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参芪扶正注射液联合顺铂和培美曲塞对晚期非小细胞肺癌患者肿瘤标志
物、Th1/Th2细胞因子和血清 miR-29b、miR-221的影响 *
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摘要 目的：探讨参芪扶正注射液联合顺铂和培美曲塞对晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者肿瘤标志物、辅助性 T细胞（Th）1/Th2

细胞因子和血清微小核糖核酸（miR）-29b、miR-221的影响。方法：按照随机数字表法将福建省立医院 2020年 3月 ~2022年 12月

收治的 131例晚期 NSCLC患者分为对照组（顺铂和培美曲塞治疗，n=65）和研究组（参芪扶正注射液联合顺铂和培美曲塞治疗，

n=66）。对比两组疗效、肿瘤标志物水平、Th1/Th2细胞因子、血清 miR-29b、miR-221表达水平，并观察两组不良反应发生率。结果：

研究组的客观缓解率（48.48%）、疾病控制率（81.82%）高于对照组（29.23%）、（60.00%）（P<0.05）。研究组治疗后癌胚抗原（CEA）、
细胞角质蛋白 19片段（CYFRA21-1）、Th2、白细胞介素 -4（IL-4）、鳞状上皮细胞癌抗原（SCC-Ag）、miR-221低于对照组（P<0.05）。
研究组治疗后 酌-干扰素（IFN-酌）、Th1、miR-29b高于对照组（P<0.05）。两组间不良反应发生比较无差异（P>0.05）。结论：与单纯化
疗相比，结合参芪扶正注射液治疗晚期 NSCLC患者，可有效降低肿瘤标志物水平，提高临床疗效，考虑可能与改善免疫功能和调

节血清 miR-29b、miR-221表达水平有关。
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Effects of Shenqi Fuzheng Injection Combined with Cisplatin
and Pemetrexed on Tumor Markers, Th1/Th2 Cytokines, and Serum miR-29b

and miR-221 in Patients with Advanced Non-Small Cell Lung Cancer*

To investigate the effects of shenqi fuzheng injection combined with cisplatin and pemetrexed on tumor

markers, helper T cell (Th) 1/Th2 cytokines and serum microRNA (miR)-29b and miR-221 in patients with advanced non-small cell lung

cancer (NSCLC). 131 patients with advanced NSCLC who were admitted to Fujian Provincial Hospital from March 2020 to

December 2022 were divided into control group (cisplatin and pemetrexed treatment, n=65) and study group (shenqi fuzheng injection

combined with cisplatin and pemetrexed treatment, n=66) according to the random number table method. The efficacy, tumor marker

levels, Th1/Th2 cytokines, serum miR-29b and miR-221 expression levels were compared between two groups, and the incidence of

adverse reactions was observed. The objective remission rate (48.48%) and disease control rate (81.82%) in study group were

higher than those in control group (29.23%) and (60.00%) (P<0.05). After treatment, carcinoembryonic antigen (CEA), cytokeratin 19
fragment (CYFRA21-1), Th2, interleukin-4 (IL-4), squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag) and miR-221 in study group were lower

than those in control group (P<0.05). After treatment, 酌-interferon (IFN-酌), Th1 and miR-29b in study group were higher than those in
control group (P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between two groups (P>0.05).
Compare with chemotherapy alone, shenqi fuzheng injection can effectively reduce the level of tumor markers and improve the clinical

efficacy in the treatment of advanced NSCLC patients, which may be relate to the improvement of immune function and the regulation of

serum miR-29b and miR-221 expression levels.
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前言

非小细胞肺癌（NSCLC）约占所有肺癌患者的 85%，该病

发病较为隐匿，且多数患者确诊时病情已发展为晚期，从而丧

失手术的机会[1，2]。晚期 NSCLC的治疗多以化疗为主，顺铂和

培美曲塞是其常用的化疗方案，具有一定疗效，但也会引发较

多不良反应[3]。参芪扶正注射液对于肺癌引起的身体乏力、出汗

头晕等症状，具有较好的辅助治疗效果 [4]。相关研究发现[5，6]，

NSCLC患者存在 Th1/Th2平衡功能失调，进而产生免疫抑制，

引起疾病进展。微小核糖核酸（miR）是长度 20~25个核苷酸的

非编码核糖核酸（RNA）分子，研究显示，部分 miR参与了晚期

NSCLC的发生发展过程[7]。miR-29b[8]、miR-221[9]均可调节机体

发育、分化等多种生理病理过程，同时参与晚期 NSCLC的疾病

进展。本研究探讨晚期 NSCLC患者化疗基础上结合参芪扶正

注射液治疗后，肿瘤标志物、Th1/Th2 细胞因子和血清

miR-29b、miR-221的变化，旨在为临床治疗提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集福建省立医院 2020年 3月 ~2022年 12月收治的晚

期 NSCLC患者 131例。本研究方案获得福建省立医院伦理学

委员会批准。纳入标准：（1）参考《中华医学会肺癌临床诊疗指

南》[10]；（2）肺癌 TNM分期为ⅢB~Ⅳ期[10]；（3）入组前未接受放

化疗、免疫治疗、生物治疗等抗肿瘤治疗；（4）患者或其家属知

情本次研究内容，且签署同意书；（5）卡氏功能状态评分（KPS）

＞60分[11]；（6）预计生存时间＞4个月；（7）至少有一个可测量

直径的病灶。排除标准：（1）合并免疫系统疾病者；（2）伴有其他

恶性肿瘤者；（3）严重心肾肝功能不全；（4）存在用药过敏史或

禁忌证者；（5）伴有造血系统疾病。按照随机数字表法将 131例

晚期 NSCLC患者分为对照组（顺铂和培美曲塞治疗，n=65）和

研究组（参芪扶正注射液联合顺铂和培美曲塞治疗，n=66）。对

照组年龄 46~79岁，平均（63.76依7.22）岁；男 37例，女 28例；

TNM分期为ⅢB期、Ⅳ期分别为 32例、33例；KPS评分 61~82

分，平均（70.23依5.17）分；病理分型:腺癌、鳞癌分别为 44例、21

例。研究组年龄 48~78岁，平均（63.28依6.91）岁；男 38例，女 28

例；TNM分期为ⅢB期、Ⅳ期分别为 35 例、31 例；KPS评分

62~80分，平均（70.09依5.94）分；病理分型：腺癌、鳞癌分别为 42

例、24例。两组一般资料对比未见差异（P>0.05），均衡可比。
1.2 方法

对照组采用顺铂注射液（云南植物药业有限公司，国药准

字 H53021741，规格：6 mL：30 mg）+注射用培美曲塞二钠[湖

南科伦制药有限公司，国药准字 H20223540，规格：500 mg（以

C20H21N5O6计）]治疗，第 1天开始静脉滴注注射用培美曲塞二

钠 500 mg/m2，持续 10 min-15 min，同时于化疗第 1-3天静脉滴

注顺铂注射液 30 mg/m2，以 21 d为 1个周期，连续治疗 4个周

期。研究组在化疗基础上使用参芪扶正注射液（丽珠集团利民

制药厂，国药准字 Z19990065，规格：每瓶装 250 mL。每袋装

250 mL），静脉滴注，一次 250 mL，一日 1次，疗程 21天；与化

疗合用，在化疗前 3天开始使用，以 21d为 1个周期。连续治疗

4个周期。

1.3疗效判定标准[12]

客观缓解率 =完全缓解率 +部分缓解率。疾病控制率 =客

观缓解率 +稳定率。进展：肿瘤最大垂直径和最大直径的乘积

增加 25%以上，或出现新病灶。稳定：介于部分缓解与进展之

间。部分缓解：肿瘤最大垂直径和最大直径的乘积减少 50%以

上，至少维持 4周。完全缓解：肿瘤完全消失，至少维持 4周。

1.4 观察指标

（1）采集晚期 NSCLC患者治疗前后空腹肘静脉血 8 mL，

取其中 3 mL血液标本采用酶联免疫吸附法检测血清癌胚抗原

（CEA，深圳市豪地华拓生物科技有限公司）、细胞角质蛋白 19

片段（CYFRA21-1，深圳子科生物科技有限公司）、白细胞介素

-4（IL-4，深圳子科生物科技有限公司）、酌-干扰素（IFN-酌，翌圣
生物科技（上海）股份有限公司）水平。采用电化学发光法检测

鳞状上皮细胞癌抗原（SCC-Ag，上海艾研生物科技有限公司）

水平。（2）另取治疗前后 2 mL血液标本，采用 Sparrow流式细

胞仪[赛雷纳（中国）医疗科技有限公司生产]检测 Th1、Th2水

平。（3）另取治疗前后 3 mL血液标本，采用 TRIzol试剂提取样

品中核糖核酸（RNA），用 miRNA cDNA Synthesis kit试剂盒逆

（美国 Invitrogen公司）转录合成 cDNA。使用实时定量聚合酶

链式反应（PCR）进行实时逆转录 PCR。引物设计、合成均由生

工生物工程（上海）股份有限公司完成。以 U6作为内参基因，

使用 2-Δ Δ Ct方法计算 miR-29b、miR-221表达水平。miR-29b上

游引物：5'-GGTACCGGTTGTCTTGGGTTTATTG-3'，下游引

物：5'-GAATTCAAATACTTCAGAGCTG-3＇；miR-221 上游

引物 :5'-ACACTCCAGCTGGGAGCTACATTGTCTGCTGG-3'，

下游引物：5'-CTCAACTGGTGTCGTGGA-3'；U6 上游引物：

5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，下游引物：5'-AACGCTTCAC-

GAATTTGCGT-3'。反应条件：90℃10min，40个循环; 90℃变性

8 s，40℃退火和延伸 40 s。（4）观察两组不良反应发生率。

1.5 统计学方法

采用 SPSS28.0软件。计数资料以例（%）表示，行 掊2检验；

符合正态分布同时方差齐性的计量资料以 x依s表示，行 t检验。

检验水准设定为 琢=0.05。

2 结果

2.1 疗效对比

研究组的客观缓解率（48.48%）、疾病控制率（81.82%）高于

对照组（29.23%）、（60.00%）（P<0.05），见表 1。

2.2 肿瘤标志物水平对比

治疗后，两组肿瘤标志物水平下降，且研究组低于对照组

（P<0.05），见表 2。

2.3 Th1/Th2细胞因子对比

治疗后，两组 Th1、IFN-酌升高，Th2、IL-4下降，且研究组改
善幅度大于对照组（P<0.05），见表 3。

2.4 miR-29b、miR-221对比

治疗后，两组 miR-29b升高，miR-221降低，且研究组改善

幅度大于对照组（P<0.05），见表 4。

2.5 不良反应发生率对比

对照组不良反应发生率为 23.08%，研究组的为 28.79%，组

间比较无差异（P>0.05），见表 5。
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表 2肿瘤标志物水平对比（x依s）
Table 2 Comparison of tumor marker levels（x依s）

Note: Compare with the group before treatment, *P<0.05.

Groups Complete remission Partial remission Disease stability Disease progression
Objective

mitigation rate
Disease control rate

Control group

(n=65)
0(0.00) 19(29.23) 20(30.77) 26(40.00) 19(29.23) 39(60.00)

Study group(n=66) 0(0.00) 32(48.48) 22(33.33) 12(18.19) 32(48.48) 54(81.82)

掊2 5.106 7.570

P 0.024 0.006

表 1疗效对比[例（%）]

Table 1 Comparison of efficacy[n(%)]

Groups
CEA(ng/ml) CYFRA21-1(ng/ml) SCC-Ag(mg/L)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group

(n=65)
28.22依4.36 21.98依4.32* 6.99依0.93 4.84依0.83* 6.85依0.79 4.13依0.66*

Study group(n=66) 28.04依3.27 15.13依3.31* 6.92依0.78 3.17依0.75* 6.79依0.85 2.92依0.58*

t 0.268 10.197 0.467 12.086 0.418 11.151

P 0.789 0.000 0.641 0.000 0.676 0.000

表 4 miR-29b、miR-221对比（x依s）
Table 4 Comparison of miR-29b and miR-221（x依s）

表 3 Th1/Th2细胞因子对比（x依s）
Table 3 Comparison of Th1/Th2 cytokines（x依s）

Note: Compare with the group before treatment, *P<0.05. Compare with the control group after treatment, #P<0.05.

Groups Time point Th1(%) Th2(%) IL-4(pg/ml) IFN-酌(pg/mL)

Control group(n=65) Before treatment 6.27依0.85 3.92依0.67 23.88依4.26 14.81依2.34

After treatment 8.30依1.24* 2.85依0.54* 18.14依3.22* 19.13依3.14*

Study group(n=66) Before treatment 6.19依0.97 3.90依0.58 24.17依3.07 14.71依3.09

After treatment 10.83依1.05*# 2.19依0.42*# 11.59依2.15*# 26.28依5.16*#

Groups
miR-29b miR-221

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group(n=65) 1.78依0.27 2.12依0.33* 9.56依0.89 7.16依1.32*

Study group(n=66) 1.76依0.32 3.26依0.38* 9.61依0.75 4.39依1.27*

t 0.386 -18.321 -0.348 12.240

P 0.700 0.000 0.728 0.000

Groups Low-grade fever Alopecia Leuco penia Thrombocytopenia
Gastrointestinal

discomfort
Total incidence

Control group

(n=65)
2(3.08) 3(4.62) 3(4.62) 4(6.14) 3(4.62) 15(23.08)

Study group(n=66) 3(4.55) 4(6.06) 5(7.57) 3(4.55) 4(6.06) 19(28.79)

掊2 0.556

P 0.456

表 5不良反应发生率对比[例（%）]

Table 5 Comparison of the incidence of adverse reactions[n(%)]

Note: Compare with the group before treatment,*P<0.05.
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3讨论

晚期 NSCLC患者通常不具备手术指征，无法进行手术治

疗，化疗是患者缓解临床症状、提高生存质量的主要方案[13]。常

用化疗药物为顺铂和培美曲塞，但也有不少患者因无法耐受化

疗产生的不良反应而导致终止治疗，因此需进一步优化治疗方

案[14，15]。中成药是防治晚期 NSCLC的重要手段之一，参芪扶正

注射液具有扶正益气、健脾润肺的功效，常用于临床抗肿瘤辅

助治疗，既往用于晚期 NSCLC具有一定疗效[16，17]。

本次研究结果显示，与单纯化疗相比，结合参芪扶正注射

液治疗晚期 NSCLC患者，可提高临床疗效。分析原因可能为参

芪扶正注射液中的党参能抑制肿瘤细胞转移[18]；黄芪可抗基因

突变，进而阻断正常细胞癌变[19]；联合顺铂和培美曲塞治疗可

抑制胸苷酸合成酶及其他多个重要的叶酸依赖性辅酶，阻断晚

期 NSCLC癌细胞 DNA复制，影响 NSCLC细胞 DNA、RNA

合成，三者发挥协同增效作用，进一步加快 NSCLC癌细胞凋

亡，进而降低血清肿瘤标志物水平，提高治疗效果[20，21]。目前研

究认为晚期 NSCLC的发生发展与 Th1/Th2型细胞因子平衡失

调相关，Th1/Th2型细胞因子平衡失调可抑制微环境中免疫细

胞的正常功能 [22，23]。IFN-酌 由 Th1 分泌，能够发挥抗肿瘤效

应[24]。IL-4由 Th2分泌，能够介导肿瘤细胞免疫逃逸[25]。本次研

究结果显示，与单纯化疗相比，结合参芪扶正注射液治疗晚期

NSCLC患者，可有效调节 Th1/Th2细胞因子水平。考虑可能是

因为参芪扶正注射液通过对细胞因子 IL-4、IFN-酌的调节，能够
增强机体细胞与体液的免疫功能[26]。动物实验证实，参芪扶正

注射液可诱导 Th1细胞较 Th2细胞的优势[27]。同时参芪扶正注

射液对减轻顺铂和培美曲塞所致的细胞免疫功能低下具有一

定积极效应，这可能是因为参芪扶正注射液可不同程度提高 T

淋巴细胞增殖能力，改善特异性细胞免疫功能[28]。党参、黄芪可

促进部分 T淋巴细胞亚群增殖，具有修复受损免疫系统的功

效[29，30]。miR-29b作为一种 miRNA，能够降低靶基因信使 RNA

的稳定性，抑制下游基因表达 [31]。同时也有研究发现 [32]，

miR-29b在肺癌患者中异常表达，其表达下调可促进肿瘤细胞

的侵袭和转移。此外，晚期 NSCLC患者 miR-221表达水平显

著高于正常人，可作为晚期 NSCLC患者病情监测的分子标志

物[33]。本次研究结果显示，与单纯化疗相比，结合参芪扶正注射

液可有效调节血清 miR-29b、miR-221表达水平。考虑可能与参

芪扶正注射液具有较好的抗肿瘤活性有关。本研究结果还显

示，联合用药不会增加不良反应发生率，安全可靠。

综上所述，晚期 NSCLC患者在化疗基础上结合参芪扶正

注射液，可有效调节肿瘤标志物、Th1/Th2 细胞因子和血清

miR-29b、miR-221表达水平，提高临床治疗效果。
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