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［摘要］目的：研究附桂管食通颗粒对脾肾阳虚、顽痰痼血型晚期食管癌患者治疗后 42 d 生存率、T 细胞

亚群、食管癌相关肿瘤标志物的影响。方法：纳入 9 个中心共 120 例患者，利用区组随机法分为试验 1 组、试

验 2 组、对照组各 40 例。试验 1 组给予附桂管食通颗粒合丁香管食通含化丸；试验 2 组给予丁香管食通含化

丸；对照组给予当归补血汤合桂枝人参汤颗粒，疗程为 42 d。比较 3 组治疗 42 d 后的生存率、T 细胞亚

群（CD3+、CD4+、CD8+）及癌胚抗原（CEA）、鳞状上皮细胞癌抗原（SCCA），并进行安全性评价。结果：试

验 1 组生存率 88.6%、试验 2 组生存率 86.8%、对照组生存率 72.2%，3 组比较，差异无统计学意义 （P＞

0.05）。治疗后，3 组 CD4+、CD8+、CEA 在时间上差异均有统计学意义 （P＜0.05），组间差异无统计学意

义（P＞0.05）。3 组 CD3+、SCCA 在组间和时间上差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：附桂管食通颗粒可

一定程度提高晚期食管癌患者生存率，并提高机体免疫功能。
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Abstract： Objective： To study the effect of Fugui Guanshitong Granules on survival rates， T

lymphocytes and tumor markers related to esophageal cancer in patients with advanced esophageal cancer

of spleen-kidney yang deficiency and lingering phlegm and obstinate blood type in 42 days after treatment.

Methods：A total of 120 cases of patients from nine centers were included and divided into the trial group
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食管癌（EC）发病率和死亡率居恶性肿瘤的前

位，虽然近年来免疫和靶向治疗发展迅速[1-2]，但手

术、放疗、射频消融、离子支架植入等局部治疗仍

是 EC 患者的首选治疗手段。针对晚期 EC 患者，在

局部治疗基础上辅以免疫治疗、姑息性化疗等全身

治疗，虽然可在一定程度上延长患者生存期，但其

带来的严重副反应及高额经济花费，令患者难以坚

持治疗 [3-4]，因此，中医药成为重要的选择。目前晚

期 EC 辨证分型尚无统一标准，考虑到晚期 EC 不能

再进行手术、放疗、化疗或化疗后疾病进展的，多

以正气大虚衰竭且邪盛为主，治疗不可一味祛邪或

是扶正，二者兼顾方可达到标本兼治的目的，故治

法应以扶正固本为主，辅以理气、化痰、祛瘀等。

晚期 EC 的直接病位在食管，间接病位是肝、

胃、脾、肾。病机是正气虚衰，顽痰痼血。扶正固

本，化痰破血是其主要治法。郑玉玲团队前期运用

锡类散局部含化联合扶正固本通噎颗粒治疗晚期

EC，临床疗效显著。课题组在此基础上优化，凝练

出治疗晚期 EC 的中医药综合治疗方案。重视局部治

疗结合辨证论治，并作为核心方案。局部治疗主要

是采用丁香管食通含化丸，该药具有益气养血、消

痰化瘀的作用。该药含化，徐徐进入食管，在 EC 灶

局部有较高的药物浓度，作用主要是缓解 EC 患者进

食困难的症状。同时，根据晚期 EC 正气虚衰、顽痰

痼血的病机，采用从临床总结出的附桂管食通颗

粒，以调补肾、肝、脾、胃的功能，同时具有化痰

破血的功能。附桂管食通颗粒是郑玉玲教授的经验

方，在既往的临床应用中显示了较好的临床疗效，

因晚期 EC 患者生存率低，不设安慰剂对照，所以对

照组给予当归补血汤合桂枝人参汤颗粒。结果报道

如下。

1 临床资料

1.1 诊断标准 ①经过明确病理诊断后确诊为 EC。
参考 2017 年颁布实施的国际抗癌联盟（UICC）及美国

癌症联合会（AJCC）最新版食管癌 TNM 分期（第 8 版）

标准 [5]。②组织学分型为鳞状细胞癌。③病理分

级（G）：Gx 分级情况下不能确定，按 G1 分期；G1
为分化好；G2 为中分化；G3 为分化差；G4 未分

化，则按 G3 鳞状细胞癌分期。

1.2 辨证标准 参考《中医肿瘤学》 [6]中 EC 证型制

定标准，以及郑玉玲教授团队共同拟定 EC 脾肾阳

虚、顽痰痼血证的临床诊断标准拟定。①进食不

下；②有轻度、中度或重度哽咽感；③泛吐水或涎

或稀痰或泡沫；④面色苍白，乏力少气；⑤形寒怕

1，the trial group 2 and the control group according to the block randomization method，with 40 cases in

each group. The trial group 1 was treated with Fugui Guanshitong Granules and Dingxiang Guanshitong

Hanhua Pills；the trial group 2 was treated with Dingxiang Guanshitong Hanhua Pills；the control group was

treated with Danggui Buxue Decoction and Guizhi Renshen Decoction Granules. All the groups were treated

for 42 days. The survival rates，T lymphocytes (CD3+，CD4+，CD8+ )，carcinoembryonic antigen (CEA)，

and squamous cell carcinoma antigen (SCCA) in the three groups were compared after 42 days of

treatment，and the safety was evaluated. Results：The survival rate was 88.6% in the trial group 1，86.8%

in the trial group 2，and 72.2% in the control group，there was no significant difference among the three

goups (P＞0.05). After treatment， the differences of CD4 +，CD8 +，and CEA in the three groups were

significant in time (P＜0.05)，but there was no significant difference in the comparison among the three

groups (P＞0.05). There was no significant difference in CD3 + and SCCA among the three groups or the

comparison of time (P＞0.05). Conclusion： Fugui Guanshitong Granules for patients with advanced

esophageal cancer can improve their survival rates and immune function.

Keywords： Advanced esophageal cancer； Spleen- kidney yang deficiency， lingering phlegm and

obstinate blood syndrome；Fugui Guanshitong；Survival rates；T lymphocytes
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冷；⑥面部或双下肢水肿；⑦大便不调；⑧舌质淡

胖、少苔，脉沉细或细弱。具备①②③中的 2 项，

加④⑤⑥⑦⑧中的 2 项，即可诊断。由 2 位副主任

医师以上级别的医师判定后，方可纳入。

1.3 纳入标准 符合上述中西医诊断及辨证标准；

不能手术、放疗、化疗或化疗后疾病进展的 EC 患

者；性别不限，年龄不限；预计生存时间 ＞20 d
者；KPS 评分 ≥40 分；治疗前尚能口服中药者；血

常规和心、肝、肾功能正常；患者在知情同意的情

况下，自愿签署知情同意书者。

1.4 排除标准 妊娠及哺乳期妇女；患有精神病，

难以配合治疗者；对药物过敏者；有严重肝、肾、

心脏和造血系统疾病者；无明确病理诊断者；已参

加其他临床研究者；根据研究者的判断，具有降低

入组可能性或使入组复杂化的其他病变或情况，如

工作环境经常变动、生活环境不稳定等易造成失访

的情况。

1.5 剔除标准 不符合纳入标准者，符合排除标准

者；无服药后任何可评价记录的病例。剔除的病例

应说明原因，其病例报告表（CRF）应保留备查。

1.6 脱落标准 符合纳入标准而因各种原因未完成

试验的受试者，当属脱落受试者。它包括受试者自

行退出及研究定受试者退出两种情况。

1.7 一般资料 选取林州市中医院、郏县中医院、

南阳张仲景医院、河南中医药大学第一附属医院、

河南中医药大学第三附属医院、河南省肿瘤医院、

嵩县中医院、洛阳市中医院、济源市中医院，共

9 个医院收治的晚期 EC 患者 120 例，利用区组随

机法分为试验 1 组、试验 2 组、对照组各 40 例。研

究期间共有 11 例脱落（试验 1 组 5 例，试验 2 组

2 例，对照组 4 例）。最终纳入统计分析病例资料的

共 109 例。试验 1组 35例，男 22例，女 13例；平均

年龄（72.14±8.09）岁。试验 2 组 38 例，男 21 例，女

17 例；平均年龄（69.34±10.12）岁。对照组 36 例，男

16 例，女 20 例；平均年龄（72.44±10.68）岁。3 组性

别、年龄、西医诊断、食管癌病程、手术切除史、

化疗治疗、放疗治疗、靶向治疗、局部化疗、光动

力治疗、免疫治疗等方面经统计学处理，差异均无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性。见表 1。本研

究方案通过河南省中医院伦理委员会批准[2019 医院

伦理审第（36）号]。

表 1 3组一般资料比较

特征

年龄（岁）
性别

文化程度

职业

过敏史

吸烟史

饮酒史

西医诊断

食管癌病程（月）
手术切除史

化疗治疗

放疗治疗

靶向治疗

局部化疗

光动力治疗

免疫治疗

冠心病

高血压

糖尿病

其他病史

项目

男
女

初中及以下
高中

大学及以上
工人
农民
其他
无
有
无
有
无
有
Ⅲ
Ⅳ
无
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无
有
无

有，未治愈
有，已治愈

试验 1 组
（例数=35）
72.14 ± 8.09

22
13
30
3
2
3

29
3

34
1

28
7

29
6

14
21

9（2，22）
10
25
12
23
14
21
30
5

35
0

35
0

34
1

34
1

29
6

32
3

31
3
1

试验 2 组
（例数=38）
69.34 ± 10.12

21
17
30
8
0
3

33
2

37
1

26
12
31
7

17
21

15（8，28.25）
15
23
11
26
9

29
36
2

37
1

36
2

37
1

37
1

34
4

37
1

36
2
0

对照组
（例数 =36）
72.44 ± 10.68

16
20
33
3
0
2

34
0

36
0

29
7

32
4

17
19

12.5（5.25，18）
11
25
6

29
11
25
35
1

36
0

35
1

34
2

33
3

33
3

34
2

36
0
0

统计量

1.152
2.453
-

-

-
1.920
0.844
0.610
2.519
1.128
2.801
2.270
-
-
-
-
-
-
-
-

P 值

0.320①

0.293②

0.210③

0.683③

0.768③

0.383②

0.656②

0.737②

0.284④

0.569②

0.247②

0.321②

0.1667③

0.999③

0.772③

0.841③

0.526③

0.498③

0.441③

0.183③

注 ： ① 表 示 组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 （one- way
ANOVA）；②表示组间比较采用 Pearson χ2 检验；③表示组间

比 较 采 用 Fisher’s 精 确 概 率 法 ；④表 示 组 间 比 较 采 用

Kruskal-Wallis H 检验。

2 治疗方法

2.1 试验 1组 给予附桂管食通颗粒及丁香管食通

含化丸。附桂管食通颗粒（肉桂 5 g，党参、熟地黄、

淮山药各 15 g，丁香、水蛭各 3 g，制附子、制南

星、生姜各 9 g。四川新绿色股份有限公司提供），每
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天 1 剂，分 3 次服用，连用 42 d。丁香管食通含化

丸（由人参、熟地黄、肉桂、海藻等组成。四川新绿

色股份有限公司提供，河南省中医院药房制成丸

剂，生产批号 20200801），每次 1 丸，每天 3 次，含

化服用，连用 42 d。
2.2 试验 2组 给予丁香管食通含化丸。规格、服

用方法同试验 1 组。

2.3 对照组 给予当归补血汤合桂枝人参汤颗粒。

按《肿瘤中医诊疗指南》 [7]中 EC 气虚阳微证推荐的

主方，处方：黄芪、党参、白术、熟地黄各 15 g，当

归 30 g，干姜 6 g，白芍 12 g，桂枝、制半夏各 9 g，急

性子 5 g。四川新绿色股份有限公司提供，每天 1 剂，

分 3 次服用，连用 42 d。
注：以上 3 组药物均由河南省中医院药房分

发，按每位受试者应诊顺序发放并记录在册；每次

随访均需记录受试者本周期服用及归还的药品数

量。因晚期 EC 患者的身体状况已经很差，生存时间

比较短，在本试验研究者的知情下，允许服用中药

期间同时给予基础治疗，如适当营养支持、对症治

疗等。

3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 ①治疗后 42 d 生存率、T 细胞亚群

测定、EC 相关肿瘤标志物。②安全性评价。生命体

征包括：心率、呼吸、血压、体温；实验室检查包

括血常规、尿常规、肝功能、肾功能；心电图以及

不良事件记录。每 7 d 访视 1 次，14 d 进行 1 次

全面复查，随访至 42 d。
3.2 统计学方法 采用 SPSS25.0统计学软件进行数据

处理，定量变量数据根据其正态性用均数±标准差（x±s），
或中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，定性变量用

频数表示。3组基线资料比较，定量变量根据其正态性

采用单因素 ANOVA 方差分析、Kruskal-Wallis H 检

验，定性变量采用 Pearson χ2检验或 Fisher's 精确概率

法。3 组患者治疗前与治疗后的前后测量资料的分析，

采用广义估计方程，两两比较采用 Bonferroni法进行校

正。P＜0.05为差异有统计学意义。

4 治疗结果

4.1 3 组治疗后生存率比较 见表 2。经 χ2 检验，

治疗 42 d 后，试验 1 组生存率 88.6%、试验 2 组生

存率 86.8%，均高于对照组生存率 72.2%。3 组比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

表 2 3组治疗后生存率比较 例（%）

组 别

试验 1 组

试验 2 组

对照组

例数

35
38
36

存活

31（88.6）
33（86.8）
26（72.2）

死亡

4（11.4）
5（13.2）

10（27.8）

χ2值

4.036

P 值

0.133

4.2 3 组治疗前后 CD3+计数比较 3 组治疗前后

CD3+计数经广义估计方程检验显示，①组间比较结

果：Wald χ2=1.399，P=0.497，组间差异无统计学意

义。②前后测量时间比较结果：Wald χ2=6.173，P=
0.103，时间因素差异无统计学意义。表明 3 组方案

治疗后 CD3+计数在组间及时间因素方面，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。
4.3 3 组治疗前后 CD4 +计数比较 3 组治疗前

后（两两时间点比较）CD4+计数经广义估计方程检验

显示，①组间比较结果：Wald χ2=0.409，P=0.815，
组间差异无统计学意义。②前后测量时间比较结

果：Wald χ2=11.466，P=0.009，时间因素差异有统计

学意义。不同测量时间点两两比较结果，见表 3；构

建的广义估计方程式相关参数，见表 4。表明 3 组治

疗方案治疗后 CD4+计数随时间变化而变化，而组间

CD4+计数比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
4.4 3 组治疗前后 CD8+计数比较 3 组治疗前后

CD8+计数经广义估计方程检验显示，①组间比较结

果：Wald χ2=0.095，P=0.954，组间差异无统计学意

义。②前后测量时间比较结果：Wald χ2=17.737，
P＜0.001，时间因素差异有统计学意义。不同测量时

间点两两比较结果，见表 5；构建的广义估计方程式

相关参数，见表 6。表明 3 组治疗方案治疗后肿瘤患

者 CD8+计数随时间变化而变化，但组间 CD8+计数比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
4.5 3 组治疗前后 SCCA 水平比较 3 组治疗前后

SCCA 经广义估计方程检验显示，①组间比较结果：

Wald χ2=4.872，P=0.088，组间差异无统计学意义。

②前后测量时间比较结果：Wald χ2=1.529， P=
0.676，时间因素差异无统计学意义。表明 3 组方案

治疗后 SCCA 水平在组间及时间因素方面均差异无统

计学意义（P＞0.05）。
4.6 3 组治疗前后 CEA 水平比较 3 组治疗前后

CEA 经广义估计方程检验显示，3 组治疗前后 CEA
水平所示，①组间比较结果：Wald χ2=6.945，P=
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0.031＜0.05，组内差异无统计学意义，组间两两比

较结果，见表 7。②前后测量时间比较结果：Wald
χ2=9.063，P=0.028＜0.05，时间因素差异有统计学意

义，不同测量时间点两两比较结果，见表 8；构建的

广义估计方程式相关参数，见表 9。表明 3 组治疗方

案治疗后患者的 CEA 随时间变化而变化，组间 CEA
差异有统计学意义（P＜0.05）。

表 3 3组治疗前后 CD4+计数测量时间点两两比较

时间点

访视 1 VS. 访视 3
访视 1 VS. 访视 5
访视 1 VS. 访视 7
访视 3 VS. 访视 5
访视 3 VS. 访视 7
访视 5 VS. 访视 7

均值差值

9.28
-9.53

-27.62
-18.81
-36.89
-18.08

差值 95%CI

下限

-19.37
-48.01
-67.87
-41.83
-60.15
-43.59

上限

37.93
28.95
12.64
4.21

-13.64
7.42

P 值

0.526
0.627
0.179
0.109
0.002
0.165

注：访视 1 为治疗前，访视 3 为治疗 14 d，访视 5 为治疗

28 d，访视 7 为治疗结束。访视 1、3、5、7 时间点与 CD4+计

数测量时间点一致；两两比较 P 值为经 Bonferroni 法校正后

的结果

表 4 3组治疗前后 CD4+计数广义估计方程参数估计结果

参数

常数

[组别=0]
[组别=1]
[组别=2]
[时间点=1]
[时间点=3]
[时间点=5]
[时间点=7]

B
404.71
60.01
79.91
-

-27.62
-36.89
-18.08

-

SE
93.28

134.53
130.24

-
20.54
11.86
13.01
-

95% Wald 置信区间

下限

221.89
-203.67
-175.36

-
-67.87
-60.15
-43.59
-

上限

587.53
323.69
335.18

-
12.64

-13.64
7.42
-

假设检验

Wald χ2

18.825
0.199
0.376
-

1.808
9.670
1.931
-

自由度

1
1
1
-
1
1
1
-

P 值

0
0.656
0.540
-

0.179
0.002
0.165
-

注：试验 1 组=0，试验 2 组=1，对照组=2
表 5 3组治疗前后 CD8+计数测量时间点两两比较

时间点

访视 1 VS. 访视 3
访视 1 VS. 访视 5
访视 1 VS. 访视 7
访视 3 VS. 访视 5
访视 3 VS. 访视 7
访视 5 VS. 访视 7

均值差值

-8.34
-34.45
-65.94
-26.10
-57.60
-31.49

差值 95%CI

下限

-38.76
-55.04
-97.07
-62.05
-97.86
-54.85

上限

22.08
-13.85
-34.81

9.84
-17.33
-8.14

P 值

0.591
0.001

＜0.001
0.155
0.005
0.008

注：访视 1 为治疗前，访视 3 为治疗 14 d，访视 5 为治疗
28 d，访视 7 为治疗结束。访视 1、3、5、7 时间点与 CD8+计
数测量时间点一致；两两比较 P 值为经 Bonferroni 法校正后
的结果

表 6 3组治疗前后 CD8+水平广义估计方程参数估计结果

参数

常数

[组别=0]
[组别=1]
[组别=2]
[时间点=1]
[时间点=3]
[时间点=5]
[时间点=7]

B
316.48
17.36
26.69
-

-65.94
-57.60
-31.49

-

SE
65.72
87.11
87.56
-

15.88
20.54
11.91
-

95% Wald 置信区间

下限

187.66
-153.37
-144.92

-
-97.07
-97.86
-54.85
-

上限

445.29
188.09
198.29

-
-34.81
-17.33
-8.14
-

假设检验

Wald χ2

23.187
0.040
0.093
-

17.232
7.861
6.987
-

自由度

1
1
1
-
1
1
1
-

P 值

0
0.842
0.761
-

0
0.005
0.008
-

注：试验 1 组=0，试验 2 组=1，对照组=2
表 7 3组 CEA水平组间两两比较

时间点

试验 1 组 VS. 试验 2 组

试验 1 组 VS. 对照组

试验 2 组 VS. 对照组

均值差值

-0.22
0.83
1.05

差值 95%CI

下限

-1.18
-0.10
0.02

上限

0.73
1.75
2.09

P 值

1
0.096
0.045

注：两两比较 P 值为经 Bonferroni 法校正后的结果

表 8 3组治疗前后 CEA水平测量时间点两两比较

时间点

访视 1 VS. 访视 3
访视 1 VS. 访视 5
访视 1 VS. 访视 7
访视 3 VS. 访视 5
访视 3 VS. 访视 7
访视 5 VS. 访视 7

均值差值

0.17
0.06

-0.96
-0.11
-1.13
-1.01

差值 95%CI

下限

-0.19
-0.43
-2.46
-0.41
-2.57
-2.56

上限

0.54
0.54
0.55
0.19
0.31
0.53

P 值

1
1
0.563
1
0.232
0.504

注：访视 1 为治疗前，访视 3 为治疗 14 d，访视 5 为治疗

28 d，访视 7 为治疗结束。访视 1、3、5、7 时间点与 CEA 水

平测量时间点一致；两两比较 P 值为经 Bonferroni 法校正后

的结果

表 9 3组 CEA水平广义估计方程参数估计结果

参数

常数

[组别=0]
[组别=1]
[组别=2]
[时间点=1]
[时间点=3]
[时间点=5]
[时间点=7]

B
3.48
0.83
1.05
-

-0.96
-1.13
-1.01
-

SE
0.58
0.39
0.43
-

0.57
0.55
0.59
-

95% Wald 置信区间

下限

2.34
0.07
0.21
-

-2.07
-2.20
-2.16
-

上限

4.62
1.58
1.90
-
0.16

-0.06
0.14
-

假设检验

Wald χ2

35.702
4.602
5.920
-

2.806
4.274
2.986
-

自由度

1
1
1
-
1
1
1
-

P 值

0
0.032
0.015
-

0.094
0.039
0.084
-

注：试验 1 组=0，试验 2 组=1，对照组=2
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4.7 安全性评价 3 组不良事件情况，试验 1 组

35 例发生 6 例（17.14%），试验 2 组 38 例发生

7 例（18.42%），对照组 36 例发生 7 例（19.44%），包

括腹泻、发热、口干、咽痛、不能进食、肺部感染

等，经分析考虑绝大多数和药物不相关，3 组比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），3 组均无严重相关

并发症。

5 讨论

EC 的发病因素有痰、瘀、热、毒、虚，基本病

机为本虚标实，治疗上当标本同治。《素问·评热

论》言：“邪之所凑，其气必虚。”虚有阴阳气血之

分，而晚期 EC 患者往往非一隅之虚，故扶正补虚当

从全身论治，兼顾人体气血阴阳 [8]；“标实”应着眼

于局部肿块，治以化痰、活瘀、行气、散结等

“消”法 [9]。晚期 EC 直接病位在食管，间接病位在

肝、胃、脾、肾[10]。附桂管食通颗粒是治疗 EC 中病

机为“正衰邪盛”“脾肾阳虚，属正气大衰，顽痰痼

血结于食管，极难救治”的组方。通过温补脾肾、

回阳救逆、消痰逐瘀等治法，以达到控制晚期 EC 发

生发展的目的。本研究应用附管管食通颗粒联合丁

香管食通含化丸治疗晚期 EC，将中医理念与临床研

究创新性结合，为研究中医治疗 EC 疾病的机制提供

了新思路。

丁香管食通含化丸是郑玉玲教授长期临床实践

结合丰富的理论知识总结而来，由丁香、沉香、人

参、熟地黄等药组成，目前已获得国家发明专利。

方中丁香归肺、脾、胃、肾经，甘温走脾胃，降逆

升陷，止呕哕，为治疗气逆、脾胃之要药；沉香入

肾、命门二经，引药入肾经，补五脏，壮元阳，属

阳而性沉，既温中行气、降逆止呕，又温肾纳气；

两者相合，共奏温中降逆、理气通噎之功。

附桂管食通颗粒是郑玉玲教授长期临床实践结

合丰富的理论知识总结而来，由制附子、肉桂、党

参、熟地黄、山药、丁香、水蛭、制南星、生姜等

药物组成，以制附子、肉桂为君，制附子辛、甘、

大热，归心、肾、脾经，有回阳救逆、补火助阳之

功；肉桂辛、甘、大热，归心、肾、肝、脾经，有

补火助阳、温通经脉、引火归元之功，两者合用，

振奋一身之元阳，专治肾阳不足，命门火衰之证；

党参、熟地黄、生姜三药为臣，党参补肺脾肾气，

熟地黄补血填精，气血共调，两药配合君药，则一

身之气血阴阳共调；生姜辛、微温，温中止呕，有

“呕家圣药”之称，主降噎膈之逆气，温复中焦，亦

为臣药；噎膈晚期，脾肾亏虚，顽痰痼结，非一般

化痰药所能解，方中配以制南星、水蛭，破瘀开

结，化痼结之顽痰瘀血；然噎膈晚期，正气大虚，

除邪亦需扶正，顽痰阻滞，津液不化，郁而化热，

阴津弥乏，故加山药，养受损之阴，除郁遏之火；

以上各药共为佐药；丁香辛、甘、温，归脾、胃、

肾、肺经，有温中降逆、温肾助阳之功，与附子、

肉桂相合，引药入肾经，补肾阳、纳肾气，专主于

肾；且本药有降逆止呃之功，与生姜相合，降脾胃

逆气之功增，专治噎膈患者吞咽不下，故为使药。

以上诸药，扶正与祛邪共行，共奏温补脾肾、回阳

救逆、消痰逐瘀之功。

本研究分为 3 组进行观察，附桂管食通颗粒联

合丁香管食通含化丸试验 1 组、丁香管食通含化丸

试验 2 组与当归补血汤合桂枝人参汤颗粒对照组，

给予不同的干预措施，应用中央随机分组方法，通

过对病变部位、前期治疗方案等影响因素进行控

制，实现组间基线的均衡。运用 SAS 统计分析软件

产生随机方案，按照试验 1 组∶试验 2 组∶对照组=
1∶1∶1 进行受试者随机化和治疗方案指定。检测指

标 T 细胞亚群（CD3+、CD4+、CD8+）及 CEA、SCCA，

在纳入研究时、7 d、14 d、21 d、28 d、35 d、42 d
进行重复测量。目前，国内对多个相关定性因变量

的分析方法为多水平模型和广义估计方程，在弱相

关和小样本时，广义估计方程比多水平模型稳

定[11-15]。本研究数据为重复测量数据，符合线性混合

模型和广义估计方程的应用要求，对于小样本数

据，应用广义估计方程能得到更为稳定的结果。课

题研究因受疫情影响，部分患者存在数据缺失，加

上样本量相对较少，数据存在不符合正态分布、缺

失值较多等问题，故本研究采用广义估计方程分析

更为合理。

本研究发现，试验 1 组与试验 2 组生存率均高

于对照组，且试验 1 组高于试验 2 组，趋势上具有

一定优势。经 3 种方案治疗后，CD4+、CD8+、CEA
水平等方面在时间上差异均具有统计学意义（P＜

0.05）。3 种方案治疗后 CD4+、CD8+随时间变化而变

化，通过测量时间点两两比较发现 3 种治疗方案均

可提高 CD4+、CD8+水平，而 CD3+、SCCA 水平在组
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间及时间因素方面均差异无统计学意义。治疗后，

CD4+水平在第 7 次随访与第 3 次随访相比，CD4+计

数增高，表明随着时间的累积，药物在一定程度上

能提高 CD4+的水平，增强机体免疫力。治疗后，

CD8+水平在第 5 次随访、第 7 次随访与基线比较，

CD8+计数增高，表明随着治疗时间的延长，药物有

效；第 7 次随访分别与第 3 次、第 5 次随访相比，

差异均有统计学意义，表明随着治疗时间的延长，

药物有效。中医药可能通过多种途径改善 EC 患者免

疫状态，调控肿瘤免疫微环境，与免疫检查点抑制

剂联合应用起到增效减毒的作用[16-17]。CEA 水平组间

比较发现试验 2 组与对照组比较 P 为 0.045，较为接

近 0.05，考虑不具有差异。CEA 水平时间上虽然总

体比较有意义，但测量时间点两两比较均为阴性结

果，可能是因为有 4 个测量时间点，两两比较的时

候需要比较 6 次，经 Bonferroni 法校正后的结果偏保

守，犯二类错误的概率增加，即假阴性结果概率增

加。安全性方面，试验 1 组、试验 2 组不良反应发

生率均低于对照组，3 种治疗方案差异无统计学意

义（P＞0.05），均无严重相关并发症发生。因此，

3 种方案在一定程度上均可增强患者抗肿瘤免疫能

力，试验 1 组与试验 2 组生存率均高于对照组，在

一定程度上能提高患者生存率，且安全性较高。

综上所述，应用附桂管食通颗粒联合丁香管食

通含化丸、丁香管食通含化丸、当归补血汤合桂枝

人参汤加减颗粒治疗晚期 EC 均能增强机体免疫功能。

研究的局限性主要受疫情、时间周期和经费等

限制，存在一定的缺失值，未能对临床研究产生效

应的作用机制进行系统评价。因此，在以后的研究

中应对药物的具体作用机制进行深入探讨。
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