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［摘　要］　目的　观察参一胶囊联合吉非替尼治疗晚期非小细胞肺癌的临床疗效。 方法　将经化疗失败的Ⅲｂ－Ⅳ期非小

细胞肺癌患者１００例随机分为治疗组和对照组各５０例，对照组口服吉非替尼每次２５０ｍｇ，每日１次；治疗组在此基础上口服

参一胶囊每次２０ｍｇ，每日２次。治疗６０天后评价近期疗效、生活质量和不良反应，观察疾病无进展生存期（ＰＦＳ）。 结果　
治疗组肿瘤治疗有效率为２６．５３％，控制率为５９．１８％；对照组分别为２２．９２％和５０．０％，两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗组中位疾病ＰＦＳ为（１３２．００±６．２２）天，对照组（１１２．００±９．３９）天，治疗组优于对照组（Ｐ＝０．０３７）；治疗组生活质

量改善率为９１．８４％，对照组为６６．６７％，治疗组优于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗组腹泻发生率低于对照组（Ｐ＜０．０１）。治疗组

Ⅲ－Ⅳ级皮疹、恶心呕吐、肝功能异常发生率低于对照组，但两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　吉非替尼联合

参一胶囊治疗晚期非小细胞肺癌疗效优于单药吉非替尼，可延长治疗获益患者的疾病ＰＦＳ。

［关键词］　晚期非小细胞肺癌；吉非替尼；参一胶囊；无进展生存期
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　　原发性肺癌中非小细胞肺癌占８０％以上，７０％
患者发现已属晚期（Ⅲｂ－Ⅳ期）。化疗是晚期肺癌
的主要治疗方法，但一线化疗有效率为２０％～
４０％，一线化疗失败，继续二线化疗有效率仅７％～
１０％［１－２］。吉非替尼与传统化疗药物机制不同，它
通过竞争性结合肿瘤细胞膜上的表皮生长因子受体

阻断细胞增殖的信号传导途径抑制肿瘤生长，用于

治疗晚期非小细胞肺癌。本研究比较了吉非替尼单
药治疗与参一胶囊联合吉非替尼治疗的效果，现将
结果报告如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准
依据《新编常见恶性肿瘤诊治规范》［３］中关于原

发性支气管肺癌的诊断标准及１９９７年国际抗癌联
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盟（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｕｎｉｏｎ　ａｇａｉｎｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ，ＵＩＣＣ）制定
的ＴＮＭ分期［４］。

１．２　纳入标准

①年龄１８～７５岁；②经病理组织学或细胞学检
查确诊为非小细胞肺癌；③临床分期为Ⅲｂ－Ⅳ期；

④入组前采用含铂化疗方案治疗２周期以上且疗效
评价为进展（ＰＤ）；⑤有客观病灶可以观察和评价；

⑥卡氏评分≥６０分；⑦患者签署知情同意书。

１．３　排除标准

①合并心血管、肝、肾及造血系统等严重疾病或
精神病患者；②预计生存期＜３个月；③对试验药物
过敏或正在参加其他药物试验。

１．４　一般资料
选择２００９年６月至２０１１年６月中国中医科学

院广安门医院肿瘤科门诊和住院患者中Ⅲｂ及Ⅳ期
非小细胞肺癌患者１００例，通过ＳＰＳＳ　１３．０软件生
成的随机数字以密闭信封法按１∶１分为治疗组和
对照组各５０例，其中治疗组男１４例，女３６例，中位
年龄６２岁，鳞癌９例，腺癌４１例，Ⅲｂ期１９例，Ⅳ
期３１例；对照组男１６例，女３４例，中位年龄６５岁，
鳞癌８例，腺癌４２例，Ⅲｂ期１４例，Ⅳ期３６例；两
组基线资料（性别、年龄、病理类型、临床分期、卡氏
评分、入组前化疗数等）差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。截止最终随访日期２０１１年６
月３０日，共３例出组，治疗组１例因主观违背治疗
方案出组；对照组２例因失访出组，故实际可评价疗
效病例９７例，按预期计划，经统计学样本数估算，符
合疗效评价要求。

２　方法

２．１　治疗方法
对照组：吉非替尼片（英国阿斯利康制药公司，

批号：Ｊ２００７００４７），每次２５０ｍｇ，口服，每日１次，至
病情进展按照实体瘤疗效评价标准判定（ＲＥ－
ＣＩＳＴ）［５］。
治疗组：在对照组治疗基础上联合参一胶囊（吉

林亚泰制药公司，药品批号：Ｚ２００３０４４）每次２０ｍｇ，
口服，每日２次，至病情进展按ＲＥＣＩＳＴ［５］判定。
以上治疗方案经中国中医科学院广安门医院医

学伦理委员会审查通过，批号：２００８０２２８０。

２．２　观察指标及方法
２．２．１　近期疗效　入组６０天后，按照ＲＥＣＩＳＴ［５］

判定，其中完全缓解（ＣＲ）：所有目标病灶消失；部分
缓解（ＰＲ）：基线病灶长径总和缩小３０％；稳定
（ＳＤ）：基线病灶长径总和有缩小但未达ＰＲ或有增

加但未达ＰＤ；ＰＤ：基线病灶长径总和增加２０％或出
现新病灶；肿瘤治疗有效率为：ＣＲ＋ＰＲ；肿瘤控制
率（临床获益率）为ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。

２．２．２　远期疗效　观察无进展生存期（ＰＦＳ）［６］，即
从患者入组治疗开始至肿瘤进展或末次随访时间。
患者入组前采用ＦＩＳＨ方法检测患者组织标本ＥＧ－
ＦＲ基因突变。

２．２．３　生活质量　以Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分［７］为标准，其
中１００分：正常，无症状及体征，无疾病证据；９０分：
能正常活动，但有轻微症状及体征；８０分：勉强可进
行正常活动，有某些症状或体征；７０分：生活可自
理，但不能维持正常生活或工作；６０分：有时需人扶
助，但大多数时间可自理，不能从事正常工作；５０
分：需要一定的帮助和护理，以及给予药物治疗；４０
分：生活不能自理，需特别照顾及治疗；３０分：生活严
重不能自理，有住院指征，尚不到病重；２０分：病重，完
全失去自理能力，需住院给予积极支持治疗；１０分：
病危，临近死亡；０分：死亡。治疗后较治疗前评分增
加≥１０分者为提高，减少≥１０分者为降低，介于二者
之间为稳定；生活质量改善率为：提高＋稳定。

２．３．４　不良反应　治疗过程中观察患者不良反应，
按照世界卫生组织（ＷＨＯ）抗癌药物急性亚急性毒
副反应分度标准［８］进行评价。

２．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件，组间计数资料比较

用χ
２ 检验，等级资料比较采用秩和检验，中位生存
时间比较用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法。

３　结果

３．１　两组患者近期疗效比较

表１　两组患者近期疗效比较［例（％）］

组别 例数 ＣＲ　 ＰＲ　 ＳＤ　 ＰＤ 肿瘤控制率

治疗组 ４９　 ０　 １３（２６．５３）１６（３２．６５）２０（４０．８２） ２９（５９．１８）

对照组 ４８　 ０　 １１（２２．９２）１３（２７．０８）２４（５０．００） ２４（５０．００）

　　表１示，治疗６０天后，治疗组肿瘤治疗有效率
为２６．５３％，肿瘤控制率为５９．１８％，对照组肿瘤治
疗有效率为２２．９２％，肿瘤控制率为５０．００％，两组
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３．２　两组患者远期疗效比较
治疗组患者中位疾病ＰＦＳ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），治疗组优于对照组。

３．３　两组患者生活质量评分比较
表２示，治疗组生活质量改善率为９１．８４％，高
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于对照组６６．６７％，两组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），治疗组优于对照组。

表２　两组患者生活质量评分比较［例（％）］

组别 例数 提高 稳定 下降

治疗组 ４９　 ２９（５９．１８） １６（３２．６６） ４（８．１６）

对照组 ４８　 ２０（４１．６７） １２（２５．００） １６（３３．３３）

３．４　两组患者不良反应比较
表３示，治疗组腹泻发生率低于对照组（Ｐ＜

０．０１）。治疗组Ⅲ－Ⅳ级皮疹、恶心呕吐、肝功能异
常发生率低于对照组，但两组比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。

表３　两组患者不良反应比较［例（％）］

项目 组别 ０级 Ⅰ－Ⅱ级 Ⅲ－Ⅳ级

皮疹 治疗组 ２５（５１．０２） ２２（４４．９０） ２（４．０８）

对照组 ２０（４１．６７） ２４（５０．００） ４（８．３３）

腹泻 治疗组 ４５（９１．８４） ３（６．１２） １（２．０４）

对照组 ２５（５０．０８） ２０（４１．６７） ３（６．２５）

恶心呕吐 治疗组 ４４（８９．８０） ５（１０．２０） ０（０）

对照组 ３８（７９．１７） ８（１６．６７） ２（４．１６）

肝功能异常 治疗组 ４３（８７．７６） ６（１２．２４） ０（０）

对照组 ３９（８１．２５） ８（１６．６７） １（２．０８）

３．５　表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变分析
由于部分患者拒绝有创检查，本研究中仅１８例

进行了ＥＧＦＲ突变检测，其中治疗组８例，对照组

１０例，突变率分别为３７．５％（３／８）和４０％（４／１０），
但因样本量太少，故未进行亚组分析。

４　讨论
吉非替尼片用于化疗失败的晚期非小细胞肺癌

治疗，是标准的二线治疗方案之一［９－１０］。既往研究
表明，女性、腺癌、不吸烟者是吉非替尼片治疗的优
势人群，有一定的肿瘤控制作用［１１］，尤其ＥＧＦＲ基因

１９、２１外显子突变的肺癌患者有效率高［１２］，但即使是
吉非替尼片治疗的临床获益者，多数经过３～６个月
治疗也会出现获得性耐药［１３－１５］，从而导致肿瘤进展，
治疗失败。如何提高吉非替尼片对肺癌的控制率，特
别是延长疾病ＰＦＳ是临床治疗的关键和难点。
中医药通过调控机体内环境，有可能对靶向药

物治疗肿瘤发挥协同作用。将中医药的整体调节与
吉非替尼的靶向治疗结合起来，具有宏观和微观的
互补效应，优势明显且安全性高，患者生活质量得到
改善，有可能成为肺癌治疗的创新模式。中医认为，
“积之所成，正气不足而后邪以踞之”，扶正培本是肿
瘤治疗的基本法则，参一胶囊是从中药人参中提取
的人参皂苷Ｒｇ３，具有培元固本、补益气血的功效。
研究显示，参一胶囊可以提高肿瘤患者的免疫功能，

降低肿瘤血管生成，逆转耐药，具有一定的控制肿瘤
作用［１６－１７］。本研究发现对经化疗失败的Ⅲｂ－Ⅳ期
非小细胞肺癌患者，治疗组有效率、控制率均高于对
照组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗组ＰＦＳ
长于对照组；治疗组生活质量改善率高于对照组；治
疗组腹泻、Ⅲ－Ⅳ级皮疹、恶心呕吐、肝功能异常发生
率低于对照组。以上结果提示，吉非替尼联合参一胶
囊治疗晚期非小细胞肺癌疗效优于单用吉非替尼治

疗，可延长吉非替尼治疗临床获益患者的疾病ＰＦＳ。
中医药配合靶向治疗肺癌在临床实践中显示出

较好疗效，但目前相关研究尚处于探索阶段，仅见于
个案报道或小样本临床观察，缺乏强有力的临床数
据和循证医学证据指导，需要进一步总结治疗规律，
开展规范化研究，不断提高治疗水平。
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于每次化疗前和２个周期后进行综合评价临床指标
和疗效。对照组用单纯西医治疗ＧＥＭ方案，其具体
用量、治疗、周期同治疗组ＧＥＭ方案。

３　疗效观察

３．１　观察指标与方法

①临床症状疗效标准：观察治疗后临床症状：腹
痛、腹胀、黄疸、乏力、消瘦、发热、纳差、恶心呕吐、腹
泻或便秘等。②ＫＰＳ评分：分别于放疗前３天及放
疗或化疗后１个月进行，前后评分增加≥１０分为有
效，前后评分增加＜１０分或下降１０分以内为稳定，
前后评分下降≥１０分为恶化。③治疗前后检测糖
类抗原ＣＡ１９９水平。

３．２　两组临床症状疗效比较
表１示，两组疗效比较，治疗组明显优于对照组

（Ｐ＜０．０５）。

表１　两组治疗前后临床症状比较（例）

症状
治疗前
治疗组 对照组

显效
治疗组 对照组

有效
治疗组 对照组

无效
治疗组 对照组

腹胀 ２４　 ２２　 １４　 ８　 ８　 ９　 ２　 ５
腹痛 ２０　 ２２　 １１　 １０　 ７　 ６　 ２　 ６
黄疸 １３　 １０　 ６　 ５　 ５　 ３　 ２　 ２
乏力 ２４　 ２８　 １３　 １１　 ８　 ８　 ３　 ９
消瘦 ９　 ７　 ６　 ２　 ２　 ３　 １　 ２
发热 １２　 １３　 ８　 ７　 ４　 ５　 ０　 １
纳差 ２３　 ２６　 １０　 １２　 １２　 １１　 １　 ３

恶心
呕吐

１９　 ２１　 ８　 ６　 １０　 ９　 １　 ６

腹泻 ８　 ７　 ４　 ３　 ４　 ３　 ０　 １
便秘 １１　 ９　 ５　 ３　 ６　 ５　 ０　 １

３．３　两组ＫＰＳ评分比较
表２示，治疗组ＫＰＳ评分改善情况明显高于对

照组（Ｐ＜０．０５）。

表２　两组ＫＰＳ评分比较［例（％）］

项目 例数 有效 稳定 恶化 总有效

治疗组 ３０　 １６（５３．３） １０（３３．３） ４（１３．４） ２６（８６．６）

对照组 ３０　 １４（４６．６） ８（２６．７） ８（２６．７） ２２（７３．３）

３．４　两组治疗前后ＣＡ１９９均值比较
表３示，治疗组治疗后ＣＡ１９９均值改变明显优

于对照组（Ｐ＜０．０５）。
表３　两组治疗前后ＣＡ１９９均值比较（ｋＵ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗组 ３０　 ７４２．６３±２３４．２４　 ３０２．２８±１８６．４５＊△

对照组 ３０　 ７０８．４３±２０５．７１　 ３６４．２０±１４９．５３＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５；与对照组治疗后比较，

△Ｐ＜０．０５

３．５　两组不良反应比较
两组常见不良反应为恶心呕吐、白细胞计数减

低等。治疗组在恶心呕吐及骨髓抑制（白细胞计数
减低）方面明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），尤其Ⅲ～Ⅳ
度白细胞减低明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。

４　讨论
中医治病优势在于辨析病证以八纲、脏腑等辨

证方法整体合一进行剖析。胰腺癌早期治疗宜清热
解毒、攻邪通腑、散结化湿，中晚期应疏肝补肝益肾、
运脾开胃，调和气血、攻补兼施而顾护正气有利于疾
病向好的方向转变。随症加减：腹胀甚者加枳壳、槟
榔、莱菔子、香橼；腹痛者加（醋）延胡索、穿山甲、菝
葜、细辛；水肿加泽泻、冬瓜皮、牵牛子、甘遂、商陆；
厌食加焦三仙、鸡内金、茯苓、陈皮；黄疸湿重加茵陈、
苍术、白术、黄柏，热重加金钱草、马鞭草、（炒）栀子、
姜黄；呕吐加旋覆花、赭石、芦根、生姜、高良姜、丁香。
全方具有清解毒邪、通腑散结、疏通气血的功能。
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