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益气除痰方联合静脉化疗治疗晚期 ＮＳＣＬ的疗效
及免疫学机制分析

钱朱萍　陈康海
（复旦大学附属中山医院青浦分院，上海，２０１７００）

摘要　目的：探讨益气除痰方联合静脉化疗治疗晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的疗效及免疫学机制。方法：选取２０１４年６
月至２０１７年１２月复旦大学附属中山医院青浦分院收治的晚期ＮＳＣＬＣ患者８０例作为研究对象，按照随机数字表法分为
观察组和对照组，每组４０例。观察组接受益气除痰方联合静脉化疗，对照组仅接受静脉化疗。评估化疗整体效果，测定
血清肿瘤标志物、免疫细胞因子含量及外周血免疫细胞含量。结果：化疗４个周期后，观察组患者的客观有效率（ＯＲ）以
及血清干扰素γ（ＩＦＮγ）含量、外周血辅助性Ｔ细胞１（Ｔｈ１）含量明显高于对照组，血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、细胞角蛋白片段
２１１（ＣＹＦＲＡ２１１）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣＡｇ）、白细胞介素４（ＩＬ４）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、白细胞介素１７（ＩＬ１７）含量
以及外周血辅助性Ｔ细胞２（Ｔｈ２）、辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）、调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）含量明显低于对照组。结论：益气除痰
方联合静脉化疗治疗晚期ＮＳＣＬＣ能够改进疗效、提高抗肿瘤免疫应答。
关键词　非小细胞肺癌；益气除痰方；肿瘤标志物；抗肿瘤免疫应答；血清干扰素γ；辅助性Ｔ细胞１
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　　非小细胞肺癌（ＮｏｎｓｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是最常见的肺癌病理类型，多数 ＮＳＣＬＣ患
者确诊时已经进入肿瘤晚期，错过了手术切除的机

会，需要通过以全身化疗为主的综合治疗手段来进

行治疗。近年来，中医药物被越来越多的用于恶性

肿瘤的辅助治疗，传统中医认为，肺为五脏六腑之

“华盖”，肺癌发病的病机在于正气虚损、邪毒入侵，

在此基础上津血运行不畅、痰瘀互结、久而形成积

块。益气除痰方具有补益肺气、除瘀化痰的功效，能

够针对肺癌的中医病机发挥治疗作用［３］。已有动物

实验报道，益气除痰方对肺癌荷瘤鼠的肿瘤病灶生

长具有抑制作用、抗肿瘤免疫应答具有改善作用［４］，

由此也提示调节抗肿瘤免疫应答可能是益气除痰方

发挥肺癌治疗价值的分子机制。本研究为了在临床

患者中明确益气除痰方治疗肺癌的价值，具体分析

了益气除痰方联合静脉化疗治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的疗
效及免疫学机制。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年６月至２０１７年１２月
复旦大学附属中山医院青浦分院收治的晚期ＮＳＣＬＣ
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患者８０例作为研究对象，按照随机数字表法分为观
察组和对照组，每组４０例。观察组中男２３例，女１７
例，年龄 ４５～６８岁，平均年龄（５２９５±７８２）岁，
ＴＮＭＩＩＩＢ期２５例、ＩＶ期１５例；对照组中男２３例，女
１７例，年龄４３～７０岁，平均年龄（５３１５±７７８）岁，
ＴＮＭＩＩＩＢ期２６例、ＩＶ期１４例。２组患者间一般资
料的比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比
性。本人签署知情同意书、研究获伦理委员会批准

（伦理审批号：１２＆ＺＤ１２２）。
１２　诊断标准　经组织病理确诊为 ＮＳＣＬＣ、ＴＮＭ
肿瘤分期为Ⅳ期。
１３　纳入标准　１）年龄１８～７９周岁；２）结合影像
学检查判断 ＴＮＭ分期 ＩＩＩＢＩＶ期；３）至少有一个客
观可测量的肿瘤病灶；４）预期生存时间≥３个月；５）
无化疗禁忌证。

１４　排除标准　１）入组前接受过放化疗、免疫治疗
等；２）合并自身免疫性疾病和感染性疾病；３）不能耐
受化疗的患者。

１５　脱落与剔除标准　１）患者未按要求服药；２）治
疗中途离组、未完成预定疗程；３）治疗期间突发急
症、需进行其他治疗。

１６　治疗方法　２组患者均按照 ＴＰ方案进行化
疗：２１ｄ为１个化疗周期，紫杉醇注射液（北京双鹭
药业股份有限公司，国药准字 ２００６６６４０）１３５ｍｇ／
ｍ２，第１天，静脉滴注；顺铂注射液（ＨｏｓｐｉｒａＡｕｓｔｒａｌｉａ
ＰｔｙＬｔｄ，澳大利亚，国药准字Ｈ２０１４０３７２）３０ｍｇ／ｍ２，
第１～３天，静脉滴注，共进行４个周期；化疗过程中
监测血常规、肝肾功能，如出现骨髓抑制、肝肾损害

则进行对症处理。观察组患者在化疗过程中给予益

气除痰方：党参１５ｇ、法半夏１０ｇ、白术１５ｇ、云茯苓
１５ｇ、瓜蒌皮 １５ｇ、鱼腥草 ３０ｇ、露蜂房 １０ｇ、枳实
１５ｇ为基础方，加水煎煮、得到２００ｍＬ药液，每日１
剂，早晚分２次口服。
１７　观察指标　化疗前及化疗后４个周期时，采集
晨起空腹静脉血，离心取血清后采用点化学发光法

测定癌胚抗原（ＣＥＡ）、细胞角蛋白片段 ２１１（ＣＹ
ＦＲＡ２１１）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣＡｇ）的含量，采用
酶联免疫吸附法测定干扰素γ（ＩＦＮγ）、白细胞介
素４（ＩＬ４）、白细胞介素（ＩＬ１０）、白细胞介素１７
（ＩＬ１７）的含量；另取适量外周血，孵育 ＣＤ３、ＣＤ４、
ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＬ１７、Ｆｏｘｐ３的荧光抗体后，采用流式细
胞术测定Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ的含量。
１８　疗效判定标准　化疗 ４个周期后参照 ＲＥ
ＣＩＳＴ１１［５］进行疗效评价，所有目标病灶均消失、持

续１个月以上为完全缓解（ＣＲ），所有病灶最大径之
和减少 ３０％以上、持续 １个月以上为部分缓解
（ＰＲ），所有病灶最大径之和减少不足３０％或有增加
但不超过２０％、持续１个月以上为稳定（ＳＤ），所有
病灶最大径之和增加２０％以上或出现新病灶为进
展（ＰＤ）。按照（ＣＲ＋ＰＲ）／总例数计算客观有效率
（ＯＲ）。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件录入
数据，２组患者间计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，分析采用 ｔ检验、计数资料用例（％）表示，分
析采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者整体疗效的比较　观察组患者中
ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ分别为１例、２１例、１５例、３例，ＯＲ
为５５０％；对照组患者中 ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ分别为０
例、１３例、１７例、１０例，ＯＲ为３２５％。经 χ２检验，
观察组患者的ＯＲ明显高于对照组，组间ＯＲ的差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　２组患者血清肿瘤标志物的比较　２组患者化
疗前的血清ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣＡｇ含量比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）；２组患者化疗后的血清
ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣＡｇ含量均明显低于化疗前
（Ｐ＜００５）且观察组患者化疗后的血清 ＣＥＡ、ＣＹ
ＦＲＡ２１１、ＳＣＣＡｇ含量明显低于对照组（Ｐ＜００５）。
见表１。

表１　２组患者化疗前后血清肿瘤标志物的比较
（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别 ＣＥＡ ＣＹＦＲＡ２１１ ＳＣＣＡｇ

观察组（ｎ＝４０）
　化疗前 ４６５１±６９３ ３５８９±５４１ ２０３±０３２
　化疗后 １７３１±２７４△１３９１±１８８△ １１２±０１３△

对照组（ｎ＝４０）
　化疗前 ４６８８±６５２ ３６１２±４９８ ２０８±０３８
　化疗后 ２４５１±３３６ １９３９±２３８ １４２±０１８

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

２３　外周血免疫细胞的比较　２组患者化疗前的
外周血 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ含量比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；观察组患者化疗后的外周血Ｔｈ１
含量均明显高于化疗前，Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ含量均明显
低于化疗前（Ｐ＜００５），对照组患者化疗后的外周
血Ｔｈ１含量均明显低于化疗前，Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ含量
均明显高于化疗前（Ｐ＜００５）且观察组患者化疗后
的外周血 Ｔｈ１含量均明显高于对照组，Ｔｈ２、Ｔｈ１７、
Ｔｒｅｇ含量均明显低于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。
２４　２组患者血清免疫细胞因子的比较　２组患者
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表２　２组患者化疗前后外周血中免疫细胞的比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 Ｔｈ１ Ｔｈ２ Ｔｈ１７ Ｔｒｅｇ

观察组（ｎ＝４０）
　化疗前 ３０３９±５１４ ３３５±０４６ １６５±０２２ ２３１±０３５
　化疗后 ３７５７±５８４△ ２５１±０３４△ １２７±０１６△ １６５±０２４△

对照组（ｎ＝４０）
　化疗前 ３０１１±４５８ ３３９±０４７ １６７±０１８ ２３５±０３８
　化疗后 ２５４１±３５２ ３８８±０５１ １９４±０２５ ２９１±０３７

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组患者化疗前后血清免疫细胞因子的比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 ＩＦＮγ ＩＬ４ ＩＬ１０ ＩＬ１７

观察组（ｎ＝４０）
　化疗前 ３１３９±４２６ ２０８９±３２５ ６５９４±８４１ ８７１±１１３
　化疗后 ５８３７±７３１△ １７０３±２３５△ ４８１２±６８３△ ６５２±０７８△

对照组（ｎ＝４０）
　化疗前 ３０８９±４４５ ２１１３±２８８ ６６２１±７８２ ８８１±０９４
　化疗后 ２６６１±３３５ ２４５８±３５８ ７８５８±９３８ １０３９±１４４

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

化疗前的血清ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１７含量比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组患者化疗后的
血清ＩＦＮγ含量均明显高于化疗前，ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ
１７含量均明显低于化疗前（Ｐ＜００５），对照组患者
化疗后的血清ＩＦＮγ含量均明显低于化疗前，ＩＬ４、
ＩＬ１０、ＩＬ１７含量均明显高于化疗前（Ｐ＜００５）且观
察组患者化疗后的血清ＩＦＮγ含量均明显高于对照
组，ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１７含量均明显低于对照组（Ｐ＜
００５）。
３　讨论

ＮＳＣＬＣ是我国发病率最高的恶性肿瘤之一，多
数患者确诊后已进展至晚期，需要通过静脉化疗来

杀灭癌细胞、延长生存时间。虽然化疗药物对癌细

胞的杀伤作用确切，但也会对正常组织脏器造成损

伤并引起多种不良反应，进而影响化疗依从性及化

疗效果。近年来，中医药物被越来越多的用于恶性

肿瘤的治疗，中药不仅能够调节机体功能、减轻化疗

过程中的不良反应，还有多种中药被证实具有直接

的抗癌活性和免疫调节活性。根据中医理论，肺为

五脏六腑之“华盖”且“肺为主气之枢、脾为生气之

源”“脾为生痰之源、肺为贮痰之器”。在肺癌的发

生发展过程中，肺与脾存在生气不足、水液失调，针

对中医病机进行健脾益气能够起到补益肺气、除瘀

化痰的功效［６］。本研究所采用的益气除痰方包含

半夏、枳实、人参、白术、茯苓、露蜂房等多味具有除

痰消积、益气健脾、利湿化浊功效的中药［７８］，已有相

关的动物实验研究表明，益气除痰方对肺癌荷瘤大

鼠的病灶生长具有抑制作用，同时也能增强模型大

鼠的抗肿瘤免疫应答并通过免疫机制来杀伤癌细

胞［４］。

本研究在晚期ＮＳＣＬＣ患者接受ＴＰ方案化疗的
过程中给予益气除痰方进行辅助治疗，旨在明确益

气除痰方用于晚期 ＮＳＣＬＣ临床治疗的价值。在化
疗前及化疗后分别对肿瘤病灶进行影像学测量并判

断疗效，接受益气除痰方联合 ＴＰ方案化疗的观察
组患者的 ＯＲ明显高于对照组。这一结果提示 ＴＰ
方案化疗的基础上给予益气除痰方能够改进化疗效

果。在ＮＳＣＬＣ病情发展变化的过程中，癌细胞本身
能够合成和分泌多种分子进入血液循环，测定血液

循环中相应肿瘤标志物的含量能够反应肿瘤负荷程

度，而肿瘤标志物的变化则能反应抗肿瘤治疗的效

果。ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣＡｇ是目前临床上常用
的ＮＳＣＬＣ标志物［９１０］，本研究对化疗前后上述３种
标志物的分析发现：２组患者化疗后的血清 ＣＥＡ、
ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣＡｇ含量均明显降低且观察组化疗
后的血清 ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＳＣＣＡｇ含量低于对照
组、肿瘤标志物的降低趋势较对照组更为显著。以

上肿瘤标志物的分析结果表明常规 ＴＰ方案化疗对
ＮＳＣＬＣ具有杀伤作用、化疗后肿瘤标志物的分泌减
少；而在 ＴＰ方案化疗的基础上加用益气除痰方能
够增强治疗方案对ＮＳＣＬＣ的杀伤作用、化疗后肿瘤
标志物分泌的减少更为显著，进而也提示益气除痰

方具有抗肿瘤作用。

根据已有的动物实验研究，益气除痰方具有确

切的免疫调节活性，能够增强ＮＳＣＬＣ模型大鼠的抗
肿瘤免疫功能。在ＮＳＣＬＣ的病情发展变化过程中，
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机体抗肿瘤免疫应答异常所造成的免疫逃逸是重要

的病理环节［１１１２］。ＮＳＣＬＣ患者抗肿瘤免疫应答异
常主要表现为 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ４种 ＣＤ４＋Ｔ细
胞亚群的紊乱，Ｔｈ１细胞的功能受到抑制，而 Ｔｈ２、
Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞的功能增强［１３１４］。Ｔｈ１细胞亚群能
够分泌ＩＦＮγ、ＩＬ２、ＴＮＦα等细胞因子，进而通过介
导细胞免疫应答来杀伤、清除癌细胞［１５１６］；Ｔｈ２细胞
亚群分泌的ＩＬ４、ＩＬ５具有抑制 Ｔｈ１免疫应答的效
应，能够促进癌细胞发生逃逸［１７］；Ｔｈ１７细胞亚群特
异性分泌ＩＬ１７，该细胞因子具有刺激癌细胞迁移、
浸润的作用，能够促进肿瘤病情进展［１８］；Ｔｒｅｇ细胞
亚群则是重要的抑制性细胞群，既能通过细胞本身

的接触抑制来削弱机体的抗肿瘤免疫应答，也能通

过分泌抑制性细胞因子 ＩＬ１０来抑制抗肿瘤免疫应
答［１９２０］。本研究对化疗前后 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群的分
析结果显示：观察组患者化疗后的外周血 Ｔｈ１含量
及血清ＩＦＮγ含量均明显高于化疗前，外周血 Ｔｈ２、
Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ含量及血清 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１７含量均明
显低于化疗前；对照组患者化疗后的外周血 Ｔｈ１含
量及血清 ＩＦＮγ含量均明显低于化疗前，外周血
Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ含量及血清 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１７含量
均明显高于化疗前。这一结果表明常规 ＴＰ方案化
疗能够加重晚期ＮＳＣＬＣ患者体内ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群
的紊乱，Ｔｈ１细胞受抑制以及 Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞
增强的病理状况进一步加重；而在 ＴＰ方案化疗的
基础上加用益气除痰方能够调节ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，
增强Ｔｈ１细胞功能并抑制及Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞功
能，进而使机体的抗肿瘤免疫应答增强。

综上所述，益气除痰方联合静脉化疗治疗晚期

ＮＳＣＬＣ能够改进疗效、增强治疗方案对 ＮＳＣＬＣ的
杀伤作用、化疗后肿瘤标志物分泌的减少更为显著，

同时也能调节ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群并增强抗肿瘤免疫
应答。本次研究受限于纳入病例数较少，可能对数

据产生一定偏倚，有待后续大样本研究进一步展开

并明确该治疗方案的效果。
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