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余志红，徐国暑，陈嘉斌，陈 淼，张庆乾，柴可群*

( 浙江省立同德医院，浙江省杭州市古翠路 234 号，310012)

［摘要］ 目的 探讨中医辨证联合表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 ( EGFＲ-TKI) 治疗表皮生长因子
( EGFＲ) 基因敏感突变的晚期肺腺癌患者生存情况的影响因素。 方法 收集中医辨证联合 EGFＲ-TKI 治疗
的晚期肺腺癌 EGFＲ 基因敏感突变患者 104 例临床资料，包括患者性别、年龄、病理分型、中医证型、
EGFＲ亚型、体力状态评分 ( PS 评分) 、转移部位、治疗期 ( 分为一线、二线、三线) 、吸烟状况、疗效等
内容。运用 Kaplan-Meier法计算生存率，采用 Log-rank检验进行单因素分析筛选影响生存情况的因素，并应
用 Cox模型进行多因素分析。 结果 104 例患者死亡 70 例，存活 34 例，中位总生存期为 ( 20. 20 ± 2. 23)
个月，一年生存率为 49. 3%，两年生存率为 24. 4%，三年生存率为 19. 4%。单因素分析结果显示，EGFＲ
亚型、治疗期、吸烟状态、中医证型、疗效对生存情况有影响 ( P ＜ 0. 05) ，而性别、年龄、转移部位、PS
评分、EGFＲ-TKI药物因素对生存情况无影响 ( P ＞ 0. 05) 。多因素分析结果显示，治疗期和疗效 2 个因素进
入 Cox模型，相对于一线治疗患者，二线和三线治疗分别增加死亡风险 3. 019 倍和 65. 923 倍; 相对于疗效
为部分缓解患者，疗效评价为疾病稳定和病变进展患者死亡风险分别增加 2. 764 倍和 8. 010 倍。 结论 是
否一线 EGFＲ-TKI治疗和疗效是影响晚期肺腺癌 EGFＲ基因敏感突变患者生存情况的独立因素。
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基于高级别循证医学证据，第一代表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂 ( EGFＲ-TKI) 已经用于
表皮生长因子受体 ( EGFＲ) 基因敏感突变的晚期
非小细胞肺癌 ( non-small-cell lung cancer，NSCLC)
一线治疗［1］，但中医药对该病的治疗效果仍需要

循证医学验证，生存情况相关影响因素也尚未明

确。本文通过回顾性总结中医辨证联合 EGFＲ-TKI
治疗 EGFＲ基因敏感突变的晚期肺腺癌患者的生存
时间，分析其生存情况的影响因素，为今后开展前

瞻性临床研究提供依据。

1 临床资料

1. 1 病例来源
收集 2015年 1月 1日至 2016年 12月 31日就诊

于浙江省立同德医院肿瘤科、柴可群名医馆门诊及

住院的晚期肺腺癌 EGFＲ基因敏感突变患者 104例。
1. 2 诊断标准
西医诊断标准参照 《中国原发性肺癌诊疗规

范 ( 2015 年版) 》［1］。
中医辨证标准参照 《恶性肿瘤中医诊疗指

南》［2］将肺腺癌分为 4 个基本证型: 阴虚内热、气
阴两虚、脾虚痰湿和阴阳两虚。
1. 3 纳入标准

1) 符合上述诊断标准，经 CT、MＲI、B 超等
检查并经细胞学或病理学检查证实为ⅢB ～Ⅳ期［3］肺
腺癌; 2) 采用 ADx-AＲMS-EGFＲ 基因突变检测试
剂盒 ( 厦门艾德生物医药科技股份有限公司，批

号 P215091701X) 证实为 EGFＲ基因敏感突变; 3)
自愿服用中药≥3 个月。
1. 4 排除标准

1) 病例资料不清楚，数据不完整 ( 包括影像
学资料、病理学资料缺失，生存时间及生存状态未
能获得) ; 2 ) 合并心血管、肝、肾及造血系统等
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严重疾病或精神病者; 3) 对药物过敏或正在参加
其他药物试验者。

2 方法

2. 1 治疗方法
EGFＲ-TKI靶向治疗: 埃克替尼 ( 商品名: 凯

美纳，贝达药业股份有限公司 ) 125 mg，每日 3
次，口服; 吉非替尼 ( 商品名: 易瑞沙，阿斯利

康公司) 250 mg，每日 1 次，口服; 厄洛替尼 ( 商
品名: 特罗凯，Ｒoche Ｒegistration GmbH) 150 mg，
每日 1 次，口服。直至疾病进展或出现不可耐受的
不良反应。
中医辨证治疗: 1) 阴虚内热证治以滋阴润燥

为主，药用南沙参 18 ～ 30 g，北沙参 18 ～ 30 g，天
冬 12 ～ 18 g，麦冬 12 ～ 18 g，百合 12 g，芦根 30 g，
生地黄 18 ～ 30 g，山萸肉 12 g，炙甘草 6 g; 2 ) 气
阴两虚证以益气养阴为主，药用黄芪 30 g，白术
12 g，五味子 9 g，北沙参 18 ～ 30 g，麦冬 12 ～ 18 g，
太子参 30 ～ 45 g，白芍 12 ～ 18 g，熟地黄 15 ～ 30 g，
浙贝母 30 g，苦杏仁 12 g，百合 12 g，炙甘草 6 g;
3) 脾虚痰湿证以健脾化湿为主，药用党参 18 ～
30 g，白术 12 g，茯苓 15 ～ 30 g，薏苡仁 30 g，陈皮
12 g，法半夏 12 g，竹茹 12 g，黄芩 12 g，鸡内金
15 g，甘草 3 g; 4 ) 阴阳两虚证以滋阴温阳为主，
药用熟地黄 18 ～ 30 g，北沙参 18 ～ 30 g，天冬 12 ～
18 g，女贞子 18 ～ 30 g，淫羊藿 30 g，肉苁蓉 30 g，
山萸肉 12 g，补骨脂 30 g，太子参 30 ～ 45 g，当归
20 ～ 30 g，北柴胡 12 g，炙甘草 6 ～ 12 g。
癌毒较盛者酌情选用清热解毒药，如石见穿

18 ～ 30 g，石上柏 18 ～ 30 g，七叶一枝花 9 ～ 15 g，
白花蛇舌草 18 ～ 30 g; 气机不畅者酌加宽胸理气
药，如预知子 9 ～ 12 g，瓜蒌皮 9 ～ 12 g，麸炒枳壳
12 g; 咳嗽痰多者酌加清热化痰药，如浙贝母 15 ～
30 g，鱼腥草 18 ～ 30 g，金荞麦 30 g; 合并脑转移
者酌加解毒散结药，如夏枯草 15 ～ 30 g，牡蛎
30 g，胆南星 12 g，蛇六谷 30 g。每日 1 剂，水煎
服，早晚 2 次口服。连续服用直至疾病进展或出现
不可耐受的不良反应。
2. 2 资料收集
2. 2. 1 一般资料 包括患者姓名、性别、年龄、
门诊时间、住院时间、诊断日期、病理分型、TNM
分期、方药细则、EGFＲ亚型等内容; 记录患者治
疗前 1 周、用药后 1 个月及随后每隔 3 个月的体格
检查中血常规、肝功能、肾功能、肿瘤标记物等数

据，应用 CT或 MＲI评估病灶变化，采用体力状态
评分 ( PS 评分) ［4］评估体力状态变化。随访截止
日期为 2017 年 12 月 31 日。
2. 2. 2 疗效评价 按照实体瘤疗效评价标准 1. 1
( ＲECIST 1. 1) ［5］判定，患者治疗 1 个月后评价疗
效。总体疗效分为完全缓解、部分缓解、疾病稳定
和病变进展。
2. 2. 3 不良反应 治疗过程中观察患者不良反应，
按照美国国立癌症研究所不良事件公共术语标准

V3. 0 ( NCI-CTC 3. 0) ［6］分为 0 ～Ⅳ级。
2. 3 统计学方法
所有的资料经过 Excel 2013 编码和录入，再

次核实后，选用 SPSS 20. 0 进行数据分析。采用
Kaplan-Meier 法计算患者的生存率和中位生存时
间; 采用 Log-rank检验进行单因素分析，筛选差异
具有统计学意义的影响因素，并应用 Cox模型对患
者的预后进行多因素分析。P ＜ 0. 05 为差异具有统
计学意义。

3 结果

3. 1 104 例患者生存情况分析结果
104 例肺腺癌 EGFＲ基因敏感突变患者死亡 70
例，存活 34 例，中位总生存期为 ( 20. 20 ± 2. 23 )
个月，一年生存率为 49. 3%，两年生存率为
24. 4%，三年生存率为 19. 4%。各亚组生存情况
见图 1: 不同性别患者中位生存期比较: 男性患者
为 ( 20. 51 ± 3. 22 ) 个月，女性患者为 ( 20. 32 ±
3. 06) 个月，Log Ｒank 检验: χ2 = 0. 065，P =
0. 799; 不同年龄患者中位生存期比较: ＜ 65 岁患
者为 ( 23. 08 ± 3. 41 ) 个月，≥ 65 岁患者为
( 17. 79 ± 2. 97 ) 个月， Log Ｒank 检验: χ2 =
1. 220，P = 0. 269; 不同 PS 评分患者中位生存期
比较: 0 分患者为 ( 20. 62 ± 2. 46 ) 个月，1 分患
者为 ( 17. 36 ± 4. 64 ) 个月，Log Ｒank 检验: χ2 =
0. 047，P = 0. 828; 不同 EGFＲ 亚型患者中位生存
期比较: Exon 19 del 患者为 ( 25. 26 ± 3. 75 ) 个
月，Exon 21 L858Ｒ患者为 ( 15. 65 ± 3. 75 ) 个月，
其他突变患者为 ( 12. 30 ± 2. 86 ) 个月，Log Ｒank
检验: χ2 = 6. 841，P = 0. 033; 不同转移部位患者
中位生存期比较: 脑部转移患者为 ( 18. 98 ±
2. 40) 个月，非脑部转移患者为 ( 26. 90 ± 5. 70 )
个月，Log Ｒank 检验: χ2 = 1. 108，P = 0. 292; 不
同治疗期患者中位生存期比较: 一线治疗患者为

( 35. 48 ± 4. 90 ) 个月，二线治疗患者为 ( 18. 59 ±
2. 86) 个月，三线治疗患者为 ( 5. 99 ±0. 27) 个月，
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注: EGFＲ，表皮生长因子受体; EGFＲ-TKI，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂
图 1 各种不同类型晚期肺腺癌 EGFＲ基因敏感突变患者生存情况比较

Log Ｒank 检验: χ2 = 95. 511，P ＜ 0. 001; 不同
EGFＲ-TKI药物患者中位生存期比较: 凯美纳治疗
患者为 ( 18. 15 ± 2. 28) 个月，易瑞沙治疗患者为
( 20. 56 ±3. 67) 个月，特罗凯治疗患者为 ( 27. 90 ±

9. 96) 个月，Log Ｒank 检验: χ2 = 0. 070，P =
0. 966; 不同中医证型患者中位生存期比较: 阴虚
内热型患者为 ( 11. 55 ± 1. 66 ) 个月，气阴两虚型
患者为 ( 21. 90 ± 3. 44) 个月，脾虚痰湿型患者为
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( 26. 51 ±4. 55) 个月，阴阳两虚型患者为 ( 7. 50 ±
1. 04) 个月，Log Ｒank 检验: χ2 = 24. 161，P ＜
0. 001; 不同吸烟状况患者中位生存期比较: 吸烟
患者为 ( 11. 51 ± 1. 20 ) 个月，不吸烟患者为
( 23. 16 ± 2. 83 ) 个 月， Log Ｒank 检 验: χ2 =
6. 395，P = 0. 011; 不同疗效患者中位生存期比
较: 部分缓解患者为 ( 30. 50 ± 8. 84 ) 个月，疾病
稳定患者为 ( 25. 78 ± 3. 17 ) 个月，疾病进展患者
为 ( 8. 33 ± 0. 83 ) 个月，Log Ｒank 检验: χ2 =
38. 795，P ＜ 0. 001。
3. 2 104 例患者生存情况影响单因素分析结果
表 1 示，性别、年龄、PS 评分、转移部位、

EGFＲ-TKI药物对患者的生存情况无明显影响( P ＞

0. 05) ; 而 EGFＲ亚型、治疗期、中医证型、吸烟
状况、疗效对生存情况有影响 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 3 104 例患者生存情况影响多因素分析结果
我们将上述 10 个单因素纳入 Cox 回归模型进

行多因素分析，自变量筛选采用向前逐步回归法，

检验水平 α = 0. 05。结果显示，治疗期 ( χ2 =
41. 583，P ＜ 0. 001 ) 和疗效 ( χ2 = 16. 923，P ＜
0. 001) 2 个因素进入了 Cox 多因素方程中。以一
线治疗和部分缓解为参照，其中，相对于一线

EGFＲ-TKI治疗患者，二线和三线治疗分别增加死
亡风险 3. 019 倍和 65. 923 倍; 相对于部分缓解患
者，疗效评价为疾病稳定和病变进展患者死亡风险

分别增加 2. 764 倍和 8. 010 倍 ( 见表 2) 。

表 1 104 例晚期肺腺癌 EGFＲ基因敏感突变患者生存情况的单因素分析结果

项目 例数 ［例 ( %) ］ 生存时间 ( 月) 存活 ( 例) 死亡 ( 例) Log-rank χ2 P值

性别 男性 56 ( 53. 85) 20. 51 ± 3. 22 20 36 0. 065 0. 799
女性 48 ( 46. 15) 20. 32 ± 3. 06 14 34

年龄 ＜ 65 岁 47 ( 45. 19) 23. 08 ± 3. 41 16 31 1. 220 0. 269
≥65 岁 57 ( 54. 81) 17. 79 ± 2. 97 18 39

PS评分 0 分 89 ( 85. 58) 20. 62 ± 2. 46 31 58 0. 047 0. 828
＞ 1 分 15 ( 14. 42) 17. 36 ± 4. 64 3 12

EGFＲ亚型 Exon 19-Del 36 ( 34. 62) 25. 26 ± 3. 75 12 24 6. 841 0. 033
Exon 21 L858Ｒ 57 ( 54. 81) 15. 65 ± 3. 75 19 38
其他 11 ( 10. 58) 12. 30 ± 2. 86 3 8

转移部位 脑部 87 ( 83. 65) 18. 98 ± 2. 40 29 58 1. 108 0. 292
脑部之外 17 ( 16. 35) 26. 90 ± 5. 70 5 12

治疗期 一线 25 ( 24. 04) 35. 48 ± 4. 90 14 11 95. 511 ＜ 0. 001
二线 47 ( 45. 19) 18. 59 ± 2. 86 13 34
三线 32 ( 30. 77) 5. 99 ± 0. 27 7 25

EGFＲ-TKI药物 凯美纳 64 ( 61. 54) 18. 15 ± 2. 28 22 42 0. 070 0. 966
易瑞沙 30 ( 28. 85) 20. 56 ± 3. 67 8 22
特罗凯 10 ( 9. 62) 27. 90 ± 9. 96 4 6

中医证型 阴虚内热 11 ( 10. 58) 11. 55 ± 1. 66 3 8 24. 161 ＜ 0. 001
气阴两虚 47 ( 45. 19) 21. 90 ± 3. 44 17 30
脾虚痰湿 32 ( 30. 77) 26. 51 ± 4. 55 14 18
阴阳两虚 14 ( 13. 46) 7. 50 ± 1. 04 0 14

吸烟状况 吸烟 36 ( 34. 62) 11. 51 ± 1. 20 11 25 6. 395 0. 011
不吸烟 68 ( 65. 38) 23. 16 ± 2. 83 23 45

疗效 完全缓解 0 — — — 45. 538 ＜ 0. 001
部分缓解 5 ( 4. 81) 30. 50 ± 8. 84 4 1
疾病稳定 63 ( 60. 58) 25. 78 ± 3. 17 27 36
病变进展 36 ( 34. 62) 8. 32 ± 0. 83 3 33

注: PS评分，体力状态评分; EGFＲ，表皮生长因子受体; EGFＲ-TKI，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

表 2 104 例晚期肺腺癌 EGFＲ基因敏感突变患者生存情况的 Cox多因素分析结果

因素 回归系数 标准误 χ2 值 P值 相对危险度 ( β)
95%可信区间
下限 上限

二线 VS一线 1. 105 0. 374 8. 730 0. 003 3. 019 1. 451 6. 283
三线 VS一线 4. 188 0. 650 41. 487 ＜ 0. 001 65. 923 18. 430 235. 808
疾病稳定 VS部分缓解 1. 017 1. 023 0. 987 0. 321 2. 764 0. 372 20. 540
病变进展 VS部分缓解 2. 081 1. 038 4. 017 0. 045 8. 010 1. 047 61. 285
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3. 4 不良反应
104 例患者中不良反应多为 0 或Ⅰ级，有 1 例

Ⅱ级腹泻，停药并予止泻治疗后好转，后继续用药
且未再发生Ⅱ级腹泻，未发生Ⅲ级或以上不良反
应。其 中，常 见 不 良 反 应 为 皮 疹 31 例
( 29. 81% ) ，腹泻 14 例 ( 13. 46% ) ，皮肤干燥 20
例 ( 19. 23% ) ，胃脘不适 10 例 ( 9. 62% ) ，肝功
能轻度损害 5 例 ( 4. 81% ) 。未出现因明显骨髓抑
制及严重肝肾功能损害而停药者。

4 讨论

肺癌是全球最常见的恶性肿瘤，近 10 年来，
随着基因组、蛋白组学的发展和大量靶向药物的研
究和应用，肺癌的诊治已经从组织学分型向分子学

分型演变，特别是 EGFＲ-TKI的使用受到肿瘤临床
医生的关注［7 － 9］。目前，中国肺癌诊治规范［1］建
议，对于晚期非鳞癌患者，首先要进行 EGFＲ基因
突变检测，对于 EGFＲ基因敏感突变的患者，则首
选 EGFＲ-TKI作为一线治疗。目前以 EGFＲ 基因突
变为靶点的靶向治疗已经成为晚期 NSCLC 标准一
线治疗，其中位无进展生存期为 9 ～ 12 个月，总生
存期为 25 ～ 30 个月，显著高于单纯化疗的疗效，
且患者不良反应轻、生活质量好［10］。另有研究［11］

提示，中医药能够提高 EGFＲ 基因敏感突变患者
的疗效。Meta 分析［12 － 13］显示，中药联合第一代
EGFＲ-TKI在总缓解率、疾病控制率、生活质量改
善以及一年生存率等有效性指标上均优于单纯

EGFＲ-TKI治疗。
本研究对中医辨证联合 EGFＲ-TKI 治疗晚期肺

腺癌 EGFＲ基因敏感突变患者 104 例生存情况进行
分析，单因素分析结果提示，性别、年龄、PS 评
分、转移部位、EGFＲ-TKI 药物的选择等几个因素
对患者的生存情况无明显影响，而 EGFＲ亚型、中
医证型、吸烟状况、疗效 4 个因素对生存情况有影
响，这与既往研究结果［7 － 9］基本一致。中医证型之
间，阴阳两虚患者的中位生存期最短，该类人群疗

效差的原因可能是由于该证型多见于晚期或多线治

疗后的患者，故病情重、预后差。脾虚痰湿证中位
生存最长，高于气阴两虚证和阴虚内热证患者。有
研究［14 － 15］表明，EGFＲ 基因突变下肺腺癌中医证
型以气阴两虚证为主，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。综合我们的研究，
提示在 EGFＲ基因突变患者中，脾虚痰湿及气阴两
虚型患者可能是中医药治疗的优势人群。

Cox模型结果显示，是否一线治疗和疗效进入
了 Cox回归方程，是影响生存的独立因素。以一线
治疗为参照，二线治疗和三线治疗死亡风险均增

加，提示一线治疗在 EGFＲ基因敏感突变晚期肺腺
癌具有重要意义。以部分缓解患者为参照，疾病稳
定和病变进展患者的死亡风险亦增加，提示疗效的

提高在生存上也能显示获益。另外，多因素分析显
示中医证候对生存影响的差异无统计学意义，这可

能与样本量偏小有关。另外，中医证型是疾病某一
阶段的综合表现［16］，EGFＲ-TKI治疗后中医证型通
常有一定规律性的改变［17］，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，因此需

要进一步研究靶向治疗后证型动态变化对疗效产生

的影响，以便于更好地指导临床。
本研究存在局限: 1 ) 本研究 104 例样本均来

自浙江省立同德医院，可能存在选择偏移，且样本

量偏小; 2 ) Cox 回归结果不能进行前瞻性预测;
3) 本研究缺乏疗效对比标准，且研究本身并不是
对比性研究; 4) 本研究所纳入的患者均为肺腺癌
晚期，且二线及以上的治疗为多，大于 65 岁患者
超过了 50%，PS评分大于 1 分的占了 15%，故总
体中位生存期低于其他临床研究［10］。
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Influencing Factor Analysis of Traditional Chinese Medicine Syndrome Differentiation Combined with Epider-
mal Growth Factor Ｒeceptor-Tyrosine Kinase Inhibitor on Survival of 104 Cases of Advanced Lung Adeno-
carcinoma Epidermal Growth Factor Ｒeceptor Gene-Sensitive Mutations
YU Zhihong，XU Guoshu，CHEN Jiabing，CHEN Miao，Zhang Qingqian，CHAI Kequn
( Tongde Hospital of Zhejiang Province，Hangzhou 310012)
ABSTＲACT Objective To investigate the influencing factors of traditional Chinese medicine ( TCM) syndrome
differentiation combined with epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor ( EGFＲ-TKI) on the survival of
patients with advanced lung adenocarcinoma with epidermal growth factor ( EGFＲ) gene-sensitive mutation． Meth-
ods The clinical data of 104 patients with advanced lung adenocarcinoma EGFＲ gene-sensitive mutations treated
with TCM syndrome differentiation combined with EGFＲ-TKI were collected，including gender，age，pathological
type，TCM syndrome type，EGFＲ gene subtype，physical status score ( PS score) ，metastatic site，treatment period
( divided into first-line，second-line，third-line) ，smoking status，clinical efficacy，etc． The survival rate was calcu-
lated by Kaplan-Meier method，and the factors affecting survival were screened by Log-rank test． The Cox model was
used for multi-factor analysis． Ｒesults Among 104 patients，70 died and 34 suvived，and the median overall sur-
vival time was ( 20. 20 ± 2. 23 ) months． The one-year survival rate was 49. 3%，the two-year survival rate was
24. 4%，and the three-year survival rate was 19. 4% ． Univariate analysis showed that EGFＲ subtype，treatment peri-
od，smoking status，TCM syndrome，and clinical efficacy affect survival ( P ＜ 0. 05) ，while gender，age，metastatic
site，PS score，EGFＲ-TKI drug factors had no effects on survival ( P ＞ 0. 05) ． Multivariate analysis showed that two
factors of treatment and efficacy entered the Cox model． Compared with first-line treatment，second-line and third-line
treatment increased the risk of death by 3. 019 times and 65. 923 times，respectively． Compared with the efficacy of
partial remission，the risk of death in patients with the effect evaluation as stable and progression of disease increased
by 2. 764 times and 8. 010 times，respectively． Conclusion First-line EGFＲ-TKI therapy and efficacy are inde-
pendent factors affecting the survival of patients with advanced lung adenocarcinoma EGFＲ gene-sensitive mutations．
Keywords lung adenocarcinoma; epidermal growth factor; gene sensitive mutations; survival period; syndrome
differentiation and treatment; epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor
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