
皮肤若反复溃破、长期不愈，还会形成 “老烂腿”［１０］。

这类疾病是血管内无菌性炎症，非细菌感染引起，抗感

染治疗效果不佳，现代医学没有特效药，中医学认为

“不通则痛，通则不痛”，苗医苗药治疗优势明显，尤其

苗医特色疗法外用治疗下肢静脉炎可以直达病所，奏效

迅速。苗药祛瘀通络膏中 ｖｏｂｈｋｏｋｈｌｉｅｂ莴壳溜 （泽兰）

行水消肿、活血化瘀为君药，药理研究发现泽兰能改善

微循环障碍，加快微血管内血流速度，扩张微血管管径。

ｖｏｂｈａｉｂｈｘｕｂ莴灰秋 （生大黄）凉血解毒、活血化瘀，对

微循环具有双向调节作用，既能止血，又能活血，ｃｕｂ
ｍｅｌｙｏｌ（醋制没药）活血止痛、活血化瘀，ｄｅｔｚｅｎｔｋｏｎｇｔ
豆珍空 （透骨草）舒筋活络共为臣药。ｊａｂｐｏｔｄａｂ佳炮
（芒硝）清火消肿为佐药。ｂｉｎｄｐｌａｎｂ档窝凯 （冰片）清

热止痛为使药。诸药合用，经皮吸收，共达行水消肿、

活血化瘀之功。在临床我们发现，该苗药方切合初始治

疗，虽有较好疗效，但还不是很满意，循此思路进一步

改进，我们再加用苗药封包。苗药封包中 ｘｉｏｎｇｓｏｎｇ雄松
（公丁香）、ｒｕｌｇｕｉｂ（肉桂）、ｈｏｕｄｊａｏｄ吼缴 （胡椒）、

ｚｅｎｄｓｏｂ珍莎 （花椒）疏通经络、散结止痛；ｚａｎｄｄｌｅｎｘ
珍榈 （桃仁）、ｍａｎｓｈａｎｍｏｕ满善谋 （红花）、ｖｏｂｈａｉｂ
ｈｘｕｂ莴灰秋 （大黄）、ｓａｎｄｎｉａｌ（三棱）、ｎｇｏｌｓｈｕｂ（莪
术）、ｄｏｕｊｉａｎｇｅ豆姜额 （川楝子）、ｄｅｔｚｅｎｔｋｏｎｇｔ豆珍空
（透骨草）行气活血、散瘀止痛，径直达患部，减轻痛觉

神经所受的不良刺激；ｒｕｔｘａｎｇｄ（乳香）、ｍｅｌｙｏｌ（没药）
活血止痛；ｊａｂｐｏｔｄａｂ佳炮 （芒硝）制约诸药温燥；ｗａ
ｂａｋａｊｉｕ哇叭卡究 （莱菔子）、ｄｅｔｄｌｉｅｅｂｂａｎｇｔ豆泻棒
（厚朴）、ｊｉａｏｕ加欧 （苍术）健脾护胃、理气降气，诸药

共用，偏重温经通络、活血化瘀、行气止痛，更以加热

药物突出渗透局部，并作用刺激经络，可直达病位，对

局部继又对全身发挥治疗作用，此苗药封包切合在前方

治疗基础上的进一步跟进。外敷、封包、热透的用药，

直接作用患部，发挥治疗作用，并适时跟进，使导致静

脉炎的瘀滞寒等邪无所遁形，自然邪去正安、肿消痛减、

逐步治愈，更通过经络疏通、气血平衡调整内在脏腑功

能的失衡，而具有系统治疗作用。两方安全稳妥，外用

无毒副反应，方法简便，价格低廉，真正体现了 “简便

廉效”。无效病例系邪深病久，又加体质因素，药不能撼

动痼邪，故而无效，此提示下肢静脉炎早诊早治很有必

要。

本项目在广搜苗族民间传统效方，并在前期运用积

累基础上，由黔南州中医院肝胆心胸外科血管组在广州

医科大学附属中医医院援黔专家张锦生老师的悉心指导

下，不断调整配伍，制成苗药祛瘀通络膏及苗药封包，

治疗下肢静脉炎，进行了较深入的临床观察，取得满意

疗效，值得同道参考。本观察不足在于，整个病例数还

是偏少，不过为进一步微观作用机制研究及临床治疗提

供了借鉴。
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贝伐珠单抗联合安罗替尼对晚期非小细胞肺癌患者肿瘤

标志物及免疫状态的影响

孙彩云，焦　阳，何亚楠
（开封市肿瘤医院，河南 开封 ４７５００３）

【摘要】目的：探讨晚期非小细胞肺癌 （ＮＳＣＬＣ）患者采用贝伐珠单抗联合安罗替尼治疗对肿瘤标志物与免疫状态

　作者简介：孙彩云 （１９８５－），女，主管药师，主要从事药学方向研究。
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的影响。方法：选择２０２２年１月至２０２３年１２月本院９２例晚期ＮＳＣＬＣ患者，按治疗方法分为对照组 （４６例）和观察
组 （４６例），观察组采用贝伐珠单抗联合安罗替尼进行治疗，对照组则采用安罗替尼进行治疗。比较两组肿瘤标志物、
免疫状态、生存质量及不良反应情况。结果：治疗后观察组患者 ＣＹＦＲＡ２１－１、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＶＥＧＦ水平均比对照组
低；治疗后观察组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均比对照组高，ＣＤ８＋水平比对照组低；治疗后，观察组社会、
生理、环境、心理维度得分均比对照组高 （Ｐ＜００５）；治疗期间两组不良反应发生率无明显差异 （χ２＝００５０，Ｐ＝
０８２２）。结论：晚期ＮＳＣＬＣ患者采用贝伐珠单抗联合安罗替尼治疗可降低肿瘤标志物水平，改善免疫状态，提高生存
质量，且不增加不良反应情况。
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　　非小细胞肺癌 （ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）
是一种起源于肺部非小细胞的恶性肿瘤，通常包括腺癌、

鳞癌和大细胞癌等类型。ＮＳＣＬＣ是肺癌的主要类型之一，
占据了肺癌患者的大多数［１］。ＮＳＣＬＣ具有高度侵袭性和
转移性，如果未经治疗或治疗不当，可能导致严重的并

发症，最终危及生命。贝伐珠单抗和安罗替尼作为新型

靶向治疗药物，在ＮＳＣＬＣ治疗中显示出潜在的重要意义。
贝伐珠单抗通过抑制程序性死亡受体－１（ＰＤ－１）／程序
性死亡受体 －配体１（ＰＤ－Ｌ１）信号通路，激活免疫系
统攻击肿瘤细胞［２］。而安罗替尼则是一种靶向表皮生长

因子受体 （ＥＧＦＲ）的酪氨酸激酶抑制剂，能够有效阻断
肿瘤生长和蔓延［３］。本研究旨在探讨晚期 ＮＳＣＬＣ患者采

用安罗替尼结合贝伐珠单抗治疗对免疫状态与肿瘤标志

物的影响。

１　资料与方法
１１　一般资料　选择２０２２年１月至２０２３年１２月在本院
接受治疗的晚期 ＮＳＣＬＣ患者 ９２例，按治疗方法分为 ２
组，患者与家属自愿签署知情同意书。观察组４６例，男
性２８例，女性 １８例；年龄 ４６～６５岁，平均 （５２３６±
５４９）岁；体质量指数 （ＢＭＩ）１９６～２７８ｋｇ／ｍ２，平均
（２３５４±１６９）ｋｇ／ｍ２；最大病灶直径４０～６２ｃｍ，平
均 （５３５±０２８）ｃｍ；肺癌ＴＮＭ分期：ⅢＢ期１７例，Ⅳ
期２９例；吸烟史：有３４例，无１２例。对照组４６例，男
性２６例，女性２０例；年龄４５～６５平均 （５１４８±５５２）
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岁；体 质 量 指 数 （ＢＭＩ）１９５－２９６ｋｇ／ｍ２，平 均
（２３６１±１７３）ｋｇ／ｍ２；最大病灶直径４０～６３ｃｍ，平
均 （５３７±０３１）ｃｍ；肺癌ＴＮＭ分期：ⅢＢ期１６例，Ⅳ
期３０例；吸烟史：有３３例，无１３例。研究经我院医学
伦理委员会审核通过。对比两组临床资料无明显差异 （Ｐ
＞００５）。
１２　入选标准　纳入标准：（１）满足 《中华医学会肿瘤

学分会肺癌临床诊疗指南 （２０２１版）》中的相关诊断标
准［４］，并通过病理活检确诊；（２）肺癌 ＴＮＭ分期为ⅢＢ
－Ⅳ期；（３）经评估患者生存期在３个月以上；（４）基
因检测ＥＧＦＲ为阳性； （５）一线化疗不耐受或失败，且
心电图及血常规等指标无异常；（６）患者与家属自愿签
署知情同意书。排除标准：（１）伴有其他部位恶性肿瘤
或肝肾等重要器官功能严重损伤者；（２）高血压及尿蛋
白异常等无法控制者； （３）对本研究所用药物过敏者；
（４）病灶无法评价者；（５）存在血栓风险及出血倾向者；
（６）伴有认知障碍及精神疾病者；（７）伴有免疫系统疾
病者；（８）放弃治疗、改用其他方案治疗或治疗期间出
现不良结局者。

１３　方法　对照组患者早餐前口服安罗替尼 （正大天晴

药业集团股份有限公司，国药准字Ｈ２０１８０００４，规格：１２
ｍｇ７粒）进行治疗，１粒／次，每天一次，连续用药２
周后停用１周，一个疗程为３周，进行３个疗程治疗。观
察组在对照组基础上给予贝伐珠单抗 （齐鲁制药有限公

司，国药准字 Ｓ２０１９００４０，规格：１００ｍｇ∶４ｍｌ）进行治
疗，以１５ｍｇ／ｋｇ的剂量静脉滴注，３周／次，３周一个疗

程，治疗３个疗程。
１４　观察指标　 （１）肿瘤标志物：取患者治疗前、治
疗后空腹静脉血４ｍｌ，离心处理，以酶联免疫吸附法对
肿瘤标志物进行检测，包括：细胞角质蛋白１９片段抗原
２１－１（ＣＹＦＲＡ２１－１）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、胚抗原
（ＣＥＡ）、血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ），所用酶联免疫吸
附试剂盒均由武汉吉立德生物科技有限公司采购； （２）
免疫状态：采集患者治疗前、治疗后５ｍｌ空腹静脉血，
离心处理后，染色固定，以流式细胞仪 （常州必达科生

物科技有限公司，型号：ＣｌｉｎＣｙｔｅ－１０２６Ｒ）对血清 ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平进行检测； （３）
以世界卫生组织生活质量简易量表对患者治疗前、治疗

后的生存质量进行评估，该量表含４个维度，分别为社
会、生理、环境、心理维度，每个维度总分均为１００分，
分数与生存质量呈正相关；（４）记录两组不良反应情况，
包含甲状腺功能减退、肺咯血／出血、蛋白尿及血压异常
等。

１５　统计学分析　使用ＳＰＳＳ２４０软件分析统计学数据，
计数资料以 ［ｎ（％）］表达，行 χ２检验；计量资料用
（ｘ±ｓ）表达，行ｔ检验。以 Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　对比两组肿瘤标志物　治疗后观察组患者ＣＹＦＲＡ２１
－１、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＶＥＧＦ水平均比对照组低 （Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　对比两组肿瘤标志物 （ｘ±ｓ）

组别
ＣＹＦＲＡ２１－１／ｎｇ·ｍｌ－１

　治疗前　　　治疗后　
ＣＡ１２５／ＫＵ·ｍｌ－１

　治疗前　　　治疗后　
ＣＥＡ／ｎｇ·ｍｌ－１

　治疗前　　　治疗后　
ＶＥＧＦ／ｐｇ·Ｌ－１

　治疗前　　　治疗后　
对照组 （ｎ＝４６） ５９６±１１９ ２６１±０４６ ７２４３±４１５６３３７±４０９ １５３６±０７２１１３３±１０６ ２８３３５±２１１８２３６５１±１３６９

观察组 （ｎ＝４６） ５９０±１１７ ２１２±０４５ ７３６２±４３８５７２６±４２４ １５４０±０５９１０１５±１１４ ２８５２４±１９３６２１７７２±１２３２

ｔ ０２４４ ５１６４ １３３８ ７０３４ ０２９１ ５１４１ ０４４７ ６９２０
Ｐ ０８０８ ＜０００１ ０１８４ ＜０００１ ０７７１ ＜０００１ ０６５６ ＜０００１

　　注：ＣＹＦＲＡ２１－１：细胞角质蛋白１９片段２１－１；ＣＡ１２５：糖类抗原１２５；ＣＥＡ：胚抗原；ＶＥＧＦ：血管内皮生长因
子；与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。

２２　对比两组免疫状态　治疗后观察组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均比对照组高，ＣＤ８＋水平比对照组低

（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　对比两组免疫状态 （ｘ±ｓ）

组别
ＣＤ３＋

　治疗前　　　治疗后　
ＣＤ４＋

　治疗前　　　治疗后　
ＣＤ８＋

　治疗前　　　治疗后　
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

　治疗前　　　治疗后　
对照组 （ｎ＝４６） ２５０３±３７２２８９６±１９７ ２０５６±３３９２６９８±３８４ ２２６１±３５７１８９５±０９３ ０９４±００７ １３２±０３０

观察组 （ｎ＝４６） ２５６１±３８４３３１４±１７６ ２１１７±３５７２９８５±３４１ ２２９４±３５４１７６１±０９２ ０９５±００９ １６３±０３２

ｔ ０７３６ １０７３２ ０８４０ ３７９０ ０４４５ ６９４７ ０５９５ ４７９３
Ｐ ０４６４ ＜０００１ ０４０３ ＜０００１ ０６５７ ＜０００１ ０５５３ ＜０００１

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。

２３　对比两组生存质量　治疗后，观察组社会、生理、 环境、心理维度得分均比对照组高 （Ｐ＜００５）。见表３。
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表３　对比两组生存质量 （ｘ±ｓ）

组别
社会维度

　治疗前　　　治疗后　
生理维度

　治疗前　　　治疗后　
环境维度

　治疗前　　　治疗后　
心理维度

　治疗前　　　治疗后　
对照组 （ｎ＝４６） ６１７４±６４８ ７９９０±７３５ ６１４７±５９２ ７４８３±６９４ ６５３４±６４９ ８０５１±７９２ ５７６４±４９５ ７２５７±７４８
观察组 （ｎ＝４６） ６１６８±６６５ ８５９４±７４２ ６１９３±５８９ ８３５８±６９１ ６５４２±５９６ ８７８３±７８５ ５７８０±４７６ ８１６１±６６５

ｔ ００４４ ３９２２ ０３７４ ６０６０ ００６２ ４４５２ ０１５８ ６１２６
Ｐ ０９６５ ＜０００１ ０７１０ ＜０００１ ０９５１ ＜０００１ ０８７５ ＜０００１

２４　对比两组不良反应情况　治疗期间，两组不良反应 发生率无明显差异 （Ｐ＞００５）。见表４。

表４　对比两组不良反应情况 ［ｎ（％）］
组别 甲状腺功能减退 肺咯血／出血 蛋白尿 血压异常 不良反应发生率

对照组 （ｎ＝４６） ０（０００） ０（０００） ８（１７３９） ６（１３０４） １４（３０４３）
观察组 （ｎ＝４６） ７（１５２２） ４（８７０） ３（６５２） １（２１７） １５（３２６１）

χ２ ００５０
Ｐ ０８２２

３　讨论
ＮＳＣＬＣ是一种具有高度侵袭性和转移性的恶性肿瘤，

它是肺癌的主要类型之一，约占所有肺癌病例的８５％ ～
９０％。相较于小细胞肺癌，非小细胞肺癌生长速度较慢，
具有较好的预后和治疗选择［５］。吸烟是非小细胞肺癌最

主要的致病因素，吸烟者患上肺癌的风险明显增加。常

见的细胞基因突变 （如ＥＧＦＲ、ＡＬＫ、ＲＯＳ－１）导致正常
细胞发生恶性变异，形成癌细胞。患者可能出现咳嗽、

咳痰、呼吸困难、胸痛、消瘦、乏力等全身症状，严重威

胁人类健康和生命［６］。即使经过手术、化疗、放疗等治

疗方式，ＮＳＣＬＣ的复发率仍然较高，需要长期密切监测
和管理。因此，优化治疗方案，提高治疗效果非常重要。

优化治疗方案有助于减轻患者的症状和并发症，提高患

者的生活质量，使他们能够更好地应对疾病带来的影响。

安罗替尼是一种靶向性药物，主要针对ＥＧＦＲ突变引
起的非小细胞肺癌，具有较高的选择性。相比传统化疗

药物，安罗替尼通常具有较好的耐受性，减轻了患者在

治疗过程中的不适感［７］。但是长期单一使用安罗替尼可

能会导致肿瘤产生抗药性，降低治疗效果。贝伐珠单抗

是一种免疫检查点抑制剂，通过抑制ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１信号
通路，可以激活免疫系统对肿瘤细胞发起攻击，增强机

体抗肿瘤能力。作为一种创新的治疗药物，在 ＮＳＣＬＣ的
治疗中具有明显的优点，有望为患者带来更好的治疗效

果和生存预后［８］。

本研究结果显示，治疗后观察组患者 ＣＹＦＲＡ２１－１、
ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＶＥＧＦ水平均比对照组低；治疗后观察组
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均比对照组高，ＣＤ８＋
水平比对照组低；治疗后，观察组社会、生理、环境、心

理维度得分均比对照组高；治疗期间两组不良反应发生率

无明显差异。提示晚期ＮＳＣＬＣ患者采用安罗替尼结合贝伐
珠单抗治疗可提高治疗效果，且不增加不良反应情况。分

析原因为：贝伐珠单抗联合安罗替尼治疗ＮＳＣＬＣ可以协同
作用，具有更好的治疗效果。贝伐珠单抗抑制了肿瘤的血

管生成，降低了ＶＥＧＦ水平，从而减少了肿瘤的血液供应，
阻断了肿瘤的生长和扩散［９］。安罗替尼则抑制了肿瘤细胞

的生长和增殖，特别是那些ＥＧＦＲ过度表达或突变的肿瘤
细胞。通过联合使用贝伐珠单抗和安罗替尼，可以同时作

用于肿瘤的血液供应和肿瘤细胞的增殖，从而在降低患者

ＣＹＦＲＡ２１－１、ＣＡ１２５、ＣＥＡ等指标水平上取得更好的效
果［１０］。由于贝伐珠单抗和安罗替尼的作用机制，可能会引

起患者免疫系统的反应，包括影响淋巴细胞亚群的水平。

具体来说，联合治疗可能会提高 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋淋巴细胞
的水平，因为这些细胞参与调节和执行免疫应答［１１］。同

时，联合治疗也可能会导致ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值的增加，反
映出对肿瘤的更强免疫应答。另外，ＣＤ８＋细胞在肿瘤抗
体应答中扮演重要角色，其水平可能会降低，这可能是由

于治疗过程中对肿瘤的攻击导致ＣＤ８＋细胞数量减少［１２］。

贝伐珠单抗和安罗替尼具有协同作用，能够相互增强对肿

瘤细胞的杀伤作用，从而达到更好的治疗效果。这种联合

治疗可以有效地抑制肿瘤的进展，延长患者的生存期，并

且减少肿瘤对单一药物产生的耐药性。贝伐珠单抗可以降

低肿瘤组织的血管密度，减少肿瘤的血液供应，从而减少

肿瘤的营养和氧气供应。这有助于抑制肿瘤的生长和扩散，

同时也减少了肿瘤带来的并发症和恶化情况［１３］。因此，贝

伐珠单抗联合安罗替尼治疗ＮＳＣＬＣ相比于单一安罗替尼治
疗可以更全面、更有效地抑制肿瘤的发展，提高患者的生

存质量和生存期［１４］。贝伐珠单抗和安罗替尼具有不同的作

用机制，两者结合使用可以在不重叠的途径上同时攻击肿

瘤细胞，而不是简单地叠加各自的不良反应［１５］。因此，这

种联合治疗策略可以减少不良反应发生率。

综上所述，晚期 ＮＳＣＬＣ患者采用贝伐珠单抗结合安
罗替尼治疗可降低肿瘤标志物水平，改善免疫状态，提

高生存质量，且不增加不良反应情况。
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