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黄芪注射液对中晚期 ＮＳＣＬＣ患者化疗后骨髓系统
和肿瘤标志物的影响
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!

　廖泽飞　张　乐　王耿杰
（中国人民解放军第１８０医院胸外科，泉州，３６２０００）

摘要　目的：探讨黄芪注射液对中晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者化疗后骨髓系统和肿瘤标志物的影响。方法：选取
２０１６年２月至２０１７年４月中国人民解放军第１８０医院收治的中晚期ＮＳＣＬＣ患者７５例，按随机数字表法随机分为对照组
（ｎ＝３７）和观察组（ｎ＝３８）。２组患者均进行化疗，２１ｄ为１个周期，共化疗４个周期，观察组在每个化疗周期的前１５ｄ进
行黄芪注射液静脉滴注，１次／ｄ，共治疗４个周期。检测２组患者化疗前后全血Ｔ细胞亚群变化、骨髓抑制情况、血清肿瘤
标志物水平；化疗４个周期后统计２组临床疗效。结果：与化疗前比，化疗１～４个周期后２组全血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋比例及观
察组ＣＤ４＋／ＣＤ８＋呈先降低后升高趋势（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），且化疗２、４个周期后观察组显著高于对照组（Ｐ＜００１）；２
组全血ＣＤ８＋较化疗前呈先升高后降低的趋势，且化疗２、４个周期后观察组显著低于对照组（Ｐ＜００１）；与化疗前比，化
疗４个周期后２组全血白细胞计数、血小板计数、血红蛋白水平及中性粒细胞计数显著降低（Ｐ＜００１），且对照组显著低
于观察组（Ｐ＜００１）；与化疗前比，化疗４个周期后２组血清 ＣＥＡ、ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１水平显著降低，且观察组显著低于
对照组（Ｐ＜００１）；化疗４个周期后观察组ＯＲＲ为７１０５％，显著高于对照组的４０５４％（Ｐ＜００５）。结论：黄芪注射液可
显著改善中晚期ＮＳＣＬＣ患者化疗后免疫状态及骨髓系统，降低其肿瘤标志物水平，提高化疗疗效。
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　　非小细胞肺癌（ＮｏｎｓｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是临床上常见的恶性肿瘤，居我国恶性肿瘤
之首位，约３／４的患者发现时已处于中晚期，给患者
的生命带来极大的危害［１２］。目前中晚期 ＮＳＣＬＣ患
者以手术治疗为主，术后辅助化疗可显著延长患者

的生存期，但含铂类化疗药物会给患者带来胃肠道

反应、骨髓抑制、肾脏损害等不良反应，导致患者化

疗依从性差，严重影响化疗效果［３４］。有研究［５６］称，

黄芪注射液能减轻ＮＳＣＬＣ患者化疗的不良反应，保
护骨髓，预防白细胞下降，效果显著；黄芪注射液还

可增强机体免疫力、抑制肿瘤细胞增殖，因此本研究

旨在探讨黄芪注射液对中晚期 ＮＳＣＬＣ患者化疗后
骨髓系统和肿瘤标志物的影响，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年２月至２０１７年４月
我院收治的中晚期 ＮＳＣＬＣ患者７５例，按随机数字
表法将其分为对照组（ｎ＝３７）和观察组（ｎ＝３８）。
对照组中男２１例，女１６例；年龄４０～７２岁，平均年
龄（５３４９±４８５）岁；按国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）肺癌
分期标准：ⅢＡ期１２例，ⅢＢ期２２例，Ⅳ期３例；分
型：肺鳞癌２０例，腺鳞癌７例，腺癌１０例。观察组
中男２３例，女 １５例；年龄 ３９～７３岁，平均年龄
（５４１８±４９２）岁；分期：ⅢＡ期 １３例，ⅢＢ期 ２１
例，Ⅳ期４例；分型：肺鳞癌１８例，腺鳞癌８例，腺癌
１２例。２组患者性别、年龄、分期和分型间比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究
已得到本院医学伦理委员会批准。

１２　诊断标准　符合中华人民共和国卫生部医政
司编制的《中国常见恶性肿瘤诊治规范》［７］中的

ＮＳＣＬＣ的西医相关诊断标准及《中药新药临床研究
指导原则（试行）》［８］中的相关中医辨证分型标准，

且辨证为气虚血瘀证。

１３　纳入标准　符合上述中西医诊断标准；经病理
学或细胞学诊断为ⅢⅣ期者；年龄大于１８岁者；身
体状况评分（ＫＰＳ）≥５０分，且预计生存期大于１年
者；依从性良好；患者与家属均对本研究知情并同意

者。

１４　排除标准　入组前接受过其他抗肿瘤治疗者；
有间质性肺炎者；对本研究药物过敏者；有精神疾病

史者；近５年内患有其他恶性肿瘤者；合并心、肝、肾

等脏器功能不全者等。

１５　脱落与剔除标准　伴有严重全身性疾病，无法
完成治疗者；治疗中途主动退出者；治疗后失访者

等。

１６　治疗方法　２组患者化疗方案：多西他赛（江
苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字 Ｈ２００２０５４３）于
第１天静脉滴注７５ｍｇ／ｍ２，每天静滴时间 ＞１ｈ；顺
铂（云南生物谷药业股份有限公司，国药准字

Ｈ２００４３８８８）于第１、２、３天静脉滴注７５ｍｇ／ｍ２，每天
静滴时间≥１ｈ；于化疗前１５ｍｉｎ静推昂丹司琼注射
液（宁波天衡药业股份有限公司，国药准字

Ｈ１０９６０１４９）８ｍｇ；分别于化疗前１ｄ、化疗当天、化
疗后１ｄ口服地塞米松片（三才石岐制药股份有限
公司，国药准字 Ｈ４４０２４２７６），４片／次，２～４次／ｄ。
２１ｄ为１个周期，共化疗４个周期。观察组在每个
化疗周期的前１５ｄ给予黄芪注射液（神威药业集团
有限公司，国药准字 Ｚ１３０２０９９９），静脉滴注 ４０ｍＬ
（加入５％葡萄糖注射液２５０ｍＬ），１次／ｄ，共治疗４
个周期。

１７　观察指标　１）采集２组患者化疗前及化疗１、
２、４个周期空腹静脉血４ｍＬ，１部分经３５００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ后取血清，另１部分取全血，于 －７０℃
保存备用。采用ＥｐｉｃｓＸＬ流式细胞仪检测２组患者
全血ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞比例，
并计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋；２）采用ＬＨ７５５ＡＬ１４１１７型全
自动快速血球分析仪检测２组患者化疗前及化疗４
个周期后全血血红蛋白水平及白细胞计数、中性粒

细胞计数和血小板计数；３）采用放射免疫法检测２
组患者化疗前及化疗 ４个周期后血清癌胚抗原
（ＣＥＡ）、糖类抗原１２５（ＣＡ５０），采用 Ｒｏｃｈｅ电化学
分析仪细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１１）水平；４）统
计２组化疗４个周期后临床疗效
１８　疗效判定标准　按 ＷＨＯ抗肿瘤药物客观疗
效标准［９］评价疗效，所有靶病灶完全消失为完全缓

解（ＣＲ）；靶病灶最长经之和与基线状态比较至少减
少３０％为部分缓解（ＰＲ）；靶病灶最长经之和与治疗
后最小靶病灶最长经之和比较大于２０％为疾病进
展（ＰＤ）；靶病灶最长经之和变化范围介于ＰＲ与ＰＤ
之间为疾病稳定（ＳＤ）。总缓解率（ＯＲＲ）＝（ＣＲ＋
ＰＲ）例数／总例数×１００％。
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１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件进行
数据分析，计数资料和计量资料分别以百分比（％）
和均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，分别采用 χ２检验和 ｔ
检验，计量资料多组间比较采用Ｆ检验，以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组患者化疗前后 Ｔ细胞亚群变化　与化疗

前比，化疗１～４个周期后２组全血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋比
例及观察组ＣＤ４＋／ＣＤ８＋呈先降低后升高的趋势（Ｐ
＜００５或Ｐ＜００１），且化疗２、４个周期后观察组显
著高于对照组（Ｐ＜００１），化疗１～４个周期后２组
全血ＣＤ８＋比例呈先升高后降低的趋势，且化疗２、４
个周期后观察组显著低于对照组（Ｐ＜００１）。见
表１。

表１　２组患者化疗前后Ｔ细胞亚群变化（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组（ｎ＝３７）
　化疗前 ６１８６±５１３ ３４６８±３７２ ３４４３±６１４ １００±０６１
　化疗１个周期后 ５５６３±３８７ ３０６３±３１７ ３７７４±６９５ ０８２±０４６
　化疗２个周期后 ５７４８±３９４ ３２７５±３４６ ３６１７±６０８ ０９０±０５７
　化疗４个周期后 ６３２８±４３１ ３５８１±３２６ ３３６８±５４７ １０６±０６０

Ｆ ２５４５３ １６４７４ ３２０２ １３１８
Ｐ ００００ ００００ ００２５ ０２７１

观察组（ｎ＝３８）
　化疗前 ６２１５±５２２ ３５１２±３８０ ３５０１±６２８ １００±０６０
　化疗１个周期后 ５６３４±３３７ ３０２４±３２０ ３８１６±７０５ ０８０±０４５
　化疗２个周期后 ６４８４±４２６ ３６８５±３１７ ２８６２±５１６ １２９±０６１

　化疗４个周期后 ６７８７±５２８ ３９６６±４１９ ２６１９±４７１ １５１±０９５

Ｆ ４１９８２ ４５４８３ ３３８５８ ８１１４
Ｐ ００００ ００００ ００００ ００００

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

表２　２组患者化疗前后骨髓抑制情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 白细胞计数（×１０９／Ｌ） 血小板计数（×１０１２／Ｌ） 血红蛋白（ｇ／Ｌ） 中性粒细胞计数（×１０９／Ｌ）

对照组（ｎ＝３７）
　化疗前 ８３５±０９２ １３１７２±１１８５ １２５９６±３８６ ４８２±０４６
　化疗４个周期后 ３９３±０４６ ９０８２±８０３ ７５３５±２１９ ２１６±０２２

ｔ ２６１３８ １７３８０ ６９３６７ ３１７３２
Ｐ ００００ ００００ ００００ ００００

观察组（ｎ＝３８）
　化疗前 ８２４±０８７ １３１５４±１２０２ １２５３７±３９２ ４８５±０４９
　化疗４个周期后 ６８４±０５７ １１０６３±１０１８ １００３８±３０４ ３３７±０３８

ｔ ８２９７ ８１８３ ３１０５４ １４７１３
Ｐ ００００ ００００ ００００ ００００

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

表３　２组患者化疗前后血清肿瘤标志物比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＣＥＡ

（ｎｇ／ｍＬ）
ＣＡ５０
（Ｕ／ｍＬ）

ＣＹＦＲＡ２１１
（ｎｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝３７）
　化疗前 ２２１８±５１６ ７３５８±１２７２ １１６７±２７６
　化疗４个周期后 １７４９±４３７ ６２７３±８５４ ８６５±１２４

ｔ ４２１９ ４３０８ ６０７１
Ｐ ００００ ００００ ００００

观察组（ｎ＝３８）
　化疗前 ２２４８±５２１ ７４７３±１２８３ １１５８±２７９
　化疗４个周期后 １１２６±２７１ ５１５７±５７９ ５２１±０９７

ｔ １１７７７ １０１４３ １３２９４
Ｐ ００００ ００００ ００００

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１
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表４　２组患者化疗４个周期后临床疗效比较［例（％）］

组别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ

对照组（ｎ＝３７） ４（１０８１） １１（２９７３） ９（２４３２） １３（３５１４） １５（４０５４）
观察组（ｎ＝３８） ８（２１０５） １９（５０００） ５（１３１６） ８（２１０５） ２７（７１０５）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

２２　２组患者化疗前后骨髓抑制情况比较　与化
疗前比，化疗４个周期后２组全血白细胞计数、血小
板计数、血红蛋白水平及中性粒细胞计数显著降低

（Ｐ＜００１），且对照组显著低于观察组（Ｐ＜００１）。
见表２。
２３　２组患者化疗前后血清肿瘤标志物比较　与
化疗前比，化疗４个周期后２组血清 ＣＥＡ、ＣＡ５０、
ＣＹＦＲＡ２１１水平显著降低（Ｐ＜００１），且观察组显
著低于对照组（Ｐ＜００１）。见表３。
２４　２组患者化疗４个周期后临床疗效比较　化
疗４个周期后观察组 ＯＲＲ为７１０５％，显著高于对
照组的４０５４％（χ２＝５８９９，Ｐ＝００１５）。见表４。
３　讨论

ＮＳＣＬＣ约占肺癌总数的４／５，近年来发病率不
断增长且死亡率不断上升，患者就诊时多为中晚期，

手术治疗预后较差，且存在微小的远处转移灶，影响

治疗效果［１０］。有研究［１１］称，术后辅助化疗可降低

肿瘤负荷，有效延长患者的生存期，提高手术切除

率，但化疗存在不同程度的不良反应，使患者存在免

疫抑制、骨髓抑制等不良反应，使治疗效果不佳。目

前中药联合化疗可有效增强机体免疫力、降低肿瘤

标志物，其治疗中晚期ＮＳＣＬＣ临床效果显著［１２］。

肺癌属于中医“肺花疮”“咳血”等范畴，中医认

为肺癌是由于正气内虚、气血阴阳失衡、脏腑功能紊

乱而致邪毒侵袭［１３］。《医宗必读 积聚》中记载：
“积之成也，正气不足，而后邪气踞之”，认为肺癌因

忧思恼怒、嗜食厚味、烟酒等致正气虚损、阴阳失衡、

邪毒入肺；《医林改错》中云：“结块者，必有形之血

也。血受寒则凝结成块，血受热则煎熬成块”，认为

血行不畅，瘀血凝滞而致肿瘤形成；此外，化疗药物

有寒热夹杂的特性，使脾胃失调，肝肾亏损，累及骨

髓，而致患者精神不振，食欲减退，胃失和降，出现气

血亏虚证［１４１６］。肺癌因虚而致，是一种全身属虚，

局部属实的疾病，因此以温阳散寒、活血祛瘀、扶正

补虚等为主要治疗原则。黄芪有益气升阳、补脾益

肺、固表止汗、补益气血等功效。现代药理研究表

明［１７］，黄芪的主要有效成分为多糖，能促进机体抗

体生成，提高 Ｔ淋巴细胞转换率，增强人体的免疫
功能；此外还能保护骨髓造血微环境，提高骨髓造血

功能，使粒细胞集落刺激因子分泌量增多，提高造血

肝细胞的增殖量，进而减轻化疗过程中的骨髓抑制

情况。有研究［１８］称，黄芪注射液对肺癌患者化疗后

细胞及体液免疫应答有积极的促进作用，同时还能

保护骨髓，预防白细胞下降。本研究结果显示，与化

疗前比，化疗１～４个周期后２组全血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋

比例及观察组 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋呈先降低后升高的趋
势，且化疗２、４个周期后观察组显著高于对照组，化
疗１４个周期后２组全血 ＣＤ８＋比例较化疗前呈先
升高后降低的趋势，且化疗２、４个周期后观察组显
著低于对照组；化疗４个周期后２组全血白细胞计
数、血小板计数、血红蛋白水平及中性粒细胞计数较

化疗前显著升高，且观察组显著高于对照组，提示黄

芪注射液可显著改善中晚期 ＮＳＣＬＣ患者化疗后的
免疫状态，降低化疗后的骨髓抑制。

随着对肺癌的深入研究，以肿瘤标志物作为肺

癌疗效评估指标准确性较高。血清 ＣＥＡ是目前应
用较为广泛的肿瘤标志物之一，患者血清 ＣＥＡ、ＣＡ
５０、ＣＹＦＲＡ２１１水平高于健康人群，其水平变化可
反应患者治疗效果［１９］。现代药理研究表明［２０］，黄

芪中的多糖可诱发癌细胞凋亡，控制癌细胞在 Ｇ１
期，通过调节细胞因子而发挥抗肿瘤的作用；此外，

黄芪多糖能刺激机体产生干扰素，进而活化自然杀

伤细胞（ＮＫ），增强对肿瘤细胞的杀伤作用，还可以
促进相关免疫细胞分泌抗肿瘤因子，从而达到杀伤

肿瘤细胞的目的，有利于提高肿瘤患者的缓解率。

本研究结果显示，化疗４个周期后２组血清 ＣＥＡ、
ＣＡ５０、ＣＹＦＲＡ２１１水平较化疗前显著降低，且观察
组显著低于对照组；化疗４个周期后观察组ＯＲＲ为
７１０５％，显著高于对照组的 ４０５４％，提示黄芪注
射液可显著降低中晚期 ＮＳＣＬＣ患者化疗后的肿瘤
标志物水平，提高化疗疗效。

综上所述，黄芪注射液可显著改善中晚期

ＮＳＣＬＣ患者化疗后的免疫状态及骨髓系统，降低肿
瘤标志物水平，提高化疗疗效，值得临床推广应用。
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（上接第２７９４页）
因此我们有理由相信补肾健脾通络方治疗骨质疏松

的机制可能与下调ＭＣＳＦ水平有关。
中药防治骨质疏松是目前临床医学的研究热

门，随着我国老龄化进程的日趋加快，老年性骨质疏

松亟待解决，本研究通过临床观察及数据统计分析

证实补肾健脾通络观点在治疗老年性骨质疏松的可

行性，并探讨了其可能机制，我们认为今后研究应从

细胞分子生物学水平进一步探讨，以科学合理的动

物模型研究中医药的作用机制。
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