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脾多肽注射液联合 AP 方案治疗晚期肺腺癌的临床研究 
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摘  要：目的  探讨脾多肽注射液联合 AP 方案（培美曲塞＋顺铂）治疗晚期肺腺癌的临床疗效。方法  选取 2017 年 2
月—2018 年 2 月国药东风总医院收治的 80 例晚期肺腺癌患者作为研究对象，采用随机数表法将患者分为对照组和治疗组，

每组各 40 例。对照组给予 AP 方案进行治疗，第 1 天静脉滴注注射用培美曲塞二钠 500 mg/m2，30 min 滴完，第 1～3 天静

脉滴注注射用顺铂 75 mg/m2。治疗组患者在对照组的基础上静脉滴注脾多肽注射液，6 mL/次，1 次/d。14 d 为 1 个疗程，

两组患者均持续治疗 3 个疗程。观察两组患者临床疗效，比较两组治疗前后的 Karnofsky 行为状态评分（KPS）、Piper 疲乏

量表评分（PFS）、无进展生存时间、平均生存时间、免疫功能指标和毒副反应发生率。结果  治疗后，对照组总有效率（ORR）
和肿瘤控制率（DCR）分别为 20.0%、52.5%，分别显著低于治疗组的 37.5%、87.5%，两组比较差异均有统计学意义（P＜
0.05）。治疗后，两组患者情感、行为、认知、感知维度评分和疲乏总分值均有所下降，KPS 评分均显著上升，同组治疗前

后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组患者的 PFS 评分、KPS 评分明显优于对照组，两组比较差异具有

统计学意义（P＜0.05）。治疗后，治疗组患者无进展生存时间和平均生存时间均明显长于对照组患者，两组比较差异具有统

计学意义（P＜0.05）。治疗组患者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+和 NK 细胞水平均显著上升，同组治疗前后比较差异具有统计

学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组患者免疫功能指标均明显高于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗

后，对照组和治疗组的毒副反应发生率分别为 82.5%、45.0%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  脾多肽注射

液联合 AP 方案治疗晚期肺腺癌具有较好的临床疗效，可有效改善患者临床症状，减轻癌因性疲乏，增强机体免疫力，降低

患者的骨髓抑制发生率，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical study on Lienal Polypeptide Injection combined with AP chemotherapy 
in treatment of advanced lung adenocarcinoma 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of Lienal Polypeptide Injection combined with AP chemotherapy (pemetrexed 
and cisplatin) in treatment of advanced lung adenocarcinoma. Methods  Patients (80 cases) with advanced lung adenocarcinoma in 
Sinopharm Dongfeng General Hospital from February 2017 to February 2018 were randomly divided into control and treatment 
groups, each group had 40 cases. Patients in the control group were treated with AP chemotherapy, and patients were iv administered 
with Pemetrexed Disodium for injection at the first day, 500 mg/m2, dripped within 30 min. At the same time, they were iv administer 
with Cisplatin for injection at the first day to the third day, 75 mg/m2. Patients in the treatment group were iv administered with Lienal 
Polypeptide Injection on the basis of the control group, 6 mL/time, once daily. A course of treatment had14 d, and patients in two 
groups were treated for 3 courses. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, the KPS, PFS, progression-free survival time, 
mean survival time, immune function indexes, and toxic and side effects in two groups before and after treatment were compared. 
Results  After treatment, the ORR and DCR in the control group were 20.0% and 52.5%, which were significantly lower than 37.5% 
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and 87.5% in the treatment group, respectively, and there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, the scores 
of emotion, behavior, cognition, perception, and fatigue in two groups were significantly decreased, but KPS in two groups were 
significantly increased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). After treatment, the KPS and PFS 
in the treatment group were significantly better than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 
0.05). After treatment, the progression-free survival time and mean survival time in the treatment group were significantly longer than 
those in the control group, and there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, the levels of CD3+, CD4+, 
CD4+/CD8+, and NK cell in two groups were significantly increased, and the difference was statistically significant in the same group 
(P < 0.05). After treatment, the immune function indexes in the treatment group were significantly higher than those in the control 
group, with significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the incidence of adverse reactions in the control 
group and treatment group were 82.5% and 45.0%, respectively, and there were differences between two groups (P < 0.05). 
Conclusion  Lienal Polypeptide Injection combined with AP chemotherapy has clinical curative effect in treatment of advanced lung 
adenocarcinoma, can effectively improve the clinical symptoms of patients, alleviate cancer-induced fatigue, and enhance the body 
immunity, reduce the incidence of bone marrow suppression, which has a certain clinical application value. 
Key words: Lienal Polypeptide Injection; AP chemotherapy; Pemetrexed Disodium for injection; Cisplatin for injection; advanced 
lung adenocarcinoma; KPS score; PFS score; toxic and side effect 
 

在全球范围内，非小细胞肺癌占肺癌患者的

80%，主要分为鳞癌、腺癌、腺鳞癌、大细胞癌等，

其中晚期患者远期生存率低至 10%～15%[1]。目前

临床用于中晚期非小细胞肺癌的治疗手段主要有全

身放化疗、放射性粒子植入术、支气管动脉灌注术、

分子靶向治疗、物理消融等手段[2]。目前已被 NCCN
指南推荐用于晚期非鳞癌非小细胞肺癌的一线、二

线和维持治疗，相较于其他 3 代细胞毒药物，其安

全性良好、毒副作用较轻，异环磷酰胺、长春瑞滨

和顺铂用于治疗非小细胞肺癌的单药有效率均大于

15%。研究显示，培美曲塞二钠联合顺铂的 AP 方

案和异环磷酰胺、长春瑞滨联合顺铂的 INP 方案是

治疗非小细胞肺癌有效率较高的化疗方案[3]。脾多

肽注射液系由健康小牛脾脏提取物制成的，不仅可

以抑制肿瘤细胞的生长，同时可以提高患者的免疫

功能[4]。本研究选取国药东风总医院治疗的 80 例晚

期肺腺癌患者作为研究对象，采用脾多肽注射液联

合 AP 方案进行治疗。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2017 年 2 月—2018 年 2 月国药东风总医

院收治的 80 例晚期肺腺癌患者为研究对象。男 33
例，女 47 例；年龄 53～75 岁，平均（65.01±3.41）
岁；IIIB 期 36 例，IV 期 44 例。 

纳入标准：（1）经病理学证实的局部晚期或转

移的晚期肺腺癌患者，根据肺癌国际 TNM 分期标

准均为 IIIB 期或 IV 期；（2）预计生存期 3 个月以

上；（3）无重大的心、肝、肾等器官疾病，无精神

类疾病；（4）所有患者和家属对本研究知情同意，

并签订知情同意书。 
排除标准：（1）化疗禁忌和对本研究使用的药

物过敏者；（2）临床资料不完善，不配合治疗者。 
1.2  分组和治疗方法 

采用随机数表法将患者分为对照组和治疗组，

每组各 40 例。其中对照组男 15 例，女 25 例；年龄

55～75 岁，平均（65.12±3.57）岁；其中 IIIB 期

19 例，IV 期 21 例。治疗组男 18 例，女 22 例；年

龄 53～72 岁，平均（64.85±3.28）岁；其中 IIIB
期 17 例，IV 期 23 例。两组患者的一般资料比较无

显著差异，具有临床可比性。 
对照组给予 AP 方案进行治疗，第 1 天静脉滴

注注射用培美曲塞二钠（江苏豪森药业股份有限公

司生产，规格 0.2 g/支，产品批号 161208、170814），
500 mg/m2，30 min 滴完；第 1～3 天静脉滴注注射

用顺铂（齐鲁制药有限公司生产，规格 10 mg/支，

产品批号 161124），75 mg/m2，顺铂避光，同时给

予水化保肝等相关措施。治疗组患者在对照组的基

础上静脉滴注脾多肽注射液（吉林丰生制药有限公

司生产，规格 2 mL/支，产品批号 161019、171009），
6 mL/次，1 次/d。14 d 为 1 个疗程，两组患者均持

续治疗 3 个疗程。 
1.3  临床疗效评价标准[5] 

完全缓解（CR）：肿瘤全部消失；部分缓解

（PR）：肿瘤缩小 50%以上；疾病稳定（SD）：肿瘤

面积减少不到 50%或增大未超过 25%；疾病进展

（PD）：肿瘤增大超过 25%或出现新发病灶。 
总有效率（ORR）＝（CR＋PR）/总例数 
肿瘤控制率（DCR）＝（CR＋PR＋SD）/总例数 
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1.4  观察指标 
1.4.1  Karnofsky 行为状态评分（KPS）[6]  KPS 评

分表有 20 个条目，以 100 分计算，以打钩的形式填

写条目，由患者或家属在出院前评定。 
1.4.2  Piper 疲乏量表评分（PFS）[7]  采用 PFS 评

价癌因性疲乏，分别从行为、情感、感知和认知 4
个维度进行测量，每项 0～10，疲乏分值＝总分/22，
分值与癌因性疲乏程度呈正比。 
1.4.3  无进展生存时间和平均生存时间  比较两组

患者无进展生存时间和平均生存时间。 
1.4.4  免疫功能指标  所有患者于治疗前后分别

空腹抽取肘中静脉血 5 mL，经抗凝处理后使用流式

细胞仪测定细胞免疫功能指标 CD3+、CD4+、CD8+、

CD4+/CD8+和 NK 细胞的变化。 
1.5  毒副作用[8] 

毒副作用包括心脏毒性、消化系统反应、骨髓

抑制、严重组织坏死或药物外渗引起的静脉炎等。 
1.6  统计学分析 

采用 SPSS 20.0 统计软件进行数据分析。计数

资料采用 χ2 检验，计量资料以⎯x±s 表示，符合正

态分布者采用 t 检验，不符合者采用非参数检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组 PR 8 例，SD 13 例，PD 19 例，

ORR 为 20.0%，DCR 为 52.5%；治疗组 PR 15 例，

SD 20 例，PD 5 例，ORR 为 37.5%，DCR 为 87.5%，

两组 ORR 和 DCR 比较差异具有统计学意义（P＜
0.05），见表 1。 
2.2  两组 KPS、PFS 评分比较 

治疗后，两组患者情感、行为、认知、感知评

分和疲乏总分值均有所下降，KPS评分均显著上升，

同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；
治疗后，治疗组患者的 PFS 评分和 KPS 评分明显

优于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜
0.05），见表 2。 
2.3  两组无进展生存时间和平均生存时间比较 

治疗后，治疗组患者无进展生存时间和平均生

存时间均明显长于对照组患者，两组比较差异具有

统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
2.4  两组患者免疫功能指标比较 

治疗后，治疗组患者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+

和 NK 细胞水平均显著上升，同组治疗前后比较差

异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后治疗组患者

免疫功能指标水平均明显高于对照组，两组比较差

异具有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 
2.5  两组患者毒副作用比较 

两组患者在经过治疗后均出现不同程度的毒副

作用。对照组不良反应发生率为 82.5%，治疗组不

良反应发生率均为 45.0%，两组不良反应发生率比

较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 5。 
 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical effects between two groups 

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 ORR/% DCR/% 

对照 40 0 8 13 19 20.0 52.5 

治疗 40 0 15 20 5 37.5* 87.5* 

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

表 2  两组患者 PFS 和 KPS 评分比较（⎯x ± s，n = 40） 
Table 2  Comparison on KPS and PFS between two groups (⎯x ± s, n = 40 ) 

PFS 评分 
组别 观察时间 

情感 行为 认知 感知 疲乏总分值 
KPS 评分 

治疗前 6.12±1.10 6.12±1.25 4.67±1.74 6.29±1.42 5.49±1.85 70.23±8.17 
对照 

治疗后 5.23±1.20* 5.03±1.36* 3.12±1.12* 5.27±1.31* 4.71±1.51* 75.56±6.85* 

治疗前 6.13±1.03 6.46±1.98 4.71±1.28 6.27±1.11 5.52±1.79 69.88±7.26 
治疗 

治疗后 4.03±1.34*▲ 4.16±1.27*▲ 2.68±1.13*▲ 4.51±1.38*▲ 4.10±1.47*▲ 85.45±7.42*▲

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 
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表 3  两组患者无进展生存时间和平均生存时间比较 
Table 3  Comparison on progression-free survival time and mean survival time between two groups 

组别 n/例 无进展生存时间/d 平均生存时间/d 

对照 40 102.48±10.85 235.98±32.78 

治疗 40 162.74±14.48* 289.54±35.85* 

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

表 4  两组患者免疫功能指标比较（⎯x ± s，n = 40） 
Table 4  Comparison on immune function indexes between two groups (⎯x ± s, n = 40 ) 

组别 观察时间 CD3+/% CD4+/% CD4+/CD8+ NK/% 

对照 治疗前 60.12±8.12 34.12±5.95 1.24±0.42 21.74±3.59 

 治疗后 62.23±8.60 35.27±6.36 1.41±0.46 24.63±3.98 

治疗 治疗前 60.25±8.16 34.46±5.98 1.25±0.41 21.87±3.66 

 治疗后 66.48±9.34*▲ 40.16±7.17*▲ 1.53±0.48*▲ 29.76±4.11*▲ 

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  两组毒副作用比较 
Table 5  Comparison on toxic and side effects between two groups  

组别 n/例 骨髓抑制/例 胃肠道反应/例 心脏毒性/例 口腔炎/例 总发生率/% 

对照 40 10 8 8 7 82.5 

治疗 40 6 4 5 3 45.0* 

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

3  讨论 
培美曲塞是一种抗叶酸制剂，其结构核心主要

是吡咯嘧啶基团，主要是通过抑制甘氨酸核糖核苷

甲酰基转移酶、二氢叶酸还原酶、胸苷酸合成酶等

叶酸依赖性酶，进而使细胞内叶酸依赖性的正常代

谢过程遭到破坏，可以于代谢过程中多个靶点阻止

细胞复制，抑制肿瘤生长[7]。顺铂属于细胞周期的

非特异性药物，广谱抗癌作用较强，主要通过与

DNA 链发生交叉连接，无法进行模板的复制功能，

损伤细胞膜上的结构，发挥细胞毒性作用，由于癌

细胞的增殖速度更快，故顺铂的细胞毒性作用对于

癌细胞更为敏感，与培美曲塞联合具有良好的抗癌

协同作用[9]。 
脾多肽注射液系由健康的小牛脾脏提取物制成

的相对分子质量小于 6 000 的游离氨基酸、多肽、

总糖、核酸的无菌水溶液，可以纠正机体紊乱的免

疫功能，对机体免疫功能进行双向调节，不仅可以

增强机体非特异性免疫功能作用，同时促进 T 细胞

成熟，活化机体的淋巴细胞，提高机体的特异性免

疫功能，还可以活化 NK 细胞，增强细胞毒活性[10]。

研究表明小牛脾提取物注射液可以显著提高小鼠的

吞噬指数、脏器指数、血清特异抗羊红细胞的 IgG
水平和 NK 细胞杀伤活性，同时可以升高淋巴细胞

和外周血白细胞，增强免疫功能低下小鼠的免疫功

能[11]。 
本研究结果表明，对照组患者的 ORR、DCR

分别为 20.0%、52.5%，而治疗组患者则高达 37.5%、

87.5%。经统计学分析，治疗组患者无进展生存时

间、平均生存时间均明显长于对照组患者，两组比

较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组

KPS 评分均显著上升，同组治疗前后比较差异具有

统计学意义（P＜0.05），而与治疗后的对照组比较，

治疗组患者的 KPS 评分上升得更明显，两组比较差

异具有统计学意义（P＜0.05）。PFS 评分结果表明，

治疗后，两组患者情感维度、行为维度、认知维度，

感知维度和疲乏总分值均有所下降，同组治疗前后

比较差异具有统计学意义（P＜0.05），而与治疗后

的对照组比较，治疗组患者的PFS评分下降得更多，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。这就表

明脾多肽注射液联合 AP 方案可以有效提高患者的



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 34 卷  第 3 期    2019 年 3 月 

 

·728· 

KPS 评分，改善患者的疲乏程度。两组患者治疗后

均出现不同程度的毒副作用，主要为骨髓抑制、胃

肠道反应、心脏毒性和口腔炎等，对照组总发生率

为 82.5%，而治疗组相比较于对照组而言，各毒副

反应的发生率均有所降低，总发生率仅为 45.0%，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），这就表

明联合治疗有利于减轻患者的毒副作用。由此可见

脾多肽注射液联合 AP 方案不仅改善患者的临床疗

效，降低化疗药物所带来的骨髓抑制作用，同时可

以提高 KPS 评分，改善患者的疲乏程度。 
目前临床上多认为在非小细胞癌的发生、发展

过程中，免疫功能占据很重要的位置，主要是 CD3+、

CD4+、CD8+、CD4+/CD8+等 T 淋巴细胞亚群和 NK
细胞指标。CD3+存在于所有 T 细胞表面，可反映

CD8+、CD4+T 细胞的总体水平，CD8+抑制性 T 细

胞活化后分泌可溶性抑制因子，增加免疫逃逸，有

利于肿瘤的增殖，这主要反映了荷瘤宿主的免疫抑

制状态，CD4+T 细胞数量的变化可反映机体抗肿瘤

免疫功能，CD4+/CD8+比率反映了机体的免疫状态；

NK 细胞是一种以主要组织相容性复合体非限制性

方式，不经致敏可直接识别杀伤肿瘤细胞的非抗原

依赖性免疫效应细胞；NK 细胞数目下降提示机体

存在免疫抑制[12]。本研究结果表明，对照组患者治

疗前后 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+和 NK 等

指标的差异较小，不具有统计学意义，而治疗组患

者在经过治疗后，与治疗前比较各指标均显著上升，

同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；
与对照组比较，治疗组患者免疫功能指标水平均明

显提高，经统计学分析，两组比较差异具有统计学

意义（P＜0.05），可见脾多肽注射液联合 AP 方案

可提高机体的免疫功能。 
综上所述，脾多肽注射液联合 AP 方案治疗晚

期肺腺癌具有较好的临床疗效，可有效改善患者的

临床症状，减轻癌因性疲乏，增强机体免疫力，降

低患者的骨髓抑制发生率，具有一定的临床推广应

用价值。 
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