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摘要: 目的　 考察解毒散结方联合中药静脉制剂对晚期非小细胞肺癌患者的临床疗效。 方法　 208 例患者随机分为对

照组和观察组, 每组 104 例, 对照组给予单药化疗方案联合中药静脉制剂, 观察组给予解毒散结方联合中药静脉制

剂。 检测近期疗效、 KPS 评分、 中位生存期、 生存率、 细胞免疫指标 ( CD3 、 CD4 、 CD8 、 CD4 / CD8 )、 体液免疫指标

(IgG、 IgA、 IgM)、 Tregs、 MDSCs、 安全性指标 (血常规、 肝肾功能) 变化。 结果　 观察组客观缓解率、 疾病控制率

低于对照组 (P<0. 05)。 治疗后, 观察组 KPS 评分高于对照组 (P<0. 05), Tregs、 MDSCs 更低 (P<0. 05)。 2 组中位

生存期、 生存率、 细胞免疫指标、 体液免疫指标、 安全性指标比较, 差异无统计学意义 (P>0. 05)。 结论　 解毒散结

方联合中药静脉制剂可安全有效地抑制晚期非小细胞肺癌患者 Tregs、 MDSCs 水平, 可能与对负性免疫细胞的调节作

用有关。
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　 　 目前, 肺癌在世界上的发病率和死亡率均居前

列, 对于驱动基因阴性、 进展期的非小细胞肺癌患

者, 接受含铂两药化疗的中位生存期只有 10 个

月[1-2] 。 目前, 中医正应用于肺癌晚期治疗, 在稳

定瘤体、 提高生活质量、 延长生存期方面疗效明

确, 但缺乏大规模临床试验数据[3] 。 解毒散结方

是上海中医药大学附属市中医医院肿瘤科的经验处

方, 对 Lewis 肺癌小鼠有明显抑瘤作用, 临床疗效

显著, 患者反馈良好, 故本研究考察该方联合中药

静脉制剂对晚期非小细胞肺癌患者的临床疗效及对

免疫功能的调节作用, 现报道如下。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 2017 年 9 月至 2018 年 12 月收治

于上海中医药大学附属市中医医院肿瘤科的 208 例

晚期非小细胞肺癌患者, 随机数字表法分为对照组

(103 例) 和观察组 (105 例), 其间对照组脱落 4
例, 脱落率为 3. 88% ; 观察组脱落 4 例, 脱落率为

3. 80% , 最终 2 组分别纳入 99、 101 例。 其中, 对
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照组年龄 31 ~ 75 岁, 平均年龄 (60. 95±8. 72) 岁;
病程 1 ~ 3 年, 平均病程 (1. 97±0. 53) 年; 疾病分

期Ⅲb 期 34 例, Ⅳ期 65 例; 病理类型腺癌 65 例,
鳞癌 24 例, 腺鳞癌 10 例, 而观察组年龄 40 ~ 74
岁, 平均年龄 (63. 96 ± 4. 83) 岁; 病程 1 ~ 3 年,
平均病程 ( 2. 06 ± 0. 47) 年; 疾病分期Ⅲ b 期 32
例, Ⅳ期 69 例; 病理类型腺癌 61 例, 鳞癌 27 例,
腺鳞癌 13 例, 2 组一般资料比较, 差异无统计学

意义 (P>0. 05), 具有可比性。 研究经医院伦理委

员会批准 (伦理批件号 2017HL-KYYS-24)。
1. 2　 诊断与分期标准　 采用 2017 年国际肺癌研究

学会 (IASLC) 第八版肺癌 TNM 分期标准进行分

期[4] 。 根据 《中国原发性肺癌诊疗规范 (2015 年

版)
 

》 [5] , 组织病理学或细胞病理学诊断为非小细

胞肺癌; 根据 《中药新药临床研究指导原则 (试

行) 》 [6] , 辨证为热毒瘀结证。
1. 3 　 纳入标准 　 ① 符合非小细胞肺癌临床或

(和) 病理学诊断标准; ②预计生存期≥3 个月;
③年龄 18 ~ 75 岁, 男女不限; ④一般状况 PS≤2;
⑤具有化疗适应证; ⑥治疗期间未进行靶向、 免疫

治疗; ⑦体力状况评分 ( KPS 评分) ≥70 分[7] ;
⑧入选观察前停用其他抗癌药物 1 个月以上, 纳入

研究前西医三线治疗方案无效; ⑨患者接受治疗方

案及各项理化检查, 依从性较好, 配合随访, 签署

知情同意书。
1. 4　 排除标准　 ①不符合 “1. 3” 项下纳入标准;
②未按规定用药; ③合并严重心、 肝、 肾功能损

害; ④无法判断疗效, 或资料不全而影响疗效判

断; ⑤妊娠期或哺乳期妇女; ⑥合并严重凝血功能

障碍或有明确出血倾向; ⑦合并精神及认知功能

障碍。
1. 5　 中止指标 　 ①出现严重并发症, 病情恶化,
必须采取紧急措施; ②依从性差, 不能坚持治疗;
③接受可能会对研究结果产生影响的放疗、 化疗、
靶向、 免疫等治疗手段; ④因个人原因要求退出

研究。
1. 6　 治疗手段

1. 6. 1　 中药静脉制剂　 鸦胆子油乳注射液(10
 

mL/ 支,
广州白云山明兴制药有限公司, 批号 20170311)
30

 

mL, 加到 0. 9% 氯化钠注射液 250
 

mL 中静脉滴

注, 每天 1 次, 连续 14
 

d, 间隔 15
 

d 后再进行下

一周期治疗, 共 3 个周期; 或复方苦参注射液

(5
 

mL / 支, 山西振东制药股份有限公司生产, 批

号 Z14021231) 20
 

mL, 加到 0. 9% 氯化钠注射液

250
 

mL 中静脉滴注, 每天 1 次, 连续 14
 

d, 间隔

15
 

d 后再进行下一周期治疗, 共 3 个周期。
1. 6. 2　 对照组　 在中药静脉制剂基础上采用单药

化疗方案, 吉西他滨 (江苏豪森药业股份有限公

司, 批号 20170625)
 

1
 

000
 

mg / m2, 第 1、 8 天静脉

注射; 或培美曲塞
 

( 齐鲁制药有限公司, 批号

20140505) 500
 

mg / m2, 第 1 天静脉滴入, 每 21 天

为 1 个周期, 共 4 个。
1. 6. 3　 观察组　 在中药静脉制剂基础上采用解毒

散结方, 组方药材石见穿 30
 

g、 石上柏 30
 

g、 蛇舌

草 30
 

g、 半枝莲 30
 

g、 夏枯草 30
 

g、 海藻 30
 

g, 气

虚严重者, 加黄芪 30
 

g; 阴虚者, 加沙参 9
 

g、 麦

冬 9
 

g; 呕吐者, 加生姜 9
 

g、 半夏 6
 

g, 药材由上

海市中医医院中药房提供, 加 1
 

000
 

mL 水, 在

100
 

℃下煎煮 30
 

min, 煎取药液 400
 

mL, 密封袋封

装, 每袋 200
 

mL, 每天早晚 2 次分服, 每次 1 袋,
每 21 天为 1 个周期, 共 4 个周期。
1. 7 　 疗 效 评 价 　 参照实体 瘤 疗 效 评 价 标 准

(RECIST) [8] , 分为完全缓解、 部分缓解、 稳定、
进展, 客观缓解率= [ (完全缓解例数+部分缓解

例数) / 总例数] ×100% ,瘤体控制率 =
 

[(完全缓解

例数+部分缓解例数+稳定例数) / 总例数] ×100% 。
1. 8　 指标检测

1. 8. 1　 试剂与仪器 　 人源荧光抗体 PE-CD127、
FITC-CD25、 PE-CD4、 PE-CD16、 FITC-CD3、 APC-
CD56、FICD11b、PerCP-HLA-DA、FITC-CD33,均购自

美国 Biolegend 公司; PBS 缓冲液, 购自江苏凯基

生物技术股份有限公司; 人外周血淋巴细胞分离

液, 购自北京索莱宝科技有限公司。 低温离心机,
购自美国 Thermo

 

Scientific
 

Multifuge 公司; 流式细

胞仪, 购自美国 Beckman
 

Coulter 公司。
1. 8. 2　 生活质量　 采用 KPS 评分进行评价, 治疗

前后各记录 1 次。
1. 8. 3　 生存期　 ①中位生存期, 生存时间为入组

时间至死亡时间或随访结束时间; ②6 个月、 1 年、
2 年生存率。
1. 8. 4　 细胞免疫指标 　 取 15

 

mL 离心管标记后,
加入 2

 

mL 人外周血淋巴细胞分离液, 再缓慢加入

2
 

mL 抗凝管中全血于分离液上层, 3
 

000
 

r / min 离

心 20
 

min 后抽取中间絮状淋巴细胞, 置于 3
 

mL
 

PBS 中, 1
 

000
 

r / min 离心 10
 

min, 除去上清, 加

入 400
 

μL
 

PBS 重悬, 均等分装于 1. 5 mL
 

EP 管中,
分别加入其相应的荧光抗体 3

 

μL, 设置同型对照,
在 4

 

℃ 下避光孵育 30
 

min, 每管加入 1
 

mL
 

PBS,
4482
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1
 

000
 

r / min 离心 5
 

min, 洗涤 1 次, 除上清, 加入

100
 

μL
 

PBS, 混匀, 流式仪上机检测 CD3、 CD4、
CD8 水平, 计算 CD4 / CD8。
1. 8. 5　 肿瘤微环境细胞因子 　 ①体液免疫指标,
包括 IgG、 IgA、 IgM 水平, 采用单项免疫扩散法检

测; ②外周血 Tregs 水平, 采用 Foxp3 流式细胞仪

检测; ③外周血 MDSCs 水平, 采用流式细胞术检

测。 各指标变化程度分为提高 (治疗后由异常提

高≥10% , 或由异常恢复到正常)、 降低 (治疗后

由异常下降≥10% , 或由正常变为异常)、稳定(治

疗后上升或下降不足 10% ,或维持在正常范围)。
 

1. 8. 6　 安全性指标 　 ①血常规、 肝肾功能指标;
②不良事件发生情况。

1. 9　 统计学分析　 通过 SPSS
 

26. 0 软件进行处理

(双侧检验), 计量资料符合正态分布者 [以 ( x±
s) 表示] 组间比较采用 t 检验, 不符合者采用秩

和检验; 计数资料以百分率表示, 组间比较采用秩

和检验, 两两比较采用 Wilcoxon 检验; 2 个总体率

(或构成比) 比较采用卡方检验或确切概率法; 等

级资料比较采用 Kruskal-Wallis
 

H 检验; 生存分析、
中位生存期比较采用乘积极限法 ( Kaplan-Meier)。
P<0. 05 表示差异具有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 近期疗效　 观察组客观缓解率、 疾病控制率

低于对照组 (P<0. 05), 见表 1。

表 1　 2 组近期疗效比较

Tab. 1　 Comparison
 

of
 

recent
 

efficacy
 

between
 

the
 

two
 

groups
组别 例数 / 例 完全缓解 / 例 部分缓解 / 例 稳定 / 例 进展 / 例 客观缓解率 / % 疾病控制率 / %

观察组 101 0 5 41 55 5∗ 45. 5∗

对照组 99 0 14 45 40 14. 1 59. 6

　 　 注: 与对照组比较,∗P<0. 05。

2. 2　 生活质量　 治疗后, 观察组 KPS 评分高于对

照组 (P<0. 05), 见表 2。
表 2　 2 组 KPS 评分比较 (分, x±s)

Tab. 2　 Comparison
 

of
 

KPS
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(score,
 

x±s)
组别 例数 / 例 治疗前 治疗后

观察组 101 73. 50±10. 68 84. 20±9. 23∗

对照组 99 75. 61±7. 41 76. 01±8. 25

　 　 注: 与对照组治疗后比较,∗P<0. 05。

2. 3　 中位生存期　 治疗后, 2 组中位生存期比较,
差异无统计学意义 (P>0. 05), 见图 1。
2. 4　 生存率 　 2 组 6 个月、 1 年、 2 年生存率比

较, 差异无统计学意义 (P>0. 05), 见表 3。
2. 5　 细胞免疫指标 　 治疗后, 2 组 CD3、 CD4、
CD8 水平及 CD4 / CD8 比较, 差异无统计学意义

(P>0. 05), 见表 4。

图 1　 2 组生存曲线

Fig. 1　 Survival
 

curves
 

in
 

the
 

two
 

groups

表 3　 2 组生存率比较 [例 (%) ]
Tab. 3 　 Comparison

 

of
 

survival
 

rates
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

[case (%) ]
组别 例数 / 例 6 个月生存 1 年生存 2 年生存

观察组 101 77(76. 23) 30(29. 70) 16(15. 84)
对照组 99 81(81. 81) 35(35. 35) 18(18. 18)

表 4　 2 组细胞免疫指标比较 (x±s)
Tab. 4　 Comparison

 

of
 

cellular
 

immune
 

indices
 

between
 

the
 

two
 

groups (x±s)

指标 组别 例数 / 例 治疗前 治疗后

CD3 / % 观察组 101 66. 75±9. 08 67. 49±8. 95
对照组 99 66. 12±9. 79 65. 19±10. 70

CD4 / % 观察组 101 40. 91±9. 67 41. 44±9. 27
对照组 99 38. 55±8. 91 37. 05±9. 16

CD8 / % 观察组 101 23. 11±7. 21 23. 40±7. 92
对照组 99 24. 37±8. 62 24. 44±9. 37

CD4 / CD8 观察组 101 2. 06±1. 13 2. 06±1. 07
对照组 99 1. 82±0. 85 1. 80±0. 94
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2. 6　 体液免疫指标　 治疗后, 2 组 IgG、 IgA、 IgM
水平比较, 差异无统计学意义 ( P > 0. 05), 见

表 5。

2. 7　 外周血 Tregs、 MDSCs 水平　 治疗后, 观察组

Tregs、 MDSCs 水平低于对照组 ( P < 0. 05 ), 见

表 6。
表 5　 2 组体液免疫指标比较 (x±s)

Tab. 5　 Comparison
 

of
 

humoral
 

immune
 

indices
 

between
 

the
 

two
 

groups (x±s)
指标 组别 例数 / 例 治疗前 治疗后

IgG / (g·L-1 ) 观察组 101 14. 36±3. 24
 

14. 89±2. 96
对照组 99 13. 98±4. 16 14. 25±4. 57

IgA / (g·L-1 ) 观察组 101 2. 43±1. 39 2. 52±1. 45
对照组 99 2. 32±1. 19 2. 47±1. 25

IgM / (g·L-1 ) 观察组 101 1. 34±0. 69 1. 42±0. 63
对照组 99 1. 29±0. 54 1. 33±0. 66

表 6　 2 组外周血 Tregs、 MDSCs 水平比较 (x±s)
Tab. 6　 Comparison

 

of
 

Tregs
 

and
 

MDSCs
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

between
 

the
 

two
 

groups (x±s)
指标 组别 例数 / 例 治疗前 治疗后

Tregs / % 观察组 101 3. 87±2. 71
 

3. 24±2. 60∗

对照组 99 3. 90±3. 04
 

3. 89±1. 14
MDSCs / % 观察组 101 6. 41±4. 27

 

5. 76±4. 19∗

对照组 99 6. 49±3. 98 6. 32±3. 74

　 　 注: 与对照组治疗后比较,∗P<0. 05。

2. 8　 安全性指标 　 治疗后, 2 组血常规、 肝肾功

能指标比较, 差异无统计学意义 (P>0. 05), 并且

均未发生明显不良事件。
3　 讨论

中医对于恶性肿瘤的认识最早源于 《黄帝内

经》, 首次提出了 “瘤” 的概念, 认为 “癌毒” 是

导致其发生、 发展的根本因素[9-10] , 历代医家在治

疗时常加入清热解毒之剂以荡涤热毒。 现代药理研

究也表明, 以石见穿为代表的清热解毒类中药能通

过抑制肿瘤细胞增殖、 诱导凋亡、 调节和增强机体

免疫、 抑制肿瘤血管生成、 逆转多药耐药等机制来

控制肿瘤生长和转移[11-15] , 并且夏枯草等中药可

通过 p53、 PI3K / Akt 等信号通路在治疗中发挥

作用[16] 。
本研究发现, 解毒散结方干预后客观缓解率、

疾病控制率均低于单药化疗, 提示化疗在缩小瘤体

方面可能优于中医药; 在 6 个月、 1 年、 2 年生存

率和中位无进展生存期方面两者无显著差异, 提示

仍需进行更长时间随访; KPS 评分更高, 表明该

方可明显提高晚期非小细胞肺癌患者生活质量。
调节性 T 细胞 ( Tregs) 在机体免疫自稳态中

起到了关键作用, 对肿瘤的免疫起负向调节作用,
其数目在患者肿瘤组织和外周血中增多, 并且通常

与不 良 预 后 相 关[17-18] 。 髓 系 来 源 的 抑 制 细 胞

(MDSCs) 可诱导 T
 

细胞发生凋亡, 抑制 T 细胞抗

肿瘤免疫应答, 此外还会分泌 VEGF、 MMPs、

TGF-β 等 促 血 管 生 成 因 子, 促 进 肿 瘤 血 管 生

成[19-20] 。 本研究发现, 解毒散结方对细胞免疫、
体液免疫指标无明显改善作用, 但在调节 Tregs、
MDSCs 水平方面优于单药化疗, 推测该方抗肿瘤

作用可能与其对负性免疫细胞的干预有关。
晚期非小细胞肺癌预后较差, 化疗仍是主要治

疗手段, 但对三线及以上化疗的有效率不足 20% ,
而且无标准方案, 可能导致患者因无法耐受不良反

应而减量甚至停药, 从而影响疗效, 故亟需新的补

充和替代疗法。 虽然解毒散结方在近期临床疗效方

面稍逊于单药化疗, 但生存率、 中位无进展生存期

已接近后者, 同时可显著改善患者生活质量, 抑制

体内 Tregs、 MDSCs 水平, 而且安全性较好, 有望

成为备选治疗方案。 但本研究仍存在不足, 如样本

量偏少, 可能导致研究结果偏倚; 随访时间较短,
目标人群筛选不够精确, 故今后应增加样本量, 延

长随访时间, 完善相关结局指标, 并将中医药与免

疫调控、 微环境、 分子生物等领域相结合, 深入探

讨其抗癌作用机制, 从而进一步提高临床疗效。
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