪增免散治疗围手术期食管癌患者%(
例，观察用药后手术切除食管癌间质反应的变化，从形

态学角度探讨其对食管癌患者免疫功能的影响，并与

同期手术的!#例患者作对照，现报告如下。

资料与方法

! 临床资料 $!例均为新乡医学院第一附属医

院胸外科住院患者，术前均经纤维胃镜活检，病理诊断

为食管鳞癌。采用完全随机方法分为两组。治疗组

%(例，男’$例，女!’例；年龄%Q!(%岁，平均$Q"O
岁；其中早期癌’Q例，中、晚期癌!!例；病理分级："
级!(例，#级!%例，$级(例。对照组!#例，男O
例，女$例；年龄#!!(%岁，平均$Q"$岁；其中早期癌

O例，中、晚期癌$例；病理分级："级(例，#级#例，

$级%例。两组患者均行食管癌根治切除、食管粘膜

胃壁内潜入式手术，两组在性别、年龄、手术方法、病理

分级等方面差异均无显著性。

’ 方法

’"! 药物 黄芪增免散由红参、黄芪、枸杞子、女

贞子、肉苁蓉组成，按!R$R’R’R’比例配方，称重后烘

干，粉碎，过筛，混匀备用。

’"’ 治疗方法 术前!周治疗组给予黄芪增免

散，每次!&1，每天%次，水煎服。术后!周继续水煎

剂口服或灌胃%周，加术前!周，总疗程#周。对照组

手术前后仅给予维生素类口服，其余治疗措施（如手术

方式、抗感染、补液、胃肠减压等）两组均相同。

% 观察指标

%"! 病理组织学切片制作 切除标本用!&S甲

醛固定，每例标本分别在癌灶、癌旁（距肿物边缘!"$!
’"&CF）断端%处取材，常规石蜡包埋制片，分别3T及

&"$S甲苯胺蓝染色。
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!"# $%染色观察指标 观察癌组织分化程度、

浸润深度及间质微血管分布、数量、形态变化和间质淋

巴细胞浸润 情 况（淋 巴 细 胞 散 在 为&，灶 状 聚 集 为

&&，生发中心形成为&&&）。

!"! 微血管测定方法 凡呈现单个内皮细胞或

内皮细胞簇者均作为’个血管计数。每张切片选#个

血管最多的肿瘤区域在#(()视野下计数，每例计数*
个视野内微血管变化，包括内皮细胞肿胀、血栓形成、

管壁纤维素样坏死等。

!"* 甲苯胺蓝染色观察指标 观察肥大细胞分

布、数量、形态变化及其与微血管关系等。每张切片选

*个视野，在*(()视野下计数肥大细胞，求其平均值。

依数据(、’!!个、*!+个、!+个，分别定为,、&、

&&、&&&。

* 统计学方法 所得数据采用"#检验。

结 果

’ 两组患者食管癌间质反应结果 见表’。甲

苯胺蓝染色切片观察见肥大细胞多分布于间质小静脉

及毛细血管周围，细胞呈多形性，直径#(!!(#-不

等，胞膜、胞核均不甚清楚，胞浆内见蓝或紫红色异染

颗粒。两组切片对比观察发现，治疗组食管癌间质肥

大细胞数量显著增多，尤以微血管内血栓形成之区域

为著，且大部分贴近血管壁，并见附近癌细胞多呈退

变、坏死现象；间质淋巴细胞浸润现象亦较明显，灶状

聚集增多。对照组食管癌间质肥大细胞数量较少，淋

巴细胞散在浸润较多，灶状聚集较少。与对照组比较，

治疗组食管癌间质肥大细胞数量明显增多，差异有显

著性（"#.’’"’*，!"("(’），淋巴细胞有灶状聚集增

多倾向，但差异无显著性。

# 两组患者微血管观察结果 见表’。对照组

食管癌组织内微血管大小、形态差异较大，呈明显多态

性，分布亦呈现不均一性，以肿瘤边缘居多。部分见单

个内皮细胞或内皮细胞簇。治疗组食管癌间质内微血

管病变较明显，在淋巴细胞灶状聚集及肥大细胞较多

的区域，微血管病变尤为突出，可见微血管内血栓形

成，内皮细胞肿胀，部分管壁纤维素样坏死，使管腔不

规则。微血管计数结果，两组间差异无显著性，但微血

管病变差异显著（"#./"’(，!"("(’）。

表! 两组患者食管癌间质反应结果比较 （例）

组别 例数
肥大细胞

（,）（&!&&&）

淋巴细胞

（&） （&&）

微血管病变

（,） （&）

治疗 !/ ’( #/# ’/ #(# 0 #+#
对照 ’* ’’ ! ’( * 0 1

注：与对照组比较，#!"("(’

讨 论

肿瘤间质内微血管形成及微血管密度与肿瘤生长

和扩散密切相关（’），而肿瘤的间质反应，如淋巴细胞浸

润、自然杀伤细胞（23细胞）、巨噬细胞等的数量及活

性变化等被认为是宿主抗肿瘤作用的形态学表现（#）。

近年来有研究认为，间质肥大细胞可通过与多种胶原

分子，如胶原分子$、%、&等的粘附作用而发挥其生

物学活性（!），其中含血管活性胺、慢反应物等可引起微

血管损伤，使肿瘤细胞缺血、坏死。杜华贞等应用黄芪

增免散对围手术期食管癌患者临床治疗发现，其对围

手术期食管癌患者外周血4淋巴细胞亚群有明显调

整作用，可提高4!、4*水平（*）。本研究对其手术切除

标本进行甲苯胺蓝染色组织学观察发现，治疗组食管

癌间质肥大细胞数量显著增多，贴近血管壁，微血管内

血栓形成及管壁纤维素样坏死等病变明显增多，且与

淋巴细胞浸润及癌细胞退变、坏死现象相吻合，从形态

学角度显示，治疗组食管癌间质反应增强，表明黄芪增

免散可能有以下几方面作用：（’）提高食管癌间质肥大

细胞数量；（#）促使癌间质微血管损伤；（!）促进癌间质

淋巴细胞聚集，使其发挥对肿瘤细胞杀伤作用。与本

课题先期研究结果一致，提示黄芪增免散对围手术期

食管癌患者整体及局部免疫功能有改善作用。

中医学认为黄芪具有补气固阳，益卫固表作用，对

虚证有明显治疗作用（1）。现代医学研究证实，黄芪多

糖有明显促进淋巴细胞分泌白细胞介素5#的能力，能

增强23细胞、巨噬细胞等的免疫杀伤作用（6）。枸杞

子、女贞子、红参等有效成分均为多糖类物质，具有重

要的生物反应调节作用（/）。手术根治切除是治愈肿瘤

的有效方法，但手术创伤亦会抑制机体的细胞免疫功

能，应用中药黄芪等扶正固本药物可以提高和相对稳

定机体的免疫功能，增加对手术、放疗或化疗等耐受

力，促进手术后机体免疫功能的恢复和增强，提高手术

治愈率。
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银屑病辨证分型与血小板膜糖蛋白表达的关系
刘洪普# 刘华昌# 李冠勇# 杜芙萍8

#:济南军区总医院皮肤科（济南8)**’#）；8:山东陵县中医院

#$$%年##月!#$$$年#8月，我们采用流式细胞技术对

不同证型的银屑病患者血小板膜糖蛋白（;<!#、;<&#）的表达

进行了定量研究，旨在进一步为中医辨证分型提供客观指标。

资料和方法

# 临床资料 依据《临床皮肤病学》（赵辩主编"南京：江

苏科学技术出版社，#$%$：&&5—&&%）诊断标准，即丘疹斑块，上

覆银白色鳞屑，刮之易脱，3=>?@AB征阳性。!%例患者（门诊’*
例，住院#%例），男8%例，女8*例；年龄#&!&*岁，平均’5岁；

病程’周!’)年，平均#!:8年；排除心血管疾患及糖尿病、高

血压病，8个月内均未应用对血小板有影响的药物；中医辨证分

型参考《简明中医皮肤病学》（张志礼主编:北京：中国展望出

版社，#$%’(8*#—8*8）标准：血热型#&例，血燥型#)例，血瘀

型#5例。另选健康查体者!*例为健康人组，男8!名，女#&
名；年龄#5!)$岁，平均’%岁。

8 试剂和仪器 异硫氰酸荧光素（16C;）标记的单克隆抗

体：;<!#、;<&#；阴 性 对 照 为16C;标 记 的 免 疫 球 蛋 白 D#
（6ED#，羊抗鼠），由法国国际免疫公司生产（批号$)*&*%）。流

式细胞仪：13;FG,-型，美国H.GAI-7<@GJ@->I-公司生产。

’ 方法

’:# 血液样品处理 取肘静脉血8KL，用质 量 浓 度 为

8*E／2的M<C3抗凝（抗凝剂(血N#($），静置或&**!%**O／

K@-离心)K@-，分离富含血小板的血浆层，加多聚甲醛固定剂

（终浓度为#P），室温放置8*K@-，离心（#)**O／K@-，)K@-），弃上

清液，再加QHF)KL洗8遍（#)**O／K@-，)K@-），调整血小板浓度

为’**R#*$／2，!S保存备用。

’:8 免疫反应 取血小板悬液#**"L加入!只试管中，分

别加入;<!#716C;、6ED#716C;、;<&#16C;及6ED#716C;8*"L，

室温避光反应’*K@-后，离心（8***O／K@-）)K@-，弃上清液，QHF
漂洗8遍，上机检测。

’:’ 流式细胞仪检测 上机前先以标准荧光微球调整仪

器，使变异系数稳定在8P左右，上机后每个样本收集8R#*!

个细胞，荧光强度以对数放大，光散射数据存软盘，测试完后在

T,G@-AI>U&)*计 算 机 上 用;.LLV=A>A?LIA软 件（美 国H.GAI-7
<@GJ@->I-公司产）分析数据，由WQ#8**;／QF打印结果。

’:! 统计学方法 采用AX检验及直线相关分析。

结 果 （#）两组患者血小板;<!#、;<&#表达量结果

见表#。银屑病患者血小板;<!#及;<&#表达量显著高于健

康人组（!!*:*#）。（8）不同证型患者血小板;<!#及;<&#表

达量结果 见表#。;<!#表达量：血热型显著高于血燥型，血

瘀型显著高于血热型；;<&#表达量：血热型显著高于血燥型，

血瘀型显著高于血热型。

表! 不同证型银屑病患者血小板;<!#及

;<&#表达量比较 （P，""Y#）

组别 例数 ;<!# ;<&#
健康人 !* #:’%Y*:’’ ):*8Y#:)!
银屑病 !% ’:!%Y*:$5# %:*!Y#:$&#
血热型 #& ’:5)Y*:58$ 5:%*Y*:%)$
血燥型 #) 8:8&Y*:%$ &:#&Y#:#*
血瘀型 #5 !:8%Y*:&)% $:%&Y#:’!%

注：与健康人组比较，#!!*:*#；与血燥型比较，$!!*:*#；与血

热型比较，%!!*:*)
讨 论 血小板;<!#是整合素#$Z链（DQ$Z），;<&#

是整合素%链（DQ&,），二者非共价结合形成DQ$Z7&,复合

物（#$Z%’，整合素），这一复合物为粘附分子的主要受体，可介

导血小板粘附，是血小板聚集的重要因素。活化的DQ$Z7&,
可与!种粘附因子（纤维蛋白原、[+1因子、纤维结合素、玻璃

体结合蛋白）结 合，引 发 一 系 列 反 应。检 测 血 小 板;<!#及

;<&#表达量，可特异性地评价血小板活化程度。结果显示银

屑病患者血小板;<!#及;<&#表达量显著增高。提示血小板

活化可能在银屑病发病中起了一定作用。银屑病患者辨证分

型不同，;<!#及;<&#的表达量也有区别，血瘀型&血热型&
血燥型。

银屑病微循环异常，易合并微血管疾患，已被同道们所关

注。DQ$Z7&,复合物与配体的结合区隐蔽在静止的血小板

上，血小板活化暴露了DQ$Z7&,的配基结合点，直到复合物

被激活后，才有机会与粘附因子结合。血小板活化增强导致血

小板聚集或粘附可能在该方面发挥作用。本研究结果显示，银

屑病患者血小板;<!#及;<&#表达量显著增高，说明银屑病

患者活化血小板显著增多。在银屑病患者中，血瘀型患者血小

板;<!#及;<&#表达量显著高于血热型和血燥型，进一步说

明了血小板活化与血瘀证的密切关系，由此可设想，通过;<!#
及;<&#的测定为血瘀证量化提供可能性，并且应用通过改善

血小板活化的中西药物来提高治疗银屑病的疗效。

（收稿：8***9*#9#$ 修回：8***9#*98*）
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