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ABSTRACT
Objective To analyze the application value of docetaxel-cisplatin (DP) in advanced non-small cell lung 
cancer (NSCLC). Methods A total of 58 patients with advanced NSCLC in the hospital were enrolled 
between March 2018 and May 2019. They were randomly divided into two groups. The control group 
(29 cases) were treated with cisplatin, while observation group (29 cases) were treated with DP. The 
clinical curative effect, level of matrix metalloproteinase (MMP), low-dose CT perfusion parameters, 
levels of apoptosis inhibitory gene Survivin and tumor suppressor gene PTEN before and after 
treatment were compared between the two groups. Results  The effective rate of the observation 
group was 86.21% higher than that of the control group 62.07% (P<0.05). The levels of MMP-2, MMP-
9, Survivin, blood volume (BV), peak enhancement image (PEI) and perfusion value (perfusion) in the 
observation group were lower than those in the control group, while PTEN was higher than those 
in the control group (P<0.05). Conclusion DP can improve clinical curative effect on advanced NSCLC, 
improve MMP level and low-dose CT perfusion parameters, and regulate the expressions of Survivin 
and PTEN.
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　　非小细胞肺癌(NSCLC)是多发于中老年群体的肺癌类型，其发病隐匿，患者早期缺
乏典型临床表现[1]。现阶段对于中晚期NSCLC患者，临床多采用化疗控制病情进展、延
长生存周期[2]。多西他赛联合顺铂(DP)是治疗NSCLC的常见化疗药物，多西他赛能对微
管解聚过程发挥抑制作用，导致癌细胞G2、M期分裂时间延长；顺铂能与多数抗肿瘤药
物联合作用，具有良好协同的功效[3-4]。多数NSCLC患者经DP治疗后肿瘤形态发生明显
改变，但其变化滞后于机体代谢和生理功能变化。因此，探寻新型、有效的指标及时评
估DP治疗效果对指导后续治疗、延长生存时间尤为重要。CT灌注成像能反映肿瘤内血
流灌注情况和组织血流微循环变化[5]。现阶段临床研究多集中于DP治疗对中晚期NSCLC
的效果，关于DP治疗对CT灌注参数影响的报道较少。基于此，本研究探讨DP治疗中晚
期NSCLC的疗效及对CT灌注参数的影响，现报道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取我院2018年3月-2019年5月58例中晚期NSCLC患者。
　　纳入标准：病理学确诊为NSCLC；医院伦理委员会批准本研究；经临床评估为中晚
期；预计生存期不低于3个月；患者签署知情同意书；肾、心等器官功能基本正常。排
除标准：对DP不耐受者；近期存在创伤性损伤者；凝血及认知功能损伤，精神疾病者；
缺乏临床及影像学资料者；近2周内行全身抗肿瘤治疗者。随机数字表法分为两组，各
29例。对照组：男性19例，女性10例；年龄37-72岁，年龄(55.68±7.61)岁；类型：
鳞癌6例，腺癌23例；肿瘤位置：周围型23例，中央型6例。观察组：男性21例，女性8
例；年龄35-70岁，年龄(55.04±7.22)岁；类型：鳞癌8例，腺癌21例；肿瘤位置：周围
型24例，中央型5例。两组一般资料的比较，差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2 方法
1.2.1 药物治疗  对照组采用顺铂治疗：顺铂(H37021358，齐鲁制药) 60mg/m2，静脉滴
注。观察采用DP治疗：多西他赛(H20113165，上海创诺制药有限公司)35mg/m2，静脉
滴注，并于第1、8d静脉滴注顺铂60mg/m2。21d为1个周期，两组均治疗2个周期。
1.2.2 CT检查  仪器选择Brilliance iCT(Philips公司)，检查前指导患者进行憋气训
练，避免呼吸运动对检查的影响。取仰卧位，扫描范围胸廓入口至肺底部。对比剂
(H10970417，拜耳医药)50mL经肘静脉团注，流率5mL/s。参数设定：螺距0.99mm，
准直128mm×0.625mm，重建层厚1mm，机架旋转0.5s，管电压80KV，层厚5mm，
管电流60mAs。
1.2.3 图像处理  上传CT检查数据至工作站后进行重建，参数设定：重建层厚2.0mm，间
隔2.0mm。两名具有丰富经验的影像科医师进行数据分析，分析过程中避开明显伪影、
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【摘要】目的 分析多西他赛联合顺铂(DP)在中晚期
非小细胞肺癌(NSCLC)中的应用价值。方法 选取我
院2018年3月-2019年5月58例中晚期NSCLC患者，
随机数字表法分为两组，对照组29例使用顺铂治
疗，观察组29例采用DP治疗。比较两组临床疗效、
治疗前后基质金属蛋白酶(MMP)水平、低剂量CT灌
注参数、凋亡抑制基因Survivin及抑癌基因PTEN水
平。结果 观察组临床治疗有效率86.21%高于对照组
62.07%(P<0.05)；观察组治疗后MMP-2、MMP-9水
平低于对照组(P<0.05)；观察组治疗后Survivin低于
对照组，PTEN高于对照组(P<0.05)；观察组治疗后
血容量(BV)、强化峰值(PEI)、灌注值(perfusion)低
于对照组(P<0.05)。结论 DP能提高中晚期NSCLC的
疗效，改善患者MMP水平及低剂量CT灌注参数，调
节凋亡抑制基因Survivin及抑癌基因PTEN的表达。
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出血、钙化、坏死及血管，同一病灶测量3次，取平均值，得到
血容量(BV)、灌注值(perfusion)、强化峰值(PEI)等参数。
1.3 观察指标  ①疗效判定[6]：完全缓解：病灶完全消失，原
病理性淋巴结短径<10 mm；部分缓解：病灶长径总和缩小率
≥30%；稳定：介于进展和部分缓解；进展：病灶长径总和增
加率≥20%。②于两组治疗前后清晨采集3mL静脉血，酶联免
疫吸附法对基质金属蛋白酶(MMP)-2、MMP-9、凋亡抑制基因
Survivin、抑癌基因PTEN水平进行检测。③比较两组治疗前后
BV、PEI、perfusion等低剂量CT灌注参数。
1.4 统计学方法  采用SPSS 20.0统计学软件进行数据分析，计量
资料以(χ

-
±s)表示，行t检验；计数资料以例(%)表示，行χ

2检
验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
2 . 1  两 组 疗 效 比 较   观 察 组 治 疗 有 效 率 8 6 . 2 1 % 高 于 对 照 组

62.07%(P<0.05)。见表1。
2.2 两组治疗前后MMP-2、MMP-9水平比较  两组治疗前MMP-
2、MMP-9水平的比较，差异无统计学意义(P>0.05)。两组治疗
后MMP-2、MMP-9水平较治疗前均降低，且观察组低于对照组
(P<0.05)。见表2。
2.3 两组治疗前后Sur vivin、PTEN水平比较  两组治疗前
Sur vivin、PTEN水平的比较，差异无统计学意义(P >0.05)。
两组治疗后Survivin水平较治疗前降低，且观察组低于对照组
(P<0.05)。两组治疗后PTEN水平较治疗前升高，且观察组高于对
照组(P<0.05)。见表3。
2 . 4  两 组 低 剂 量 CT 灌 注 参 数 比 较   两 组 治 疗 前 B V 、 P E I 、
p e r f u s i o n 的 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 (P > 0 . 0 5 ) 。 两 组 治 疗
后BV较治疗前减少，且观察组少于对照组(P <0.05)。两组治
疗后PEI、Perfusion较治疗前均减小，且观察组小于对照组
(P<0.05)。见表4。

表1 两组疗效比较[例(%)]
组别	   n        完全缓解      部分缓解	   稳定	    进展	       总有效率

观察组	  29        1(3.49)         8(27.59)     16(55.17)	  4(13.79)	       25(86.21)

对照组	  29        0(0.00)        3(10.34)      15(51.72)	  11(37.93)	      18(62.07)

χ2						            4.410

P						            0.036 

表2 两组治疗前后MMP-2、MMP-9水平比较
组别	      n	                  MMP-2/β-actin	                                    MMP-9/β-actin

		       治疗前	                         治疗后	                         治疗前	                         治疗后

观察组	     29	 0.60±0.19	 0.45±0.12*	 0.57±0.14	 0.36±0.10*

对照组	     29	 0.58±0.15	 0.53±0.11*	 0.56±0.16	 0.42±0.12*

t		  0.445	                      2.646	                     0.253	                      2.068

P		  0.658	                      0.011	                     0.801	                      0.043
注：与治疗前比较，*P<0.05。

表3 两组治疗前后Survivin、PTEN水平的比较
组别	      n	                Survivin/β-actin	                                      PTEN/β-actin

		       治疗前	                          治疗后	                         治疗前	                          治疗后

观察组	    29	 0.49±0.15	 0.38±0.11*	 0.35±0.09	 0.46±0.11*

对照组	    29	 0.50±0.13	 0.44±0.08*	 0.33±0.07	 0.39±0.12*

t		  0.271	                      2.376	                     0.945	                      2.316

P		  0.787	                      0.021	                     0.349	                      0.024
注：与治疗前比较，*P<0.05。

表4 两组低剂量CT灌注参数比较
组别	     n	                    BV(mL/100g)	                                              PEI(HU)	                         Perfusion[mL/(min.100mL)]

		      治疗前	                         治疗后	                           治疗前	                         治疗后	                          治疗前	                          治疗后

观察组	    29	 9.25±2.86	 5.20±1.34*	 43.62±12.83	 28.16±7.54*	 32.47±8.59	 20.12±6.41*

对照组	    29	 9.17±2.78	 7.81±2.35*	 43.21±13.05	 33.15±8.92*	 32.96±8.96	 26.53±7.64*

t		  0.108	                     5.196	                     0.121	                     2.301	                     0.213	                     3.461

P		  0.914	                     0.000	                     0.904	                     0.025	                     0.832	                     0.001
注：与治疗前比较，*P<0.05。

3  讨   论
　　NSCLC发病出现年轻化趋势，患者5年预后未能达到预期
[7-8]。顺铂是具有抗肿瘤的DNA胶黏剂，能交叉联结癌细胞中的
DNA，使其DNA双链断裂，进而影响癌细胞复制及转录过程，导
致有丝分裂过程受阻，癌细胞无法大量增殖[9]。多西他赛可以延

长肺癌细胞G2、M期，从而调控癌细胞有丝分裂过程，影响癌细
胞增殖，作用机制与紫杉醇相似[10]。但不同于紫杉醇，多西他赛
在细胞内的浓度较高、作用时间较长。
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　　张永庆等[11]研究发现，DP治疗NSCLC的疗效较好。本研究
对比治疗有效率发现，观察组较高，提示DP治疗对中晚期NSCLC
的治疗效果显著。分析原因为：多西他赛在癌细胞M期时可作用
于微管蛋白，聚合成稳定微管，引起纺锤体功能异常，不利于癌
细胞分裂。NSCLC出现侵袭转移的条件是打破细胞外基质及血管
基底膜形成的组织学屏障[12]。MMPs是能降解细胞外基质的内肽
酶，临床研究发现MMPs过表达是NSCLC发生发展的重要因素，
癌细胞侵袭也与MMPs水平呈正比[13]。MMP-2能通过水解黏蛋白
及胶原蛋白，降低胞间黏合力，促进癌细胞侵袭及转移；MMP-9
主要由毛细血管内皮细胞及肿瘤细胞释放，可促进细胞外基质降
解，能通过诱导血管内皮因子促进癌细胞增殖[14]。Li等[15]研究发
现，癌组织中MMP-2、MMP-9的表达与肿瘤转移及分期密切相
关。故MMP-2、MMP-9可作为判断NSCLC转移情况的参考指标。
本研究中观察组治疗后MMP-2、MMP-9水平低于对照组，提示
DP治疗可以对机体MMPs进行调控，通过降解基底及基底膜降低
肺癌细胞侵袭转移的能力。
　　Survivin、PTEN蛋白的表达参与了肿瘤细胞的生理及病理过
程，前者是细胞凋亡抑制蛋白，对有丝分裂过程、血管生成、肿
瘤细胞耐药性有一定的影响。Gunaldi等[16]研究发现，肿瘤患者
Survivin蛋白的表达水平显著高于健康人群。肿瘤细胞血管的生
成与磷酸化过程紧密相关，PTEN通过去磷酸化调节细胞活动，
抑制肿瘤细胞生长。据Chen等[17]研究，PTEN蛋白的表达可作为
评价肿瘤的严重程度及复发情况的有效指标。本研究结果显示，
观察组治疗后Survivin水平低于对照组，PTEN水平高于对照组，
表明DP治疗通过调节磷酸化蛋白治疗NSCLC。CT灌注扫描参数
通过显示肿瘤区域血流分布情况和微血管密度，反映肿瘤组织功
能的转变，帮助医师掌握患者肿瘤情况，进行后续治疗[18]。DP
治疗能对新生血管形成发挥抑制作用，有利于改善毛细血管通透
性，促进肿瘤血管恢复正常[19]。NSCLC对氧的需求较多，故器官
血管中血流量明显增加，BV值也不断增加。PEI及Perfusion均可
反应血流灌注情况，故可将其作为肿瘤级别的重要指标。本研究
中观察治疗后BV、PEI、Perfusion均小于对照组，说明DP治疗
可以减少肿瘤血管丰富程度，改善肿瘤区域血液的灌注，这可能
是因为，DP治疗抑制了肿瘤细胞的生长发育，导致肿瘤细胞血管
发生退化，使肿瘤区域的BV减少，导致流入的对比剂剂量减少，
故BV、PEI、Perfusion均减少。
　　综上所述，在中晚期NSCLC治疗中，DP治疗能改善MMP水

平及低剂量CT灌注参数，调节凋亡抑制基因Survivin及抑癌基因
PTEN的表达，临床疗效确切。
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