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摘!要!目的!探讨复方斑蝥胶囊对肝门部胆管癌患者术后胃肠激素水平$b6$Jb6"免疫平衡的影响" 方法!选取 "#$<年 @月至
"#"#年 C月河北工程大学附属医院收治的接受手术治疗的肝门部胆管癌患者 <@例#采用随机数字表法分为观察组和对照组#每
组 EA例" 对照组患者术后实施常规处理#观察组患者在对照组的基础上于术后第 "日给予复方斑蝥胶囊治疗#共治疗 "周" 观察
两组患者术后胃肠功能恢复情况#治疗前后胃肠激素水平#外周血b6$类细胞因子(包括白细胞介素 "%HM4"&$*干扰素%H_;4*&和
肿瘤坏死因子’%b;_4’&)水平#b6"类细胞因子(包括白细胞介素 E%HM4E&$白细胞介素 $#%HM4$#&)水平#b6$细胞占比$b6"细胞
占比和b6$Jb6"#术后并发症及治疗期间的不良反应" 结果!胆管癌根治术治疗后#观察组患者肠鸣音恢复时间$首次肛门排气及
排便时间均明显短于对照组#差异均有统计学意义%!R#I#=&" 治疗后#两组患者胃动素%TbM&$胃泌素%]Bc&水平较治疗前明显
升高#观察组患者TbM$]Bc水平较对照组明显更高’两组患者血管活性肠肽%9Ĥ&水平较治疗前明显降低#观察组患者9Ĥ水平
较对照组明显更低#上述差异均有统计学意义%!R#I#=&" 治疗后#两组患者外周血 HM4"$H_;4*和 b;_4’水平#b6$ 细胞占比$
b6$Jb6"较治疗前明显升高#观察组患者较对照组明显更高’两组患者 HM4E$HM4$# 水平和 b6" 细胞占比较治疗前明显降低#观察
组患者较对照组明显更低#上述差异均有统计学意义%!R#I#=&" 观察组患者并发症发生率为 A"I=@f%$EJEA&#略低于对照组的
E$I<@f%$<JEA&#差异无统计学意义%!S#I#=&" 治疗期间#观察组$对照组患者不良反应发生率分别为 @#IECf%"@JEA&$=<I$Ef
%"=JEA&#差异无统计学意义%!S#I#=&" 结论!肝门部胆管癌患者术后应用复方斑蝥胶囊可促进胃肠道功能恢复#调节胃肠激素
水平#增加b6$类细胞因子及b6$细胞占比#降低b6"类细胞因子及b6"细胞占比#改善b6$Jb6"免疫平衡#降低术后并发症#且
安全性良好"
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!!胆管癌是一种恶性程度较高的疾病&其中肝门部胆管癌
占比高达 @#f&且近年来随着人们生活方式和饮食习惯的改
变&肝门部胆管癌的发病率和病死率显著升高*$+ ’ 胆管癌起
病多隐匿&早期缺乏明显的临床症状和体征&确诊时常已进展
至中晚期&且对放疗,化疗均不敏感&因此&手术是治疗胆管癌
的主要手段*"+ ’ 胆管癌侵袭力强&且机体免疫遭受不同程度
的抑制&手术复杂&对消化系统创伤较大&患者术后多存在胃
肠道功能损伤,胃肠激素紊乱和免疫功能降低等问题&严重影
响患者的康复效果和生存率*A4E+ ’ b6$Jb6"平衡是机体免疫应
答的重要环节&正常情况下b6$,b6"细胞处于相互转化,相互
抑制状态’ 研究结果发现&在恶性肿瘤患者中 b6$Jb6" 平衡
多被破坏&出现 b6$Jb6" 漂移*=+ ’ 因此&b6$Jb6" 状态对肿瘤
患者病情发展和预后有重要影响’ 近年来的临床研究结果发
现&复方斑蝥胶囊具有抗肿瘤和增强免疫调节的作用&在辅助
治疗多种恶性肿瘤方面取得了较好的效果*@+ ’ 复方斑蝥胶囊
是一种抗恶性肿瘤中成药&具有扶正固本的功效&可有效改善
机体功能&提高免疫功能&抑制肿瘤生长和转移*C+ ’ 但该药是
否可改善胆管癌患者术后胃肠功能,调节胃肠激素水平和
b6$Jb6"免疫平衡及其可能的作用机制尚不明确’ 因此&本研
究采用复方斑蝥胶囊联合常规疗法对肝门部胆管癌术后患者
进行辅助治疗&探讨其对肝门部胆管癌患者术后胃肠激素水
平,b6$Jb6"免疫平衡的影响’

BC资料与方法
BDBC资料来源

选取 "#$<年 @月至 "#"# 年 C 月河北工程大学附属医院
普外科收治的接受手术治疗的肝门部胆管癌患者 <@ 例’ 纳
入标准"#$$经影像学检查及术后病理检查证实为肝门部胆管
癌%#"$年龄 $<gC= 岁%#A$对本研究知情并签署同意书’ 排
除标准"#$$肿瘤已出现远处转移者%#"$合并心,脑,肺和肾等
严重疾病者%#A$有消化道梗阻,活动性出血和溃疡等疾病者%
#E$有精神障碍者’ 采用随机数字表法将患者分为观察组和

对照组&每组 EA例’ 观察组患者中&男性 "@例&女性 $C例%年
龄 E@gC= 岁&平均 #="IECi<IE@$岁%L+0N)*6 分型*<+ "#型
A例&$型 E例&%’型 <例&%‘型 $@例&&型 $"例%最大肿瘤
直径RE WNA# 例&最大肿瘤直径$E WN$A 例’ 对照组患者
中&男性 "=例&女性 $<例%年龄 E@gC=岁&平均#=$I<Ci<I="$
岁%L+0N)*6分型"#型 " 例&$型 E 例&%’型 ? 例&%‘ 型
$C例&&型 $$例%最大肿瘤直径RE WNA"例&最大肿瘤直径$
E WN$$例’ 两组患者均行腹腔镜肝门部胆管癌根治术&手术
均由腹腔镜手术经验丰富的肝胆外科医师操作&组间临床资
料具有可比性’ 本研究经河北工程大学附属医院医学伦理委
员会批准#批准号""#$?h#E"$’
BDEC方法

#$$对照组患者术后实施常规处理"早期镇痛&给予肠内,
肠外营养支持&合理应用抗菌药物抗感染&补液纠正水,电解
质紊乱&应用多烯磷脂酰胆碱,谷胱甘肽和奥美拉唑等护肝护
胃药物对症治疗等&共治疗 "周’ #"$观察组患者在对照组的
基础上于术后第 "日开始给予复方斑蝥胶囊#规格"#I"= 3$&
$次 A粒&$日 "次&胶囊内粉末用少量温水溶解后经胃管注
入&待可进食后改为口服&共治疗 "周’
BDFC观察指标

#$$胃肠功能恢复情况"统计两组患者术后肠鸣音恢复时
间,首次肛门排气及首次排便时间’ 术后每隔 " 6 腹部听诊
$次&肠鸣音 Eg=次JN+-即为恢复正常&记录肠鸣音恢复正常
的时间’ #"$胃肠激素水平"于治疗前后采集两组患者晨起静
脉血&采用放射免疫法检测胃动素#TbM$,胃泌素#]Bc$和血
管活性肠肽#9Ĥ$水平&检测试剂盒均由上海酶联生物公司提
供&板内,板间变异系数均R$#f’ #A$外周血 b6$ 类细胞因
子,b6"类细胞因子水平以及 b6$,b6" 细胞比例"于治疗前后
采集两组患者晨起空腹静脉血&采用酶联免疫吸附法检测b6$
类细胞因子水平&包括白细胞介素 "#HM4"$,*干扰素#H_;4*$
和肿瘤坏死因子’#b;_4’$%同法检测 b6" 类细胞因子水平&
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包括白细胞介素 E#HM4E$,白细胞介素 $##HM4$#$&检测试剂盒
均由上海酶联生物公司提供&板内,板间变异系数均R$#f’
采用8/*,_M%[流式细胞仪#美国贝克曼库尔公司$检测 b6$
细胞比例,b6"细胞比例&并计算b6$Jb6"’ #E$术后并发症及
不良反应"术后并发症主要包括切口感染出血,胆瘘,肠瘘,腹
腔出血,肠梗阻,消化道出血,肺部感染和肝衰竭等%复方斑蝥
胶囊的不良反应尚不明确’
BDGC统计学方法

采用 c ĉc "=I#软件作为统计学工具&胃肠功能恢复情况
等计量资料采用均数i标准差#"0i%$表示&并发症发生率等计
数资料采用率#f$表示&分别以 &, "" 检验&!R#I#= 为差异有
统计学意义’

EC结果
EDBC两组患者胃肠功能恢复情况比较

治疗后&观察组患者肠鸣音恢复时间,首次肛门排气及排便

时间明显短于对照组&差异均有统计学意义#!R#I#=$&见表 $’
表 BC两组患者胃肠功能恢复情况比较##0Z$%"$

!%OBC=.I&%$)-.0.,$#*.N#$M .,1%-($.)0(#-()0%J,’0*().0
O#(9##0(9. 1$.’&-##0Z$% "$

组别 肠鸣音恢复时间 首次肛门排气时间 首次排便时间
观察组#2sEA$ =<IA"i@I"? =@I@EiEI?$ CEI=$i<I"=
对照组#2sEA$ @CI$=i<IEA C#I<"iCI#A <?I"Ci?IA@
& =I=#= $#I<EE CIC=C
! #I### #I### #I###

EDEC两组患者治疗前后胃肠激素水平比较
治疗前&两组患者 TbM,]Bc 和 9Ĥ水平比较&差异均无

统计学意义#!S#I#=$’ 治疗后&两组患者 TbM,]Bc 水平较
治疗前明显升高&9Ĥ水平较治疗前明显降低&差异均有统计
学意义#!R#I#=$%且观察组患者 TbM,]Bc 水平较对照组明
显更高&9Ĥ水平明显更低&差异均有统计学意义#!R#I#=$&
见表 "’

表 EC两组患者治疗前后胃肠激素水平比较##0Z$%&1eIJ$
!%OEC=.I&%$)-.0.,1%-($.)0(#-()0%J".$I.0#J#N#J-O#(9##0(9. 1$.’&-O#,.$#%08%,(#$($#%(I#0(##0Z$% &1eIJ$

组别
TbM ]Bc 9Ĥ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组#2sEA$ "=CI$Ei"AIE@ A"@I="i"CI=E’ @AI@<i$#IEC $EEI@"i$<I<$’ ""IA"iAI@E $#IE?i$I<=’

对照组#2sEA$ "=EIA<i"EI=$ "?EIA#i"EI?<’ @=IEAi$$I"< $#CI=<i$@ICE’ "$I=CiAI#= $=I$Ci"IEA’
& #I=AA =I@<" #ICE@ ?I@E@ $I#A@ $#I#E<
! #I=?= #I### #IE=< #I### #IA#A #I###
!!注"与治疗前比较&’!R#I#=

;,*5" &0:‘51,25*25’*N5-*& ’!R#I#=

EDFC两组患者治疗前后外周血 !"B&!"E 类细胞因子水平以
及!"B&!"E细胞比例比较

治疗前&两组患者外周血HM4",H_;4*,b;_4’,HM4E和HM4$#
水平&b6$细胞占比,b6" 细胞占比和 b6$Jb6" 比较&差异均无
统计学意义#!S#I#=$’ 治疗后&两组患者外周血 HM4",H_;4*

和b;_4’水平&b6$细胞占比,b6$Jb6"均较治疗前明显升高&
且观察组患者较对照组明显更高&差异均有统计学意义#!R
#I#=$%两组患者外周血 HM4E,HM4$# 水平和 b6" 细胞占比均较
治疗前明显降低&且观察组患者较对照组明显更低&差异均有
统计学意义#!R#I#=$&见表 A0E’

表 FC两组患者治疗前后外周血!"B&!"E类细胞因子水平比较##0Z$%&1eIJ$
!%OFC=.I&%$)-.0.,("#J#N#J-.,!"BSJ)P#%08!"ESJ)P#*M(.P)0#-)0&#$)&"#$%JOJ..8O#(9##0(9. 1$.’&-O#,.$#

%08%,(#$($#%(I#0(##0Z$%&1eIJ$

组别
HM4" H_;4* b;_4’ HM4E HM4$#

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组#2sEA$ E@I#Ai=I"@ $#CIA"i$EIC@’ =EI@"i<I#A ?"I=#i?IC$’ E"I?Ei=I=< CCIA=i?I"?’ C$I"Ei<I$= A?I$"iEIA@’ <#IEAi$$IC< ="I?EiCI@C’

对照组#2sEA$ EEIC@i=IE? <EI"Ci$$I"=’ ==IE<iCIE? C<I""i<I$@’ E=I$AiCIA@ @AI""i<I"E’ @<I?=i<IAE E=IC"i=IA$’ <AI=$i$"I#@ @EIE<i<I=?’
& $I#?= <I$EE #I=$E CIA<A $I=== CIE@" $I"<< @I"?? $I$?< @I=C$
! #I"CC #I### #I@#? #I### #I$"E #I### #I"#$ #I### #I"AE #I###
!!注"与治疗前比较&’!R#I#=

;,*5" &0:‘51,25*25’*N5-*& ’!R#I#=

表 GC两组患者治疗前后外周血!"B细胞&!"E细胞占比及!"Be!"E比较##0Z$$
!%OGC=.I&%$)-.0.,("#&$.&.$().0-.,!"B *#JJ%08!"E *#JJ)0&#$)&"#$%JOJ..8%08("#!"Be!"E N%J’#-O#(9##0(9.

1$.’&-O#,.$#%08%,(#$($#%(I#0(##0Z$$

组别
b6$细胞占比Jf b6"细胞占比Jf b6$Jb6"

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组#2sEA$ EIC"i#I@= CI$"i#I<A’ $$I@=i#I?E CI@$i#I@@’ #IE$i#I$< #I?Ei#I"@’

对照组#2sEA$ EIC@i#I@$ @IAEi#IC=’ $$IA<i#I<C <I?Ai#IC#’ #IE"i#I$= #IC$i#I""’

& #I"?E EI=C" $IA<" <I??C #I"<# EIE"<
! #IC@? #I### #I$C$ #I### #IC<# #I###
!!注"与治疗前比较&’!R#I#=

;,*5" &0:‘51,25*25’*N5-*& ’!R#I#=

EDGC两组患者术后并发症发生情况比较
观察组共有 $E例患者术后发生并发症&其中单纯切口感

染出血 $例&单纯胆瘘 " 例&单纯肠瘘 $ 例&单纯肠梗阻 $ 例&

单纯消化道出血 A 例&单纯肺部感染 $ 例&切口感染出血合并
肠梗阻 " 例&胆瘘合并消化道出血 $ 例&胆瘘合并肺部感染
$例&肠瘘合并肺部感染 $例&并发症发生率为 A"I=@f’ 对照
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!!!! 表 KC两组患者术后并发症发生情况比较)例#a$*
!%OKC=.I&%$)-.0.,)0*)8#0*#.,&.-(.&#$%()N#*.I&J)*%().0-O#(9##0(9. 1$.’&-)*%-#-#a$*

组别 切口感染出血 胆瘘 肠瘘 腹腔出血 肠梗阻 消化道出血 肺部感染 并发症总发生情况
观察组#2sEA$ A #@I?<$ E #?IA#$ " #EI@=$ # ##$ A #@I?<$ E #@I?<$ A #@I?<$ $E #A"I=@$
对照组#2sEA$ E #?IA#$ = #$$I@A$ " #EI@=$ $ #"IAA$ E #?IA#$ = #$$I@A$ E #?IA#$ $< #E$I<@$
"" #I##C #I##? #I"@" #I#$" #I##C #I##? #I##C #IC?@
! #I?<A #I?CE #I@#? #I?@= #I?<A #I?CE #I?<A #IAC"

组共有 $< 例患者术后发生并发症&其中单纯切口感染出血
"例&单纯胆瘘 A例&单纯肠瘘 $例&单纯肠梗阻 $例&单纯消化
道出血 A 例&单纯肺部感染 " 例&切口感染出血合并肠梗阻
"例&胆瘘合并消化道出血 " 例&肠瘘合并腹腔出血合并肺部
感染 $ 例&肠梗阻合并肺部感染 $ 例&并发症发生率为
E$I<@f’ 观察组患者并发症发生率略低于对照组&但差异无
统计学意义#!S#I#=$&见表 =’
EDKC两组患者治疗期间不良反应发生情况比较

治疗期间&观察组共有 "@例患者出现不良反应&其中单纯
疲劳乏力者 E 例&疲劳乏力伴腹胀腹痛者 C 例&食欲减退伴疲
劳乏力者 C 例&食欲减退伴恶心呕吐者 < 例&不良反应总发生
率为 @#IECf’ 观察组有 "=例患者出现不良反应&其中单纯疲
劳乏力者 @ 例&疲劳乏力伴腹胀腹痛者 = 例&食欲减退伴疲劳
乏力者 < 例&食欲减退伴恶心呕吐者 @ 例&不良反应总发生率
为 =<I$Ef’ 治疗期间&两组患者不良反应发生率比较&差异无
统计学意义#!S#I#=$&见表 @’
表 QC两组患者治疗期间不良反应发生情况比较)例#a$*
!%OQC=.I&%$)-.0.,)0*)8#0*#.,%8N#$-#8$’1 $#%*().0-
8’$)01 ($#%(I#0(O#(9##0(9. 1$.’&-)*%-#-#a$*

组别 疲劳乏力 食欲减退 恶心呕吐 腹胀腹痛 不良反应总
发生情况

观察组#2sEA$ $<#E$I<@$ $=#AEI<<$ <#$<I@#$ C#$@I"<$ "@#@#IEC$
对照组#2sEA$ $?#EEI$?$ $E#A"I=@$ @#$AI?=$ =#$$I@A$ "=#=<I$E$
"" #I#EC #I#=" #IAE$ #IA<C #I#E<
! #I<"< #I<"# #I==? #I=AE #I<"@

FC讨论
胆管癌是胆道肿瘤中恶性程度较高的一种&以肝门部胆管

癌最为常见&其发病病因目前尚不清除&可能与先天胆道畸形,
胆总管囊肿,胆管结石和原发性胆管炎等有关*?+ ’ 胆管癌术
后早期胃肠动力不足&胃肠功能常受抑制&胃肠激素因消化系
统损伤发生紊乱&免疫功能低下%而恶性肿瘤患者主要由细胞
免疫发挥抗肿瘤作用&大量研究结果表明&肿瘤组织中明显存
在HM4",b;_4’水平低下&b6$Jb6"免疫失衡&细胞免疫降低等
现象*$#4$$+ ’ 因此&在胆管癌术后改善胃肠功能和胃肠激素水
平&调节 b6$Jb6" 免疫平衡&对改善患者的生活质量及延长生
存期有重要意义’ 曹阳等*$"+的研究结果发现&采用复方斑蝥
胶囊治疗原发性肝癌可显著提高疗效&降低不良反应发生率’

本研究结果显示&胆管癌术后观察组患者肠鸣音恢复时
间,首次肛门排气及排便时间均短于对照组&表明复方斑蝥胶
囊可有效增强胃肠蠕动&促进胆管癌术后患者胃肠功能恢复%
治疗后&两组患者TbM,]Bc水平均较治疗前升高&9Ĥ水平均
降低&且观察组患者TbM,]Bc水平较对照组更高&9Ĥ水平更
低&表明复方斑蝥胶囊可促进TbM,]Bc 分泌&抑制 9Ĥ分泌&
纠正胃肠激素紊乱’ 胆管癌术后麻醉药物不能及时代谢&且手
术复杂&耗伤身体元气和消化功能&胃肠功能暂时受抑制&胃肠

激素紊乱&脾胃运化失调&因此&术后应补益脾胃,利气化滞,益
气固本’ 复方斑蝥胶囊中黄芪,人参擅补益元气,健脾胃%三
棱,莪术可破血行气,消积止痛%半枝莲可清热解毒,凉血消痈%
山茱萸补血益气,滋补健胃%甘草可补益脾胃,润肠滑肠,清热
解毒,调和药物%上述中药共奏养血益气,健脾养胃,利气化滞
之效*$A+ ’ 现代药理学研究结果表明&人参中有调控肠道菌群
的活性成分&且其水提物可促进胃液分泌&增加胃蛋白酶活性&
调节胃肠激素&增强胃蠕动%甘草的成分甘草次酸,甘草甜素等
有类肾上腺皮质素样作用&可增加胃酸和胃蛋白酶等分泌&促
进胃排空和肠推进功能*$E4$=+ ’ 因此&复方斑蝥胶囊可在胆管
癌术后增强患者胃肠蠕动&促进胃肠功能恢复&调节胃肠激素
水平’

本研究中&治疗后两组患者外周血 HM4",H_;4*和 b;_4’
水平&b6$ 细胞占比,b6$Jb6" 均升高&观察组患者较对照组更
高%外周血HM4E,HM4$#水平和 b6" 细胞占比均降低&观察组患
者较对照组更低&表明复方斑蝥胶囊可有效调节b6$,b6"细胞
因子水平及 b6$,b6" 细胞比例&促进 b6$Jb6" 免疫平衡&提高
机体免疫功能’ 由b细胞介导的细胞免疫应答在抗肿瘤中起
主导作用&辅助性b细胞可分化 b6$,b6" 亚群&b6$ 细胞主要
分泌HM4",H_;4*和b;_4’等细胞因子&在抗肿瘤过程中识别
并结合肿瘤抗原&诱导免疫应答&进而抑制,杀伤肿瘤细胞%b6"
细胞主要分泌HM4E,HM4$# 等细胞因子&抑制免疫应答&同时抑
制b6$ 细胞分泌&促进肿瘤发生发展%b6$Jb6" 极化是机体抗
肿瘤免疫应答的重要环节*$@+ ’ 因此&提高 b6$ 类细胞因子水
平&降低b6" 类细胞因子水平&调节 b6$Jb6" 平衡&提高免疫&
可增强抗肿瘤作用’ 现代药理学研究结果证实&复方斑蝥胶囊
中的斑蝥可刺激b淋巴细胞增殖&提高 b6$ 型细胞因子水平&
调节b6$Jb6" 平衡&提高免疫功能&也可抑制恶性肿瘤细胞蛋
白质代谢合成&进而影响核酸代谢将恶性肿瘤细胞阻断于分裂
期&从而抑制恶性肿瘤细增殖并促进恶性肿瘤细胞凋亡%半支
莲的活性成分可作用于自然杀伤细胞膜受体而激活自然杀伤
细胞&产生H_;4*,b;_4’等&也可作用于肿瘤抑制因子 =̂A&阻
断细胞周期&诱导肿瘤细胞凋亡%黄芪和人参含有皂苷类,多糖
类等抗肿瘤成分&能够诱导,促进肿瘤细胞分化,凋亡&抑制肿
瘤细胞增殖及转移&通过激活巨噬细胞和淋巴细胞提高免疫功
能*$C4"#+ ’ 此外&本研究中&观察组患者术后并发症发生率略低
于对照组&但组间差异无统计学意义#!S#I#=$%治疗期间观察
组患者不良反应发生率与对照组相近&说明复方斑蝥胶囊用于
胆管癌术后患者的辅助治疗&可在一定程度上避免术后并发症
的发生&且不会增加不良反应&用药安全性良好&可能与复方斑
蝥胶囊具有消炎止痛,养血柔肝和护脾健胃等作用有关’

综上所述&肝门部胆管癌患者术后应用复方斑蝥胶囊辅助
治疗&可促进胃肠道功能恢复&调节胃肠激素水平&提高b6$类
!!!! #下转第 $AAE页$


