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肺癌作为一种恶性肿瘤，占肿瘤死因第一位 [1]，其中

非小细胞肺癌（NSCLC）约占肺癌的 80%以上 [2]。NSCLC

的病因与发病机制主要为外源因素影响、肿瘤微环境影响

和异质恶性肿瘤细胞分化调控。肺癌微环境中浸润的免疫

细胞参与了肺癌疾病的进展和免疫逃逸，VEGF在肿瘤新血

管形成中发挥重要作用，Wnt信号通路异常激活与肿瘤发

生密切相关，肿瘤微环境和信号传导通路能促进癌症的发

病过程 [3-4]。针药结合治疗非小细胞性肺癌可以增加药物在

患者体内的靶向性，减轻消化系统、造血系统不良反应，

调节免疫功能，抑制肿瘤淋巴血管及肿瘤细胞生长，减少
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摘 要

目的：探讨薯蓣丸结合针刺治疗对非小细胞肺癌（NSCLC）微环境及wnt/β-catenin信号通路的可能作用机制。方法：100
例NSCLC患者随机分为化疗放射治疗组（A组）与薯蓣丸联合针刺组（B组），治疗前检测免疫功能、VEGF水平和Wnt1、
β-catenin、Sox-2蛋白的阳性表达率，治疗后检测免疫功能、和VEGF水平，分析针药结合在调控非小细胞肺癌微环境及信
号通路的效应机制。结果：治疗前A组与B组wnt/β-catenin阳性表达均高于癌旁正常对照组，两组间细胞免疫功能、VEGF
水平、wnt/β-catenin阳性表达无明显差异。治疗后CD4﹢、CD8﹢、CD4﹢/CD8﹢、VEGF水平B组与A组无明显差异；
CD3﹢、NK含量高于A组，生活质量高于A组。结论：针药结合参与调控NSCLC微环境和wnt/β-catenin信号通路，其机制
可能与针药联合提高免疫功能，下调Wnt1、β-catenin信号通路的激活及下游Sox-2靶基因的表达有关。

关键词

非小细胞肺癌；针药结合；信号通路

【作者简介】孔丽蕊（1972-），女，中国河南濮阳人，本

科，主任技师，从事临床生化免疫及质量控制管理研究。



83

亚洲临床医学杂志·第 04卷·第 10期·2021 年 10月

肿瘤细胞转移并促进肿瘤细胞凋亡 [5]。然而，针药结合与肿

瘤微环境和信号通路在 NSCLC中的作用和调控机制尚未完

全清楚。为探讨针药结合对 NSCLC微环境肿瘤基质免疫细

胞、wnt/β-catenin信号通路的调控作用和影响机制，作者

对 NSCLC患者外周血中的免疫细胞、VEGF因子和组织中

wnt1、β-catenin信号通路、Sox-2蛋白表达进行研究分析。

选择中国四川省成都市郫都区中医医院 2015年 4月—

2018年 1月收治的 100例经病理科明确诊断为 NSCLC的血

液、石蜡包埋组织，术前未进行过放化疗且资料完整。分为

化疗放射治疗组（A组）和薯蓣丸联合针刺组（B组）各 50例，

经治疗后，再次进行血液的指标检测。

纳入标准：①经病理检查确诊为 NSCLC患者；②本次

治疗前，未接受放疗和化疗；③治疗依从性较好，能定期随

访；④心、肝、肾等重要脏器功能正常；⑤标本收集征得患

者知情同意。

排除标准：①临床资料不完整；②随访期间失访；③

合并其他恶性肿瘤。

本研究经医院伦理委员会批准。

化疗放射治疗组（A组）：采用 DC治疗方案，多西

他赛 70mg/m2，d1；顺铂 25mg/m2，d1-3，每个周期 21d，1

个疗程四周期。

薯蓣丸联合针刺组（B组）：采用药物分型治疗，以

益气除痰方为基本方案，按照肺郁痰淤，脾虚痰湿，阴虚痰

热，气阴两虚四个症型，辨证加减治疗。

每个疗程 21d，共治疗 2个疗程。另联合针刺，选取确

定治疗非小细胞肺癌使用频率较高的三个穴位为主穴，即加

用针刺双侧足三里、内关、关元。3d针刺一次，每个疗程

21d，共治疗 2个疗程。

、β-catenin及 Sox-2在 组织中

的阳性表达

治疗前 Wnt1、β-catenin及 Sox-2蛋白表达采用免疫

组化 sp方法。将收集的 100例 NSCLC组织及癌旁正常组

织于离体 1h内用 10%甲醛溶液固定、脱水，石蜡包埋成块，

切片，进行免疫组化染色。

结果判断：所有染色结果由两位病理医生进行双盲法

判定。每例在显微镜下随机选择 10个高倍镜视野（×400），

每个视野计数 100个细胞观察。染色强度评分为：0分为

无色或与背景均匀一致的淡黄色；1分为淡黄色；2分为

棕黄色；3分为棕褐色。阳性细胞数百分比评分：0分为

阳性细胞百分比＜ 5%；1分为阳性细胞百分比 5%~25%；

2分为阳性细胞百分比 25%~50%；3分为阳性细胞百分比＞

50%。染色强度评分与阳性细胞数百分比评分之和为最终得

分，0~4分判断为阴性表达，＞ 4分判定为阳性表达。

治疗前、后免疫功能及 VEGF因子水平

治疗前、后分别测定两组患者外周血 ﹢、CD4﹢、

CD8﹢、NK百分含量，VEGF因子水平。免疫功能采用流

式细胞术在流式细胞仪上检测。VEGF因子采用化学发光法

检测。

生命质量

利用生活质量（ ，QOL）记分表对患者治

疗前后生存质量进行评价，满分为 60分，生活质量极差的

为小于 20分，差的为 21~30分，一般为 31~40分，较好的

为 41~50分，良好的为 51~60分。

借助 软件分析研究结果，均数±标准差表

示文中计量资料，t检验，[n（%）]表示文中计数资料，X2

检验，P＜ 0.05则存在统计学差异。

化疗放射治疗组（A组）和薯蓣丸联合针刺组（B组）

在性别、年龄上无统计学差异，见表 1。

组别
化疗放射治疗组

（A组）

薯蓣丸联合针刺组

（B组）
P值

性别

男性 25（50%） 23（46%）
P＞ 0.05

女性 25（50%） 27（54%）

年龄 59.59±5.14 59.59±5.36 P＞ 0.05

注：A组与 B组性别、年龄比较，P＞ 0.05。

的阳性表达

Wnt1、β-catenin 及 Sox-2 在 A 组、B 组 NSCLC 组

织及癌旁正常肺组织中的阳性表达率分别为 64%、66%、

13.3%；4%、74%、0%；78%、80%、6.7%。Wnt1 主 要 在

细胞浆中表达，β-catenin主要在细胞核中表达，Sox-2主

要在细胞核中表达，胞浆中有少量表达。Wnt1、β-catenin

及 Sox-2在 NSCLC组织中及癌旁正常肺组织中的阳性表达

率存在差异，有统计学意义（P＜ 0.01）；A组与 B组间

Wnt1、β-catenin及 Sox-2差异无统计学意义，P＞ 0.05。

详见表 2。

Sox-2 阳性表达 [例（%）]

组别 Wnt1 β－ catenin Sox－ 2

对照组（n=30） 4（13.3） 0（0.0） 2（6.7）

A组（n=50） 32（64.0）* 37（74.0）* 39（78.0）*

B组（n=50） 33（66.0）* 37（74.0）* 40（80.0）*

注：A组、B组与对照组比较：*P＜ 0.01;A组与B组比较：P＞ 0.05。
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治疗前A组与B组CD4﹢、CD8﹢、CD19﹢、CD3﹢、

、CD4﹢ /CD8﹢、VEGF水平均没有明显差异，P＞0.05。

治疗后 B组 CD3﹢、NK百分比含量高于 A组，P＜ 0.05；

CD4 ﹢、CD8 ﹢、CD19、CD4 ﹢ /CD8 ﹢、VEGF 与 A 组

差异不明显，P＞ 0.05。详见表 3。

治疗前 A组与 B组生活质量评分结果差异不明显，

P＞ 0.05，治疗后 B组生活质量评分结果明显高于 A组，

P＜ 0.05，详见表 4。

中药和针刺是中国传统医学的重要组成部分，合理运

用针药联合可以有效地调节人体阴阳及气血精津液，促进正

气恢复以抵御邪气。多项临床研究指出，针药并用辅助治疗

肺癌，在稳定瘤体、减轻放化疗毒副作用、改善生存质量及

延长生存期方面具有独特优势。

NSCLC患者处于细胞免疫抑制状态，肿瘤细胞逃避机

体多种免疫监视并大量扩增，起患者免疫功能紊乱 [6]。免疫

炎性反应参与调节肿瘤的发生、发展，大量动物实验和临床

研究表明 [7-11]，中药联合针刺可以提高机体的免疫功能。本

实验采用针刺配合中药对 NSCLC进行治疗，发现针刺对调

节患者的免疫功能，升高外周血中 CD3﹢、NK百分含量，

改善患者临床症状，提高患者生命质量，与 Johnston等 [12]

提出的“针灸免疫增强假说”相一致。

VEGF是一种内皮细胞的特异性丝裂原，通过特异地

促进内皮细胞分裂、增殖及迁移，促进血管形成和提高血管

通透性，在肿瘤新生血管生成过程中发挥着至关重要的作

用 [13-14]。实验发现，化疗放射治疗组和薯蓣丸联合针刺组对

VEGF均有抑制作用，可能与抑制巨噬细胞浸润、分泌促血

管生长因子和蛋白酶，从而减少肿瘤养分来影响肿瘤血管生

成有关。两组 VEGF水平比较没有显著性差异（P＞ 0.05），

说明通过化疗放射和针药结合两种治疗，都可使血管形成信

号传递途径下调，达到抗肿瘤血管形成的作用 [15-16]。

研究证实 [17-19]，针刺取穴利用经络的循经传导效果，

将毫米波能量传导到肿瘤上，能有效抑制肿瘤组织的生长，

有效改善肺癌患者的临床症状，避免肿瘤进一步生长，减少

胃肠道不良反应，延长生存期，提高患者的生存质量，本实

验治疗后 B组生活质量评分结果明显高于 A组。

Wnt信号通路的异常激活与多种肿瘤的发生、发

展密切相关 [20-21]。Wnt1蛋白家族是上游的启动因子，

β-catenin是Wnt中的关键蛋白，Sox-2为其下游靶基因之

一。A组、B组 NSCLC组织中Wnt信号通路中关键分子

Wnt1、β-catenin及 Sox-2蛋白表达高于癌旁正常肺组织

（P＜ 0.05），提示该通路在NSCLC有异常激活，而 A组、

B组间无统计学差异（P＞ 0.05）。正常情况下，Wnt蛋白

未与相关受体结合，β-catenin处于抑制状态。当Wnt配体

与相关受体结合后，Wnt信号刺激 CK1、GSK-3β，发生

LRP磷酸化，导致β-catenin降解功能失常，大量β-catenin

进入细胞内，对肿瘤细胞增殖、转移、凋亡进行干预 [22-24]。

本实验采用薯蓣丸联合针刺通过刺激足三里、内关、关元等

穴位进行治疗后，机体免疫功能提高，生存质量提高，提示

针药联合可能通过下调或抑制Wnt1的表达，引起Wnt-1通

路下游蛋白 VEGF和下游因子β-catenin、Sox-2表达水平

下调，细胞凋亡增加 [25]，从而抑制肺癌细胞的增殖和生长 [26]。

综上所述，针药结合治疗可有效提高 NSCLC的免疫功

能和提高患者生活质量，其机制可能与降低Wnt1、β-catenin

和 Sox-2蛋白的表达水平，从而下调或抑制Wnt/β-catenin

信号通路的激活过程有关。

x ±s）

组别 时间 CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） NK（%） CD4+/CD8+
VEGF

（ng/ml）

A组（n=50）
治疗前 59.09±11.60 39.28±9.96 22.99±7.08 21.87±10.13 1.89±0.83 0.36±0.09

治疗后 62.12±11.21 41.26±9.55 24.38±7.76 23.34±12.59 1.98±0.84 0.30±0.05

B组（n=50）
治疗前 58.98±11.73 40.98±7.32 24.00±9.87 22.12±11.74 1.80±0.78 0.37±0.08

治疗后 70.14±11.95* 41.22±8.82 24.59±11.63 29.25±15.38* 2.22±0.98 0.24±0.03

注：治疗后与治疗前比较：*P＜ 0.05。

x ±s，分）

分组 例数 治疗前 治疗后

A组 50 31.65±3.54 40.79±2.46

B组 50 30.26±3.29 51.18±2.75*
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