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摘　 要　 目的:探讨复方苦参注射液联合吉非替尼对晚期非小细胞肺腺癌高凝状态的干预情况。 方法:将 2018 年 6 月至 2021 年

5 月辽阳市中心医院收治的 90 例经生化报告为高凝状态的非小细胞肺腺癌患者随机分为观察组和对照组,各 45 例。 两组患者

均应用吉非替尼干预,观察组患者加用复方苦参注射液,以 2 周(14
 

d)为 1 个疗程,两组患者均治疗 4 个疗程。 观察两组患者治

疗前后的凝血功能指标[血浆凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)和纤维蛋白原(FIB)]变化、
凝血代谢产物[D-二聚体、纤维蛋白降解产物(FDP)、血小板计数(PLT)、血小板压积(PCT)和血小板聚集率(PAg)]变化、血流动

力学指标(红细胞聚集指数、红细胞压积、毛细管血浆黏度、全血低切黏度和全血高切黏度)变化,记录不良反应发生情况。 结果:
经过治疗,观察组患者的 PT、APTT 和 FIB 水平较对照组升高,TT 较对照组缩短,经比较两组患者 APTT、TT 的差异有统计学意义

(P<0. 05);观察组患者的 D-二聚体、FDP、PLT、PCT 和 PAg 水平较对照组降低,经比较两组患者 D-二聚体、FDP 和 PAg 水平的差

异有统计学意义(P<0. 05);观察组患者血流动力学指标(红细胞聚集指数、红细胞压积、毛细管血浆黏度、全血低切黏度和全血高

切黏度)水平较对照组明显降低,差异有统计学意义(P<0. 05)。 观察组患者的不良反应发生率为 11. 1%(5 / 45),明显低于对照

组的 31. 1%(14 / 45),差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:处于高凝状态的非小细胞肺腺癌患者,经过复方苦参注射液联合吉非

替尼治疗疗效显著,且可改善非小细胞肺腺癌患者的高凝状态。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

intervention
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

combined
 

with
 

gefitinib
 

on
 

hypercoagulable
 

state
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

adenocarcinoma.
 

METHODS:
 

Ninety
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

adenocarcinoma
 

who
 

were
 

biochemical
 

reported
 

as
 

hypercoagulable
 

state
 

in
 

Center
 

Hospital
 

of
 

Liaoyang
 

from
 

Jun.
 

2018
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

45
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

Patients
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

treated
 

with
 

gefitinib,
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

for
 

2
 

weeks
 

(14
 

d)
 

as
 

a
 

course,
 

and
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

with
 

4
 

courses.
 

Coagulation
 

changes
 

[plasma
 

prothrombin
 

time
 

(PT),
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),
 

prothrombin
 

time
 

(TT)
 

and
 

fibrinogen
 

( FIB)],
 

coagulation
 

metabolite
 

changes
 

[ D-dimer,
 

fibrin
 

degradation
 

product
 

( FDP ),
 

platelet
 

count
 

(PLT),
 

platelet
 

pressure
 

product
 

(PCT)
 

and
 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

(PAg)],
 

hemodynamic
 

indicators
 

(erythrocyte
 

aggregation
 

indicator,
 

hematocrit,
 

capillary
 

plasma
 

viscosity,
 

whole
 

blood
 

viscosity
 

low
 

shearing
 

and
 

whole
 

blood
 

viscosity
 

high
 

shearing)
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

observed,
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

was
 

recorded.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

PT,
 

APTT
 

and
 

FIB
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

while
 

the
 

TT
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

there
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were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

APTT,
 

TT
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0. 05);the
 

levels
 

of
 

D-dimer,
 

FDP,
 

PLT,
 

PCT
 

and
 

PAg
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

D-dimer,
 

FDP
 

and
 

PAg
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0. 05);the
 

hemodynamic
 

indicators
 

(erythrocyte
 

aggregation
 

indicator,
 

hematocrit,
 

capillary
 

plasma
 

viscosity,
 

whole
 

blood
 

viscosity
 

low
 

shearing
 

and
 

whole
 

blood
 

viscosity
 

high
 

shearing)
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
  

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

11. 1%
 

( 5 / 45),
 

significantly
 

lower
 

than
 

31. 1%
 

( 14 / 45)
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P< 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

For
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

adenocarcinoma
 

in
 

hypercoagulable
 

state,
 

the
 

combination
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

and
 

gefitinib
 

has
 

significant
 

therapeutic
 

effect,
 

and
 

can
 

improve
 

the
 

hypercoagulability
 

of
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

adenocarcinoma.
KEYWORDS　 Compound

 

Kushen
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Gefitinib;
 

Non-small
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　 　 肺癌发现时已属于晚期的老年患者较多见,因患者年龄

增长、血管皮层老化、血管弹性减低、血小板聚集及分布不均

匀,纤维蛋白原(FIB)水平升高,血沉增快,凝血因子和肿瘤标

志物及其代谢产物水平不同程度升高,导致血液高凝状态出

现。 出现血液高凝状态的肺癌患者较多,一旦血液呈高凝状

态,患者将随时处于危险状态,而这也是导致死亡的重要原

因。 在肺癌中,肺腺癌占总数的 40% [1] ;其治疗方法包括手

术、放疗、化疗和靶向治疗等,但对于晚期肺腺癌患者,手术难

以实施,且对放化疗不敏感,因此,靶向治疗出现并得到了广

泛的临床应用[2] 。 靶向药物可改善表皮生长因子受体

(EGFR)阳性肺腺癌患者的中远期生活质量,但不可避免血液

高凝状态下的浸润转移、局部微血管栓子、肿瘤性血栓,甚至

弥散性血管内凝血或多脏器梗死等循环障碍的出现。 复方苦

参注射液是以苦参、白土苓等提取物的活性成分为主原料的

中药制剂,使用简便高效,可解毒凉血、利湿清热、散结止痛,
对晚期恶性肿瘤患者有止痛作用[3] 。 本研究旨在探讨复方苦

参注射液联合吉非替尼对晚期非小细胞肺腺癌患者血液高凝

状态的影响。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2018 年 6 月至 2021 年 5 月辽阳市中心医院收治于

肿瘤内科一病房的非小细胞肺癌(腺癌)且出现转移和血液高

凝倾向的患者 90 例。 纳入标准:病理诊断为非小细胞肺腺癌

Ⅳ期;外周血液生化检查显示处于高凝状态;CT 检查证实有

肿瘤转移;预计生存期>3 个月;未经抗血栓治疗;患者本人愿

意配合治疗,签属知情同意书。 排除标准:合并严重肝肾功能

不全者;心肺脑血管疾病者;对研究用药有禁忌证或过敏者;
肿瘤诊断不明、诊断资料不全者。 将患者随机分为观察组和

对照组,各 45 例。 对照组患者中,男性 27 例,女性 18 例;年龄

59~ 69 岁,平均(63. 7±2. 9)岁。 观察组患者中,男性 25 例,女
性 20 例;年龄 59~ 68 岁,平均(64±2. 1)岁。 对两组患者的一

般资料进行初步分析,有可比性。
1. 2　 方法

对照组患者单独使用吉非替尼片(规格:0. 25
 

g / 片),1 次

0. 25
 

g,1 日 1 次,早餐后用温水口服治疗。 观察组患者采用吉

非替尼联合复方苦参注射液治疗,吉非替尼用法、用量同对照

组;复方苦参注射液(规格:5
 

mL / 支) 15
 

mL 加入氯化钠注射

液 200
 

mL 稀释后静脉滴注,1 日 1 次,连续静脉滴注 14
 

d,休
息 7

 

d,21
 

d 为 1 个周期。 两组患者住院治疗用药 4 个周期,定
期复查跟踪。
1. 3　 观察指标

(1)观察治疗前后的凝血功能指标变化:包括血浆凝血酶

原时间( PT)、活化部分凝血活酶时间( APTT)、凝血酶时间

(TT)和 FIB 水平。 (2)观察凝血代谢产物变化:包括 D-二聚

体、纤维蛋白降解产物(FDP)、血小板计数(PLT)、血小板压积

(PCT)和血小板聚集率( PAg)。 (3)通过分析血流动力学测

定红细胞聚集指数、红细胞压积、毛细管血浆黏度、全血低切

黏度和全血高切黏度等指标水平。 (4)不良反应:包括恶心、
呕吐、皮疹、痤疮和肝功能异常等。
1. 4　 统计学方法

应用统计学软件 SPSS
 

25. 0 对数据进行分析,凝血功

能指标、血流动力学指标等符合正态分布,计量资料以 􀭰x± s
表示,两组间采用 t 检验;不良反应发生率等计数资料采用

率( %)表示,两组间采用 χ2 检验;P<0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结果
2. 1　 PT、APTT、TT 和 FIB 水平比较

两组患者治疗前的 PT、APTT、TT 和 FIB 水平比较,差异

无统计学意义(P>0. 05);治疗后,观察组患者的 PT、APTT 和

FIB 水平较对照组升高,TT 较对照组缩短,两组患者 APTT、TT
的差异有统计学意义(P<0. 05),见表 1。
表 1　 两组患者治疗前后 PT、APTT、TT 和 FIB 比较(􀭵x±s)
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

PT,
 

APTT,
 

TT
 

and
 

FIB
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)
组别 时间 PT / s APTT / s TT / s FIB / (g / L)
观察组(n= 45) 治疗前 11. 94±2. 05 26. 47±4. 11 14. 63±3. 67 3. 76±1. 56

治疗后 13. 97±2. 82 38. 85±4. 46∗ 10. 06±2. 10∗ 4. 99±0. 71
对照组(n= 45) 治疗前 12. 98±1. 28 26. 07±3. 72 14. 05±4. 29 3. 86±1. 35

治疗后 12. 85±1. 74 27. 65±5. 05 17. 46±4. 21 4. 86±0. 42
　 　 注:与对照组比较,∗P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05
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2. 2　 凝血代谢产物水平比较

与对照组比较,观察组患者治疗后的 D-二聚体、 FDP、
PLT、PCT 和 PAg 水平降低,两组患者 D-二聚体、FDP 和 PAg
水平的差异有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 3　 血流动力指标水平学比较

两组患者治疗前各项血流动力学指标水平比较,差异均

无统计学意义(P>0. 05);治疗后,观察组患者全血低切黏度、
全血高切黏度、毛细管血浆黏度、红细胞压积和红细胞聚集指

数均较对照组降低,差异均有统计学意义(P<0. 05);治疗后,
对照组患者全血低切黏度、全血高切黏度、毛细管血浆黏度、
红细胞压积和红细胞聚集指数升高是由于使用吉非替尼后导

致血液呈现高凝状态,见表 3。
表 2　 两组患者治疗前后 D-二聚体、FDP、PLT、PCT 和 PAg 水平比较(􀭵x±s)

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

D-dimer,
 

FDP,
 

PLT,
 

PCT
 

and
 

PAg
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment(􀭵x±s)
组别 时间 D-二聚体 / (ng / mL) FDP / (μg / mL) PLT / (×109 / L) PCT / % PAg / %
观察组(n= 45) 治疗前 23. 28±5. 38 6. 97±0. 74 261. 54±88. 39 16. 35±1. 97 79. 52±10. 30

治疗后 9. 32±6. 72Δ 3. 97±0. 35∗ 260. 69±69. 95 18. 05±1. 04 58. 06±7. 39∗

对照组(n= 45) 治疗前 23. 78±6. 14 6. 35±1. 80 264. 35±92. 24 16. 06±1. 96 74. 06±10. 65
治疗后 23. 06±6. 27 6. 84±0. 79 278. 00±59. 35 18. 94±1. 95 78. 97±6. 57

　 　 注:与对照组比较,ΔP<0. 01,∗P<0. 05
Note:vs.

 

the
 

control
 

group,
 ΔP<0. 01,

 ∗P<0. 05

表 3　 两组患者治疗前后血流动力学指标水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

hemodynamic
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment(􀭵x±s)
组别 时间 全血低切黏度(mPa·s)10 / s 全血高切黏度(mPa·s)150 / s 毛细管血浆黏度 红细胞压积 / % 红细胞聚集指数
观察组(n= 45) 治疗前 9. 57±2. 01 3. 98±0. 20 1. 40±0. 12 44. 02±3. 05 2. 01±0. 30

治疗后 8. 11±2. 04∗ 3. 14±2. 07∗ 1. 52±0. 11∗ 38. 91±2. 01∗ 1. 89±0. 38∗

对照组(n= 45) 治疗前 9. 53±1. 07 3. 76±0. 60 1. 43±0. 24 43. 86±4. 21 2. 02±0. 21
治疗后 10. 03±3. 99 5. 43±2. 67 1. 99±0. 14 44. 21±2. 03 2. 96±0. 41

　 　 注:与对照组比较,∗P<0. 05
Note:vs.

 

the
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

2. 4　 不良反应发生情况比较

两组患者在治疗期间均出现不同程度的不良反应,其中对

照组患者的不良反应发生率为 31. 1%(14 / 45),观察组患者为

11. 1%(5 / 45),组间比较,差异有统计学意义(P<0. 05),不良

反应经对症处理后均能缓解,见表 4。
表 4　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]

Tab
 

4　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups[cases(%)]
组别 恶心呕吐 腹泻 皮疹 痤疮 肝功能异常 合计
观察组(n= 45) 1 (2. 2) 1 (2. 2) 1 (2. 2) 0 (0) 2 (4. 4) 5 (11. 1∗)
对照组(n= 45) 4 (8. 9) 4 (8. 9) 2 (4. 4) 1 (2. 2) 3 (6. 7) 14 (31. 1)
　 　 注:与对照组比较,∗P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

3　 讨论
晚期恶性肿瘤患者身体长期处于肿瘤病变破坏中,内环境

酸碱失衡,血管内可沉降物质增多,血细胞悬浮力降低。 对于

晚期恶性肿瘤患者,其治疗方法包括放疗、化疗、靶向药物治疗

和免疫治疗等,但经过多重外科及内科干预治疗后,大多数患

者被迫长期卧床,血栓风险增加,使患者预后差,生存率低[4] 。
研究结果表明,采用靶向药物吉非替尼治疗的效果优于化

疗[5-7] 。 吉非替尼相对于传统的化疗药,可明显改善肺癌患者

的预后,延长患者生存期[8] 。 但生存期延长的同时,患者并发

症的发病率也同步升高,导致患者普遍存在血液高凝状态。 随

着肺癌的复发和转移,血液高凝状态加剧,导致患者正气愈虚,
无力行血,血流不畅,癌毒凝聚,而致肿瘤进展。

《灵枢·百病始生》 [9] 中提到,“凝血蕴里而不散,津液涩

渗,著而不去,而积皆成矣”,说明血液流动缓慢、运行不畅导

致血瘀。 中医中描述非小细胞肺癌病因为湿浊瘀血阻滞,而血

瘀易形成血栓栓塞,因此,治疗非小细胞肺腺癌以清热解毒、活
血化瘀为主。 复方苦参注射液有明显的止血、止痛和抑制恶性

肿瘤细胞分裂、增殖、扩散等功能,苦参碱可诱导肿瘤细胞分化,
促进肿瘤细胞凋亡[10-12] ;白土苓利湿化浊,并能健脾益气通脉,

因此可达到抗肿瘤、抗凝抑栓、镇痛和抗炎的作用。 齐瑾等[13]

的研究结果表明,复方苦参注射液联合吉非替尼治疗非小细胞

肺癌可改善患者生活质量,抑制肿瘤生长,且减少不良反应。
通常晚期恶性肿瘤患者血液的 FIB、APTT、D-二聚体、PLT

和 MVP 水平是评价凝血功能的重要指标[14] 。 FIB 反映的是纤

维蛋白原的含量,也是凝血过程中的主要蛋白质,纤维蛋白原增

加使血液处于高凝状态[15] 。 近期的研究结果发现,肺癌患者在

合并血栓栓塞性疾病时,血浆 APTT 将缩短[16] 。 D-二聚体反映

纤维蛋白交联时的状态,D-二聚体水平升高说明体内存在高凝

状态和继发性纤维蛋白溶解亢进,恶性肿瘤患者血浆 D-二聚体

水平明显升高[17] 。 肺癌的临床分期与 PLT、PCT 水平有相关

性,MPV 与肺癌转移呈相关性。 研究结果发现,肿瘤周边淋巴

结转移时,外周 PLT、PCT 和 MPV 水平升高[18] ;表明 PLT 升高

可能调控了肺癌进展,促进肿瘤细胞的快速转移和发展[19-20] 。
本研究结果表明,应用复方苦参注射液后,患者 PT、

APTT 延长,TT 明显缩短,因此推测复方苦参注射液的凝血机

制在于影响凝血酶与凝血酶原,从而使得凝血状态发生改

变,但其机制还需进一步研究证实。 观察组患者治疗后

FDP、D-二聚体和 PAg 水平均降低,表明复方苦参注射液联合

吉非替尼可通过影响纤维蛋白降解产物和血小板聚集率以
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达到抗凝作用。 在血流动力学方面,应用复方苦参注射液

后,患者全血黏度降低,红细胞压积与聚集指数降低,考虑影

响血液黏滞度的因素包括红细胞的数量和黏附性,表明复方

苦参注射液联合吉非替尼可影响红细胞的数量和黏附性,从
而达到抗凝作用。

本研究结果表明,治疗后,观察组患者的 PT、APTT 和 FIB
水平较对照组升高,TT 较对照组缩短,两组患者 APTT、TT 的

差异有统计学意义(P<0. 05);观察组患者的 D-二聚体、FDP、
PLT、PCT 和 PAg 水平较对照组降低,两组患者 D-二聚体、FDP
和 PAg 水平的差异有统计学意义(P<0. 05);观察组患者血流

动力学指标(红细胞聚集指数、红细胞压积、毛细管血浆黏度、
全血低切黏度和全血高切黏度)水平较对照组明显降低,差异

有统计学意义(P< 0. 05);观察组患者的不良反应发生率为

11. 1%(5 / 45),明显低于对照组的 31. 1%(14 / 45),差异有统

计学意义(P<0. 05)。
综上所述,复方苦参注射液联合吉非替尼可以缓解非小细

胞肺腺癌患者的血液高凝状态,降低全血黏度,促进组织回流,
增强血细胞悬浮力,提高免疫功能。
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