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脾多肽注射液联合阿帕替尼对晚期结肠癌患者
的临床疗效及对细胞免疫功能、血清炎症细胞
因子和生存质量评分的影响

闫丰　杜华　胡宝山　唐慧　刘爱东＊

摘要　目的　观察脾多肽注射液联合阿帕替尼对晚期结肠癌患者的疗效，分析对机体细胞免疫功能、血清炎

症细胞因子和生存质量评分的影响，探讨其临床意义。方法　收集我院在２０１８年０６月—２０１９年１２月诊断

为晚期结肠癌的患者共９２例，随机将患者分为对照组（４６例）和观察组（４６例）。对 照 组 在 常 规 支 持 治 疗 的

基础上应用阿帕替尼，观察组在对照组治疗基础上加用脾多肽注射液，共２个疗程。观 察 治 疗 前、治 疗 后 的

细胞免疫功能、肿瘤标志物、血清炎症相关指标和生存质量评分情况。结果　观察组治疗后的疾病控制率为

７６．０９％，明显高于对照组的５２．１７％（Ｐ＜０．０５）。观察组在治 疗 过 程 中 不 良 反 应 的 发 生 率 为８．６９％，对 照 组

为１７．３９％，差异无统计学意义（χ２＝１．５３３，Ｐ＝０．２１６）。治 疗 后，二 组 血 清 中 肿 瘤 特 异 性 生 长 因 子（ＴＳＧＦ）、

癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１９－９（ＣＡ１９－９）、ＣＤ８＋、白 细 胞 介 素（ＩＬ）－６、ＩＬ－１０和 肿 瘤 坏 死 因 子（ＴＮＦ）－α的 表

达水平均明显低于治疗前，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 的 表 达 水 平、生 存 质 量 评 分（心 理 领 域、生 理 领 域、社

会领域、环境领域）均高于治疗前（均Ｐ＜０．０５）。观察组血清中肿瘤标志物、细胞免疫功能、血清炎症相关指

标、生存质量各指标的评分的改善情况均优于对照组（均Ｐ＜０．０５）。结 论　晚 期 结 肠 癌 患 者 应 用 脾 多 肽 注

射液联合阿帕替尼治疗的有效率高，安全性好，并可以改善患者细胞免疫功能，降低血清炎症细 胞 因 子 和 肿

瘤标志物水平，提高生存质量。
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　　结肠癌是消化系统常见的肿瘤之一，临床表 现

为轻重不等的 腹 痛、腹 泻、血 便 等，进 展 期 的 肿 瘤 具

有复发率高及转移率高的特征［１］。早期患者无明显

临床不适，大部分伴有症状的患者就诊时常处于 疾

病的中晚期。手术切除及术后化疗是重要的治疗方

法。化疗后容 易 引 发 胃 肠 道 反 应、血 液 毒 性 等 副 作

用，将会抑制机体免疫功能，影响患者疗效和生活质

量［２］。阿帕替尼是近年应用于临床且安全有效的小

分子抗血管生成靶向药物，具有抑制血管内皮细 胞

增殖，减少肿 瘤 血 管 形 成 的 作 用［３］。脾 多 肽 注 射 液

为小牛脾脏提取物制成的多肽，其生物学作用有 刺

激骨 髓 细 胞 增 殖、改 善 机 体 免 疫 功 能、抑 制 肿 瘤 生

长、减少化疗 副 作 用 等［４］。本 研 究 选 择 晚 期 结 肠 癌

的患者，应用脾多肽注射液联合阿帕替尼进行治疗，
并进行对照观察，分析其对细胞免疫功能、血清炎症

细胞因子的影响，探讨对生存质量评分改善的情况。

１　资料与方法
１．１　一般资料

病例来源于２０１８年６月—２０１９年１２月于我院

确诊的晚期结肠癌患者，共９２例。研究由医院伦理

委员会批准通过，符合相关要求，患者或家属签定知

情同意书。将 患 者 按 入 院 顺 序 编 号，应 用 随 机 数 字

表法分为对照组（４６例）和 观 察 组（４６例）。二 组 性

别、年龄比较，差 异 均 无 统 计 学 意 义（均Ｐ＞０．０５）。
见表１。

表１　二组患者基线资料比较

组别 ｎ 性别（男／女） 年龄（岁）

对照组 ４６　 ２５／２１　 ５４．２８±３．１７

观察组 ４６　 ２９／１７　 ５３．６９±３．２４

ｔ／χ２ 值 ０．７１７　 ０．０４８

Ｐ 值 ０．３９７　 ０．６３６

１．２　诊断标准

纳入标准：①均有病理确诊结果，符合 ＷＨＯ的

标准，同 时 依 据 影 像 学 检 查、实 验 室 检 查 结 果 等 明

确［５］；②肿 瘤 ＴＮＭ 分 期 为Ⅳ期；③ＫＰＳ评 分≥７０
分；④预期患者生存时间＞１２个月。

排除标准：①伴有其它器官恶性肿瘤；②严重的

心、肝、肾等脏器 疾 病；③对 所 用 药 物 或 其 成 分 过 敏

者；④多原发癌。

１．３　治疗方法

所有患者均给予护肝、抑酸和止吐、营养支持等

对症治疗。对 照 组 应 用 阿 帕 替 尼（江 苏 恒 瑞 医 药 股

份有限公司，国药准字：Ｈ２０１４０１０３，２５０　ｍｇ／粒），开

始时的 剂 量 是５００　ｍｇ／ｄ，口 服，视 患 者 耐 受 情 况 及

不良反应情况调节剂量；观察组加用脾多肽注射 液

（吉 林 丰 生 制 药 有 限 公 司，国 药 准 字：Ｈ２２０２６４９９，５
ｍｌ／支）１０　ｍｌ（溶 于２５０　ｍｌ生 理 盐 水）静 脉 滴 注，１
次／ｄ。４周为１个疗程，共２个疗程后观察疗效。

１．４　观察指标
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１．４．１　肿瘤标志物　观察指标有肿瘤特异性生长因

子（ＴＳＧＦ）、癌 胚 抗 原 （ＣＥＡ）和 糖 类 抗 原 １９－９
（ＣＡ１９－９）。

１．４．２　细 胞 免 疫 功 能　观 察 的 指 标 有 ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 水平。

１．４．３　血清炎症细胞因子　观察的指标有白细胞介

素（ＩＬ）－６、ＩＬ－１０和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）－ａ。

１．５　生存质量评价

应用 世 界 卫 生 组 织 生 存 质 量 测 定 量 表 简 表

（ＷＨＯＱＯＬ－ＢＲＥＦ）进 行 评 价，包 括 心 理、生 理、社

会和环境领域，评分越高，生活质量越好。

１．６　临床疗效评价［６］

于治疗２个 疗 程 后 进 行 疗 效 评 价，依 据 实 体 瘤

疗效评价标准分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、
病情稳定（ＳＤ）、病情恶化（ＰＤ）。ＣＲ、ＰＲ和ＳＤ为疾

病控制，计算疾病控制率（ＤＣＲ）。ＤＣＲ＝（ＣＲ＋ＰＲ
＋ＳＤ）／总例数×１００％。

１．７　不良反应

观察患者用药期间恶心、呕吐、头晕、食欲不振、
腹泻、手足综合征等不良反应发生情况。

１．８　统计学处理

应用ＳＰＳＳ２４．０进行分析，两组间率的比较采用

χ２ 检验；定量资 料 应 用 均 数±标 准 差（珚ｘ±ｓ）表 示，
两组间的比较 采 用 独 立 样 本ｔ检 验，检 验 水 准α＝
０．０５。

２　结果
２．１　二组治疗后临床疗效的比较

二组 的 疾 病 控 制 率 差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜
０．０５）。见表２。

２．２　二组患者肿瘤标志物比较

治疗后，二组 患 者 肿 瘤 标 志 物 的 表 达 低 于 治 疗

前，同组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察

组肿瘤标志物改善情况优于对照组，差异有统计 学

意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

２．３　二组患者免疫指标比较

治疗 后，二 组 患 者 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

高于治疗前，ＣＤ８＋ 低于治疗前，同组间比较，差异均

有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）；观 察 组 上 述 指 标 的 改

善情况优于对照组（均Ｐ＜０．０５）。见表４。

表２　二组治疗后临床疗效的比较 （例，％）

组别 ｎ　 ＣＲ　 ＰＲ　 ＳＤ　 ＰＤ　 ＤＣＲ

对照组 ４６　 １２（２６．０９） ７（１５．２２） ５（１０．８７） ２２（４７．８３） ２４（５２．１７）

观察组 ４６　 １５（３２．６１） ９（１９．５７） ６（１３．０４） １１（２３．９１） ３５（７６．０９）

χ２ 值 ５．７１８

Ｐ 值 ０．０１７

表３　二组患者肿瘤标志物比较（珚ｘ±ｓ）

指标 ｎ
ＴＳＧＦ（Ｕ／ｍｌ）

治疗前 治疗后

ＣＡ１９－９（Ｕ／ｍｌ）

治疗前 治疗后

ＣＥＡ（ｎｇ／ｍｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ４６　 ８７．０２±１５．３６　 ５２．３８±６．４９ａ ４０．１５±７．９４　 ５．０３±１．１４ａ ４．７１±０．７８　 １．６３±０．２５ａ

对照组 ４６　 ８６．２４±１４．１７　 ７１．５４±８．３６ａ ４１．３１±８．６４　 １２．５３±２．２６ａ ４．６２±０．７４　 ３．１５±０．４２ａ

ｔ值 ０．９８　 ７．９６　 ０．５７　 １１．０９　 ０．３６　 ４．９７

Ｐ 值 ０．４３１　 ０．００１　 ０．５７６　 ０．０００　 ０．６８６　 ０．０１１

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５

表４　二组患者免疫指标比较（珚ｘ±ｓ）

指标 ｎ
ＣＤ３＋（％）

治疗前 治疗后

ＣＤ４＋（％）

治疗前 治疗后

ＣＤ８＋（％）

治疗前 治疗后

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗前 治疗后

观察组 ４６　 ５３．７５±５．１４　６９．２５±７．７４ａ ３３．６５±３．６６　４５．２４±５．５３ａ ３１．５３±４．５７　２１．７５±２．２６ａ １．０６±０．２９　１．６２±０．５５ａ

对照组 ４６　 ５５．４２±５．６３　５９．５２±６．８３ａ ３２．１６±３．６８　３８．５３±４．２５ａ ３０．３１±４．６５　２６．３５±２．７６ａ １．０５±０．２７　１．３８±０．４６ａ

ｔ值 ０．７８　 ６．７６　 ０．５３　 ３．９８　 ０．４８　 ３．９７　 ０．１３　 ３．０９

Ｐ 值 ０．５７４　 ０．００４　 ０．６８５　 ０．０２６　 ０．６９０　 ０．０２５　 ０．８９０　 ０．０３５

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５
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２．４　二组患者炎症细胞因子比较

治疗后，二组患者ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－ａ水平低于

治疗前，同组间 比 较，差 异 有 统 计 学 意 义；观 察 组 改

善情况显著优于对照组。见表５。

表５　二组患者炎症细胞因子水平比较（珚ｘ±ｓ）

指标 ｎ
ＩＬ－６／（ｐｇ／ｍｌ）

治疗前 治疗后

ＩＬ－１０（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＴＮＦ－ａ／（ｎｇ／ｍｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ４６　 ３１４．３８±４２．２６　 ２０３．２７±２１．２１ａ ５２．５９±７．７８　 ２７．０８±１．２５ａ ３．８３±０．５４　 ２．８５±０．２３ａ

对照组 ４６　 ３０５．５３±４３．６８　 ２５３．５６±２５．１５ａ ５３．４６±８．５４　 ３８．２７±４．２３ａ ３．８６±０．４５　 ３．２４±０．３８ａ

ｔ值 １．４５　 ５．７５　 ０．９４　 ４．９６　 ０．２２　 ３．７０

Ｐ 值 ０．１４３　 ０．０９　 ０．２１４　 ０．０１３　 ０．７９１　 ０．０３１

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５

２．５　二组患者生存质量评分比较

治疗后二组生存质量评分各指标中的评分均高

于治疗前；观察组生存质量评分各指标的改善情 况

显著优于对照组（均Ｐ＜０．０５）。见表６。

表６　二组患者生存质量评分比较（珚ｘ±ｓ，分）

指标 ｎ
心理领域

治疗前 治疗后

生理领域

治疗前 治疗后

社会领域

治疗前 治疗后

环境领域

治疗前 治疗后

观察组 ４６　 ６１．７８±８．１２　７６．０７±１２．３８ａ ６３．５３±７．２６　７９．８２±１２．９５ａ ７３．５４±１０．８５　８５．４２±１４．０３ａ ６５．９４±７．８６　８５．３８±１２．３５ａ

对照组 ４６　 ６２．５１±８．３６　６８．３６±１０．２４ａ ６３．７２±７１４　７１．４１±９．６５ａ ７２．４３±１０．４６　７７．３９±１２．５２ａ ６６．３７±８．１５　７４．１３±９．５４ａ

ｔ值 ０．３５　 ５．７４　 ０．１８　 ３．２４　 ０．７５　 ３．６０　 ０．４２　 ４．１１

Ｐ 值 ０．６７１　 ０．０９　 ０．８８７　 ０．０３９　 ０．５７１　 ０．０３０　 ０．６１３　 ０．０１０

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５

２．６　二组不良反应比较

用药期 间，对 照 组 发 生 恶 心、呕 吐２例，头 晕１
例，食欲不振１例，腹泻２例，手足综合征２例；观察

组发生恶心、呕吐１例，食欲不振１例，手足综合征１
例。观察 组 不 良 反 应 发 生 率 为８．６９％，对 照 组 为

１７．３９％，差 异 无 统 计 学 意 义 （χ２ ＝１．５３３，Ｐ ＝
０．２１６）。对发生不良反应明显的患者减少用药剂量

或暂停给药，进行对症处理后不良反应消失，继续用

药未见明显不良反应，纳入患者均未影响治疗及 观

察。

３　讨论

结肠癌的发 生 与 人 们 生 活 方 式 的 改 变 有 关，近

年研 究 显 示 其 发 病 率 逐 年 增 加。２０１８年 Ｂｒａｙ　Ｆ
等［７－８］研究显示，结肠恶性肿瘤发病率位居全世界癌

症第３位，而 病 死 率 位 居 第２位。由 于 恶 性 肿 瘤 患

者早期无明显临床特征，大部分来院就诊时已处 于

疾病晚期，因此早发现、早诊断是治疗的关键。早期

和中期的结肠癌患者以外科根治手术治疗为主，而

对于晚期患者，尤其是伴有转移的患者，常以化疗为

主，其在清除癌细胞的同时，还可以影响正常细胞的

结构和功能，具有“双刃”作用，且化疗引发胃肠道反

应、血液毒性等 副 作 用，将 会 抑 制 机 体 免 疫 功 能，影

响患者疗效和生活质量［９］。
阿帕替尼是近年应用于肿瘤治疗的新型靶向药

物，为小 分 子 ＶＥＧＦＲ２酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂，具 有 竞

争性阻 滞 ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ２的 结 合，抑 制 ＶＥＧＦ
刺激内皮细胞的迁移和增殖，减少微血管密度，阻断

血管 内 皮 细 胞 的 迁 移 和 增 殖，发 挥 抗 肿 瘤 的 作

用［１０－１１］。阿帕 替 尼 的 作 用 通 路 可 能 更 多，如 抑 制

ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信 号 通 路 的 表 达 上 调ＬＣ３－ＩＩ的 蛋 白

表达，最终诱导了细胞的凋亡和自噬。李义慧等［１２］

研究证明，阿帕替尼单药治疗晚期结肠癌具有较 好

的疗效和安全性。
脾多肽 注 射 液 对 机 体 具 有 明 显 的 免 疫 调 节 作

用。目前其作用 机 制 考 虑 与 以 下 方 面 有 关：①能 够

调节淋巴细胞和巨噬细胞功能，调节机体免疫功 能
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紊乱；②能促进 骨 髓 造 血 红 细 胞 增 殖、分 化，提 高 免

疫因子生物学活性，增强肿瘤细胞介导免疫应答；③
可以刺激骨髓细胞增殖、抑制肿瘤生长，提高相关效

应细胞对于肿瘤细胞的吞噬作用，从而促进癌细 胞

的凋亡［１３－１５］。脾多 肽 注 射 液 对 消 化 系 统 肿 瘤、女 性

生殖系统肿瘤化疗时的免疫功能改善均具有一定的

作用，并能 提 高 患 者 生 活 质 量［１６－１７］。本 研 究 结 果 显

示观察组疾病控制率为７６．０９％，明显高于对照组的

５２．１７％，提示联 合 用 药 效 果 较 为 理 想；本 研 究 未 观

察到二组不良反应的差别。结果显示联合用药治疗

对改善肿瘤标 志 物、免 疫 指 标 水 平、炎 症 细 胞 因 子、
生存质量评分有一定作用，提示临床应当关注药 物

对这些指标影响的客观变化，并综合分析治疗的 临

床效果。
综上所述，脾 多 肽 注 射 液 联 合 阿 帕 替 尼 对 晚 期

结肠癌患者临床疗效确切，可以显著改善患者细 胞

免疫功能，降低血清炎症细胞因子和肿瘤标志物 水

平，提高生存质量，具有较高的有效率和安全性。
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