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摘要： 目的　探讨肺瘤消积方联合吉非替尼治疗痰瘀互结型晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的临床疗效及对血

清肿瘤标志物和炎性因子水平的影响。方法　选取 2019 年 2 月—2021 年 2 月于我院就诊的痰瘀互结型晚期

NSCLC 患者 100 例，根据随机数字表法分为对照组和治疗组（n=50）。对照组患者口服吉非替尼片，治疗组患者在

对照组的基础上加用肺瘤消积方，以 21 d 为 1 个治疗周期，两组患者均治疗 4 周期。对比分析两组血清肿瘤标志物

和炎性因子水平、生活质量评分、无进展生存期（PFS）、中医症状分级、临床疗效、不良反应。结果　治疗后，两组细

胞角质蛋白 19 片段抗原 21-1（CYFRA21-1）、糖类抗原 19-9（CA19-9）、癌胚抗原（CEA）、白细胞介素-1（IL-1）、

IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平以及癌症患者生命质量测定量表（QLQ-C30）评分均低于治疗前，且治疗组

低于对照组（P<0.05）；治疗组 PFS 显著长于对照组（P<0.05）；两组中医症状分级均显著改善，且治疗组优于对照组

（P<0.05）；治疗组客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）（68.00%、84.00%）均显著高于对照组（42.00%、62.00%）（P

<0.05）；治疗组皮肤反应、腹泻总发生率（22.00%、50.00%）均显著低于对照组（42.00%、74.00%）（P<0.05）。结论　肺

瘤消积方联合吉非替尼治疗痰瘀互结型晚期 NSCLC 患者疗效显著，可有效降低患者血清 CYFRA21-1、CA19-9、

CEA、IL-1、IL-6、TNF-α 水平，改善患者病情，且安全性较高。
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stasis type who were treated in our hospital between February 2019 and February 2021 were included and grouped into con⁃
trol group and treatment group (n=50) according to the random number table method. Patients in the control group took gefi⁃
tinib tablets orally, and those in the treatment group received gefitinib tablets plus Feiliu Xiaoji formula. One treatment cy⁃
cle took 21 days, and all patients were treated for 4 cycles. The levels of serum tumor markers and inflammatory factors, the 
score of quality of life, progression-free survival (PFS), TCM symptom grading, clinical efficacy, and adverse reactions were 
compared between the two groups. Results After treatment, the levels of cytokeratin 19 fragment antigen 21-1 (CYFRA21-
1), carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9), carcinoembryonic antigen (CEA), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), tu⁃
mor necrosis factor- α (TNF-α), and the score of Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) were lower than those before 
treatment in both groups, and those of the treatment group were lower than those of the control group (P<0.05). The PFS of 
the treatment group was obviously longer than that of the control group (P<0.05). The TCM symptom grades in both groups 
were obviously improved, and those in treatment group were better than in control group (P<0.05). The objective response 
rate (ORR) and disease control rate (DCR) of the treatment group (68.00%, 84.00%) were obviously higher than those of the 
control group (42.00%, 62.00%) (P<0.05). In addition, the total incidences of skin reactions and diarrhea of the treatment 
group (22.00%, 50.00%) were obviously lower than those of the control group (42.00%, 74.00%) (P<0.05). Conclusion 
Feiliu Xiaoji formula combined with gefitinib was effective in treating advanced NSCLC patients of phlegm and blood stasis 
type. It can effectively reduce the serum levels of CYFRA21-1, CA19-9, CEA, IL-1, IL-6, and TNF-α of the patients, and 
improve the patient's condition with high safety. 

Keywords: Feiliu Xiaoji formula; Gefitinib; Phlegm and blood stasis type; Non-small cell lung cancer; Tumor markers; 
Inflammatory factors

0　前言

肺癌是一种常见的恶性肿瘤，近几十年来，其

发病率和死亡率迅速上升，现已成为全球最常见的

癌症相关死亡原因之一。非小细胞肺癌（non-small 
cell lung cancer， NSCLC）是肺癌主要的病理类型，

占肺癌总发病率的 80%~85%［1］。晚期 NSCLC 患者

的治疗以化疗为主，但由于患者个体情况不同，化

疗的疗效和安全性都存在差异性［2］。吉非替尼是一

种小分子靶向药物，能精准作用于对应的靶标，从

而达到抗肿瘤的目的，但长期应用效果不佳［3］。随

着现代中医的发展，中医药在肺癌治疗的诸多方面

显示出一定的疗效和优势，包括稳定瘤灶、延长带

瘤生存时间、增强机体免疫功能、改善临床症状、提

高生活质量、减轻放化疗毒副作用等，但对于肺癌

的分型治疗，临床上并没有统一的标准，各个医家

的诊疗方式也不相同［4］。王振强教授在中医辨证论

治理论的基础上，通过长期临床实践，自拟肺瘤消

积方治疗痰瘀互结型晚期 NSCLC 患者，经初步观

察，临床疗效可靠。基于此，本研究采用肺瘤消积

方联合吉非替尼方案，通过对比分析血清肿瘤标志

物及炎性因子水平、无进展生存期（progression-free 
survival，PFS）、生活质量、中医症状评分，验证肺瘤

消积方治疗痰瘀互结型晚期NSCLC的有效性，为临

床治疗肺癌提供科学的理论依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

　　选取 2019 年 2 月—2021 年 2 月于河北省沧州

中西医结合医院就诊的痰瘀互结型晚期 NSCLC 患

者 100 例，根据随机数字表法分为对照组和治疗组

（n=50），两组患者基线资料比较，差异无统计学意

义（P>0.05）（表 1）。本研究经河北省沧州中西医结

合医院医学伦理委员会批准。

1.2　纳入与排除标准

　　纳入标准：①符合《中国原发性肺癌诊疗规范

（2015 年版）》［5］中 NSCLC 的诊断标准及《中药新药

临床研究指导原则》［6］中痰瘀互结证的证候诊断标

准，经病理学或细胞学检查诊断为 Ⅲ b~ Ⅳ 期

NSCLC；②无法手术；③表皮生长因子受体（epider⁃
mal growth factor receptor， EGFR）基因突变阳性；④
拒绝接受化疗或存在化疗禁忌证；⑤预计生存期超

过6个月；⑥患者及家属均知情同意。

排除标准：①因智力障碍或精神病无法配合治

疗者；②有严重器官功能障碍者；③妊娠或哺乳期

妇女；④对本研究采用的治疗方法不耐受者。

1.3　方法

　　对照组患者口服吉非替尼片（AstraZeneca，国药

准字 J20180014，规格：250 mg），250 mg/次，1 次/d。
治疗组患者在对照组的基础上加用肺瘤消积方（瓜
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蒌 12 g、法半夏 10 g、浙贝母 15 g、生薏苡仁 20 g、姜
黄 10 g、猫爪草 15 g、蜂房 6 g、莪术 8 g、红景天 10 
g、红豆杉 10 g），水煎，1 剂/d。以上治疗方案均以

21 d为 1个周期，两组患者均治疗 4个周期。

1.4　观察指标

　　分别于治疗前（患者入院次日）后（第 4周期结

束次日）抽取清晨 7点空腹静脉血，采用酶联免疫吸

附测定法（enzyme-linked immunosorbent assay， ELI⁃
SA）检测：①血清肿瘤标志物水平，包括细胞角质蛋

白 19 片段抗原 21-1（cytokeratin 19 fragment antigen 
21-1， CYFRA21-1）、糖类抗原 19-9（carbohydrate 
antigen 19-9， CA19-9）、癌胚抗原（carcinoembryon⁃
ic antigen， CEA）；②血清炎性因子水平，包括白细

胞介素-1（interleukin-1， IL-1）、IL-6、肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α， TNF-α）。

所有患者均门诊随访 1年。记录并比较两组患

者 PFS，即从患者入组开始观察到疾病进展或死亡

的时间。采用癌症患者生命质量测定量表（Quality 
of Life Questionnaire， QLQ-C30）［7］评估患者生活质

量。该量表共有 30 个条目，包括 5 个功能量表（躯

体、角色、情感、认知、社会）、3个症状量表（疲劳、恶

心呕吐、疼痛）、6 个单项（呼吸困难、失眠、食欲减

退、便秘、腹泻、排便困难）和 1个总体健康状况。评

分范围 30~126 分，分数越高表示患者生活质量

越低。

（3）中医症状评估分级：参照《中药新药临床研

究指导原则》［6］，将原发性肺癌症状分级量化为轻

度、中度、重度 3个等级。轻度：间断咳嗽、咳痰或痰

中带血丝，活动后气急、呼吸困难，偶发胸痛；重度：

咳嗽、咳痰频繁，影响工作和睡眠，咯血，静息时喘

息明显以致不能平卧，胸痛反复发作；中度：症状介

于轻度和重度之间。

（4）疗效评价：参照实体瘤疗效评价标准（re⁃
sponse evaluation criteria in solid tumor，RECIST）1.1

版［8］进行评估，分为完全缓解（complete response， 
CR），部分缓解（partial response， PR），疾病稳定（sta⁃
ble disease， SD），疾 病 进 展（progressive disease， 
PD）。疾病控制率（disease control rate， DCR）=（CR+
PR+SD）/总 例 数 ×100%，客观缓解率（objective re⁃
sponse rate，ORR）=（CR+PR）/总例数×100%。

（5）记录两组不良反应发生情况，可能发生的

不良反应主要包括皮肤反应（皮疹、痤疮、皮肤干

燥、瘙痒）和腹泻，按照世界卫生组织抗癌药物急性

及亚急性毒性反应分级标准［9］对药物不良反应进行

评定，分为0~Ⅳ级。

1.5　统计学分析

　　采用 SPSS 19.0统计软件分析数据。计量资料

以均数±标准差（x̄±s）表示，组间比较采用 t检验；计

数资料以百分率表示，组间比较采用 χ2 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者血清肿瘤标志物水平比较

　　治疗前，两组患者血清肿瘤标志物水平比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组患者血

清 CYFRA21-1、CA19-9、CEA 水平均低于治疗前，

且治疗组低于对照组（P<0.05）（表2）。

2.2　两组患者血清炎性因子水平比较

　　治疗前，两组患者血清炎性因子水平比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组患者血清

IL-1、IL-6、TNF-ɑ 水平均低于治疗前，且治疗组低

于对照组（P<0.05）（表3）。

2.3　两组患者生活质量评分及PFS比较

　　治疗前，两组患者 QLQ-C30评分比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组患者QLQ-C30
评分均低于治疗前，且治疗组低于对照组（P<0.05）。

治疗组患者PFS较对照组显著延长（P<0.05）（表4）。

表 1　两组患者一般资料比较

Tab. 1　Comparison of the general information of patients between the two groups

组别

对照组（n=50）
治疗组（n=50）

t/χ2

P

年龄/岁
59.68±9.01
60.21±8.42

0.304
0.762

性别

男

28（56.00%）

31（62.00%）

0.372
0.542

女

22（44.00%）

19（38.00%）

TNM分期

Ⅲ期

17（34.00%）

20（40.00%）

0.386
0.534

Ⅳ期

33（66.00%）

30（60.00%）

EGFR突变位点

G719X
38（76.00%）

36（72.00%）

0.208
0.648

E709X
12（24.00%）

14（28.00%）
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2.4　两组患者中医症状分级比较

　　治疗前，两组患者中医症状分级比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组患者中医症状

分级均得到显著改善，且治疗组优于对照组（P<
0.05）（表5）。

2.5　两组患者临床疗效比较

　　 治 疗 后 ，治 疗 组 患 者 ORR、DCR（68.00%、

84.00%）均显著高于对照组（42.00%、62.00%）（P<
0.05）（表6）。

2.6　两组患者不良反应比较

　　治疗组患者皮肤反应、腹泻总发生率（22.00%、

50.00%）均显著低于对照组（42.00%、74.00%）（P<
0.05）（表7）。

3　讨论

肺癌是癌症相关死亡最常见的原因之一，其中

约 85% 的患者被确诊为 NSCLC。尽管医疗技术不

表 2　两组患者血清肿瘤标志物水平比较

Tab. 2　Comparison of serum tumor marker levels between the two groups

组别

对照组

（n=50）
治疗组

（n=50）
t
P

CYFRA21-1/（ng·mL-1）
治疗前

15.74±6.23

15.45±5.78
0.241
0.810

治疗后

12.91±4.16

10.69±3.27
2.967
0.004

t

2.671

5.068

P

0.009

0.000

CA19-9/（U·mL-1）
治疗前

37.41±7.36

38.52±7.79
0.732
0.466

治疗后

29.25±7.64

26.13±6.28
2.231
0.028

t

5.439

8.756

P

0.000

0.000

CEA/（ng·mL-1）
治疗前

52.81±9.67

51.92±8.46
0.490
0.625

治疗后

40.02±7.37

37.14±5.42
2.226
0.028

t

7.438

10.402

P

0.000

0.000

表 3　两组患者血清炎性因子水平比较

Tab. 3　Comparison of serum inflammatory factor levels between the two groups

组别

对照组（n=50）
治疗组（n=50）

t
P

IL-1/（pg·mL-1）
治疗前

2.87±0.43
2.74±0.61

1.232
0.221

治疗后

1.82±0.26
1.69±0.20

2.802
0.006

t

14.776
11.566

P

0.000
0.000

IL-6/（pg·mL-1）
治疗前

12.45±2.12
12.27±2.65

0.375
0.708

治疗后

7.08±1.24
6.43±1.18

2.685
0.009

t

15.461
14.236

P

0.000
0.000

TNF-ɑ/（ng·mL-1）
治疗前

14.87±3.87
14.52±3.37

0.482
0.631

治疗后

8.69±2.78
7.49±1.87

2.533
0.013

t

9.171
12.898

P

0.000
0.000

表 4　两组患者生活质量评分及 PFS 比较

Tab. 4　Comparison of quality of life scores and PFS of patients between the two groups

组别

对照组（n=50）
治疗组（n=50）

t
P

QLQ-C30评分

治疗前

78.62±12.35
79.18±10.47

0.245
0.807

治疗后

58.44±8.71
54.59±8.06

2.294
0.024

t
9.442

13.160

P
0.000
0.000

PFS/月
7.08±1.97
8.21±1.18

3.480
0.001

表 5　两组中医症状分级比较[例（%）]

Tab. 5　Comparison of traditional Chinese medicine symptom grading between the two groups [n （%）]

组别

对照组（n=50）
治疗组（n=50）

χ2

P

治疗前

轻度

16（32.00）
12（24.00）

0.821
0.663

中度

11（22.00）
13（26.00）

重度

23（46.00）
25（50.00）

治疗后

轻度

18（36.00）
31（62.00）

6.792
0.034

中度

21（42.00）
12（24.00）

重度

11（22.00）
7（14.00）

χ2

7.478
18.560

P

0.024
0.000
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断提高，但NSCLC患者 5年生存率仍然低于 15%，是

公共卫生领域待突破的重大课题［10］。NSCLC 早期

主要表现为低热、刺激性咳嗽、胸痛等，症状多不明

显且不具特异性，早期诊断相对比较困难，多数患

者确诊时往往已经处于中晚期，错过最佳治疗时

机［11］。吉非替尼是一种选择性表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor, EGFR）酪氨酸激酶

抑制剂，可抑制肿瘤的生长、转移和血管生成，并促

进肿瘤细胞凋亡。但越来越多的研究发现，吉非替

尼的长期疗效并不理想，随着治疗周期的延长，其

在改善患者预后及延长生存期方面效果不明显，且

不良反应较多［12］。在中医学理论中，肿物赘生于人

体，质硬如石、形状不规则的称为岩，并将肺癌归属

于“咳嗽”“肺积”“咯血”“胸痛”“息贲”“肺疽”“肺

痈”“肺疮”等范畴，传统中医认为“瘀”贯穿于肺癌

发生、发展始终，兼夹痰、湿、热、毒，发为癌肿［13］。

王振强教授在传统中医辨证论治理论的基础上对

肺癌患者的本质病机进行概括和浓缩，认为肺癌是

由于正气虚损、阴阳失衡，邪毒乘虚入肺，邪滞于

肺，导致肺脏功能失调，肺气郁结，宣降失司，气机

不利，血行受阻，津液失于输布，津聚为痰，痰凝气

滞，瘀阻脉络，于是痰瘀互结，日久形成肺部积块。

肺瘤消积方是王振强教授自拟方剂，临床用于治疗

痰瘀互结型晚期 NSCLC 患者。方中瓜蒌、半夏、浙

贝母清肺化痰，姜黄、莪术行气散结止痛，猫爪草、

蜂房、红豆杉消肿散结，红景天补气清肺，生薏苡仁

健脾利湿。全方攻补兼施，化痰祛瘀兼有扶正，配

伍恰当，经初步观察，临床疗效可靠。

本研究采用肺瘤消积方联合吉非替尼治疗痰

瘀互结型晚期NSCLC患者，结果显示，治疗组ORR、

DCR（68.00%、84.00%）显著高于对照组（42.00%、

62.00%），且 治 疗 组 皮 肤 反 应 、腹 泻 总 发 生 率

（22.00%、50.00%）均 显 著 低 于 对 照 组（42.00%、

74.00%），提示在吉非替尼靶向治疗的基础上加用

肺瘤消积方对痰瘀互结型NSCLC患者疗效显著，并

可有效降低不良反应发生率。治疗 4周期后，治疗

组患者QLQ-C30评分显著低于对照组，PFS显著长

于对照组。此外，两组患者中医症状分级也得到显

著改善，并且治疗组改善情况优于对照组，进一步

证实了肺瘤消积方联合吉非替尼对痰瘀互结型晚

期NSCLC患者的疗效。

CYFRA21-1、CA19-9、CEA 均为人体内重要的

表 7　两组不良反应比较[例（%）]

Tab. 7　Comparison of adverse reactions between the two groups[n （%）]

组别

对照组（n=50）
治疗组（n=50）

χ2

P

组别

对照组（n=50）
治疗组（n=50）

χ2

P

皮肤反应

0级

11（22.00）
7（14.00）

—

—

腹泻

0级

9（18.00）
10（20.00）

—

—

Ⅰ级

4（8.00）
2（4.00）

—

—

Ⅰ级

5（10.00）
6（12.00）

—

—

Ⅱ级

2（4.00）
1（2.00）

—

—

Ⅱ级

4（8.00）
5（10.00）

—

—

Ⅲ级

3（6.00）
1（2.00）

—

—

Ⅲ级

8（16.00）
3（10.00）

—

—

Ⅳ级

1（2.00）
0（0.00）

—

—

Ⅳ级

11（22.00）
1（2.00）

—

—

总发生率

21（42.00）
11（22.00）

4.596
0.032

总发生率

37（74.00）
25（50.00）

6.112
0.013

表 6　两组临床疗效比较[例（%）]

Tab. 6　Comparison of clinical efficacy between the two groups[n （%）]

组别

对照组（n=50）
治疗组（n =50）

χ2

P

CR
0（0.00）
1（2.00）

—

—

PR
21（42.00）
33（66.00）

—

—

SD
10（20.00）
8（16.00）

—

—

PD
19（38.00）
8（16.00）

—

—

ORR
21（42.00）
34（68.00）

6.828
0.009

DCR
31（62.00）
42（84.00）

6.139
0.013
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肿瘤标志物，特异性较高，是 NSCLC 诊断及疗效评

估的生物标志物［14］。本研究中，治疗后两组患者血

清 CYFRA21-1、CA19-9、CEA 水平均低于治疗前，

且治疗组低于对照组，表明肺瘤消积方联合吉非替

尼可有效降低痰瘀互结型晚期 NSCLC 患者血清肿

瘤标志物水平，改善患者病情，与马永磊［15］的研究

结果基本一致。IL-1、IL-6、TNF-α是人体内重要的

炎性因子，能增强肿瘤微环境中黏附分子的表达，

促进血管生成，进而帮助肿瘤浸润和转移。此外，

TNF-α还是炎症反应的始动因子，可增加 IL-6的分

泌，进一步改变肿瘤微环境，促进肿瘤的发展［16］。
因此，血清 IL-1、IL-6、TNF-α 水平的高低是反映

NSCLC患者病情的重要指标。本研究结果显示，治

疗后两组患者血清 IL-1、IL-6、TNF-ɑ 水平均低于

治疗前，且治疗组低于对照组，表明肺瘤消积方联

合吉非替尼可降低患者体内炎性因子水平，改善由

肿瘤导致的炎性应激状态，与张逍等［17］的研究结果

相符。

综上所述，肺瘤消积方联合吉非替尼治疗痰瘀

互结型晚期NSCLC患者疗效显著，可有效降低血清

CYFRA21-1、CA19-9、CEA水平及 IL-1、IL-6、TNF-
α水平，改善患者病情，且安全性较高。但由于本研

究样本量较小，且未对肺瘤消积方治疗晚期NSCLC
患者的具体机制进行探究，后续将结合基础实验更

深入研究，以期为临床提供更合理的证据。
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