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红色诺卡氏菌细胞壁骨架辅助治疗肿瘤作用的研究个例分析
及文献复习 *
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摘要目的：探究红色诺卡氏菌细胞壁骨架(Nocardia rubra cell wall skeleton, N-CWS)辅助治疗肿瘤作用的研究。方法：在北京协和

医院肿瘤内科近 5年收治的实体肿瘤患者中，选取愿意接受 N-CWS辅助治疗的患者，皮下注射红色诺卡氏菌细胞壁骨架（商品

名艾克佳），200～400 滋g/次，每周 2次，监测其肿瘤标志物血清癌胚抗原(serum carcinoembryonic antigen, CEA)、影像学及体力状

况评分(eastern cooperative oncology group，ECOG评分)等变化，评估 N-CWS疗效。结果：病例 1加用 N-CWS后 CEA下降并保持

低值 4月左右，ECOG评分保持在 0~1分。病例 2加用 N-CWS后 CEA下降并维持稳定 2月，ECOG 0~1分，患者自觉使用后体力

较前好转。病例 3在化疗 6程后 CEA保持最低，并保持稳定 1个月。ECOG保持在 0~2分。病例 1和病例 2的 CEA保持稳定的

时间长于病例 3，且 ECOG评分保持低于病例 3。结论：使用 N-CWS辅助治疗肿瘤，患者 CEA水平下降，体力状况改善，显著的改

善了患者的症状。
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Study on the Role of Nocardia Rubra Cell Wall Skeleton in Adjuvant
Treatment of Tumors (Case Analysis)*

Study on the role of Nocardia rubra cell wall skeleton (N-CWS) in adjuvant treatment of tumors.

Among patients with solid tumors treated by the Department of Oncology, Peking Union Medical College Hospital in the past 5 years,

patients who were willing to receive N-CWS adjuvant therapy were subcutaneously injected with Nocardia red cell wall skeleton (brand

name Aikejia), 200～400 滋g / time Twice a week, monitor the changes in tumor markers serum carcinoembryonic antigen (CEA),

imaging and physical condition scores to evaluate the efficacy of N-CWS. After the addition of N-CWS to Case 1, CEA

decreased and remained low for about 4 months, and the ECOG score remained at 0 to 1. In case 2, CEA decreased and remained stable

for two months after N-CWS was added, and ECOG was 0 to 1 point. The patient's physical strength improved after using the

consciousness. The CEA of case 3 remained minimum after 6 cycles of chemotherapy and remained stable for 1 month. ECOG stays at 0

~ 2 points. The CEA of cases 1 and 2 remained stable for higher than case 3, and the ECOG score remained lower than case 3.

With the use of N-CWS as an adjuvant therapy for tumors, the CEA level of patients decreased, and the patient's physical

condition improved, which significantly improved the patient's symptoms.
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前言

红色诺卡氏菌细胞壁骨架 (Nocardia rubra cell wall skele-

ton, N-CWS)主要成份为诺卡氏霉菌酸、阿拉伯半乳聚糖和粘

肽。文献报道 N-CWS对肿瘤细胞的生长和转移有抑制和治疗

作用，对致癌剂诱发肿瘤亦有预防作用。目前主要用于各种肿

瘤引起的胸水、腹水的控制，以及肺癌、恶性黑色素瘤、膀胱癌、

恶性淋巴瘤、晚期胃癌和食道癌等辅助治疗[1-4]。N-CWS作为一

种生物反应调节剂，主要通过增强巨噬细胞、T细胞和自然杀

伤细胞的免疫活性，产生非特异性的细胞杀伤作用，并能诱导

体内产生内源性干扰素、LAK细胞和肿瘤坏死因子等。结合化

疗或通过瘤内、皮下或胸膜腔内注射 N-CWS，可以提高晚期肿

·临床研究·
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瘤患者的生存率，诱导细胞因子如 IL-1、IL-6、TNF、干扰素的分

泌[5]。此外，N-CWS对人乳头状瘤病毒感染有清除作用[6，7]，并可

在高危人群中起到预防癌症的作用[8]。国内研究者通过体外血

清试验证实其对肿瘤细胞的抑制率可达 18 %~30 %，发现具有

抑制癌细胞，防止肿瘤复发，延长患者存活期[9]。但是在近年来

N-CWS对实体肿瘤中的应用报道不多，因此，本研究通过对实

体肿瘤患者使用 N-CWS，观察其对肿瘤患者疾病进展时间及

体力状况的影响，了解其辅助抗肿瘤的疗效，并通过文献复习

了解其抗肿瘤作用机制。

1 资料与方法

1.1 研究对象

在北京协和医院肿瘤内科近 5年收治的实体肿瘤患者中，

选取愿意接受 N-CWS辅助治疗的患者 2例。

病例 1：女性，38岁，2015年 2月以右上腹痛起病，肿瘤标

志物：CEA 1310.0 ng/mL。胸部 CT：左肺尖占位，恶性病变不除

外；双肺多发微小结节影，肺内转移可能；双侧胸膜增厚；双侧

颈根部淋巴结肿大，淋巴结转移可能。腹部 CT平扫：肝脏多发

占位性病变。PET/CT：1.左上肺代谢增高灶，子宫左前方代谢增

高灶（与肠道关系密切），均考虑恶性病变可能性大。2.肝左右

叶多发代谢异常增高灶，肝转移可能性大。双侧锁骨上及腹膜

后多发淋巴结转移。左侧第 2前肋、第 5胸椎右侧横突、左侧髂

骨、左侧股骨上端、右侧枕骨等多发骨转移。3.大脑皮层表面多

发点状代谢增高灶，不除外脑膜转移。

病例 2：女性，62 岁，2015 年 10 月体检发现 CEA升高，

196.40 ng/mL。胃镜提示：胃体粘膜轻度水肿、点片状充血，中下

部大弯侧皱襞明显肿胀，其中 1条皱襞顶端线形溃疡，上覆黄

白苔，活检 2块、质软；肿胀皱襞延伸至胃角切迹，胃角切迹至

胃窦前壁、小弯侧可见巨大浸润性生长之溃疡病灶约 3伊4 cm，
质脆触之易出血，上覆污秽苔，底部凹凸不平结节感，周围粘膜

隆起呈堤样，可见皱襞集中；于溃疡边缘活检 6块、质脆，胃窦

后壁可见外压性改变。

病例 3：女性，47岁，2016年 1月经 CT检查显示肝脏叶巨

块型肝癌，大小 80 mm伊71 mm，左叶肿块大小 11 mm伊12 mm，
胆囊增大，胆囊壁水肿，脾肿大，巨快型肝癌压迫门静脉、胆总

管。1周后进行手术，超声治疗。

1.2 手术方法

患者 1术后行第 1~5次培美曲塞（500 mg/m2，770 mg d1）+

顺铂（75 mg/m2，40 mg d1-2）化疗，5程后评估疗效 PR，CEA逐

渐下降至 126 ng/mL。于 20 d左右后行第 6~12程维持化疗（培

美曲塞 770 mg d1）。进行 12程化疗。在此基础上皮下注射

N-CWS，200～400 滋g/次，每周 2次，监测其肿瘤标志物、影像

学及体力状况评分等变化，评估 N-CWS疗效。

患者 2于术后第 1、2程 SOX辅助化疗，具体为：乐沙定

150 mg d1，维康达 3# bid d1-14。监测 CEA均正常，第 1程辅助

放疗，照射瘤床区及邻近淋巴结引流区 45Gy/25次，查 CEA

101.6 ng/mL。开始加用 N-CWS皮下注射 200 滋g/次，每周 2

次，监测其肿瘤标志物、影像学及体力状况评分等变化，评估

N-CWS疗效。

患者 3：超声治疗后化疗，患者第 1、2 d，予 5-氟尿嘧啶

400 mg/m2静脉推注治疗；1200 mg/m2 5-氟尿嘧啶，持续静脉滴

注 22 h，奥沙利铂 85 mg/m2+亚叶酸钙 400 mg/m2静脉滴注治

疗，持续化疗 6个疗程（3周为 1个疗程）。但是不给予 N-CWS

治疗，监测其肿瘤标志物、影像学及体力状况评分等变化。

1.3 观察指标

对 3例患者化疗后进行肿瘤部位穿刺活检，观察分析其病

理结果、免疫组化结果、病理组织基因检测结果、穿刺组织二代

测序结果、检测肿瘤标记物的水平。

2 结果

病例 1经肝穿刺活检，病理结果：转移性大细胞分化不良

癌，伴有少量细胞内粘液。结合特染及免疫组化，考虑来源于

肺。免疫组化结果：AE1/AE3(+)，TTF-1(+)，CK7(+)，CEA(+)，

CK19 (+)，CK20 (-)。病理组织基因检测结果：ROS1 (-)、

ALK-D5F3(HC)（-）、K-ras(-)、B-raf V600突变(-)，检测到 EGFR

exon 20 T790M和 EGFR exon 21 L858R突变。穿刺组织二代测

序结果：EGFR 21号外显子(G突变 A)和 20号外显子(T突变

G)点突变，P53 8号外显子点突变(G突变 T)。8程化疗后评估

为 PR，CEA维持在 40.53~49.96 ng/mL。2016.2出现左侧肩胛

骨及髂骨疼痛，第 12 程化疗后复查 CEA 逐渐升高至 230.9

ng/mL，全身 PET/CT提示病情进展。血液基因检测（NGS法）：

EGFR exon20 T790M突变频率 8.6 %；EGFR exon21 L858R突

变频率 6.8 %。2016.4.30起予 AZD9291 80 mg qd治疗，疼痛好

转，CEA下降至 38.28 ng/mL，至 2016.9开始出现胸部疼痛，

2016年 10月 CEA升高至 69.53~73.83 ng/mL，PET/CT可见新

增 T8椎体代谢增高灶，扫描野内双侧股骨骨髓腔内代谢增高，

均考虑转移。再行血液基因检测，无突变。在 AZD9291 80 mg

qd治疗基础上，2016.10.26开始胸部及 T8骨转移灶放疗，疼痛

缓解，CEA下降至 16.15~22.41 ng/mL。2017.5复查血液基因检

测（NGS法）未见突变。监测CEA有上升趋势，升至 39.08 ng/mL，

加用 N-CWS后，CEA下降至 21.2~25.33 ng/mL，维持 4个月左

右后 CEA开始升高。结果显示病例 1加用 N-CWS后 CEA下

降并保持低值 4月左右，ECOG保持在 0~1分。

病例 2于 2016年 10月行胃镜活检，病理：（胃窦胃角）中 -

低分化腺癌，部分为印戒细胞癌；（胃体下部大弯侧）中 -低分

化腺癌。腹盆增强 CT+胃重建：胃窦、幽门部胃壁不规则增厚

伴异常强化，考虑胃 CA可能性大，浆膜面略毛糙；贲门下、肝

胃韧带、幽门上、幽门下、胃小弯及大弯侧、腹膜后及盆腔多发

肿大淋巴结，部分融合成片，考虑淋巴结转移可能性大；局部包

绕左肾动、静脉，左肾静脉局部管腔稍欠规则。2016年 11月查

CEA 313.20 ng/mL。胃镜活检病理 HER-2免疫组化（-）。头平扫

+增强MRI、全身骨扫描(-)。胸部 CT：左肺上叶舌段微结节。2

程化疗后 CEA降至 35.20 ng/mL，4程后 CEA 6.84 ng/mL，6程

后 CEA 6.84 ng/mL。胃窦、幽门部胃壁不规则增厚伴钙化及异

常强化，范围较前略减小；病灶周围淋巴结转移较前略减小。术

后病理示（远端胃）胃壁组织中见灶性粘液腺癌及少许散在印

戒细胞癌残留，侵及肌层，肿瘤治疗部分反应（CAP2），两断端

未见癌；淋巴结显慢性炎，部分淋巴结内可见坏死、胆固醇结晶

及多量泡沫细胞聚集（8A组 0/3、第九组 0/6、第七组 0/3、第三

组 0/1、胆囊周 0/1，小弯侧 0/9、大弯侧 0/11）；网膜组织未见特
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殊；慢性胆囊炎，断端未见特殊；免疫组化：AE1/AE3(-)。ERCC

1(散在 +)，Her-2(0)，茁-catenin(膜 +)。术后 CEA（-）。于术后第 1、

2程监测 CEA均正常，第 1程辅助放疗，CEA 101.6 ng/mL，胸

腹盆增强 CT示胃癌术后改变，胆囊术后，腹腔内脂肪间隙密

度增高，大致同前。加用 N-CWS复查 CEA 83.14 ng/mL，维持 2

月，复查 CEA 130.7 ng/mL，考虑病情进展。 病例 2 加用

N-CWS后 CEA下降并维持稳定 2月，ECOG 0~1分，患者自觉

使用后体力较前好转。

病例 3行肝穿刺活检，病理结果：肝细胞性肝癌，术前辅助

检查胃镜未见明显异常，术后行 1个疗程的化疗，出现不明原

因的腹部不适、反酸等症状，疾病进展。治疗 6个疗程后，CT结

果显示：肿快回升显著增强，血流明显减少，胆囊大小恢复正

常，胆囊壁水肿明显减轻，脾脏恢复正常，1年后复查肿块大小

缩小到 36 mm伊32 mm，内不显示动脉血供，胆囊壁水肿消失，

未发现左叶肿块。2程化疗后 CEA降至 78.42 ng/mL，4程后

CEA 39.14 ng/mL，6 程后 CEA18.42 ng/mL，并保持稳定 1 个

月。ECOG保持在 0~2分，患者的体力状况改善缓慢。

病例 1和病例 2的 CEA保持稳定的时间长于病例 3，且

ECOG保持评分保持低于病例 3。

3 讨论

N-CWS是一种非特异性免疫增强剂。Azuma等研究了 8

种诺卡氏菌制剂对肥大细胞瘤细胞介导的细胞毒效应，筛选结

果认为 N-CWS作用最强[10]。许多实验表明 N-CWS对多种肿瘤

有明显的抑癌作用。一项 N-CWS和 Tegafur用于胃癌的术后

辅助免疫化疗的随机对照研究，发现免疫化疗组患者总生存率

明显高于化疗组，且与化疗组相比，免疫化疗组 III期 +IV期胃

癌患者生存率显著提高。化疗组术后 5年生存率为 60.2 %，免

疫化疗组为 73.2 %。在 III期 +IV期患者中，两组患者的 5年生

存率分别为 28.8 %和 52.4 %[11]。另一项对可手术肺癌患者分别

进行化疗和化疗免疫治疗，免疫治疗包括在胸膜腔内灌注

N-CWS，然后在皮下连续注射 N-CWS。结果发现对照组和

N-CWS组远处转移率分别为 34.0 %和 18.9 %，对照组局部复

发率 14.9 %，而 N-CWS组没有观察到局部复发[12]。

经 N-CWS处理的胸膜淋巴细胞培养液中除了含有干扰素

外，还含有巨噬细胞活化因子。这些结果提示直接和间接的巨

噬细胞激活是 N-CWS对恶性胸腔积液具有临床疗效的部分机

制[13]。N-CWS不仅活化巨噬细胞，还参与活化细胞毒性 T细

胞[14-16]。动物实验证明，N-CWS能促进提高 CD3、CD4、CD8 T

细胞亚群的比例，提高 LAK细胞的前体、NK细胞和 T细胞亚

群的数量[17-19]。自然杀伤细胞、T细胞是 LAK细胞的主要前体

细胞[20，21]。自然杀伤细胞、T细胞与 IL-2孵育后，诱导为 LAK

细胞，可以溶解多种肿瘤细胞[22，23]，N-CWS可增强 LAK细胞的

体内诱导过程[24]。

CEA是目前临床上研究最广泛的肿瘤标记物之一，主要

用于检测消化道恶性肿瘤[25，26]，但是在 N-CWS抗肿瘤研究中，

目前国内外没有专门的进行检测其水平。本研究结果显示 3个

病例的 CEA水平经过化疗后均降低，且经 N-CWS处理的病例

1和病例 2的 CEA保持稳定的时间长于病例 3，且 ECOG保

持评分保持低于病例 3，说明使用 N-CWS后，能够有效的抑制

肿瘤细胞的增殖，提高患者的免疫功能，从而稳定肿瘤，使得体

内 CEA水平保持稳定，且有效改善患者的活动能力水平，使患

者尽早离开病床，开始活动。N-CWS不仅有辅助抗肿瘤作用，

还可改善患者体力状况，提高生活质量。本研究 N-CWS治疗

后，患者自觉使用后体力较前好转，与邱立华等[27]研究类似，发

现口服 N-CWS不但可以增加化疗的临床受益率、延长化疗后

缓解时间，还可以改善患者的生活质量。

从最早的放化疗，到靶向治疗，再到化疗联合抗 EGFR治

疗或化疗联合抗 PD-1治疗，肿瘤患者的 PFS、OS有了一次又

一次的提高[28-30]。未来可能会有更多更好的联合治疗方式出现，

如抗 PD-1联合抗 EGFR治疗、抗 PD-1联合疫苗治疗等。而

N-CWS作为一种免疫调节剂，可有效延缓患者疾病进展，预防

高危人群的肿瘤发生，并改善生活质量，在未来联合免疫治疗

中可作为一种选择。而且其副作用小，耐受性好，个别患者可有

局部注射部位红肿或发热，对一般情况较差，其他治疗难以耐

受的患者，具有重要意义。使用 N-CWS联合化疗或抗 PD-1或

抗 EGFR治疗是否能取得更好的疗效，延长患者 PFS及 OS，有

待于进一步的临床实验数据。

综上所述，使用 N-CWS辅助治疗肿瘤，患者 CEA水平下

降，体力状况改善，显著的改善了患者的症状。
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