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中医药防治肺癌术后复发与转移研究进展

刘宇龙 徐 凯 卢君仁

外科手术为主的综合治疗仍然是治疗早中期肺

癌的主要手段，接受手术患者总的 ! 年生存率约为

+!< = >#<，肺癌术后患者相当部分死于复发转移。

复发是指肿瘤经手术、放疗、化疗等治疗后，残存的癌

细胞在适合于生长的条件下在原发灶局部形成新的

病灶。转移是指肿瘤原发灶或经治疗后残存的癌细

胞经血管、淋巴管扩散到远隔部位形成新的同一类型

的肿瘤。复发与转移是外科手术失败的主要原因，因

此，探讨肺癌术后复发转移的影响因素及抗复发转移

的治疗措施具有重要意义，现将中医药抗肿瘤复发与

转移的研究进展作一综述。

" 肺癌发病率及病死率 根据临床流行病学

研究资料，肺癌发病率和死亡率在世界许多发达国家

及我 国 的 一 些 大 中 城 市 已 居 各 种 恶 性 肿 瘤 的 首

位〔" ( +〕，并且肺癌的发病率仍继续呈不断上升趋势〔>〕。

据全国肿瘤办公室的报道，对中国 "" 个市县肿瘤发

病和死亡登记资料统计、分析表明，肺癌的发病率和

死亡率已位居恶性肿瘤的首位〔!〕。根据一项临床流

行病学调查，近 $# 年来，从全球看，不论高发地区还

是低发地区，不论男性还是女性，肺癌发病率均在升

高或相对不变〔,〕。

$ 肺癌确诊时病理及分期构成 由于各种条

件限制，当肺癌确诊时专科医院中只有 *<左右属早

期肺癌，综合性医院仅为 $< = +<，大部分为晚期肺

癌，中期肺癌所占比例少〔* ( )〕。从病理类型看，小细

胞肺癌约占肺癌总数的 $!< = +#<〔?〕，即非小细胞肺

癌约占肺癌总数的 *#< = *!<。一般认为，肺癌手

术率约占肺癌人数的 $!< = +#<〔"#〕，据中国医学科

学院 资 料，接 受 手 术 者 @.%AB 分 期 情 况，!期 为

+>C)<，" 期 为 $"C+<，# 期 为 >,C+<，$ 期 为

#C><，鳞癌占 >*C!<，腺 癌 占 +$C,<，小 细 胞 癌 为

"#C+<，大细胞癌 +C+<，其他 !C)<〔""〕。

+ 肺癌外科手术的疗效及术后复发转移情况

接受手术肺癌患者总的 ! 年生存率约为 +! = >#<〔?〕。

#期肺癌手术后的 ! 年生存率为 $$< = $)<（包括

%+、A$ 的总的 ! 年生存率）〔?〕。肺癌术后局部复发的

时间大多在术后 " 年以内。!期肺癌术后复发率为

*<，术后 ! 年明显下降，* 年以后很少再复发〔"$〕。有

资料 报 道 肺 癌 术 后 患 者 约 ,+C?< 死 于 复 发 与 转

移〔"+〕，有资料表明，"期肺癌复发及转移率高约为

!#<，远处转移率（+?<）较局部复发（""<）多见〔">〕。

因此，复发与转移（尤其是转移）是肺癌外科手术失败

的主要原因〔"!〕。

> 抗肺癌（包括术后患者）复发转移的中西医

治疗措施及疗效比较 影响肺癌术后患者复发与转

移因素涉及到肿瘤因素、宿主因素、术后的治疗措施。

其中主要的原因有：（"）肺癌术后残余癌细胞的存在。

（$）肺癌患者免疫功能的降低。因此抗复发与转移的

措施，主要是针对如何提高患者的免疫功能和杀灭残

余癌细胞。D5’/&6E 等报道〔",〕术后"、#期非小细胞

肺癌病人随机分为两组，一组用环磷酰胺 >##/4 F /$，

阿霉素 >#/4 F /$，顺铂 >#/4 F /$ 联合化疗，于术后第

$# = +# 天开始，每个月 " 次，共 , 次。对照组用 GHI
（卡介苗）和左旋咪唑免疫治疗，结果化疗组无病生存

期比对照组延长 * 个月（! J #C#")）。徐光川〔"*〕观察

非小细胞肺癌术后辅助化疗，! 年生存率有一定提

高，#期肺癌接受辅助化疗的 ! 年生存率优于单纯手

术治疗组。许玲报道〔")〕，将肺癌患者随机分为 + 组：

中医药组（益肺抗癌饮），化疗组，中药加化疗组（益肺

抗癌饮加化疗）进行治疗。结果表明鳞癌加腺癌患者

中药组、中药加化疗组与化疗组比较，远处转移率明

显降低（! K #C#"）。+ 组分别为："+ F >!，! F $$，"* F $*。

腺癌 中，中 药 加 化 疗 组 比 化 疗 组 转 移 率 低（ ! K
#C#!），两组分别为 " F "#，"" F $#。总之中药组、中药加

化疗组在抑制转移方面均优于化疗组。鳞癌中，中药

组较化疗组转移率低（! K #C#"），两组分别为 ! F >!，

, F $*。而中药益肺抗癌饮，能提高患者外周血 AL 细

胞活性及 ML%+、ML%> 值，从而提高免疫功能，发挥其

抗转移的作用。林洪生报道〔"?〕以肺癌平 $ 号治疗肺

癌并与单纯化疗作对比。其转移情况为：中药肺瘤平

$ 号治疗前转移灶为 $ F "+ 外，治疗后为 "$ F "+，化疗

组治疗前为 " F )，治疗后为 "! F )，中药组的转移灶比
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例明显少于化疗组（! ! "#"$）。李秀荣报道〔%"〕以消

瘤平移合剂加化疗药治疗肺癌术后患者 &’ 例，并与

单纯化疗治疗术后患者 (’ 例对照。随访结果，观察

组（中西药组）远处转移率为 $%#&)（% * $+ 例），原位

复发率为 %&)（, * $+ 例）；化疗组肺癌的远处转移率

为 &’#(()（- * $% 例），原位复发为 ++#+-)（’ * $% 例）。

加中药组无论远处转移或原位复发均明显低于化疗

组（! ! "#"&）。

& 肺 癌 复 发 与 转 移 的 中 医 病 机 及 机 理 探 讨

有作者对癌症复发与转移的病机进行了探讨并概括

如下〔%$〕：（$）余毒未清、伏邪未尽：（%）正气亏虚、正不

抑邪；（(）毒瘀互结、痰瘀互结；（,）七情所伤、肝郁脾

虚。这些观点对肺癌术后患者复发转移病机的认识

具有借鉴意义。在中药阻抑肺癌细胞增殖和转移的

机理研究方面主要有以下几方面。

&#$ 提高机体免疫功能 凌虹等〔%%〕观察了中

药白术、黄芪、黄芩及其组成的复方制剂对体外培养

的人肺腺癌细胞 ./012’( 株的抗增殖及细胞毒作

用，以及各中药对小鼠体内 3+$&（肺癌）移植瘤的抗

肿瘤作用。结果发现，各单味中药及其复方有明显的

抑制 ./012’( 细胞生长作用，在相同浓度下，具有恢

复患者免疫功能的黄芩加白术复方制剂的抑制率最

高，该复方对小鼠 3+$& 移植瘤也具有较强的抑制肿

瘤生长的作用。程晓东等〔%(〕用中药扶正方治疗小鼠

45678 肺癌，结果表明扶正方能抑制肿瘤生长，稳定病

灶，提高红细胞 9(:受体活性，降低红细胞免疫复合物

含量，提高红细胞免疫粘附肿瘤细胞能力，增强血清

红细胞免疫粘附促进因子活性，降低抑制因子活性，

这对杀伤在血运中的癌细胞，防止肺癌转移有积极作

用。日本学者武藤博川〔%,〕观察桃核承气汤对 9&-;4 *
+ 小鼠 45678 肺癌的影响，发现桃核承气汤对 45678 肺

癌肺转移有显著的抑制作用，病理检查显示，转移病

灶中有变性的癌细胞，同时小鼠的细胞免疫增强。据

此，武藤博认为，桃核承气汤是通过提高小鼠的机体

免疫功能达到抑制肺癌，阻滞转移的。庞德湘等〔%&〕

实验表明，三四合剂对 <5678 肺癌既有抑瘤作用，也有

抗转移作用。其机理是三四合剂通过促进荷瘤小鼠

淋巴细胞分泌 =42%，调节机体的整体免疫反应，改变

局部环境以及反启动、抗突变来对肿瘤细胞进行杀伤

并抑制其转移。临床研究方面，刘嘉湘等〔%+〕将晚期

肺癌患者随机分为中药组和化疗组进行前瞻性治疗

观察。中药组辨证为阴虚、气虚、气阴两虚及阴阳两

虚证型分别以滋阴、益气、温阳等扶正为主方药治疗。

结果表明，中药组治疗后中位生存期和 $、%、( 及 & 年

生存率均较化疗组为高，而且在缓解和稳定瘤灶方面

中药组也都比化疗组为优。同时，在调整机体免疫功

能方面，中药组治疗后 >? 细胞活性、4.? 细胞活性、

淋巴细胞产生 =42% 能力、9@A
( 、9@A

, 、9@A
, * 9@A

’ 的比

值、B 淋巴细胞转化率、巨噬细胞吞噬率、C.D3 均较

治疗前有显著升高，并使血清唾液酸及血清抑制因子

含量降低，这表明以滋阴、生津、益气、温阳为主的扶

正治疗具有提高晚期肺癌患者的机体免疫功能，抑制

肺癌的发展，这对治疗肺癌和防止肺癌发生转移都有

重要意义。冯培芳等〔%-〕对晚期癌症患者（其中 $ * ( 为

肺癌患者）在用参麦注射液治疗前后的 8=42%E、4.?
细胞及 >? 细胞的活性进行了测定，结果显示，治疗

后患者的 8=42%E 显著下降，4.? 细胞及 >? 细胞活性

显著增强，提示晚期癌症患者免疫功能低下，参麦注

射液对癌症患者的免疫功能有广泛的调节作用，这有

利于抑制晚期癌症出现远处转移。

&#% 降低血液粘度 有研究表明〔%’ F ("〕，气滞血

瘀证多表现为微循环障碍和以血液呈高粘滞状态为

特征的血液流变学改变。而患者微循环障碍以及血

液粘度增高是肺癌增殖和转移的重要条件。血液呈

高粘滞状态，血小板可被肿瘤细胞激活，释放生长因

子，促进肿瘤细胞生长，同时血小板和纤维蛋白容易

聚集起来，包被瘤细胞而形成瘤栓。瘤栓保护瘤细胞

逃逸机体免疫监视并使瘤细胞免受强大血流切变力

的作用。在转移过程中，瘤细胞着床于毛细血管壁形

成转移灶以及转移灶内新生血管的形成都跟血液高

粘滞状态下血小板聚集有关。张青等〔($〕通过实验发

现，具有行气活血，改善血液循环作用的固本抑瘤!
号能够改变小鼠肺腺癌荷瘤小鼠的血液高凝状态，防

止血小板和纤维蛋白聚集，从而达到抑瘤和抗转移的

作用。胡素坤等〔(%〕的实验表明，赤芍有效成分的同

系物赤芍 ’"$ 通过降低 <5678 肺癌荷瘤小鼠的血小板

聚集率，改善荷瘤小鼠高血粘度，增强机体免疫功能

而对小鼠自发性血行肺转移有明显的抑制作用。刘

锦蓉等〔((〕通过实验证实，川芎嗪抑制肺癌转移的机

理是：一方面川芎嗪抑制 BG.% 合成酶的活性，减少

BG.% 的含量，使 BG.% * 3/=% 比值减小，阻抑肺癌转

移；另一方面川芎嗪能增强荷瘤小鼠脾脏 >? 细胞活

性，从而抑制肺癌细胞。临床研究方面，陈少贤等〔(,〕

观察川芎嗪对晚期肺癌患者血小板功能的影响，从临

床角度证实肺癌患者血液处于高凝状态，经川芎嗪治

疗后，患者血小板粘附功能、血小板聚集功能、凝血"
因子活性、血管性假血友病因子及纤维蛋白原显著降

低，因而推断肺癌患者血液呈高凝状态，有利于肿瘤

细胞转移，而川芎嗪能够降低肺癌患者血小板粘附、

聚集及凝血因子活性，从而阻止癌细胞发生转移。
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!"# 影响细胞增殖周期 许玲等〔#!〕应用人肺

腺癌 $%&’()# 裸鼠模型观察益肺抗瘤饮对癌细胞增

殖的抑制作用，发现其抑瘤率为 *!"!+,，并且益肺

抗瘤饮组的 -.(/0 阳性率低，细胞周期中 1 期细胞减

少，提示益肺抗瘤饮通过减少处于增殖期的肿瘤细胞

而抑制肺癌发展的。毛海停等〔#/〕用淫羊藿甙作用于

人高转移肺癌细胞 23，结果表明，与对照组相比，23
细胞经淫羊藿甙处理后，34 5 36，期细胞增多，而 1 期

细胞减少，细胞内 7%82 水平升高，7382 水平降低，

7%82 5 7382 比值升高；23 细胞在层粘连蛋白基质上

的粘附率明显降低，具有运动能力、穿过纤粘连蛋白

的 23 细胞亦显著减少。可见，淫羊藿甙通过调节 23
细胞周期、细胞内 7%82 水平来逆转高转移肺癌细胞

恶性表型；通过降低 23 细胞对胞外基质的粘附性及

侵袭运动能力来阻止肺癌的转移。韩明权等〔#0〕运用

流式细胞仪分析法，研究了临床应用之复方中各单味

中药对人肺腺癌 9:7(%(6 细胞核酸、蛋白质及细胞周

期的影响，结果发现，人参、北沙参、太子参、绞股蓝可

以作用于人肺腺癌 9:7(%(6 细胞 1 期，降低 1 期细胞

比例；北沙参、女贞子、绞股蓝主要作用于 9:7(%(6 细

胞 3; 5 8 期，阻滞癌细胞进行有丝分裂；同时作用于 1
期和 3; 5 8 期的药物有绞股蓝和北沙参。可见，这些

扶正中药是通过改变癌细胞 <=% 和蛋白质的代谢状

况，降低1 > 3; 5 8 期细胞的比例来影响肺癌细胞分化

与增殖的。该研究发现使我们可以根据实验结果重

组有效复方运用于临床，或根据中西药物各自特点，

与化疗药物合理结合，以便更有效地阻滞肺癌细胞增

殖，抑制肺癌转移。

!"* 诱导细胞凋亡 细胞凋亡又称程序性细

胞死亡，是受基因控制的一种主动性细胞自杀过程。

当诱导凋亡的基因失活突变或抑制凋亡的基因过度

表达，肿瘤细胞便通过某种途径逃避凋亡，发生转移。

因此，通过诱导肿瘤细胞凋亡来抑制肿瘤生长和转移

已日益受到人们的重视。有研究表明，中医药也可以

诱导肺癌细胞发生凋亡。榄香烯是从中药温莪术中

提取的有效成分，研究〔#) ? *4〕证明，榄香烯通过抑制肺

癌细胞 <=%、@=% 及蛋白质合成，干扰肺癌细胞糖、

脂代谢，并对肺癌细胞进行诱导分化和凋亡来发挥其

抑制肺癌发展和转移的作用。计磊等〔*6〕采用原位末

端标记术检测 0/ 例晚期非小细胞肺癌患者治疗前后

癌组织中细胞凋亡指数，结果发现益元健中汤能够使

肺癌细胞内的核酸内切酶活化，降解染色体 <=% 分

子，进而促使肺癌细胞凋亡，同时中药组癌细胞凋亡

指数明显高于单纯化疗组。这表明中药通过促进肺

癌细胞凋亡而起到抑制肿瘤发展和转移的。

/ 存在问题及展望

/"6 外科手术 手术作为一种局部治疗手段，

不能有效解决临床期肺癌可能存在的微小转移灶问

题。加之有些肺癌术后患者免疫功能的降低，残余癌

细胞的存在，肺癌术后局部复发与转移等，成为外科

手术难以解决的问题。因此，系统、早期、全面识别影

响肺癌术后患者复发与转移的因素，具有重要的临床

意义。今后应从以下几个方面开展研究工作：（6）以

肺癌根治术后患者为研究对象，借助多因素分析，如

AB’ 比例风险模型，从肿瘤因素、宿主因素、治疗干

预措施等方面探讨影响肺癌术后复发转移的因素，为

制订抗肺癌术后复发转移的治疗方案提供依据。（;）

筛选分子生物学指标，以早期预测肺癌的复发转移及

预后。（#）根据影响肺癌复发与转移的因素，制订抗

肺癌复发转移的治疗方案，进行多中心、大样本、随机

对照临床研究并对这些方案进行药物经济学分析，以

筛选安全、有效、经济的抗肺癌复发转移的最优化方

案。

/"; 中医药抗肺癌复发与转移 近年来取得

了一定的进展，但总的来说仍处于探索阶段，存在一

些亟待解决的问题。比如，在实验和临床研究中缺乏

统一的辨证和疗效评价的标准，因此，不少报道失去

可比性，同时，因为样本量较小，其结果重复性亦低。

从检索的文献来看，在分子生物学水平上研究中医药

抗肺癌及其转移的文章较少。过分重视对单味药物

的抗癌成分研究，忽视运用中医理论进行中药复方抑

制肿瘤的探究。而肿瘤的复发与转移是一个多因子、

多步骤的复杂生物学过程，如果能利用中药复方成分

多样性的特点，开发出可以多靶点、多层次作用于肺

癌细胞，阻抑肺癌增殖和转移的有效方剂，这无疑有

助于中医药抗肺癌复发与转移的研究。
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