
其与肾癌的病理分级和临床分期密切相关，本研究也

检测到了 ＴＮＭ临床Ⅲ、Ⅳ期膀胱癌患者 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ
ｍＲＮＡ的表达量显著高于Ⅰ、Ⅱ期患者，病理低分级
的膀胱癌患者高于高分级的患者。Ｗｅｉ等［９］

使用大

肠癌细胞系上调 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因表达，结果发现大
肠癌细胞的侵袭能力得到了显著的增加，本研究也观

察到了肿瘤浸润深度达到肌层和有淋巴结转移的患

者 ＮｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎｍＲＮＡ的表达量显著高于未浸润到
肌层患者和淋巴结无转移的患者，上述的结果提示了

在膀胱癌中 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ表达上调可能参与了肿瘤
的向周围组织浸润和远处转移。

综上所述，膀胱癌组织中 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因高表
达，其表达变化可能参与膀胱癌的发生、发展、侵袭和

转移过程。
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重组改构人肿瘤坏死因子联合治疗非

小细胞肺癌的临床疗效

翁小娇　吴日平　高鑫艳　赖金火

摘　要　目的　探讨注射用重组改构人肿瘤坏死因子联合多西他赛加顺铂化疗治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的临床效果。

方法　选取２０１３年５月 ～２０１６年３月笔者医院收治的１７８例 ＮＳＣＬＣ患者，根据就诊顺序随机分为对照组和研究组，每组８９例。

对照组予多西他赛联合顺铂方案治疗，研究组在上述基础上加用重组改构人肿瘤坏死因子治疗，均以 ２１天为 １个疗程，连续治

疗 ４个疗程，并酌情予对症处理。检测血清肿瘤标志物变化，应用中国癌症化疗患者生活质量量表（ＱＬＱ－ＣＣＣ）和卡氏功能状

态量表（ＫＰＳ）评估生活质量，记录毒性不良反应情况和生存情况，并比较临床效果。结果　与治疗前比较，两组血清肿瘤标志

物癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖蛋白抗原 １２５（ＣＡ１２５）、细胞角蛋白 １９片段（Ｃｙｆｒａ２１－１）水平降低（Ｐ＜０．０１），ＱＬＱ－ＣＣＣ量表躯体、

心理、社会评分及总评分均降低（Ｐ＜０．０１），ＫＰＳ评分升高（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，研究组 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、Ｃｙｆｒａ２１－１水平较

低（Ｐ＜００１），ＱＬＱ－ＣＣＣ量表躯体、心理、社会评分及总评分均较高（Ｐ＜０．０１），ＫＰＳ评分较高（Ｐ＜０．０５），客观缓解率

（ＯＲＲ）较高（Ｐ＜０．０５）；截止随访，对照组生存率为 ３５．９６％（３２／８９）低于研究组生存率 ６４．０４％（５７／８９），差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。结论　注射用重组改构人肿瘤坏死因子联合多西他赛加顺铂治疗非小细胞肺癌疗效显著，有效提高生存率和生

活质量，值得临床推广。

关键词　非小细胞肺癌　重组改构人肿瘤坏死因子　多西他赛　顺铂
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　　在我国，肺癌发生率和病死率已居恶性肿瘤之
首，其中约 ８０％为非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）［１］。伴随日益加剧的空气污染、不良
生活习惯、基因易感性等因素，ＮＳＣＬＣ发生率呈上升
趋势。目前，肺癌主要以外科手术为主，但约 ８０％确
诊时已属晚期，往往失去绝佳的手术时机，只能求助

于内科治疗
［２］
。尽管近年来肺癌的治疗方案有了一

定改进，但 ＮＳＣＬＣ生存率方面改善仍不明显，５年内
生存率仍徘徊在 １５％左右［３，４］

。美国国立综合癌症

网络 ＮＳＣＬＣ指南明确指出晚期 ＮＳＣＬＣ可先行新辅
助化疗

［５］
。目前以铂类药物为主化疗方案是公认的

晚期 ＮＳＣＬＣ标准治疗方案，多西他赛作为二线药物，
常用于晚期复治。肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）是迄今最强
抗肿瘤效应的细胞因子，对多种肿瘤细胞有直接细胞

毒性作用
［６］
。但鉴于 ＴＮＦ用量大和毒性作用强，其

在临床应用受到限制，因此应用基因或蛋白工程技术

改造天然肿瘤坏死因子（ｎＴＮＦ），以降低其毒不良反
应，增强临床疗效。笔者予重组改构人肿瘤坏死因子

（ｒｍｈＴＮＦ）联合多西他赛加顺铂治疗晚期 ＮＳＣＬＣ，探
讨其临床效果，为临床用药提供指导，现报道如下。

资料与方法

１．临床资料：本研究选取 ２０１３年 ５月 ～２０１６年
３月笔者医院诊治的中晚期 ＮＳＣＬＣ患者 １７８例为研
究对象，均经纤维支气管镜活检或灌洗液病理或痰脱

落细胞学检查证实，并均为初治，化疗前未行任何抗

肿瘤治疗，病灶大小可测量、可评估。（１）入组标准：

①病理或细胞学确诊晚期 ＮＳＣＬＣ；②年龄１８～７０岁，
性别不限；③ＫＰＳ评分≥７０分，预计生存期 ＞６个月；
④心电图、肝肾功能、血常规均在正常范围；⑤依从性
好，自愿受试，并获知情同意。（２）排除标准：①可手
术治疗的早期 ＮＳＣＬＣ；②特殊人群，如妊娠、哺乳期
女性；③化脓性或急慢性伤口迁延不愈，或活动性肺
结核；④严重心、肝、肾等重要脏器功能障碍；⑤存在
重组改构人肿瘤坏死因子、多西他赛、顺铂用药禁忌；

⑥临床资料不全，影响效果判定。根据就诊顺序随机
分为对照组与研究组，每组 ８９例。其中对照组男性
４９例，女性 ４０例。患者年龄 ３５～６８岁，平均年龄
６４．５８±９．０８岁。病理分型：鳞癌 ４５例，腺癌 ４４例。
临床分期：Ⅲ期４３例，Ⅳ期４６例；研究组男性 ４７例，
女性４２例。患者年龄 ３５～７０岁，平均年龄 ６４．７３±
９．１４岁。病理分型：鳞癌 ４３例，腺癌 ４６例。临床分
期：Ⅲ期４１例，Ⅳ期 ４８例。两组性别、年龄、病理类
型、临床分期等临床资料经统计学处理差异无统计学

意义（Ｐ＞００５），有均衡性。
２．治疗方法：对照组予多西他赛联合顺铂治疗，

具体用法：多西他赛（江苏恒瑞医药股份有限公司，

批号 １３０３２１３５）１２５０ｍｇ／ｍ２＋１５０ｍｌ０．９％氯化钠注
射液，静脉滴注，３０ｍｉｎ滴注完毕，第 １、８天；顺铂（山
东齐鲁制药有限公司，批号 １０７０１３ＣＦ）７５ｍｇ／ｍ２＋
２５０ｍｌ０．９％氯化钠注射液，静脉滴注，１ｈ滴注完毕，
第１天；研究组在上述基础上加用 ｒｍｈＴＮＦ（上海唯科
生物制药有限公司，批号２０１３０５０８）１０×１０６Ｕ／ｍ２，第
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１～５天皮下注射。两组均以 ２１天为 １个疗程，连续
治疗 ４个疗程。根据各自化疗情况，予水化、止吐等
对症处理，若出现严重骨髓抑制，白细胞计数 ＜３．０×
１０９／Ｌ，中性粒细胞 ＜１．５×１０９／Ｌ，酌情予粒细胞集落
刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）治疗。

３．观察指标：（１）肿瘤标志物：采集晨起空腹肘
静脉血５ｍｌ，３０００ｒ／ｍｉｎ，离心 ３ｍｉｎ，收集上层血清于
离心管中，并置于 －２０℃环境中冷冻保存。应用化学
发光免疫分析法检测血清癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏ－ｅｍｂｒｙ
ｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、糖蛋白抗原 １２５（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎ
ｔｉｇｅｎ－１２５，ＣＡ１２５）、细胞角蛋白１９片段（Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ－
１９－ｆｒａｇｍｅｎｔ，Ｃｙｆｒａ２１－１），试剂盒均购自上海晶抗生
物工程有限公司。（２）生活质量：应用中国癌症化疗
患者生活质量量表（ＱＬＱ－ＣＣＣ）评估生活质量，卡氏
功能状态量表（ＫＰＳ）评估功能状态。（３）安全性：毒
性不良反应按照ＷＴＯ抗癌药物急性和亚急性毒性不
良反应分度标准

［７］
。（４）生存期：随访至 ２０１７年 ７

月３０日，并详细记录患者生存时间和生存例数，并计
算生存率。

４．疗效标准：临床疗效评价标准参照 ＷＴＯ实体
瘤标准

［８］
，如下：完全缓解（ＣＲ）：病灶完全消失，并维

持 ＞４周，并无新发病灶；部分缓解（ＰＲ）：病灶体积
减少≥５０％，维持４周以上，并无新病灶；稳定（ＳＤ）：
病灶体积减少 ＜５０％或增大≤２５％；进展（ＰＤ）：病灶
增大 ＞２５％或出现新病灶。客观缓解率（ＯＲＲ）＝
（ＣＲ＋ＰＲ）／总例数 ×１００％。

５．统计学方法：数据统一整理，采用 ＳＰＳＳ１７．０
统计学软件进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，组内、间予独立样本 ｔ检验，计数资料予
Ｒ×Ｃχ２检验，等级资料予秩和检验，组间生存率予
Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法，两两比较采用 Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ检验，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．血清肿瘤标志物比较：与治疗前比较，两组血

清肿瘤标志物 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、Ｃｙｆｒａ２１－１水平均显著
降低（Ｐ＜０．０１）；与对照组比较，研究组 ＣＥＡ、
ＣＡ１２５、Ｃｙｆｒａ２１－１水平显著较低（Ｐ＜０．０１），详见
表１。

表 １　两组血清肿瘤标志物水平比较 （ｘ±ｓ）

组别
ＣＥＡ（ｎｇ／ｍｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍｌ） Ｃｙｆｒａ２１－１（ｎｇ／ｍｌ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 １２．９４±１．７６ ８．４３±１．１３＃ １１８．６９±１５．８８ ８２．２７±１０．８３＃ １６．１１±２．２７ １２．８４±１．８１＃

研究组 １３．０７±１．８１ ６．２９±０．７８＃ １２０．１２±１６．４２ ７０．５５±１０．０４＃ １６．０８±２．２８ １０．１３±１．４１＃

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５；ＣＥＡ．癌胚抗原；ＣＡ１２５．糖蛋白抗原１２５；Ｃｙｆｒａ２１－１．细胞角蛋白１９片段

　　２．生活质量比较：与治疗前比较，两组 ＱＬＱ－
ＣＣＣ量表躯体、心理、社会评分及总评分均显著降低
（Ｐ＜０．０１），ＫＰＳ评分明显升高（Ｐ＜０．０５）；与对照组

比较，研究组 ＱＬＱ－ＣＣＣ量表躯体、心理、社会评分
及总评分均显著升高（Ｐ＜０．０１），ＫＰＳ评分明显升高
（Ｐ＜０．０５），详见表２。

表 ２　两组生活质量比较 （ｘ±ｓ，分）

组别

ＱＬＱ－ＣＣＣ
躯体 心理 社会 总分

ＫＰＳ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ２７．６１±３．７６ １８．２９±２．５８＃ １３．３６±１．８４ ７．３７±１．０２＃ ９．５６±１．２８ ６．０７±０．８１＃ ５２．２６±７．２４ ３４．６７±４．７４＃ ７４．５２±１０．３４ ７９．４６±１１．２８＃

研究组 ２７．４８±３．８１ ２３．６６±３．２４＃ １３．４１±１．９０ １０．８８±１．４９＃ ９．５５±１．３１ ８．１３±１．１４＃ ５２．１８±７．３８ ４６．１４±６．４２＃ ７４．４８±１０．２９ ８５．５２±１２．１８＃

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５

　　３．临床疗效：经４个疗程治疗后，对照组ＣＲ２０例，
ＰＲ２８例，ＳＤ２０例，ＰＤ２１例，ＯＲＲ为 ５３．９３％（４８／８９）；
研究组 ＣＲ３０例，ＰＲ３４例，ＳＤ１４例，ＰＤ１２例，ＯＲＲ为
７１．９１％（６４／８９），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

４．安全性：两组的毒性不良反应中血小板计数下
降、白细胞计数下降、周围神经毒性、静脉炎发生率，

比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。研究组畏寒
发热发生率高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。与 ｒｍｈＴＮＦ－α有关不良反应包括畏寒发热
症状，而症状均为轻度，无需特殊处理，均能自行消

失。全组未见严重肾功能损害、心电图异常、低血压

等不良反应，详见表３。
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表 ３　两组毒性不良反应发生率比较 ［ｎ（％）］

组别 ｎ 血小板计数下降 白细胞计数下降 周围神经毒性 静脉炎 畏寒发热

对照组 ８９ ２２（２４．７１） ６４（７１．９１） ２９（３２．５８） １８（２０．２２） ０（０）

研究组 ８９ １９（２１．３４） ７０（７８．６５） ２５（２８．０９） １４（１５．７３） １９（２１．３４）

　　５．生存期比较：截止随访，对照组平均生存时间
为１２．６６７个月，９５％置信区间（１１．１４８，１４．１８５）；研
究组平均生存时间为 １５．３９７个月，９５％置信区间
（１３．８５７，１６．９３８）。对照组生存率为 ３５．９６％（３２／
８９），研究组生存率为 ６４．０４％（５７／８９），经 Ｌｏｇ－
Ｒａｎｋ检验差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图１）。

图 １　两组生存曲线图
　

讨　　论
ＮＳＣＬＣ是肺癌最常见的组织学类型，也是癌症

相关死亡的重要原因，严重威胁着人类生命安全。目

前，临床晚期 ＮＳＣＬＣ治疗方法主要有化疗、放疗、分
子靶向治疗、免疫治疗。介入治疗、中医药治疗等 ６
种方法

［９］
。ＮＳＣＬＣ标准一线方案是以铂类为基础联

合方案（长春瑞滨、吉西他滨、紫杉醇等），但其缓解

率低和耐药的产生，然而多数短时间内出现疾病进展

而需进入二线化疗
［１０］
。多西他赛是紫杉醇类药物，

在目前标准二线方案中费用最低，是唯一已公认用于

ＮＳＣＬＣ一线和二线治疗［１１］
。其机制是促进微管蛋白

聚合作用、抑制微管解聚，形成稳定的非功能性维管

束，从而破坏癌细胞有丝分裂
［１２］
。多西他赛与微管

蛋白结合能力是紫杉醇的２倍，并与紫杉醇有不完全
交叉耐药，即使紫杉醇方案失败，予多西他赛仍可有

效
［１３］
。一项 Ｍａｔｅ分析显示，ＤＰ方案与 ＮＰ方案治疗

ＮＳＣＬＣ疗效相当，但前者能提高生存率，延长生存周
期，并提高生活质量，且用药安全性和耐受性较好，尤

其适用于老年体弱者
［１４］
。

ＴＮＦ是 Ｃａｓｗｅｌｌ在１９７５年首次报道，可在体内特

异性杀伤肿瘤细胞，但对正常细胞无明显毒性作用，

是目前发现抗肿瘤效应最强烈的细胞因子。其机制

主要以下方式实现：①破坏肿瘤细胞血供血管，使其
缺氧、崩解；②与肿瘤细胞膜受体结合，从而引起细胞
器病变，导致细胞凋亡

［１５］
；③逆转肿瘤细胞耐药，并

增强机体免疫细胞对其杀伤力
［１６］
。ｒｍｈＴＮＦ是应用

基因工程技术对 ｎＴＮＦ进行改造后获得的高活性、低
毒性变构体，是全球第 １个上市的 ＴＮＦ变构体。体
外研究已证实，ｒｍｈＴＮＦ与 ｈＴＮＦ有相类似的抗肿瘤
活性。ｒｍｈＴＮＦ对肿瘤细胞由选择性杀伤作用，并与
细胞毒性癌药物不同，同时其浓度高出正常细胞

１００～１００００倍才会产生抑制作用，而这一点是传统
抗肿瘤药物所不能比拟的。本研究中，研究组 ＯＲＲ
为７１．７９％，明显高于对照组的 ５３．９３％（Ｐ＜０．０５），
提示 ｒｍｈＴＮＦ联合多西他赛加顺铂治疗晚期 ＮＳＣＬＣ
疗效确切，一项循证医学亦证实 ｒｍｈＴＮＦ联合常规化
疗方法治疗可提高晚期 ＮＳＣＬＣ近期疗效，并改善患
者一般情况和生活质量

［１７］
。

肿瘤标志物是癌基因及其产物异常表达所分泌

的生物活性物质，其表达水平异常往往早于临床影

像学表现，可在一定程度上反映肿瘤发生、发展。

ＣＥＡ是较早发现与肿瘤相关的标志物，但其敏感
度、特异性均较低，通常用于辅助诊断，在 ＮＳＣＬＣ早
期诊断、预后中尤为重要。ＣＡ１２５是一种由抗卵巢
癌细胞系单克隆抗体证实的糖蛋白，可作为肺癌独

立预后指标之一。ＮＳＣＬＣ患者血清 ＣＡ１２５水平显
著高于呼吸系统其他疾病和正常人，从而提示

ＣＡ１２５对诊断肺癌有一定的临床价值，而肺腺癌中
表达最高。Ｃｙｆｒａ２１－１是细胞角蛋白 １９（ＣＹＫ－
１９）的可溶性片段，细胞癌变时 Ｃｙｆｒａ２１－１经蛋白
酶降解或细胞凋亡后被释放入血，目前被认为是

可检测肺癌的标志物，尤其对 ＮＳＣＬＣ的诊断具有
重要价值

［１８］
。因此，同时检测 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、Ｃｙ

ｆｒａ２１－１具有较高敏感度和特异性，对 ＮＳＣＬＣ早
期诊断、化疗反应、机体肿瘤负荷和预后有积极指

导作用。

晚期 ＮＳＣＬＣ患者常伴很多全身症状，肿瘤细胞
进展和化疗药物的毒不良反应，使其体质状况下降，
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免疫功能降低，从而严重影响生活质量。同时，机体

免疫力减退，又进一步导致肿瘤的发展和恶化。本研

究中，两组 ＱＬＱ－ＣＣＣ量表评分均降低，但研究组
ＱＬＱ－ＣＣＣ量表评分较对照组均较高（Ｐ＜０．０１），并
ＫＰＳ评分较高（Ｐ＜０．０５），这可能与催熟树突状细
胞，从而激活和刺激 Ｔ细胞，加强机体免疫功能有关，
其具体机制有待于进一步探讨。

有关 ｒｍｈＴＮＦ毒性不良反应，国内外文献均有报
道。本研究中观察到与 ｒｍｈＴＮＦ有关不良反应有畏
寒、发热症状，不需做特殊治疗，亦不影响化疗疗效，

并停药后均能自行消失。本研究还显示，截至随访日

期，研究组生存率高于对照组（Ｐ＜０．０５），表明 ｒｍｈＴ
ＮＦ联合多西他赛加顺铂可延长晚期 ＮＳＣＬＣ患者生
存时间，并提高生存率。综上所述，ｒｍｈＴＮＦ联合多西
他赛加顺铂治疗晚期非小细胞肺癌效果确切，能改善

机体功能状况和生活质量，并毒性不良反应较轻，均

能耐受，有效提高生存率和生活质量，值得临床推广

与应用。
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红花提取物对肝纤维化大鼠肝线粒体的作用

胡志伟

摘　要　目的　探讨红花提取物对肝纤维化大鼠肝细胞线粒体的保护作用。方法　二乙基亚硝胺诱导大鼠肝纤维化模型，

实验组口服红花提取物，分离各组肝组织细胞线粒体，观察肝细胞线粒体形态学改变，检测 ＭＤＡ和 ＳＯＤ在肝细胞线粒体中的水
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