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老年晚期非小细胞肺癌的生存研究及影响因素分析
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摘要　目的：探讨中西医结合治疗对老年晚期非小细胞肺癌患者生存期的影响，确定预后因素和中医药治疗的优势人群，
为个体化治疗方案提供一定的参考依据。方法：回顾性分析２０１１年１月至２０１５年１２月上海中医药大学附属龙华医院肿
瘤三科收治的老年晚期非小细胞肺癌住院患者７４例，根据治疗手段分为化疗组１９例，中药组２１例，中药联合化疗组３４
例。结果：中药组、化疗组和联合组的中位生存期分别为７６１、５２１和７６９ｄ，中位疾病无进展生存期分别为２３９、１９５和２４５
ｄ，组间比较差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；３组１年生存率分别为８９％、６７％和６７％，３年生存率分别为２７％、１６％
和３７％，５年生存率分别为９％、０％和１７％。单因素分析得出中药静脉治疗≥８疗程或口服中药≥６月（Ｐ＜００１，ｒ＝
０４８）、靶向治疗时间≥１年（Ｐ＜００１，ｒ＝０３３）和并发症（Ｐ＜００１，ｒ＝－０２８）为预后影响因素。对靶向和化疗进行分
层后，仍得出中药干预为预后因素。多因素分析同样得出中药干预（ＯＲ＝００９）和靶向治疗（ＯＲ＝０１５）为预后影响的独
立因素。结论：中西医结合治疗可为老年晚期非小细胞肺癌群体带来获益。
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　　世界卫生组织（ＷＨＯ）发布的数据显示，中国地
区肺癌的发病率和死亡率居各恶性肿瘤之首［１］，临

床上５７％以上的肺癌患者确诊时已属晚期，６９１０％
的患者确诊时年龄≥６５岁［２］。

目前，老年晚期非小细胞肺癌（ＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌ
ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）的主要治疗方法为化疗和靶向
治疗［３］。然而，如何在疗效、不良反应、经济负担与

生存获益之间权衡并确定其治疗方案，则存在一定

的矛盾和局限性。本研究通过回顾性分析，探讨中

西医结合治疗对老年晚期ＮＳＣＬＣ生存期的影响，确
定预后因素及优势人群，为老年晚期 ＮＳＣＬＣ的中西
医结合治疗提供循证依据。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１１年１月至２０１５年１２月
上海中医药大学附属龙华医院肿瘤三科收治的老年

晚期 ＮＳＣＬＣ住院患者，共７４例，分为中药组、化疗
组和中药联合化疗组（联合组）。

分组标准：１）中药组：未行化疗或化疗治疗１次
后出现ＩＩＩ度以上骨髓抑制或消化道不良反应，放弃
化疗，改行中药治疗；中药治疗≥３个月者。２）化疗
组：一线化疗期间未联合中药治疗，化疗结束后行中

药治疗 ＜个３月者。３）联合组：化疗同步联合中药
治疗，中药治疗≥３个月者；或一线化疗期间未联合
中药治疗，但化疗结束后２月内接受中药治疗≥３
个月者。

１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　１）临床诊断依据《２０１０年
中国肺癌临床指南》［４］。２）病理诊断依据 １９９９年
《新编常见恶性肿瘤诊治规范》［５］。３）分期依据
２００９年国际肺癌研究联合会（ＩＡＳＬＣ）修订的肺癌
ＴＮＭ分期标准。
１２２　中医诊断标准　按患者首次入院确定的中
医证型，分型标准参考《中药新药临床研究指导原则

（试行）》［６］和《上海市中医病证诊疗规范》［７］，分为

气阴两虚、肺脾两虚和脾肾两虚３种证型。
１３　纳入标准　１）经细胞学或组织病理学证实为
原发性ＮＳＣＬＣ。２）年龄≥６５岁。３）首次确诊属于
ＩＶ期者。
１４　排除标准　１）病史不完整者。２）仅接受中药
治疗，但中药治疗时间 ＜３个月者。３）中药联合化
疗治疗，但中药治疗＜３个月者。
１５　脱落与剔除标准　生存期 ＜３个月者。因为
是回顾性分析，因此在纳入符合标准的病例后，再去

查找生存期。发现患者从确诊至死亡日期小于３个

月，则剔除病例。

１６　治疗方法
１６１　中药组　根据辨证分型，采用口服汤药和中
成药静脉用药。中药汤剂选方用药，结合辨证与辨

病。气阴两虚证选用益气养阴、清热化痰之沙参麦

冬汤合生脉饮加减；肺脾气虚证用益气健脾、化痰散

结之六君子汤加减；脾肾两虚证用健脾益肾、化痰解

毒之四君子汤合二仙汤加减。辨病加用清热解毒、

软坚化痰的抗癌中药如石上柏、石见穿、白花蛇舌

草、七叶一枝花、山慈菇、夏枯草等。中成药静脉用

药选用康艾注射液、华蟾素注射液、艾迪注射液、康

莱特注射液、参麦注射液，伴癌性疼痛的出血用岩舒

注射液；伴脑转移用鸦胆子油乳注射液；伴恶性胸腹

水用榄香烯乳注射液。

１６２　化疗组　采用常规方案（ＮＰ、ＮＣ、ＴＰ、ＴＣ、
ＧＣ、ＡＣ、Ｎ、Ａ等），ＰＳ０～１分者，予含铂双药化疗；
ＰＳ２分者予单药化疗。ＮＰ方案：长春瑞滨２５ｍｇ／
ｍ２，ｄ１，ｄ８；顺铂７５ｍｇ／ｍ２，ｄ１。ＮＣ方案：长春瑞滨
２５ｍｇ／ｍ２，ｄ１，ｄ８；卡铂ＡＵＣ５～６，ｄ１。ＴＰ方案：紫杉
醇１３５～１７５ｍｇ／ｍ２，ｄ１；顺铂７５ｍｇ／ｍ２，ｄ１。ＴＣ方
案：紫杉醇１３５～１７５ｍｇ／ｍ２，ｄ１卡铂ＡＵＣ５～６，ｄｌ。
ＧＣ方案：吉西他滨１０００ｍｇ／ｍ２，ｄ１、ｄ８；卡铂 ＡＵＣ５
～６ｄｌ。ＡＣ方案：培美曲塞 ５００ｍｇ／ｍ２，ｄｌ卡铂
ＡＵＣ５～６，ｄｌ。Ｎ单药：长春瑞滨３０ｍｇ／ｍ２，ｄ１、ｄ８。
Ａ方案：培美曲塞５００ｍｇ／ｍ２，ｄ１。化疗期间予常规
镇吐、抗过敏等药物。

１６３　联合组　化疗与口服汤药和中成药静脉用
药联合使用治疗。

１７　观察指标　１）主要指标：中位生存期（ｍｅｄｉａｎ
ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌ，ｍＯＳ）、中位疾病无进展生存期（Ｍｅ
ｄｉａｎＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎＦｒｅｅＳｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）和 １、３、５年生
存率。２）次要指标：预后影响因素。３）并发症评估：
采用简化并发症评分（ＳｉｍｐｌｉｆｉｅｄＣｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙＳｃｏｒｅ，
ＳＣＳ）［８９］。
１８　疗效判定标准　１）上海市患者利用上海疾病
预防控制中心肿瘤登记系统进行查询，外地患者以

电话随访或病历记录随访。２）生存期（ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＯＳ）：自病理确诊日期算起，至病历或系统记录
死亡、随访家属告知患者死亡的时间，２个时间的差
值为生存期，并以天 （ｄ）为单位。３）疾病无进展
生存期 （ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎＦｒｅｅＳｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）：自病理
确诊日算起，至病历记录 “疾病发展 （ＰＤ）”的时
间，２个时间的差值为 ＰＦＳ，并以天 （ｄ）为单位。
４）随访结局的判定———完全数据／删失数据［１０］：
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ａ．患者死于肺癌，终止时间为其死亡时间，记录
为完全数据；ｂ．患者死于其他与研究疾病无关的
原因，其终止时间为死亡时间，记录该患者为删失

数据 （参考 《国际疾病分类 （ＩＣＤ１０）》）；ｃ．患
者存活但中途失访，则其最后一次访问时间为终止

时间，记录该患者为删失数据；ｄ．截至随访截止
日期，观察对象仍存活，则终止时间为随访截止时

间，记录该患者为删失数据。５）随访截止日期：
２０１６年１２月３１日。
１９　统计学方法　采用ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２１０统计软
件对数据进行分析。基线资料中，计量资料不符合

正态分布，使用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验。计数资料运
用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率。生存分析用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法得
出ｍＯＳ和ｍＰＦＳ。１、３、５年生存率用寿命表法得出。
单因素分析采用 ＬｏｇＲａｎｋ检验，相关分析用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关系数（ｒ）。相关系数的取值为１～１
之间，绝对值越接近１，说明相关性越强，反之亦然。
多因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，得出比值比（Ｏｄｄｓ

Ｒａｔｉｏ，ＯＲ）。当 ＯＲ＞１时，说明暴露有较高的发病
危险性，暴露与疾病之间为正关联；反之，当 ＯＲ＜１
时，说明暴露有保护作用，暴露与疾病之间为负关

联。疾病与暴露联系越密切，比值比的数值越大。

以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　基线资料　７４例老年晚期 ＮＳＣＬＣ患者，年龄
６５～８７岁，其中男５２例，女２２例。３组的年龄、病
理类型、中医证型和靶向治疗时间经基线比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。见表１。
２２　生存分析　中药组、化疗组和联合组的 ｍＯＳ
分别为７６１、５２１和７６９ｄ，ｍＰＦＳ分别为２３９、１９５和
２４５ｄ，３组比较差异均无统计学意义（Ｐ＝０５４，Ｐ＝
０２９，均Ｐ＞００５）。见表２。
２３　１年、３年、５年生存率　中药组、化疗组和联
合组的１年生存率分别为８９％、６７％和６７％，３年生
存率分别为２７％、１６％和３７％，５年生存率分别为
９％、０％和１７％。

表１　３组基线资料构成比较

组别 年龄（珋ｘ±ｓ，岁） 病理类型（例）

腺癌 鳞癌 其他

中医证型（例）

气阴两虚 肺脾气虚 脾肾两虚

靶向治疗时间（例）

无 ＜１年 １年

中药组（ｎ＝１９） ７２００４２８ １４ ５ ０ ９ ９ １ １２ ２ ５
化疗组（ｎ＝２１） ６９００４８６ １５ ６ ０ １３ ８ ０ １２ ５ ４
联合组（ｎ＝３４） ６９００４８６ ２５ ６ ３ １９ １５ ０ １９ ８ ７

表２　３组的ＯＳ和ＰＦＳ比较（ｄ）

组别
ＯＳ

（珋ｘ±ｓ） ９５％ＣＩ Ｍ±Ｓ ９５％ＣＩ
ＰＦＳ

（珋ｘ±ｓ） ９５％ＣＩ Ｍ±Ｓ ９５％ＣＩ
中药组（ｎ＝１９）９５３８７±２３７６１ ４８８１４～１４１９５９ ７６１００±１６９７７４２８２６～１０９３７４ ２９８７９±６６１１ １６９２１～４２８３７２３９００±２０３１ １９９１９～１０９３７４
化疗组（ｎ＝２１）６８０３０±９４８７ ４９４３６～８６６２４ ５２１００±１９６４９１３５８８～９０６１２ ２３０１４±３６７１ １５８１８～３０２１０１９５００±５３４０ ９０３３～２９９６７
联合组（ｎ＝３４）９０７８４±１２０１４ ６７２３６～１１４３３１ ７６９００±２６６３２２４７０２～１２９０９８ ３８３９４±７７２６ ２３２５０～５３５３８２４５００±２１８７ ２０２１４～２８７８６

表３　老年晚期ＮＳＣＬＣ患者的预后影响因素分析（ｄ）

预后相关因素
ＯＳ

ｍＯＳ ９５％ＣＩ Ｐ（ｒ）
ＰＦＳ

ｍＰＦＳ ９５％ＣＩ Ｐ（ｒ）

中药干预时间

　静脉治疗＜８疗程或口服中药＜６月（ｎ＝４１） ４２１ ３８５５４～４５６４６３ ＜００１（０４８） １７９ １０８７４～２４９２６ ＜００１（０４５）
　静脉治疗８～１１疗程或口服中药６～１１月（ｎ＝１９）１００７ ６１６１１～１３９７８９ ２５３ ２２４５６～２８１４４
　静脉治疗≥１２疗程或口服中药≥１２月（ｎ＝１４） １１６０ ９３１０５～１３８８９５ ３１４ ２１３１６～４１４８４
靶向

　无（ｎ＝４３） ４７６ １８４２０～７６７８１ ＜００１（０３３） ２２２ １７７０３～２６６９８ ００３（＜０００１）
　靶向＜１２月（ｎ＝１５） ４２１ ３９５４２～４４６５８ １５２ ６１１１～２４２８９
　靶向≥１２月（ｎ＝１６） １２４４１１８２７５～１３０５２５ ２６７ ２５３３９～２８０６１
ＳＣＳ并发症评分
　０～７分（ｎ＝６１） ７６５ ６６８８５～８６１１５ ＜００１（－０２８）
　≥８分（ｎ＝１３） ３３１ １７８２３～４８３７７
吸烟史

　无（ｎ＝４６） ７６９ ６１９１５～９１８８５ ０４１（－０２４）
　有（ｎ＝２８） ４３６ １８１７８～６９０１１
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表４　老年晚期ＮＳＣＬＣ患者的预后影响因素分层分析（ｄ）

预后相关因素 ｍＯＳ ９５％ＣＩ Ｐ（ｒ） ｍＰＦＳ ９５％ＣＩ Ｐ（ｒ）

未行靶向治疗

　静脉治疗＜８疗程或口服中药＜６个月（ｎ＝２６） ４０３ ２８８７６～５１７２４ ＜００１（０５１） １７９ １００３０～２５７７０ ＜００１（０５５）
　静脉治疗８～１１疗程或口服中药６～１１个月（ｎ＝８） ３６４ ０００～１００９０５ １７５ ００００～５６４４５
　静脉治疗≥１２疗程或口服中药≥１２个月（ｎ＝９） １１６０ １１１０８～２２０８９２ ３８５ ３０３１９～４６６８１
行靶向治疗

　静脉治疗＜８疗程或口服中药＜６个月（ｎ＝１５） ５２１ ２６０６６～７８１３４ ＜００５（０３８） １５２ ３７１３～２６６８８ ０１３（００８）
　静脉治疗≥８疗程或口服中药≥６个月（ｎ＝１６） １２４４ １０３２７７～１４５５２３ ２５６ ２２８５６～２８３４４
行化疗

　静脉治疗＜８疗程或口服中药＜６个月（ｎ＝３２） ４０７ ３２３８４～４９０１６ ＜００１（０４８） １５２ ８５４８～２１８５３ ＜００１（０４８）
　静脉治疗８≥１１疗或口服中药６～１１个月（ｎ＝１５） ７６９ ０００～１５７５６０ ２５３ ２２７７５～２７８２５
　静脉治疗≥１２疗程或口服中药≥１２个月（ｎ＝１１） １２５１ ４４１９～２４５７８１ ３５７ ９８０５～６１５９５
未化疗

　静脉治疗＜８疗程或口服中药＜６月（ｎ＝９） ４８７ ３５８１８～６１５８２ ０１２（０６２）△ １９５ ３４３０～３５５７０ ＜００１（０５３）
　静脉治疗≥８疗程或口服中药≥６个月（ｎ＝７） ９８０ ６１８２８～１３４１７２ ３１４ ２０６２２～４２１７８

表５　ＮＳＣＬＣ预后影响因素的有序多分类Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

选入变量 ＯＲ Ｐ ９５％ＣＩｆｏｒＥＸＰ（Ｂ）
Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ

中药干预时间

　静脉治疗＜８疗程或口服中药＜６个月（ｎ＝４１） ００９ ＜００１ －３６５ －１１３
　静脉治疗８～１１疗程或口服中药６～１１个月（ｎ＝１９） ０１２ ＜００１ －３５０ －０７５
　静脉治疗≥１２疗程或口服中药≥１２个月（ｎ＝１４） １ － － －
靶向时间

　无（ｎ＝４３） ０１５ ＜００１ －３１６ －０６７
　靶向＜１２月（ｎ＝１５） ００８ ＜００１ －４００ －１０９
　靶向≥１２月（ｎ＝１６） １ － － －
ＳＣＳ并发症
　０～７分（ｎ＝６１） ２８０ ０１４ －０３３ ２３９
　≥８分（ｎ＝１３） １ － － －
　吸烟
　无（ｎ＝４６） ０９７ ０９７ －１０４ ０９９
　有（ｎ＝２８） １ － － －

２４　预后影响因素分析
２４１　单因素分析　对老年晚期 ＮＳＣＬＣ患者的临
床特征和治疗情况与生存期（ＯＳ、ＰＦＳ）进行单因素
分析，发现中药干预、靶向治疗与并发症为预后

（ＯＳ）影响因素并具有相关性，且前两者为ＰＦＳ的影
响因素。年龄、病理类型、中医证型、化疗、放疗、家

族史和吸烟史则未发现为预后影响因素，但吸烟史

与ＯＳ具有相关性。见表３。
２４２　单因素分层分析　以靶向治疗和化疗作为
分层因素，同样得出中药干预为预后影响因素。见

表４。
２４３　多因素分析　经单因素分析，与生存期相关
的预后因素纳入多因素分析。结果得出中药干预和

靶向治疗为影响预后的独立因素。见表５。
３　讨论

原发性支气管肺癌是原发于支气管黏膜和肺泡

壁的恶性肿瘤［１１］，可分为非小细胞肺癌和小细胞肺

癌，以前者居多［１２］。属中医学“肺积”“息贲”等范

畴，其病因病机与正气虚邪毒外侵、气机不畅、痰血

搏结密切相关［１３］。如《医宗必读·积聚》曰：“积之

成也，正气不足，而后邪气踞之”。

上个世纪７０年代，国医大师刘嘉湘教授首先提
出“扶正法”治疗肺癌［１４］，结合肺喜润而恶燥的生理

特点，认为邪毒蕴肺，最易耗气伤阴，故病理以气阴

两虚多见。在非小细胞肺癌的中医治疗中，注重辨

证论治，扶正固本，标本兼顾。刘教授认为肺癌发生

的根本在于正气不足，邪毒侵肺，肺失宣降，津液不

布，聚津为痰，痰凝气滞，瘀阻脉络，痰气瘀毒交结，

形成肺部积块。是一种本虚标实，因虚而致病，因虚

而至实，全身属虚，局部属实的的疾病。

老年患者作为晚期ＮＳＣＬＣ的主要群体，因对年
龄因素的不乐观态度，仅有２５８０％［１５］的患者接受
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了一线化疗。本次研究通过评估 ＳＣＳ分值，在单因
素分析中得出预后影响因素为并发症，而非年龄，与

Ａｎｎｉｓ［１６］和宋作顺等［１７］的研究结果一致。ＳＣＳ评估
表是ＣｏｌｉｎｅｔＢ等［９］专为肺癌患者所设计，相比 ＣＣＩ
指数（ＣｈａｒｌｓｏｎＣｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙＩｎｄｅｘ），减少了对结缔组
织病、消化性溃疡疾病和肝脏等疾病的评估，操作更

为简单和省时、特异性更高，对预后的评估更准

确［７８］。而本次研究未发现吸烟为预后影响因素，但

与ＯＳ具有相关性（ｒ＝－０２４，Ｐ＜００５）。
本研究发现，中药干预为预后影响因素并具有

相关性，进一步对靶向和化疗因素进行分层分析后

同样发现了中药干预的优势，多因素分析也得到了

阳性结果，这与学科的前期研究结果［１８１９］一致。在

本次分组研究中，中药组、化疗组和联合组的 ＯＳ
（７６１、５２１和７６９ｄ）和ＰＦＳ（２３９、１９５和２４５ｄ）比较，
差异无统计学意义，但中药联合化疗组较化疗组具

有延长趋势，这与游捷［２０］和周之毅［２１］的研究结果

相似。游捷等［２０］开展的前瞻性研究，将９１例老年
晚期ＮＳＣＬＣ患者随机分为中药组、化疗组和中医加
化疗组。中药组口服中药联合中药静脉滴注，化疗

组接受标准化疗，中医加化疗组则２种治疗方法联
合使用。结果，中药组、化疗组和中医加化疗组的

ｍＰＦＳ分别为１６８、１２９、２０２ｄ，３组比较差异有统计
学意义。另由周之毅等［２１］开展的随机对照研究则

将８２例老年晚期ＮＳＣＬＣ随机分为化疗组和中药联
合组。２组均接受标准的化疗方案治疗和中医辨
证，中药联合组则口服对证的中药颗粒剂，化疗组则

予以颗粒安慰剂。经过４个周期的治疗后，得出以
下结果，化疗和中药联合组的ｍＰＦＳ分别为１９５ｄ和
２５５ｄ，化疗和中药联合组 ｍＯＳ分别为４２０ｄ和５３３
ｄ，２组ＯＳ和ＰＦＳ比较，差异有统计学意义。

多项研究［２２２４］显示，中药联合化疗相比单纯化

疗在提高生命质量、降低不良反应和调节免疫等方

面均具有优势。这可能与中药的调节肿瘤免疫微环

境［２５］、诱导癌细胞凋亡［２６］、抑制免疫逃逸［２７］和逆转

化疗耐药［２８］等的作用有关。从中医学角度，中药汤

剂通过调整患者脏腑气血阴阳之盛衰，补其不足，泻

其有余，使气血阴阳达到平衡，则正气自复。《医宗

必读》：“正气与邪气，势不两立，一胜则一负”，故治

以扶正为主，祛邪为辅，达到“治癌留人”“带瘤生

存”的目的［１４］。

此外，虽基因驱动原因不明的老年患者首选化

疗［３］，但单药［２９３１］或双药［３２３３］的选择仍存在不同意

见。本次研究未能从单因素分析中发现化疗为预后

影响因素，其中的原因可能包括样本量不足和其他

因素，如中药干预、靶向治疗和化疗疗程不同等。

总结，在合适人群中，靶向和化疗能为老年晚期

非小细胞肺癌患者带来获益，但中西医结合治疗效

果更为显著。而对于不适合常规化疗及靶向治疗的

老年晚期患者，中药治疗也取得了令人满意的疗效，

故认为老年晚期 ＮＳＣＬＣ群体应积极接受中西医结
合治疗。
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