扶正祛邪汤辅助TP化疗方案对肺癌患者免疫功能、化疗毒副反应的影响
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[bookmark: OLE_LINK65]摘要  目的：在紫杉醇联合顺铂（Paclitaxel + Cisplatin, TP）标准化疗的基础上，观察加用扶正祛邪汤辅助治疗对肺癌患者的增效减毒效果。方法：遴选舞钢市人民医院肿瘤内科2023年1月至2024年9月收治的114例肺癌患者，依据随机数字表法将其分为常规组和中药组，每组57例。常规组接受紫杉醇注射液（175 mg·m-2，第1 d，静脉滴注）+顺铂（20 mg·m-2，1次·d-1，第1~5 d，静脉滴注），中药组在常规组基础上加用扶正祛邪汤加减（2次·d-1，口服），均以21 d为1疗程，治疗5个疗程。观察两组治疗后中医症候疗效，治疗前、后以化学发光法测定肿瘤标志物水平、以流式细胞术测定免疫功能指标水平，统计治疗期间毒副反应。结果：中药组的治疗总有效率高于常规组（P <＜ 0.05）；治疗后，两组癌胚抗原（Carcinoembryonic Antigen, ，CEA）、糖类抗原125（Carbohydrate Antigen 125, ， CA125）和神经元特异性烯醇化酶（Neuron-Specific Enolase, ，NSE）水平均下降（P <＜ 0.05），且中药组CEA和CA125水平低于常规组（P ＜ 0.05）；治疗后，中药组簇分化抗原4阳性（Cluster of Differentiation 4 Positive, ，CD4+）T细胞水平和CD4+/CD8+比值升高（P <＜ 0.05），中药组高于常规组（P <＜ 0.05）；两组治疗后CD8+T细胞亚群较治疗前下降（P <＜ 0.05），中药组高于常规组（P <＜ 0.05）；中医组在恶心呕吐、贫血和白细胞减少的严重程度低于常规组（P <＜ 0.05）。结论：在TP化疗方案基础上加用扶正祛邪汤可增强肺癌疗效，降低肿瘤标志物表达、改善免疫功能，且安全性较好。
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Influence of Fuzheng Quxie decoction on the basis of TP chemotherapy regimen on immune function and adverse reaction of chemotherapy in patients with lung cancer
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Abstract Objective: To observe the synergistic and attenuated effects of Fuzheng Quxie decoction adjuvant therapy on the basis of paclitaxel + cisplatin (TP) chemotherapy regimen on patients with lung cancer. Methods: A total of 114 patients with lung cancer admitted to department of medical oncology of Wugang People’s Hospital from January 2023 to September 2024 were selected and divided into conventional group and traditional Chinese medicine group according to the random number table method, with 57 cases in each group. The conventional group received paclitaxel injection (175 mg·m-2, on the 1st day, intravenous drip) and cisplatin (20 mg·m-2, once·d-1, on the 1st day to 5th day, intravenous drip), while the traditional Chinese medicine group was added with modified Fuzheng Quxie decoction (twice· d-1, orally) on the basis of the conventional group, with 21 days as a course of treatment and 5 courses of treatment in total. The efficacy of TCM symptoms after treatment was observed in the two groups. Before and after treatment, the levels of tumor markers were measured by chemiluminescence method, and the levels of immune function indexes were measured by flow cytometry, and the toxic and side effects during treatment were counted. Results: The total effective rate of treatment in traditional Chinese medicine group was higher than that in conventional group (P<<0.05). After treatment, the levels of carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 125 (CA125) and neuron-specific enolase (NSE) in the two groups were decreased (P<<0.05), and the levels of CEA and CA125 were lower in traditional Chinese medicine group than those in conventional group (P<<0.05). After treatment, the cluster of differentiation 4 positive (CD4+) T cell level and CD4+/CD8+ ratio in traditional Chinese medicine group were enhanced (P<<0.05), and the indexes were higher in traditional Chinese medicine group than those in conventional group (P<<0.05). The CD8+ T cell subset in both groups after treatment was lower than that before treatment (P<<0.05), and the level in traditional Chinese medicine group was higher than that in conventional group (P<<0.05). The severities of nausea and vomiting, anemia and leukopenia in traditional Chinese medicine group were milder than those in conventional group (P<<0.05). Conclusion: Fuzheng Quxie decoction on the basis of TP chemotherapy regimen can enhance the therapeutic efficacy on lung cancer, reduce the expressions of tumor markers, and improve the immune function, with good safety.
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肺癌是全球发病率和死亡率均位居前列的恶性肿瘤；以紫杉醇联合顺铂（Paclitaxel + Cisplatin, ，TP）为代表的化疗方案是中晚期肺癌的主要治疗手段之一，能够有效控制肿瘤进展并延长患者生存期[1]。然而，化疗药物在杀伤肿瘤细胞的同时，也会对正常细胞造成影响，常伴随骨髓抑制及免疫功能紊乱等毒副反应，影响患者的治疗耐受性与生活质量[2]。近年来，中西医结合模式在肿瘤综合治疗中日益受到重视，其在减轻化疗副作用、改善患者临床结局方面展现出潜在价值[3]。
中医理论认为，肺癌的根本病机为脏腑功能失调，导致痰浊与瘀血搏结于肺，久而成积，故治疗当以扶正固本为主，兼以祛邪攻毒[4]。扶正祛邪汤作为源自《本草纲目》的经典方剂，组方思路契合肿瘤患者“正气亏虚、邪毒积聚”的基本病机，前期临床观察提示其在扶助机体抗病能力、减轻化疗相关毒性方面具有积极作用[5,6]。故本研究收集114例患者临床资料，旨在系统评价在TP化疗方案上加用扶正祛邪汤的应用价值，现报道如下。

1 临床资料与方法
1.1 一般资料
遴选舞钢市人民医院肿瘤内科2023年1月至2024年9月收治的114例肺癌患者，根据随机数字表法将其分为常规组和中药组，每组57例。常规组：男32例，女25例；年龄55.48±6.25岁，肿瘤分期：IIIB期16例，IIIC期18例，IV期23例。中药组：男30例，女27例；年龄57.48±6.89岁，肿瘤分期：IIIB期15例，IIIC期19例，IV期23例。两组性别、年龄和分期等一般资料比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。本研究经舞钢市人民医院医学伦理委员会审核。
纳入标准：符合诊断标准[1]，且为IIIB期-IV期非小细胞肺癌；属于痰瘀互结证[7]，主症为咳嗽痰多或有痰血、神疲乏力、胸闷胸痛，次症为气短懒言、口唇紫暗、咳嗽不畅、面色无华，舌脉为舌质暗红或有瘀点瘀斑，苔腻，脉弦滑或涩，具备2项主症+至少2项次症，结合舌脉即可确诊；患者根据美国东部肿瘤协作组评分标准，功能状态评分为0~2分；预计生存期≥ 3个月；患者及其家属知情同意。排除标准：既往接收过任何针对本次肺癌的全身抗肿瘤治疗者；存在严重未控制的脏器功能衰竭者；伴有未控制的活动性感染；患有需长期免疫抑制的免疫性疾病者；对研究药物过敏者；存在严重精神或认知障碍无法配合研究者。
1.2 方法
常规组接受TP化疗：在常规利尿、保肝、止吐、营养支持以及对症治疗的基础治疗上，给予紫杉醇注射液（无锡紫杉药业股份有限公司生产，国药准字H20067345，30 mg）175 mg·m-2，静脉滴注时间需大于3 h，第1 d，每21 d 1次；顺铂（云南植物药业有限公司生产，国药准字H53021740，10 mg）20 mg·m-2，Qd，第1~5 d，静脉滴注，并需适水化利尿，21 d为1疗程，治疗5个疗程。
中药组在常规组基础上加用扶正祛邪汤加减：甘草20 g，乌梅20 g，当归30 g，茵陈蒿18 g，赤芍18 g，威灵仙15 g，姜黄10 g，柴胡10 g，山慈菇9 g，郁金8 g，黄连5 g，白花蛇舌草7 g；若正气虚明显，增党参至15-20 g，兼阴虚则添麦冬12 g、五味子6 g；若邪气盛，湿邪重致肢体困重、舌苔厚腻，加苍术10 g、厚朴10 g。由医院统一制药，每日1剂，分为2次·d-1口服，21 d为1疗程，治疗5个疗程。
1.3 观察指标
1.3.1 中医症候疗效[7]
于治疗前及治疗后，采用中医证候积分量表对患者进行量化评分，主症按无、轻、中、重分别计0、2、4、6分，次症则计0、1、2、4分。根据以下判定疗效：症候积分值减少≥ 70%视为显效，减少≥ 30%为有效，变化未达30%则为无效，总有效率为显效率加有效率。
1.3.2 肿瘤标志物水平
分别在治疗前和治疗后抽取两组空腹静脉血，3000 r·min-1，离心5 min获得血清，采用化学发光法测定血清中癌胚抗原（Carcinoembryonic Antigen, ，CEA）、糖类抗原125（Carbohydrate Antigen 125, ，CA125）和神经元特异性烯醇化酶（Neuron-Specific Enolase, ，NSE）水平。
1.3.3 免疫功能
[bookmark: _GoBack]分别在治疗前和治疗后抽取两组外周静脉血，并采用流式细胞分析仪（贝克曼库尔特国际贸易上海有限公司，CytoFLEX）测定簇分化抗原4阳性（Cluster of Differentiation 4 Positive, ，CD4+）和CD8+T细胞亚群，并计算CD4+和CD8+比值。
1.3.4 毒副反应[8]
统计两组患者在治疗期间内的化疗毒副反应，恶心呕吐、贫血、白细胞减少、肺炎、甲状腺功能减退，并依据严重程度分级：1级（轻微）：无症状或轻微，无需干预；2级（中度）：有症状需药物干预，但不影响日常生活；3级（重度）：症状复杂，需手术或住院干预，否则可能产生不良后果；4级（危及生命）：可能致残或导致器官功能丧失；5级（死亡）。
1.4 统计学方法
[bookmark: _Hlk198283524]数据经SPSS 29.0分析，计量资料以（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以（n（%））表示，采用χ2检验或Wilcoxon秩和检验。P <＜ 0.05，即差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组中医症候疗效对比
常规组的治疗总有效率为78.95%（45/57），中药组为94.74%（54/57），中药组疗效显著更高（P <＜ 0.05）。
2.2 两组肿瘤标志物水平对比
治疗后，两组CEA、CA125和NSE水平均下降（P <＜ 0.05），且中药组在CEA和CA125水平低于常规组（P <＜ 0.05）；两组NSE水平无显著差异（P ＞ 0.05），见表1。
表1  治疗前、后肿瘤标志物水平对比 （[image: 2]±SD，n=57）
	组别
	CEA（ng·mL-1）
	CA125（U·mL-1）
	NSE（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	常规组
	40.35±6.51
	12.93±2.10△
	43.28±7.75
	24.33±3.38△
	18.97±3.45
	14.45±2.86△

	中药组
	41.08±6.82
	10.59±1.59△*
	43.67±7.43
	20.68±3.05△*
	18.65±3.31
	13.68±2.57△


注：与同组治疗前比，△P <＜ 0.05；与常规组相比，*P <＜ 0.05。
2.3 两组免疫功能对比
治疗后，中药组CD4+水平和CD4+/CD8+比值升高（P <＜ 0.05），且中药组高于常规组（P <＜ 0.05）；两组治疗后CD8+水平下降（P  <＜ 0.05），但中药组水平较常规组更高（P <＜ 0.05），见表2。
表2  治疗前、后免疫功能指标水平对比 （[image: 2]±SD，n=57）
	组别
	CD4+（%）
	CD8+（%）
	CD4+/CD8+

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	常规组
	32.53±7.35
	30.43±7.19△
	26.31±4.65
	23.52±5.01△
	1.24±0.06
	1.29±0.03△

	中药组
	32.64±7.12
	34.82±7.82△*
	26.76±4.58
	25.43±5.18△*
	1.22±0.06
	1.37±0.03△*


注：与同组治疗前比，△P <＜ 0.05；与常规组相比，*P <＜ 0.05。
2.4 两组毒副反应对比
治疗期间两组均无死亡病例，中医组在恶心呕吐、贫血和白细胞减少的严重程度低于常规组（P <＜ 0.05），两组在肺炎和甲状腺功能减退上比较无显著差异（P ＞ 0.05），见表3。
表3  两组毒副反应对比 （n，n=57）
	组别
	严重程度（1-2级/3级/4级）

	
	恶心呕吐
	贫血
	白细胞减少
	肺炎
	甲状腺功能减退

	常规组
	40/17/0
	38/18/1
	43/14/0
	50/6/1
	49/8/0

	中药组
	49/8/0*
	49/8/0*
	51/6/0*
	51/5/1
	52/5/0


注：与常规组相比，*P <＜ 0.05。
3 讨论
传统TP化疗具有一定抗肿瘤效果，但常引起骨髓抑制及免疫功能损伤，可能削弱免疫监视功能，限制治疗获益[1]。而中医药具有扶正固本、调节免疫的作用，可能减轻化疗毒性，发挥“扶正祛邪”作用以改善临床预后[4]。故本研究旨在观察TP化疗方案加用扶正祛邪汤对肺癌患者的效果，结果表明，中药组临床疗效优于常规组，说明该方案可有效缓解患者临床症状。TP化疗方案中，紫杉醇通过稳定微管聚合物抑制肿瘤细胞有丝分裂，顺铂则形成脱氧核糖核酸加合物干扰复制转录过程，二者协同发挥抗肿瘤作用，但同时也对正常细胞及免疫系统造成损伤[1]。在中医理论里，肺癌发病与机体正气内虚、脏腑功能失调有关，具体表现为肺脾肾三脏气虚，导致津液输布障碍聚而成痰，气机阻滞血行不畅凝而为瘀，痰瘀互结于肺络，日久形成积块[4]。因此治疗强调攻补兼施，以扶正为主，兼攻祛邪。中药组疗效更好，可能与本研究采用的扶正祛邪汤遵循“扶正祛邪”原则有关，由当归、甘草、白花蛇舌草、山慈菇、黄连、茵陈蒿、赤芍、郁金、姜黄、柴胡、威灵仙与乌梅组成，诸药合用，调和气血津液，补益气血、清解癌毒、活血散结、调和肝脾，减轻化疗损伤，显著改善临床症状，凸显了中西医结合治疗的优势[9]。
肿瘤标志物水平可客观反映肿瘤负荷及治疗效果，而免疫功能指标是评估机体抗肿瘤能力及预后的重要依据[10]。结果显示，中药组的肿瘤标志物和免疫功能指标表现均优于常规组，说明该联合方案可提高患者免疫功能。其机制可能与方中多味中药的免疫调节作用密切相关：黄芪多糖和党参皂苷可通过上调白细胞介素-2和干扰素-γ的表达促进T淋巴细胞增殖与分化，增强自然杀伤细胞活性；当归多糖能通过提升粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子信号通路，改善免疫微环境；白花蛇舌草总黄酮和山慈菇多糖不仅能通过阻滞细胞周期蛋白D1表达直接抑制肿瘤细胞增殖，还可通过降低转化生长因子-β等免疫抑制因子表达，解除肿瘤免疫抑制；柴胡皂苷与郁金挥发油则可调节辅助性T细胞1和辅助性T细胞2细胞比例失衡，改善整体免疫状态[11]。全方通过不同成分对机体免疫应答的调节，最终实现抑制肿瘤生长与增强免疫功能的效果。同时，中医组在恶心呕吐、贫血和白细胞减少的严重程度低于常规组，进一步验证扶正祛邪汤加减联合TP化疗对患者有扶正效果，安全性较好。
综上所述，在TP化疗方案基础上加用扶正祛邪汤可协同增强肺癌治疗疗效，有效降低肿瘤标志物表达，改善机体免疫功能，且安全性较好。
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