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胸腺肽联合GP方案治疗非小细胞肺癌的临床研究
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摘 要： 目的 观察胸腺肽联合GP方案治疗非小细胞肺癌的疗效及对免疫功能和血管内皮生长因子（VEGF）表达水平的

影响。方法 选取 2017年 4月—2019年 6月期间安康市中医医院收治的 80名非小细胞肺癌患者作为研究对象，采用随机数

字表法分为对照组和观察组，每组 40例。对照组在第 1天、第 8天静脉滴注注射用盐酸吉西他滨，1.0 g/m2，1次/d，第 1～

3天静脉滴注注射用顺铂，25 mg/m2，1次/d。观察组在对照组的基础上口服胸腺肽肠溶片，15 mg，2次/d。21 d为 1个周

期，两组均治疗 2个周期。观察两组患者的近期临床疗效，比较两组患者的KPS评分、免疫功能指标和血管内皮生长因

子（VEGF）水平。结果 治疗后，对照组客观有效率（ORR）为 47.50%，观察组为 57.50%，两组差异无统计学差异。治

疗后，观察组患者KPS评分优于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者的CD4+、CD8+、

CD4+/CD8+及NK细胞的比例与治疗前有统计学差异（P＜0.05）；治疗后，观察组患者CD4+、CD8+、CD4+/CD8+及NK细胞

比例均优于对照组，差异具有统计学（P＜0.05）。治疗后，两组VEGF水平均显著降低（P＜0.05）；与对照组相比，观察

组下降更为显著（P＜0.05）。结论 胸腺肽肠溶片联合GP方案用于非小细胞肺癌的临床治疗，提高了患者的生存质量和免

疫功能，降低了血清VEGF水平。
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Abstract: Objective To observe the effect of thymopdypeptide combined with GP regimen on non-small cell lung cancer and its

effect on immune function and expression level of VEGF. Methods A total of 80 patients with non small cell lung cancer in the

Ankang Hospital of Traditional Chinese Medicine from April 2017 to June 2019 were selected as research objects, and randomly

divided into the control group and the observation group, with 40 cases in each group. Patients in the control group were iv

administerted with Gemcitabine Hydrochloride Injection for D1 and D8, 1.0 g/m2, once daily, and iv administerted with Cisplatin for

Injection from D1 to D3, 25 mg/m2, once daily. Patients in observation group were po administered with Thymopdypeptide Enteric-

Coated Tablets on the basis of control group, 15 mg, twice daily. 21 d was 1 cycle, and both groups were treated for 2 cycles. The

short-term clinical efficacy in two groups was observed, and the KPS score, immune function index, and VEGF in two groups were

compared. Results After treatment, the objective effective rate (ORR) was 47.50% in the control group, and 57.50% in the

observation group, there was no statistical difference between the two groups. After treatment, the KPS score in the observation

group was better than that in the control group, and the difference between the two groups was statistically significant (P < 0.05).

After treatment, the proportions of CD4+ , CD8+ , CD4+/CD8+ , and NK cells in two groups were statistically different from those

before treatment (P < 0.05). After treatment, the proportions of CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ and NK cells in the observation group were
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better than those in the control group, with statistically significant differences (P < 0.05). After treatment, VEGF levels in two groups

were significantly reduced (P < 0.05). Compared with the control group, the decrease was more significant in the observation group

(P < 0.05). Conclusion Thymopdypeptide Enteric-Coated Tablets combined with GP regimen in treatment of non-small cell lung

cancer, can improved the quality of life and immune function of patients, and reduced the serum VEGF level.

Key words: thymopdypeptide; GP regimen; non-small cell lung cancer; immune function; VEGF

肺癌为全球范围内发病率和死亡率均位居首

位的第一大恶性肿瘤［1］，且呈现逐年上升和低龄化

的趋势［2-3］，临床表现为干咳、痰中带血丝，随着病情

的进展，可出现胸痛、呼吸困难及阻塞性肺炎等［4］。

非小细胞肺癌为肺癌的主要亚型，占肺癌总病例数

的 85%～90%［5］。由于早期难以筛查发现，若通过

影像学等手段检查发现肺部病变时，往往已达到中

晚期，因此化疗为其主要治疗手段［6］。铂类药物是

非小细胞肺癌有效化疗的基础，在联合化疗方案中

不可或缺，但其毒副作用及肿瘤本身对患者机体免

疫力的影响，直接限制了其对肿瘤的治疗效果［7］。

胸腺肽肠溶片内含胸腺素、血清胸腺素等多种生物

活性的多肽物质，能诱导和促进T淋巴细胞的分化

和成熟，同时影响NK前体细胞的趋化，从而起到调

节和增强机体免疫功能的作用［8］。肿瘤的生长需由

新生血管来提供充足的氧气和营养物质，因此通过

抑制血管内皮生长因子（VEGF）可达到抗肿瘤的目

的［9］。本文将胸腺肽肠溶片联合GP方案用于非小

细胞肺癌的治疗，观察其疗效和安全性，并研究其

对患者免疫功能和血清VEGF水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 4月—2019年 6月安康市中医医院

收治的 80名非小细胞肺癌患者为研究对象，采用随

机数字表法分为对照组和观察组，每组 40例。其中

男 52例，女 28例；年龄 43～81岁，平均年龄（60.74±

6.12）岁；病程 7～20 周，平均病程（15.34±3.41）周；

体 质 指 数（BMI）为 21.0～28.9 kg/m2，平 均 BMI

为（24.02±2.42）kg/m2；病理学分类：腺癌 45例，鳞癌

24例，大细胞肺癌 11例；TNM分期：ⅢB期 44例，Ⅳ

期 36 例；美国东部协作肿瘤组（ECOG）体能状

况（PS）评分：0分 28例，1分 44例，2分 8例。对照组

男 27 例 ，女 13 例 ；年 龄（60.32±6.17）岁 ；BMI

为（23.81±2.68）kg/m2；病理学分类：腺癌 23例，鳞癌

11例；大细胞肺癌 6例；TNM分期：ⅢB期 23例，Ⅳ

期 17例；ECOG PS评分：0分 15例，1分 21例，2分 4

例。观察组男 25例，女 15例；年龄（61.29±5.94）岁；

BMI为（24.17±2.43）kg/m2；病理学分类：腺癌 22例，

鳞癌 13 例；大细胞肺癌 5 例；TNM 分期：ⅢB 期 21

例，Ⅳ期 19例；ECOG PS：0分 13例，1分 23例，2分 4

例。两组一般资料无统计学差异，具有可比性。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：（1）经胸部CT、病理学及细胞学检查

确诊；（2）初次接受治疗；（3）KPS评分≥60分，预计生

存期≥3个月；（4）自愿参与本研究，并签订知情同意书。

排除标准 ：（1）伴有其他部位原发恶性肿

瘤；（2）严重心、肝、脾、肾功能不全者；（3）存在药物

禁忌或化疗禁忌等；（4）患者依从性差或其他原因

导致无法完成试验者。

1.3 治疗方法

两组患者均给予止吐、护胃、营养支持等基础

治疗。对照组在每个治疗周期的第 1天、第 8天静

脉滴注注射用盐酸吉西他滨（江苏豪森药业集团有

限公司，国药准字H20030104，规格 0.2 g/支，产品批

号 160115、170305），1.0 g/m2，1次/d，第 1～3天静脉

滴注注射用顺铂（齐鲁制药有限公司，国药准字

H20023461，规格 20 mg/支 ，产品批号 2WA2A16

11024A、2WA2A1611025B），25 mg/m2，1 次/d。观

察组在对照组的基础上口服胸腺肽肠溶片（西安迪

赛 生 物 药 业 有 限 责 任 公 司 ，国 药 准 字

H19991176，规格 15 mg/片 ，产品批号 1612749、

1712662），15 mg，2次/d。

21 d为 1个周期，直至病情出现进展或患者无

法耐受不良反应。2个周期后进行疗效及安全性评

价，并观察各项指标。在治疗期间密切监测患者肝

肾功能、血常规及心电图等。所有患者均完成相应

的治疗和检查，无脱落病例。

1.4 近期临床疗效

疗效评价根据实体瘤疗效评价标准（RECIST）

1.1版［10］进行：疾病完全缓解（CR）：治疗后肿瘤病灶

完全消失；疾病部分缓解（PR）：治疗后肿瘤病灶的

直径总和降低幅度达到或超过基准线的 30%；疾病

稳 定（SD）：未 达 CR、PR、PD 的 标 准 ；疾 病 进

展（PD）：肿瘤病灶的直径总和增大幅度超过基准线

的20%或最小绝对值升高超过5 mm。

客观有效率（ORR）=（CR+PR）/总病例数
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1.5 观察指标

1.5.1 生活质量［11］ 生活质量评价标准参考 KPS

评分，治疗后KPS增加≥10分即评定为改善，变化＜

10分评即评定为稳定，减少≥10分则评定为降低。

1.5.2 免疫系统 分别于治疗前后于清晨空腹取

患者外周静脉血，采用流式细胞仪（购自美国

BeckmanCoulter公司，型号：MoFlo Astrios EQ，试剂

购自美国 Invitrogen 公司）检测 T 细胞亚群（CD4+、

CD8+）和自然杀伤（NK）细胞水平。

1.5.3 血清VEGF水平 治疗前后，分别采集取患

者空腹外周静脉血，采用全自动酶联免疫分析

仪（美国BioTek公司）；试剂购自美国BioTSZ公司，

采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测两组患者血清

VEGF的水平。

1.6 安全性评价

观察并记录每个治疗周期内两组患者发生的

不良反应的情况，并参照《通用不良反应术语标

准（Common Terminology Criteria Adverse Events，

CTCAE）4.0版》［12］进行评价。

1.7 统计学方法

所有数据采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，

计数资料以率表示，比较采用 χ2检验；计量资料以

-x ± s表示，比较采用配对 t检验或独立 t检验。

2 结果

2.1 两组近期临床疗效比较

治疗后 ，对照组 ORR 为 47.50%，观察组为

57.50%，两组差异无统计学差异，见表1。

2.2 两组KPS评分情况比较

治疗后，观察组患者 KPS 评分显著优于对照

组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），

见表2。

2.3 两组免疫功能的比较

治疗后，两组患者的CD4+、CD8+、CD4+/CD8+及

NK 细胞水平与治疗前有显著统计学差异（P＜

0.05）；治疗后，观察组CD4+、CD8+、CD4+/CD8+及NK

细胞比例均优于对照组，差异具有统计学（P＜

0.05），见表3。

2.4 两组血清VEGF水平比较

治疗后，两组患者VEGF水平均显著降低（P＜

0.05）；与对照组相比，观察组下降更为显著（P＜

0.05），见表4。

2.5 两组安全性评价

治疗期间，两组患者出现的不良反应相比无统

计学差异，见表5。

表1 两组患者近期疗效

Table 1 Comparisons of short term effects between two groups

组别

对照

观察

n/例

40

40

CR/例

1

3

PR/例

18

20

SD/例

16

13

PD/例

5

4

ORR/%

47.50

57.50

表2 两组KPS评分比较

Table 2 Comparisons of KPS scores between two groups

组别

对照

观察

n/例

40

40

改善

n/例

10

21

占比/%

25.00

52.50

稳定

n/例

21

15

占比/%

52.50

37.50*

降低

n/例

9

4

占比/%

22.50

10.00

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

表3 两组免疫功能指标比较（
-x± s，n=40）

Table 3 Comparisons of index of immune function between two groups（-x± s，n=40）

组别

对照

观察

CD4+/%

治疗前

27.58±4.86

27.74±3.23

治疗后

31.73±5.09*

43.02±4.33*#

CD8+/%

治疗前

25.68±2.44

25.56±2.85

治疗后

26.89±2.17*

22.37±1.34*#

CD4+/CD8+

治疗前

1.08±0.17

1.09±0.35

治疗后

1.18±0.23*

1.94±0.42*#

NK

治疗前

15.47±2.98

16.01±3.83

治疗后

16.89±3.03*

23.69±3.57*#

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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3 讨论

非小细胞肺癌包括肺鳞癌、肺腺癌及大细胞肺

癌，其中肺鳞癌最为常见，占总发病数的 50% 以

上［13］，治疗方案包括手术切除、放疗、化学治疗及免

疫治疗，早期肺癌首选外科手术结合放化疗的治疗

方案，而对于Ⅲ期和Ⅳ期的患者，化疗为其主要治

疗手段［14］。尽管外科手术方式不断革新、放疗技术

得以改进、靶向化疗药物推陈出新，但肺癌患者 5年

生存率仍不足 20%［15］。放化疗在杀死肿瘤细胞的

同时，也抑制了体内的正常细胞，从而导致患者免

疫功能降低和生活质量的下降，同时也制约了进一

步的治疗效果。

胸腺肽是一组具有非特异性免疫效应的多肽

类物质，能够通过调节T细胞亚群的比例、促进B细

胞分化、增强巨噬细胞功能等方面来改善肿瘤患者

的免疫功能［16］。目前临床多以 T 细胞亚群（如

CD4+、CD8+等）及NK细胞来反映机体的免疫功能，

当机体受外界因素刺激而出现免疫功能紊乱时，T

细胞亚群总数及CD4+T/CD8+T的比例将出现异常，

此时肿瘤进展和复发的几率将会增高［17］。胸腺肽

还可增强NK细胞的活性，而NK细胞天然具有杀伤

肿瘤细胞的功能，因而可抑制肿瘤的发生发展［18］。

临床上将胸腺肽用于抗肿瘤辅助治疗的报道不胜

枚举。严鹏等［8］报道称，将胸腺肽肠溶片配合化疗

用于治疗NSCLC，实验组患者血清中CD4+T淋巴细

胞、CD4+T/CD8+T 均高于对照组，而 CD8+T 则低于

对照组，提示胸腺肽肠溶片可改善 NSCLC 患者的

细胞免疫功能，有助于肿瘤的治疗。高飞等［19］的研

究表明，在联合化疗方案中，胸腺肽应用于Ⅱ、Ⅲ期

老年食管癌新辅助化疗，可减轻毒副反应，提高患

者的化疗、手术耐受性及免疫功能，改善生活质量。

王新亭等［20］将胸腺肽联合热消融术用于肝癌的治

疗，结果表明，观察组相比于对照组显著提高了

CD4+T/CD8+T的比值，且在术后 1年仍保持较高水

平，提高了患者的无瘤生存率和总生存率。在本研

究中，将胸腺肽联合 GP方案用于非小细胞肺癌的

治疗后，患者生存质量显著提高，观察组患者血清

CD4+T、CD4+T/CD8+T的比值均高于对照组，提示患

者免疫功能得到改善，与上述报道结果基本相符。

VEGF是一种特异性高、功能性强的因子，可促

进血管内皮增殖、分裂和转移，从而促进实体瘤组

织血管和淋巴管的生成，诱导肿瘤的形成［21］。肿瘤

的生长必须由新生血管来提供充足的氧气和营养

物质，因此，针对VEGF的治疗可能是抑制肿瘤发生

发展的重要策略。罗红兰等［22］报道称，贝伐单抗联

合化疗对晚期非小细胞肺癌疗效显著且毒副作用

小，药理学研究表明，贝伐单抗以VEGF为靶点，通

过与其竞争性结合VEGFR从而有效的抑制了血管

内皮细胞的增殖和分裂，进而阻断了肿瘤新生血管

的生成。此外，通过检测患者血清中VEGF的水平，

表4 两组患者治疗前后血清VEGF水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of serum VEGF levels between two groups（
-x± s）

组别

对照

观察

n/例

40

40

VEGF/（pg∙L−1）

治疗前

38.52±5.32

37.44±5.25

治疗后

23.42±4.34*

17.25±4.21*#

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 两组患者不良反应发生率比较

Table 5 Comparison of incidence of adverse reactions between two groups

不良反应

血液系统

非血液系统

白细胞减少

中性粒细胞减少

血小板减少

皮疹

恶心或呕吐

腹泻

疲乏

对照

n/例

21

25

22

24

16

6

9

发生率/%

52.50

62.50

55.00

60.00

40.00

15.00

22.50

观察

n/例

19

28

21

19

15

8

6

发生率/%

47.50

70.00

52.50

47.50

37.50

20.00

15.00

··893
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还可简便准确的检验治疗方案的疗效及监测病情

的变化。许柯青［23］研究报道，相比于有创的病理学

检查，将VEGF-C结合肿瘤标记物进行检测，可便捷

准确的诊断非小细胞肺癌，且对判断淋巴转移也具

有积极的意义。

综上所述，胸腺肽肠溶片联合 GP 方案用于非

小细胞肺癌的临床治疗，提高了患者的生存质量和

免疫功能，降低了血清VEGF水平。
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