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依维莫司联合益气化痰中药治疗晚期肺鳞癌 1 例
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［摘要］ 依维莫司能阻断 PI3K /AKT /mTOＲ信号通路，促进 PTEN表达，目前有临床研究将依维莫司应用于
PTEN基因缺陷的癌症患者。肺癌的病机特点为痰、瘀、毒、虚，中医治疗应从补虚、化痰、祛瘀、解毒入
手，尤重视补虚与化痰。报道应用中药益气除痰法配合口服依维莫司治疗 PTEN基因缺陷变异的晚期肺鳞癌
患者病案 1 例，总生存期达 12 个月，借此为依维莫司应用于非小细胞肺癌的研究提供临床证据。
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2018 年 2 月国家癌症中心全国癌症统计数
据［1］显示，我国肺癌的发病率和死亡率居恶性肿

瘤之首。肺鳞癌为非小细胞肺癌常见的病理类型之
一，晚期肺鳞癌治疗仍以化疗为主，但其疗效局

限，临床亟需其他有效治疗方案。我们应用益气化
痰中药配合依维莫司治疗肺鳞癌术后淋巴结、胸
膜、骨转移患者 1 例，经正电子发射断层显像 /X
线计算机体层成像仪 ( PET /CT) 疗效评估为完全
缓解 ( CＲ) ［2］，总生存期 12 个月。现报告如下。

1 病历介绍

患者，男，64 岁，2016 年 11 月 4 日初诊。主
诉: 反复咳嗽 7 个月余。2016 年 8 月患者因咳嗽、
咯痰就诊于当地医院发现肺占位病变。CT 示: 右
肺下叶后底段肿物，大小约 71 mm × 55 mm ×
72 mm。考虑肺癌。2016 年 9 月 8 日行 “右中下肺
叶切除 + 纵膈淋巴结清扫 + 第 7、8 后肋部分切
除 +胸壁缺损修复 +胸膜粘连烙断术”，术后病理
示: 1) 肺中分化鳞状细胞癌，伴大片坏死，癌组
织侵犯肺膜外脂肪结缔组织，未见明确脉管内癌栓

及神经束侵犯。2 ) 镜下 ( 壁层胸膜) : 增生的纤
维组织中见鳞状细胞癌浸润; 另见横纹肌组织，未

见癌。3 ) 镜下 ( 第 7、8 后肋 ) : 增生的纤维组
织、骨组织及横纹肌组织中见鳞状细胞癌浸润。基
因检测: 表皮生长因子受体 ( EGFＲ) ( － ) ，间变
性淋巴瘤激酶 ( ALK) ( － ) 。2016 年 9 月 25 日患

者左侧颞部皮下、左颈部开始出现包块，逐渐增
大，疼痛伴渗血，体重 67 kg。2016 年 11 月 3 日
PET /CT示: 1) 右中下肺、右侧第 6 ～ 9 后肋及右
背部肌肉呈术后改变，局部未见恶性肿瘤残余影像

改变; 2 ) 右侧胸膜转移，双侧胸腔积液; 3 ) 左
侧咽后、咽旁、颈Ⅱ、Ⅲ区多发淋巴结转移可能性
大; 4) 左顶部及左枕部多发转移病灶; 5 ) 胸骨
转移灶。体重 65 kg，较 2 个月前体重减轻 2 kg。
刻诊症见: 咳嗽，夜间咳甚，咯黄白色泡沫

痰，活动后气促，纳可，眠欠安，二便调，舌暗

红、苔黄腻，脉滑。查体: 卡氏评分［3］80 分; 左
侧颞部部皮下见一包块，大小约 3 cm × 3 cm，稍
红，皮肤温度正常，顶部见少许渗血; 左侧颈部、
左锁骨上扪及肿大淋巴结 3 个，大者直径约 3 cm ×
3 cm，质硬，活动度欠佳，无压痛; 双肺呼吸音
清，右下肺呼吸音稍弱，双肺未闻及干、湿性啰
音，无胸膜摩擦音。西医诊断: 支气管或肺恶性肿
瘤 ( 右下肺中分化鳞癌 pT3N1M1b IVA期 EGFＲ野
生型) ; 中医诊断: 肺岩 ( 痰热阻肺) ，治以清热

化痰、祛湿散结为法，处方: 浙贝母 15 g，法半夏
15 g，壁虎 6 g，炒僵蚕 10 g，地龙 10 g，枳壳 15 g，
土鳖虫 6 g，桃仁 15 g，甘草 6 g，葶苈子 15 g，桑
白皮 15 g，防己 15 g，白芥子 10 g，细辛 10 g，猫
爪草 30 g。3 剂，每日 1 剂，水煎分早晚两次口服。

2016 年 11 月 7 日二诊: 患者咳嗽、咯痰较前
好转，仍有气促，处方以初诊方中加预知子 15 g、
三七 10 g、仙鹤草 30 g。21 剂，每日 1 剂，水煎分
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早晚两次口服。
西医治疗上，于 2016 年 11 月 7 日行静脉联合

胸腔注药化疗，具体方案: 吉西他滨第 1 天
1600 mg 静脉注射、第 8 天 1800 mg 静脉注射，顺
铂第 1 天 50 mg静脉注射、第 2 天 40 mg胸腔注药、
第 3 天 40 g 静脉注射，重组人血管内皮抑制素第 1
至 7 天 210 mg 持续泵入。于 2016 年 11 月 28 日行
静脉滴注化疗，具体方案: 吉西他滨第 1 天
1600 mg 静脉注射、第 8 天 1600 mg 静脉注射，顺
铂第 1 至 3 天每日 40 mg静脉注射，重组人血管内
皮抑制素第 1 至 8 天每日 15 mg 静脉注射、第 9 至
14 天 90 mg持续泵入。2 个疗程化疗后评价疗效稳
定［2］。

2016 年 11 月 28 日三诊: 患者气促明显好转，
化疗期间中药仍以上方合六君子汤加减以益气健

脾、化痰和胃，处方: 浙贝母 15 g，法半夏 15 g，
陈皮 10 g，米炒党参 25 g，白术 15 g，茯苓 25 g，
壁虎 6 g，炒僵蚕 10 g，甘草泡地龙 10 g，麸炒枳壳
15 g，土鳖虫 6 g，桃仁 15 g，甘草 6 g，葶苈子
15 g，桑白皮 15 g，防己 15 g，白芥子 10 g，细辛
10 g，蒲公英 30 g。28 剂，每日 1 剂，水煎分早晚
两次口服。
因化疗后出现消化道反应、骨髓抑制，患者拒

绝继续化疗。2016 年 12 月 19 日行石蜡切片
( NGS) 基因检测结果示: 10 号染色体磷酸酶和张
力蛋白同源缺失基因 ( Phosphatase and tensin homo-
logue deleted on chromosome 10，PTEN) 变异丰度
5. 90%。2016 年 12 月 20 日起予依维莫司片 5 mg
口服，每日 1 次。服用 30 天后，患者持续腹泻 15
天，自行将依维莫司改为 5 mg 口服，两日 1 次。
期间中药仍以上方为基础方治疗。2017 年 4 月 27
日 PET /CT示: 1) 右中下肺、右侧第 6 ～ 9 后肋呈
术后改变，未见恶性肿瘤残余影像改变; 2 ) 右侧
胸膜、左顶部、左枕部、左侧咽后、咽旁、颈Ⅱ、
Ⅲ区高代谢病灶，此次显像均消失; 3 ) 胸骨局部
骨密度减低，代谢未见增高，考虑为骨转移经治疗

后改变。根据 PET /CT的肿瘤疗效评价标准［2］，该
患者疗效评估为 CＲ。

2017 年 6 月 13 日四诊: 晨起咯痰，痰中带血
丝，舌淡红、苔黄腻，脉细数。中药治以清热化
痰、和血解毒，处方: 土鳖虫 6 g，桃仁 15 g，浙
贝母 15 g，桔梗 15 g，胆南星 10 g，墨旱莲 20 g，
白及 15 g，大叶紫珠 15 g，仙鹤草 30 g，红豆杉
6 g，苦杏仁 10 g，黄芩 15 g，鱼腥草 30 g，壁虎

10 g，生地黄 20 g，猫爪草 30 g，石上柏 15 g，甘草
6 g。28 剂，每日 1 剂，水煎分早晚两次口服。继
予依维莫司片 5 mg口服，两日 1 次。

2017 年 7 月 26 日五诊: 无明显咳嗽、咯痰，
少许咯血，腹胀。处方在四诊方基础上去胆南星、
墨旱莲、黄芩、生地黄，加莱菔子 15 g、香附
15 g、清半夏 15 g、木香 10 g，28 剂，每日 1 剂，
水煎分早晚两次口服。继予依维莫司 5mg 口服，
每日 1 次。后随访患者家属，患者于 2017 年 9 月 6
日因大量咯血治疗无效死亡，总生存期 12 个月。

2 讨论

中医学认为，肺癌的病机特点为痰、瘀、毒、
虚［4］，气虚津液输布失司而生痰，痰阻则气滞血

瘀，久而化热毒炙，故肺癌的治疗应从补虚、化
痰、祛瘀、解毒入手，尤应重视虚和痰［5］。现代
研究亦证实，虚证与肿瘤细胞分化程度、恶性程度
相关［6］。而痰既是致病因素，也是病理产物，影
响肺癌的发生发展。《医宗必读》提出 “脾为生痰
之源，肺乃贮痰之器”， 《灵枢·经脉》亦指出
“肺手太阴之脉，起于中焦”，故治痰不可忘健脾，
健脾须益气，并擅长运用益气除痰法治疗肺癌［5］。
本例患者肺鳞癌术后多发转移，邪毒壅盛，发展迅

速，初诊时治疗以驱邪为主，以清热化痰、祛湿散
结为法，予浙贝母、猫爪草、法半夏、炒僵蚕化痰
散结，壁虎、地龙、土鳖虫通络止痛，枳壳、桃仁
行气活血，肺为水之上源，以葶苈子、桑白皮、防
己泻肺利水，恢复肺之宣发肃降。肺为娇脏，在一
派清热解毒药中辅以白芥子、细辛温肺化痰，寒热
并用。二诊时患者咳嗽、咯痰较前好转，仍有气
促，患者气促为虚实夹杂的表现，肺主一身之气，

久病必瘀，故予初诊方中加预知子、三七行气活血
化瘀。瘀久化热，久病必虚，肺气虚则宣降失司，
故予仙鹤草清热补虚，寓行气除痰与益气除痰于一

炉。三诊时患者气促明显好转，因处于化疗期间，
中药以二诊方为基础方，合六君子汤加减以益气健

脾、化痰和胃。四诊时患者咯痰，痰中带血丝，舌
淡红、苔黄腻，脉细数。考虑痰热伤阴，损伤脉
络，治疗上予清热化痰、和血解毒为法。方中土鳖
虫、桃仁、壁虎化瘀散结，鱼腥草、浙贝母、胆南
星、苦杏仁、桔梗行气化痰，一宣一降，直达病
所，红豆杉、猫爪草、石上柏解毒散结，墨旱莲、
生地黄滋阴养血，寓金水相生之意，仙鹤草补虚止

血，白及、大叶紫珠凉血止血，黄芩燥湿、清上焦
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热毒，28 剂后，患者已无咳嗽、咯痰，咯血较前
改善。五诊患者腹胀，予前方基础上去寒凉易伤脾
胃之胆南星、黄芩，滋腻恐碍胃之墨旱莲、生地
黄，加莱菔子、香附、木香、清半夏行气通滞，28
剂后患者腹胀消，偶有咯血、咳嗽、咯痰。经中医
益气化痰法治疗后患者症状明显好转，一方面对患

者的生存质量和总生存期起积极作用，另一方面提

高了患者对依维莫司治疗的依从性。近年来亦有临
床研究证实了中医药在肿瘤防治中的积极作用，特

别是在提高患者生存质量、减毒增效、预防肿瘤转
移与复发等方面显示了明显优势［7］。周岱翰等［8］

亦通过研究证实，益气化痰法是晚期非小细胞肺癌

的一种有效治法。本例患者通过益气除痰法治疗，
不仅减轻了肺癌的相关症状，也减轻包括前期化

疗、后续依维莫司等现代医学治疗过程中产生的不
良反应。
依维莫司是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 ( mam-

malian target of rapamycin，mTOＲ) 第一代抑制剂，
mTOＲ是 PI3K /AKT /mTOＲ信号通路的下游效应分
子，在细胞生长、增殖、凋亡及血管生成等过程中
发挥着重要作用，与多种肿瘤的发生、发展相
关［9］。目前依维莫司被批准用于晚期肾细胞癌及
进展期胰腺神经内分泌瘤，其应用于其他恶性肿瘤

的研究仍在继续。
有研究指出，10 号染色体磷酸酶和张力蛋白

同源缺失基因 PTEN低表达可能提示对依维莫司的
高敏感性［10］。PTEN基因是具磷酸酶活性的重要抑
癌基因，可使 PIP3 脱磷酸形成 PIP2 而丧失功能，
进而阻断 PI3K /AKT /mTOＲ信号通路。通过阻断整
合素通道抑制肿瘤细胞黏附，诱导 p21、p27、p57
的表达，限制细胞分裂，减少血管内皮生长因子和

其他血管炎症因子起到抑制肿瘤生长作用［11］。而
PTEN突变或缺失引起细胞内 PIP3 积聚，AKT 持
续活化，PI3K /AKT /mTOＲ信号通路异常激活，刺
激细胞生长、抑制细胞凋亡，与肿瘤发生相
关［12 － 13］。既往研究发现，依维莫司能阻断 PI3K /
AKT /mTOＲ信号通路，促进 PTEN表达，调节与其
相关信号通路的表达，抑制趋化因子［14 － 17］。在依
维莫司应用于非小细胞肺癌细胞系的体外实验中，

其 ＲT-PCＲ亦显示依维莫司能增加 PTEN 基因的表
达［11］。
应用 PET 检测是依维莫司疗效评估的良好手

段，有研究指出依维莫司的抗肿瘤作用与糖酵解相

关，并且独立于抗增殖活性。依维莫司治疗 1 周即

能被 18F-FDG PET检测到疗效［18］。一项 IB期临床
试验证实了依维莫司的抗肿瘤活性，并显示依维莫

司治疗非小细胞肺癌的剂量依赖性，10 mg 的治疗
效果优于 5 mg，且毒副作用可耐受［19］。考虑该患
者的耐受力，以 5 mg /日为起始治疗量。服用 1 个
月后，患者持续腹泻 15 天，因此依维莫司剂量改
为 5 mg，隔天 1 次，仍取得 CＲ疗效。既往研究结
果显示，依维莫司治疗非小细胞肺癌耐受性较好，

最常见的毒副作用是口腔炎、皮疹、贫血、疲劳、
厌食症、肺炎。也有研究表明，基线有间质性肺炎
患者有更高的风险出现 3 级以上的肺炎不良事
件［20］。因此，临床应用一方面要考虑依维莫司的
剂量依赖性，一方面仍应考虑治疗的安全性。
然而，没有生物标志物能准确指导 mTOＲ 抑

制剂的临床应用，PTEN 基因缺陷或突变导致功能
丧失只是 PI3K /AKT /mTOＲ信号通路失调的其中一
个改变，通路的异常激活可能还存在其他原因导致

的 PI3K同型基因扩增、PI3K 亚基因激活及 AKT
基因扩增与过表达等改变［21］。Owonikoko 等［19］的
研究发现，CＲ患者在治疗后 BCL 2L-11 基因表达
较治疗前上调 6 倍，其编码的 BIM 蛋白水平增加，
肿瘤的代谢活动下调。故活化的 BIM 蛋白与细胞
凋亡及依维莫司的临床疗效密切相关，其基线的

BIM蛋白表达可能是依维莫司疗效的强力预测因子。
虽然过去依维莫司治疗非小细胞肺癌的研究均

未能取得满意的结果，但有学者提出这可能与治疗

剂量较低 ( 5 mg) 有关［18］，而本报道为依维莫司
治疗非小细胞肺癌特别是肺鳞癌提供临床证据。肿
瘤治疗应注重整体观念、辨病与辨证结合、全程管
理，以发挥增强免疫、改善生存质量、增效减毒、
维持内环境稳定、抑制肿瘤复发转移的作用。但本
报道患者在依维莫司开始治疗前未再行 PET /CT检
查，使其前后 PET /CT 疗效评估缺乏可信度。此
外，患者未定期复查影像学检查，无法对无进展生

存时间进行分析，也无法排除患者最后死因是肿瘤

进展抑或是依维莫司相关的肺炎不良事件引起。
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