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回生口服液联合一线化疗方案对晚期非小细胞肺癌患者血清

VEGF，IL-6 和 MMP-9 水平的影响

吴明君，王向东，陈瑜，杨林东，梁玉河

(宝鸡市人民医院胸心外科，陕西 宝鸡 721000)

[摘　要]	 目的：探讨回生口服液联合一线化疗方案对中晚期非小细胞肺癌(n o n - s ma l l  ce l l  l u ng  c a n ce r，

NSCLC)的治疗效果及对患者血清VEGF，IL -6，MMP-9水平的影响。方法：收集95例2011年5月至 

2014年6月在我院治疗的中晚期NSCLC患者并回顾其治疗方案，将入组患者随机分为两组：观察

组与对照组。观察组接受一线化疗方案联合回生口服液，对照组仅接受一线化疗方案。以2 1  d

为1个周期，治疗4个周期后，比较两组的近期疗效、血清VEGF，IL -6，MMP-9水平的变化以及

不良反应情况。结果：观察组总有效率为72.92%，对照组总有效率为53.19%，组间临床疗效相

比，差异有统计学意义(PVEGF<0.001，P IL -6=0.022，PMMP-9<0.001)。治疗前两组血清VEGF，IL -6，

MMP-9水平相近，差异均无统计学意义(PVEGF=0.072，P IL -6=0.054，PMMP-9=0.121)；治疗后两组血

清VEGF，IL -6以及MMP-9水平显著降低(观察组：PVEGF<0.001，P IL -6=0.016，P MMP-9<0.001；对照

组：P VEGF=0.003，P IL -6=0.011，P MMP-9=0.005)，且观察组下降水平较对照组更明显(P VEGF=0.003， 
P IL -6=0.027，P MMP-9=0.021)。两组不良反应主要为消化道反应及骨髓抑制，观察组在白细胞减少

的发生率方面明显较对照组低(P=0.013)。结论：回生口服液联合一线化疗方案可有效降低晚期

NSCLC患者的血清VEGF，IL -6和MMP-9水平，临床受益率较高，且耐受性好，值得推广。

[关键词]	 非小细胞肺癌；回生口服液；血管内皮生长因子；白细胞介素-6；基质金属蛋白酶-9

Effects of Huisheng oral liquid combined with first-line 
chemotherapy on serum levels of VEGF, IL-6 and MMP-9 in 

advanced non-small cell lung cancer patients
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Abstract Objective: To investigate the clinical effect of Huisheng oral liquid combined with first-line chemotherapy 

on serum levels of VEGF, IL-6 and MMP-9 in advanced non-small cell lung cancer patients. Methods: 

We selected 95 patients with advanced non-small cell lung cancer treated in our hospital from May 2011 
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肺癌占癌症临床病死率的首位，其中非小细

胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)占肺癌

的 8 0 % 以上 [ 1 ]。多数患者就诊时病程已进入中晚

期，因病变侵犯范围甚广或身体状况无法耐受等

原因无法接受手术治疗。以铂类药物为基础的化

疗方案是目前临床上治疗NSCLC的一线用药，该

方案能有效延缓疾病进展，延长患者生存时间[2]。

但已有研究[3]发现：化疗在杀死癌细胞的同时，也

有着较强的不良反应；同时资料[4]显示：大多数患

者经2~3个周期化疗后，治疗效果变得十分有限。

而回生口服液作为一种抗肿瘤中成药，已经广泛

应 用 于 临 床 ， 该 药 对 肿 瘤 细 胞 具 有 一 定 杀 伤 作

用。本研究将采用回生口服液与一线化疗方案联

合用药，检测治疗前后患者VEGF，IL -6和MMP-9
的表达，探讨回生口服液治疗NSCLC可能的作用

机制，并观察其疗效和不良反应。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2011年5月至2014年6月在陕西省宝鸡市

人民医院住院治疗的95例III~IV期NSCLC患者，回

顾其治疗方案，将患者分为两组：观察组(一线化

疗方案联合回生口服液)与对照组(仅用一线化疗方

案)。观察组年龄36~70(中位54.21)岁；男30例，

女18例；III期28例，IV期20例；鳞癌25例，腺癌

23例。对照组年龄42~68(中位52.17)岁；男27例，

女20例；III期26例，IV期21例；鳞癌23例，腺癌

24例。两组年龄、性别、TNM分期、病理学分型

相比，差异无统计学意义(P=0.072)。纳入标准：

1)病理学检验证实为NSCLC；2)KPS评分≥60分；

3 )不能或明确拒绝手术及全身化疗；4 )预计生存 
期>3个月；5)影像学检查肺部存在至少1个明确可

测量病灶；6 )患者和家属均签署知情同意书。排

除标准：1)伴有其他严重的疾病或合并症；2)合并

严重心、肝、肾功能不全；3 )患者依从性差不能

配合治疗。

1.2  方法

观察组采用一线化疗方案联合回生口服液；

对照组仅用一线化疗方案。两组患者各方面资料

均经χ2检验，差别均无统计学意义(P>0.05)。

化疗方案根据患者不同病理、 K P S 及承受能

力选择，化疗方案如下：TP方案(第1天静脉滴注

紫杉醇1 7 5  mg / m 2；顺铂7 5  mg / m 2，静脉滴注，

分 3 ~ 4  d 使 用 ， 2 1  d 为 1 个 周 期 ) ； G P 方 案 ( 吉 西

他滨 1  0 0 0  m g / m 2，静脉滴注，第 1 ， 8 天；顺铂 
75 mg/m2，静脉滴注，分3~4 d使用，21 d为1个周

期)；PC方案(培美曲塞500 mg/m2，静脉滴注，第

1天；顺铂75 mg/m 2，静脉滴注，分3~4 d使用， 

to June 2014. According to different treatment methods, the patients were divided into two groups: 

observation group and control group. The observation group received Huisheng oral liquid combined 

with first-line chemotherapy, the control group just received first-line chemotherapy. After four courses 

of treatment, the short-term effect and the serum VEGF, IL -6, MMP-9 levels in two groups were 

compared. Results: The total effective rate of observation group was 72.92%, it is 53.19% for control 

group, there had the significant difference in clinical efficacy between the two groups (PVEGF<0.001, PIL-6= 

0.022, PMMP-9<0.001). The serum VEGF, IL-6, MMP-9 levels of two groups were similar before treatment, there 

were no significant differences (PVEGF=0.072, PIL-6=0.054, PMMP-9=0.121). After the treatment, in disease control 

group, serum levels of VEGF, IL-6, MMP-9 were significantly decreased (PVEGF<0.001, PIL-6=0.016, PMMP-9<0.001); 

and the observation group were lower than in the control group, the differences were statistically significant 

(PVEGF=0.003, PIL-6=0.011, PMMP-9=0.005). But in the disease progression group, the serum VEGF, IL-6, MMP-9 levels 

increased and the difference was statistically significant (PVEGF=0.003, PIL-6=0.027, PMMP-9=0.021). The main side 

effects of the two groups were digestive tract reaction and bone marrow suppression, and the incidence of WBC 

decrease in the observation group was significantly lower than that in the control group (P=0.013). Conclusion: 

The combine of Huisheng oral liquid and first-line chemotherapy can monitor the serum levels of VEGF, IL-6 and 

MMP-9 in advanced non-small cell lung cancer patients. This method can achieve better results.

Keywords non-small cell lung cancer; Huisheng oral liquid; vascular endothelial growth factor; interleukin-6; matrix 

metalloproteinase-9
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21 d为1个周期)；NP方案(长春瑞滨25 mg/m2，静
脉滴注，第 1 天，顺铂 7 5  m g / m 2，静脉滴注，分
3~4 d使用，21 d为1个周期)。

观察组在单纯化疗的基础上，从开始化疗当
天加服回生口服液1 0  m L /次，3次/ d，连续服用 
4个化疗周期。

1.3  观察指标

1.3.1  近期疗效

按 照 W H O 的 标 准 进 行 评 价 ： 完 全 缓 解
( c o m p l e t e  r e s p o n s e ， C R ) 、 部 分 缓 解 ( p a r t i a l 
response，PR)、稳定(stable disease，SD)、病变进
展( progress  disease，PD)。客观有效率(object ive 
response rate，ORR)=CR+PR，疾病控制率(disease 
control rate，DCR)=CR+PR+SD。
1.3.2  实验室检查

治疗前和治疗3个月后，分别抽取两组患者清
晨空腹外周血4~6 mL，立即采用3 000 r/min离心
10 min，取上层血清，置于−20 ℃低温冷冻备捡，
采用ELISA检测血清VEGF，IL -6，MMP-9水平。
酶联免疫试剂盒购自美国Roche公司，操作严格按
试剂盒说明书执行。

1.4  统计学处理

采用SPSS 18.0统计学软件进行分析，计量资
料以均数±标准差(x±s)表示，计数资料以率表示。
采用χ2检验和t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  近期疗效

治疗3个月后，观察组总有效率为72.92%，对

照组总有效率为53.19%。两组间临床疗效相比，

差异有统计学意义(χ2=4.331，P=0.017；表1)。

2.2  血清 VEGF，IL-6，MMP-9 水平与疗效的关系

全 部 C R + P R ， S D ， P D 患 者 治 疗 前 血 清

VEGF，IL -6，MMP-9水平比较，差异均无统计学

意义(PVEGF=0.061，P IL -6=0.132，PMMP-9=0.098)。治

疗后疾病控制组(OR+SD)患者血清VEGF，IL -6，

M MP-9水平显著降低(P VEGF<0.001，P IL -6=0.022，

P M MP-9<0.001)；而疾病进展组血清VEGF，IL -6，

M M P - 9 水 平 升 高 ， 组 内 差 异 有 统 计 学 意 义

(PVEGF=0.038，PIL -6=0.041，PMMP-9=0.033；表2)。

2.3  两组血清 VEGF，IL-6，MMP-9 水平比较

两组患者治疗前血清VEGF，IL -6，MMP-9水

平差异均无统计学意义(PVEGF=0.072，P IL -6=0.054，

PMMP-9=0.121)，治疗3个月后，同组内治疗前后相比，

两组患者血清VEGF，IL-6，MMP-9水平均显著降低

(观察组：PVEGF<0.001，PIL -6=0.016，PMMP-9<0.001；

对照组：PVEGF=0.003，PIL-6=0.011，PMMP-9=0.005)；两

组之间相比，观察组血清 V E G F ， I L - 6 ， M M P- 9

水平显著低于对照组(P VEGF=0.003，P I L -6=0.027， 
PMMP-9=0.021；表3)。

2.4  两组不良反应情况比较

两组不良反应主要表现在消化道反应和骨髓

抑制。对两组不同治疗方式的不良反应进行对比

后发现，观察组白细胞减少的发生率要低于对照

组 ( P = 0 . 0 1 3 ) ， 其 余 不 良 反 应 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05，表4)。

表1 两组近期疗效比较

Table1 Comparison of clinical effect between the two groups 

组别 n CR PR SD PD OR/%

观察组 48 5 30 10 3 72.92*

对照组 47 4 21 13 9 53.19

与对照组比较，*P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05.



临床与病理杂志, 2017, 37(12)    http://lcbl.amegroups.com2608

3  讨论

本研究通过测量和比较组内治疗前后和两组

之间患者血清VEGF，IL -6和MMP-9的水平，发现

治疗3个月后，除了少数疾病进展的患者之外，两

组血清VEGF，IL -6和MMP-9的水平均显著降低；

且与对照组相比，观察组降低的幅度更大，进一

步证明回生口服液联合一线化疗方案的临床疗效

优于单用一线化疗方案。

根据Hanahan[5]的“血管形成开关平衡假说”

理论，血管是在血管形成抑制因子和血管形成促

进因子的共同作用和调控下形成的。而肿瘤的生

表4 两组不良反应比较

Table 4 Comparison of side effects between the two groups

组别 n 恶心、呕吐/[例(%)] 白细胞减少/[例(%)] 血小板减少/[例(%)]

观察组 48 5 (10.4) 8 (16.7) 11 (22.9)

对照组 47 6 (12.8) 17 (36.2) 16 (33.3)

P 0.078 0.013 0.062

表2 不同疗效患者治疗前后血清VEGF，IL-6，MMP-9水平的变化

Table 2 Changes of serum VEGF, IL-6, MMP-9 level in patients with different clinical effect of NSCLC before and after therapy

疗效 n VEGF/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) MMP-9/(ng·mL−1)

治疗前

OR 60 532.21±88.34 219.56±44.29 447.88±72.10

SD 23 506.77±79.13 225.73±49.15 458.36±66.15

PD 12 532.56±83.17 223.27±52.07 460.17±55.26

治疗后

OR 60 91.34±21.73* 85.63±26.08* 92.52±28.18*

SD 23 198.04±29.17* 111.15±39.12* 124.78±31.21*

PD 12 607.77±87.58* 292.17±51.22* 556.29±27.13*

与治疗前比较，*P<0.05。

Compared with before treatment within the same group, *P<0.05.

表3 两组治疗前后血清VEGF，IL-6，MMP-9水平变化

Table 3 Changes of serum VEGF, IL-6, MMP-9 level before and after therapy between the two groups

组别 n VEGF/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) MMP-9/(ng·mL−1)

治疗前

观察组 48 508.34±92.15 228.45±45.90 438.01±67.12

对照组 47 511.25±82.19 222.13±50.02 459.22±56.30

治疗后

观察组 48 122.42±21.29*# 103.24±34.28*# 99.32±31.28*#

对照组 47 203.04±32.19# 131.56±45.19# 136.2±24.19#

与对照组治疗后比较，*P<0.05；与治疗前比较，#P<0.05。

Compared with after treatment of the control group, *P<0.05; compared with before treatment within the same group, #P<0.05.
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长、浸润和转移均依赖于新生血管的生成，很多

不同种类的肿瘤组织中VEGF呈现高表达，并且与

新生血管数量相关[6-7]，因此VEGF作为促进新血管

生成的主要细胞因子，在肿瘤的发生发展过程中

起着重要的作用[8-9]。

MMP-9属于MMPs家族中与肿瘤发生、生长、

迁移密切相关的成员之一，是近年来肿瘤研究中

的热点问题。该家族是一类可对细胞外基质和血

管基底膜进行降解的金属蛋白酶，通过激活形成

胶原蛋白酶降解结构符合物参与呼吸道重建，从

而降解肺部肿瘤表面的细胞外基质与基底膜，促

进肿瘤的侵袭和转移。而分解肿瘤细胞表面的这

些 成 分 是 肿 瘤 侵 袭 转 移 的 必 要 条 件 [ 1 0 ]。 因 此 ，

M MP-9的表达在肿瘤侵袭转移的过程中起关键作

用。此外，与VEGF相似，MMP-9还是肿瘤新生血

管重要的调节因子 [11]。有研究 [12-13]证实：M MP-9
与肿瘤淋巴结或远处转移有关，并对肿瘤预后产

生重要影响。

本研究对血清 V E G F 和 M M P- 9 水平与治疗方

式的关系进行初步探讨，结果显示：不同治疗方

式患者治疗后血清VEGF和MMP-9水平存在显著差

异，观察组在治疗后相比对照组VEGF和MMP-9水

平降低更为显著，说明回生口服液可能增强了对

患者体内VEGF和MMP-9表达的抑制作用，通过抑

制VEGF和MMP-9表达起到辅助抗肿瘤的作用，具

体机制仍需进一步研究证明。

IL -6是一种多功能的细胞因子，它主要来源于

单核-巨噬细胞，当肿瘤细胞引起强烈的免疫反应

时，IL -6可以通过旁分泌的作用由单核 -巨噬细胞

产生对肿瘤细胞的生长进行调控；同时很多肿瘤

细胞自身也可以产生IL -6，通过自分泌的作用直接

作用于自身 [1 4 -15]。研究 [16]表明：在很多癌症患者

中，IL -6常为高表达；并且血清IL -6的水平可在一

定程度上反映NSCLC的进展程度。

在本研究中，单纯化疗和回生口服液配合化

疗均可使肺癌化疗患者血清中  IL -6水平较化疗前

降低。对于单纯化疗而言，由于肿瘤细胞可以在

化疗后被杀死，因此肺癌细胞分泌的IL -6也同时减

少。而对于观察组而言，IL -6水平降低幅度更大，

这主要得益于回生口服液的扶正补虚作用，从而

在一定程度上增强了患者的免疫力，改善NSCLC
患者的机体内环境，增加患者治疗顺应性及耐受

性等，从而对肿瘤细胞造成更大伤害，使得IL -6水

平降低幅度更大。

综上所述，应用回生口服液联合一线化疗方

案治疗中晚期NSCLC疗效显著，将会成为未来中

晚期NSCLC患者较有前景的治疗方法之一。但由

于本研究的时间限制和样本量相对不足，暂时无

法提供长期疗效和大样本研究的数据，需要在后

期进一步扩大样本量，延长观察时间，以期获得

更加准确的数据和结论。
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