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中医药联合表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂
治疗晚期非小细胞肺癌研究现状
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［摘要］ 随着靶向药物表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 ( EGFＲ-TKIs) 的研究及临床应用，非小细胞
肺癌 ( NSCLC) 的西医治疗也进入个体化时代，而中医药从整体观出发对 NSCLC 的调控具有独特作用。综
合分析目前临床研究表明，中医药治疗与 EGFＲ-TKIs 相结合，一方面可以减少靶向药物治疗所致的不良反
应如皮疹、腹泻; 另一方面还可以增加疗效、提高患者生存质量、延长生存期，为进一步探索 NSCLC 靶向
治疗的中西医结合模式奠定了基础。但需要注意的是，现有相关临床研究尚缺乏高质量的循证医学证据，难
以直接指导临床。
［关键词］非小细胞肺癌; 表皮生长因子受体; 表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂; 中医药治疗

原发性支气管肺癌 ( 简称肺癌) 是我国及世

界范围内死亡率最高的恶性肿瘤，在每年全球新发

的 1300 万例肺癌中，75% ～ 85%为非小细胞肺癌
( non-small cell lung cancer，NSCLC) ，多数患者初
诊时已为晚期［1 － 3］。化疗是晚期 NSCLC 患者的主
要治疗手段，其治疗的平均生存期为 8 ～ 11 个月，
但疗效已进入平台期。表皮生长因子受体( EGFＲ)
是一种跨膜受体酪氨酸激酶，50% ～ 80% 的
NSCLC患者呈现 EGFＲ 的高表达，已有研究证实，
表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 ( EGFＲ-
TKIs) 可通过阻断 EGFＲ信号通路从而发挥抗肿瘤
作用［4］。随着第一代可逆性 EGFＲ-TKIs 在临床上
的运用，NSCLC 的治疗也随之进入个体化靶向治
疗时代，从最早应用的三线治疗，已逐渐上升至二

线、一线，并尝试于维持治疗等模式中。中医药从
整体观出发，通过调控机体内环境，与 EGFＲ-TKIs
相结合治疗晚期 NSCLC，能发挥减毒增效的优势。
本文对相关研究现状进行综述，旨在为探索晚期

NSCLC靶向治疗的中西医结合新模式提供参考。

1 中医药对 EGFＲ-TKIs靶向治疗的减毒作用研究

分子靶向药物的主要不良反应以皮疹、皮肤瘙
痒最为多见，其次是腹泻、肝功能异常，最严重的
不良反应为间质性肺炎，常引起患者死亡，但其发

生率较低［5］。
1. 1 皮疹
皮肤毒性是 EGFＲ-TKIs 最常见的不良反应之

一，发生率高达 79% ～ 88%［6］，其中痤疮样皮疹
最为常见［7］。临床研究证实，中医药在辨证论治
的基础上，采用内服、外治等多种手段可明显改善
靶向药物导致的皮肤毒性症状，如王雄文等［8］观

察 23 例使用吉非替尼后出现皮疹的患者，经疏风
解毒消疹方加减治疗后，皮疹治愈率 60. 9%，好
转率 30. 4%，总有效率达 91. 3% ; 梁翠微等［9］采
用四物汤加减辨证治疗 31 例吉非替尼相关皮疹患
者，总有效率为 72. 7% ; 邱玉梅［10］选取 64 例口服
易瑞沙治疗后出现皮损的 IV期 NSCLC 患者，随机
分为观察组 ( 裴氏黄白散外敷) 和对照组 ( 复方

醋酸地塞米松涂擦) ，结果显示，观察组在第 14、
28 天总有效率均为 100%，明显优于对照组的
81. 3%、84. 4% ( P ＜ 0. 05 ) ; 张培影等［11］采用消
疹散联合吉非替尼治疗 60 例肺腺癌患者，治疗后
治疗组各级皮疹发生率均低于单用吉非替尼的对照
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组 ( P ＜ 0. 01 ) ; 袁国荣等［12］将 80 例晚期 NSCLC
患者随机分为治疗组 ( 吉非替尼 + 沙参麦冬汤)
和对照组 ( 吉非替尼) ，结果治疗组Ⅱ度以上皮疹
发生率为 33. 3%，而对照组则为 68. 5%，两组差
异有统计学意义 ( P ＜ 0. 01 ) ，同时治疗组肝功能
异常及其他不良反应亦较对照组减少 ( P ＜ 0. 01) 。
1. 2 腹泻
腹泻为服用 EGFＲ-TKIs 后常见不良反应之一，

此类腹泻虽然一般程度较轻，多数患者经对症处理

后可继续用药，但也在一定程度上影响了患者日常

生活。中医药治疗腹泻具有丰富的临床经验，根据
不同的辨证类型予以不同的汤药、灌肠方等可有效
降低腹泻发生率及腹泻程度，研究结果表明，其治

疗靶向药物所致腹泻同样有效。王笑民认为，靶向
药物苦寒易伤脾胃，脾虚则湿气下趋大肠，引起泄

泻，治法应以温运脾胃、利湿止泻为主［13］; 李凤
珍等［14］发现，此类腹泻多属脾虚泄泻，因虚致泻，

因泻愈虚，临证予参苓白术散合小建中汤加减可温

中补虚、健脾止泻而获效; 尤建良［15］认为，本病
主要病位在肠黏膜和黏膜下层，可辨证选药拟定中

药灌肠方，采用保留灌肠法使药物直达病所疗效更

佳，对轻、中度病变亦可采用锡类散灌肠［16］; 张
琇文等［17］以参苓白术颗粒联合吉非替尼 /厄罗替尼
治疗晚期 NSCLC患者 41 例，结果腹泻发生率联合
组为 28. 6%，而仅用靶向药物治疗的对照组为
70. 0% ( P ＜ 0. 05) 。
由此可见，中医药联合 EGFＲ-TKIs 能明显降

低后者所致的不良反应发生率，而在靶向治疗后出

现皮疹、腹泻的患者中，运用中医药不仅不影响疗
效，还具备较高的不良反应治疗有效率。

2 中医证型与 EGFＲ-TKIs靶向治疗的相关性研究

在目前的靶向治疗中与中医证型相关的研究并

不多见，这可能与肺癌中医辨证标准未统一、治疗
前后证候变化的复杂性、样本量不足等因素有关，
所以相关研究仍处于探索阶段。孙建立等［18］观察
101 例服用吉非替尼的 NSCLC 患者，治疗前属脾
虚痰湿证 13 例、气阴两虚证 52 例、阴虚内热证
36 例，配合中医辨证治疗 2 个月后中医证型分布
为脾虚痰湿证 2 例、气阴两虚证 37 例、阴虚内热
证 61 例、阴阳两虚证 1 例，患者舌质转为暗红，
口干等症状明显增多，中医证候变化有气虚向气阴

两虚、气阴两虚向阴虚转化的趋势，提示对于使用
吉非替尼的患者中医治疗当以养阴解毒为主，忌重

用苦温燥湿。但这一结论可能受到了研究中服用中

药的影响，而证型向气阴两虚、阴虚内热方向发展
所体现的是疾病进展还是缓解也未知，若为缓解其

程度如何还无法证实。杨国良等［19］对 84 例Ⅲ ～Ⅳ
期的 NSCLC患者进行了吉非替尼治疗敏感性与中
医证型相关性的研究，在治疗前对患者先予以中医

辨证分型，1 个月后各证型缓解率分别为肺脾气虚
型 83. 33%、气阴两虚型 89. 47%、阴虚内热型
59. 10%、痰湿瘀阻兼肺肾亏虚型 27. 78%，提示
气阴两虚及肺脾气虚型患者对吉非替尼治疗的敏感

性较高。但是靶向治疗后中医证型通常有一定规律
性的改变，某一证型的缓解率并不能完全反映该证

型与靶向治疗的敏感性，因为这忽略了证型动态变

化所产生的影响。此外，该项研究还缺乏中医证型
与患者远期生存获益方面的探讨。

3 中医药联合 EGFＲ-TKIs的临床疗效研究

几乎所有 EGFＲ 突变的晚期 NSCLC 患者在初
治有效后都不可避免地发生耐药，而目前针对

EGFＲ-TKIs耐药临床尚无有效的防治手段。从既往
文献报道来看，中医药联合靶向药物可以提高人体

自身的抗癌能力，不仅能降低 EGFＲ-TKIs 的毒副
反应，还可提高疗效，提高患者的生存质量，延长

生存期。
3. 1 现代中药制剂联合 EGFＲ-TKIs的临床研究
邓俭［20］以华蟾素联合吉非替尼治疗晚期

NSCLC患者 42 例，结果治疗有效率为 28. 7%，在
控制疼痛及 Karnoky评分等方面也有临床获益。吕
蕾等［21］采用吉非替尼联合艾迪注射液治疗 31 例老
年晚期 NSCLC患者，结果联合组与单药组疗效相
当; 冯原［22］用吉非替尼联合复方苦参注射液治疗

60 例晚期 NSCLC患者，也获得了同样的结果。杨
轩璇等［23］采用活血祛瘀、理气散寒的回生口服液
配合吉非替尼治疗 69 例晚期 NSCLC 患者，治疗后
研究组的皮疹、腹泻等不良反应发生率均明显低于
仅采用吉非替尼治疗的对照组，其 KPS 总体效果
也显著优于后者 ( P ＜ 0. 05) 。张琦等［24］以康莱特
注射液联合吉非替尼治疗 78 例晚期 NSCLC 患者，
结果研究组的有效率、疾病控制率、Karnofsky 评
分改善率及稳定率均较对照组高 ( P ＜ 0. 05 ) 。房
芳等［25］采用吉非替尼联合平消胶囊进行治疗 62 例
晚期 NSCLC患者，治疗后联合组的症状改善率及
2 年生存率均高于单药组 ( P ＜ 0. 05 ) 。刘浩等［26］

观察参一胶囊联合吉非替尼对 100 例晚期 NSCLC
患者的临床疗效，结果显示，治疗组生活质量改善

率较对照组高，不良发生率较对照组低 ( P ＜
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0. 05 ) ; 且治疗组患者中位无进展生存期为
( 132. 00 ± 6. 22 ) 天，对照组为 ( 112. 00 ± 9. 39 )
天，两组比较差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 2 传统中药汤剂联合 EGFＲ-TKIs的临床研究
与国内外大型临床研究结果比较，中医药联合

吉非替尼一线治疗对 EGFＲ 状态未知的晚期
NSCLC疗效可、不良反应少。如吴万垠等［27］对 44
例 EGFＲ 状态未知的晚期 NSCLC 患者采用中药辨
证组方联合吉非替尼一线治疗，结果客观反应率为

13. 6%，疾病控制率为 70. 5%，中位无进展生存
期为 8. 3 个月，中位总生存期为 14. 1 个月。黄焰
等［28］将 76 例晚期肺腺癌患者随机分为治疗组 ( 补
肺定喘方 +吉非替尼) 和对照组 ( 吉非替尼) ，结
果显示，治疗组较对照组皮疹的发生率、胃肠道不
良反应更低，细胞免疫功能更优 ( P ＜ 0. 05 ) 。贾
英杰等［29］对 58 例晚期 NSCLC 患者进行了厄洛替
尼联合消岩汤的随机对照研究，结果发现，治疗组

在病灶缓解率、临床症状、生活质量、免疫功能以
及肿瘤标志物等方面均优于单用厄洛替尼的对照组

( P ＜ 0. 05 ) 。康小红等［30］回顾分析了 EGFＲ 突变
的晚期肺腺癌患者 40 例，按治疗方法分为靶向治
疗组 ( 吉非替尼 /厄洛替尼) 和联合治疗组 ( 吉非
替尼 /厄洛替尼 + 肺岩宁方) ，结果显示，两组临
床疗效相当; 靶向治疗组中位疾病进展时间为 9. 5
个月，而联合治疗组为 12. 0 个月，差异有统计学
意义 ( P ＜ 0. 05) 。柴小姝等［31］将 51 例 IIIB / IV 期
EGFＲ 基因突变型 NSCLC 患者随机分为治疗组
( 扶正抗癌方 +吉非替尼) 及对照组 ( 吉非替尼) ，
结果治疗组无进展生存期与总生存期较对照组显著

延长 ( P ＜ 0. 05) 。
目前国内学者已用历史对照、随机对照、回顾

性研究等多种研究方法对中医药联合 EGFＲ-TKIs
治疗晚期 NSCLC 进行了疗效评价，从研究结果来
看: 1) 不论现代中药制剂还是传统中药汤剂，联
合治疗组在客观缓解率、疾病控制率、不良反应率
等方面均具有一定优势，但多数研究表明，与单纯

靶向治疗相比差异无统计学意义，这可能与靶向药

物副作用相对较轻，中医药着眼于整体以控制、抑
制瘤灶为主等因素有关; 2 ) 随着观察时间的增
加，联合中医药可延长患者的无进展生存期、总生
存期，能在一定程度上延缓 TKIs 耐药时间、提高
患者生存期。

4 存在的问题

在应对不良反应方面，多数研究表明，中医药

能在不影响靶向药物疗效的同时减少皮疹、腹泻等
发生率，提高不良反应的治疗有效率，从而改善患

者的生活质量。但是这些研究一般侧重于不良反应
的治疗，未进行标本兼治，因此，很难在瘤灶控制

及远期疗效上体现出 EGFＲ-TKIs 联合中医药的优
势。此外，预防性地治疗不良反应或许有些得不偿
失，因为事实上虽然皮疹、腹泻等发生率较高，但
一般程度均较轻，只有极少数患者会因不能耐受而减

量或停药，故若要进行此类研究，当选择靶向治疗后

出现严重皮疹及腹泻的人群再进行干预比较合理。
临床观察发现，靶向治疗后患者常出现热毒伤

阴、余毒未净的症状，如口干、口腔溃疡、红色皮
疹等，但目前证型相关研究尚缺乏严谨性，若要得

出更为可靠的结论，可能还需要考虑以下几点:

1) 尽可能采用已达成共识的肺癌中医辨证分型标
准; 2) 应分别观察单纯靶向治疗以及联合中药后
的中医证候变化; 3 ) 需对中医证型进行动态评
价; 4) 证型研究应与远期临床疗效相联系。
中医药能稳定病灶、减毒增效、提高患者生活

质量、延长生存期，这在临床实践和研究中均得到
了认可，但多数临床试验设计还不够规范，尚存在

以下问题: 1) 研究对象的 EGFＲ 基因突变情况不
明确，这可能与前几年基因检测率低、临床指南尚
未完善有关; 2) 研究中采用的水煎中药汤剂无法
保证稳定的药效，可能对疗效产生差异; 3 ) 多数
研究未跟踪到患者的无进展生存期及总生存期，因

此，无法体现出联合中医药对患者生存期的获益;

4) 尚缺乏大样本、多中心、随机双盲对照的高级
别循证研究。

5 小结

恶性肿瘤正逐渐成为一种慢性疾病，中医药在

慢性病的调控上具有独特作用，而吉非替尼治疗肺

癌本身就是调控，二者均是抑瘤而非杀瘤，其理念

殊途同归，相结合具有一定优势［32］。在当今的肺
癌靶向治疗领域，如何克服 EGFＲ-TKIs 的耐药性
一直是研究者持续关注的热点。在第二代不可逆
EGFＲ-TKIs价格昂贵以及第三代新药尚处于临床试
验阶段时，中医药若以其相对低廉的价格，发挥辨

证论治、整体施治的优势，通过多靶点的综合治疗
缓解靶向药物的耐药性，必将为晚期 NSCLC 患者
提供更多可靠的治疗选择。
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