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华蟾素对晚期非小细胞肺癌患者证候
及血清肿瘤标志物、免疫功能的影响∗
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［摘 要］ 目的：探讨华蟾素对晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者的中医证

候及血清肿瘤标志物、免疫功能的影响。方法：将120例晚期NSCLC患者采用随机数字表法分为观察组和对

照组各60例。对照组患者采用化疗治疗，观察组患者采用化疗联合华蟾素片治疗。比较两组患者治疗前后

各中医证候评分、肺癌生命质量量表EORTCQLQ-C30评分、中位生存时间及血清肿瘤标志物与免疫功能指标水

平。结果：两组患者中医证候评分、EORTCQLQ-C30评分均较治疗前改善，且观察组改善更明显，差异均有统计

学意义（P＜0.05）；观察组患者疗效指数高于对照组（P＜0.05）；观察组生存时间长于对照组（P＜0.05）；治疗

后，观察组患者癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、细胞角蛋白19片段21-1（CYFRA21-1）、血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）等肿瘤标志物较治疗前降低，且低于对照组，差

异均具有统计学意义（P＜0.05）；观察组NK、CD3+、CD4+和CD4+/CD8+较治疗前及对照组治疗后上升，差异均有

统计学意义（P＜0.05）；对照组治疗后NK、CD3+，CD4+和CD4+/CD8+较治疗前下降，差异有统计学意义（P＜0.05）。

结论：华蟾素可改善晚期NSCLC患者中医证候，降低血清肿瘤标志物水平及增强免疫功能，延长患者中位生存

期，提高患者生存质量。
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AbstractAbstract Objective: To investigate the effects of cinobufacin on the improvement of syndromes, serum 

tumor markers and immune function in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) patients. Methods: All 120 

patients with advanced NSCLC were divided into 60 cases each in the observation group and the control group 

using the random number table method. The patients in the control group were treated with chemotherapy, and the 

patients in the observation group were treated with chemotherapy combined with cinobufacin tablet. To compare 

the TCM syndrome scores, EORTCQLQ-C30 scores and median survival time of the two groups before and after 

treatment; to compare the levels of serum tumor markers and immune function indexes of the two groups before 

and after treatment. Results: The scores of each of the TCM syndromes and EORTCQLQ-C30 scores of patients of 

the two groups were improved compared with those before treatment, and the patients in the observation group 

improved better than those in the control group, and the differences were all statistically significant (P<0.05). 

Therapeutic index of patients in the observation group was higher than that of the control group (P<0.05). The 

median survival time of the observation group was longer than that of the control group (P<0.05). After treatment, 

tumor markers such as (carcinoembryonic antigen, CEA), cytokeratin 19 fragment 21-1 (CYFRA21-1), and 

vascular endothelial growth factor (VEGF) were lower in the observation group compared with the pre-treatment 

period, and the observation group was lower than the control group, and the differences were all statistically 

significant (P<0.05). After treatment, NK, CD3+ , CD4+ and CD4+/CD8+ increased in the observation group 

compared with the control group and before treatment, and the differences were all statistically significant (P<0.05); 

NK, CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ decreased in the control group compared with the pre-treatment period, and the 

differences were statistically significant (P<0.05). Conclusion: Treatment of advanced NSCLC patients with 

cinobufacin can improve TCM syndromes, lower the levels of serum tumor markers and enhance immune 

function, prolong median survival and improve the patients' quality of life.
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肺癌居我国恶性肿瘤发病的第一位，其中85%

以上为原发性非小细胞肺癌（non-small cell 

lung cancer，NSCLC），对我国城镇居民健康和生

命造成极大威胁［1-4］。肺癌早期患者基本没有明

显症状，多数在确诊时已失去根治手术治疗的机

会［5］。西医对于晚期NSCLC的治疗一般以化疗为

主，由于患者基础体质较差及多药耐药情况，药物

治疗难以达到预期效果［6］。此类患者临床常采用

中西医结合疗法，合理的中医中药可以全方位、多

靶点抑制肿瘤细胞生长，提高放、化疗疗效［7］。中

医学认为肺癌主要由于邪气留滞胸中，阻塞脉络，

壅而为痰，最终形成肿块［8］。本研究采用华蟾素

片辅助化疗治疗晚期NSCLC，观察治疗前后患者

中医证候变化情况及相关血清肿瘤指标物与免疫

功能变化情况，以期为中西医治疗晚期NSCLC提

供参考。

1 资料与方法

1.1　临床资料　将2018年 1月至2019年 6月于

上海交通大学医学院附属新华医院住院的晚期

NSCLC患者120例按照随机数字表法分为观察组

和对照组各60例。两组患者基线资料比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。见表

1。本研究通过医院伦理委员会审核批准（SYLS-

20170914）。

1.2　诊断标准　晚期NSCLC诊断参考国际肺癌

研究协会（IASLC）2017年国际抗癌联盟（UICC）公

布的第8版TNM分期标准［9］，且TNM分期为Ⅲ～Ⅳ

期。辨证标准：中医证型诊断标准符合《中医病证

诊断疗效标准》［10］末期肺癌的肺脾气虚，痰湿内结

证；脾胃虚弱，气血不足证；气滞血瘀证；阴虚痰热

证的辨证标准。

1.3　纳入标准　1）符合以上西医诊断标准和中

医辨证标准；2）年龄18～70岁；3）化疗耐受超过2

个疗程以上者；4）预计生存期超过3个月；5）卡氏

评分＞70分者；6）意识清楚、语言表达良好并可

以沟通者。

1.4　排除标准　1）患有精神疾病者；2）伴有心脑

血管疾病者；3）妊娠期者；4）合并其他恶性肿瘤、

转移性肺癌者；5）合并严重结构性肺疾病者；6）受

试药物过敏史患者。

1.5　剔除标准　1）未完成试验要求，治疗、疗程

不足50%者；2）病情突然恶化不适合继续完成研

究者；3）出现严重不良事件或副作用者。

1.6　治疗方法　对照组给予多西他赛（深圳万乐

药业有限公司，国药准字H20060127，规格：2 mL∶

40 mg）（d1-d8，37.5 mg/m2/d）＋顺铂（南京制药

厂有限公司，国药准字H20030675，规格：20 mL∶

20 mg）（d1-d3，80 mg/m2/d）方案化疗，每3周为1

个疗程，共化疗4个疗程。观察组在对照组基础

上给予华蟾素片（安徽金蟾生化股份有限公司，国

药准字Z34020272，规格：300 mg×20片），每日3

次，每次3片，连服4个月。

1.7　观察指标

1.7.1　中医证候积分　根据《中药新药临床研究

指导原则（试行）》［11］共观察患者15个中医证候。

主症包括气急，神疲乏力，胸痛、咳嗽，咳痰或咳痰

带血5项，根据严重程度计分为无（0分）、轻度（2

分）、中度（4分）、重度（6分）；次症包括胁痛、口

苦、口干、苔薄、苔白、恶心、脉弦、大便干结、心慌

脉数等10项，计分为无（0分）、轻度（1分）、中度（2

分）、重度（3分）。主症和次症评分之和为中医证

候评分。疗效指数（%）=（治疗前中医证候评分-治

疗后中医证候评分）/治疗前中医证候评分×

100%。

1.7.2　中位生存期及生活质量　统计两组中位

生存时间，并采用欧洲癌症研究与治疗组织制定

的肺癌生命质量量表（EORTCQLQ-C30）［12］评估两组

患者治疗前后生活质量。EORTCQLQ-C30评分量

表包括3个症状量表（包含恶心呕吐、疼痛、疲乏

领域）、5个功能量表（包含认知功能、角色功能、

社会功能、情绪功能和躯体功能领域）、6个单项

量表（包含失眠、气促、经济困难、腹泻、便秘和食

欲下降）与1个整体生活量表（健康领域），分值越

高代表生活质量越好。该量表的Cronbach'α 系

数为0.93。

1.7.3　血清肿瘤标志物　两组患者均于治疗前、

表1　两组患者基线资料比较

组别

观察组

对照组

统计量

P

例数

60

60

性别

男（例）

27

25

1.161

0.281

女（例）

33

45

年龄（岁，x̄ ± s）

55.39± 4.21

56.03±3.89

0.601

0.549

临床分期（例）

ⅢB期

6

5

2.653

0.448

ⅢC期

8

15

ⅣA期

12

10

ⅣB期

34

30

病程（年，x̄ ± s）

4.01±1.23

3.98±1.53

1.600

0.112
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治疗4个周期后次日取空腹静脉血5 mL，离心半

径15 cm，3000 r/min离心5 min，离心后取血清

标本，采用电化学发光法测定患者癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、细胞角蛋白

19片段21-1（CYFRA21-1）水平；采用酶联免疫吸

附试验测定血管内皮生长因子（vascular endo-

thelial growth factor，VEGF）水平。

1.7.4  免疫功能指标  取“1.7.3”项中血清标

本，采用流式细胞仪测定细胞亚群NK、CD3+，CD4+

细胞比率和CD4+/CD8+细胞比值，荧光标记抗体均

购自江苏碧云天生物有限公司。

1.8　统计学方法　采用SPSS 21.0统计软件分析

数据，计量资料以 x̄ ± s表示，采用ｔ检验，P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　生存期及EORTCQLQ-C30评分　治疗后，观

察组生存期高于对照组，观察组EORTCQLQ-C30评

分高于治疗前及对照组治疗后，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。见表2。

2.2　中医证候评分和疗效指数　治疗后，观察组

各中医证候评分均低于治疗前及对照组治疗后，

差异均有统计学意义（P＜0.05）；观察组疗效指数

高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表

3。

2.3　血清肿瘤标志物水平　治疗后，观察组各血

清肿瘤标志物水平均低于治疗前及对照组治疗

后，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。见表4。

2.4　免疫功能指标水平　治疗后，观察组患者

NK、CD3+、CD4+细胞比率和CD4+/CD8+比值较治疗前

及对照组治疗后升高（P＜0.05）。见表5。

3 讨论

肺癌属中医学“痞癖”“肺壅”“咯血”等范畴，

病机为正虚邪盛。晚期肺癌多表现为脾气亏虚，

多为正气虚损，邪气乘虚而袭肺，阻于胸中，津液

输布不利，血行受阻，壅而为痰，瘀血与痰浊相互

搏结，最终形成肿块。肺癌因虚而致病，因虚而致

表2　两组患者生存期及EORTCQLQ-C30评分比较（x̄± s）

组别

观察组

对照组

例数

60

60

生存期（月）

33.72±3.14#

27.21±4.21

EORTCQLQ-C30评分（分）

治疗前

60.32±4.25

60.78±5.03

治疗后

86.27±4.17*#

71.28±4.26*

注：*表示与本组治疗前比较，P＜0.05；#表示与对照

组治疗后比较，P＜0.05

表3　两组患者中医证候评分及疗效指数比较（x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

例数

60

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

主症评分（分）

18.34±3.02

5.83±1.62*#

18.03±4.01

8.29±1.37*

次症评分（分）

15.17±3.28

7.87±1.67*#

14.93±4.25

10.53±1.88*

中医证候总分（分）

33.87±4.29

13.62±3.09*#

32.84±5.94

18.49±3.21*

疗效指数（%）

61.10±9.83#

41.34±8.38

注：*表示与本组治疗前比较，P＜0.05；#表示与对照组治疗后比较，P＜0.05

表4　两组患者血清肿瘤标志物水平比较（x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

例数

60

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CEA（μg/L）
23.15±3.05

13.09±2.01*#

23.43±2.46

18.43±1.87*

CYFRA21-1（μg/L）
5.36±0.57

2.16±0.36*#

5.32±0.39

4.11±0.38*

VEGF（ng/L）

140.27±11.54

102.48±7.89*#

141.83±10.37

133.73±8.03*

注：*表示与本组治疗前比较，P＜0.05；#表示与对照组治疗后比较，P＜0.05

表5　两组患者免疫功能指标水平比较（x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

例数

60

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

NK（%）

10.34±4.89

11.87±3.32*#

10.02±5.98

8.03±4.83*

CD3+（%）

48.29±5.88

50.93±4.92*#

47.93±5.21

44.82±6.31*

CD4+（%）

27.32±4.20

30.01±5.23*#

28.01±5.21

26.17±6.34*

CD4+/CD8+

1.47±0.36

1.51±0.32*#

1.48±0.24

1.41±0.26*

注：*表示与本组治疗前比较，P＜0.05；#表示与对照组治疗后比较，P＜0.05
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实。早期多见气阴两虚，晚期多为阴虚内热或阴

阳两虚，实可表现为血瘀、痰凝、气滞、毒聚等不同

证候变化。华蟾素主要成分为华蟾酥毒基、5-羟

色胺、蟾毒灵以及脂蟾酥配基等。《神农本草经》

载：“蟾蜍可破癌坚血”，具有清热化毒、利水消肿

之功效，对中晚期肺癌患者具有化瘀溃坚、软坚散

结的治疗作用。现代药理学研究证实，华蟾素能

够诱导肿瘤细胞DNA与RNA的合成，干扰肿瘤细胞

有丝分裂，抑制肿瘤增殖、分化及侵袭，同时华蟾

素中所含的吲哚类生物碱作用于中枢交感神经，

具有止痛效果［14］。此外，华蟾素可减轻骨髓抑制，

有促进骨髓红细胞聚落的作用，可提高机体免疫水

平。华蟾素还对治疗原发及转移性胃癌、肝癌等有

较好的临床疗效［15］。

本研究结果显示，治疗后观察组中医证候各

评分均优于治疗前与对照组治疗后，且观察组患

者疗效指数高于对照组。目前评价癌症患者总体

生存质量主要指标为生命质量评分量表，其评分

越高表示生命质量越高。观察组患者EORTCQLQ-C30

评分高于对照组，且生存时间长于对照组。提示

华蟾素辅助化疗可提高晚期NSCLC患者生活质量。

观察组治疗后血清肿瘤标志物CEA、CYFRA21-1、

VEGF水平均低于对照组，表明华蟾素胶囊可以下

调NSCLC患者血清肿瘤标志物水平，改善患者生

命质量及生存时间。这可能与华蟾素自身可诱导

肿瘤细胞凋亡、逆转化疗药物耐药有关。

研究表明，肿瘤的发生发展与细胞免疫和体

液免疫密切相关，其中通过T淋巴细胞、NK细胞等

介导的机体非特异性免疫是机体抗肿瘤的主要免

疫机制［16］。研究发现，华蟾素可通过增强机体分

泌白细胞介素2，进一步提高T淋巴细胞介导的免

疫应答反应［17］。其中T淋巴细胞不仅为免疫效应

细胞，同时为免疫调节细胞，而NK细胞不依赖抗

体情况下可抑制肿瘤细胞。此外，华蟾素可提高

血清溶菌酶活性及巨噬细胞吞噬效果，干预淋巴

细胞增殖，增加机体免疫效应［18］。本研究发现，观

察组治疗后NK细胞、CD3+、CD4+及CD4+/CD8+比值改

善方面优于对照组。另一方面，患者化疗后免疫

功能会呈现不同程度下降，而观察组治疗后各免

疫指标并未降低，且有升高趋势，提示华蟾素能够

提高化疗患者免疫功能。

综上所述，华蟾素辅助化疗能够改善NSCLC

患者血清肿瘤标志物水平和免疫功能，抑制肿瘤

生长。
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