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　 　 ［摘要］ 　目的 　研究术前复方苦参注射液联合化疗对肺癌患者血清学指标及肿瘤组织中凋亡分子和信号分子表达的影

响 。方法 　对本院确诊并拟进行手术治疗的肺癌患者 ，根据术前化疗方案分为复方苦参注射液联合治疗组和单纯化疗组 ，检

测血清中肺癌标志分子含量 、肺癌组织中凋亡调节分子和信号分子的 mRNA含量 。结果 　 ①血清肺癌标志分子 ：联合治疗组

与单纯化疗组比较 ，前者血清中 SCC 、Cyfra２１唱１ 、VEGF 、TGF唱β１ 、TSGF的含量较低 ；②肿瘤组织中凋亡调节分子 ：联合治疗组

与单纯化疗组比较 ，前者肺癌组织中 Caspase唱３／７ 、Fas／FasL 、Bim的 mRNA含量较高 ，Pim唱１的 mRNA含量较低 ；③肿瘤组织

中信号分子 ：联合治疗组与单纯化疗组比较 ，前者Wnt１ 、β唱catenin 、Wnt５a 、NFAT 、JAK２ 、STAT３的 mRNA含量较低 。结论 　

术前复方苦参注射液联合化疗能够更为有效地杀灭肺癌细胞 、降低血清标志物含量 、诱导癌细胞凋亡 、抑制信号通路功能 ，是

非小细胞肺癌患者术前理想的化疗方案 。
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Effect of preoperative compound matrine injection combined with chemotherapy
on lung cancer patients
ZHANG Hairong （Department of Respiratory Medicine ，Beilun people′s Hospital in Ningbo City ，Ningbo ３１５８００ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To study the effect of preoperative compound matrine injection combined with chemotherapy on se唱
rum index apoptotic molecules and signaling molecules expression in tumor tissues of lung cancer patients ．Methods 　 Patients
with diagnosed lung cancer and planed for surgery in our hospital were selected and divided into combined marine with chemo 唱
therapy group and chemotherapy group ．Then lung cancer marker molecule contents in serum and mRNA contents of apoptosis
regulatory molecules ，signaling molecules in tumor tissue were assayed ．Results 　 ① Serum lung cancer marker molecules ：com唱
pared with chemotherapy group ，lung cancer marker molecules in serum of combined therapy group SCC ，Cyfra２１唱１ ，VEGF ，

TGF唱β１ ，TSGF contents in serum were lower ； ② mRNA contents of apoptosis regulation molecules in tumor tissues ：compared
with chemotherapy group ，apoptosis regulation molecules mRNA contents of Caspase唱３／７ ，Fas／FasL ，Bim in tumor tissues of
combined therapy group were higher ，mRNA content of Pim唱１ was lower ； ③ mRNA contents of signal molecules in tumor tis唱
sues ：compared with signal molecules in tumor tissues of chemotherapy group ，mRNA contents of Wnt１ ，β唱catenin ，Wnt５a ，
NFAT ，JAK２ and STAT３ in tumor tissues of combined treatment group were lower ．Conclusion 　 Preoperative compound ma唱
trine injection combined with chemotherapy can be more effective in killing lung cancer cells ，reducing serum marker levels ，in唱
ducing cancer cell apoptosis ，inhibiting signaling function ；it′s an ideal pre唱surgery chemotherapy method for patients with non唱
small cell lung cancer ．
　 　 ［Key words］ 　 non唱small cell lung cancer（NSCLC） ；marine ；tumor marker ；apoptosis ；signal pathway

　 　 非小细胞肺癌 （non唱small cell lung cancer ，
NSCLC）是我国极为常见的恶性肿瘤 ，手术切除是

最常用的治疗方式 。手术切除前进行化疗可以有效

杀伤肿瘤细胞 ，保证彻底切除肿瘤组织 ，以防止肿瘤

细胞残留 。长春新碱联合顺铂的 NP化疗方案是临

床上较为推荐的一类术前化疗方案 ，能够同时干扰

细胞周期以及核内 DNA 复制过程 。在化疗过程

中 ，仍有部分患者存在无法耐受或反应性不佳 ，需要

更换化疗方案或采取其他药物联合治疗 。苦参素是

新近发展起来的具有抑制细胞增殖作用的中药提取

物 。本研究采用术前给予复方苦参注射液联合 NP
方案进行化疗 ，并通过检测血清学指标及肿瘤组织

中凋亡分子和信号分子表达以评价该术前治疗方案

的效果 。
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1 　对象与方法

1 ．1 　研究对象 　对 ２０１２年 ５月至 ２０１４年 １０月在

北仑区人民医院被确诊为 NSCLC 的患者进行研
究 ，所有患者均符合肺癌诊断以及手术治疗指征 ，拟

在手术前进行化疗 。根据术前化疗方案将 ９０ 例患

者分为联合治疗组和单纯化疗组 ，每组各 ４５例 。联

合治疗组接受术前行复方苦参注射液联合 NP方案
化疗 ，该组男／女性别比（３８／７） ，年龄（５８ ．８２ ± ７ ．２３）

岁 ，术前 SCC 、Cyfra２１唱１ 、血管内皮生长因子
（VEGF） 、转化生长因子（TGF唱β１） 、肿瘤特异性生
长因子（TSGF）含量分别为（５ ．８３ ± ０ ．６６） ng／ml 、
（１０ ．３１ ± １ ．５２） ng／ml 、（９３４ ．５８ ± １００ ．１８） pg／ml 、
（４５ ．４２ ± ５ ．９２） ng／ml 、（２７３ ．９４ ± ３１ ．３３） U ／ml ；单
纯化疗组接受术前行 NP 方案化疗 ，男／女性别比

（３６／９） ，年龄（５９ ．１７ ± ７ ．６１）岁 ，术前 SCC 、Cyfra２１唱
１ 、VEGF 、TGF唱β１ 、TSGF 含量分别为 （５ ．９１ ±

０ ．６２） ng／ml 、（１０ ．８９ ± １ ．３９ ） ng／ml 、（９４１ ．３３ ±

１０２ ．２２） pg／ml 、（４５ ．１９ ± ５ ．３９） ng／ml 、（２７５ ．１２ ±

３２ ．７８） U ／ml 。两组患者一般资料的差异无统计学
意义（P＞ ０ ．０５） 。

1 ．2 　治疗方法 　 对两组患者进行常规 NP 方案化
疗 ：第 １ 、８天时给予石酸长春瑞滨注射液 ４０ mg ，静

脉滴注 ；第 １ ～ ３天给予顺铂 ４０ mg ，静脉滴注 。以 ４

周为 １个周期 ，连续化疗 ３个周期 。联合治疗组在

NP化疗的基础上加用复方苦参注射液 ：即从每个

化疗周期的第 １天开始静脉滴注复方苦参注射液 ，

１００ ml／次 ，１次／d ，连续给药 ２周 。

1 ．3 　检测方法
1 ．3 ．1 　血清肺癌标志分子 　治疗结束后 ，于清晨空

腹时采集血清标本 ，用 Elisa试剂盒（上海西唐生物

公司）检测 SCC 、Cyfra２１唱１ 、VEGF 、TGF唱β１ 含量 ，

货号 ：F５９２６ 、F５９２３ 、F０３０９１ 、F０２７６０ ；Elisa 试剂盒
（R&D 公司 ，货号 ：ML唱Elisa唱１４９５）测定 TSGF 含
量 。

1 ．3 ．2 　肺癌组织中的凋亡分子和信号分子 　 手术

中 ，收集肺癌组织并放置在冻存管中 ，经液氮冷冻后

保存在 － ８０ ℃冰箱中 。 检测时 ，取出肺癌组织 ，加

入 Trizol裂解液 ，匀浆后提取总 RNA ，采用 Super唱
RT cDNA 第一链合成试剂盒 （康为世纪公司 ，货

号 ：CW０７４１）将 RNA 反转录为 cDNA ，取反转录后

的样本进行 PCR 反应 ，PCR 反应液 UltraSYBR
Mixture（康为世纪公司 ，货号 ：CW０９５７） 。 Caspase唱
３／７ 、 Fas／FasL 、 Bim 、 Pim唱１ 、 Wnt１ 、 β唱catenin 、
Wnt５a 、NFAT 、JAK２ 、STAT３ 的引物见表 １ ，扩增

后计算 mRNA 含量 。

表 1 　引物序列

基因名称 上游引物序列 下游引物序列

Caspase唱３ 圹GACGCAGT T TCTGT TATCG TGCAGCTAGCTGCATCGTA
Caspase唱７ 圹GCTAGGCCATGCGCTAGCG CGGCT TAAGCGCATGCGCT
Fas CGTAGGGCCAAT TGCTAGT TCGTAGCTAGCTGGGCTAA
FasL GCTAGGCT TAAGCTAGCCT CAGTGTAGCTGATAATGCT
Bim CGTAGCTGCGCATGCGATA CATGCCGTATAAGCTAGT T
Pim唱１ 枛CAGTCGTAAGGTCAGTCGG CGATGCAAGTAGCGCGTAC
Wnt１ 悙GCTAGCGAAAGTCAT TGGC CAT TGCATCGAAGTCAGTG

β唱catenin GCTAGCTAAGTCAGTCGGG CGTATATAGCTAGCTGGCTA
Wnt５a CGTAGCTAGCGCGATGCC CGATGCGCGCTAGCAATGC
NFAT ATCGTACGGGCAAGCTAGCT CGAGCTATGCGCGATGCAT
JAK２ 敂GTCAGCTACGATCGATCGAT CGTAGCTAGCCGGCATGCT
STAT３ 创CGTAGCGCTAGCTGATGCAT CTAGCGCTAGCTAGCTAGT

1 ．4 　 统计学方法 　使用 SPSS１９ ．０ 软件对血清和

肿瘤组织中检测所得数据进行录入 ，通过 t检验比
较两组间各指标的差异 ，以 P＜ ０ ．０５为差异有统计

学意义 。

2 　结果

2 ．1 　血清肺癌标志分子 　 血清标志分子由肺癌细

胞分泌产生 ，其含量可以准确反应肺癌细胞的活力 ，

较常用的有 SCC 、Cyfra２１唱１ 、VEGF 、TGF唱β１ 、TS唱
GF 。由 t检验结果可知 ：与单纯化疗组的血清肺癌

标志分子比较 ，联合治疗组患者血清中 SCC 、Cy唱
fra２１唱１ 、 VEGF 、 TGF唱β１ 、 TSGF 的含量较低
（P＜ ０ ．０５） ，见表 ２ 。

2 ．2 　肺癌组织中的凋亡调节分子 苦参素具有诱
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表 2 　两组患者血清肺癌标志分子含量的比较

组别
SCC

（ρB ／ng · ml － １ ）
Cyfra２１唱１

（ρB ／ng · ml － １ ）
VEGF

（ρB ／pg · ml － １ ）
TGF唱β１

（ρB ／ng · ml － １ ）
TSGF

（ zB ／U · ml － １ ）
单纯化疗组 １ 亮．８９ ± ０ ．２５ ４ 貂．４７ ± ０ ．５９ ３５４ =．１９ ± ５１ ．３９ ２５ q．６８ ± ４ ．２６ １０３ ゥ．４７ ± １３ ．８５

联合治疗组 １ 亮．１４ ± ０ ．１６ 倡 ２ 貂．８５ ± ０ ．４１ 倡 ２１３ =．４２ ± ３１ ．５２ 倡 １６ q．７２ ± １ ．９５ 倡 ６５ ゥ．１４ ± ８ ．５２ 倡

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，与单纯化疗组比较

导细胞凋亡的功能 ，可以辅助化疗药物发挥杀伤肺

癌细胞的作用 。多种凋亡调节分子参与肺癌细胞的

凋亡过程 ，通过检测肺癌组织中凋亡调节分子的

mRNA 含量 ，并进行 t检验可知 ：与单纯化疗组的

肺癌组织凋亡调节分子比较 ，联合治疗组患者肺癌

组织中 Caspase唱３／７ 、Fas／FasL 、Bim的 mRNA 含量
（均为相对值）较高 ，Pim唱１的 mRNA 含量较低（P＜
０ ．０５） ，见表 ３ 。

2 ．3 　 肺癌组织中的信号分子 　 Wnt１ 、Wnt５a 和
JAK２唱STAT 信号通路是调节细胞增殖 、迁移以及

血管新生过程的重要途径 ，有多种关键信号分子参

与这一过程 。与单纯化疗组的肺癌组织中凋亡调节

分子比较 ，联合治疗组患者的 Wnt１ 、β唱catenin 、
Wnt５a 、NFAT 、JAK２ 、STAT３ 的 mRNA 含量较
低 ，差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） ，见表 ４ 。

表 3 　两组患者肺癌组织中凋亡调节分子的含量比较

组别 Caspase唱３ 灋Caspase唱７ �Fas FasL Bim Pim唱１ 妹
单纯化疗组 １００ 怂± １５ o．５１ １００ �± １７ QG畅 ８５ １００ 弿± １６ 3)畅 ９５ １００ q± １７   畅 ５７ １００ S± １９ 鼢眄畅 ０４ １００ 5± １７ 儋舷畅 ７２

联合治疗组 ３１４ PF畅 ５２ ± ４１ oe畅 ２３ 倡 ２８６ 2(畅 ２８ ± ３４ QG畅 ４８ 倡 ２２７   畅 ７１ ± ３６ 3)畅 １０ 倡 ２５１ 鲻祆畅 ３９ ± ３３   畅 ８７ 倡 ３６１ 刎挝畅 ２３ ± ５０ 鼢眄畅 ２９ 倡 ３１ 汉鞍畅 １２ ± ５ 鞍Ζ畅 ５１ 倡

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，与单纯化疗组比较

表 4 　两组患者肺癌组织中信号分子的含量比较

组别 Wnt１ Sβ唱catenin Wnt５a NFAT JAK２ 哌STAT３ 後
单纯化疗组 １００ 怂± １６ o．４８ １００ �± １７ Q．３９ １００ 弿± １８ 3．１７ １００ q± １８  ．４９ １００ S± １７ 鼢．３７ １００ 5± １６ 儋．９０

联合治疗组 １６ P．７９ ± ２ F．２７ 倡 ２４ 2．５６ ± ３ (．５１ 倡 ３０  ．６０ ± ５  ．２９ 倡 ２６ 鲻．７８ ± ４ 祆．０９ 倡 ４２ 刎．５８ ± ６ 挝．２９ 倡 ２３ 汉．３７ ± ４ 鞍．５１ 倡

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，与单纯化疗组比较

3 　讨论

　 　苦参素是中药材苦参中的有效成分 ，包含 ９８％

以上的氧化苦参碱以及少量氧化槐果碱 ，具有减轻

炎症反应 、增强免疫功能 、抑制细胞增殖等功能 。离

体研究表明 ，苦参素经过处理能够通过 Caspases３／７
的途径抑制肺癌细胞株 A５４９ 的增殖过程［１］

；临床

试验的结果则显示 ，苦参注射液联合 NP 化疗方案
能够改善肺癌患者的化疗效果［２］

。本研究采用苦参

注射液联合 NP 化疗方案对肺癌患者进行术前治
疗 ，并通过相关分子的检测反映该治疗方案的临床

价值 。肺癌细胞本身会分泌多种分子进入血液循

环 ，通过检测血清中标志分子的含量可以反映癌细

胞的活力以及不同治疗方案对癌细胞的杀伤作

用［３］
。 SCC是特异性存在于鳞状上皮细胞的多肽 ，

当细胞发生癌变时 ，SCC 含量升高并分泌入血 ，是

鳞癌的血清标志分子 ；Cyfra２１唱１是以寡聚物形式存
在于上皮细胞胞浆中的中间细丝成分蛋白 ，在癌变

细胞中会经蛋白酶的作用而发生脱落并进入血液循

环［４］
。 VEGF和 TGF唱β１是两类在癌细胞中呈过表

达状态的细胞因子 ，能够促进肿瘤局部血管新生［５］
。

TSGF是一类能够通过多种信号通路来促进细胞癌
变及增殖的表现因子［６］

。本研究采集患者血清并检

测肺癌标志分子 ，结果显示 ：与单纯化疗组比较 ，联

合治疗组患者血清中 SCC 、Cyfra２１唱１ 、VEGF 、TGF唱
β１ 、TSGF含量较低 。表明术前复方苦参注射液联

合化疗能够更为有效地杀灭肺癌细胞 、降低血清标

志分子含量 。

　 　肺癌患者术前进行化疗的目标在于抑制肺癌细

胞增殖 、诱导肺癌细胞凋亡 ，进而缩小瘤体体积并为

手术彻底切除创造有利条件 。化疗药物长春新碱的

作用是干扰细胞周期 、使细胞增殖停滞在中期 ，顺铂

的作用是阻断细胞核内 DNA 的复制过程 ，两种药

物联合应用可以抑制肺癌细胞增殖 。苦参素具有激

活细胞凋亡相关分子 、诱导细胞发生凋亡的作用 ，能

够辅助化疗药物杀伤肺癌细胞 。目前有研究认为 ，
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Caspase唱３／７ 、Fas／FasL 、Bim 、Pim 等多种分子具有
凋亡调节作用 。 Caspase唱３／７ 处于凋亡过程的中心
环节 ，是凋亡途径的效应分子［７ ，８］

；仅含 BH３域蛋白
的 Bim 是一类促凋亡分子 ，能够拮抗抗凋亡分子

Bcl唱２的作用 、增强促凋亡分子 Bax 的作用 ，同时也

能激活 Caspase 所介导的凋亡级联反应［９］
；Fas 蛋

白与其配体 FasL 相互结合能够形成死亡诱导复合
体 DISC ，是凋亡分子活化的上游必经途径 ，Fas 表
达不足会导致肿瘤细胞逃脱 Fas／FasL 所介导的凋
亡过程［１０］

。 Pim唱１被视为一类原癌基因 ，能够与抑

癌基因 p５３竞争性结合酪氨酸激酶 Etk并抑制 p５３
所发挥的促凋亡作用［１１］

。本研究结果显示 ：与单纯

化疗组比较 ，联合治疗组患者肺癌组织中 Caspase唱
３／７ 、Fas／FasL 、Bim 的 mRNA 含量较高 ，Pim唱１ 的
mRNA 含量较低 。表明术前复方苦参注射液联合

化疗能够更有效地诱导肺癌细胞发生凋亡 。

　 　在肺癌的发生发展过程中 ，多种信号通路的异

常激活介导了多种恶性分子的表达 ，进而导致了细

胞癌变的发生 。 Wnt 通路是一条与细胞增殖 、分

化 、迁移等生理过程密切相关的高度保守的信号通

路 ，包括由 Wnt１介导的经典途径以及 Wnt５a介导
的非经典途径 。 Wnt１通过招募下游分子 β唱catenin
发挥作用 ；Wnt１被激活后 ，一方面可以使 β唱catenin
不被 APC唱Axin唱GSK３β复合体以泛素化的方式降
解而在细胞中蓄积 ，另一方面可以促进 β唱catenin 转
为进入细胞核并发挥对多种靶基因转录启动的调

控［１２］
。 Wnt５a能够通过 Ca２ ＋ 途径活化细胞周期蛋

白 CDK２及 PKC ，进而诱导 NFAT 在细胞核内蓄
积并调节靶基因的表达［１３］

。蛋白酪氨酸激酶 JAK２
以及信号转导和转录激活子 STAT３所介导的信号
通路与肿瘤血管的形成有关 ，能够通过下游分子

miRNA唱１４５ 、HIF唱１α发挥效应［１４］
。已有研究表明 ，

在肺癌组织中信号分子 JAK２ 、STAT３及其下游的
效应分子 HIF唱１α呈高表达状态 ，而另一类效应分

子 miRNA唱１４５呈低表达的状态 。在使用 JAK２ 的
抑制剂 AG４９０ 处理肺癌细胞株 A５４９ 后 ，JAK２唱
STAT３通路的活化受到抑制 ，进而通过增加 miR唱
NA唱１４５的表达来下调 HIF唱１α的表达［１５］

。 本研究

结果显示 ：与单纯化疗组比较 ，联合治疗组患者肺癌

组织中 Wnt１ 、β唱catenin 、Wnt５a 、NFAT 、JAK２ 、

STAT３的 mRNA 含量较低 。表明术前复方苦参注

射液联合化疗能够抑制 Wnt 信号通路和 JAK２唱
STAT３信号通路 。

　 　复方苦参注射液联合 NP化疗能够更为有效地
杀灭肺癌细胞 、降低血清标志物含量 、诱导癌细胞凋

亡 、抑制信号通路功能 ，是 NSCLC 患者术前理想的
化疗方案 。
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