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!临床论著!

中医辨证疗法联合埃克替尼治疗晚期

非小细胞肺癌疗效观察

吴琼茜#

"

!

$刘苓霜#

$姜$怡#

$沈丽萍#

$徐云华&

摘要$目的$观察中医辨证疗法联合埃克替尼治疗晚期非小细胞肺癌#

8-'H'

$的疗效及不良反应%

方法$

;"

例晚期
8-'H'

按随机数字表分为治疗组和对照组"每组各
&"

例"治疗组予中医辨证联合埃克替尼"

对照组单用埃克替尼"治疗至疾病进展或出现不可耐受的不良反应% 统计分析两组治疗
9

周后总有效率&疾病

控制率&生活质量#

=EI*' JHJ

#

'&"

及
JHJ

#

H'#&

量表$&体力状况评分&不良反应&中医证候积分"并计算疾

病无进展生存期#

KL-

$% 结果$与对照组比较"治疗组
KL-

延长#

&&$ M NA7!&< M

"

K O "

!

"!<

$'治疗后

=EI*' JHJ

#

'&"

量表躯体功能&总健康状况及经济困难评分升高#

K P"

!

":

$"疲倦&疼痛&气促&失眠&食欲减

退及腹泻评分降低#

K P"

!

":

$"

JHJ

#

H'#&

量表气促&咳嗽及胸痛评分降低#

K P"

!

":

$'在总有效率和疾病控制

率&体力状况评分&不良反应方面"治疗组较对照组有改善的趋势"但差异无统计学意义#

K Q"

!

":

$% 结论$应

用埃克替尼联合中医辨证治疗晚期
8-'H'

可延长
KL-

"改善生活质量和中医证候%

关键词$辨证论治' 埃克替尼' 晚期非小细胞肺癌
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%为靶点的酪氨酸激

酶抑制剂$
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%被广泛应

用于晚期非小细胞肺癌$

T5T

#
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%"取得显著疗效' 埃克替尼是我国第一

个具有自主知识产权的
=\LI

#

*c)

"与同类进口药物

相比"在疗效相当的前提下"具有价格优势(

#

)

"故
!"##

年上市以来在我国临床上获得大规模的运用' 然而"

埃克替尼和中医药联合治疗方案的相关研究罕见"本

研究通过中医辨证联合埃克替尼治疗晚期
8-'H'

"

观察该方案的有效性及安全性'

资料与方法

#

$诊断标准及中医辨证分型标准$原发性支气

管肺癌诊断参照 *原发性肺癌诊疗规范+

(

!

)

"肺癌

*8,

分期参照参考文献(

&

)' 中医气虚证,阴虚证或

气阴两虚证辨证分型参照*中药新药临床研究指导原

则+

(

9

)

'

!

$纳入,排除,剔除及脱落标准$纳入标准#符

合原发性支气管肺癌诊断标准"

*8,

分期属于
! e

"

期&符合中医辨证分型标准&具有至少一个可客观

评价的瘤灶&体力状况评分$

/.3R531>TC. A0>0@A

"
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%

(

:

)
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&预计生存期
"&

个月&受试者无主要器

官的功能障碍&自愿入组"签署知情同意书' 排除标

准#

:

年内患有其他肿瘤史&正在行其他抗肿瘤治疗

者"如化疗,放疗,靶向治疗或免疫治疗者&参加其他

临床研究且尚未结束者&妊娠或哺乳期患者&患有不

易控制的精神病' 剔除标准#资料缺失影响疗效评

价者&无任何疗效评价检测记录者&试验过程中使用

某些药物"以致影响药物疗效评价' 脱落标准#受试

者因个人因素自行退出试验&纳入后未按试验方案

实施者&因受试者出现严重不良事件或者严重合并

症和并发症"研究者令其退出&虽然完成临床试验"

但服药量不在应服量的
<"f !#!"f

范围内&受试者

未按时或者按时但超过试验方案规定的窗口期进行

疗效评价'

&

$一般资料$采用
KY-- 4"<

!

"

!

&

软件进行两

样本均数比较的样本量估计"选择
;"

例
!"#!

年
##

月-

!"#9

年
#!

月于上海中医药大学附属龙华医院

肿瘤六科$

!:

例%和上海交通大学附属胸科医院肿瘤

一病区$

&:

例%门诊或住院接受埃克替尼治疗的
!U

或
"

期
8-'H'

患者' 采用
-K-- #<

!

"

软件生成随

机数字表"根据随机数字表填写随机分配卡"随机分配

卡包括序号,组别$

Y

#治疗组"

U

#对照组%,随机数字"

将随机分配卡装入按顺序编号,不透光的密封信封"纳

入病例时按入组顺序打开序号相同的信封"按随机分

配卡的方案入组治疗' 两组病例接受治疗前的一般资

料$性别,年龄,病理类型,

*8,

分期,吸烟史,

*c)

治

疗情况,

K-

%比较$表
#

%"差异均无统计学意义$

K Q

"

!

":

%' 本课题经上海中医药大学附属龙华医院伦理

委员会批准'

9

$治疗方法$两组予埃克替尼 $凯美纳"

#!: 1X

"贝 达 药 业 股 份 有 限 公 司" 批 次 号#

^!"##"";#

%

#!: 1X

口服"

&

次
F

日' 治疗组根据中

医辨证给予中药煎剂治疗"中药由上海中医药大学附

属龙华医院中药房统一提供"阴虚证者予以滋阴生津

解毒方$由南沙参
#: X

,北沙参
#: X

,麦冬
#! X

,天冬

#! X

,百合
#! X

,夏枯草
#: X

,生牡蛎
&" X

,石上柏

&" X

,白英
#: X

,白花蛇舌草
&" X

组成%"气虚证者予

以益气健脾解毒方$由生黄芪
#: X

,党参
#! X

,白术

#! X

,茯苓
% X

,陈皮
% X

,薏苡仁
&" X

,淮山药
#: X

,

仙灵脾
#: X

,夏枯草
#: X

,生牡蛎
&" X

,石上柏
&" X

,

白英
#: X

,天葵子
&" X

,白花蛇舌草
&" X

组成%"气阴

两虚证者予以益气养阴解毒方$由生黄芪
#: X

,生白

表
#

%两组一般资料比较%$例%

组别 例数

性别

男 女

年龄$岁%

";:

%

;:

病理类型

腺癌 腺鳞癌 未分型

*8,

分期

!U

期
"

期

吸烟史

吸烟 不吸烟

*c)

治疗情况

一线 二线
三线

及以上

=\LI

基因状态

敏感型 野生型 未知

K-

$分%

" # !

治疗
&" < !! #: #: !9 ! 9 ! !< : !: #& #: ! #% & < 9 #% $

对照
&" #: #: % !# !; # & # !% < !! #< ; ; !: " : : #$ <

K "

&

";& "

&

##9 "

&

$:$ "

&

::$ "

&

&9$ "

&

<:$ "

&

#!: #
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术
#! X

,北沙参
#: X

,天冬
#! X

,女贞子
#! X

,枸杞子

#! X

,淮山药
#: X

,夏枯草
#: X

,生牡蛎
&" X

,石上柏

&" X

,白英
#: X

,白花蛇舌草
&" X

组成%"每日
#

剂"

水煎服"分早晚
!

次口服"每次
&"" 1H

' 两组治疗均

以
9

周为
#

个周期"治疗持续直至肿瘤进展或出现不

可耐受的不良反应'

:

$观察指标及方法$首程治疗满
#

周期"采用

实体瘤疗效评价标准$

3.A/5TA. .N>6@>0?5T C3?0.3?>

?T A56?M 0@T53A

"

I=-)-* #

!

#

%进行疗效评价"分为完

全缓解$

C51/6.0.3 3.A/5TA.

"

'I

%,部分缓解$

/>3

#

0?>6 3.A/5TA.

"

KI

%,稳定$

A0>26. M?A.>A.

"

-D

%和

进展$

/35X3.AA?5T M?A.>A.

"

KD

%"并采集观察指标'

KD

视为无效"结束研究&

-D

及以上者视为有效"继续

按原方案治疗并每
!

个周期进行疗效评价和观察指标

的采集"直至肿瘤进展或出现不可耐受的不良反应'

:

!

#

$主要结局指标$ $

#

%疾病无进展生存期

$

/35X3.AA?5T

#

R3.. A@3N?N>6

"

KL-

%# 从首次服药时

间到疾病出现进展或死亡的时间$即终点事件%' 试

验结束时尚未出现终点事件的患者则以试验结束时间

为节点作为截尾数据' 以天为计算单位' $

!

%生活质

量$

a@>6?0V 5R 6?R.

"

JEH

%# 采用欧洲癌症研究与治疗

组织 $

=@35/.>T E3X>Tb>0?5T R53 I.A.>3CS >TM

*3.>01.T0 5R '>TC.3

"

=EI*'

%的生存质量核心量

表
JHJ

#

'&"

及肺癌特异量表
JHJ

#

H'#&

(

:

)进行评

分"计算时先将各个领域所包括的条目得分相加并除

以所包括的条目数即可得到该领域的得分$粗分"

3>W

AC53.

"

I-

%"计分方法为
I- O

$

J# g J! g

..

7 g

JT

%'

T

"再采用极差化方法进行线性变换"最后将
I-

转化为在
" e #""

内取值的标准化得分 $

A0>TM>3M

AC53.

"

--

%"计分方法为
-- O

($

I-

"

#

%

FI

) (

#""

$

I

为各领域或条目的得分全距%' $

&

%中医证候积分

根据*中药新药临床研究指导原则+

(

&

)进行计分"按治

疗前后证候积分值的变化评定疗效' 显著改善#治疗

后积分值比治疗前积分值下降
"$"f

&部分改善#治

疗后积分值比治疗前积分值下降
"&"f

&无改善#治

疗前后积分无变化"或治疗后积分值比治疗前积分值

下降
P&"f

'

:

!

!

$次要结局指标$$

#

%总有效率$

5N.3>66 3.

#

A/5TA. 3>0.

"

EII

%

O

$

'I gKI

%

F

可评价病例数(

#""f

&疾病控制率$

M?A.>A. C5T0356 3>0.

"

D'I

%

O

$

'I gKI g-D

%

F

可评价病例数 (

#""f

' $

!

%

K-

评

估根据美国东部肿瘤协作组$

=>A0.3T '55/.3>0?N.

ETC565XV \35@/

"

='E\

%制定的标准(

:

)

"好转#评分

降低
"#

&稳定#评分无变化&恶化#评分升高
"#

' $

&

%

不良反应参照
+^E

的抗癌药物急性与亚急性毒性反

应的分度标准(

;

)分为
" e"

度'

;

$统计学方法$采用
-K-- #<

!

"

软件进行统

计学分析' 两组
KL-

比较采用乘积极限法$

c>/6>T

#

,.?.3

%和
H5X

#

I>Td

时序检验&两组组间生活质量及

近期疗效比较采用秩和检验&两组不良反应比较采用

#

!检验或秩和检验'

K P"

!

":

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$受试者流程$图
#

%$

;"

例病例无脱落,剔除"

末次随访时间
!"#:

年
!

月
!<

日'

图
#

%受试者流程

!

$两组
KL-

比较$图
!

%$治疗组
&"

例中"完全

数据
#$

例$其中
&

例死亡%"截尾数据
#&

例$仍继续

治疗中%&对照组
&"

例中"完全数据
#;

例$其中
#

例

死亡%"截尾数据
#9

例$仍继续治疗中%&截尾值共
!$

例"占
9:f

' 治疗组
KL-

$

&&$ M

%较对照组$

!&< M

%

延长$

K O"

!

"!<

%'

图
!

%两组
c>/6>T

#

,.?.3

生存曲线
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&

$两组
JHJ

#

'&"

及
JHJ

#

H'#&

比较$表
!

%

与对照组比较"治疗组治疗后
=EI*' JHJ

#

'&"

量表

的躯体功能,总健康状况及经济困难评分升高$

K P

"

!

":

%"疲倦,疼痛,气促,失眠,食欲减退及腹泻评分

降低$

K P"

!

":

%"

JHJ

#

H'#&

量表的气促,咳嗽及胸痛

评分降低$

K P"

!

":

%'

表
!

%两组
JHJ

#

'&"

及
JHJ

#

H'#&

比较

领域

治疗组$

&"

例%

平均

秩次
秩和

对照组$

&"

例%

平均

秩次
秩和

`

值
K

值

JHJ

#

H'&"

$躯体功能
&9

&

%< # "9%

&

:" !;

&

"! $<"

&

:"

"

!

&

#"! "

&

"&;

$角色功能
&"

&

"! %""

&

:" &"

&

%< %!%

&

:"

"

"

&

&#% "

&

$:"

$情绪功能
&"

&

:$ %#$

&

"" &"

&

9& %#&

&

""

"

"

&

"9! "

&

%;;

$认知功能
!<

&

#$ <9:

&

"" &!

&

<& %<:

&

""

"

#

&

<:$ "

&

";&

$社会功能
!%

&

:! <<:

&

:" &#

&

9< %99

&

:"

"

#

&

9"! "

&

#;#

$总健康状况
&"

&

": # ":#

&

:" !:

&

%: $$<

&

:"

"

!

&

!!! "

&

"!;

$疲倦
!:

&

": $:#

&

:" &:

&

%: #"$<

&

:"

"

!

&

:;% "

&

"#"

$恶心呕吐
&"

&

:! %#:

&

:" &"

&

9< %#9

&

:"

"

"

&

"#$ "

&

%<;

$疼痛
!;

&

"! $<"

&

:" &9

&

%< #"9%

&

:"

"

!

&

&#: "

&

"!#

$气促
!;

&

!" $<;

&

"" &9

&

<" #"99

&

""

"

!

&

"#% "

&

"9&

$失眠
!!

&

%! ;<$

&

:" &<

&

"< ##9!

&

:"

"

9

&

##: "

&

"""

$食欲减退
!:

&

!$ $:<

&

"" &:

&

$& #"$!

&

""

"

!

&

;#& "

&

""%

$便秘
&"

&

:" %#:

&

"" &"

&

:" %#:

&

""

"

"

&

""" #

&

"""

$腹泻
!:

&

%$ $$%

&

"" &:

&

"& #":#

&

""

"

!

&

%%# "

&

""&

$经济困难
&9

&

;& # "&%

&

"" !;

&

&$ $%#

&

""

"

!

&

##9 "

&

"&:

JHJ

#

H'#&

$气促
!:

&

;: $;%

&

:" &:

&

&: #";"

&

:"

"

!

&

!"! "

&

"!<

$咳嗽
!;

&

:" $%:

&

"" &9

&

:" #"&:

&

""

"

!

&

!%! "

&

"!!

$咯血
&#

&

"" %&"

&

"" &"

&

"" %""

&

""

"

#

&

""" "

&

&#$

$口腔溃疡
&"

&

:" %#:

&

"" &"

&

:" %#:

&

""

"

"

&

""" #

&

"""

$吞咽困难
&"

&

:" %#:

&

"" &"

&

:" %#:

&

""

"

"

&

""" #

&

"""

$周围神经病变
&"

&

:" %#:

&

"" &"

&

:" %#:

&

""

"

"

&

""" #

&

"""

$脱发
&"

&

:" %#:

&

"" &"

&

:" %#:

&

""

"

"

&

""" #

&

"""

$胸痛
!;

&

$$ <"&

&

"" &9

&

!& #"!$

&

""

"

#

&

%;: "

&

"9%

$手臂或肩膀痛
&"

&

"" %""

&

"" &#

&

"" %&"

&

""

"

"

&

9;& "

&

;99

$其他部位痛
&"

&

": %"#

&

:" &"

&

%: %!<

&

:"

"

"

&

9#$ "

&

;$$

9

$两组治疗后中医证候改善情况比较$治疗后

治疗组显著改善
;

例"部分改善
#&

例"无改善
##

例"

对照组显著改善
&

例"部分改善
$

例"无改善
!"

例"

治疗组中医证候改善情况优于对照组 $

K O"

!

"&::

%'

:

$两组疗效,总有效率及疾病控制率比较$表
&

%

两组近期疗效差异无统计学意义$

K Q"

!

":

%'

表
&

%两组疗效,总有效率及疾病控制率比较$$例%

组别 例数
疗效$例%

'I KI -D KD

EII

$

f

%

K

D'I

$

f

%

K

治疗
&" " #9 #: # 9;

&

$

"

&

!%;

%;

&

$

"

&

#;:

对照
&" " #" #; 9 &&

&

& <;

&

$

;

$两组治疗后
K-

比较$治疗后治疗组
K-

出

现好转者
&

例"稳定者
!;

例"恶化者
#

例&对照组
K-

出现好转者
:

例"稳定者
!&

例"恶化者
#

例' 两组比

较"差异无统计学意义$

K O"

!

$;#

%'

$

$两组不良反应比较$表
9

%$相关不良反应多

为
$ e%

级"未发现间质性肺炎' 两组不良反应比较"

差异无统计学意义$

K Q"

!

":

%'

表
9

%两组不良反应比较

组别 例数
总不良反应

例$

f

%

皮疹$例%

$ % !

腹泻$例%

$ %

YH*

升高

$例%

治疗
&" ##

$

&;

&

$f

%

9 ! # ! # #

对照
&" #;

$

:&

&

&f

%

< 9 " ; " &

#

!

#

&

;<9 #

&

%!; "

&

:!& "

&

!;<

K "

&

#%9 "

&

#;: "

&

9$" "

&

;":

讨$$论

*内经+云#/壮人无积"虚人则有之0"*医宗必

读!积聚篇+亦指出#/积之成也"正气不足"而后邪气

踞之0

(

$

)

' 刘嘉湘教授认为肺癌病机之关键在于正气

虚损"并于
#%$!

年率先在/全国肿瘤免疫工作会议0上

提出中医/扶正法0治疗恶性肿瘤的学术思想"确立了

/扶正为主"辅以祛邪0的治疗原则' 在此原则指导下研

制的益肺抗瘤饮$后更名为金复康口服液% 经前瞻性随

机对照研究证实"其应用于
8-'H'

的治疗能够延长生

存期,提高生存率,改善生活质量和免疫功能(

<

)

"并且动

物实验提示金复康口服液能逆转吉非替尼的获得性耐

药(

%

"

#"

)

' 刘苓霜师从刘嘉湘教授"擅长以/扶正法0治疗

肺癌"临床以/扶正抗瘤0学术思想为指导"中医辨证为

基石"联合西医手术,放化疗,靶向治疗等手段治疗肺

癌' 本研究以/扶正为主"兼顾祛邪0的中医辨证联合埃

克替尼治疗方案应用于晚期
8-'H'

"观察中医药协同

=\LI

#

*c)

靶向治疗的减毒增效作用'

本研究中相比单用埃克替尼"中医辨证联合埃克

替尼将
KL-

延长了近
#""

天"提示中医辨证治疗能延

长应用
=\LI

#

*c)

治疗的晚期
8-'H'

患者的
KL-

"

其作用机理可能为中医药辨证治疗发挥扶正抗癌作用

的同时延缓埃克替尼继发性耐药的发生' 如康小红

等(

##

)发现肺岩宁方联合吉非替尼可显著抑制
^#%$:

肺癌裸鼠移植瘤的生长"其作用机制可能与阻断
=\

#

LI

#

K)&cFYc*

信号通路有关' 李龙妹等(

#!

)发现扶正

抗癌方可通过抑制
C

#

,.0

通路逆转
^#;:"

细胞对吉

非替尼的耐药'

肺癌的疗效评价不应只着眼于肿块的减小"更应

注重改善肺癌相关症状"提高整体生活质量' 本研究

采用中医辨证联合埃克替尼从生理,心理,社会全面改
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%

善了晚期
8-'H'

的生活质量和中医临床症状"与单

用埃克替尼相比"联合中医辨证治疗在改善躯体功能,

总健康状况和缓解疲倦,疼痛,气促,失眠,食欲减退,

腹泻等全身症状"以及气促,咳嗽,胸痛等肺癌相关症

状方面的效果更优'

此外" 中医辨证联合埃克替尼可提高晚期

8-'H'

患者的总有效率和疾病控制率"改善体力状

况"减轻不良反应"但是作为次要结局指标"相比单用

埃克替尼"可能由于样本量的限制"未能达到统计学差

异' 尤其是近期疗效的分析可能受到观察周期的影

响"本研究主要对两组病例治疗满
#

个周期后的疗效

进行统计分析"而部分病例存在治疗满
! e &

周期后

疗效评价获
KI

"这可能影响了总缓解率的结果&而

且"治疗组相较于对照组获得了更长的
KL-

"这意味

着随着观察周期的延长"对照组疗效评价获
KD

的患

者相比治疗组增多"则治疗组的疾病控制率相比对照

组的优势将进一步扩大' 故可延长观察周期后进行疗

效评价"从而更全面地了解中医辨证联合靶向治疗对

近期疗效的影响'

综上"中医辨证治疗可延缓接受埃克替尼治疗的

晚期
8-'H'

患者的疾病进展时间"具有较好的临床

疗效"且提高了患者的生活质量"并改善了中医临床症

状' 但本研究样本较少"观察时间有限"截尾数据较

多"对于研究结果有一定的影响' 之后将继续收集病

例"扩充样本量"延长随访时间对患者的总生存期进行

两组组间比较"为临床提供更加科学可靠的依据'
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中国中西医结合杂志社微信公共账号已开通

中国中西医结合杂志社已经开通微信公共账

号"可通过扫描右方二维码或者搜索微信订阅号

(中国中西医结合杂志社)加关注% 本杂志社将

通过微信不定期发送*中国中西医结合杂志+&

'S?T.A. (5@3T>6 5R )T0.X3>0?N. ,.M?C?T.

的热

点文章信息"同时可查看两本期刊的全文信息"欢

迎广大读者订阅%


