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脾多肽注射液联合培美曲塞对一线靶向治疗耐药的非小
细胞肺癌的疗效及其对血清前梯度蛋白 2、基质金属蛋
白酶 － 9 水平的影响

田果平
( 泗洪县人民医院肿瘤科，江苏 宿迁 223900)

［摘要］ 目的 探讨脾多肽注射液联合培美曲塞对一线靶向治疗耐药的非小细胞肺癌( NSCLC) 的疗效及其对

患者血清前梯度蛋白 2( AGＲ2) 、基质金属蛋白酶 － 9( MMP-9) 的影响。方法 入组 2010 年 2 月至 2014 年 5 月在

我院接受厄洛替尼或吉非替尼治疗后耐药的 104 例 NSCLC 患者，采用随机数字表法均分为观察组和对照组，每组

52 例。比较 2 组患者的疗效、不良反应、免疫功能指标及血清 AGＲ2、MMP-9 水平变化。结果 观察组和对照组疾

病控制率分别为 82． 7%、65． 4%、，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; 但 2 组总有效率分别为 32． 7%、26． 9%，差异无

统计学意义( P ＞ 0． 05) 。治疗后，观察组 KPS 评分优于对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。治疗后，观察组各

免疫功能指标均优于对照组，差异均有统计学意义( P 均 ＜ 0． 05) 。治疗后，观察组和对照组血清 AGＲ2、MMP-9 水

平均有明显降低，且观察组明显低于对照组，差异均有统计学意义( P 均 ＜ 0． 05) 。观察组骨髓抑制、肝功能损伤发

生率低于对照组，差异均有统计学意义( P 均 ＜ 0． 05) 。结论 脾多肽注射液联合培美曲塞可以提高对一线靶向耐

药的 NSCLC 患者的疗效，改善机体的免疫力，且安全性较高。
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Efficacy of spleen polypeptide injection combined with pemetrexedel on patients with
non-small cell lung cancer failed to first-line targeted therapy and effect on serum an-
terior gradient protein 2 and matrix metalloproteinase-9 levels

TIAN Guoping
( Department of Oncology ，Sihong People＇s Hospital，Suqian 223900，China)

［Abstract］ Objective To investigate the efficacy of spleen polypeptide injection combined with pemetrexedel on pa-
tients with non-small cell lung cancer ( NSCLC) failed to first-line targeted therapy and its effect on anterior gradient protein
2 ( AGＲ2) and matrix metalloproteinase-9 ( MMP-9) levels．Methods A total of 104 patients with NSCLC treated with er-
lotinib or gefitinib and drug resistance in our hospital from February 2010 to May 2014 were randomly divided into the ob-
servation group ( n = 52) and the control group ( n = 52) ． The efficacy，toxicities，immune function index，serum AGＲ2
level and serum MMP-9 level were compared． Ｒesults There was statistically significant difference in the disease control
rate ( 82． 7% and 65． 4% ) between the observation group and the control group ( P ＜ 0． 05) ． There was no statistically sig-
nificant difference in the total effective rate ( 32． 7% and 26． 9% ) between the observation group and the control group ( P
＞ 0． 05) ． After the treatment，the KPS score of the observation group was better than that of the control group ( P ＜ 0．
05) ，the immune function indexes of the observation group were better than those of the control group ( P ＜ 0． 05) ，the ser-
um AGＲ2 and MMP-9 levels of the observation group were better than those of the control group ( P ＜ 0． 05 ) ． The inci-
dences of bone marrow suppression and liver injury in the observation group was lower than those in the control group，the
difference was significant statistical significance ( P ＜ 0． 05) ． Conclusion Splenic peptide injection combined with peme-
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trexed can improve the treatment efficacy for patients with NSCLC failed to first-line targeted therapy，and can effectively
reduce the toxicities．

［Key words］ spleen polypeptide injection; pemetrexed; non-small cell lung cancer; anterior gradient protein 2; ma-
trix metalloproteinase -9

对于表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂( epi-
dermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor，
EGFＲ-TKI) 耐药的非小细胞肺癌( non- small cell lung
cancer，NSCLC) 患者，以铂类为基础的多药联合化疗

是目前指南推荐的首选方法［1］。但临床研究显示，长

期联合服用铂类药物会增加器官毒性，因而寻找有效

的非铂类抗癌药物的意义重大［2］。培美曲塞是一种

新型的多靶点抗叶酸代谢药，以往报道中培美曲塞多

联合顺铂进行化疗，虽然增强了临床疗效，但患者化疗

后仍存在不良反应［2］、免疫功能低下等问题［3］。近年

来，研究发现一种来自小牛脾脏的提取物脾多肽具有

调节免疫力、抑制肿瘤细胞生长等多重作用［4］。本文

拟研究脾多肽注射液联合培美曲塞临床抗肿瘤效果以

及该治疗方案对患者血清前梯度蛋白 2( anterior gradi-
ent protein 2，AGＲ2) 、基质金属蛋白酶 － 9( matrix met-
alloproteinase-9，MMP-9) 的影响。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 入组 2010 年 2 月至 2014 年 5 月在

我院接受厄洛替尼或吉非替尼治疗后耐药的 104 例

NSCLC 患者，根据治疗药物差异采用随机数字表法均

分为观察组( 给予脾多肽注射液 + 培美曲塞) 与对照

组( 给予培美曲塞) ，每组 52 例。观察组: 男 28 例，女

24 例; 年龄 45 ～ 78( 67． 4 ± 4． 4) 岁; 吸烟 36 例，不吸烟

16 例; 病理分期: Ⅲ期 34 例，Ⅳ期 18 例; 腺癌 47 例，

鳞腺癌 5 例。对照组: 男 30 例，女 22 例; 年龄 42 ～ 75
( 67． 1 ± 4． 9) 岁; 吸烟 39 例，不吸烟 13 例; 病理分期:

Ⅲ期 35 例，Ⅳ期 17 例; 腺癌 46 例，鳞腺癌 6 例。2 组

患者性别、年龄、是否吸烟、病理分期、肿瘤类型等基本

资料比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，具有可比性。
本研究已经获得医院伦理委员会的审核批准，且所有

入组患者均知情同意并签署知情同意书。纳入标准:

1) 肿瘤组织经病理诊断证实为Ⅲ ～Ⅳ期 NSCLC; 2 )

EGFＲ 基因突变，并经一线靶向药物 EGFＲ-TKI 治疗出

现耐药者; 3 ) 患者同意进行二线化疗，并允许随访。
排除标准: 1) 病理类型为鳞癌者; 2 ) 骨髓造血功能异

常者; 3) 治疗前肝、肾等重要脏器功能异常者; 4) 临床

资料不全、中途退出、无完整随访记录者。
1． 2 治疗方法 2 组患者第 1 天静脉滴注培美曲塞

500 mg /m2，滴注时间 10 min 以上，1 次 /d，21 d 为 1
周期，共 4 周期化疗。应用培美曲塞前 1 周肌肉注射

1 000 μg /d 的维生素 B12，每隔 9 周注射 1 次; 口服叶

酸 400 μg /d，直至化疗结束后 3 周; 应用培美曲塞前 1
天、当天及第 2 天口服地塞米松，4 mg /次，2 次 /d。观

察组患者在此基础上，将脾多肽注射液 10 mL 溶于质

量分数 0． 85% 氯化钠溶液中，静脉滴注，1 次 /d，连续

14 d 为 1 周期，共 6 周期。2 组患者在化疗时根据出

现的不良反应相应给予利尿、止吐等辅助治疗。
1． 3 评估标准 KPS 评分: 根据 KPS 功能状态评分

标准［5］，评估患者实施二线化疗前及化疗周期结束当

天患者全身状态。近期疗效: 近期疗效评价参照实体

瘤疗效评价标准 ＲECIST 1． 1［6］，分为完全缓解( CＲ) 、
部分缓解( PＲ) 、疾病稳定 SD) 、疾病进展( PD) 。以

CＲ + PＲ 计算总有效率，以 CＲ + PＲ + SD 计算疾病控

制率。免疫功能指标: 分别于治疗前及治疗 12 周后，

采集 2 组患者外周静脉血，通过流式细胞仪对血液中

CD3 + T 淋巴细胞、CD4 + T 淋巴细胞、CD8 + T 淋巴细

胞，CD4 + /CD8 + 及自然杀伤( NK) 细胞的水平进行分

析。随访: 104 例患者均采用电话回访或定期复查的

方式进行随访。随访时间 6 ～ 24 个月，无失访病例。
不良反应: 依据美国国家癌症研究所制定的不良反应

评价标准［7］评价患者不良反应发生率。血清 AGＲ2、
MMP-9 水平检测: 分别在化疗前 1 周内及化疗 2 周期

后采集 2 组患者清晨空腹静肘静脉血，应用酶联免疫

吸附试验进行检测。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 19． 0 进行数据统计; 计

量资料以珋x ± s 表示，比较用 t 检验; 计数资料用百分数

表示，比较用 χ2 检验、Fisher 确切概率法或秩和检验;

检验水准 α = 0． 05。

2 结果

2． 1 2 组近期疗效比较 观察组 CＲ 3 例、PＲ 14 例、
SD 26 例、PD 9 例，对照组分别为 1 例、13 例、20 例、18
例。观察 组 和 对 照 组 疾 病 控 制 率 分 别 为 82． 7%、
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65． 4%，差异有统计学意义( χ2 = 4． 052，P = 0． 044 ) ;

但 2 组总有效率分别为 32． 7%、26． 9%，差异无统计

学意义( χ2 = 0． 414，P = 0． 520) 。
2． 2 2 组 KPS 评分比较 治疗后，观察组 KPS 评分

优于对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。见表 1。
2． 3 2 组免疫功能指标比较 治疗后，观察组各免疫

功能指标均优于对照组，差异均有统计学意义( P 均 ＜
0． 05) 。见表 2。

表 1 2 组 KPS 评分比较

组别 n 化疗前 化疗结束时 t P

观察组 52 77． 4 ± 12． 3 91． 3 ± 7． 3 6． 679 0． 000

对照组 52 77． 5 ± 12． 6 82． 4 ± 16． 2 1． 722 0． 088

t 0． 041 3． 499

P 0． 967 0． 001

表 2 2 组免疫功能指标比较

免疫功能指标
观察组( n = 52)

治疗前 治疗后

对照组( n = 52)

治疗前 治疗后

CD3 + /% 54． 43 ± 4． 34 63． 23 ± 4． 251) 2) 53． 79 ± 4． 62 48． 14 ± 4． 22

CD4 + /% 30． 18 ± 3． 44 37． 36 ± 4． 321) 2) 30． 31 ± 3． 62 24． 39 ± 4． 51

CD8 + /% 32． 83 ± 5． 21 26． 47 ± 4． 251) 2) 33． 12 ± 3． 43 37． 26 ± 2． 45

CD4 + /CD8 + 0． 92 ± 0． 15 1． 41 ± 0． 231) 2) 0． 92 ± 0． 18 0． 65 ± 0． 13

NK /% 7． 77 ± 4． 13 12． 49 ± 5． 781) 2) 7． 63 ± 4． 39 7． 52 ± 5． 21

注: 与治疗前比较，1) P ＜ 0． 05; 与对照组比较，2) P ＜ 0． 05

2． 4 2 组血清 AGＲ2、MMP-9 水平比较 治疗后，观

察组和对照组血清 AGＲ2 及 MMP-9 水平均较治疗前

明显降低，且观察组明显低于对照组( P 均 ＜ 0． 05 ) 。
见表 3。

表 3 2 组血清 AGＲ2、MMP-9 水平比较

免疫功能指标
观察组( n = 52)

治疗前 治疗后

对照组( n = 52)

治疗前 治疗后

AGＲ2 / ( μg·L －1 ) 15． 61 ± 5． 39 8． 60 ± 2． 461) 2) 15． 72 ± 5． 16 12． 91 ± 3． 751)

MMP-9 / ( ng·L －1 ) 319． 05 ± 36． 73 227． 80 ± 34． 091) 2) 311． 46 ± 25． 82 298． 53 ± 32． 121)

注: 与治疗前比较，1) P ＜ 0． 05; 与对照组比较，2) P ＜ 0． 05

2． 5 2 组不良反应比较 观察组骨髓抑制、肝功能损

伤发生率低于对照组，差异均有统计学意义( P 均 ＜
0． 05) 。见表 4。

表 4 2 组不良反应比较 n( % )

组别 n 胃肠道异常 骨髓抑制 肝功能损伤 神经毒性 皮下及皮下组织异常

观察组 52 23( 44． 2) 12( 23． 0) 9( 17． 3) 4( 7． 7) 13( 25． 0)

对照组 52 26( 50． 0) 22( 42． 3) 20( 38． 5) 8( 15． 4) 16( 30． 8)

χ2 0． 347 4． 370 5． 786 1． 507 0． 430

P 0． 556 0． 037 0． 016 0． 219 0． 512

3 讨论

目前，肺癌是我国发病率较高的恶性肿瘤之一，且

其中 80%是 NSCLC。培美曲塞是一种新型多靶点抗

叶酸化疗药物，其可对叶酸依赖性代谢途径产生干扰

作用，抑制嘧啶和嘌呤核苷酸的合成，最终抑制肿瘤细

胞的分裂和增殖。但是，目前 NSCLC 常用的化疗药

物，包括培美曲塞在内，除了对肿瘤细胞具有杀伤作用
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外，还会引起患者的免疫功能损伤，进而影响患者预

后［8］。因此，如何降低化疗药物的免疫相关不良反应

一直是选择化疗方案的重要参考因素之一。脾多肽是

一种提取自健康小牛脾脏中的无菌水溶液，研究［9 － 10］

证实，脾多肽可对机体免疫反应产生调节作用，使机体

免疫功能得到有效提升。此外，脾多肽还可对肿瘤细

胞的糖酵解过程产生抑制作用，进而导致肿瘤细胞发

生代谢障碍。
本研究结果显示: 化疗后对照组的 CD3 + T 淋巴细

胞、CD4 + T 淋巴细胞、NK 细胞百分率及 CD4 + /CD8 + 比

值出现下调现象，CD8 + T 淋巴细胞百分率有所上升;

而观察组 CD3 + T 淋巴细胞、CD4 + T 淋巴细胞、NK 细

胞百分率及 CD4 + /CD8 + 比值显著上升，而 CD8 + T 淋

巴细胞百分率明显下降。本研究疗效和不良反应分析

结果显示: 2 组有效率相近，但疾病控制率观察组显著

高于对照组。对比 2 组不良反应发生情况发现，2 组

患者在胃肠道异常、神经毒性及皮下组织异常发生率

方面相近，但骨髓抑制以及肝功能损伤发生率观察组

均少于对照组。这提示脾多肽联合培美曲塞的治疗方

案可协同增强抗肿瘤效果，改善患者的免疫功能和全

身状况。此外，脾多肽还可缓解化疗药物对肝脏的毒

性及骨髓造血功能的损害，从而提高患者的生活质量。
秦芳等［11］指出，NSCLC 患者化疗前的血清 AGＲ2

水平与肿瘤大小、临床分期和预后密切相关，可作为肺

癌患者预后评估的指标应用于临床。MMP-9 是 MMP
家族中相对分子质量最大的酶，异常表达的 MMP-9 可

降解破坏细胞外基质中的胶原和明胶，从而在肿瘤细

胞的侵袭和远处转移中发挥作用。本研究结果显示:

治疗后 2 组患者的血清 AGＲ2 和 MMP-9 水平均有明

显降低，且观察组均明显低于对照组。这提示化疗后

NSCLC 患者血清 AGＲ2 和 MMP-9 水平显著降低，且降

低幅度与化疗效果和患者预后有关。
综上所述，脾多肽注射液联合培美曲塞可以提高

对一线靶向治疗耐药的非小细胞肺癌患者的治疗效

果，提高机体的免疫力，同时还能有效减轻骨髓抑制等

不良反应，从而改善患者预后，提高其化疗期间生活质

量及延长其生存时间。
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