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不同剂量脾多肽对中晚期恶性肿瘤患者生存质量的影响*
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(河南大学附属郑州市肿瘤医院/郑州市第三人民医院肿瘤内科,郑州
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  [摘要] 目的 探讨不同剂量脾多肽对中晚期恶性肿瘤患者生存质量的影响。方法 选择2017年6月

至2018年9月该院收治的150例中晚期肿瘤患者,随机分为A组、B组、对照组,其中A组给予脾多肽10
 

mL,
连用14

 

d,B组给予脾多肽4
 

mL,连用14
 

d,对照组为无脾多肽组,治疗期间各组均不合并放化疗和其他免疫扶

正药物,分别记录每组患者用药前后癌症治疗评估量表(FACT-G)得分,分值越高,生存质量越好,观察用药前

后各组患者评分的差异情况。结果 用药前各组FACT-G量表评分差异无统计学意义(P>0.05);用药后3
组在躯体状况、功能状况、量表总分方面比较差异有统计学意义(P<0.05),A、B组较对照组均有明显升高

(P<0.05);在躯体状况及量表总分方面,A组比B组也有明显升高(P<0.05)。3组不良反应比较无明显区

别。结论 脾多肽注射液有改善中晚期恶性肿瘤患者生存质量的作用,大剂量改善更明显。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

splenic
 

polypeptide
 

on
 

the
 

survival
 

quality
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

middle
 

and
 

advanced
 

malignant
 

tumors.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

middle
 

and
 

advanced
 

tumors
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

September
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

di-
vided

 

into
 

the
 

group
 

A,group
 

B
 

and
 

control
 

group.The
 

group
 

A
 

was
 

given
 

10
 

mL
 

splenic
 

polypeptide
 

for
 

suc-
cessive

 

14
 

d,the
 

group
 

B
 

was
 

given
 

4
 

mL
 

splenic
 

polypeptide
 

for
 

successive
 

14
 

d,and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

the
 

non-splenic
 

polypeptide
 

group.During
 

the
 

treatment
 

period,each
 

group
 

had
 

no
 

radiochemotherapy
 

and
 

other
 

immunotherapic
 

Fuzheng
 

drugs.The
 

scores
 

of
 

FACT-G
 

scale
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

recorded
 

in
 

each
 

group.The
 

higher
 

the
 

score,the
 

better
 

the
 

quality
 

of
 

life(QOF).The
 

difference
 

situation
 

of
 

scores
 

in
 

various
 

groups
 

was
 

observed.Results The
 

difference
 

in
 

the
 

scores
 

of
 

FACT-G
 

scale
 

before
 

medication
 

among
 

various
 

groups
 

had
 

no
 

statistical
 

significance(P>0.05);the
 

aspects
 

of
 

somatic
 

status,function
 

status
 

and
 

total
 

scale
 

score
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

3
 

groups(P<0.05),which
 

in
 

the
 

group
 

A
 

and
 

B
 

were
 

significantly
 

in-
creased

 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group(P<0.05);in
 

the
 

aspects
 

of
 

somatic
 

status
 

and
 

total
 

scale
 

score,the
 

group
 

A
 

was
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

the
 

group
 

B(P<0.05).The
 

comparison
 

of
 

adverse
 

reac-
tions

 

among
 

3
 

groups
 

showed
 

no
 

obvious
 

difference.Conclusion Splenic
 

polypeptide
 

injection
 

has
 

the
 

effect
 

for
 

improving
 

the
 

survival
 

quality
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

middle
 

and
 

advanced
 

malignant
 

tumor,and
 

the
 

improve-
ment

 

effect
 

of
 

large
 

dose
 

is
 

more
 

obvious.
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  近年来恶性肿瘤治疗出现了飞速发展,各种新的 治疗手段和药物的出现,使许多晚期肿瘤患者,也可
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以长期生存,肿瘤逐渐变成了慢性病。而肿瘤治疗模

式也由传统的单纯关注生存时间转变为生存时间、生
存质量(QOF)并重[1]。脾多肽具有双重抗肿瘤作用,
既能提高机体免疫监视功能,促进 T 细胞增殖分

化[2],调节T淋巴细胞比例,增强巨噬及 NK细胞活

性;还能提高对放、化疗耐受性,刺激骨髓造血,提升

白细胞及血小板,从而有利于机体清除肿瘤[3],理论

上有改善肿瘤患者QOF的作用。本研究拟通过脾多

肽不同剂量分组,探讨其对改善恶性肿瘤患者 QOF
的效果及最佳剂量。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2017年6月至2018年9月本院符合条件的

中晚期恶性肿瘤患者150例,通过随机数字表法分为

A组(50例,脾多肽10
 

mL治疗组)、B组(50例,脾多

肽4
 

mL治疗组)和对照组(50例,无脾多肽治疗组)。

3组患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性,见表1。

表1  3组患者一般资料比较

一般资料
A组

(n=50)
B组

(n=50)
对照组

(n=50)
F/

χ2
P

平均年龄(x±s,岁)68.3±13.2 71.2±12.9 70.5±11.6 0.72 0.49

性别(n)

 男 22 17 26 3.31 0.19

 女 28 33 24

原发肿瘤(n)

 肺癌 21 23 18 4.96 0.76

 胃癌 7 6 10

 大肠癌 10 11 11

 乳腺癌 5 4 8

 其他 7 6 3

ECOG评分(n)

 0~1分 7 6 9 2.94 0.57

 2分 26 29 31

 3分 17 15 10

既往治疗(n)

 初治 12 8 11 1.06 0.59

 复治 38 42 39

文化程度(n)

 大专及以上 16 13 18 1.04 0.59

 大专以下 34 37 32

1.2 纳入和排除标准

纳入标准:(1)经病理学组织或细胞学检查确诊

的恶性肿瘤患者;(2)无法手术切除;(3)不再行放化

疗的姑息治疗患者(局部治疗除外);(4)年龄18~85

岁;(5)患者本人或家属签署知情同意书;(6)预期生

存期大于2个月。排除标准:(1)现存严重的急性感

染,并且没有被控制的,或有化脓性和慢性感染,伤口

迁延不愈者;(2)原有严重心脏病者,包括充血性心力

衰竭、不能控制的高危性心律失常、不稳定型心绞痛、
心肌梗死、重度心瓣膜疾病及顽固性高血压;(3)精神

疾病者;(4)凝血功能异常,具有出血倾向者;正在接

受溶栓或抗凝治疗的患者;(5)脾多肽过敏者。

1.3 治疗方法

针对已入组患者,A组给予生理盐水250
 

mL+
脾多肽10

 

mL,静脉滴注,每天1次,连用14
 

d;B组给

予生理盐水250
 

mL+脾多肽4
 

mL,静脉滴注,每天1
次,连用14

 

d;对照组给予常规姑息治疗。治疗期间,
各组患者不能使用除脾多肽以外其他免疫辅助药物:
包括小牛脾提取物、胸腺法新、胸腺素、参麦、参芪扶

正注射液等。

1.4 主要评价指标

采用癌症治疗评估量表(FACT-G)(第4版)[4],
观察治疗前后各组患者FACT量表的平均分值的变

化。该量表由4个领域27个条目构成,共计生理状

况7条,社会家庭状况7条,情感状况6条和功能状

况7条。各条目均采用五级评分法,0~4分,正向条

目得分越高QOF越高,逆向条目相反,将各个领域得

分相加就是量表总分,各个条目及总分得分越高,

QOF越高。在每位患者治疗前1周内及治疗结束后

1周内,分别进行FACT-G量表调查。本研究定义评

分变化量=治疗后的量表评分-治疗前量表评分。

1.5 安全性分析

采用NCI
 

CTCAE
 

5.0[5]系统评价两组患者的安

全性及不良反应。

1.6 试验情况介绍

该试验为前瞻性随机对照开放性研究,研究方案

遵守中国药品临床试验管理规范,经本院医学伦理委

员会批准。研究终点为 QOF改善情况,本研究设定

检验水准α=0.05,把握度(1-β)=0.8,假设两组治疗

前标准差相等,治疗后FACT-G量表的差值为其原标

准差的0.75,则估算样本量为142,加上可能的中途

脱落,故入组样本量定为150。

1.7 统计学处理

本研究采用SPSS21.0和 DPS7.05统计软件。
计量资料采用x±s表示,多组比较采用单因素方差

F 检验,各组资料之间的两两比较采用 Tukey
 

HSD
检验;计数资料采用 RC表格 Person

 

χ2 检验,α=
0.05,双侧检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 治疗前3组患者FACT-G量表评分情况

A组患者有5例中途退组,B组有3例退组,对照
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组有2例自动出院。3组患者治疗前FACT-G量表

各个分项评分及总分差异无统计学意义(P>0.05),
见表2。
表2  治疗前3组患者FACT-G量表评分情况(x±s,分)

评分项目 A组(n=45) B组(n=47)对照组(n=48) F P

躯体状况 11.38±2.52 12.24±1.96 11.96±2.04 1.853 0.161

社会家庭状况 14.46±2.64 13.48±2.01 13.95±2.53 1.907 0.153

情感状况 8.48±1.87 8.66±1.78 9.18±1.92 1.797 0.170

功能状况 10.32±2.26 11.26±2.12 11.04±2.39 2.165 0.119

量表总分 44.64±4.38 45.64±5.33 46.13±4.57 1.164 0.315

2.2 治疗后3组患者FACT-G量表评分变化量比较

治疗后3组患者FACT-G量表评分变化量在社

会家庭状况、情感状况方面无明显变化。躯体状况、
功能状况、量表总分差异有统计学意义(P<0.05)。
经两两比较的Tukey

 

HSD检验,在功能状况方面,治
疗后A、B组量表评分升高的绝对值比对照组升高的

绝对值有明显差异(P<0.05);在躯体状况及量表总

分方面,A、B组量表评分升高的绝对值比对照组升高

的绝对值更明显(P<0.05),且A组比B组也更明显

(P<0.05),见表3。

表3  治疗前后3组患者FACT-G量表评分差值情况对比(x±s,分)

评分项目 A组(n=45) B组(n=47) 对照组(n=48) F P

躯体状况 3.16±0.78*# 2.10±0.67* -1.58±0.70 58.192 0.000

社会家庭状况 1.34±0.55 1.24±0.68 1.38±0.81 0.515 0.599

情感状况 1.66±0.52 1.54±0.83 1.56±0.63 0.416 0.660

功能状况 2.48±0.88* 2.36±0.90* 1.52±0.84 16.917 0.000

量表总分 8.64±1.55#* 7.24±1.92* 4.94±1.36 61.665 0.000

  *:P<0.05,与对照组比较;#:P<0.05,与B组比较。

2.3 3组患者不良反应比较

A组患者有2例出现1度皮疹,3例1度肌肉酸

痛,4例1度恶心,经对症处理后消失;B组患者有3
例1度恶心;对照组患者2例1度恶心,1例手麻,经
对症处理后均消失。3组患者之间不良反应情况比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。

3 讨  论

  世界卫生组织定义QOF为“不同的文化和价值

体系中的个体对他们的生活目标、期望、标准,以及所

关心事情有关的生活状况的体验”[6]。当前,QOF评

价已成为晚期肿瘤患者姑息治疗的重要组成部分。
肿瘤的治疗需求已经由单独追求生存时间向生存时

间和QOF并重,甚至QOF对晚期姑息治疗的患者来

说显得更为重要[7]。
对晚期恶性肿瘤来说,影响患者 QOF因素有很

多[8],多数患者QOF与肿瘤负荷关系密切,肿瘤患者

经过治疗后如果肿瘤缩小,负荷减轻,QOF状况也会

有所好转[9]。但对于晚期姑息治疗的患者,多数经过

多个疗程放化疗,体质较差,控制肿瘤生长已不是主

要治疗目标。此时患者最主要的痛苦和诉求往往是

减轻疼痛、疲 乏、睡 眠 差 伴 随 症 状,如 何 让 患 者 的

QOF更高,更有尊严的活着显得更有意义。截至目

前,针对晚期姑息治疗的肿瘤患者,可用于改善患者

生存生活质量的方法有限,有中医中药、理疗、艾灸、
红光、心理辅导、改善免疫等多种方法,但既往的研究

表明,作用有限或者不适合晚期姑息治疗患者。对晚

期姑息治疗患者来说,选择一种简便易行能够快速改

善QOF的药物或方法有临床现实意义。脾多肽是由

健康小牛脾脏提取物制成的多肽[10],对机体免疫功能

有双向调节作用,能够纠正机体免疫功能紊乱,提高

淋巴细胞免疫功能,提升血细胞,促进T细胞成熟并

激活未致敏淋巴细胞,增强机体非特异性免疫功能,
触发和增强机体对感染的抵抗力[11-13],理论上有可能

对QOF有一定的改善作用。已有一些研究提示,脾
多肽对改善肿瘤患者QOF有一定作用[14-15]。但既往

的研究均存在入组样本量偏小,并且多与放、化疗同

步使用,其改善 QOF的作用不能排除主要为放化疗

的功效,因此研究结果存在偏倚可能。
本研究将脾多肽注射液用于姑息治疗的中晚期

肿瘤患者,排除放化疗期间的患者,并且在使用脾多

肽治疗过程中,为了最大限度减少干扰因素,禁止使

用除脾多肽以外其他免疫辅助药物,包括小牛脾提取

物、胸腺法新、胸腺素、参麦、参芪扶正注射液等,这样

能够单独观察脾多肽的功效。既往有关脾多肽QOF
的研究比较缺乏,并且多采用卡氏评分等手段,但卡

氏评分观察指标简单,仅能描述患者体力状况,难以

全面体现评价中晚期肿瘤患者的全面生存治疗。因

此本研究采用FACT-G量表评价肿瘤患者 QOF改

善情况。FACT-G量表在躯体状况、社会家庭状况、
情感状况和功能状况4个领域的重测信度均在0.85
以上,各领域内部一致性信度的α值均在0.8以上,
各条目与其领域的r值均在0.5以上,该量表在入院

治疗4
 

周后基本上能够反映出生命质量的变化[3,16]。
另外,既往的研究虽然显示脾多肽能够改善肿瘤
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患者QOF,但脾多肽使用剂量和疗程差别较大,最佳

剂 量 和 疗 程 难 以 确 定,缺 乏 不 同 剂 量 之 间 的

比较[10,17-18]。
本研究结果显示,在初始FACT-G量表评分一致

的情况下,经脾多肽治疗后,3组患者量表评分除在社

会家庭状况、情感状况方面无明显变化外,在躯体状

况、功能状况及量表总分方面差异有统计学意义(P<
0.05)。其中在功能状况子项方面,A组和B组升高

更明显,与对照组比较均差异有统计学意义(P<
0.05),得出4、10

 

mL脾多肽均有一定程度改善晚期

肿瘤患者某个方面 QOF的作用。在躯体状况,尤其

是量表总分方面,A组和B组均较对照组升高更明

显,并且A组相比B组也有明显升高,差异有统计学

意义(P<0.05),提示虽然4、10
 

mL脾多肽治疗均有

改善QOF的作用,但10
 

mL脾多肽治疗改善更明显。
并且3组患者在安全性方面无明显差异,10

 

mL剂量

可能为脾多肽注射液改善中晚期恶性肿瘤患者QOF
的每日最佳剂量。

由于本研究入组患者为不分肿瘤类型的中晚期

癌症患者,为了最大限度减少不同类型肿瘤对 QOF
问卷调查造成的研究偏倚,本研究入组前尽量使各组

患者临床基线水平均衡,并且治疗前各组患者FACT-
G量表评分差异无统计学意义(P>0.05),主要比较

同一个体在脾多肽治疗前后量表差值的变化,尽可能

减少测量干扰,以便明确脾多肽治疗前后对 QOF改

善的作用。
本研究为今后临床工作提供了有益借鉴,也为脾

多肽老药新用,提供另一思路。当然本研究由于时间

及经费所限,入组样本量也偏小,况且问卷受患者及

家属主观因素影响较大,难免存在偏倚误差,尚需在

今后进一步扩大样本量或者进行多中心的临床研究。
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