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"摘要#

!

目的
!

探讨斑螯酸钠维生素
8

)

注射液"商品名#艾易舒%联合化疗对非小细胞肺癌"

6@:W:

%患者癌变组织
h9@

蛋

白表达及细胞超微结构的影响&方法
!

选取
/0

例
6@:W:

患者为研究对象!随机数字表法分为联合组和对照组!每组
01

例&对

照组中途剥落
1

例!共
0%

例有效病例入组!予以单纯吉西他滨
X

顺铂"

[3

%化疗方案$联合组剥落
0

例!共
'/

例有效病例入组!予

以艾易舒注射液联合
[3

化疗方案&对比两组受试者
1

个化疗周期后临床疗效及毒副反应发生率的差异!记录其治疗前后

aI>,"O+L

=

功能状态量表"

a3@

%评分'癌变组织
h9@

蛋白阳性表达水平变化情况!分析联合组治疗前后细胞超微结构变化差异&

结果
!

联合组治疗总有效率明显高于对照组"

00&-YJ=811&2Y

!

!

$

%&%2

%&治疗后!两组发热'神经反应降低'肾损伤等毒副反

应发生率比较差异无统计学意义"

!

%

%&%2

%!联合组骨髓抑制'恶心呕吐中重度毒副反应发生率明显低于对照组"

!

$

%&%2

%&治

疗后!两组受试者
a3@

评分及癌变组织
h9@

蛋白阳性表达率均较治疗前明显提升!且联合组高于对照组"

!

$

%&%2

%&联合组受

试者癌细胞的超微结构均出现不同程度的改变!部分可见癌细胞细胞质萎缩'染色质破裂'细胞器退变或凋亡$多数存在膜性结构

裂隙'内质网结构松散或脱颗粒等变化&结论
!

艾易舒注射液联合
[3

化疗方案对促进
6@:W:

患者病情转归'改变癌细胞超微

结构'减轻毒副作用等具有积极意义&

"关键词#

!

斑螯酸钠维生素
8
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注射液$化学治疗$癌!非小细胞肺$

h9@

蛋白$超微结构
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当前临床治疗非小细胞肺癌$

6@:W:

%的方案较多#约
-%Y

的患者确诊时已处于晚期阶段#错失最佳手术治疗时机#

11(0

重庆医学
1%$)

年
$1

月第
02

卷第
'2

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/$$-1$0'

%*

!

作者简介$蒋云$

$(-'U

%#副主任医师#本科#主要从事临床药学)药学服务研究*



仅能通过放射治疗和化学治疗$以下简称化疗%等保守治疗方

式抑制病情发展#延长生存时间*以铂类药物为基础的化疗方

案是目前临床治疗
6@:W:

的常见途径之一&

$

'

#但随之而来的

毒副反应不可忽视#现已成为影响患者预后的重要因素#受到

广泛关注*部分学者认为#在化疗基础上应用斑螯酸钠维生素

8

)

注射液$商品名!艾易舒%能有效抑制肿瘤细胞蛋白质和核

酸的合成#在提高抗肿瘤效果的同时减轻化疗药物引起的毒副

反应&

1

'

#对患者预后恢复有利*本研究以此为方向#通过比较

单纯吉西他滨联合顺铂$

[3

%化疗及艾易舒注射液联合
[3

化

疗的临床疗效)毒副反应及治疗前后生活质量)癌变组织
h9@

蛋白阳性表达情况与癌细胞超微结构变化差异#分析两种疗法

在
6@:W:

临床治疗中的应用价值#以期寻求更切实可行的治

疗方案#为全面提升
6@:W:

患者临床疗效)改善其预后质量

提供依据*

D

!

资料与方法

D&D

!

一般资料
!

选取
1%$1

年
'

月至
1%$0

年
)

月于东南大学

医学院附属江阴医院就诊的
/0

例
6@:W:

患者为研究对象*

$

$

%纳入标准!经病理检查#符合.美国国立综合癌症网络$

6:.

:6

%非小细胞肺癌临床实践指南/中
6@:W:

相关诊断标准

者&

'

'

(入组时
aI>,"O+L

功能状态量表$

a3@

%评分大于或等于

-%

分且体力状况
dKH>"!.5:?[.TR?

$

d3@

%评分小于或等于

1

分者(符合相关药物治疗及化疗适应证的患者(国际防癌联

合会的
46S

分期结果为
,

8

期或
-

期者&

0

'

(经院伦理协会通

过且自愿签署知情同意书者*$

1

%排除标准!合并其他原发性

恶性肿瘤)严重脏器功能障碍)凝血功能障碍)严重器质性疾

病)自身免疫性疾病)精神疾病或意识障碍者(年龄不足
'%

岁

或超过
-%

岁者(妊娠期或哺乳期妇女(入组前
'%!

接受其他

治疗措施者(过敏体质或相关治疗禁忌证者*$

'

%剥落标准!中

途退出治疗)更改治疗方案)治疗途中死亡)转院或随访期失联

的患者(治疗依从性不足的患者(自愿离组的患者*随机数字

表法将
/0

例受试者分为联合组和对照组各
01

例*对照组中

途剥落
1

例#共
0%

例有效病例入组#其中男
1/

例#女
$1

例(平

均年龄$

20&0V)&$

%岁(

,

8

期
10

例#

-

期
$)

例(鳞癌
$2

例#

腺癌
12

例*联合组剥落
0

例#共
'/

例有效病例入组#其中男

10

例#女
$0

例(平均年龄$

20&)V)&%

%岁(

,

8

期
11

例#

-

期

$)

例(鳞癌
$0

例#腺癌
10

例*两组受试者性别)年龄)临床

46S

分期)病理类型等一般资料比较#差异均无统计学意义

$

!

%

%&%2

%*

D&E

!

材料
!

$

$

%试剂!链霉素抗生物素过氧化酶$

@3

%免疫组

织化学试剂盒$兔%由上海研卉生物科技有限公司提供(兔抗人

h9@

多克隆抗体由上海信裕生物科技有限公司提供(二氨基

联苯胺$

;98

%显色试剂盒由武汉博士德生物工程有限公司提

供(四氧化锇固定液$锇酸#

$Y

%由上海君瑞生物技术有限公司

提供*$

1

%仪器!

cS5.$1%%5g

型透射电镜由日本
c5?W

公司

提供(

5S f:-

型超薄切片机由铂悦仪器$上海%有限公司提

供(超低温冰箱$

U/%\

%由美国
7BJ"

公司提供(

;R[.(%0%9

型立式电热恒温干燥箱由嘉兴市中新医疗仪器有限公司提供*

$

'

%药物!注射用盐酸吉西他滨$规格!

%&1

P

#批准文号!国药准

字
R1%%('0%'

%由南京正大天晴制药有限公司生产(顺铂注射

液$规格!

$%C

P

#批准文号!国药准字
R'-%1$'2/

%由齐鲁制药

有限公司生产(艾易舒$规格!

$%CW %̂&$C

P

#批准文号!国药

准字
R1%%2'/)1

%由贵州柏强制药有限公司生产*

D&F

!

方法

D&F&D

!

治疗方法
!

两组受试者入组后均予以
[3

化疗方案#

且化疗期间配合止吐)护肝)护胃)化痰)抗过敏等常规对症支

持治疗措施*

[3

化疗!注射用盐酸吉西他滨
$%%%C

P

"$

C

1

0

!

%

X12%CW

生理盐水混合后静脉滴注#第
$

)

/

天用药#每次静

脉滴注
'%C#,X

顺铂注射液
1%C

P

"$

C

1

0

!

%#静脉滴注#

第
$

&

2

天用药*联合组受试者在
[3

化疗第
$

天起#同时加

用艾易舒#每次
2%CW

#于
12%CW2Y

葡萄糖溶液充分混合后

静脉滴注#每日
$

次*两组受试者均以
1$!

为
$

个化疗周期#

治疗
1

个周期后观察疗效*

D&F&E

!

免疫组织化学染色方法
!

两组受试者均于治疗前后活

检采集癌灶组织标本#经
$%Y

甲醛固定后石蜡包埋#行
0

#

C

连续切片#置入
)%\

烤箱内烘烤
)%C#,

后放置于
'-\

恒温

箱内过夜(参考
@3

试剂盒使用说明书行免疫组织化学染色!

将切片置入二甲苯
(

)二甲苯
!

溶液中脱蜡#每次
$2C#,

(再将

切片置入梯度乙醇溶液$

$%%Y

)

(2Y

)

/2Y

)

-%Y

%内#每次

2C#,

(自来水冲洗
)%+

#除去乙醇并水化(磷酸盐缓冲液$

38@

%

内漂洗
2C#,

#重复
1

次(高温高压抗原修复
h9@

(将切片置入

湿盒并滴入
2%

#

W

过氧化酶阻断溶液#室温下孵育
$%C#,

#

38@

冲洗
'C#,

#重复
'

次(切片滴入
2%

#

W

非免疫性动物血

清#室温下孵育
$%C#,

#加入
2%

#

W

一抗#置入
0\

恒温箱内过

夜(使用
38@

冲洗#滴入
2%

#

W

生物素标记的二抗#室温下孵

育
$%C#,

(使用
38@

冲洗#滴入
2%

#

W

链酶亲和素
.

过氧化物酶

溶液#室温下孵育
$%C#,

(使用
38@

冲洗#滴入
$%%

#

W;98

溶

液#显微镜下观察显色效果(使用
38@

冲洗
2C#,

#重复
'

次(

苏木精复染
$2C#,

#自来水冲洗(

$Y

盐酸乙醇
$2+

#自来水冲

洗
$2C#,

(梯度乙醇溶液$

$%%Y

)

(2Y

)

/2Y

)

-%Y

%脱水#每次

2C#,

(置入二甲苯
(

)二甲苯
!

溶液中#每次
$2C#,

(中性树胶

封片(用已知阳性切片作阳性对照#结果阳性(用
38@

代替一

抗作阴性对照#结果阴性*

D&F&F

!

超微结构观察方法
!

将活检采集的癌灶组织标本使用

1&2Y

戊二醛固定
1

&

0F

#置入
0\

环境保存备用(

38@

漂洗大

于
0F

#

0\

换
2

次漂洗液#分出小部分组织标本备用(去上清#

$Y

锇酸)

%&$C"D

"

W

二甲砷酸缓冲液固定
1F

(

38@

漂洗每次

$%C#,

#重复
'

次(不同浓度丙酮$

'%Y

)

2%Y

)

-%Y

)

/%Y

)

(%Y

%分别脱水
$%C#,

#浓度
$%%Y

丙酮脱水
$%C#,

#重复
'

次(配置环氧树脂包埋剂浸透包埋样品(置于
'2\

恒温箱内过

夜#第
10

&

0/

小时时调整温度至
)%\

#在
)2\

聚合(行
$

&

1

#

C

半薄切片#

)%

&

/%,C

超薄切片(醋酸铀饱和水溶液染后

再用柠檬酸铅染色(使用透射电镜观察细胞超微结构*

D&G

!

观察指标及评价标准

D&G&D

!

观察指标
!

观察对比两组受试者
1

个化疗周期后临床

疗效及毒副反应发生率差异#记录其治疗前后
a3@

评分)癌变

组织
h9@

阳性表达水平变化情况#分析联合组治疗前后细胞

超微结构变化差异*

D&G&E

!

临床疗效评估标准
!

以
TR?

制定的.实体瘤疗效评

价标准/中相关标准为依据评估疗效&

2

'

*完全缓解$

:7

%!瘤灶

完全消失(部分缓解$

37

%!瘤灶面积较治疗前缩小
2%Y

及以

上(稳定$

@;

%!瘤灶面积较治疗前缩小不足
2%Y

或增大不足

12Y

(进展$

3;

%!瘤灶较治疗前增大
12Y

及以上或出现新病

灶*总有效率$

77

%

`

$

:7

例数
X37

例数%"总例数
_$%%Y

*

D&G&F

!

生活质量评估标准
!

以
a3@

评分为评估依据&

'

'

#该量

表总分共计
%

&

$%%

分#分为
$$

个等级#

%

分表示死亡(

$%%

分

表示体力状态正常#无症状或体征(得分越高则健康状况越好*

D&G&G

!

h9@

蛋白表达评估标准
!

h9@

蛋白阳性染色以细胞

膜或细胞质出现棕黄色颗粒为主#根据染色率及染色强度评估

其表达情况*阴性$

U

%!整张切片均无着色或偶见棕黄色细

胞#且细胞数不足
2Y

(阳性$

X

%!浅棕黄色#肿瘤组织阳性染

色细胞数为
2Y

&

12Y

(强阳性$

XX

%!棕黄色#肿瘤组织阳性

染色细胞数超过
12Y

*阳性率
`

$阳性例数
X

强阳性例数%"

'1(0

重庆医学
1%$)

年
$1

月第
02

卷第
'2

期



总例数
_$%%Y

*

D&G&H

!

毒副反应评估标准
!

参考.抗癌药物的化学与药理学/

中相关要求&

)

'

#将骨髓抑制)恶心呕吐)发热)神经反应降低)肾

损伤等
[3

化疗的常见毒副反应分为
%

&-

度#

%

度为无毒副反

应#

-

度为严重毒副反应*中重度毒副反应
`

,

度
X

-

度*

D&H

!

统计学处理
!

采用
@3@@$(&%

进行分析#计数资料以例

数或百分比表示#行
!

1 检验(计量资料以
0V=

表示#组间比较

采用独立样本
;

检验#组内比较采用配对样本
;

检验#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

E

!

结
!!

果

E&D

!

两组临床疗效比较
!

联合组治疗
77

高于对照组#差异

有统计学意义$

!

1

0̀&'')

#

!

$

%&%2

%#见表
$

*

表
$

!!

两组患者临床疗效比较"

&

%

Y

&#

组别
& :7 37 @; 3; 77

联合组
'/ % $-

$

00&-

%

$'

$

'0&1

%

/

$

1$&$

%

$-

$

00&-

%

"

对照组
0% % (

$

11&2

%

$)

$

0%&%

%

$2

$

'-&2

%

(

$

11&2

%

!!

"

!

!

$

%&%2

#与对照组比较*

E&E

!

两组化疗后中重度毒副反应发生率比较
!

联合组受试者

化疗后骨髓抑制)恶心呕吐发生率低于对照组#差异有统计学

意义$

!

$

%&%2

%(两组患者发热)神经反应降低)肾损伤发生率

比较#差异均无统计学意义$

!

%

%&%2

%#见表
1

*

表
1

!!

两组患者化疗后中重度毒副反应发生率比较"

&

%

Y

&#

组别
&

骨髓抑制 恶心呕吐 发热
神经

反应降低
肾损伤

联合组
'/ % '

$

-&(

%

% $

$

1&)

%

%

对照组
0% 0

$

$%&%

%

$%

$

12&%

%

1

$

2&%

%

'

$

-&2

%

1

$

2&%

%

!

1

0&%%2 0&$%2 $&(2% %&(0( $&(2%

! %&%02 %&%0' %&$)' %&''% %&$)'

E&F

!

两组治疗前后
a3@

评分比较
!

治疗前#两组受试者
a3@

评分比较差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%(治疗后#两组受试者

a3@

评分均较治疗前提升#且联合组高于对照组#差异有统计

学意义$

;̀ -&1%1

#

!

$

%&%2

%#见表
'

*

表
'

!!

两组治疗前后
a3@

评分比较%

0V=

(分&

组别
&

治疗前 治疗后

联合组
'/ -/&)V1&2 /2&'V1&0

"

对照组
0% -/&/V1&0 /$&'V1&2

!!

"

!

!

$

%&%2

#与对照组比较*

E&G

!

两组治疗前后癌变组织
h9@

蛋白阳性表达率比较
!

治

疗前#两组受试者癌变组织
h9@

蛋白阳性表达率比较差异无

统计学意义$

!

%

%&%2

%(治疗后#两组受试者癌变组织
h9@

蛋

白阳性表达率均较治疗前提升$

!

$

%&%2

%#且联合组高于对照

组#差异有统计学意义$

!

1

0̀&')0

#

!

$

%&%2

%#见表
0

)图
$

*

E&H

!

联合组治疗前后细胞超微结构变化比较
!

电镜检查结果

显示#联合组的鳞癌患者治疗前细胞体积大#呈多变形或多角

形的镶嵌排列状态#细胞核大(癌细胞间隙宽#可见桥粒连接#

细胞质可见多处散在的无定向束状排列张力原纤维$图
19

%*

腺癌患者治疗前细胞呈腺泡状紧密排列#腔面微绒毛密集且短

钝)粗细不均(癌细胞核大#呈类圆形#核仁清晰(细胞质内有分

泌颗粒#部分可见微腺泡$图
18

%*治疗后#联合组受试者癌细

胞的超微结构均出现不同程度的改变#部分可见癌细胞细胞

质)细胞核萎缩$图
'9

%)染色质破裂$图
'8

%)细胞器退变或凋

亡$图
':

%(多数存在膜性结构裂隙)内质网结构松散或脱颗粒

等变化*

表
0

!!

两组治疗前后癌变组织
h9@

阳性表达率比较

组别
&

治疗前

U

$

&

%

X

$

&

%

XX

$

&

%

阳性率

$

Y

%

治疗后

U

$

&

%

X

$

&

%

XX

$

&

%

阳性率

$

Y

%

联合组
'/ 10 / ) ')&/ - $2 $)

/$&)

"%

对照组
0% 1) - - '2&% $) $0 $%

)%&%

"

!!

"

!

!

$

%&%2

#与同组治疗前比较(

%

!

!

$

%&%2

#与对照组治疗后

比较*

!!

9

!治疗前
h9@

蛋白阳性表达于细胞膜(

8

!治疗后
h9@

蛋白阳性

表达于细胞膜*

图
$

!!

治疗前后
h9@

蛋白阳性表达%

@3_0%%

&

!!

9

!肺鳞癌细胞$

_0%%%

%(

8

!肺腺癌细胞$

_0%%

%*

图
1

!!

治疗前肺癌细胞电镜图

!!

9

!癌细胞核染色质边集$

_/%%%

%(

8

!癌细胞核浓缩$

_2%%%

%(

:

!癌细胞器空泡化$

_)%%%

%*

图
'

!!

治疗后肺癌细胞电镜图

01(0

重庆医学
1%$)

年
$1

月第
02

卷第
'2

期



F

!

讨
!!

论

!!

肺癌是临床常见的恶性肿瘤之一#其发病率居于城市人口

恶性肿瘤发病率之首&

)

'

#现已成为威胁人们生命健康安全的重

要因素#受到社会及医学界的广泛关注*据不完全资料统计#

6@:W:

患病人数约占肺癌总患病人数的
/%Y

以上&

-

'

#其相较

于小细胞癌具有癌细胞生长分裂缓慢)扩散转移偏晚的特征#

多数患者确诊时已经处于中晚期#治疗难度大且
2

年病死风险

高#预后普遍欠理想*

[3

化疗作为当前临床治疗
6@:W:

的常见途径#能有效

延长受试者生存期)抑制其病情发展*吉西他滨是一种破坏细

胞复制的二氟核苷类抗代谢物抗癌药#能作用于
;69

细胞合

成期$

@

期%及
;69

合成前期$

[

$

期%#对抑制
;69

合成具有

积极影响&

/

'

*顺铂是
6@:W:

患者一线化疗常用的铂类药物

之一#有细胞毒性#可抑制癌细胞
;69

复制并促进其细胞膜

上结构破坏#广谱抗癌效果突出*相关研究证实#

[3

化疗能

在进一步增强顺铂与
;69

嵌合稳定性的基础上延缓癌细胞

;69

修复进程&

(

'

#以此巩固抗癌效果)提高临床疗效)延长受

试者总生存期*本研究也证实#确诊后予以单纯
[3

化疗方案

的部分对照组患者治疗
1

个化疗周期后获得较理想的临床治

疗效果#瘤灶面积较治疗前缩小
2%Y

以上#但其总体疗效不及

[3

联合艾易舒注射液静脉滴注的联合组受试者突出#同张西

等&

$%

'报道基本一致#表明在
[3

化疗基础上予以艾易舒静脉

滴注对进一步提高抗肿瘤效果有利*

艾易舒是一种新型抗肿瘤药物#由斑蝥酸钠和维生素
8

)

配伍而成#有调节机体免疫力&

$$

'

)灭杀癌细胞后诱导癌细胞凋

亡及保护骨髓等作用&

$1

'

*相关研究指出#艾易舒主要配伍成

分之一的斑蝥酸钠是一种高效)低毒的抗癌物#能通过阻滞抑

制肿瘤细胞蛋白质与核酸合成)阻滞癌细胞增殖达到治疗目

的*盛蕾等&

$'

'学者也认为#斑蝥酸钠灭杀癌细胞效果确切#可

通过抑制癌细胞内
;69

及
769

合成及前体深入#诱使癌细

胞超微结构)形态及功能改变&

$0

'

#从而促使癌细胞凋亡#延长

受试者生存时间*本研究也证实#联合艾易舒静脉滴注治疗

后#联合组受试者癌细胞膜性结构裂隙)内质网结构松散)脱颗

粒等改变明显#证实
[3

化疗联合艾易舒静脉滴注能灭杀癌细

胞并诱导其凋亡#对促进患者病情转归有利*

相关研究表明#

h9@

为细胞膜上受体#当其于配体
h9@W

结合时可激活
h9@

信号通道#从而开启细胞凋亡过程#诱发
4

淋巴细胞免疫灭杀靶细胞&

$2

'

*近年来#越来越多报道称
h9@

在肿瘤细胞中存在异常表达&

$)

'

#而正常肺部组织内
h9@

阳性

表达率可达到
$%%Y

*肺癌患者癌变组织内
h9@

阳性表达率

低于正常肺组织#猜测同肿瘤组织通过下调
h9@

抗原表达以

逃避机体免疫监视相关&

$-

'

*本研究也证实#两组确诊
6@:W:

的受试者治疗前
h9@

阳性表达率均不足
0%Y

#同大部分报道

结论相一致#而接受治疗后#其
h9@

阳性表达率均有不同程度

的提升#联合组增幅大于对照组#证实
[3

化疗联合艾易舒静

脉滴注对提高
h9@

表达以促进其同
h9@W

结合)获得灭杀肿

瘤细胞效果有利*

除上述结论外#本研究还就两种疗法的安全性予以评估#

发现单纯
[3

化疗的对照组受试者治疗后毒副反应较大#以恶

心呕吐)骨髓抑制较为明显(而予以联合治疗方案的联合组受

试者化疗
1

个周期后#中重度恶心呕吐症状发生率仅为
-&(Y

#

且无中重度骨髓抑制病例#证实
[3

化疗联合艾易舒静脉滴注

对保护骨髓)降低骨髓抑制风险)缓解化疗毒副反应等具有积

极影响#于患者预后恢复有利*本研究虽取得一定成果#但受

随访时间)样本量)受试者病情严重程度)体质)药物敏感性等

因素影响#仍有部分结论同其他报道存在差异#可扩大样本量)

延长随访时间#尽可能排除相关干扰因素后将差异较大的内容

作为重点探究对象予以进一步分析#以此获得更严谨)完善的

报道结果*

综上所述#

[3

化疗联合艾易舒注射液静脉滴注方案对提

高
6@:W:

患者临床疗效)改善其预后质量)减轻化疗引起的

毒副反应具有积极影响#临床可将其作为一种安全可行的治疗

方案#为全面提高
6@:W:

患者治疗有效性提供条件*
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