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塞来昔布辅助治疗对老年肺癌患者炎性介质及肺功能的影响

李小丽，夏玉红，陈宏民，张 瑞

新乡市中心医院呼吸二科，河南 新乡 453000

摘 要： 目的 探讨塞来昔布辅助治疗对老年肺癌患者炎性介质及肺功能的影响。方法 选取 2014年 1月—2016年 6月在新

乡市中心医院进行诊治的 130例老年非小细胞肺癌患者，按治疗方法分为观察组、对照组，各 65例，对照组使用培美曲塞

联合顺铂进行化疗，观察组在对照组治疗的基础上给予塞来昔布辅助治疗，两组治疗观察 3个月。比较两组的疗效及毒副

反应情况，比较两组治疗前后的炎症因子、肺功能并随访到 2017年 12月，记录患者生存期。结果 治疗后观察组与对照组

的总有效率分别为 72.31%和 53.80%，观察组显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗期间观察组的皮肤反

应、骨髓抑制、消化道反应等毒副反应与对照组相比无显著差异，所有毒副反应对症处理后好转。观察组与对照组治疗后

的血清 IL-2与 IL-6水平较治疗前显著降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组更明显，组间差异有

统计学意义（P＜0.05）。治疗后两组的FEV1值较治疗前显著升高，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；观察

组明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组与对照组的中位生存期分别为（13.44±2.12）个月和（11.94±

3.19）个月，KM法分析显示观察组高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 塞来昔布辅助治疗老年肺癌患者能

有效抑制炎性介质的释放，改善患者的肺功能，安全性好，从而有利于提高治疗效果与延长患者的生存期。
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Effects of celecoxib on inflammatory mediators and lung function in elderly

patients with lung cancer

LI Xiaoli, XIA Yuhong, CHEN Hongmin, ZHANG Rui

The Second Pneumology Department, Central Hospital of Xinxiang, Xinxiang 453000, China

Abstract: Objective To investigate the effects of celecoxib on the inflammatory mediators and lung function in elderly patients with

lung cancer.Methods Selected 130 elderly patients with non-small cell lung cancer in our hospital for diagnosis and treatment from

January 2014 to June 2016. All the cases were divided into observation group and control group with 65 cases in each group

accorded to the different treatment methods. The control group received pemetrexed plus cisplatin for chemotherapy, the observation

group was given celecoxib therapy based on the treatment in control group, two groups were observed for 3 months.Results The

total effective rates of the observation group and the control group after treatment was 72.31% and 53.8% respectively, and the

observation group was significantly higher than that of the control group (P < 0.05). There were no significant difference in skin

reaction, bone marrow suppression and digestive tract reaction comapred between the observation group and the control group

during the treatment period. All the side effects were improved after symptomatic treatment. The level of serum IL-2 and IL-6 in the

observation group and the control group were significantly lower than that before the treatment (P < 0.05), and the observation group

was also significantly lower than the control group after treatment (P < 0.05). After treatment, the FEV1 value of the two groups was

significantly higher than that before the treatment (P < 0.05), and the FEV1 value of the observation group was significantly higher

than that of the control group after treatment (P < 0.05). The median survival time of the observation group and the control group

were (13.44 ± 2.12) months and (11.94 ± 3.19) months respectively, KM analysis showed that the observation group was higher than

the control group (P < 0.05).Conclusions The celecoxib in the treatment of elderly patients with lung cancer can effectively inhibit

the release of inflammatory mediators, improve the lung function and safety of patients, thereby improve the therapeutic effect and

prolong the survival time of patients.
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肺癌是常见的恶性肿瘤，非小细胞肺癌约占肺

癌的 80%以上，患者多为老年人［1］。由于其早期发

展相对缓慢、临床症状轻，故大多数患者在诊断时

已是晚期。流行病学调查显示我国每年大约 60万

人死于非小细胞肺癌，有 70%～80%的患者就诊时

已经失去手术切除机会，只有 1/5左右的患者能够

进行根治性手术。老年肺癌的治疗目的是缩小瘤

块、延缓发展，提高生活质量，延长患者的生存时

间［2-3］。现代研究表明，肿瘤的发生被认为与炎症有

着密切的关系，炎症反应的化学因子可引起细胞增

殖，导致局部上皮或黏膜细胞的增生和变异，诱发

肺癌的形成［4-6］。随着药物技术的发展，当前非甾体

抗 炎 药（non - steroidalanti -inflammatory drugs，

NSAIDs）抗肿瘤的作用越来越受到关注，塞来昔布

是一种非甾体类抗炎药，是选择性的环氧合酶 -

2（Cyclooxygenase 2，COX-2）抑制剂，作用更加安

全、有效，能克服传统NSAIDs具有较多胃肠道不良

反应的缺点［7-9］。本文具体探讨了塞来昔布辅助治

疗对老年肺癌患者炎性介质及肺功能的影响，为临

床应用提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2014年 1月—2016年 6月选择在新乡市中

心医院进行诊治的 130例老年非小细胞肺癌患者，

纳入标准：超过 60岁；经过细胞学/病理学证实；经

诊断是Ⅲ/Ⅳ期非小细胞肺癌；没有手术指征或患

者拒绝手术治疗；存在可测量病灶；已签署知情同

意书。排除标准：近期（1个月内）经手术或放、化疗

治疗；合并重大器官疾病者。按治疗方法分为观察

组、对照组，各 65 例，两组一般资料比较差异不显

著。见表1。本研究已通过医院伦理委员会审批。

1.2 治疗方法

对照组采取培美曲塞联合顺铂进行化疗。注

射用培美曲塞二钠（南京先声东元制药有限公司，

国药准字 H20090135，规格 0.5 g/支，生产批号：14-

141001、14-160201）进行静脉滴注，1次/d；顺铂注射

液（云南植物药业有限公司，国药准字H53021740，

规格10 mg/支，生产批号：131201、20150902）进行静

脉滴注，1次/d。

观察组在对照组治疗的基础上给予塞来昔布

辅助治疗，口服塞来昔布（辉瑞制药有限公司，国药

准 字 号 J20140072，规 格 0.2 g/粒 ，生 产 批 号 ：

M68355、S52337）0.2 g/d，2次/d。

两组治疗观察3个月。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效标准 完全缓解：病灶消失，维持 4周以

上；部分缓解：病灶长径缩小超过 30%，维持 4周以

上；稳定：病灶长径缩小未达 30% 或有增加但未达

恶化，维持 4周以上。恶化：病灶长径增加超过 20%

或有新病灶，维持4周以上。

总有效率=（完全缓解例数+部分缓解例数）/总例数

1.3.2 毒副反应 观察并记录两组治疗期间的骨

髓抑制、皮肤反应、消化道反应等症状。

1.3.3 炎性介质检测 在治疗前后抽取空腹静脉

血 3～5 mL，3 000 r/min 离心 10 min（离心半径 15

cm），取上层血浆，−20℃冰箱保存，采用酶联免疫吸

附（ELISA）法测定 IL-2与 IL-6表达情况。

1.3.4 肺功能 在治疗前后进行肺功能测定，主要观察

与记录第1秒用力呼气容积占预计值百分比（FEV1）。

1.3.5 生存情况随访 随访到 2017 年 12 月，记录

生存期，其是指从确诊后，第一次治疗之日开始，至

死亡或末次随访日期为止。

1.4 统计方法

用SPSS 20.00，计量资料用
-x ± s表示，计数数据

采用百分比表示，对比采用 t 检验、χ2 检验、极限

法（Kaplan-Meier法）中的Log-rank检验。

2 结果

2.1 总有效率对比

治疗后观察组、对照组的总有效率分别是

72.31%、53.80%，观察组明显比对照组高，差异有统

计学意义（P＜0.05）。见表2。

2.2 毒副反应对比

两组在治疗期间的毒副反应间无显著差异，对

症处理后均好转。见表3。

2.3 炎症因子表达变化对比

治疗前，两组血清 IL-2、IL-6水平无显著差异；

两组治疗后血清 IL-2、IL-6水平显著降低，同组治疗

前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组明

显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

见表4。

2.4 肺功能变化对比

治疗前，两组治疗后FEV1值无显著差异；两组

治疗后 FEV1值显著升高，同组治疗前后比较差异

有统计学意义（P＜0.05）；且观察组明显高于对照
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组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表5。

2.5 生存期对比

观察组与对照组的中位生存期分别为（13.44±

2.12）个月和（11.94±3.19）个月，KM 法分析显示观

察组高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

3 讨论

肺癌是常见的恶性肿瘤之一，近年来在我国的

发病率逐年上升。手术是治疗非小细胞肺癌的首

选方法，且治愈的可能性很大，但当确诊为晚期时

等同于失去了手术治愈可能［10］。特别是随着年龄

的增加，老年患者的组织器官发生了不同程度的退

行性病变，耐受性比较差，很难耐受手术治疗。为

此老年晚期非小细胞肺癌的治疗目标是缓解临床

症状，提高生存率及延长生存时间［11］。

基础研究表明NSAIDs具有预防肿瘤的保护作

用，可诱导细胞凋亡，也可抑制肿瘤细胞生成作用。

基础研究表明 COX-2可以上调血管内皮生长因子

的表达，促进肿瘤血管的生成。塞来昔布COX-2选

择性抑制剂，可以促进肿瘤的形成、炎性反应、肿瘤

血管的生成、阻遏细胞的凋亡［12］。本研究显示治疗

表3 两组治疗期间毒副反应对比

Table 3 Comparison on toxic and side effects during the treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

65

65

皮肤反应

n/例

19

18

发生率/%

29.2

27.7

消化道反应

n/例

13

11

发生率/%

20.0

16.9

骨髓抑制

n/例

16

15

发生率/%

24.6

23.1

表2 两组总有效率对比

Table 2 Comparison on total efficiency between two groups

组别

对照

观察

n/例

65

65

完全缓解/例

15

22

部分缓解/例

20

25

稳定/例

16

12

恶化/例

14

6

总有效率/%

53.80

72.31*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表4 两组治疗前后炎症因子表达对比

Table 4 Comparison on inflammatory factors before and after treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

65

65

IL-2/（ng∙mL−1）

治疗前

85.91±23.49

85.08±27.43

治疗后

61.10±20.72*

53.87±19.81*#

IL-6/（ng∙mL−1）

治疗前

34.09±2.91

33.76±1.82

治疗后

22.49±1.92*

13.20±1.49*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表5 两组治疗前后肺功能变化对比

Table 5 Comparison on pulmonary function before and

after treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

65

65

FEV1/%

治疗前

0.42±0.19

0.43±0.21

治疗后

0.45±0.32*

0.49±0.26*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment

表1 两组基线资料对比

Table 1 Comparison on baseline data between two groups

组别

对照

观察

n/例

65

65

性别/例

男

34

35

女

31

30

年龄/岁

68.13±4.89

68.23±5.11

病理类型/例

鳞癌

40

38

腺癌

15

17

临床分期/例

Ⅲ期

42

40

Ⅳ期

23

25

病程/月

4.19±1.43

4.13±1.39

体质量指数/（kg∙m−2）

20.10±2.89

20.41±3.11
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后观察组与对照组的总有效率分别为 72.31% 和

53.80%，观察组显著高于对照组（P＜0.05）；治疗期

间观察组的皮肤反应、骨髓抑制、消化道反应等毒

副反应与对照组相比无显著差异，所有毒副反应对

症处理后好转。还有研究表明选择性塞来昔布可

以抑制COX-2引起的肿瘤细胞多重耐药，降低肿瘤

细胞对化疗药物的抵抗，呈剂量相关性，提高化疗

疗效，达到抗肿瘤作用［13］。慢性炎症性疾病都与肺

癌的发生有关联，炎症细胞的聚集和浸润也在肺癌

的发生发展中起到了非常重要的作用［14］。炎症细

胞包括肿瘤相关巨噬细胞、自然杀伤细胞、肥大细

胞、T淋巴细胞、中性粒细胞、树突细胞等，这些炎症

细胞能分泌多种细胞毒性的介质，包括 IL-2与 IL-6，

能促进肺肿瘤细胞的发生。IL-2与 IL-6是主要由巨

噬细胞分泌的多效能的细胞因子，主要有促生长和

抗凋亡的作用［15］。比如 IL-6 可通过激活 IL-6 受

体（IL-6R），诱发 IL-6R和 gpl30构成异二聚体，从而

促进肺癌增殖。本研究显示，两组治疗后血清 IL-2、

IL-6水平显著降低，且观察组更明显，表明塞来昔布

能够减少甚至抑制炎症介质的释放。相关研究也

表明非甾体类抗炎药-阿司匹林以及其他抗炎药物

能降低肺癌的发生 ，规律服用阿司匹林/其他

NSAIDs类药物，可有效降低结肠癌发病率及死亡

率［16-17］。本研究显示，两组治疗后 FEV1 值显著升

高，且观察组更明显；观察组与对照组的中位生存

期分别为（13.44±2.12）个月和（11.94±3.19）个月，

KM 法分析显示观察组高于对照组（P＜0.05）。还

有研究表明NSAIDs类药物塞来昔布可以减少胃癌

细胞HIF mRNA和蛋白的表达，抑制化疗抵抗的原

因之一［18］。新型的 COX-2抑制剂依托度酸可以抑

制结肠癌细胞株转移和侵袭性，促进肿瘤细胞

凋亡［19］。

综上所述，塞来昔布辅助治疗老年肺癌患者能

有效抑制炎性介质的释放，改善患者的肺功能，安

全性好，从而有利于提高治疗效果与延长患者的生

存期。
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