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参一胶囊联合贝伐单抗治疗晚期卵巢癌提高患者

免疫功能的临床观察
陆瑞  周雷  吴志兵  李文清  周瑞  孙璐*

(南京中医药大学沭阳附属医院,  宿迁 223600)

摘要      该文旨在探讨参一胶囊联合贝伐单抗治疗晚期卵巢癌的短期疗效及对外周血Th1/
Th2类细胞因子的影响。采用随机数表法, 把在该院治疗的88例晚期卵巢癌患者分为治疗组和对

照组, 每组44例。两组采取紫杉醇联合顺铂化疗。对照组于化疗结束后1 h予贝伐单抗。治疗组在

对照组基础上加用参一胶囊。9周后, 比较两组短期疗效、不良反应、外周血Th1和Th2细胞水平

以及血清干扰素-γ(IFN-γ)、白细胞介素-2(IL-2)、IL-4、IL-10水平。通过比较发现, 治疗组短期总

有效率显著高于对照组而白细胞减少、血小板减少发生率明显少于对照组(P<0.05); 治疗后, 治疗

组Th1、Th1/Th2及血清IFN-γ、IL-2水平显著高于对照组, Th2及IL-4、IL-10水平显著少于对照组

(P<0.01)。该研究证实, 参一胶囊联合贝伐单抗治疗晚期卵巢癌可提高短期疗效并能降低化疗带

来的部分不良反应, 其疗效可能与调节患者体内Th1/Th2类细胞因子有关。
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Clinical Observation of Shenyi Capsule Combined with Bevacizumab in the 
Treatment of Advanced Ovarian Cancer to Improve the

 Immune Function of Patients

LU Rui, ZHOU Lei, WU Zhibing, LI Wenqing, ZHOU Rui, SUN Lu*
(Shuyang County Hospital of Traditional Chinese Medicine, Suqian 223600, China)

Abstract       This study was to investigate the short-term effect of Shenyi capsule combined with Bevacizum-
ab in treating advanced ovarian cancer and the effect of peripheral blood Th1/Th2 cytokines.Eighty-eight advanced 
ovarian cancer cases from our hospital were randomly divided into treatment group and control group with 44 in 
each group referring to number table method.Both groups were given with chemotherapy of Paclitaxel combined 
with cisplatin. Control group was treated with Bevacizumab 1 h after chemotherapy.On basis of control group, treat-
ment group was treated with Shenyi capsule. After 9 weeks,the short-term effect, adverse drug reaction, peripheral 
blood level of Th1/Th2, and serum levles of interferon-γ (IFN-γ), interleukin-2 (IL-2), IL-4, and IL-10 were com-
pared for both groups. The results showed that the short-term effect of treatment group was obviously higher than 
control group, and the incidence of leukopenia and thrombocytopenia in the treatment group was significantly lower 
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than that in the control group (P<0.05). Peripheral blood level of Th1 and Th1/Th2 and serum levels of IFN-γ and 
IL-2 of treatment group were obviously higher,while Th2 and IL-4 and IL-10 were less, than those of the control 
group after treatment (P<0.01). This study confirmed that Shenyi capsule combined with Bevacizumab in treating 
advanced ovarian cancer can increase the short-term effect, decrease the adverse drug reaction and the regulation of 
Thl/Th2 cytokines may be related with the efficacy.

Keywords       Shenyi capsule; Bevacizumab; ovarian cancer; Thl/Th2 cytokines

75%卵巢癌在就诊时已处于晚期, 其5年生存率

为30%~40%[1]。常规化疗及靶向治疗虽疗效可定, 
但引起的不良反应如恶心呕吐、肝肾功能损伤、神

经毒性等发生率较高, 影响治疗进程[2]。中医药辅

助治疗晚期卵巢癌的疗效近年得到广泛认可, 可提

高化疗的疗效, 减轻化疗的不良反应[3]。参一胶囊

是中药制剂, 具有培元固本、补益气血之功效, 与化

疗配合用药可提高机体免疫功能, 降低不良反应发

生率[4]。文献报道了参一胶囊联合洛铂和吉西他滨

治疗复发性卵巢癌, 可提高短期和远期疗效, 降低不

良反应发生率, 改善患者的生活质量[5]。本研究观察

了参一胶囊联合贝伐单抗对晚期卵巢癌的短期疗效

和安全性, 并探讨其对外周血Th1/Th2类细胞因子的

调节作用, 为临床用药提供依据。

1   资料与方法
1.1   一般资料  

筛选2017年1月至2018年5月在本院住院治疗

的患者符合纳入标准, 并经排除标准后的晚期卵巢

癌患者88例为研究对象, 是采用穿刺结果选取病例。

按随机数字表法平均分为治疗组和对照组, 期间对

照组因疾病恶化脱落1例。对照组(43例): 年龄为

51~67岁, 平均(56.12±6.21)岁; FIGO分期[6]: III期41
例, IV期2例; 病理类型: 浆液性囊腺癌36例, 黏液性

囊腺癌2例, 子宫内膜样癌2例, 透明细胞癌3例; 组织

学分级: 高级别34例, 低级别9例。治疗组(44例): 年
龄为50~65岁, 平均(55.93±6.41)岁; FIGO分期: III期
43例, IV期1例; 病理类型: 浆液性囊腺癌38例、黏液

性囊腺癌2例、子宫内膜样癌2例、透明细胞癌2例; 
组织学分级: 高级别36例、低级别8例。两组患者一

般资料(年龄、FIGO分期、病理检查类型)经分析比

较无统计学意义(P>0.05)。所有纳入患者均提交本

院医学伦理委员会审查批准。

1.2   晚期卵巢癌诊断标准  
参见《妇产科学》[6]拟定, 经病理学确诊为卵

巢恶性肿瘤, 影像学诊断为卵巢癌III~IV期。

1.3   纳入标准  
(1)符合晚期卵巢癌诊断标准。(2)年龄≤75岁。

(3)卡氏评分(KPS)评分≥70分, 生存期预计≥6个月。

(4)治疗前未接受其他化疗药物或靶向治疗。(5)患
者及家属知情, 且签署协议。

1.4   排除标准  
(1)转移性卵巢癌, 或合并其他恶性肿瘤。(2)精

神类疾病者。(3)合并心、肺、肝、肾、血液系统等

严重功能障碍。(4)不配合治疗者。(5)中途需更换

治疗方案者。(6)全身严重感染者。

1.5   治疗方法  
基础治疗: 两组均采取紫杉醇联合顺铂化

疗; 紫杉醇(海正辉瑞制药有限公司, 批准文号

H20059378) 135 mg/m2, 静脉滴注, 第1天; 顺铂(江
苏豪森药业股份有限公司, 批准文号H20040813), 
75 mg/m2, 静脉滴注, 第1天; 21天/周期, 1次/周期, 
共3个周期。化疗前12 h和6 h口服醋酸地塞米松片

75 mg, 化疗前30 min口服苯海拉明50 mg、肌内注

射地塞米松钠, 化疗时予止吐药物、胃黏膜保护剂。

对照组: 给予贝伐单抗(瑞士罗氏制药公司, 批准文

号S20120068), 7.5 mg/kg, 于化疗结束后1 h用100 mL 
0.9%氯化钠溶液稀释后静脉滴注, 1次/3周。治疗组: 
在对照组基础上加用参一胶囊(吉林亚泰制药股份有

限公司, 批准文号Z20030044), 饭前空腹口服, 2粒/次, 
2次/天。

疗程: 两组疗程均为9周。

1.6   观察指标  
(1)不良反应。参见WHO评级标准分级评价抗

癌药物常见不良反应[7], 其中心血管毒性采取监测

血压和心电图检查评判, 血液学毒性用血常规判断, 
肝脏毒性用肝功能检查评判, 泌尿系统毒性采取尿

常规和肾功能检查评价, 毒性分为0~4级。(2)两组

外周血Th1和Th2细胞水平。外周血收集: 所有患者

晨起7点空腹下抽取静脉血3 mL左右, 肝素抗凝, 梯
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度离心法分离外周血单个核细胞, 在治疗前后使用流

式细胞仪测定, CD4+干扰素-γ+(interferon-γ+, IFN-γ+)白
介素 -2–(interleukin 2–, IL2–)作为Th1细胞 , CD4+IFN-γ–

IL-4+作为Th2细胞。(3)两组血清Thl/Th2细胞因子水

平。血清采集: 所有患者晨起7点空腹下抽取静脉血, 
3 000 r/min离心10 min, 提取血清, 保持于–70 °C; 在治

疗前后采取酶联免疫吸附反应(Elisa)测定血清干扰

素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、IL-2、IL-4、IL-10水平。

1.7   疗效标准  
根据WHO肿瘤控制[8]标准。完全缓解(complete 

remission, CR): 肿瘤完全消退, 至少维持4周。部分缓

解(partial remission, PR): 病灶缩小≥50%, 维持4周。

稳定(stable disease, SD): 病灶缩小<50%或增大<25%, 
无新病灶出现。进展(progressive disease, PD): 病灶增

大≥25%, 或出现新病灶。总有效率=(CR+PR)例数/总
例数×100%。

1.8   统计学处理  
采取SPSS 19.0统计软件分析; 计量数据以x

_
±s

描述, 采用t检验统计分析; 计数资料以百分率描述, 
采用χ2分析; P<0.05为比较有统计学意义。

2   结果
2.1   两组短期疗效比较  

治疗组患者的短期总有效率为60.18%, 显著高

于对照组为44.19%(P<0.05)(表1)。
2.2   两组不良反应发生比较  

治疗组白细胞减少、血小板减少发生率明显

少于对照组(P<0.05); 治疗组恶性呕吐、腹痛腹泻、

肝肾功能异常、周围神经毒性、脱发发生率也呈

少于对照组趋势, 但差异无统计学意义(P>0.05)(表
2)。
2.3   两组外周血Th1和Th2细胞水平比较  

流式细胞仪检测发现: 两组治疗后Th1、Th1/
Th2水平明显升高, Th2明显减少(P<0.01); 治疗组治

疗后Th1、Th1/Th2显著高于对照组, Th2显著少于

对照组(P<0.01)(表3)。

表1   两组短期疗效比较   
Table 1   Comparison of the efficacy between two groups

组别

Group
n CR PR SD PD

总有效率/%
Total efficiency/%

χ2 P

Control group 43 2 (4.65) 17 (39.53) 17 (39.53) 7 (16.30) 19 (44.19)
4.161 0.041

Treatment group 44 8 (18.18) 22 (50) 12 (27.27) 2 (4.55) 30 (60.18)

表2   两组不良反应发生比较

Table 2    Comparison of adverse reactions between the two groups
组别

Group
例数

n 
项目

Symptom 
I/例
I/N

II/例
II/N

III/例
III/N

IV/例
IV/N

发生率/%
Incidence/%

Control group 43 pernicious vomiting 21 10 2 0 76.74

43 Abdominal pain and diarrhea   7   2 0 0 20.93

43 Abnormal liver and kidney function   4   1 0 0 11.63

43 Leuco penia   6 20 7 2 81.40

43 Thrombocytopenia 10   4 1 0 34.88

43 Peripheral neurotoxicity   4   2 0 0 13.95

43 Lipsotrichia 17   8 3 0 65.12

Treatment Group 44 Pernicious vomiting 18   6 1 0 56.82

44 Abdominal pain and diarrhea   3   0 0 0   6.82

44 Abnormal liver and kidney function   2   0 0 0   4.55

44 Leuco penia   4 15 4 1 54.55*

44 Thrombocytopenia   5   2 0 0 15.91*

44 Peripheral neurotoxicity   3   1 0 0   9.09

44 Lipsotrichia 15   5 2 0 50.00

*P<0.05, 与对照组比较。

*P<0.05 vs control group.
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2.4   两组血清Thl/Th2细胞因子水平比较  
治疗后, 两组血清IFN-γ、IL-2水平显著升高, 

IL-4、IL-10水平明显减少(P<0.01)。治疗组治疗后

血清IFN-γ、IL-2水平显著高于对照组, IL-4、IL-10
水平显著少于对照组(P<0.01)(表4)。

3   讨论
诸多研究结果表明, 中西医结合用于多种肝脏

疾病较单一西药治疗常具有更好的疗效。卵巢癌属

祖国医学“肠覃”、“石瘕”等疾病范畴, 患者发病时

多以正气内虚、客邪留滞为主, 耗气伤血, 发病后会

引起机体功能发生障碍, 降低人体的免疫功能[9]。化

疗药物在杀伤肿瘤细胞时, 也可损伤正常组织, 损
害人体的免疫力, 引起肝肾毒性、恶心呕吐、心脏

毒性以及腹泻腹痛等不良反应[10]。参一胶囊具有抗

肿瘤及抑制新生血管生成的作用, 单药或联合化疗

治疗恶性肿瘤, 可提高疗效[11]。参一胶囊的主要成

分为人参皂苷Rg3, 可明显抑制碱性成纤维生长因

子、内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)的表达, 减少金属蛋白酶生成, 有效控制肿瘤

新生血管的形成, 对肿瘤复发、扩散和转移起到抑

制效应[12]。贝伐单是第一个用于抗血管生成的靶向

药物, 通过阻断血管VEGF与受体结合以抑制血管内

皮细胞增殖和新生血管生成, 达到抑制肿瘤生长, 贝
伐单抗还可促进血管正常化, 提高化疗药物在肿瘤

组织内的传递, 增加其抗肿瘤疗效[13]。本组结果显示: 
治疗组短期总有效率显著高于对照组, 白细胞减少、

血小板减少发生率明显少于对照组。既往研究报道

显示, 参一胶囊可降低卵巢癌术后化疗所致白细胞

减少等不良反应的发生率, 也可提高洛铂和吉西他

滨治疗复发性卵巢癌的疗效并降低毒副反应[4-5]。因

此在晚期卵巢癌患者的常规化疗联合贝伐单抗靶向

治疗中加用参一胶囊可能起到增效减毒的效果。

肿瘤的发生发展与机体免疫状态异常密切相

关, 肿瘤患者外周血CD4+T细胞亚的群失衡, Th1细
胞诱导的免疫应答抑制了恶性肿瘤增生, Th2细胞

处于优势会抑制机体细胞免疫功能, 促进肿瘤发生、

进展[14]。王丽华等[15]的研究发现, 卵巢癌患者外周

血中Th2细胞的百分率明显高于健康对照组, 而Th1
百分率低于健康对照组, 存在Th1/Th2比值失衡, 且
Th1/Th2细胞变化与卵巢癌临床分期相关。卵巢癌

患者体内Th1/Th2平衡被打破, 出现Th2细胞极化状

态, 且随病情进展Th1细胞向Th2细胞漂移逐渐明显, 
极化进一步增强, 机体免疫抑制进一步加重, 导致

癌细胞容易逃避细胞免疫监视, 加速肿瘤的进展[15]。

本研究显示: 治疗组治疗后Th1、Th1/Th2显著高于

表3   两组外周血Th1和Th2细胞水平比较 
Table 3   Comparison of Th1 and Th2 levels in peripheral blood

组别

Group
n

时间

Time
Th1/% Th2/% Th1/Th2

Control group 43 Pretherapy   6.31±0.67 4.03±0.43 1.56±0.17

43 Post-treatment   8.03±0.86* 3.13±0.34* 2.57±0.30*

Treatment group 44 Pretherapy   6.21±0.71 4.09±0.44 1.52±0.18

44 Post-treatment 10.09±1.15*# 2.56±0.29*# 3.94±0.44*#

*P<0.01, 与本组治疗前比较; #P<0.01, 与对照组治疗后比较。

*P<0.01 vs the group before treatment; #P<0.01 vs control group after treatment.

表4   两组血清Thl/Th2细胞因子水平比较 
Table 4   Comparison of serum levels of Th1/Th2 in both groups

组别

Group
n

时间

Time
IFN-γ/ng·L–1 IL-2/ng·L–1 IL-4/pg·mL–1 IL-10/ng·mL–1

Control group 43 Pretherapy   8.26±0.91   9.03±0.98 4.80±0.55 5.12±0.54

43 Post-treatment   9.65±1.06* 12.15±1.43* 3.66±0.40* 4.09±0.43*

Treatment group 44 Pretherapy   8.22±0.94   9.09±0.96 4.71±0.53 5.09±0.55

44 Post-treatment 10.44±1.17*# 14.76±2.57*# 3.03±0.35*# 3.14±0.36*#

*P<0.01, 与本组治疗前比较; #P<0.01, 与对照组治疗后比较。

*P<0.01 vs the group before treatment; #P<0.01 vs control group after treatment.
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对照组, Th2显著少于对照组, 说明参一胶囊联合贝

伐单抗可能通过改善Th1/Th2比例失衡, 即逆转Th1
细胞分化增殖被抑制和Th2细胞的极化状态, 对晚期

卵巢癌起到治疗作用。Th1细胞主要通过分泌IL-2、
IFN-γ等介导细胞毒性T细胞、巨噬细胞激活, 抑制B
细胞功能。Th2细胞通过释放IL-4、IL-10等促进B细
胞激活、分化并产生抗体, 介导机体的体液免疫反

应[16]。肿瘤细胞可激活IL-4转录、释放, IL-4又可促

进IL-10等因子分泌, 使Th1向Th2漂移, 同时IL-10抑
制T细胞的增殖和Th1类细胞因子IFN-γ、IL-2等的产

生, 使机体不能组织有效的抗肿瘤免疫反应[17-18]。文

献报道, 与健康人群比较卵巢癌患者Thl型细胞因子

IL-2、IFN-γ水平显著减少及Th2型细胞因子IL-4、
IL-10明显升高, 与卵巢癌转移、预后等临床参数

关系密切[19]。本研究检测发现治疗后, 治疗组血清

IFN-γ、IL-2水平显著高于对照组, IL-4、IL-10水平

显著少于对照组。参一胶囊主要成分人参皂苷Rg3
可改善鼻咽癌患者Th1/Th2细胞因子失衡, 抑制肿瘤

血管生成, 提高疗效, 减轻不良反应发生[20]。表明参

一胶囊联合贝伐单抗可能通过调节Th1/Th2类细胞

因子IFN-γ、IL-2、IL-4、IL-10水平, 对晚期卵巢癌

发挥治疗作用。

4   结论
对于晚期卵巢癌患者, 给予参一胶囊联合贝伐

单抗这一中西医结合方法有利于提高患者的短期

疗效, 减少不良反应发生率, 且可有效调节外周血

Th1Th2类细胞因子水平, 值得推广。本研究不足之

处纳入的病例数较少, 且尚未统计远期疗效及总生

存期, 故后期研究中还需通过加大样本量、设置多

中心的临床随机对照研究进行完善。此外, 参一胶

囊联合贝伐单抗通过调节Th1/Th2类细胞因子对晚

期卵巢癌的治疗作用仍有待于动物实验加以证实。
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