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矾贝散结颗粒辅助表皮生长因子受体酪氨酸酶
抑制剂靶向治疗晚期肺腺癌的临床疗效

及对免疫功能的影响
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摘要　目的：探讨矾贝散结颗粒辅助表皮生长因子受体酪氨酸酶抑制剂（ＥＧＦＲＴＫＩ）靶向治疗晚期肺腺癌的临床疗效及
对免疫功能的影响。方法：选取２０１４年２月至２０１６年２月烟台市中医医院收治的晚期肺腺癌患者９０例进行研究分析。
采用系统随机的方法分为对照组和观察组，每组４５例。对照组采用安慰剂联合吉非替尼治疗，观察组采用矾贝散结颗粒
辅助ＥＧＦＲＴＫＩ靶向治疗。观察２组患者后的短期疗效、生存周期、不良反应及生命质量改善情况，并观察患者治疗前后
免疫功能指标的表达。结果：治疗后，观察组的有效率及控制率均高于对照组，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组
稳定率为５５５５％，明显高于对照组的２２２２％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗前，２组患者免疫功能表达水平比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者免疫功能表达水平较治疗前显著改善，差异无统计学意义（Ｐ＜００５），且
观察组免疫功能表达水平改善优于对照组（Ｐ＜００５）。治疗后，观察组生命质量的改善率为８０％，明显高于对照组的
３５５５％（Ｐ＜００５）。观察组２４个月内生存率为６６６７％，明显高于对照组的３３３３％（Ｐ＜００５）。２组不良反应的发生
情况比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：矾贝散结颗粒辅助ＥＧＦＲＴＫＩ靶向对晚期肺腺癌进行治疗，疗效显著，可
以有效改善患者的免疫功能及生命质量，提高患者的生存周期，减少患者不良反应的发生。
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　　肺癌作为我国发病率最高的恶性肿瘤，其致死
率及致残率均较高，给患者的生命和生活带来极大

危害。其中最为常见的就是肺腺癌，且由于大部分

患者确诊时已是局部晚期或晚期，失去手术机会和

最佳化疗时机，患者难以忍受整个化疗周期［１］。近

年通过对肺癌患者相关因子及肿瘤的发生、发展分

子机制的研究分析，得出了表皮生长因子受体酪氨
酸酶抑制剂（ＥＧＦＲＴＫＩ）靶向药物治疗对肺腺癌患
者有较高有效率的结论。吉非替尼、厄洛替尼等分

子靶向药物的问世，为治疗非小细胞肺癌尤其是肺

腺癌，开辟了一条新的路径［２］。临床研究表明，表皮

生长因子（ＥＧＦＲ）发生变化的患者其有效率较高，反
之较低。而我国肺癌患者总体发生ＥＧＦＲ突变的比
率较低。近几年来，对中药研究不断深入，发现一些

中药及中成药对化疗的疗效有一定的促进作用，且

在改善患者免疫能力及抗肿瘤复发转移方面有明显

的作用，但关于其对于吉非替尼等分子靶向药物的

疗效是否有着增进作用，临床报道尚少［３］。本研究

旨在探讨矾贝散结颗粒辅助 ＥＧＦＲＴＫＩ靶向治疗晚
期肺腺癌的临床疗效及对免疫功能的影响。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年２月至２０１６年２月
我院门诊或收治住院的９０例晚期肺腺癌患者进行
研究分析。采用系统随机的方式进行分组，即采用

患者的入院卡号随机交替分为对照组和观察组，每

组４５例，其中，观察组：女２１例，男２４例；年龄１９～
７１岁，平均年龄（４２１５±１１９３）岁；体重 ６１～８１
ｋｇ，平均体重（６５８±５２）ｋｇ。对照组：女２９例，男
１６例；年龄 ２０～７５岁，平均年龄（４５２２±１０８９）
岁；体重５９～７９ｋｇ，平均体重（６２８±５６）ｋｇ。２组
间一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具
有可比性。

１２　诊断标准　均符合《新编常见恶性肿瘤诊治规
范》中晚期肺腺癌的诊断标准［４］，均经细胞学或组织

学确诊。

１３　纳入标准　１）患者状态评分（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ，ＫＰＳ）
均是６０分及以上；２）预计生存周期均大于３个月及

以上；３）均拒绝化疗或不能进行化疗；４）均同意并签
署知情同意书，且能坚持治疗及接受随访；５）均通过
我院伦理委员会同意批准。

１４　排除标准　１）伴有心血管疾病、糖尿病、造血
系统疾病等疾病，或有精神病史或神经性病变；２）合
并活动性结核及其他严重的感染性疾病者合并有其

他活动性恶性肿瘤者；３）药物过敏者；４）严重心、肝、
肾损害影响代谢者；５）治疗过程出现非肿瘤原因导
致的死亡患者；６）治疗过程中出现严重不良反应，与
肿瘤本身及肿瘤治疗无关者；７）哺乳期及妊娠期患
者。

１５　脱落与剔除标准　１）已进入试验后发现不符
合纳入标准或符合排除标准的患者；２）未按治疗方
案完成治疗，有明显的干预因素影响疗效判定或安

全性的患者；３）治疗期间病情恶化，有可能发生危险
而必须采取紧急措施的患者。

１６　治疗方法　２组患者均不采用手术、化疗及放
疗等介入治疗方式，观察组采用矾贝散结颗粒辅助

ＥＧＦＲＴＫＩ靶向治疗：第１天给予患者服用矾贝散结
颗粒（北京康仁堂药业有限公司，生产批号：

２００８１２１１），３次／ｄ，２０ｍｇ／次；同时使用 ＴＫＩ药物
（吉非替尼）（南京制药厂有限公司，生产批号：

２０１４０１０７），１次／ｄ，２５０ｍｇ／次。对照组采用安慰剂
（北京康仁堂药业有限公司，生产批号：２００８１１２８）联
合吉非替尼进行治疗，其方法同观察组。２组患者
均是３０ｄ为１个治疗周期，均需持续治疗至患者不
能耐受或自行停药。

矾贝散结颗粒组成：白矾６ｇ、郁金３０ｇ、浙贝母
３０ｇ、醋莪术２５ｇ、蜂房２５ｇ、仙鹤草３０ｇ、枳壳３０ｇ、
猫爪草２５ｇ。安慰剂的组成：糊精和焦糖色。贝散
结颗粒及安慰剂颗粒均由北京康仁堂药业有限公司

提供，为全成分配方颗粒，不需煎煮，预混包装，即冲

即服。

１７　观察指标　免疫功能指标水平：治疗前及治疗
３个月后，所有患者均采集５ｍＬ空腹静脉血，然后
进行常规肝素抗凝，抗凝后将其置于５０００ｒ／ｍｉｎ离
心机上进行１０ｍｉｎ离心，将血清分离，最后将血清
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表１　２组免疫功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣＤ４＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣＤ８＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ６２０２±３２２ ３７７６±３８６ ３６５４±３４４ １０４±０１６ １６８７±１３７
　治疗后 ６４３２±３８７ ４１９３±４１５ ２９４４±２８７ １４８±０１９ １９９７±１４８

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ６２０４±３２１ ３７７８±３８９ ３６５７±３４２ １０５±０１７ １６８９±１３８
　治疗后 ６３５８±３５１△ ３９９２±４０１△ ３３４６±３０６△ １３２±０１１△ １７８３±１４１△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

置于冰箱（温度为 －８０℃）中备用。采用由美国贝
尔公司提供的ＤｘＨ８００型全自动血液分析仪，对患
者治疗前后的免疫功能指标［自然杀伤细胞

（ＮＫ）］、Ｔ细胞总数 （ＣＤ３＋）、辅助性 Ｔ细胞
（ＣＤ４＋）、抑制性 Ｔ细胞（ＣＤ８＋）、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的表
达水平进行检测，并对检测结果进行比较分析。试

剂盒由山西博达制药有限公司提供，所有操作均严

格按照试剂盒操作说明进行。

治疗１周期后，观察比较２组患者的生命质量
改善情况，其依据是参照 ＷＨＯ对生命质量评分标
准［６］，患者治疗后生命质量评分较治疗前提高２０分
及以上则评为显著；患者治疗后生命质量评分较治

疗前提高１０分及以上则评为改善；患者治疗后生命
质量评分较治疗前无明显变化则评为稳定；患者治

疗后生命质量评分较治疗前明显减少（分数≥１０
分）则可评为减退。

通过对患者进行门诊和电话随访，本研究１５１
例患者，无１例患者失访，随访时间为２～３０个月。
告诫患者在首６个月治疗，于第１个月、第３个月、
第６个月复查，之后每３个月复查１次。随访记录
患者的生存期及不良反应（恶心、呕吐，乏力，肝功

能衰竭、消化道反应）发生情况。

１８　疗效判定标准　治疗１个周期后观察的短期
疗效，依据ＲＥＣＩＳＴ１１版标准［５］对２组患者短期治
疗疗效进行评价，其中患者的肿瘤病变部位完全消

失则评为完全缓解（ＣＲ）；患者的肿瘤病变部位范围
缩小超过５０％则评为部分缓解（ＰＲ）；患者的肿瘤
病变部位范围缩小在２５％～５０％之间，且未出现新
病灶则评为病情稳定（ＳＤ）；患者的肿瘤病变部位范
围无明显减少，甚至出现新的病变则评为病情进展

（ＰＤ）。有效率＝ＣＲ率 ＋ＰＲ率；控制率 ＝ＣＲ率 ＋
ＰＲ率＋ＳＤ率。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件包对
本研究数据进行数据分析，符合正态性的计量资料

采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组患者治疗前后

免疫功能指标及年龄等比较予以配对样本 ｔ检验，
不良反应等采用百分率表示，采用 χ２检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组短期疗效比较　治疗后，观察组的有效率
及控制率均高于对照组［４２２２％（１９／４５）和９３３３
（４２／４５）比３７７７％（１７／４５）和８２２２（３７／４５）］，但
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组的稳定率为
５５５５％（２３／４５）明显高于对照组的 ２２２２％（１０／
４５）（Ｐ＜００５）。
２２　２组免疫功能比较　治疗前，２组患者免疫功
能比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，２
组患者免疫功能较治疗前显著改善（Ｐ＜００５），且
观察组免疫功能改善情况显著优于对照组（Ｐ＜
００５）。见表１。
２３　２组生命质量比较　治疗后，观察组生命质量
的改善率明显高于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组患者生命质量比较［例（％）］

组别 显著 改善 稳定 减退 有效率

观察组（ｎ＝４５）１３（２８８９）２３（５１１１）６（１３３３） ３（６８７） ３６（８０００）

对照组（ｎ＝４５） ５（１１１１） １１（２４４４）１９（４２２２） １０（２２２２） １６（３５５５）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２４　２组２４个月内生存率比较　观察组２４个月
内生存率明显高于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组患者２４个月内生存率比较

组别 生存（例） 生存率（％）

观察组（ｎ＝４５） ３０ ６６６７

对照组（ｎ＝４５） １５ ３３３３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表４　２组患者不良反应发生率比较［例（％）］

组别 乏力 恶心、呕吐 消化道反应 肝功能异常

观察组（ｎ＝４５） ２（４４４） １（２２２） ０（０００） ２（４４４）

对照组（ｎ＝４５）７（１５５６） ４（８８９） ５（１１１１） ９（２０００）

　　注：与对照组比较，Ｐ＞００５

２５　２组不良反应比较　２组患者乏力、恶心、呕吐
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情况不良反应的发生率差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），观察组的消化道反应及肝功能异常情况的
发生率明显低于对照组（Ｐ＜００５）。见表４。
３　讨论

肺腺癌是临床上常见的恶性肿瘤之一，其临床

死亡率极高，且近年来研究资料显示，该病的发病率

随着人们生活结构的变化其发病率也是逐年上升。

有相关资料显示，由于该病初期临床症状不明显，患

者不易察觉，当临床症状明显的时候，患者病变多属

晚期，因此临床确诊时大多已处于晚期［６］。相关资

料显示：肺腺癌患者生存周期较其他恶性肿瘤短，且

其中位生存周期尽在１５～１７个月，晚期患者的生存
率更低［７］。因此临床上探索对肺腺癌患者的有效

安全的治疗措施是重要课题。ＥＧＦＲＴＫＩ靶向药物
的问世，使ＥＧＦＲ突变的患者生存期明显延长，但其
中位疾病控制时间也仅为６～１０个月，患者易对其
产生耐药性［８］。近几年，对中药研究不断深入，发

现一些中药及中成药治疗晚期肺癌（包括肺腺癌），

其对患者的免疫功能及抗肿瘤复发转移方面等有明

显的改善作用。

肺癌的病变部位在肺，但其与脾胃、肝肾等依然

有着密切的关系［９］。肺为华盖，感受外邪，首先犯

肺；肺亦为娇脏，喜润恶燥，易为燥伤。《黄帝内经》

中有“正气存内，邪不可干，邪气所凑，其气必虚”的

记载，认为“气阴两虚，邪滞于肺，肺失宣降，气滞痰

凝，疲血胶结而成肺积［１０］”。中医认为肺癌发病机

制多是由于肺脾肾虚、外邪乘虚而入，阻滞气道及肺

部经脉，导致气血运行不畅、瘀血内生、津液不得输

布、聚而为痰，痰浊瘀血互相蕴结，日久成积，肿块乃

生，同时，痰瘀与瘀毒等胶结凝滞，肿块日坚渐大；由

于正气亏虚，流痰走窜，也可出现转移病灶，耗伤气

血，损伤脏腑，病情日渐加重，身体逐渐衰败。患者

正虚与邪实互相作用，从而促进肺腺癌患者的病情

产生及恶化［１１］。故肺癌是一种全身偏虚、局部标实

的病证，其病理机制的关键是痰瘀毒互相胶结不散。

我们临床应用的矾贝散结颗粒，其主要成分是

白矾、郁金、贝母、醋莪术、蜂房、仙鹤草、枳壳、猫爪

草。方剂中白矾是一种矿物质中药，其具有止血化

痰及止泻之功效；郁金具有活血行气、解郁开窍、凉

血降气止血、清利肝胆湿热之效；浙贝母具有散结消

痈，清热化痰的功效；醋莪术具有破血化瘀，行气止

痛及消症化积的功效；蜂房具有祛风止痛、攻毒杀

虫、抗过敏之效；仙鹤草具有补虚强壮、收敛止血、解

毒消肿、涩肠止泻及杀虫止痒之功效；枳壳具有理气

宽中、行滞消胀的功效；猫爪草具有化痰浊、散郁结、

解毒消肿、抗菌、抗肿瘤的作用，因此诸药合用全方

组合具有化痰祛瘀、解毒消肿、理气止痛、消炎化积

等抗肿瘤作用，同时具有扶正补虚、使人强壮的功

效，兼有抗菌杀虫止泻作用［１２］，全方具有到效强力

宏、驱邪不伤正的优势。

机体内的免疫功能指标表达水平在恶性肿瘤的

产生及发展的过程中有着重要的作用，且随着患者

病情的发展其免疫功能也会随之下降［１３］。因此在

对恶性肿瘤患者治疗的过程中，观察的免疫功能指

标的表达水平是十分有必要的。免疫细胞因子中

ＮＫ是一种非特异性细胞，其可以通过对机体内的Ｔ
细胞等的调节从而达到调节免疫功能的目的［１４］。Ｔ
淋巴细胞也是一种重要的免疫细胞因子，其中

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细胞分泌细胞因子，调节或者协助免疫
反应；ＣＤ８＋Ｔ细胞具有较强的细胞毒性作用。本研
究中，治疗后２组患者免疫功能指标表达水平较治
疗前均得到了明显改善，且观察组的免疫功能指标

表达水平改善明显优于对照组，提示矾贝散结颗粒

辅助ＥＧＦＲＴＫＩ靶向对晚期肺腺癌患者治疗可以明
显提高患者的机体免疫功能，诱导患者细胞免疫应

答，增强机体免疫。

临床研究表明矾贝散结颗粒在肺腺癌方面疗效

确切，且具有改善患者生命质量及延长生存期的作

用［１５］。在本研究中观察组近期治疗有效率及控制

率均高于对照组，且观察组的稳定率明显高于对照

组。此外本研究还观察了２组患者治疗后的生命质
量改善情况及２４个月内的生存率：治疗后，观察组
生命质量改善率明显高于对照组，且观察组２４个月
内生存率明显高于对照组，提示矾贝散结颗粒辅助

ＥＧＦＲＴＫＩ靶向治疗对改善患者的生命质量及提高
患者生存率有着一定的作用。本研究中患者均未出

现严重不良反应。

本研究通过对９０例晚期肺腺癌患者的进期疗
效、远期生存、免疫功能指标水平及生命质量改善情

况等进行分析，证明采用矾贝散结颗粒辅助 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ靶向药物治疗晚期肺腺癌，疗效确切著，可以有
效改善免疫功能及生命质量，延长生存周期，安全性

高。
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