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［摘要］ 表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂 ( EGFＲ-TKI) 是临床治疗非小细胞肺癌的靶向药物，但几
乎所有患者都会发生 EGFＲ-TKI耐药。中医学认为，阳气亏虚是导致肿瘤的发病因素，阳气不足导致癌毒内
生、促进有形实邪的形成。临床和实验研究表明，以温阳法为主的中医药治疗可以抑制 EGFＲ-TKI 耐药，提
高 EGFＲ-TKI疗效，其机制可能与调控 miＲNA 基因以及雌激素受体表达、对抗肿瘤异质性、调节肿瘤微环
境有关。因此，阳气亏虚是导致非小细胞肺癌 EGFＲ-TKI 耐药的关键病机，而扶阳抑阴是克服 EGFＲ-TKI 耐
药的中医基本治法。
［关键词］非小细胞肺癌; 表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂; 药物耐受; 阳气亏虚

2015 年我国已有 429. 2 万例新发肿瘤病例和
281. 4 万例死亡肿瘤病例，其中原发性肺癌 ( 以下
简称肺癌) 是发病率最高的肿瘤，也是癌症死因

之首［1］。目前肺癌的治疗方法有手术、化疗及分
子靶向治疗等。近年来分子靶向药物的出现，尤其
是表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂 ( EGFＲ-
TKI) 的临床应用使非小细胞肺癌的治疗取得突破
性进展，但几乎所有的非小细胞肺癌患者都会发生

EGFＲ-TKI耐药，大部分患者无进展生存期不超过
12 ～ 14 个月［2］。因此，探索 EGFＲ-TKI 耐药的机
制及其临床对策成为又一研究热点。本文从临床实
际出发，并结合现代医学研究成果，从中医理论探

讨 EGFＲ-TKI耐药的机制，以期为应用中医药克服
EGFＲ-TKI耐药提供有益的参考。

1 阳气亏虚与肿瘤的发生发展密切相关

恶性肿瘤与中医学中“积聚”“癥瘕”较为类
似，但又不完全相同。在中医古籍中常根据不同肿
瘤的部位和不同临床特点予以相应的病名，例如肺

癌属于“肺积”“劳嗽”“息贲”等范畴，肝癌属
于“肥气”“痞气”“积气”等范畴，肠癌属 “肠
积”“肠覃”“锁肛痔”等范畴。关于肿瘤的形成
《灵枢·百病始生》云: “积之所生，得寒乃成，

厥乃成积，……温气不行，凝血蕴里而不散，津液
涩渗，著而不去，而积皆成矣。” 《灵枢·水胀》
云: “寒气客于肠外，与卫气相搏，气不得荣，因
有所系，癖而内著，恶气乃起，息肉乃成。” 《素
问·阴阳应象大论》曰: “阳化气，阴成形”，张
景岳《类经》注解为: “阳动而散，故化气，阴静
而凝，故成形”。《难经·五十五难》曰: “积者，
阴气也，其始发有常处，其痛不离其部，上下有所

始终，左右有所穷处。” 《诸病源候论·虚劳病诸
疾》曰: “积聚者，由寒气在内所生也。血气虚
弱，风邪搏于脏腑，寒多则气涩，气涩则生积聚

也”; “积者，脏病也，阴气所生也”; “瘕病者，
皆由久寒积冷，饮食不消所致也，……虚劳之人，
脾胃气弱，不能克消水谷，复为寒冷所乘，故结成

此病也”。《临证指南医案》曰: “著而不移，是为
阴邪聚。”通过以上论述不难看出，中医理论认为
肿瘤为有形之物，属阴邪范畴。从生物学角度来
说，细胞分化、凋亡相关于细胞执行功能，属于
“阳化气”，细胞增殖相关于细胞数量、形体增长，
属于“阴成形”，而发育异常、增殖失控、分化障
碍以及凋亡阻遏就是恶性肿瘤、白血病等癌症的基
本生物学特征。由此可以推论，肿瘤的本质是阳气
不足、阴寒积聚。
当外邪乘虚进入机体，因阳气虚弱不能推动气

血的运行时，就会导致邪气留滞不除，最终气机不
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畅，血运瘀阻，日久终成积证。《医宗必读》提出
以温阳疏利为治癌大法，将温阳疏利法贯穿于所载

方剂、医案中。现代也有医家认为，恶性肿瘤的基
本病机为阳虚阴结，阳气亏虚是肿瘤发病的基础，

机体阳化气功能不足是导致痰浊内生、瘀毒结聚、
积久成形的关键环节［3］。阴寒之邪结聚体内是导
致癥瘕积聚形成的重要因素，阳气虚衰、寒凝瘀滞
则是重要病机，应采用温补阳气、散寒化痰之
法［4］。另有学者［5］认为，卵巢癌的病因病机与
“肾阳虚衰，血瘀于胞”密切相关。
有临床报道显示［6］，在各类肿瘤患者中可确

诊为阳虚型的占总人数的 73. 4%。还有研究发现，
基底细胞癌患者体质分型主要以阳虚质为主［7］，

晚期卵巢癌患者中医体质类型多为阳虚质［8］，肝

癌患者的偏颇体质主要以气虚质、阳虚质和湿热质
为主［9］。由此可见，阳气亏虚是肿瘤发病的主导
因素，阳气不足导致癌毒内生、促进有形实邪的形
成，恢复机体促阳化气的功能是治疗肿瘤的关键

所在。

2 阳气亏虚与 EGFＲ-TKI耐药的相关性

多数非小细胞肺癌患者确诊时已处于晚期，预

后差，而 EGFＲ-TKI治疗晚期非小细胞肺癌疗效显
著，且安全性较好，但最终会产生耐药现象。近年
来虽然诞生了一批克服 EGFＲ-TKI 继发耐药的新药
物，但这些药物大部分仍停留在细胞或动物实验阶

段，只有少数药物获得了比较肯定的临床结果［10］。
阳气是人体之根本，注重固护人体阳气，对于

防治肿瘤疾病具有积极的意义。恶性肿瘤患者，尤
其是经过多疗程治疗后的晚期患者多有咳嗽、咯
痰，声低，乏力，腰膝、下腹冷痛，畏寒肢凉，脉
沉迟等脾肾阳虚证的临床表现，治疗中应注重顾护

阳气，运用温通之剂如附子理中汤、麻黄附子细辛
汤、四逆汤等酌情加减，往往可取得较为满意的疗
效［11］。临床中非小细胞肺癌患者在口服 EGFＲ-TKI
药物后多表现为腹泻、皮疹、乏力等症状，中医认
为，腹泻、乏力多与脾肾阳虚有关，而皮疹亦可
由气虚不固、血溢脉外所致，此外，患者还会出现
畏冷肢寒、舌淡苔白、脉沉迟无力等脾肾阳虚的临
床表现。临床观察证明，温通法联合化疗可提高
EGFＲ-TKI耐药后的脾肾阳虚型肺腺癌患者生活质
量与临床疗效［12］。
研究表明，miＲNA 异常可引起肿瘤耐药相关

通路中基因表达水平的改变，从而破坏原有的平

衡，导致耐药［13］。另有研究发现［14］，miＲNAs 与
多种肿瘤耐药相关，尤其是非小细胞肺癌，并且可

以影响肿瘤细胞对吉非替尼等药物的敏感性，参与

EGFＲ-TKI耐药。miＲNA-200c能够逆转肺癌 A549 /
甲氨蝶呤 ( MTX) 细胞对 MTX 的耐药性，其作用
机制可能是通过 P53 /P21 信号转导通路诱导细胞
凋亡来实现的［15］。
淫羊藿是温阳药的代表药之一，研究发现［16］，

淫羊藿苷具有逆转 A549 细胞 /MTX 耐药细胞转移
表型的作用。淫羊藿苷能够体外诱导早幼粒细胞白
血病细胞株 ( HL-60 细胞) 凋亡，其机理可能与下
调 bcl-2 和 c-myc基因 mＲNA 和蛋白表达水平密切
相关［17］。阳和化岩汤能够部分阻断逆转乳腺癌变，
并具有抑制 ki67 蛋白及 mＲNA 表达的作用［18］。温
阳法对肝癌具有免疫保护作用，可降低肿瘤的恶性

程度，促进肝癌组织 p53 蛋白的表达［19］。雌激素
受体 ( EＲ) 包括 EＲα 和 EＲβ，研究表明，EＲβ
是肺癌中 EＲ 的主要存在形式［20］，EＲβ2 和 EＲβ5

与 EGFＲ-TKI耐药有关［21］。因此，我们推测EGFＲ-
TKI耐药主要是 EＲβ 的异位表达所造成，也就是
阴盛阳衰，通过温补阳气可以抑制 EGFＲ-TKI耐药。

3 EGFＲ-TKI耐药的中医应对策略

耐药涉及很多的因素，耐药的产生并不仅仅是

某个分子的异常，而是整个肿瘤微环境的变化所

致。肿瘤微环境即肿瘤细胞周围的环境，它在肿瘤
的发生、发展、转移过程中起着重要作用，并影响
着治疗效果。肿瘤微环境的异常很容易引发 EGFＲ-
TKI或者其他一些药物的耐药。如果能够改变肿瘤
的微环境，包括改变肿瘤微环境当中的免疫耐受的

机理，也是一个提高疗效的方法。中医药逆转肺癌
耐药注重整体调节、辨证施治，因此，可将寻找预
防肺癌对 EGFＲ-TKI耐药的肿瘤微环境治疗靶点作
为进一步的研究方向［22］。产生耐药性的原因主要
是肿瘤的异质性，肿瘤异质性的来源普遍认为是来

自肿瘤干细胞［23］。而基于中医学温阳固肾、益气
升阳、扶正祛邪理论，温阳益气类中药可明显提高
肿瘤微环境及化学癌环境中骨髓间充质干细胞的遗

传稳定性［24］。肿瘤发展过程中一直持续存在的肿
瘤免疫微环境变化，与寒积内生密切相关，肿瘤发

展至后期出现肾阳亏虚也与性激素水平的变化有着

密切的关系。温阳散寒法可能通过影响肿瘤免疫微
环境发挥抑瘤效应并调节性激素水平，温补肾阳法

可能通过影响性激素水平继而调节肿瘤免疫微环境
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产生抑瘤作用［25］。因此我们认为，温通之法有可
能对抗肿瘤细胞异质性，通过调节肿瘤微环境，进

而逆转 EGFＲ-TKI耐药。

4 结语

肿瘤的产生与寒邪内侵、阳气受损有关。阳气
亏虚则气血津液运行不畅，痰凝毒邪胶结积聚形成

肿块，日久成瘤。目前中西医结合疗法已成为治疗
恶性肿瘤的重要措施之一，临床和实验研究表明，

以温阳法为主的中医药治疗联合 EGFＲ-TKI 治疗非
小细胞肺癌，能够从不同方面抑制 EGFＲ-TKI 耐
药，提高 EGFＲ-TKI疗效，其作用机制可能与调控
相关 miＲNA基因以及雌激素受体表达，对抗肿瘤
异质性，调节肿瘤微环境等因素有关。因此我们认
为，EGFＲ-TKI耐药与阳气不足关系密切，阳虚可
能是导致非小细胞肺癌患者出现 EGFＲ-TKI 治疗耐
药的关键病机，而扶阳抑阴则是克服 EGFＲ-TKI 耐
药的中医基本治法。
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Clinical Observation on Acupuncture Combined with Western Medicine in Treating Acquired Paralytic Stra-
bismus
MA Hongxia1，ZHAO Xin1，LIU Jing2

( 1． Beijing First Hospital of Integrated Chinese and Western Medicine Hospital of Beijing，Beijing 100026; 2． Wangjing Hospital，
China Academy of Chinese Medical Sciences)
ABSTＲACT Objective To observe clinical curative effect of acupuncture combined with western medicine in trea-
ting acquired paralytic strabismus． Methods Ｒandomly divided 60 patients with acquired paralytic strabismus into
a treatment group and a control group，with 30 cases in each group． The control group accepted compound anisodine
injection for subcutaneous injection beside superficial temporal artery and oral administration of neurotrophic drugs．
The treatment group accepted acupuncture treatment in addition to the treatment of the control group． Both groups
were treated for 4 weeks． Before and after treatment，measured the ocular symptom scores，including eye position de-
viation，eyeball movement obstacle，diplopia，the first squint angle being greater than the second，compensatory head
posture and evaluated the clinical curative effect． Ｒesults The clinical curative rate in the treatment group was
40. 0% and the total effective rate was 93. 4%，which in the control group were 10. 0% and 66. 7% respectively．
The total effective rate and curative rate in the treatment group were significantly higher than those in the control group
( P ＜ 0. 05) ． After treatment，the improvement in the total ocular symptom score and diplopia，deviation of eye posi-
tion，eyeball movement disorder scores were superior to those in the control group ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Acu-
puncture combined with western medicine was superior to simple western medicine in treating acquired paralytic stra-
bismus，and could significantly improve the eye symptom．
Keywords acquired paralytic strabismus; acupuncture therapy; ocular movement disorder
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Drug Ｒesistance to Epidermal Growth Factor Ｒeceptor Tyrosine Kinase Inhibitor in Non-Small Cell Lung
Cancer and Coping Strategy: Discussion based on Yang Deficiency
LIU Lei1，LI Zhenxiang2，XIAO Jun2，LIN Jiamao2

( 1． Preclinical Medical School，Zhejiang University of Chinese Medicine，Hangzhou，310053; 2． Cancer Ｒesearch Institute of Shan-
dong Province)

ABSTＲACT Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor ( EGFＲ-TKI) is a kind of targeted drug for
the treatment of non-small cell lung cancer ( NSCLC ) ，but almost all patients develop EGFＲ-TKI resistance． In
Chinese medicine，it is believed that Yang deficiency is the leading cause of tumor，which could end up with the
internal formation of cancer toxin and promote the formation of tangible excess pathogens． Clinical and experimental
studies have shown that the Chinese medicine treatment based on Yang-warming method can inhibit EGFＲ-TKI resist-
ance and improve the therapeutic effect of EGFＲ-TKI． The mechanism may be related to the regulation of miＲNA gene
and estrogen receptor expression，being against tumor heterogeneity and the regulation of tumor microenvironment．
Therefore，Yang deficiency is the key pathogenesis of the EGFＲ-TKI resistance in NSCLC，and the method reinforcing
Yang and suppressing Yin is the basic therapeutic way in Chinese medicine to overcome EGFＲ-TKI resistance．
Keywords non-small cell lung cancer; epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor; drug resistance;
Yang deficiency
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