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参一胶囊联合吉非替尼对晚期非小细胞肺癌患者
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摘要　目的：观察参一胶囊联合吉非替尼对晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者外周血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的影
响。方法：选取２０１５年３月至２０１７年１月东营市鸿港医院肿瘤科收治入院的ＮＳＣＬＣ患者１２６例，随机分为观察组（参一
胶囊＋吉非替尼）与对照组（吉非替尼），每组６３例。治疗６０ｄ后，比较２组临床疗效情况、治疗前后血清ＭＭＰ９及组织
抑制物１（ＴＩＭＰ１）表达情况；采用生命质量评估（ＱＯＬ）量表评价患者治疗后生命质量改善情况，并参考 ＷＨＯ常见化疗
药物毒性反应分级标准，记录患者与用药相关的严重不良反应发生情况。结果：观察组患者总缓解率６３９３％，对照组的
总缓解率为５５７４％，２组间总缓解率差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后２组患者血清ＭＭＰ９表达均降低，观察组患
者ＭＭＰ９表达低于对照组（Ｐ＜００５）；治疗后观察组患者ＴＩＭＰ１表达未出现显著波动（Ｐ＞００５），但对照组患者ＴＩＭＰ１
表达升高（Ｐ＜００５）。治疗后，２组ＱＯＬ评分均下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中观察组ＱＯＬ评分下降幅度大于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组患者不良反应发生率为９８４％，对照组为２４５９％，观察组患者不良反应
发生率低于对照组（Ｐ＜００５）。结论：对于晚期非小细胞肺癌患者在吉非替尼治疗基础上加用参一胶囊能够降低患者由
化疗药物引起的不良反应，提高患者的生命质量，并且能够降低患者血清 ＭＭＰ９的表达，利于延缓肿瘤细胞的侵袭、转
移。
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　　据《２０１４年美国癌症统计数据》报告，肺癌仍是
目前临床致死率最高的恶性肿瘤之一［１］。有８０％～
８５％的肺癌患者的病理类型为非小细胞型肺癌
（ＮｏｎｓｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），非小细胞肺
癌的分型主要包括鳞癌、腺癌、大细胞癌［２］。与小细

胞癌比较，非小细胞癌具有癌细胞生长分裂较慢，扩

散转移相对较晚的临床特征。但其恶性程度高，有

７０％～８０％非小细胞肺癌患者在确诊时已属于晚期
阶段，预后不佳［３］。既往传统治疗方法，对Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
Ａ期患者主要以手术切除为主，多数患者发现时已
失去手术时机［４］。化疗疗法仍旧是临床治疗非小细

胞肺癌的最主要手段。吉非替尼是治疗中晚期非小

细胞肺癌循证医学证据较为充分的靶向治疗药物之

一，对ⅢＢ／Ⅳ期非小细胞肺癌患者缓解率、总生存
期、生命质量、疾病相关症状、安全性和耐受性等方

面的改善情况均优于传统铂类化疗药物［５］。但靶向

药物治疗过程中多数经过３～６个月治疗有可能出
现耐药性，导致肿瘤进展，成为了吉非替尼临床应用

的一大障碍［６］。近年来，有研究指出，中药能通过调

整体内环境与靶向药物协同作用使非小细胞肺癌患

者更大程度获益［７］。本研究选取我院肿瘤科收治的

非小细胞肺癌患者１２２例，观察参一胶囊联合吉非
替尼治疗对患者外周血清 ＭＭＰ９影响。现报道如
下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年３月至２０１７年１月
东营市鸿港医院肿瘤科收治的 ＮＳＣＬＣ患者１２２例，
采用电脑生成随机数字列表法以１∶１的比例随机分
为观察组与对照组，每组 ６３例。２组一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。见
表１。本研究研究治疗方案经我院伦理委员会审核
批准（２０１６）伦理第（研０１７）号。
１２　纳入标准　符合 ＮＳＣＬＣ诊断标准，自愿参与
本研究，并能配合试验进行依从性较好患者；经病理

组织学和（或）细胞学检查确诊为 ＴＮＭ分期为Ⅲ期
或Ⅳ期的ＮＳＣＬＣ患者；预计生存期大于６个月的患
者，入组患者体力状况（ＥＯＣＧ）分值在０～２分；螺旋
ＣＴ或ＭＲＩ可测量的客观病灶直径大于１ｃｍ的患
者；经铂类化疗药物治疗效果不佳，采用吉非替尼作

为二线治疗方案患者。

１３　排除标准　１）出现 ＮＣＩ毒性反应分级大于３
级以上不良反应，经对症治疗症状缓解不明显患者；

２）并且进展恶化严重或出现严重并发症不适合继续
化疗治疗患者；３）患者自行申请退出研究患者；患者

病情出现变化，需要修改治疗方案。

１４　脱落与剔除标准　１）治疗过程中出现严重不
良反应者；２）主动要求退出者。
１５　治疗方法　全部患者均予吉非替尼片（阿斯利
康制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１０００１４）口服治疗，
２５０ｍｇ／次，１次／ｄ。观察组在上述治疗基础上配合
口服参一胶囊（吉林亚泰制药股份有限公司，国药准

字：Ｚ２００３００４４）：２０ｍｇ／次，２次／ｄ。服用 ６周。在
治疗期间患者出现呕吐、胃肠不适、白细胞降低等不

良反应时，予以对症止呕、抑酸、升白药物治疗，治疗

期间不可给予免疫干预药物及其他抗癌药物。

１６　观察指标　治疗６０ｄ后，参照ＷＨＯ制订的实
体瘤客观疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ１１）计算２组临床
疗效情况［８］：完全缓解（ＣＲ）：患者肿瘤实体完全消
失，临床症状好转，无新病灶发生；部分缓解（ＰＲ）：
肿瘤实体最大直径与最大垂直直径乘积较治疗前缩

小超过５０％，转移淋巴结无变化；稳定（ＳＤ）：肿瘤实
体最大直径与最大垂直直径乘积较治疗前缩小不超

过５０％，增大不超过２５％；进展（ＰＤ）：治疗后肿瘤
实体最大直径与最大垂直直径乘积较治疗前增大超

过２５％。总缓解率（ＲＲ）＝（完全缓解例数 ＋部分
缓解例数）／总例数×１００％。
１７　疗效判定标准　采用酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）测量２组治疗前后血清基质金属蛋白酶９
（ＭＭＰ９）及组织抑制物１（ＴＩＭＰ１）表达情况；采用
生命质量评估（ＱＯＬ）量表评价患者治疗后生命质量
改善情况，并参考 ＷＨＯ常见化疗药物毒性反应分
级标准，记录患者与用药相关的严重不良反应（Ⅲ
级、Ⅳ级）发生情况。

表１　２组一般资料比较

项目 观察组（ｎ＝６３）对照组（ｎ＝６３） χ２／ｔ Ｐ

性别（例） ０３０ ０５８
　男 ３７ ４０
　女 ２６ ２３
平均年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ６１３７±７１５ ６２３８±８２１
ＴＮＭ分期（例） ０１３ ０７２
　Ⅲｂ期 ３２ ２９
　Ⅳ期 ３１ ３４
病理分型（例） １３６ ０２４
　腺癌 ２２ ２０
　鳞癌 ３９ ３８
　其他 ２ ５
病变部位（例） ０１４ ０７１
　中央型 ４１ ４３
　外周型 ２２ ２０

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计软件进行
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数据分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，进
行ｔ检验，计数资料以率表示，进行χ２检验。以Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组临床疗效比较　观察组患者总缓解率
６３９３％，对照组的总缓解率为５５７４％，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　２组临床疗效比较

组别 ＣＲ（例）ＰＲ（例）ＳＤ（例）ＰＤ（例）总缓解［例（％）］

观察组（ｎ＝６０） １０ １３ １６ ２２ ３９（６３９３）
对照组（ｎ＝５９） １１ １０ １３ ２７ ３４（５５７４）

χ２ ０８５
Ｐ ０３６

２２　２组血清ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１表达比较　治疗前
２组ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１表达差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后观察组及对照组患者血清 ＭＭＰ９表
达均降低，观察组患者ＭＭＰ９表达低于对照组（Ｐ＜
００５）；治疗后观察组患者 ＴＩＭＰ１表达未出现显著
波动（Ｐ＞００５），但观察组患者 ＴＩＭＰ１表达低于对
照组（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组血清ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１表达比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＭＭＰ９ ＴＩＭＰ１

观察组（ｎ＝６１）
　治疗前 ３１７１８±３６６３ １０２３８８±９０６０
　治疗后 ２３７２３±２６４５△ １００２１７±９０３０

对照组（ｎ＝６１）
　治疗前 ３１２７０±３８１７ １０１３９０±９２５８
　治疗后 ２９６３１±２５１４ １０３９０２±９２３１

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２３　２组ＱＯＬ评分比较　治疗后，２组ＱＯＬ评分均
下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中观察组
ＱＯＬ评分下降幅度大于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组ＱＯＬ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 治疗前 治疗后

观察组（ｎ＝６１） ４４５±１０３ ３２８±０９７△

对照组（ｎ＝６１） ４４８±１０２ ２５７±１０６

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

表５　２组不良反应比较［例（％）］

组别 肝功能异常 恶心呕吐 腹痛腹泻 皮疹 总不良反应

观察组（ｎ＝６１） １（１６４） １（１６４） １（１６４） ３（４９２） ６（９８４）
对照组（ｎ＝６１） ２（３２８） ４（６５６） ５（８２０） ４（６５６）１５（２４５９）

χ２ ０３４ １０３ １８８ ０１５ ４６６
Ｐ ０５６ ０３１ ０１７ ０７０ ００３

２４　２组不良反应比较　观察组患者不良反应发
生率为９８４％，对照组为２４５９％，观察组患者不良
反应发生率低于对照组（Ｐ＜００５）。见表５。
３　讨论

传统治疗方法对Ⅰ、Ⅱ、ⅢＡ期患者主要以手术
切除为主，多数患者发现时已失去手术时机［９］，化疗

疗法仍旧是临床治疗非小细胞肺癌的最主要手

段［１０］。现阶段中晚期 ＮＳＣＬＣ指南中一线治疗药物
推荐为含铂类化疗药物，中位生存时间仅有８～１１
个月，１年生存率为３０％～４５％，治疗疗效进入到了
平台期［１１］。铂类药物联合其他类别化疗药物，一定

程度抑制了癌细胞的增殖和扩散，但同时存在不良

反应较多、易产生耐药性等问题［１１］。４０％的非小细
胞肺癌患者在一线化疗过程中出现病情进展及恶

化，超过５０％患者在一线治疗４个周期后出现病情
进展［１２］。靶向药物为非小细胞肺癌患者开辟了新

的治疗方向。有调查显示，我国接近１／３的肺癌患
者具有明确的肿瘤驱动基因，相当一大部分的驱动

基因具有明显的排他性，对此类患者采用个体化的

靶向药物治疗效果确切［１３］。吉非替尼（Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）是
首个选择性作用在表皮生长因子受体的酪胺酸激酶

抑制剂（ＥｐｉｄｅｒｍａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒＴｙｒｏｓｉｎｅｋｉ
ｎａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲＴＫＩｓ）类靶向药物。具有特异
性高、安全性好等优势。通过抑制表皮生长因子受

体过度活化，抑制抗细胞凋亡Ｒａｓ细胞信号传送，控
制癌细胞的分裂增殖［１４］。吉非替尼开启了非小细

胞肺癌治疗的新时代，在吉非替尼应用于临床的初

期，取得了较好的临床疗效，伴随研究的深入及病情

的进展，与吉非替尼疗效相关的分子生物标记及其

之间的关系日渐明了，相当大部分患者不可避免的

出现了获得性耐药的问题，成为了吉非替尼临床应

用的一大障碍［１５］。在接受吉非替尼治疗的患者中，

有部分患者在治疗１４个月左右对吉非替尼产生耐
药性［１６］，首次接受吉非替尼治疗疗效较佳的绝大多

数肺癌患者后期仍会复发，并对吉非替尼产生耐药

性，发生获得性耐药反应。由于不同个体对化疗的

反应率及有效率存在显著差异，因此基于个体差异

化的化疗选择成为目前临床倡导的新型治疗方式，

而非小细胞癌的个体化治疗也成为目前临床研究的

热点领域，中医药抗肿瘤研究在此领域取得了令人

瞩目的进展［１５］。

参一胶囊是经国家食品药品监督管理局批准上

市的第一个中药肿瘤新生血管抑制剂，其有效成分

主要为人参皂苷 Ｒｇ３［１４］。传统中医学理论认为，肿
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瘤发病原因主要为内外因共同作用下导致症瘕积

聚，有形之邪积聚体内，耗伤气血津液，正气不足而

后邪以踞之，扶正培本是肿瘤治疗的根本治则［１５］。

人参具有培元固元、固脱生津、益气养血，是治疗虚

证要药。现代药理学研究发现人参皂苷可直接作用

于癌细胞，通过诱导其凋亡抑制肿瘤的生长或诱导

其分化使其逆转，同时可作用于肿瘤侵袭的多个环

节抑制肿瘤的转移［１６］。对于已经采用一线或二线

化疗药物治疗患者，人参皂苷 Ｒｇ３能够通过调节细
胞内钙离子水平逆转肿瘤细胞多药耐药性、提高肿

瘤药品效应，并且能够促进抗肿瘤免疫细胞分泌免

疫效应因子分泌缓解药物不良反应，提高患者的生

命质量。

本研究比较了参一胶囊联合吉非替尼治疗与吉

非替尼单药治疗２组短期内肿瘤的总缓解率，２组
差异无统计学意义。但比较２组在治疗期间的不良
反应发生率发现观察组患者Ⅲ级以上不良反应低于
对照组，患者在治疗期间的生命质量评分高于对照

组。从治疗短期疗效角度评定，加用参一胶囊对肿

瘤细胞的增殖扩散无明显的抑制或逆转作用，但联

合用药方案能够降低患者治疗期间严重不良反应发

生率，提高患者的生命质量。目前研究发现参一胶

囊中有效成分人参皂苷能够改善 Ｔ细胞亚群及 ＮＫ
细胞活性，提高化疗患者细胞免疫功能，降低化疗药

物对患者的不良反应症状。此外本研究选取观察２
组治疗前后血清 ＭＭＰ９及 ＴＩＭＰ１表达情况，试图
分析参一胶囊能否影响肿瘤细胞的浸润及转移过

程。ＭＭＰｓ是人体内降解细胞外基质的主要酶，在
各亚型中ＭＭＰ９分子量最大，作用最强，能够讲解
细胞外基质是肿瘤细胞向远处播散，ＴＩＭＰｓ是 ＭＭＰｓ
活性抑制剂，ＭＭＰ９与ＴＩＭＰ１以１∶１比例特异性结
合。在正常组织中处于平衡稳态关系，维持细胞外

基质的稳定，在组织的修复与重塑、胚胎的植入、肿

瘤的侵袭与转移中发挥着重要作用。局部组织中出

现癌变时 ＭＭＰｓ与 ＴＩＭＰｓ表达均上调，两者之间平
衡被打破，导致细胞外基质过度降解，从而发生癌细

胞的侵袭与转移，因此有学者提出ＭＭＰ９与ＴＩＭＰ１
表达情况可作为判断临床肿瘤细胞转移的监测指

标［１７］。比较２组治疗前后ＭＭＰ９与ＴＩＭＰ１结果发
现，观察组患者治疗后 ＭＭＰ９下降趋势更明显。
ＭＭＰ９阳性率随分化程度的降低而升高，其表达状
态是ＮＳＣＬＣ独立的预后因素。由于本研究随访时
间有限，未能够追踪随访２组长期预后情况，后续研
究可针对长期临床疗效情况进行优化设计。

综上所述，对于晚期非小细胞肺癌患者在吉非

替尼治疗基础上加用参一胶囊能够降低患者由化疗

药物引起的不良反应，提高患者的生命质量，并且能

够降低患者血清ＭＭＰ９的表达，利于延缓肿瘤细胞
的侵袭、转移。
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见中医证型。《景岳全书》云“凡胎热者，血易动，血

动者，胎不安”，热易于动血，迫血妄行，扰动冲任胞

宫，影响胎元，引起胎漏、胎动不安。元代名医朱丹

溪亦言：“胎漏多因于血热”。

保阴煎来源于《景岳全书》，“胎气有热而不安

者……保阴煎之类主之”。方中生地黄甘苦性寒，

清热滋阴养血；熟地黄甘温能补，滋阴补血，填精益

髓；山药甘平补虚，补肾涩精；芍药甘补酸敛，养血敛

阴；续断甘补微温，补肾强筋，止血安胎；黄芩味苦性

寒，清热凉血，止血安胎；黄柏苦寒坚阴，清退相火，

生甘草调和诸药，全方清热止血，滋阴固冲安胎。现

代药理研究提示：保阴煎中续断所含的续断总生物

碱显著抑制妊娠大鼠在体子宫平滑肌的自发收缩活

动，降低收缩幅度和张力，对抗０２５Ｕ／ｋｇ催产素诱
发的妊娠大鼠子宫收缩幅度和张力的增加，并具有

对抗大鼠摘除卵巢后导致的流产作用［１５］。芍药主

要有效成分中芍药苷含量最高，实验证明其有降低

血液黏度、抗血小板聚集、扩张血管、改善微循环、抗

氧化、抗惊厥等多种生物学效应，提示芍药苷有补血

作用，抗抑郁作用，镇痛解痉作用［１６］。黄芩能使人

体Ｔｈ１细胞因子水平下降，有提高体内有益于维持
妊娠的孕酮水平的作用［１７］。保阴煎具有止血、抗

炎、调节免疫、保肝肾等功效。本研究提示保阴煎治

疗血热型早期先兆流产疗效优于黄体酮，能提高血

清孕激素与βＨＣＧ水平、下调血清ＣＡ１２５。药理研
究表明，中药治疗先兆流产强调整体综合调理，从躯

体、心理等多方面综合分析辨证治疗，对于由内分泌

失调、免疫、感染等多因素所致的先兆流产，有减轻

症状、调节免疫、改善宫腔内环境、促进胚胎的种植

与发育，可起到止血安胎的作用。
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