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［摘　要］　目的　观察华蟾素注射液配合吉西他滨与顺铂治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的临床疗效。 方法　将２１７例

ＮＳＣＬＣ患者随机分为治疗组１０９例和对照组１０８例，对照组治疗第１、８天予吉西他滨１　０００ｍｇ／ｍ２ 静脉滴注，顺铂８０～
１００ｍｇ／ｍ２ 分２～３天静脉滴注；治疗组在对照组的基础上静脉滴注华蟾素２０ｍｌ。２８天为１个周期，治疗３个周期后对临床

疗效、受益率、生存率、肿瘤进展时间、生活质量以及不良反应进行评估。 结果　治疗组与对照组的有效率分别为５５．９６％和

３７．９６％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗组和对照组的中位肿瘤进展分别为３０周和２４周，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，治疗组患者６个月、１年、２年的生存率明显上升（Ｐ＜０．０５）。两组治疗后患者生活质量评分明显

提高（Ｐ＜０．０５），但治疗后治疗组和对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与对照组比较，治疗组不良反应发生率明显下

降（Ｐ＜０．０５）。 结论　华蟾素注射液配合吉西他滨与顺铂疗法有助于ＮＳＣＬＣ患者临床症状的改善和临床疗效、生活质量的

提高。
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　　肺癌是目前全球范围内死亡率最高的恶性肿
瘤［１］。肺 癌 当 中 绝 大 多 数 为 非 小 细 胞 肺 癌
（ＮＳＣＬＣ），化疗是针对这部分患者的主要治疗方
法［２］。ＧＰ 方案是治疗 ＮＳＣＬＣ 的有效方 案 之
一［３－４］。近年来，中医药作为整合疗法治疗肿瘤已
获得国外权威机构的认可和立项研究。华蟾素注射
液是中华大蟾蜍皮的水化萃取制剂，主要含有蟾毒

内酯等有效成分，具有抗肿瘤作用［５－６］。我们于

２００５～２０１０年将华蟾素与 ＧＰ方案联合使用治疗

ＮＳＣＬＣ，报告如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准
西医诊断标准参照国际抗癌协会（ＵＩＣＣ）１９９７

年最新修订的ＴＮＭ分期标准［７］。中医辨证标准参
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考文献［８］中脾虚证标准：①大便溏泄；②食后腹胀、
喜按；③面色萎黄；④食欲减退；⑤肌瘦无力。凡具
备３项即可诊断。

１．２　纳入和排除标准
纳入标准：患者 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分≥６０分；预计

生存期＞３个月；可经ＣＴ或 ＭＲＩ等测量或观察的
病灶；患者白细胞计数≥４×１０９／Ｌ，血红蛋白≥
１００ｇ／Ｌ，血小板≥１００×１０９／Ｌ；患者肝、肾功能以及
心电图均正常；患者知情同意。
排除标准：合并严重感染者；复治患者在化疗前

两个月使用其他化疗药物者；有精神病史者；孕妇或
者妊娠期妇女。

１．３　一般资料
选择新疆医科大学附属中医医院肿瘤一科于

２００５年９月至２０１０年１２月收治的ＮＳＣＬＣ癌患者

２１７例，采用分层区组随机法分为治疗组（１０９例）和
对照组（１０８例）。治疗组中男５９例，女５０例；年龄

４０～７３岁，平均（４４．５±６．４），中位年龄４７岁；病程

５个月～１年，平均（５．４±３．７）个月，中位病程６个
月；其中鳞癌７８例，腺癌２８例，其他类型３例；临床
分期按ＵＩＣＣ标准：Ⅱ期５６例，Ⅲ期３１例，Ⅳ期２２
例。对照组中男５５例，女５３例；年龄４２～７２岁，平
均（４７．１±６．８）岁，中位年龄４５岁；病程５个月～１
年，平均（６．１±３．９）个月，中位病程５．５个月；其中
鳞癌７２例，腺癌３３例，其他类型３例；临床分期按

ＵＩＣＣ标准：Ⅱ期５１例，Ⅲ期３９例，Ⅳ期１８例。两
组患者性别、年龄、病理类型及临床分期比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法
对照组：采用ＧＰ方案进行化疗，治疗第１、８天

予吉西他滨注射液（美国礼来公司生产，批号：

２０００１１０５）１　０００ｍｇ／ｍ２，加入２５０ｍｌ生理盐水中静
脉滴注，３０～６０ｍｉｎ内滴完，顺铂注射液（每支

３０ｍｇ，齐鲁制药厂生产，批号：２０００１２１９）１００ｍｇ／

ｍ２，分２～３天静脉滴注。同时给予水化、利尿，预
防性给予注射用盐酸托烷司琼（每支２ｍｇ，加入

１００ｍｌ生理盐水中静脉滴注，山东罗欣药业股份有
限公司，国药准字 Ｈ２００６１０６０）、胃复安（５ｍｇ／片，上
海华氏制药有限公司，国药准字 Ｈ３１０２１４３９）口服
止吐治疗。２８天为１个周期，治疗３个周期。
治疗组：在使用ＧＰ方案的同时加用华蟾素注

射液 （安徽金蟾生化股份有限公司，批号：０８０１０７

－１，主要成分为干蟾皮提取物，每支２０ｍｌ，含有
效成分０．６０３μｇ／ｍｌ）。将２０ｍｌ华蟾素注射液溶于

２５０ｍｌ的５％葡萄糖注射液或生理盐水进行静脉滴
注，每日１次，４周为１个周期，连续治疗３个
周期。

２．２　观察指标及方法
每次化疗前进行血常规、肝肾功能、胸部Ｘ线

摄片或ＣＴ和腹部Ｂ超检查，化疗期间每周查血常
规至少１次，疗程结束后对其临床有效率、受益率、
肿瘤进展时间（ＴＴＰ）、生存率、生存质量及毒副反
应进行评价。ＴＴＰ：为患者入选治疗开始至病灶出
现进展或死亡的时间［９］。生存质量：参照 Ｋａｒｎｏｆ－
ｓｋｙ评分标准［１０］。毒性反应：采用 ＷＨＯ 分级标
准［１１］，分为Ⅰ－Ⅳ度。

２．３　疗效判定标准
参照文献［１２］：完全缓解（ＣＲ）：全部病灶完全

消失，维持４周以上；部分缓解（ＰＲ）：各病灶最大径
总和减少３０％以上，并维持４周以上；稳定（ＳＤ）：介
于ＰＲ和ＰＤ之间；进展（ＰＤ），至少有１个病灶最大
径总和增加超过２０％以上，或出现新病灶。有效率
（ＲＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ）／总例数×１００％；受益率（ＣＢＲ）

＝（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）／总例数×１００％。

２．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１２．０统计软件进行数据处理。计量

资料的比较采用ｔ检验，计数资料的比较采用χ
２

检验。

３　结果

３．１　两组患者临床疗效比较
表１示，治疗组与对照组的ＲＲ分别为５５．９６％

和３７．９６％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。ＣＢＲ分别为８９．９０％和７９．６２％，两组差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　两组患者临床疗效比较

组别 例数
ＣＲ
（例）

ＰＲ
（例）

ＳＤ
（例）

ＰＤ
（例）

ＲＤ
（％）

ＣＢＲ
（％）

治疗组 １０９　 ２０　 ４１　 ３７　 １１　 ５５．９６　 ８９．９１
对照组 １０８　 １１　 ３０　 ４５　 ２２　 ３７．９６　 ７９．６３

３．２　两组患者ＴＴＰ和生存率比较
治疗组和对照组的中位 ＴＴＰ分别为３０周和

２４周，两组患者肿瘤进展时间差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），治疗组进展过程缓慢。表２示，治疗组
和对照组６个月、１年、２年的生存率差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。
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表２　两组患者治疗后不同时间点生存率比较［例（％）］

组别 例数 ６个月 １年 ２年

治疗组 １０９　 １０１（９２．６６） ５９（５４．１３） ２４（２２．０２）

对照组 １０８　 ９４（８７．０４） ３０（２７．７８） １２（１１．１１）

３．３　两组患者治疗前后生存质量评分比较
表３示，两组患者在治疗后生存质量评分有明

显升高，与治疗前比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。两组治疗后比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

表３　两组患者治疗前后生存质量评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗组 １０９　 ６８．４４±７．０４　 ８９．４１±６．５４＊

对照组 １０８　 ６８．７９±５．４３　 ８２．４３±５．３２＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５

３．４　两组患者不良反应比较
表４示，主要不良反应为骨髓抑制和胃肠道反

应。骨髓抑制以白细胞下降、中性粒细胞和血小板
减少为主，多在化疗后２０天左右发生。通过使用粒
细胞集落刺激因子，对症治疗可恢复。胃肠道反应
以恶心呕吐、便秘和腹泻为多。另外还有脱发、肾功
能和肝功能异常等症状的出现。治疗组和对照组的
上述不良反应大部分出现在Ⅰ～Ⅱ度。治疗组的不
良反应发生率明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。

表４　两组患者不良反应比较［例（％）］

不良反应
治疗组（１０９例）
Ⅰ－Ⅱ Ⅲ－Ⅳ

对照组（１０８例）
Ⅰ－Ⅱ Ⅲ－Ⅳ

白细胞减少 ３７（３３．９４） ２４（２２．０２） ４５（４１．６７） ３５（３２．４１）

粒细胞减少 ３１（２８．４４） ２２（２０．１８） ５１（４７．２２） ３２（２９．６３）

血小板减少 ４５（４１．２８） １７（１５．６０） ６５（６０．１９） ３５（３２．４１）

恶心呕吐 ４３（３９．４５） ２７（２４．７７） ６７（６２．０４） ４３（３９．８１）

便秘 ２３（２１．１１） １６（１４．６８） ３９（３６．１１） ２８（２５．９３）

脱发 ４６（４２．２０） ４０（３６．７０） ７９（７３．１５） ５０（４６．３０）

腹泻 ５０（４５．８７） ３８（３４．８６） ６２（５７．４１） ４５（４１．６７）

肾功能异常 ３０（２７．５２） １５（１３．７６） ４８（４４．４４） ２７（２５．００）

肝功能异常 ２９（２６．６１） ２４（２２．０２） ５２（４８．１５） ３３（３０．５６）

４　讨论

ＮＳＣＬＣ的治疗目前主要以化疗为主，常用药为
吉西他滨和顺铂。吉西他滨是新一代的抗代谢类的
抗肿瘤药物，其主要作用于Ｓ期（ＤＮＡ合成）的细
胞，且竞争性掺入ＤＮＡ双链，在一定条件下可阻止
细胞增殖由Ｇ期向Ｓ期过渡的过程，使ＤＮＡ链复
制终止，从而引发细胞凋亡［１２］。吉西他滨与顺铂联
合治疗具有协同和叠加作用，其机制可能为吉西他
滨可促进顺铂与 ＤＮＡ 的结合，同时增强顺铂与

ＤＮＡ嵌合的稳定性以及抑制顺铂损伤后ＤＮＡ的
修复［１３］。虽然这种协同作用部分缓解了顺铂的毒
副作用，但还是远远超出了人体的耐受范围。
探索应用新的药物和治疗方法提高疗效，是中

西医结合治疗肺癌临床研究的重要方向。华蟾素是
我国传统中药材中华大蟾蜍皮经科学方法提取加工

制成的水溶性制剂，其有效活性成分主要是蟾蜍二
烯羟酸内酯，具有解毒消肿、活血化瘀、软坚散结、化
毒定痛等作用［１４］。蟾蜍在我国很早就被作为药物
治疗疾病，关于其药性理论的记载，最早出现于《神
农本草经》：“蝦蟆，味辛、寒，主邪气，破癥坚血，痈
肿，阴疮，服之不患热病”。蟾皮单独作为药物则最
早出现于《本经逢原》：“蟾皮，辛、凉，微毒”［１５］。当
代本草学关于蟾蜍的记载为：“味辛、性凉，有毒。归
心、肝、脾、肺经”，能“解毒散结，消积利水，杀虫消
疳。主治痈疽，疔疮，发背，瘰疬，恶疮，癥瘕癖积，臌
胀，水肿，小儿疳积，破伤风，慢性咳喘”，同时也提到
蟾皮具有抗肿瘤活性，对胃癌、食管癌、膀胱癌、肝
癌、白血病具有很好的疗效［１６］。近年来临床上采用
华蟾素治疗原发性肝癌、中晚期肺癌等恶性肿瘤，取
得了较好的疗效［１７］。现代药理学研究表明，华蟾素
对多种肿瘤细胞具有直接杀伤或抑制作用，有抑制
肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞分化、促进肿瘤细胞凋
亡的功效；同时华蟾素还能增强巨噬细胞的吞噬功
能以及血清溶菌酶，抑制淋巴细胞的分裂增殖，增进
免疫功能［１８］。
本研究采用华蟾素、吉西他滨和顺铂联合治疗

ＮＳＣＬＣ，结果显示该方案可明显提高治疗效果，提
高患者生活质量，同时降低了化疗引起的毒副作用，
有减毒增效的作用，是一种安全有效的治疗方法。
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现在３ｇ，这种观点对后世影响颇大，似成官制。二
是一两约合６．９６９ｇ，源自１９５９年出版的《伤寒论语
译》。三是柯雪帆以现藏于中国历史博物馆的东汉
“光和大司农铜权”为依据，考证经方一两应折合

１５．６２５ｇ。目前，临床医家多将一两折合３ｇ应用经
方，然而在治疗急、危、重证及某些疑难疾病时，常常
出现用经方而无经方疗效的现象，令医者颇为困惑。
因此，在保证安全的前提下，探讨药物剂量与疗效的
关系具有重要的临床实际意义。临床研究证实，大
黄附子细辛汤可以降低ＳＣｒ、ＢＵＮ，延缓ＣＲＦ的进
展［８－１０］，但对于其剂量却没有统一的标准，而且方
中大黄为峻药，附子、细辛为毒性药物，因此，临床在
保证患者安全性的基础上选择合理用药剂量使其发

挥最大效用是亟需研究的问题。初步结果显示，在
一定的剂量范围内，随着整方药物剂量的增加，大黄
附子细辛汤加减方具有改善中医证候、稳定肾功能
及提高患者生存质量的作用，与小剂量组相比，大剂
量组疗效更明显。由于本研究的观察时间较短，观
察患者病例数较少，虽取得初步疗效，但其研究结果
有待于进一步证实。
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