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叶酸联合维生素 B12 对非小细胞肺癌患者 
化疗疗效的影响
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摘要：目的  探讨叶酸联合维生素 B12 对非小细胞肺癌患者化疗效果的影响。方法  选取 2012 年 5 月 - 

2016 年 2 月在郑州大学附属医院南阳医院接受化疗的非小细胞肺癌患者 114 例，依据随机数表法分为观察组

（叶酸 + 维生素 B12+ 化疗）和对照组（常规化疗），比较两组患者的临床疗效、ECOG 评分、超敏 C 反应蛋

白（hs-CRP）、癌胚抗原（CEA）、CD4+/CD8+ 及不良反应。结果  观察组 57 例，完全缓解 6 例，部分缓解 20 例，

稳定 25 例，进展 6 例，稳定率为 89.47%，缓解率为 45.61%；对照组完全缓解 3 例，部分缓解 11 例，稳定 23 例，

进展 20 例，稳定率为 64.91%，缓解率为 24.56%，两组患者的稳定率和缓解率比较，差异有统计学意义（P <0.05）。

两组 ECOG 评分比较，差异有统计学意义（P <0.05）。治疗前，两组患者的 hs-CRP、CEA 及 CD4+/CD8+ 比

较，差异无统计学意义（P >0.05）。治疗结束后，两组患者的 hs-CRP、CEA 及 CD4+/CD8+ 比较，差异有统

计学意义（P <0.05），两组患者的不良反应发生率比较，差异有统计学意义（P <0.05）。结论  叶酸联合维生

素 B12 能有效提高非小细胞肺癌患者化疗效果，改善患者免疫功能及血液学指标，降低不良反应发生率。
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Effect of folic acid combined with vitamin B12 in chemotherapy of 
patients with non-small cell lung cancer
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Abstract: Objective To investigate the effect of folic acid and vitamin B12 on the efficacy of chemotherapy 
in patients with non-small cell lung cancer. Methods A total of 114 patients with non-small cell lung cancer 
who received chemotherapy in our hospital from May 2012 to February 2016 were selected, and divided into 
observation group (folic acid and vitamin B12+chemotherapy) and control group (conventional chemotherapy) 
according to the random table method. The clinical curative effect, ECOG score, high-sensitivity C-reactive protein 
(hs-CRP), carcinoembryonic antigen (CEA), CD4+/CD8+ and adverse reactions were compared between the two 
groups.  Results In the 57 cases of the observation group, 6 cases had complete remission, 20 cases had partial 
remission, 25 cases were stable, and 6 cases progressed, the stability rate was 89.47%, the remission rate was 45.61%; 
in the control group, 3 cases completely relieved, 11 cases partially relieved, 23 cases were stable, and 20 cases had 
disease progression, the stability rate was 64.91% and the remission rate was 24.56%. The stability and remission 
rates of the two groups were statistically different between the two groups (P  < 0.05). The ECOG scores of the two 
groups were statistically different (P  < 0.05). There was no significant difference in hs-CRP, CEA or CD4+/CD8+ 
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非小细胞肺癌是常见的恶性肿瘤，包括鳞癌、腺

癌及大细胞癌，具有细胞分裂缓慢、扩散相对较晚的

特点 [1-2]。早期非小细胞肺癌患者仅表现为轻度胸部

胀痛、低热及咳嗽等，随着病情的不断发展，患者开

始出现呼吸困难、咯血等症状。调查显示，约有 75%

的非小细胞肺癌在就诊时已处于肺癌中晚期，远期生

存率降低，需要接受化疗辅助治疗。近年来，化疗药

物的种类、使用方案不断更新，但患者预后仍不容乐

观。曾晓媛等 [3] 在一项腺鳞癌化疗的研究中提到，叶

酸制剂能够降低化疗药物的毒副作用，对提高临床治

疗效果具有重要意义。维生素 B12 是含有金属元素的

维生素，能够参与骨髓红细胞的生成，降低贫血及大

脑神经受损风险。本研究在化疗的基础上给予非小细

胞肺癌患者叶酸及维生素 B12，旨在明确其对化疗效

果的影响，现分析报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2012 年 5 月 -2016 年 2 月在郑州大学附属

医院南阳医院接受化疗的非小细胞肺癌患者 114 例，

依据随机数表法分为观察组和对照组，每组 57 例。

观察组男性 27 例，女性 30 例 ；年龄 26 ～ 78 岁，平

均（62.7±5.6） 岁 ；临 床 分 期 ：Ⅲ a 期 2 例、 Ⅲ b

期 8 例，Ⅳ期 47 例。对照组男性 25 例，女性 32 例 ；

年龄 28 ～ 77 岁，平均（63.1±5.8）岁 ；临床分期 ：

Ⅲ a 期 3 例、Ⅲ b 期 6 例，Ⅳ期 48 例。纳入标准 ：

①符合非小细胞肺癌的诊断标准 [4] ；②年龄≥ 18 岁

且≤ 80 岁 ；③临床分期为Ⅲ～Ⅳ期 ；④所有患者均

签署知情同意书 ；⑤经本院伦理委员会批准同意。排

除标准 ：①合并有其他的恶性肿瘤 ；②心、肝及肾功

能严重障碍 ；③预计生存及 <3 个月 ；④妊娠或哺乳

期妇女。两组患者的年龄、性别及临床分期比较，差

异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。

1.2    方法

1.2.1    对照组    接受常规化疗方案 ：第 1 天，200 mg/m2

紫杉醇 ；第 1 ～ 3 天，30 mg/m2 顺铂。

1.2.2    观察组    在对照组的基础上给予 400μg 叶酸

（口服，持续使用 3 周）+500μg 维生素 B12（肌肉注射，

1 次 / 化疗周期）。

1.3    观察指标

临床疗效评定标准 ：完全缓解，癌灶完全消失 ；

部分缓解，癌灶减小 ；稳定，癌灶无明显变化 ；进展，

癌灶范围扩大或转移。稳定率 =（完全缓解 + 部分缓

解 + 稳定）/ 总病例数 ×100%，缓解率 =（完全缓解

+ 部分缓解）/ 总病例数 ×100%。分别于治疗前后采

用体力状况 ECOG 评分标准评估两组患者体力状况，

分别采用酶联免疫吸附法、免疫比浊法测定患者超

敏 C 反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hs-

CRP）、癌胚抗原（carcino-embryonic antigen，CEA）水

平，使用流式细胞仪测定患者 CD4+、CD8+ 水平，并计

算 CD4+/CD8+。观察并记录两组患者治疗就术后的不

良反应，包括恶心、呕吐、白细胞减少、血小板减少、

血红蛋白降低及骨髓抑制等。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，用 t 检验 ；计数资料以

率表示，用 χ2 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者的临床疗效比较

观察组 57 例，完全缓解 6 例，部分缓解 20 例，

稳定 25 例，进展 6 例，稳定率为 89.47%，缓解率为

45.61% ；对照组完全缓解 3 例，部分缓解 11 例，稳

定 23 例，进展 20 例，稳定率为 64.91%，缓解率为

24.56%，两组患者的稳定率和缓解率比较，差异有统

计学意义（χ2=4.79 和 6.59，P =0.027 和 0.012）。

2.2    两组患者的 ECOG 评分比较

观察组 ECOG 评分为（1.34±0.47）分，对照组

ECOG 评分为（2.58±0.62）分，两组比较，差异有统

计学意义（t =3.300，P =0.001）。

between the two groups before treatment (P  > 0.05). After treatment, the levels of hs-CRP, CEA and CD4+/CD8+ in 
the two groups were significantly different (P  < 0.05). The incidences of adverse reactions in the two groups were 
statistically different (P  < 0.05). Conclusions Folic acid combined with vitamin B12 can effectively improve the 
effect of chemotherapy in patients with non-small cell lung cancer, improve the immune function and hematological 
parameters, and reduce the incidences of adverse reactions.
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2.3    两 组 患 者 治 疗 前 后 的 hs-CRP、CEA 及
CD4+/CD8+ 比较

治疗前，两组患者的 hs-CRP、CEA 及 CD4+/CD8+

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。治疗结束后，两

组患者的 hs-CRP、CEA 及 CD4+/CD8+ 比较，差异有

统计学意义（P <0.05），两组患者的 hs-CRP、CEA 均

降低，观察组患者的 CD4+/CD8+ 升高，对照组患者的

CD4+/CD8+ 降低，观察组治疗后的 hs-CRP、CEA 低于

对照组，CD4+/CD8+ 高于对照组。见表 1。

2.4    两组患者的不良反应比较

两组患者的不良反应发生率比较，差异有统计学

意义（P <0.05）。见表 2。

表 1    两组患者治疗前后的 hs-CRP、CEA 及 CD4+/CD8+ 比较    （n =57，x±s）

组别
hs-CRP/（mg/L） CEA/（μg/L） CD4+/CD8+/%

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 39.54±5.27 22.79±3.06 18.44±2.96 6.34±1.09 0.92±0.04 1.38±0.09

对照组 40.01±5.08 29.17±3.82 19.35±3.16 15.26±2.18 0.94±0.05 0.83±0.07

t 值 1.073 2.215 1.786 2.415 1.581 2.046

P 值 0.235 0.027 0.079 0.016 0.125 0.042

表 2    两组患者的不良反应比较  [n =57，例（%）]

组别 恶心、呕吐 白细胞减少 血小板减少 血红蛋白降低 肝肾功能障碍 心功能减退 骨髓抑制

观察组 4（7.02） 4（7.02） 0（0.00） 3（5.26） 1（1.75） 0（0.00） 5（8.77）

对照组 9（15.79） 13（22.81） 8（14.04） 13（22.81） 5（8.77） 2（3.51） 12（21.05）

χ2 值 7.010 5.570 3.900 8.790 4.450 0.890 4.280

P 值 0.009 0.019 0.045 0.003 0.034 0.279 0.038

3    讨论

非小细胞肺癌主要由吸烟、辐射、肺部慢性感染

及遗传等因素引起，占肺癌总体的 80% 左右，局限期

患者的 5 年生存率约为 18%，而广泛期患者的 5 年生

存率仅为 1% ～ 2%[5-6]。含铂类化疗是晚期或已发生

远处转移的非小细胞肺癌的一线治疗方案，能够有效

控制疾病症状，延长患者生存期。但是，临床上常用

的有效化疗药物具有一定的细胞毒性，不仅能够杀灭

肿瘤细胞，还对正常的细胞组织具有杀伤作用，可引

起机体免疫功能紊乱，严重时可致死亡。因此，寻找

一种能够降低化疗毒副作用，提高化疗临床效果的药

物成了疾病治疗的重中之重。叶酸是一种水溶性维生

素 B 复合体，具有促进骨髓细胞成熟，避免恶性贫血

的作用。白颖等 [7] 认为，叶酸能够增加肿瘤细胞凋亡

率，减轻化疗药物对黏膜的损伤作用。维生素 B12 是

多种变位酶的辅酶，能够参与蛋氨酸及胸腺嘧啶的合

成，保护叶酸在细胞内的贮存和转移，对机体造血功

能及神经系统的稳定具有重要作用。

本研究数据显示，观察组稳定率、缓解率高于对

照组，提示叶酸联合维生素 B12 能够进一步提高非小

细胞肺癌患者的化疗效果。叶酸是机体细胞正常生长、

分裂的必需物质，对癌细胞基因的表达具有一定作用，

是一种抗癌维生素 [8-9]。肺癌发生后，患者体内的叶酸

减少，导致机体未成熟细胞增加，从而诱发贫血及白

细胞减少。化疗期间补充叶酸能够抑制癌细胞增殖，

提高化疗效果。高海翟等 [10] 在研究中提到，肺癌患者

的维生素 B12 降低，是阻碍 DNA 合成及修复的重要

原因。此外，维生素 B12 的缺乏在一定程度上影响核

酸代谢，对癌细胞扩散具有促进作用。因此，在化疗

前给予适当维生素 B12 对提高化疗效果具有重要意

义。本组病例显示，治疗结束后观察组患者的 ECOG

评分降低，表明叶酸联合维生素支持能够有效改善患

者体力状况。hs-CRP 是一种由肝脏合成的急性期炎

症反应标志物，能够与脂蛋白结合，产生大量的炎性

介质，从而导致血管内膜损伤 [11-12]。癌胚抗原广泛存

在于人体的消化系统，是引起免疫反应的重要抗原之

一，能够反映肿瘤的存在。笔者发现，治疗结束后两

组患者的 hs-CRP、CEA 均降低，且观察组患者变化
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幅度更大，提示叶酸联合维生素 B12 能够改善非小细

胞肺癌患者体内的炎症反应，提高肿瘤细胞的凋亡率。

免疫功能紊乱是化疗后患者的常见反应，主要由化疗

药物作用于正常细胞组织引起。本研究显示，治疗结

束后观察组患者的 CD4+/CD8+ 升高，表明叶酸联合维

生素 B12 能够改善患者免疫功能。

综上所述，叶酸联合维生素 B12 可能够有效提高

非小细胞肺癌患者化疗效果，改善患者免疫功能及血

液学指标，降低不良反应发生率。
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