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榄香烯口服乳联合化疗对晚期食管癌的疗效

石岩，王琦，郑锴

（天津医科大学总医院，天津 300052）

摘要 ：目的  探讨榄香烯口服乳联合多西他赛和奥沙利铂治疗晚期食管鳞癌的临床疗效。方法  选取天津

医科大学总医院晚期食管鳞癌患者 44 例作为研究对象。随机分为观察组（21 例，榄香烯口服乳联合多西他赛

和奥沙利铂方案）和对照组（23 例，多西他赛联合奥沙利铂方案），21 d 为 1 个化疗周期。2 个周期后行疗效、

生活质量、体重、毒副作用和免疫功能的评价。结果  观察组和对照组总有效率、疾病控制率比较，差异无统

计学意义（P  >0.05）；观察组化疗前后 Karnofsky 评分比较差异有统计学意义（P  <0.05）；对照组化疗前后的

Karnofsky 评分比较差异无统计学意义（P  >0.05）；观察组生活质量提高的人数高于对照组（P  <0.05）；观察组

和对照组化疗前后的体重比较差异无统计学意义（P  >0.05）；观察组体重增加的人数高于对照组（P  <0.05）；

化疗后观察组 WBC 减少、PLT 减少、ALT 升高、胃肠道反应等优于对照组（P <0.05）；化疗后观察组和对照

组 NK 细胞活性变化比较差异有统计学意义（P <0.05）；CD4+/CD8+ 比值变化比较差异有统计学意义（P <0.05）。

结论  榄香烯口服乳联合多西他赛和奥沙利铂治疗晚期食管鳞癌患者，可改善其生活质量，增加体重，且安全

性好，无严重不良反应。
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Effect of elemene oral emulsion combined with chemotherapy in 
treatment of advanced esophageal cancer

Yan Shi, Qi Wang, Kai Zheng
(Tianjin Medical University General Hospital, Tianjin 300052, China)

Abstract:  Objective  To study clinical effect of elemene oral emulsion combined with docetaxel and 
oxaliplatin in treatment of patients with advanced esophageal squamous cancer.  Methods  Totally 44 cases with 
advanced esophageal squamous cancer were selected as the objects of the study and divided into observation group 
(n = 21, elemene oral emulsion combined with docetaxel and oxaliplatin) and control group (n = 23, docetaxel and 
oxaliplatin), and 21 days was a chemotherapy cycle. Effect, living quality, weight, toxocity and immunity of advanced 
esophageal squamous cancer were made comments after 2 cycles.  Results  There was no significant difference in 
total effective rate and disease control rate between two groups (P > 0.05). The difference of Karnofsky performance 
score before and after chemotherapy in the observation group was statistically significant (P < 0.05), but the control 
group was the opposite (P > 0.05). The living quality of the observation group was higher than that of the control 
group, and the difference was statistically significant (P < 0.05). The weight difference between the observation and 
the control group before and after chemotherapy was not statistically significant (P > 0.05). Patients gaining weight 
of the observation group was more than that of the control group,and the difference was statistically significant 
(P < 0.05). The observation group was superior to the control group in WBC reduction, PLT reduction, ALT elevation 
and gastrointestinal reaction after chemotherapy, and the difference of two groups was statistically significant 
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(P < 0.05). The changes of NK cell activity in the observation group and the control group after chemotherapy were 
statistically significant (P < 0.05); the difference of ratio of CD4+ and CD8+ was statistically significant (P < 0.05).  
Conclusions  Elemene oral emulsion combined with docetaxel and oxaliplatin can improve the living quality 
and increase the weight of patients with advanced esophageal squamous cancer, with good safety and no serious 
adverse side effect.

Keywords:  esophageal neoplasms; elemene oral emulsion; docetaxel; oxaliplatin

食管癌是世界范围内癌症死亡的第 6 大原因，每

年新发病例约 45.6 万例，死亡人数约 40 万例。全球约

90% 的食管癌是鳞状细胞癌 [1]。早期的食管癌患者通

常缺乏特异性的临床症状与体征，绝大多数就诊时已

是晚期，治疗难度增加。目前手术仍是治疗食管癌的

主要方式，但 5 年总体生存率低，疗效不理想 [2]。联合

化疗能够提高晚期食管癌患者的生活质量，因此，寻找

一套安全有效的联合化疗方案显得尤为重要 [3]。本研

究采用榄香烯口服乳联合多西他赛和奥沙利铂方案治

疗晚期食管鳞癌，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2017 年 2 月—2018 年 1 月天津医科大学总

医院晚期食管鳞癌患者 44 例。其中，男性 37 例，女

性 7 例。随机分为观察组（榄香烯口服乳联合多西他

赛和奥沙利铂）和对照组（多西他赛联合奥沙利铂）。

观察组患者 21 例。其中，男性 18 例，女性 3 例 ；平均

年龄（65.52±8.29）岁 ；上段食管鳞癌 3 例，中段食管

鳞癌 11 例，下端食管鳞癌 7 例；临床分期：Ⅲ期 11 例，

Ⅳ期 10 例。对照组患者 23 例。其中，男性 19 例，女

性 4 例；平均年龄（64.61±6.94）岁；上段食管鳞癌 5 例，

中段食管鳞癌 11 例，下段食管 7 例 ；临床分期 ：Ⅲ期

10 例，Ⅳ期 13 例。所有患者均经细胞、组织学检查证

实 TNM 分期为Ⅲ、Ⅳ期的晚期食管鳞癌患者。入选患

者 Karnofsky 评分≥ 60 分。入选病例的一般资料比较，

差异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。

1.2    方法

对照组予多西他赛联合奥沙利铂化疗。多西他赛

75 mg/m2 加入 0.9% 氯化钠 500 ml，静脉滴注，1.5 h，

1 d。奥沙利铂 100 mg/m2 加入 5% 葡萄糖 500 ml，静

脉滴注，3 h，1 d ；观察组在此基础上加用榄香烯口服

乳 20 ml 口服，3 次 /d，1 ～ 8 d。上述治疗以 21 d 为

1 个周期，行 2 周期化疗。所有患者在使用多西他赛

前 1 天 ；当天及后 1 天均予地塞米松 7.5 mg 口服，2

次 /d，以预防体液潴留和过敏反应。多西他赛滴注后

开始予心电监护，持续 4 h。化疗期间予托烷司琼止吐。

化疗期间，如果疾病进展或发生不可耐受的毒副反应

则终止本方案。

1.3    疗效评价

疗 效 评 价 参 考 RECIST 评 价 标 准 ：完 全 缓 解

（complete response, CR）、部分缓解（partial response, 

PR）、 病 情 稳 定（stable disease, SD）、 病 情 进 展

（progressive disease, PD）。总有效率（overall response 

rate, ORR）：（CR+PR）×100%，疾病控制率（disease 

control rate, DCR）：（CR+PR+SD）×100%，生活质量

参照 karnofsky 评分标准。毒副反应评价参照 WHO

化疗药物毒副反应分度标准，对血常规、肝肾功能

及胃肠道反应进行评估。免疫功能 ：检测两组 NK、

CD4+/CD8+ 的变化。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，符合正态分布的比较采

用 t 检验，计数资料以例或例（%）表示，比较采用

χ2 检验，等级资料采用秩和检验，P  <0.05 为差异有

统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者完成治疗情况比较

观察组 21 例患者全部完成治疗，对照组 23 例患

者中完成治疗 22 例，1 例退出。两组患者完成情况比

较，差异无统计学意义（χ2=0.934，P =0.334），具有

可比性。

2.2    两组患者疗效比较

化 疗 后 观 察 组 ORR 为 58.3%， 对 照 组 ORR 为

40.9%，两组患者化疗后 ORR 比较差异无统计学意义

（χ2=2.865，P =0.091）（见表 1）。化疗后观察组 DCR 为

表 1    两组患者化疗后 ORR 比较

组别 n CR/ 例 PR/ 例 SD/ 例 PD/ 例 ORR  例（%）

观察组 21 2 12 5 2 14（58.3）

对照组 22 0 9 10 3 9（40.9）
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表 4    两组生活质量提高人数比较    例

组别 n 升高 稳定 降低

观察组 21 13 5 3

对照组 22 5 9 8

90.4%，对照组 DCR 为 86.3%。两组患者化疗后 DCR 比 

较差异无统计学意义（χ2=0.177，P =0.674）（见表 2）。

2.3    两组患者生活质量比较

观察组化疗前后的 Karnofsky 评分比较差异有统

计学意义（P  <0.05），对照组化疗前后的 Karnofsky 评

分差异无统计学意义（P  >0.05）（见表 3）。观察组生

活质量提高的人数与对照组比较，差异有统计学意义

（χ2=6.952，P =0.031），观察组高于对照组（见表 4）。

2.4    两组患者体重变化比较

观察组和对照组化疗前后的体重变化差异无统

计学意义（见表 5）。观察组体重增加人数与对照组

比较，差异有统计学意义（χ2=6.148，P =0.046），观

察组多于对照组（见表 6）。

2.5    两组患者毒副反应比较

化疗后观察组 WBC 减少、PLT 减少、ALT 升高、

腹泻、恶心呕吐方面与对照组比较，差异有统计学意

义（P <0.05），观察组优于对照组。见表 7。

表 3    两组患者化疗前后 Karnofsky 评分比较    （x±s）

组别 n 治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 21 64.28±6.76 70.00±8.94 -2.335 0.025

对照组 22 66.36±6.58 65.45±11.43 0.323 0.748

表 5    两组患者化疗前后体重变化情况比较 

（kg，x±s）

组别 n 治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 21 52.21±5.81 52.97±6.06 -0.413 0.682

对照组 22 52.20±5.99 52.03±6.25 0.091 0.928

表 6    两组体重增加人数比较    例

组别 n 增加 稳定 下降

观察组 21 12 6 3

对照组 22 5 8 9

表 2    两组患者化疗后 DCR 比较

组别 n CR/ 例 PR/ 例 SD/ 例 PD/ 例 DCR  例（%）

观察组 21 2 12 5 2 19（90.4）

对照组 22 0 9 10 3 19（86.3）

表 7    两组患者化疗后毒副反应比较    例

组别 n 毒副反应
RBC 减

少
WBC 减

少
PLT 减少

胆红素
升高

ALT 升
高

AST 升高 ALP 升高 腹泻 恶心呕吐
BUN 升

高
Cr 升高

观察组 21

0 度 11 12 14 16 15 16 15 14 13 18 19

Ⅰ度 7 8 6 4 5 3 6 5 6 3 2

Ⅱ度 2 0 1 1 1 2 0 2 2 0 0

Ⅲ度 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Ⅳ度 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

对照组 22

0 度 8 7 9 15 9 12 13 6 6 17 17

Ⅰ度 9 7 7 6 7 6 7 8 9 4 5

Ⅱ度 3 6 5 1 6 4 2 7 6 1 0

Ⅲ度 2 1 1 0 0 0 0 1 1 0 0

Ⅳ度 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Z 值 -1.087 -2.202 -2.003 -0.543 -2.227 -1.439 -1.004 -2.72 -2.061 -0.755 -1.159

P 值 0.275 0.028 0.045 0.587 0.026 0.150 0.315 0.007 0.009 0.450 0.247
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表 8    两组患者化疗后免疫功能比较    例（%）

组别 n
NK 细胞活性 CD4+/CD8+ 比值

升高 稳定 下降 升高 稳定 下降

观察组 21 11（52.3） 8（38.0） 2（9.5） 9（42.8） 11（52.4） 1（4.8）

对照组 22 4（18.2） 12（54.5） 6（27.2） 2（9.1） 15（68.2） 5（22.7）

2.6    两组患者免疫功能比较

化疗后观察组和对照组 NK 细胞活性变化比较，

差异有统计学意义（χ2=6.050，P =0.049）。CD4+/CD8+

比值变化比较，差异有统计学意义（χ2=7.720，P  = 

0.021）。观察组优于对照组。见表 8。

3    讨论

食管癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，全世界几

乎所有的国家都有发生，约 60% 的食管癌发生在中

国 [4]。食管癌相对其他肿瘤恶性程度高，临床疗效差。

对于晚期食管鳞癌患者来说，单纯化疗总体获益率及

5 年生存率低 [5]，因此往往采用联合化疗。

多西他赛联合奥沙利铂能有效地治疗非小细胞

肺癌 [6]。目前进展期胃癌的一线化疗药物仍然是多西

他赛和奥沙利铂 [7]。但对晚期食管鳞癌而言，疗效仍不

能使人满意，因此需进一步寻找更加有效的化疗方案。

榄香烯是从传统中草药温莪术中分离出来的化

合物。其主要成分是 β- 榄香烯（化学名 1- 甲基 -1-2

乙基 -2，4- 二异丙基环己烷，分子式 C15H24）。研究

表明，其具有广谱抗肿瘤、免疫保护、诱导细胞凋亡

和分化作用，还可以逆转肿瘤的多重耐药性，增强联

合放疗或化疗的敏感性 [8]，所以广泛应用于恶性肿瘤

的治疗。通过增加 P15 和降低细胞周期蛋白 D1 的表

达水平，从而促进 G1 期细胞周期停滞进而抑制 SiHa

细胞的增殖 [9]。巨噬细胞能促进肿瘤生长、存活，并

可能导致对治疗的抵抗 [10]。榄香烯可以调节巨噬细胞

的极化，降低 M2 表型标记的表达，从而抑制巨噬细

胞的促瘤作用 [11]。但本研究中观察组和对照组总有效

率、疾病控制率差异无统计学意义，猜想导致此结果

的原因可能如下 ：①食管鳞癌的异质性，可能不具有

榄香烯口服乳的作用靶点 ；②样本数量偏少，该研究

结果可能无法代表榄香烯治疗晚期食管鳞癌的整体现

状 ；③榄香烯发挥效用与药物浓度以及作用时间有一

定的联系，可能该研究中所使用的榄香烯浓度不是最

佳的有效药物浓度或者榄香烯的作用时间未在治疗时

间窗之内。

白艳凤等 [12] 提出榄香烯口服乳联合顺铂和氟尿嘧

啶可提高患者的生活质量，且安全性较好。此外，还有

研究显示，对提高晚期胃癌患者的生活质量，减少骨髓

抑制、消化道反应发生率，榄香烯联合替吉奥是有效

的方案 [13]。本研究结果与榄香烯口服乳在其他肿瘤中

发挥的作用保持一致，可以认为榄香烯口服乳是一种

能够改善患者生活质量，且安全性高的化疗药物。

食管癌的特征性表现是进行性吞咽困难，营养不

良发生率高达 60%[14]。本研究中观察组体重增加的人

数高于对照组，差异有统计学意义，体重的增加对患

者化疗的耐受和疾病预后都有一定的增益，因此，认

为榄香烯口服乳治疗晚期食管鳞癌患者是有效的。

榄香烯能够增强肿瘤细胞的免疫原性，并改善患

者体内的免疫系统 [15]。榄香烯能直接作用于细胞膜，

破坏细胞，进而增强肿瘤细胞的免疫原性，诱发机体

的免疫应答 [16]。T 淋巴细胞在机体免疫应答中发挥重

要作用，主要包括 CD4+ 和 CD8+T 细胞。CD4+T 淋巴

细胞为辅助性 T 细胞，能够辅助 B 淋巴细胞产生抗体，

完成抗肿瘤作用。CD8+T 淋巴细胞为抑制性 T 细胞，

通过结合肿瘤细胞表面特异性抗原，然后活化，进而

杀伤肿瘤细胞。NK 细胞能够与肿瘤细胞表面特殊靶

结合，然后释放穿孔素等，进而破坏肿瘤细胞。榄香

烯通过提高 T 淋巴细胞的转化率及生成率和增强自然

杀伤细胞活性进而提高机体免疫功能 [17]。本研究观察

组在提高免疫细胞水平方面优于对照组，差异有统计

学意义，提示榄香烯可以提高食管癌患者的免疫功能。

新辅助化疗是指在恶性肿瘤局部实施手术或放

疗前应用的全身性化疗。其能够缩小原发病灶及转移

的淋巴结，为无手术条件的患者提供手术的可能，并

进一步提高根治性手术的切除率，还能够降低肿瘤细

胞的活力，减少术中转移及术后并发症的发生，由此

认为该方案可能同样适用于食管鳞癌的新辅助化疗。

综上所述，榄香烯口服乳联合多西他赛和奥沙利

铂方案对晚期食管鳞癌患者疗效无差异，但可提高患
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者的生活质量，增加其体重，提高免疫力，且安全性高，

无明显不良反应。
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