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黄芪对放射性肺损伤的干预作用及对结缔组织

生长因子和血小板源性生长因子的影响

沈伟生，夏德洪，奚 蕾，周剑波，刘少平，舒中琴，侯昕珩，王珂，于波，高春恒

(东南大学医学院附属江阴医院，江苏江阴214400)

【摘要】 目的 观察黄芪对局部中晚期胸部肿瘤放疗患者结缔组织生长因子(CTGF)、血小板源性生长

因子(PDGF)表达水平的影响及对肺的保护作用。方法将局部中晚期胸部肿瘤放疗患者随机分为治疗组

(30例)和对照组(30例)。治疗组在放疗开始即口服黄芪精口服液10 ml，每日2次，连续6个月。于放疗前后

测定血浆CTGF和PDGF含量，治疗15 d起观察临床症状、高分辨率CT和肺弥散功能。结果放疗后治疗组

血浆CTGF和PDGF明显低于对照组[CTGF：(168．45士n5．03)ng／L比(307．87士175·45)ng／L，PDGFl

(28．73±6．70)pg／L比(43．31士7．08)pg／L，P均<o．013。治疗组放疗后CO弥散量(DLCO)较对照组显著下

降，其中DLCO下降>25 oA的患者比例5个月为13．3％比30．o％，10个月为20．0 oA比56．7％(P均<0·05)。

治疗组放疗后1个月、3个月放射性肺炎(分别为3．3％、6．7％)和5个月、10个月肺纤维化的发生率(23．3％、

26．7％)lq较对照组(分别为6．7％、20．o％、46．7％、56．7％)明显降低(尸均<o．05)。结论黄苠能抑制放疗后

血浆CTGF和PDGF的过度表达，可有效用于放射性肺损伤的治疗和预防。
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[Abstract]Objective To observe the protective effects of the radix astragali(黄芪)on radiation injury

and its impact on expression levels of the connective tissue growth factor(CTGF)，platelet-derived growth

factor(PDGF)in patients with intermediate and advanced breast cancer undergoing radiation treatment．

Methods Sixty patients with intermediate and advanced breast cancer who were scheduled to undergo

radiation therapy were randomly divided into treatment group(30 cases)and control group(30 cases)．Radix

astragalus extract oral liquid(黄芪精口服液)in a dose of 10 ml，twice a day，was given for 6 months in the

treatment group right after the beginning of radiation therapy．The concentrations of plasma CTGF and PDGF

were determined before and after radiation therapy．From the 15th day after radiation therapy onward，the

clinical symptoms，high—resolution CT and pulmonary diffusing capacity were observed．Results After

radiotherapy，the concentrations of plasma CTGF and PDGF were both increased，but they were significantly

lower in treatment group than those in control group(CTGF：(168．45士115·03)ng／L vs．(307·87士

175．45)ng／L；PDGF：(28．73士6．70)／49／L vs．(43．31士7．08)／“glL，both P<O·01)f the decline of CO

diffusing capacity was more significant in treatment group than that in control group’after radiotherapy，the

contrast of decrease over 25％between the two groups in 5 months being 1 3．3％v8．30．O％，while in

10 months being 20．O％vs．56．7％(both P<0．05)．There were statistically significant differences in the

incidences of acute radiation pneumonitis at 1 month and 3 months(3．3 oA，6．7％vs．6．7％，20．O％，

respectively)and pulmonary fibrosis at 5 months and 10 months(23．3％，26．7％vs．46．7％，56．7％，

respectively)between the treatment group and the control group(all P<O．05)．Conclusion Radix astragali

can inhibit plasma CTGF and PDGF over expression after radiation therapy and can be used for treatment and

prevention of radiation—induced lung injury with promising effect．

[Key wordsl radiation therapy，radix astragali，radiation—induced lung injuryt radiation protection，

connective tissue growth factor；platelet—derived growth factor
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放射性肺损伤包括放射性肺炎和放射性肺纤维

化，是局部中晚期胸部肿瘤患者在放疗中最常见且

严重的并发症，影响患者的生存质量，严重者可使放

疗中断。已证实黄芪能有效调节细胞免疫功能，提高

机体免疫能力，促进氧自由基排出，有利于防止急性

呼吸窘迫综合征(ARDS)和肺纤维化的发生，通过

促进某些细胞因子的产生，从而改善肺损伤程度n]。

本研究中对局部中晚期胸部肿瘤患者在放疗开始给

予黄芪治疗，观察其对放射性肺损伤的干预作用及

对结缔组织生长因子(cTGF)和血小板源性生长因

子(PDGF)表达水平的影响。

1资料与方法

1．1病例选择标准：选择60例局部中晚期胸部肿

瘤需行放疗患者。按随机原则分成两组，放疗加黄芪

组(治疗组)30例中男13例，女17例；年龄40～

69岁，平均(50土lO)岁；放疗前有化疗史者12例。

单纯放疗组(对照组)30例中男12例，女18例；年

龄41,--,70岁，平均(50士10)岁；放疗前有化疗史者

10例。两组均采用肺毒性较小的化疗方案，相同肿

瘤的患者化疗方案完全相同。两组患者性别、年龄、

病情以及放疗方案、总剂量和分次剂量比较差异无

统计学意义(P均>O．05)，有可比性。

1．2排除标准：排除既往有矽肺、间质性肺炎、慢性

支气管炎、肺气肿及心脏病史者，或脑部、腹部CT

和全身骨扫描有转移者，预计生存期<6个月者。

1．3放疗方案：肺的照射体积均在V20<30％的情

况下，肿瘤的体积不包括在肺的总体积内。37例肺

癌患者中15例常规放疗，总剂量30．-一75 Gy，中位

总剂量60 Gy，15例先常规放疗后适形放疗，总剂量

65～75 Gy，中位总剂量74 Gy；7例全程适形放疗，

总剂量45",-75 Gy，中位总剂量74 Gy。11例乳腺

癌患者常规放疗，总剂量45～50 Gy，中位总剂量

48 Gy；9例食管癌患者常规放疗，总剂量65 Gy，

3例胸腺癌患者常规放疗，总剂量60 Gy。

1．4服药方法：治疗组给予黄芪精口服液(扬子江

药业集团生产)10 ml(相当于黄芪饮片6．7 g)口服，

每日2次。于放疗第1日开始给药，连续6个月。

1．5放射性肺损伤的评价：急性放射性肺损伤根据

急性放射性损伤分级标准(RTOG)[23分为0～5级

(第5级为死亡)，临床症状≥2级为观察指标，从放

疗开始15 d起，密切观察临床症状如咳嗽，活动后

胸闷、气短，如伴有感染，可出现发热。放射性肺损伤

的诊断以I临床症状和影像学检查为依据：在放射野

或周围弥漫模糊的片状影、不透明的毛玻璃样改变

或实变者，病变范围沿放射野行走或超出放射野，为

放射性肺损伤改变。

1．6肺弥散功能检测：放疗前及放疗开始后5个月

和10个月，采用肺功能检测仪(SM6200，美国BD

公司)测定Co弥散量(DLCO)，结果以实测值占预

计值百分比表示。

1．7血浆CTGF、PDGF检测：放疗前及放疗结束

时采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血浆CTGF、

PDGF含量，按试剂盒(美国Adlitteram Diagnostic

Laboratories公司)说明书进行操作。

1．8统计学处理：采用SPSS 12．0软件处理，数据

以均数土标准差(z士s)表示，采用配对t检验，率的

比较用X2检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 血浆CTGF、PDGF含量变化(表1)：放疗后

两组血浆CTGF、PDGF明显升高(P均<o．05)，但

治疗组较对照组明显降低(P均<o．01)。

表1两组患者放疗前后血浆CTGF、PDGF含量比较(；士s)

注：与本组放疗前比较，nP<0．05；与对照组同期比较，6P<O．Ol

2．2肺弥散功能变化(表2)：治疗组和对照组放疗

前DLCO比较差异无统计学意义((96．2士22．8)％

比(98．4士20．3)％，P>0．053。按放疗后DLCO值

较放疗前下降幅度分为<10％、10％～25％、>25％

3种情况。结果：放疗后5个月和10个月治疗组

DLCO下降>25％的患者比例较对照组明显减少，

差异有统计学意义(P均<0．05)。

裹2两组患者放疗后不同DLCO下降幅度的患者比例

注：与对照组同期比较，6P<0．05

2．3放疗后放射性肺损伤发病情况(表3)：从放疗

15 d开始进行对比研究，治疗组3个月内放射性肺

炎的发生率及5个月和10个月肺纤维化发生率均

较对照组明显降低(P均<o．05)。
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裹3两组患者放射性肺炎及肺纤维化发生率比较

注，与对照组比较，1P<0．05

2．4不良反应：两组均未出现明显不良反应。

3讨论

放射性肺损伤是胸部肿瘤在放疗中最常见且严

重的并发症，影响患者的生存质量。目前普遍认为，

细胞因子参与了放射性肺损伤的发生发展。肺照射

后数小时就有多种细胞因子表达，细胞因子可促进

炎性细胞的入侵、聚集和活化，导致急性放射性肺炎

的发生[3q]。有研究显示，在急性肺损伤(ALI)早期，

甚至在损伤的同时可能已开始启动了增生和修复，

而此时启动的纤维组织增生可能对组织的修复并非

有利[5]。与放射性肺损伤的发生发展关系密切的细

胞因子主要有：以介导炎症反应为主的肿瘤坏死因

子一a(TNF—a)；促进新生血管产生及肺血管平滑肌

细胞肥大增生的PDGF及单核细胞趋化肽(MCP)；

促进成纤维细胞增殖分化、调节细胞外基质代谢的

转化生长因子p1(TGF—p1)及CTGF等。

CTGF是近年来发现的一种重要的促纤维化细

胞因子，其不仅可以直接刺激成纤维细胞增殖和细

胞外基质合成增加，还可以专一介导TGF—p的促纤

维化作用。事实上TGF—p促进脏器纤维化的信号是

通过CTGF向下转导的[6]。在炎症缓解或组织修复

阶段，TGF—p的表达是受损上皮或实质细胞修复所

必需的。只有当TGF—p过量表达并引起其他细胞生

长因子高表达时，才最终引起纤维化的发生[7]。作为

TGF—p负面作用的专一信号转导者，CTGF参与了

这一转变过程。在形成肺纤维化的一系列复杂信号

转导过程中，CTGF是其中的重要环节。

PDGF可促进新生血管的产生及肺血管平滑肌

细胞肥大增生，同时，通过肺实质细胞的相互作用，

参与上皮细胞的增生和修复、问质细胞增生以及胶

原沉积[8]。PDGF可调节细胞外基质代谢，并介导细

胞合成胶原，提高胶原酶活性，还可刺激巨噬细胞分

泌纤维连接蛋白，促进纤维细胞增生，使肺泡显著增

宽。CTGF—p、PDGF通过与肺组织细胞相互作用，成

为肺纤维化形成过程中最主要的细胞因子[9]。

有报道阿米福汀对放射性肺损伤肺组织具有保

护作用，但阿米福汀在实际应用中有一定的降血压

作用，可使某些患者出现恶心、呕吐而中断治疗n引。

中药黄芪具有补气固表、利尿、托毒排脓、生肌敛疮

的功效，是一种含多糖、苷类、黄酮和微量元素等多

种成分的物质，具有多重药理作用。现代研究表明，

黄芪能在ALI时通过促进肝细胞生长因子(HGF)

的释放而促进肺组织修复n]，减轻肺组织损伤，保护

肺泡上皮细胞的超微结构；且能有效调节细胞免疫

功能，提高机体免疫能力，促进氧自由基排出，抗脂

质过氧化，起到抗纤维化作用[1¨。黄芪还具有扩血

管的作用，研究显示其能显著增加器官血流量，改善

局部微循环‘12。1引，从而阻止或延缓肺组织纤维化的

发生，达到阻止或延缓肺组织功能衰竭的目的。

本研究结果表明，在放疗期间给予黄芪治疗的

患者，放疗结束时血浆CTGF、PDGF含量较对照组

明显降低。DLCO是放疗后肺功能改变最为突出的

参数，可作为放射性肺损伤的预后指标。本研究结果

显示，治疗组DLCO明显下降者(下降>25％)的比

例低于对照组，说明黄芪能降低放疗后肺弥散功能

的恶化程度。而对治疗组和对照组放射性肺炎和肺

纤维化发生率的统计表明，黄芪能明显降低放射性

肺炎和肺纤维化的发生率。
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复方大承气汤联合术中大量生理盐水冲洗治疗

粘连性肠梗阻再手术36例分析

赵永良，江志先

(浙江省诸暨市中医院外科，浙江诸暨311800)

【关键词】肠梗阻，粘连性f复方大承气汤，再手术

中圈分类号：R574．2 文献标识码：B DOI：10．3969／j．issn．1008—9691．2009．06．007

肠梗阻术后再发粘连的发生率较

高。本院对36例粘连性肠梗阻手术后复

发患者再次实施手术治疗，并配合术中

大量生理盐水冲洗，术后早期灌人中药

复方大承气汤，效果较好，报告如下。

1临床资料

1．1一般资料：36例患者中男19例，

女17例；年龄27～70岁，平均45．3岁。

发病<84 h 13例，24～48 h 14例，>

48 h 9例。临床表现：腹痛36例，腹胀

35例，恶心、呕吐34例，停止排气、排便

33例，腹部有压痛36例，肠鸣音亢进

32例。影像学检查：腹部X线和B超检

查36例，腹部CT检查23例，造影检查

16例，均提示为完全性肠梗阻。

1．2治疗方法：行单纯粘连索带切除

3例，粘连索带切除+粘连松解20例，

广泛粘连松解+肠排列8例，肠部分切

除吻合5例。急诊手术15例，84 h内保

守治疗无效再手术21例。36例术中先

用0．5％稀碘伏1 000 ml冲洗腹腔，然

后再用大量生理盐水(约5 000 m1)冲洗

腹腔，均行术中近段肠腔减压。

术后给予有效胃肠减压，合理应用

抗生素。营养支持，防水、电解质、酸碱平

衡紊乱；6 h自胃管内注入复方大承气

汤(厚朴30 g，炒莱菔子30 g，枳实9 g，

桃仁9 g，赤芍15 g，大黄15 g(后下)，芒

硝6 g(冲服)]。每日l剂，分3次注入，

每次150 ml，注入后夹胃管0．5 h。

1．3结果：36例患者术后18 h可听到

作者简介：赵永良(1967一)，男(汉族)，

浙江省人，主治医师。

肠鸣音，24～30 h有排气、排便。住院治

疗8～15 d，平均10．4 d，均痊愈出院。随

访1～13年，仅3例腹部有隐痛不适，无

一例肠梗阻复发。

2讨论

粘连性肠梗阻行手术治疗，不仅要

消除症状、解除梗阻、去除病因、恢复肠

管的正常通行、改善生活质量，而且应尽

量做到术后无并发症、无复发。腹部手术

后肠粘连的形成是纤维增生的炎症反

应，当肠梗阻发生时肠管扩张，肠壁变

薄，通透性增加，肠黏膜屏障功能受损，

细菌移位，肠内容物、细菌可进入腹腔，

引起细菌感染、繁殖，导致腹膜炎。为减

轻肠粘连的程度与范围，一旦确定为完

全性肠梗阻应尽早手术，避免发生绞窄

性肠梗阻。本研究中采用改进的手术技

巧，减少了促成粘连性肠梗阻的医源性

因素，如取原切口延长，在延长部进入腹

腔，以减少肠管的破裂，分离粘连时避免

用力撕拉以防扩张炎症水肿肠管的破

裂，减少不必要的分离，避免肠管长时间

在外暴露，可靠止血以防术后出血及血

肿形成；减少腹膜、浆膜的撕裂缺损，减

少线结等医源性异物的存留；术中用大

量生理盐水冲洗腹腔[1]，直接减少了细

菌数量及其产物、脓液、纤维素斑片、腹

腔内残留异物及破碎坏死组织对腹部的

刺激，从而预防了粘连性肠梗阻的发生。

术后早期胃管内注入复方大承气汤，利

用大承气汤泻热、通下、行气、祛瘀、除

满、荡涤脏腑等作用乜3，“急攻早下帕]，

增强肠道屏障功能，抑制肠道细菌及内

·经验交流·

毒素移位，改善肠道微循环，减轻腹腔器

官组织炎症反应，以及兴奋胃肠道平滑

肌，增加胃肠道动力，维持胃肠道的正常

蠕动，早期恢复肠道功能[4]，促进纤维素

吸收，松解肠粘连[5]，使致密瘢痕粘连转

变成膜状粘连，以预防粘连性肠梗阻术

后再梗阻的发生。本组36例患者均痊愈

出院，术后随访无一例发生再梗阻。说明

中西医结合疗法对复杂性肠梗阻的急、

慢性病例均有明显疗效[63，36例患者术

中用大量生理盐水冲洗腹腔，术后早期

灌入复方大承气汤，可有效预防粘连性

肠梗阻术后复发，值得推广。
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