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　　摘要：目的 研究华蟾素胶囊联合节拍化疗对非小细胞肺癌（Non -small cell lung cancer，NSCLC）患者肿瘤微环境及
趋化因子受体（Chemokine receptor，CXCR）7、CXCR4 水平的影响。方法 选取 2022 年 1 月—2023 年 8 月医院收治的 1 22
例 NSCLC患者，采用随机数字表法将患者分为对照组与研究组，各 61 例。对照组给予节拍化疗（培美曲塞+顺铂）治疗
3 个周期，研究组在节拍化疗基础上联合华蟾素胶囊治疗 9 周。比较两组治疗后疗效，肿瘤相关标志物［角细胞蛋白 1 9
片段（Cytokeratin 1 9 fragments antigen 21 -1，CYFRA21 -1）、癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类抗原 1 25
（Carbohydrate antigen 1 25，CA1 25）］水平，免疫功能指标（CD3 +、CD4 +、CD8 +），CXCR7、CXCR4 阳性表达率及不良反应。
结果 对照组客观有效率为 40.98%、疾病控制率为 62.30%，研究组分别为 67.21 %、86.89%，两组疗效有统计学意义
（P<0.05）。CYFRA21 -1、CEA、CA1 25 具体的浓度水平方面，相较于治疗前，治疗后两组全部出现了下降的情况（P<
0.05），且研究组较对照组更低（P<0.05）。治疗后两组 CD3 +、CD4 +、CD4 +/CD8 +较治疗前下降，CD8 +较治疗前上升
（P<0.05），且研究组 CD3 +、CD4 +、CD4 +/CD8 +高于对照组，CD8 +低于对照组（P<0.05）。治疗后两组 CXCR7、CXCR4
阳性率较治疗前下降（P<0.05），且研究组阳性率低于对照组（P<0.05）。研究组恶心呕吐、中性粒细胞减少、血小板下
降及肝功能损伤发生率低于对照组（P<0.05）。结论 华蟾素胶囊联合节拍化疗能有效提高 NSCLC 患者疗效，改善肿
瘤微环境，并降低 CXCR7、CXCR4 阳性表达，可作为临床治疗首选方案之一。
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Effect of Cinobufagin Capsule Combined with Metronomic Chemotherapy on tumor Microenvir
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Abstract：Objective To explore the effect of Cinobufagin Capsule combined with metronomic chemotherapy on tumor microen-
vironment and chemokine receptor 7（CXCR7）and CXCR4 in patients with non -small cell lung cancer（NSCLC）.Methods One
hundred and twenty -two NSCLC patients admitted to the hospital from January 2022 to October 2023 were selected and randomly
assigned into two groups using the random number table method，each with 61 cases.The control group was given 3 cycles of met-
ronomic chemotherapy（pemetrexed +cisplatin）.Based on this，The study group was treated with Cinobufagin Capsule for 9
weeks.After treatment，the clinical efficacy，tumor markers［carcinoembryonic antigen（CEA），cytokeratin 1 9 fragment（CYFRA
21 -1），carbohydrate antigen 1 25（CA1 25）］，immune function indicators（CD3 +，CD4 +，CD8 +），positive expression rates of
CXCR7 and CXCR4 and adverse reactions were compared between two groups.Results The object response rate and disease con-
trol rate were 40.98% and 62.30% in the control group，which were 67.21 % and 86.89% in the study group，with statistical
difference（P<0.05）.The serum levels of CEA，CYFRA21 -1 and CA1 25 showed a reduction in both groups after treatment，
and the three tumor markers were notably lower in the study group than those in the control group（P<0.05）.A decline in
CD3 +，CD4 + and CD4 +/CD8 + and an increase in CD8 + were detected in both groups after treatment（P<0.05），and the study
group had higher levels of CD3 +，CD4 + and CD4 +/CD8 + and lower CD8 + lower than those of the control group（P<0.05）.
The positive rates of CXCR7 and CXCR4 showed a decrease in both groups after treatment，and were lower in the study group than
those in the control group（P<0.05）.The overall incidence rate of adverse reactions including nausea，vomiting，neutropenia，
thrombocytopenia and liver function damage in the study group was lower than that in the control group（P<0.05）.

312



第 44 卷　第 4 期
2 0 2 6 年 4 月

中　华　中　医　药　学　刊
CHINESE　ARCHIVES　OF　TRAD ITIONAL　CHINESE　MEDICINE

Vol.44 No.4
Apr.2 0 2 6

Conclusion The application of Cinobufagin Capsule combined with metronomic chemotherapy in NSCLC patients can effectively a-
meliorate the tumor microenvironment，and reduce the positive rates of CXCR7 and CXCR4，which is worthy of promotion.

Keywords：non -small cell lung cancer；Cinobufagin Capsule；metronomic chemotherapy；tumor microenvironment；chemo-
kine receptor 4；chemokine receptor 7

　　非小细胞肺癌（Non -small cell lung cancer，NSCLC）为常
见的肺癌类型，发病率与病死率居恶性肿瘤首位，对人类生命

健康造成严重威胁［1 -2］。该肿瘤发病机制较为复杂，与吸烟、

电离辐射等因素有关，绝大多数非小细胞肺癌病人在确诊的时

候已处于晚期，手术的机会已经失去了，如不治疗，中位生存的

时长仅 4 ～5 个月［3 -4］。目前临床方面对晚期 NSCLC 病人治
疗以化疗为主，因为这个时期的肿瘤已出现了转移，手术无法

将癌变的区域完全清除，仅能够采用化疗或者放疗的手段延缓

疾病进展，延长其生存期，尽量地将晚期 NSCLC 病人的生存质
量提高。对于驱动基因阴性的晚期 NSCLC 患者来说，化疗是
主要的治疗手段之一，节拍化疗是在 2000 年首次提出的概念，
为规律、频繁、低剂量给予化疗药，无长间歇［5 -6］。培美曲塞+
顺铂为常见的节拍化疗方案，具有一定效果，但化疗无靶向性，

且不良反应较大，可损伤正常组织器官，部分患者可能无法耐

受化疗而中断治疗，存在局限性［7 -8］。随着中医药研究进展，

越来越多的中药开始用于肿瘤治疗，其中华蟾素胶囊为常用的

中药制剂，其主要是从蟾蜍中提取，能解毒止痛，其可干扰肿瘤

细胞 DNA及 RNA合成，抑制肿瘤新生血管形成，诱导肿瘤细
胞凋亡，进而发挥抗肿瘤效果［9］。研究［1 0］显示，华蟾素胶囊与

化疗联合能提高 NSCLC患者疗效，延长其生存时间，但目前有
关研究较少。为此，本研究将华蟾素胶囊与节拍化疗联合用于

NSCLC患者治疗中，探究其对患者肿瘤微环境及血清 CXCR7、
CXCR4 因子的影响，旨在为临床治疗方案提供参考。
1 　资料与方法
1 .1 　一般资料　经医院伦理委员会批准，选取 2022 年 1 月—
2023 年 8 月我院及河北大学附属医院收治的 1 22 例Ⅳ期驱动
基因阴性的 NSCLC患者。纳入标准：所有患者均行 CT或者超
声引导性肺肿物穿刺活检，或者超声引导下胸腔穿刺术，术后

病理（肺肿物或胸水包埋）符合《非小细胞肺癌分子病理检测

临床实践指南（2021 版）》标准［1 1］；病理类型均为腺癌；临床分

期为Ⅳ期；预生存期超过 3 个月；近期未接受放化疗治疗；患者
知情同意。排除标准：水电解质、酸碱平衡紊乱患者；家族遗传

病史患者；合并其他肿瘤患者；不同程度肝肾功能障碍患者；血

常规异常患者；妊娠或哺乳期妇女；严重急慢性感染患者；对此

次试验的药物存在过敏的病人；精神方面存在疾病的病人。随

机将上述病人分成两组。对照组（61 例）男女比例为 38 ∶23；
年龄 48 ～72 岁，平均（59.26 ±7.1 4）岁；分期：ⅣA 期 35 例、Ⅳ
B期 26 例。研究组（61 例）男女比例为 36 ∶25；年龄 47 ～74
岁，平均（59.02 ±7.45）岁；分期：ⅣA 期 37 例、ⅣB 期 24 例。
两组资料差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。
1 .2　方法　化疗前服用苯海拉明、地塞米松等治疗；给予解毒
处理，嘱咐其大量饮水。对照组给予节拍化疗方案（培美曲

塞+顺铂），第 1 天静脉滴注 500 mg/m2 注射用培美曲塞二钠
（国药准字 H201 43380，规格 500 mg），滴注 75 mg/m2 顺铂注射
液（国药准字 H53021 740，规格 2 mL ∶1 0 mg），1 次/d，治疗 3
d；间隔 3 周后重复，完成 3 个化疗周期。研究组在节拍化疗基
础上联合华蟾素胶囊（陕西东泰制药有限公司，国药准字

Z20050846，规格每粒装 0.25 g）治疗，于化疗第 1 天开始，与其
他药物间隔 2 h，2 粒/次，3 次/d，以 3 周为 1 个疗程，治疗 3 个
疗程。

1 .3　观察指标　参考实体瘤疗效标准［1 2］，病灶完全消失，>4

周无新病灶出现为完全缓解（Complete remission，CR）；病灶直
径和减少>30%，超过 4 周为部分缓解（Partial response，PR）；
病灶直径和减少不超过 30%，或增加不超过 20%为疾病稳定
（Stable disease，SD）；病灶直径和增加超过 20%为疾病进展
（Progressive disease，PD）。客观有效率为 CR、PR之和，疾病控
制率为 CR、PR、SD之和。

肿瘤相关标志物：收集全部病人治疗前后 5 mL 体积的清
晨空腹静脉血，通过相应的离心后，用电化学发光方式对血清

里面的角细胞蛋白 1 9 片段（Cytokeratin 1 9 fragments antigen
21 -1，CYFRA21 -1 ）、癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，
CEA）、糖类抗原 1 25（Carbohydrate antigen 1 25，CA1 25）具体的
浓度水平予以检测。此次试验的标本依次加入微孔板（具体

的稀释比例为 1 ∶1 00），之后再加入相应的抗体再予以 40 min
孵育（室温条件下分别滴加 CEA 和 CA1 25 相应的抗体，具体
的浓度依次为 1 0、50、1 00、200 pg/mL 标准品、阴、阳性对照，
CYFRA21 -1 相应的抗体具体的浓度依次为 200、1 00、50、25
μg/L标准品、阴、阳性对照），随后予以洗板 5 次，然后滴加单
抗（酶标记）避光以及室温的情况下予以 40 min 孵育，再洗板
5 次，加入底物反应后（具体的时长设定为 1 5 min）终止反应，
于全自动的酶标仪（美国的购自赛默飞公司）上对其具体的吸

光值（A）予以检测。血清 CEA、CA1 25 和 CYFRA21 -1 具体的
浓度检测各个批次之间变异系数不超过 5%，说明这一操作具
有较好的精确度和重复性。

免疫功能：收集治疗前后清晨空腹静脉血 5 mL，采用流式
细胞仪（上海优宁维公司，型号为 BD Influx）检测 T 淋巴细胞
亚群，包括 CD3 +、CD4 +、CD8 +水平，计算其中的 CD4 +/CD8 +

比值。

CXCR7、CXCR4 检测：使用免疫组化学检测 CXCR7、CX-
CR4，免疫组化 SP 试剂盒购于上海研谨生物科技有限公司，
CXCR7、CXCR4 兔抗人单克隆抗体购于 Santa、ABgent 公司。
将所有组织切片进行常规脱蜡，将其置于浓度为 0.01 mol/L，
pH值为 6.0 的柠檬酸盐中并经过高压锅进行 1 5 min 的抗原
修复，之后待其冷却至室温后依次使用磷酸缓冲液冲洗，予以

抗原暴露，通过过氧化氢处理之后和抗 CXCR7、CXCR4 相关的
单克隆抗体（稀释比例为 1 ∶1 00）予以一夜时长的孵育，孵育
的环境维持在 4 ℃左右。将磷酸缓冲液当做此次实验一抗的
空白对照，生物素化二抗和辣根过氧化物酶均予以 30 min 时
长孵育后通过二氨基联苯胺显色，时长设置为 3 min，之后按照
具体的显色情况予以相应的苏木素复染，再用盐酸、酒精予以

相应的分化处理，最后用中性树胶予以封片。观察的时候先通

过低倍镜视野下挑选阳性细胞密度最大的一个区域，之后在高

倍镜视野下随机选择 5 个视野区进行观察记录阳性细胞个数。
其中 CXCR7、CXCR4 以细胞质或者是核里面有棕褐色表达为
阳性，在 400 倍的高倍镜下挑选视野 1 0 个，计算其中的阳性细
胞数以及总细胞数，以阳性细胞具体的占比评估阳性的表达情

况，占比不足四分之一的为阴性，反之则认定为阳性［1 3］。

不良反应：统计治疗过程中病人出现的中性粒细胞数量方

面的减少、呕吐恶心、肝功能受损、血小板下降等反应。

1 .4　统计学方法　采用 SPSS 20.0 软件分析数据，肿瘤标志
物、免疫功能指标以 ★x ±s 表示，t 检验；客观缓解率、CXCR7、
CXCR4 阳性率及不良反应发生率用%表示，χ2 检验，P<0.05
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为差异有统计学意义。

2　结果
2.1　疗效比较　对照组客观有效率为 40.98%、疾病控制率
为 62.30%，研究组分别为 67.21 %、86.89%，两组疗效有统计
学意义（P<0.05）。见表 1。

表 1 　两组非小细胞肺癌患者疗效比较 单位：例（%）

组别 例数 CR PR SD PD 客观有效 疾病控制

对照组 61 0 25 1 3 23 25（40.98） 38（62.30）
研究组 61 0 41 1 2 8 41（67.21） 53（86.89）
χ2 值 8.450 9.731
P值 0.004 0.002

2.2　肿瘤标志物水平比较　治疗后两组 CEA、CYFRA21 -1、
CA1 25 水平较治疗前下降（P<0.05），且研究组 CEA、CY-
FRA21 -1、CA1 25 水平低于对照组（P<0.05）。见表 2。
2.3　免疫功能指标比较　治疗后两组 CD3 +、CD4 +、CD4 +/
CD8 +较治疗前下降，CD8 +较治疗前上升（P<0.05），且研究
组免疫指标水平优于对照组（P<0.05）。见表 3。
2.4　CXCR7、CXCR4 阳性表达比较　治疗前两组 CXCR7、CX-
CR4 阳性率差异无统计学意义（P>0.05），治疗后两组阳性率
较治疗前下降（P<0.05），且研究组阳性率低于对照组（P<
0.05）。见表 4。
2.5　不良反应比较　研究组中性粒细胞数量方面的减少、呕
吐恶心、肝功能受损、血小板下降发生率低于对照组（P<
0.05）。见表 5。
3　讨论

肺癌发生率逐年上升，其中 NSCLC 发病占肺癌的
80%［1 4］。多数 NSCLC患者确诊时已为中晚期，90%以上患者
接受化疗治疗，该方式能有效延长患者生存时间［1 5 -1 6］。监测

化疗效果对评估肿瘤病人的预后并制定之后的治疗方案意义

重大。培美曲塞与顺铂联合化疗为 NSCLC 常用化疗方案［1 7］，

培美曲塞为新型抗代谢类抗肿瘤药，通过对叶酸依赖性代谢途

径中的多种酶作用以发挥多靶点抗叶酸作用，能抑制癌细胞合

成与代谢［1 8］。顺铂为重金属络合物，科研对 DNA 嘌呤与嘧啶
碱基发挥相应的作用以发挥 DNA 复制过程抑制效果，可联合
抗肿瘤药达到阻滞肿瘤发展的效果［1 9］。华蟾素胶囊为 NSCLC
治疗的常用中成药，这一胶囊以华蟾素为主要成分［20］，在多种

恶性肿瘤中应用广泛。药理研究显示，华蟾素具有中枢系统作

用［21 -22］。动物相关实验证实，华蟾素对小鼠能发挥持续性的

刺激，具有良好的镇痛效果。中医将非小细胞肺癌纳入“息

积”“肺壅”“肺积”等范畴，发病与人体正气虚衰，邪气充盛有

关，肺为娇脏，烟毒之气侵袭肺叶，易导致肺宣降气机功能失

常，无以运化血液、津液，形成痰凝瘀血阻滞肺络，日久形成积

块。华蟾素以干蟾皮为主要成分，其入心肺脾经，具有清热解

毒、利水消肿、化瘀散结止痛之功效，针对肺积可祛除肺络痰毒

之邪，以消癌瘤。

本研究结果显示，研究组近期有效率高于对照组，说明华

蟾素胶囊联合节拍化疗对 NSCLC 有良好疗效，有助于患者病
情恢复。华蟾素胶囊中的华蟾蜍素、蟾素毒基等吲哚类及强心

甾体类等有一定抗肿瘤功能，对癌细胞发挥毒性作用并作用在

细胞周期 S 期，能有效抑制癌细胞 DNA、RNA 合成，诱导癌细
胞凋亡［23 -24］。CEA是细胞表面酸性糖蛋白，对肺癌诊断有一
定价值；CYFRA21 -1 是人体内细胞角蛋白 1 9 的两个可溶性
间丝状物质，是细胞骨架的重要组成部分，其分子量约为 30
kD，当细胞出现癌变后，细胞角蛋白能够刺激分泌大量的
CYFRA21 -1，从而调控癌细胞增殖、转移，导致血清中
CYFRA21 -1 水平上升，其对 NSCLC 诊断与预后评估意义重
大；CA1 25 主要位于胚胎体腔上皮，是缪勒管衍生物及赘生组
织中的糖蛋白，NSCLC 患者体内糖基化酶被激活后导致细胞
表面糖链抗原改变，引起血清 CA1 25 异常［25］。治疗后患者血

清肿瘤标志物水平下降，且研究组水平低于对照组，认为华蟾

素具有一定抗癌效果。动物实验结果显示，华蟾素能抑制肿瘤

细胞 DNA与 RNA合成，可抑制肿瘤新生血管生成以发挥抗肿
瘤效果［26］。

胚胎期的 T淋巴细胞主要来源自卵黄囊和肝，正常人体内
的 T淋巴细胞大多自骨髓的多能干细胞产生，在新生儿期间，
骨髓里面的部分多能干细胞能够向胸腺里面迁移，在胸腺激素

的不断分化下逐渐成熟，成为具有一定的免疫活性 T细胞。近
年来，检测 T淋巴细胞亚群是获取身体细胞免疫力重要途径，
也是某些缺陷性疾病、肿瘤以及相关血液病等辅助诊断，对发

病机制，观察效果及监测预后有关键意义。正常的免疫系统能

监视肿瘤的出现并杀灭突变细胞，当免疫的监视效果下降，可

造成肿瘤的发生发展。在抗肿瘤的效应与逃避免疫相关监视

机制里面发现，辅助性 T细胞的功能性亚群细胞因子漂移与肿
瘤的进展关系密切。CD3 +可协助识别 T细胞抗原受体；CD4 +

是辅助性 T细胞，CD8 +为细胞毒性和抑制性 T细胞［27］。治疗

后研究组免疫指标水平优于对照组，说明华蟾素胶囊可有效调

节患者免疫系统。原因为华蟾素能促进骨髓红细胞聚落，能减

轻机体骨髓抑制，对提高免疫功能具有促进作用［28］。CXCR4、
CXCR7 被证实在乳腺癌、肝癌等相关的肿瘤增殖、转移里面发
挥着十分重要的作用，且在很多的恶性肿瘤组织里面呈现出

表 2　两组非小细胞肺癌患者肿瘤标志物水平比较（★x±s） 单位：μg/L

组别 例数
CEA/（μg/L）

治疗前 治疗后

CYFRA21 -1 /（μg/L）

治疗前 治疗后

CA1 25 /（U/mL）

治疗前 治疗后

对照组 61 34.05 ±5.1 2 27.75 ±3.1 8 32.36 ±5.66 21 .54 ±4.09 34.55 ±3.94 27.1 1 ±2.56
研究组 61 33.29 ±5.1 4 1 9.42 ±4.23 32.55 ±6.72 1 4.23 ±3.41 34.75 ±3.86 21 .34 ±3.1 6
t值 0.81 8 1 2.294 0.1 69 1 0.722 0.285 1 1 .079
P值 0.41 5 <0.001 0.866 <0.001 0.776 <0.001

表 3　两组非小细胞肺癌患者免疫功能指标比较（★x±s）

组别 例数
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

对照组 61 43.22 ±4.36 37.24 ±5.22 39.71 ±4.1 2 30.96 ±5.1 2 28.70 ±3.51 36.69 ±3.42 1 .42 ±0.32 0.86 ±0.22
研究组 61 43.85 ±5.01 39.55 ±4.58 39.46 ±4.48 35.68 ±5.39 28.46 ±3.66 32.06 ±3.52 1 .43 ±035 1 .1 5 ±0.29
t值 0.741 2.598 0.321 4.959 0.370 7.368 0.1 1 6 5.905
P值 0.460 0.01 1 0.749 <0.001 0.71 2 <0.001 0.908 <0.001
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表 4　两组非小细胞肺癌患者 CXCR7、CXCR4 阳性表达比较
单位：例（%）

组别 例数
CXCR7 阳性率

治疗前 治疗后

CXCR4 阳性率

治疗前 治疗后

对照组 61 50（81 .97） 1 5（24.59） 49（80.33） 1 3（21 .31）
研究组 61 51（83.61） 4（6.56） 48（78.69） 3（4.92）
χ2值 0.058 7.543 0.21 0 7.1 93
P值 0.81 1 0.006 0.647 0.007

表 5　两组非小细胞肺癌患者不良反应比较
单位：例（%）

组别 例数
恶心

呕吐

中性粒

细胞减少

血小板

下降

肝功能

损伤

总不良反应

发生情况

对照组 61 1 2 5 7 5 29（47.54）
研究组 61 4 3 4 2 1 3（21 .31）
χ2值 9.295
P值 0.002

高表达情况［29］。但关于节拍化疗结合华蟾素胶囊对比 NSCLC
病人 CXCR4、CXCR7 具体表达方面的影响研究并不多见，具有
一定研究价值。CXCR4 能够加速癌细胞的自我增殖，且能提
高病人的存活率，将其存活时间延长，避免由于血清里面表达

的降低而诱发的细胞凋亡，在肿瘤组织里面呈现出明显高表达

情况。CXCR7 可促进血管生成、细胞间黏附，参与肿瘤发生、
发展过程。本结果中研究组 CXCR4、CXCR7 阳性率低于对照
组，提示华蟾素胶囊联合治疗可明显降低患者 CXCR4、CXCR7
阳性率［30］。

综上所述，华蟾素胶囊联合节拍化疗能有效提高 NSCLC
患者疗效，改善肿瘤微环境，并降低 CXCR7、CXCR4 阳性表达，
可作为临床治疗首选方案之一。
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