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扶正抗癌颗粒联合吉非替尼治疗晚期
非小细胞肺癌随机双盲对照试验
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摘要摇 目的摇 评价扶正抗癌颗粒联合吉非替尼治疗表皮细胞生长因子受体渊EGFR冤基因突变晚期非小

细胞肺癌渊NSCLC冤患者疗效遥 方法 摇 采用随机尧双盲尧安慰剂对照的方法袁纳入 EGFR 基因突变的晚期

NSCLC 患者 70 例袁随机分为治疗组渊吉非替尼+扶正抗癌颗粒冤和对照组渊吉非替尼+安慰剂颗粒剂冤遥 治

疗至肿瘤进展或发生不可耐受的毒副反应或死亡遥 观察两组患者疾病控制率渊DCR冤尧疾病无进展生存时间

渊PFS冤及毒性反应遥 结果 摇 治疗组与对照组 DCR 分别为 93郾 90%和 90郾 30%袁两组差异无统计学意义

渊P>0郾 05冤遥 治疗组 PFS 为 13郾 5 个月袁对照组 PFS 是 11郾 7 个月袁两组差异有统计学意义渊P<0郾 05冤遥 治疗

组 2 例患者出现皮疹袁对照组中 8 例患者出现皮疹袁两组差异有统计学意义渊P<0郾 05冤遥 结论摇 扶正抗癌颗

粒联合吉非替尼在可延长 EGFR 突变晚期 NSCLC 患者 PFS袁减轻酪氨酸激酶抑制剂引起的不良反应遥
关键词摇 扶正抗癌颗粒曰 吉非替尼曰 非小细胞肺癌曰 表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂
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ABSTRACT摇 Objective摇 To evaluate the efficacy of Fuzheng Kang忆ai Granule and Gefitinib in the treat鄄
ment of advanced non鄄small cell lung cancer 渊NSCLC冤 patients with epidermal growth factor receptor
渊EGFR冤 gene mutation. Methods摇 A randomized double- blinded controlled trial was conducted. Seventy
advanced NSCLC patients with EGFR gene mutation were randomly assigned to experimental group 渊Ge鄄
fitinib + Fuzheng Kang忆ai Granule冤 and control group 渊Gefitinib + placebo冤 . Treatment were given until
cancer progression袁intolerable toxic side effects or death. The disease control rate 渊DCR冤袁progression鄄
free survival 渊PFS冤 and toxicity of two groups were observed. Results摇 The DCR of the treatment group
and the control group were 93郾 90% and 90郾 30%袁 respectively袁 but without significant difference 渊 P >
0郾 05冤 . The median PFS was 13郾 5 months in the treatment group and 11郾 7 months in the control group袁
there were significant differences between the two groups 渊P<0郾 05冤 . Two patients in the treatment group

and 8 patients in the control group had skin rash袁 and the difference was significant渊P<0郾 05冤 . Conclu鄄
sion摇 Fuzheng Kang忆ai Granule combined with Gefitinib can prolong the PFS of NSCLC patients with EG鄄
FR gene mutation袁alleviate toxicity and side effects caused by tyrosine kinase inhibitor.
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摇 摇 KEYWORDS 摇 Fuzheng Kang忆ai Granule曰 Gefitinib曰 non鄄small cell lung cancer曰 epidermal growth
factor receptor鄄tyrosine kinase inhibitor

摇 摇 肺癌是全球常见的恶性肿瘤之一袁其发病率及死

亡率逐年增长遥 2019 年美国癌症报告显示袁在癌症死

亡中肺癌的死亡率排名第一袁严重危害人类健康咱1暂 遥
肺癌根据病理可分为小细胞肺癌 渊 small cell lung
cancer袁SCLC冤 和非小细胞肺癌 渊 non鄄small cell
lung cancer袁NSCLC冤袁其中 NSCLC 约占 85%遥 手

术治疗联合术前或术后放化疗袁是早期肺癌最主要的

治疗手段袁但大部分肿瘤患者袁临床确诊时已经属于晚

期袁失去了早期手术的机会遥 对于这类患者袁化疗是常

用的治疗方法袁但临床疗效尚非可观袁很多患者因不能

耐受毒副反应而中止治疗咱2暂 遥
吉非替尼是第一代酪氨酸激酶抑制剂渊tyrosine ki鄄

nase inhibitor袁TKI冤类分子靶向药物咱3暂袁最早是用于

NSCLC的二尧三线治疗袁目前已成为治疗 EGFR 基因突

变肺癌患者的一线治疗药物遥 不同于普通的化疗袁吉非

替尼不良反应更轻咱4暂袁患者更容易耐受袁但大部分患者在

服药后 10耀12个月出现耐药现象袁影响临床疗效遥 研究

发现袁靶向药物联合中医药治疗晚期NSCLC不仅具有减

毒作用咱5袁6暂袁可能也有一定增加疗效的作用咱7暂遥
扶正抗癌方是吴万垠教授总结长期的临床经验同

时辨证辨病相结合而拟定的经验方袁此方已在广东省

中医院使用十余年遥 该方以四君子汤为基础方袁方中

包含太子参尧黄芪尧白术尧炒薏苡仁尧甘草袁另配伍山慈

菇尧白花蛇舌草尧龙葵清热解毒袁石见穿活血化瘀尧清热

散结袁八月札活血理气袁莪术破血行气消积袁组方从整

体观念出发袁辨证与辨病相结合遥 补益脾肺之气而扶

正袁清热解毒以祛瘀散结袁共奏扶正抗癌之力遥
资料与方法

1摇 诊断标准摇 参照野中国原发性肺癌诊断规范

渊2015 年版冤冶 咱8暂 遥
病理学诊断院渊1冤肺手术标本经病理尧组织学证实

者遥 渊2冤行开胸探查袁肺穿刺或经纤维支气管镜检查

采得肺或支气管活检组织袁标本经组织学诊断为原发

性支气管 NSCLC遥 渊3冤颈和腋下淋巴结尧胸璧尧胸膜

或皮下结节等转移灶活检袁组织学表现符合原发性支

气管 NSCLC袁且肺或支气管壁内疑有肺癌存在袁临床

上又能排除其他器官原发癌者遥
细胞学诊断院痰液尧纤支镜毛刷尧抽吸尧冲洗等获得

细胞学标本袁镜下所见符合 NSCLC 细胞学标准者袁诊
断可以确立遥

肺癌分期标准院参照 2009 年国际抗癌联盟渊U鄄
nion for International Cancer Control袁UICC冤修定

的第七版肺癌国际分期标准咱9暂遥
2摇 研究方案摇 采用随机尧双盲尧安慰剂对照的临

床研究方法遥 按纳入与排除标准袁纳入表皮生长因子

受体渊epidermal growth factor receptor袁EGFR冤基
因突变的芋B/郁期 NSCLC 患者 70 例袁治疗组渊吉非

替尼+扶正抗癌方颗粒剂冤和对照组渊吉非替尼+安慰

剂颗粒剂冤袁分组按照随机数字表法袁随机数字表由广

州中医药大学 DME 中心生成袁专人按照分配方案填

写随机数字卡袁放入不透明信封中密封袁盲底妥善保

管曰受试者入组时袁依次按其进入顺序开启信封袁根据

其中的随机卡号进行分组曰试验期间由医院药房根据

试验方案发放药物遥 试验结束后袁统计者进行一次揭

盲进行数据统计遥 统计完成后袁研究人员再次揭盲遥
3摇 样本量估算摇 治疗组和对照组按 1 颐1 比例分

配病例数袁根据既往研究文献数据及预实验结果袁
IPASS 研究咱10暂 中袁吉非替尼治疗 EGFR 基因突变晚

期肺癌患者疾病无进展生存期 渊 progression鄄free
survival袁PFS冤为 9郾 5 个月袁笔者团队既往临床研究

中袁吉非替尼联合扶正抗癌方治疗 EGFR 基因突变晚

期肺癌患者 PFS 为渊10郾 5依1郾 5冤个月袁按 琢越 0郾 05袁茁越
0郾 10 的概率下进行估算袁依据优效性样本检验公式

anc =
渊Z1原琢+Z1原茁冤 2滓2渊1+ 1

K
冤

渊 滋T原 滋c原驻冤 2

滋T尧 滋c 分别是治疗组和对照组的均数袁假设两组的标

准差相同袁K 为治疗组与对照组例数分配比咱11暂 袁经
PASS 11 软件进行优效性检验渊Non鄄Zero Null冤得出

两组样本量各 28 例袁考虑失访例数为 20%袁最后得出

样本量估计总例数为 70 例遥
4摇 纳入标准尧排除标准尧脱落与处理

纳入标准院病理诊断属 NSCLC曰临床分期为芋B
或郁期的患者曰EGFR 基因突变渊外显子 19 缺失或外

显子 21 突变袁ARMS 法冤曰年龄 18 耀 80 岁曰行为状态

渊performance status袁PS袁ECOG冤0耀2 分曰局部病灶

和渊或冤远处转移病灶可测量或可评估曰骨髓尧肝尧肾尧
心尧肺机能正常者曰知情同意参加本研究袁签署知情同

意书袁依从性好袁可随访者遥
排除标准院有症状脑转移未得到控制者曰有活动性

的重复癌者曰精神病患者袁或认知功能障碍曰合并活动
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性结核及其他严重的感染性疾病者曰预计依从性差袁不
能定期访视袁或不能按照要求填写患者日记卡者曰最近

3 个月内参加过其他临床试验或已接受过本临床试验

的随机分组者曰研究者认为存在不适合参加该试验的

其他情况遥
脱落与处理院在本次试验过程中袁如果有患者要

求退出本次随机对照试验研究袁要记录患者退出原

因袁并对该患者采取其愿意接受的治疗方案曰如果在

治疗过程中患者出现药物渊扶正抗癌颗粒尧安慰剂尧
吉非替尼冤过敏或严重不良反应者袁如果考虑可能与

试验药物有关袁应及时停止治疗袁并给予患者对症

治疗遥
5摇 一般资料摇 本研究经广东省中医院伦理委员

会批准渊No.B2014原059原01冤遥 严格按照纳入与排除

标准袁共收集 2015 年 5 月 1 日 2018 年 12 月 31 日

在广东省中医院肿瘤科住院部及门诊治疗的 70 例

EGFR 突变阳性晚期 NSCLC 病例袁其中 6 例患者因

失访而脱落袁最终数据统计为 64 例袁其中治疗组

33 例袁对照组 31 例遥 治疗前治疗组与对照组性别尧年
龄尧吸烟尧病理类型尧EGFR 突变情况尧TNM 分期尧PS
评分及治疗选择等方面比较袁差异无统计学意义渊P>
0郾 05冤袁见表 1遥

表 1摇 两组患者一般资料比较摇 渊例冤
项目 治疗组渊33 例冤 对照组渊31 例冤 P 值

性别

摇 男 10 14 0援 302
摇 女 23 17
年龄

摇 <65岁 16 20 0援 218
摇 逸65 岁 17 11
吸烟

摇 是 2 7 0援 078
摇 否 31 24
病理类型

摇 腺癌 32 29 0援 607
摇 非腺癌 1 2
EGFR 突变情况

摇 19 缺失 18 20 0援 455
摇 21 突变 15 11
TNM分期

摇 芋B 期 2 3 0援 667
摇 郁期 31 28
ECOG
摇 0耀1 31 26 0援 250
摇 2 2 5
治疗方法

摇 一线 30 26 0援 468
摇 二线 3 5

摇 摇 6摇 治疗方法摇 治疗组院吉非替尼渊250 mg/粒袁阿
斯利康有限公司袁批号院J20070047冤250 mg袁口服袁每
日 1 次曰扶正抗癌颗粒渊组成院太子参 30 g 摇 白术

15 g摇 黄芪 30 g摇 白花蛇舌草 30 g 摇 龙葵 30 g 摇 石

见穿 30 g 摇 山慈菇 30 g 摇 炒薏仁 30 g摇 八月札 30 g
蛇泡簕 30 g摇 莪术 15 g摇 甘草 10 g袁20 g/袋袁广东一

方制药有限公司袁批号院J1503001冤袁1 袋袁口服袁每日

2 次曰对照组院吉非替尼 250 mg袁口服袁每日 1 次曰安慰

剂渊成分院玉米淀粉袁20 g/袋袁外观和口感与扶正抗癌

颗粒一致袁由广东一方制药有限公司制备袁批号院
J1503002冤袁1 袋袁口服袁每日 2 次遥

7摇 观察指标及方法

7郾 1摇 治疗前后检查项目摇 渊1冤临床分期渊入组前

4 周内及每 8 周复查冤院胸部 CT尧腹部 CT 或 B 超尧头
部 CT 或 MRI尧骨扫描曰渊2冤ECOG曰渊3冤 血液尧生化渊入
组前 1 周内及每 8 周复查冤院血常规尧生化曰肿瘤标志物

咱癌胚抗原渊 carcino鄄embryonic antigen袁CEA冤袁鳞
状细胞癌抗原渊squamous cell carcinoma antigen袁
SCCA冤袁组织多肽抗原 渊 tissue polypeptide anti鄄
gen袁TPA冤袁糖类抗原渊 carbohydrate antigen 199袁
CA199冤等暂遥

7郾 2摇 疗效评价指标摇 疗效评价标准按照实体肿

瘤疗效评价标准渊RECIST 1郾 1 版冤 咱12暂遥 渊1冤 首要终

点院PFS曰渊2冤次要终点院疾病控制率渊disease control
rate袁DCR冤尧总体生存期渊overall survival袁OS冤及毒

性反应遥
7郾 3摇 安全性与毒性评价摇 根据不良反应评价系

统渊CTCAE v3郾 0冤 咱13暂 袁主要观察皮疹尧腹泻遥
8摇 统计学方法摇 统计学处理以 SPSS 18郾 0 统计

软件包对所有数据进行遥 满足正态分布的计量资料以

x依s 表示袁非正态分布的计量资料使用 M渊P25袁P75冤进
行描述遥 满足正态分布且方差齐同的计量资料袁两组

比较时使用 t 检验袁多组比较时使用方差分析曰计数资

料采用 字2 检验遥 采用 Kaplan鄄Meier 对数据进行生存

分析袁可采用 Log鄄rank Test 进行组间生存率的单因

素比较袁P<0郾 05 为差异有统计学意义遥
结摇 摇 果

1摇 病例流程渊图 1冤 摇 纳入 EGFR 突变阳性晚期

NSCLC 患者 70 例袁6 例患者因失访而脱落袁可评价病

例为 64 例袁其中治疗组 33 例袁对照组 31 例遥
2摇 两组患者近期疗效评价渊表 2冤 摇 所有个体未

见 CR袁 治疗组与对照组 DCR 分别为 93郾 90% 和

90郾 30%袁两组比较袁差异无统计学意义渊P>0郾 05冤遥



中国中西医结合杂志 2020年 11月第 40卷第 11期 CJITWM袁 November 2020袁 Vol. 40袁 No郾 11 窑员猿员猿摇 窑

图 1摇 病例流程图

表 2摇 两组患者近期疗效比较

组别 例数
CR
渊例冤

PR
渊例冤

SD
渊例冤

PD
渊例冤

DCR
渊% 冤 P 值

治疗 33 0 7 24 2 93援 90 0援 667
对照 31 0 5 23 3 90援 30

3摇 两组患者无进展生存期比较渊图 2冤 摇 截至末

次随访时间袁治疗组渊吉非替尼+扶正抗癌颗粒冤进展

19 例袁对照组渊吉非替尼+安慰剂冤进展 19 例袁其余病

例随访至研究终止遥 治疗组中位 PFS 为 13郾 5 个月袁
对照组中位 PFS 为 11郾 7 个月袁治疗组优于对照组渊P
<0郾 05冤遥

4摇 两组不良反应比较渊表 3尧4冤摇 在试验过程中袁
治疗组共有 10 例渊30郾 3%冤患者出现不良反应袁对照

组共有 14 例渊45郾 2%冤患者出现不良反应袁两组比较袁
差异无统计学意义渊P>0郾 05冤遥 治疗组中袁2 例患者出

现皮疹袁2 例患者出现腹泻袁1 例患者出现口腔黏膜

炎袁8 例患者出现肝功能异常曰对照组中袁8 例患者出

现皮疹袁2 例患者出现腹泻袁1 例患者出现口腔黏膜

炎袁9 例患者出现肝功能异常袁不良反应经对症治疗可

缓解袁未见间质性肺炎病例出现遥 其中袁对照组皮疹发

生率高于治疗组袁差异有统计学意义渊P=0郾 041冤遥 研

究中未出现严重不良事件袁未见患者因不良反应退出袁
在本试验中无治疗相关死亡遥

摇 摇 注院删失为在随访结束时无进展或死亡的病例袁
P=0郾 045

图 2摇 两组无进展生存期比较

表 3摇 两组各级不良反应比较摇 渊例冤
组别 例数 分级 皮疹 腹泻

口腔
黏膜炎

肝功能
异常

间质性
肺炎

治疗 33 玉 1 2 1 3 0
域 1 0 0 1 0
芋 0 0 0 4 0
郁 0 0 0 0 0

对照 31 玉 7 2 1 3 0
域 1 0 0 2 0
芋 0 0 0 4 0
郁 0 0 0 0 0

讨摇 摇 论

扶正抗癌方是吴万垠教授总结长期的临床经验同

时辨证辨病相结合而拟定的经验方遥 本方以补益脾肺

之气而扶正袁清热解毒以祛邪尧祛瘀散结为主袁共奏扶

正抗癌之力遥 前期回顾性病例配对研究发现袁在整体

人群中袁扶正抗癌方联合吉非替尼治疗较单用吉非替

尼的疾病无进展生存期及总生存期均延长咱14暂曰小样本

随机对照研究发现袁对于 EGFR 突变的晚期 NSCLC
患者袁扶正抗癌方联合吉非替尼的 PFS 较吉非替尼单

药延长咱15暂 遥
此次研究共纳入 70 例晚期 EGFR 基因 19 外显

子缺失或 21 外显子突变的晚期 NSCLC 患者遥 治疗

组予吉非替尼+扶正抗癌颗粒袁对照组予吉非替尼+安

表 4摇 两组总体不良反应比较摇 咱例渊%冤暂
组别 例数 不良事件 皮疹 腹泻 口腔黏膜炎 肝功能异常 间质性肺炎

治疗 33 10渊30援 3冤 2渊6援 1冤 2渊6援 1冤 1渊3援 0冤 8渊24援 2冤 0
对照 31 14渊45援 2冤 8渊25援 8冤 2渊6援 5冤 1渊3援 2冤 9渊29援 0冤 0
P 值 0援 302 0援 041 1 1 0援 779
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慰剂袁共 64 例患者进行疗效评价遥 在近期疗效上袁本
研究中治疗组与对照组均无患者评价为 CR袁治疗

8 周后评估疗效袁 治 疗 组 疾 病 控 制 率 DCR 为

93郾 90%袁对照组DCR 为 90郾 30%袁提示扶正抗癌颗粒

联合吉非替尼一定程度上可以更好地稳定病灶袁但两

者之间差异无统计学意义袁考虑可能与样本量过少以

及随访时间过短相关遥 远期疗效方面袁截止最后随访

时间袁治疗组患者中位 PFS 为 13郾 5 个月袁对照组患者

的中位 PFS 为 11郾 7 个月袁治疗组中位 PFS 大于对照

组遥 其中治疗组中位 PFS 长于既往国际研究中

IPASS 研究咱10暂袁EGFR 基因突变晚期肺癌患者一线治

疗的中位 PFS 渊9郾 5 个月冤袁提示扶正抗癌颗粒联合吉

非替尼治疗 EGFR 基因突变晚期 NSCLC 患者在一定

程度上可延长患者 PFS遥 因大部分入组患者未达到

死亡结局终点袁本研究未进行 OS 分析遥
毒副反应方面袁在 试验过程中袁治疗 组共 有

10 例渊30郾 3%冤患者出现不良反应袁对照组共有 14
例渊45郾 2% 冤出现不良反应袁均为玉 ~芋度不良反应袁
两者比较袁差异无统计学意义渊P>0郾 05冤遥 在不良反

应方面袁两组在腹泻尧口腔黏膜炎尧肝功能异常发生

率相当袁但皮疹发生率上袁治疗组明显低于对照组袁
扶正抗癌颗粒可减轻吉非替尼引起的皮疹毒副反

应遥 与相关研究报道中医药联合吉非替尼可以减轻

药物性相关性皮疹一致咱5暂 遥 研究中未出现严重不良

事件袁没有病例因不良反应退出治疗袁无本次试验治

疗相关死亡病例遥
综上所述袁扶正抗癌颗粒联合吉非替尼可延长

EGFR 突变晚期 NSCLC 患者无进展生存期袁同时减

轻吉非替尼引起毒副反应遥
但本研究仍存在一定的局限性袁首先本研究病例

全部来源广东省中医院门诊或住院患者袁来源相对单

一遥 本研究入组病例较少袁可能影响了研究结果遥 部

分结论及相关机制仍然需要更大样本尧多中心随机对

照试验开展袁以及实验加以进一步验证相关机制遥 而

且本研究随访时间相对不够充足袁本次试验大部分患

者的 PFS 在末次随访时尚未达到袁在以后的临床试验

中袁要设计更长随访时间袁进一步评估远期疗效遥
利益冲突院 本试验不存在利益冲突遥
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