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益气化痰方辅助治疗对晚期非小细胞肺癌患者

化疗敏感性的影响及作用机制

王　冰　姜　华
（辽宁省本溪市中心医院中西医病房，本溪，１１７０００）

摘要　目的：探讨益气化痰方辅助治疗对晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者化疗敏感性的影响及作用机制。方法：选取
２０１２年８月至２０１７年９月本溪市中心医院收治的晚期ＮＳＣＬＣ患者８０例作为研究对象，按照随机数表法分为对照组和观
察组，每组４０例。对照组接受常规化疗，观察组接受益气化痰方辅助常规化疗。比较２组患者治疗前后肿瘤绝对体积、
肿瘤标志物及血管新生标志物水平、病灶活检组织中耐药基因表达的差异。结果：治疗前，２组肿瘤绝对体积、肿瘤标志
物及血管新生标志物水平、病灶活检组织中耐药基因表达差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗２疗程后，观察组患者肺部
原发病灶肿瘤绝对体积小于对照组；血清中肿瘤标志物鳞状细胞癌相关抗原（ＳＣＣＡｇ）、细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１
１）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）的水平低于对照组；血清中血管新生标志物基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、血小板反应蛋白１（ＴＳＰ１）、内皮素１（ＥＴ１）的水平低于对照组，ＴＳＰ１的水平高于对照组；病灶组织中耐药基因
ＭＲＰ、ＭＤＲ１、ＬＲＰｍＲＮＡ的表达低于对照组（Ｐ＜００５）。结论：晚期ＮＳＣＬＣ患者在化疗同时加入益气化痰方辅助治疗，可
进一步提升患者的化疗敏感性，具体与该药物抑制耐药基因表达直接相关。

关键词　晚期非小细胞肺癌；益气化痰方；化疗敏感性；耐药基因；肿瘤绝对体积；肿瘤标志物；血管新生标志物；顺铂
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　　非小细胞肺癌（ＮｏｎｓｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）发病率占总肺癌的８０％～８５％，近年来发病
率不断攀升且有年轻化趋势。由于早期临床表现不

典型，许多患者临床确诊时已是晚期，保守药物治疗

是其延长生存时间的唯一方法［１２］。目前静脉化疗

药物的使用是晚期ＮＳＣＬＣ患者最普遍的治疗方法，

·０４５１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊｕｎｅ２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．６



在获取疗效的同时也对正常组织细胞带来损伤，部

分患者随化疗疗程延长甚至出现耐药性，这部分患

者的治疗预后往往不佳［３４］。减轻化疗耐药性或者

增加患者对化疗药物的敏感性是晚期癌症患者治疗

结局优化的可靠方式。目前国内研究显示不少中成

药具有这一作用，故寻找能最大程度增加机体化疗

敏感性的中药方剂成为当下临床研究的重点。益气

化痰方是呼吸系统感染性疾患的主要治疗方剂之

一，有学者认为其可能对晚期 ＮＳＣＬＣ患者的病情有
优化作用，但具体相关研究开展不多。我们回顾性

分析晚期ＮＳＣＬＣ单纯应用静脉化疗，以及在静脉化
疗基础上加入益气化痰方辅助治疗的疗效，并进一

步分析治疗结局出现的可能机制，以期明确该中药

方剂在晚期ＮＳＣＬＣ患者中应用的可行性及有效性。
１　资料与方法
１１　病例资料　选取２０１２年８月至２０１７年９月
本溪市中心医院收治的晚期 ＮＳＣＬＣ患者８０例作为
研究对象，按照随机数表法分为对照组（常规化疗）

和观察组（益气化痰方辅助常规化疗），每组４０例。
对照组中男２２例、女１８例，年龄４３～７５岁，平均年
龄（６２１８±１３４７）岁，病程 ３～２４个月，平均病程
（０６８±０１１）年；观察组中男２１例、女１９例，年龄
４１～７６岁，平均年龄（６２０９±１４１５）岁，病程３～２４
个月，平均病程（０６６±０１３）年。２组一般资料比
较，差异有统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。医
院伦理委员会审核、批准本研究计划（伦理审批号：

２８３９２８１９３）。
１２　诊断标准　参照第１２版《实用内科学》及《内
科学》中肺癌的诊断标准。肺癌的临床分期采用美

国联合癌症分类委员会（ＡＪＣＣ）和国际抗癌联盟
（ＵＩＣＣ）２００２年制定的肺癌 ＴＮＭ分期标准，对肺癌
进行临床分期。

１３　纳入标准　１）确诊 ＮＳＣＬＣ病理诊断；２）肿瘤
分期为晚期；３）预计生存时间≥３个月；４）患者或家
属签署知情同意书。

１４　排除标准　１）合并其他原发恶性肿瘤性疾病；
２）入院前６个月内无化疗史；３）治疗期间出现严重
药物过敏并致治疗中断；４）自主中途退出治疗；５）合
并严重自身免疫性疾病。

１５　治疗方法　对照组患者接受标准 ＤＰ化疗方
案：多西他赛（深圳万乐药业有限公司，国药准字

Ｈ２００５２０６７），７５ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，ｄ１；顺铂（齐鲁制
药有限公司，国药准字 Ｈ３７０２１３５８）２５ｍｇ／ｍ２，静脉
滴注，ｄ１～ｄ３。２１ｄ为 １个疗程，连续治疗 ２个

疗程。

观察组患者在标准化疗基础上加入益气化痰方

辅助治疗。具体如下：党参、薏苡仁、五爪龙、枳实各

３０ｇ，天冬、白术各２０ｇ，茯苓、浙贝母、生半夏、山楂
各１５ｇ，守宫６ｇ，所用中药由本院中药房提供，指定
专人配置。加水８００ｍＬ煎至１５０ｍＬ，分２次饭后温
水服用，３０ｄ为１个疗程，持续治疗２个疗程。在化
疗开始第１天开始服用益气化痰方。
１６　观察指标　治疗前、治疗２个疗程后，２组患
者均接受肺部三维 ＣＴ重建，使用 ＩｍａｇｅＪ图像处理
软件并选择感兴趣区域、测量并计算肺原发病灶肿

瘤绝对体积。在上述相同时间点留取２组患者的外
周血标本，分离血清并测定其中肿瘤标志物及血管

新生标志物的水平，肿瘤标志物包括鳞状细胞癌相

关抗原（ＳＣＣＡｇ）、细胞角蛋白 １９片段（ＣＹＦＲＡ２１
１）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５），血管新生标志物包括基
质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、血小板反应蛋白１（ＴＳＰ１）、内皮素１（ＥＴ
１）。ＣＴ机为飞利浦１６层ＢｒｉｌｌｉａｎｃｅＣＴ，酶联免疫试
剂盒购自上海西唐生物科技公司。

治疗前、治疗２个疗程后，均采用欧太纤维支气
管内镜ＯＩＦＢＴ６６进行肺内病灶活检，采用荧光定量
ＰＣＲ法检测活检组织中耐药基因 ＭＲＰ、ＭＤＲ１、ＬＲＰ
ｍＲＮＡ的表达。设置对照组病灶治疗前上述目标基
因表达量为标准值１００，计算各组不同时间点的相
对表达。荧光定量ＰＣＲ法中的试剂均购自美国Ｓｉｇ
ｍａ公司，反转录试剂盒、荧光定量 ＰＣＲ试剂盒购自
赛默飞世尔科技公司。

１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件处理
数据。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，用 ｔ
检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者肿瘤绝对体积比较　治疗前，２组患
者肺部原发病灶肿瘤绝对体积的差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。治疗２个疗程后，２组患者肺部原发病
灶肿瘤绝对体积均小于治疗前；且观察组患者肺部

原发病灶肿瘤绝对体积小于对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）。见表１。
表１　２组患者肿瘤绝对体积比较（珋ｘ±ｓ，ｃｍ３）

组别 治疗前 治疗２个疗程后

对照组（ｎ＝４０） １１２４７±１４８２ ８０６５±９７１
观察组（ｎ＝４０） １１２８５±１３９６ ５６７３±７８２

ｔ值 －０１１８ １２１３４
Ｐ值 ０４５３ ００００
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２２　２组患者肿瘤标志物比较　治疗前，２组患者
血清中肿瘤标志物 ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＨＥ４、
ＣＡ１２５水平的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗
２个疗程后，２组患者血清中 ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１、
ＣＡ１２５的水平均低于治疗前，且观察组血清中 ＳＣＣ
Ａｇ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５的水平低于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组患者肿瘤标志物比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＳＣＣＡｇ
（μｇ／Ｌ）

ＣＹＦＲＡ２１１
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＡ１２５
（Ｕ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 ６２８±０７３ ６２１±０７５ １０２４７±１３５８
　治疗２个疗程后３０９±０３５ ４９８±０６２ ７２０９±９６５

观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 ６２６±０６９ ６１８±０７２ １０２８５±１１９６
　治疗２个疗程后１６５±０１９△３１１±０３７△ ４８７７±６２１△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗２个疗程后比

较，△Ｐ＜００５

２３　２组患者血管新生标志物比较　治疗前，２组
患者血清中血管新生标志物 ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ、ＴＳＰ１、
ＥＴ１水平的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗２
疗程后，２组患者血清中ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ、ＥＴ１的水平
低于治疗前，ＴＳＰ１的水平高于治疗前；且观察组血
清中ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ、ＥＴ１的水平低于对照组，ＴＳＰ１
的水平高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表３。
２４　２组患者耐药基因表达比较　治疗前，２组病
灶标本中耐药基因 ＭＲＰ、ＭＤＲ１、ＬＲＰｍＲＮＡ表达的
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗２个疗程后，
对照组病灶组织中 ＭＲＰ、ＭＤＲ１、ＬＲＰｍＲＮＡ的表达
与治疗前差异无统计学意义（Ｐ＞００５），观察组病
灶组织中ＭＲＰ、ＭＤＲ１、ＬＲＰｍＲＮＡ的表达低于治疗
前，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；且观察组病灶组
织中ＭＲＰ、ＭＤＲ１、ＬＲＰｍＲＮＡ的表达低于对照组，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
３　讨论

中医对ＮＳＣＬＣ病机的认识包括内外两部分，其

中以正虚之内因为主，恶毒内侵与痰浊、瘀血等相杂

终成癌变。肺内正常细胞突变为肿瘤细胞，是一个

“淤聚热毒、不断生发”的质变过程。吕文姣等［５］的

研究指出，中药方剂益气化痰方可减轻 ＮＳＣＬＣ患者
化疗相关性疲劳、增加患者对化疗相关不良反应的

耐受性。故有学者推测该方剂具有增加晚期ＮＳＣＬＣ
患者化疗敏感性的作用，但这一相关内容目前临床

研究不多。

益气化痰方中主要作用药物包括党参、五爪龙、

枳实、茯苓、白术、山楂等，由温胆汤化载，其中温胆

汤化具有理气和胃、化痰降浊之功效；党参补脾益

气；五爪龙健脾化痰、行气除湿；白术、枳实调脾胃而

消胸痞；白术、茯苓利湿除痰；山楂消食痰而通血

脉［６］。我们将益气化痰方加入治疗后，观察组患者

的肿瘤绝对体积降低，明显小于对照组患者的治疗

后体积，直观显示了益气化痰方联合静脉化疗在肿

瘤杀灭作用方面带来的提升。上述结果的出现可能

与化疗导致机体虚弱、脾胃功能失调，而益气化痰方

诸药共奏益气除痰、解毒散结等功效，有助于减轻化

疗所致患者免疫功能抑制以及多种正常细胞功能损

伤，实现减毒增敏作用。

除肿瘤体积这一宏观指标之外，血清中存在较

多与癌症患者肿瘤负荷密切相关的指标，其水平变

化可客观反映机体对治疗方案的敏感性。观察组患

者化疗后血清中肿瘤标志物 ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１、
ＣＡ１２５及血管新生标志物 ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ、ＴＳＰ１、ＥＴ
１的水平均较低。ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５已在
不同研究中被证实与 ＮＳＣＬＣ的诊断及病情评估密
切相关，其水平一般与肿瘤分期正相关［７９］。肿瘤细

胞的恶性程度演变有赖于肿瘤内部血管形成并提供

氧气、养分，故在恶性肿瘤组织中存在ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ
等促血管内皮细胞增殖、迁移因子的过表达［１０１１］；

ＥＴ１近年也被发现参与恶性肿瘤的血管生成，其可
能在缺氧条件下代偿性增加，并进一步诱导内皮细

胞释放ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ等强效促血管生成因子［１２］；

表３　２组患者血管新生标志物比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＭＭＰ２（ｎｇ／ｍＬ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＴＳＰ１（ｎｇ／ｍＬ） ＥＴ１（ｎｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 ５７４３９±６８２１ ７０９１１±８５６３ ５４２８±６７１ ２３９７±３４２
　治疗２个疗程后 ３１９５４±４５２８ ４８２６４±５８７１ ７２７４±８８６ １７２１±２０５

观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 ５７３７８±６４６２ ７０５８９±８２４２ ５４０９±６３７ ２３８５±３３９
　治疗２个疗程后 ２０３１８±２４３９△ ３０５４８±４２９５△ ９５６６±１１０５△ １１８５±１６４△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗２个疗程后比较，△Ｐ＜００５
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表４　２组患者耐药基因表达比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＭＲＰ ＭＤＲ１ ＬＲＰ

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 １００ １００ １００
　治疗２个疗程后 ９８２３±１１０７ １０３２６±１２４８ ９９１１±１０７４
观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 ９８９５±１２７１ １０１６３±１３２７ １００７４±１３２９
　治疗２个疗程后 ７１０９±８５６△ ８１４５±９０６△ ７８６５±８９５△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗２个疗程后比

较，△Ｐ＜００５

ＴＳＰ１是具有血管新生抑制作用的因子，可抑制血
管内皮生长并诱导其凋亡［１３１４］。上述结果的出现

从血清学角度说明益气化痰方辅助治疗可进一步降

低晚期ＮＳＣＬＣ患者的肿瘤负荷，与观察组患者肿瘤
体积缩小这一结果吻合，再次证实了益气化痰方在

增加机体化疗敏感性方面的作用。

益气化痰方的上述减毒增敏作用实现机制尚未

完全明确，推测与其改变机体耐药基因表达相关。

本研究观察组患者治疗后病灶活检标本经荧光定量

ＰＣＲ检测后发现，其中耐药基因 ＭＲＰ、ＭＤＲ１、ＬＲＰ
ｍＲＮＡ的表达均较低。ＭＲＰ、ＭＤＲ１、ＬＲＰ是目前发
现的与肺癌耐药密切相关的基因，其中 ＭＲＰ、ＭＤＲ１
过表达可使细胞毒药物进入细胞内后很快被泵出、

进而出现耐药现象［１５１６］；ＬＲＰ过表达可直接影响细
胞的胞内转运、分布，导致靶点药物的有效浓度下

降［１７］。上述结果证实益气化痰方辅助治疗可有效

抑制晚期ＮＳＣＬＣ组织的耐药基因表达，这也是其增
加机体化疗敏感性的主要机制。

综上所述，晚期ＮＳＣＬＣ患者在常规静脉化疗基
础上加入中药益气化痰方进行辅助治疗，可进一步

导致肿瘤体积缩小以及血清学肿瘤负荷相关指标水

平下降，其具体机制与该药物减少肿瘤耐药基因表

达直接相关。但本研究所选病例数相对较少，具体

结果可能存在一定偏倚。
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