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紫龙金片对非小细胞肺癌患者临床结局
影响的真实世界研究
刘强 1，于明薇 2，吴万垠 3，郭勇 4，陈军 5，贺宇彤 6，薛文翰 7，张洪珍 8，郭秋香 9，
杨国旺 2，张怡 2，游佳凤 2，杨永 2，高宠 2，念家云 2，何丽云 10*，王笑民 2*

摘要 为了对正在实施的紫龙金片治疗非小细胞肺癌的前瞻性真实世界研究数据进行中期

分析，初步评估紫龙金片改善患者临床结局的可能优势，采用前瞻性注册登记研究设计，招

募确诊为非小细胞肺癌的患者，依据是否使用过紫龙金片区分为暴露组和非暴露组。选择

其中随访时长超过18个月的患者数据，采用倾向性评分匹配对重要临床因素进行控制，对患

者生存时间数据进行生存分析，采用Kaplan-Meier法计算估计生存率，采用Cox比例风险回

归模型估算2组间的风险比（HR），比较2组人群的终点事件发生率、估计生存率、体力状态和

生活质量评分。结果表明：暴露组死亡和失访发生率在匹配前后均低于非暴露组（P<0.05）。

生存分析显示匹配前后暴露组估计生存率高于非暴露组，其中第 18个月 2组估计生存率匹
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原发性肺癌是中国最常见的恶性肿瘤。2015
年中国新发肺癌病例 78.7万例，占全部恶性肿瘤发

病的 20.0%，全国肺癌发病率（粗率）达 57.3/102万；

肺癌死亡病例 63.0万例，占全部恶性肿瘤死亡的

27.0%，已居癌症死亡原因首位[1]。从病理和治疗

角度，肺癌大致可分为非小细胞肺癌（non small
cell lung cancer，NSCLC）和小细胞肺癌（small cell
lung cancer，SCLC）2类，其中非小细胞肺癌约占

80%～85%，包括腺癌、鳞癌等组织学亚型。一般

提及肺癌，通常指非小细胞肺癌。

紫龙金片是临床常用于气血两虚证原发性肺

癌化疗患者的医保用中成药，其主要功效为益气养

血、清热解毒、理气化瘀，为北京大学临床肿瘤学院

王代树从众多民间验方中总结提炼而成。紫龙金

片方药组成为黄芪、当归、白英、龙葵、丹参、半枝

莲、蛇莓和郁金。其中黄芪、当归共为君药以益气

补血；丹参、白英、龙葵、半枝莲共为臣药以清热解

毒，化瘀消癥；蛇莓、郁金为佐药以化痰祛瘀，进而

条达气血，减少痰瘀内生，延缓癌肿的发生发展[2]。

在 2013版《肿瘤姑息治疗中成药使用专家共识》

中，紫龙金片为 II类证据 B级推荐的抑瘤类中成

药[3]。

对已有研究的Meta分析显示，紫龙金配合化

疗与对照组比较，能提高非小细胞肺癌患者生存

率、改善生存质量，减轻化疗引起恶心呕吐、腹泻等

不良反应，但纳入的随机对照试验大多样本量较

小，且缺乏评价研究质量的关键信息[4-5]。针对紫

龙金片常规医疗数据的回顾性研究显示，暴露组患

者在 1、2、3和 5年末生存率显著高于非暴露组，但

数据仅来源于单一中心，地域覆盖面不足[6]。

为进一步获得真实世界证据以支持紫龙金片

临床用药实践，笔者课题组自 2017年 12月开始开

展了一项紫龙金片治疗非小细胞肺癌的大规模前

瞻性真实世界研究，研究目前仍在实施过程中，前

期阶段性分析显示，紫龙金片暴露对于肺癌患者的

生存期表现出较为明显的保护作用[7]。本研究选择

其中达到 18个月随访时点的患者数据，进一步观

察紫龙金片改善非小细胞肺癌患者临床结局的效

果，评估其在提高患者生存率、维持体力状态和生

存质量等方面的可能优势。

1 资料与方法

1.1 研究设计

采用前瞻性注册登记研究设计，在全国 30多
家医疗机构招募符合标准的非小细胞肺癌患者纳

入研究。在本次分析中，不对紫龙金片暴露时间和

剂量特定要求，以是否服用过紫龙金片将患者区分

为暴露组和非暴露组，重点针对患者临床结局、生

存时间、体力状态和生存质量指标进行组间比较。

研究方案获得主研单位首都医科大学附属北京中

医医院伦理委员会审查同意实施（2017BL-083-
03），参研单位通过独立伦理审查同意或采用主研

单位伦理同意意见备案后实施。

1.2 研究人群

入组病例来源为 2018年 4月至 2021年 2月期

配前分别为 0.872和 0.823，匹配后分别为 0.865和 0.816。2组生存曲线具有显著差异（P<
0.05），匹配前后HR分别为 0.661和 0.474。匹配前后在第 6个月和第 18个月访视点时，暴露

组美国东部肿瘤协作组体力状态评分（ECOG-PS）评分 0分的比例较高（P<0.05）。匹配后在

第6个月访视点时暴露组欧洲五维健康量表健康状况视觉模拟评分（EQ-VAS）显著高于非暴

露组（P<0.05）。研究结果证明紫龙金片的临床应用能降低非小细胞肺癌患者的死亡终点发

生率，提高患者生存率，并在维持患者体力状态和生活质量评分方面表现出优于非暴露组的

趋势。

关键词 非小细胞肺癌；真实世界；倾向性评分匹配；中成药；生存分析
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间，项目组 30家医院招募纳入的门诊和住院患者。

研究纳入标准：（1）经组织学或细胞学证实为非小

细胞肺癌患者；（2）年龄>18岁；（3）患者依从性

好；（4）预计生存期≥3个月；（5）同意签署知情同

意书。排除标准包括：（1）妊娠或哺乳期患者；

（2）患有精神病史者；（3）正在参加其他药物临床

试验者。

1.3 访视安排

患者自入组后按照方案要求进行随访，随访期

为 5年或者直到终点。术后 2年之内或带瘤患者

3~6个月随访 1次；术后 2~5年，半年随访 1次；术后

5年每年随访 1次。随访可以在门诊以面谈方式进

行，或通过电话或微信等远程通信方式实施。每位

患者随访过程中每年至少 1次面访。每次随访时

都明确告知观察对象下一次随访的时间。随访过

程中出现死亡事件的患者记录死亡日期；出现失访

的患者，记录研究者主动联系时首次失联的日期。

1.4 评价指标

研究终点结局指标包括生存、死亡、失访 3种
情况，主要通过患者随访获得。本次中期分析主要

结局指标为患者死亡终点事件的发生率。次要结

局指标包括估计生存率、美国东部肿瘤协作组体力

状态评分（Eastern cooperative oncology group per⁃
formance status，ECOG-PS）和评价生活质量的欧洲

五维健康量表（EuroQol five-dimensional，EQ-5D）
评分。

ECOG-PS评分是从患者的体力来了解其一般

健康状况和对治疗耐受能力的指标。ECOG-PS评
分将患者的活动状态分为 0~5，共 6级，常常用于预

测肿瘤患者的生活质量、化疗反应和疾病预后[8-9]。

EQ-5D作为一种多维健康相关生存质量测量法在

全世界范围得到广泛应用，其问卷分为 EQ-5D健

康描述系统和EQ-VAS 2个部分，问卷得分代表了

受访者的健康状况。EQ-5D 健康描述系统包含 5
个维度，每个维度包含 3个水平，可根据受访者做

出的选择进一步换算获得 EQ-5D效用值，以体现

受访者的健康状况在普通民众看来的好坏程度[10]。

EQ-VAS采用视觉刻度尺，顶端为100分代表“心目

中最好的健康状况”，底端为 0分代表“心目中最差

的健康状况”。本研究中 EQ-5D效用值换算采用

刘国恩教授团队[11-12]2014年发表的基于中国人群

偏好的效用积分体系。

1.5 质量控制

患者数据通过电子化的注册登记系统平台采

集管理，由研究者接受规范的培训后，通过个人电

脑或手机应用程序（APP）客户端依据原始文件采

集和记录。数据平台设置自动核查提醒功能，提示

研究者可能存在的数据错误。同时，安排数据管理

人员对数据缺陷进行人工核查，对存在的数据疑问

联系研究人员及时解决，符合要求后方可正式提

交。委派监查员定期到各参研中心进行监查访视，

以保证研究方案的所有内容都得到严格遵守。监

查员对 30％左右的入组患者进行门诊和/或住院病

历核查，并对原始资料进行检查，以确保数据信息

真实、准确而完整，并有原始数据可查。

1.6 统计分析

本次中期分析数据导出截至 2021年 2月 24
日，选择达到第 18±3个月访视点的所有入组患者

数据进行分析，主要对暴露组和非暴露组基线资料

和结局指标信息进行组间比较。分析时采用倾向

性评分匹配的方式对重要临床混杂因素进行控

制[13-14]。需要控制的重要临床因素由课题组讨论

确定，包括患者性别、年龄、吸烟时间、患者病理诊

断结果、肿瘤病理为低分化、原发病灶大小、是否远

处转移、肿瘤临床分期、中医证候诊断、是否实施手

术治疗、放疗、化疗、使用靶向药物、免疫药物治疗、

中药注射剂治疗、汤药治疗、基线 ECOG-PS评分、

EQ-5D效用值和基因检测结果。

倾向性评分匹配采用 SPSS 22的 PS Matching
插件实现，估计算法采用Logistic回归法，匹配算法

采用最邻近法，采用临近点中位数法（median of
nearby points）对缺失数据进行数据补充，临近点范

围（span of nearby points）选择为所有数据，卡钳值

（caliper）选择 0.1，采用 1∶1的比例进行匹配。倾向

性评分匹配以外的其他分析采用 SAS 9.4统计分析

软件进行。

在数据分析时，对匹配前和匹配后的数据集均

进行人口学、基线特征和结局指标的描述性统计和
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组间差异比较，其中定量资料采用 t检验，等级资料

采用Wilcoxon秩和检验，计数资料采用卡方检验或

Fisher精确检验。结局评价重点关注紫龙金片暴

露组和非暴露组终点事件发生情况和生存率等相

关内容，主要结局终点事件发生率的组间比较采用

卡方检验进行。对患者生存时间数据进行生存分

析，生存率采用Kaplan-Meier法估算，生存曲线组

间比较采用 log-rank检验，并采用Cox比例风险回

归模型估算两组间的风险比 HR（hazard ratio）。

ECOG-PS评分采用Wilcoxon 秩和检验进行组间比

较。EQ-5D效用值和VAS评分采用 t检验进行组

间比较。

2 结果

2.1 入组病例基线特征

截至数据导出日，达到第 18±3个月访视点入

组患者共有 1480例，其中暴露组 581例，非暴露组

899例。入组的患者在临床类型上以腺癌和鳞癌

为主，临床分期以 I期多见，多数未经远处转移，大

多经过手术治疗，ECOG-PS评分多为 0~1分。基

线特征分析显示 2组病例在年龄、吸烟史（包括吸

烟时间）、中医肺气虚证分布比例、接受手术、中药

汤剂、中成药治疗及 ED-5Q效用值等方面组间差

异具有统计学意义（P<0.05），分析结果见表1。
表1 倾向性评分匹配前后基线指标组间比较结果

基线特征指标

男性人数（占比/%）

年龄均值±标准差/岁

吸烟史：人数

（占比/%）

吸烟时间

（占比/%）

既往呼吸系统疾病

人数（占比/%）

有过敏史人数

（占比/%）

病理诊断：人数

（占比/%）

分化程度：人数

（占比/%）

发病灶大小/cm

无

偶有

常有

已戒烟

不到5年

5~10年

10年及以上

肺结核

哮喘

慢阻肺

腺癌

鳞癌

其他

高分化

中分化

低分化

不详

长，均值±标准差

宽，均值±标准差

高，均值±标准差

不详人数（占比/%）

倾向性评分匹配前

暴露组

322（55.52）

63.35±9.74

323（55.59）

5（0.86）

105（18.07）

148（25.47）

0（0）

4（1.55）

254（98.45）

21（3.61）

11（1.89）

20（3.44）

50（8.61）

447（76.94）

102（17.56）

32（5.50）

38（6.54）

124（21.34）

82（14.11）

374（64.37）

2.71±2.01

2.20±1.64

1.96±1.37

131（22.59）

非暴露组

457（50.83）

61.69±9.93

545（60.62）

20（2.22）

112（12.46）

222（24.69）

17（4.80）

7（1.98）

330（93.22）

23（2.56）

12（1.33）

19（2.11）

100（11.12）

707（78.64）

140（15.57）

52（5.79）

70（7.80）

177（19.71）

131（14.59）

597（66.41）

2.62±1.95

2.16±1.65

1.81±1.49

186（20.69）

P值

0.078

0.002

0.004

0.002

0.243

0.396

0.119

0.117

0.598

0.365

0.446

0.8

0.421

0.446

0.656

0.233

0.386

倾向性评分匹配后

暴露组

205（53.67）

62.74±9.27

221（57.70）

2（0.52）

79（20.63）

81（21.15）

0（0）

2（1.23）

160（98.77）

13（3.39）

6（1.57）

12（3.13）

36（9.40）

300（78.33）

62（16.19）

21（5.48）

22（5.74）

80（20.89）

51（13.32）

253（66.06）

2.74±2.13

2.23±1.74

1.96±1.42

67（17.54）

非暴露组

212（55.35）

62.64±9.62

220（57.44）

9（2.35）

68（17.75）

86（22.45）

5（3.07）

3（1.84）

155（95.09）

10（2.61）

5（1.31）

10（2.61）

40（10.44）

297（77.55）

59（15.40）

27（7.05）

31（8.09）

68（17.75）

49（12.79）

266（69.45）

2.73±2.07

2.30±1.80

2.05±1.59

72（18.80）

P值

0.639

0.878

0.143

0.053

0.525

0.761

0.665

0.629

0.657

0.2

0.272

0.83

0.315

0.991

0.634

0.572

0.651
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2.2 倾向性评分匹配情况

采用倾向性评分成功匹配病例 383对，评分分

布见图 1。匹配前存在组间差异的主要临床指标

在匹配后组间差异均不再具有统计学意义（P>
0.05）。基线指标匹配前后组间比较结果见表1。
2.3 终点事件发生率

无论是倾向性评分匹配前还是匹配后，紫龙金

暴露组的死亡终点和失访发生率都低于非暴露组，

组间差异具有统计学意义（P<0.05）。在匹配后的

病例中，随访第 18个月暴露组的死亡终点发生率

为 12.79%，显 著 低 于 非 暴 露 组 的 17.49%（P=
0.031）。各时点临床终点事件发生率匹配前后组

间比较结果见表2。

基线特征指标

转移人数（占比/%）

临床分期：人数

（占比/%）

中医证候：人数

（占比/%）

治疗情况：人数

（占比/%）

ECOG-PS：人数

（占比/%）

EQ-5D得分

均值±标准差

I期

IIA期

IIB期

IIIA 期

IIIB期

IIIC期

IV期

不详

肺气虚

脾气虚

血瘀

痰湿

邪（癌）毒

手术

放疗

化疗

靶向

中药注射剂

中医汤药

中成药

0

1

2

3

4

效用值

VAS

倾向性评分匹配前

暴露组

107（18.42）

296（50.95）

28（4.82）

53（9.12）

47（8.09）

18（3.10）

2（0.34）

105（18.07）

32（5.51）

251（63.54）

180（45.57）

145（36.71）

147（37.22）

34（8.61）

462（79.66）

42（7.23）

212（36.55）

99（17.71）

62（10.78）

268（46.13）

289（50.26）

257（44.23）

293（50.43）

25（4.30）

6（1.03）

0（0）

0.83±0.22

84.61±10.42

非暴露组

192（21.36）

441（49.05）

34（3.78）

70（7.79）

69（7.68）

29（3.23）

13（1.45）

194（21.58）

49（5.45）

330（51.32）

277（43.08）

231（35.93）

250（38.88）

67（10.42）

676（75.19）

71（7.90）

298（33.15）

173（19.46）

78（8.72）

485（53.95）

137（15.31）

363（40.38）

499（55.51）

29（3.23）

6（0.67）

2（0.22）

0.86±0.20

84.68±11.10

P值

0.169

0.221

<0.001

0.433

0.799

0.592

0.339

0.047

0.636

0.179

0.407

0.188

0.003

<0.001

0.271

0.034

0.908

倾向性评分匹配后

暴露组

70（18.28）

205（53.52）

16（4.18）

33（8.62）

24（6.27）

12（3.13）

2（0.52）

67（17.49）

24（6.27）

150（63.56）

120（50.85）

97（41.10）

98（41.53）

21（8.90）

304（79.58）

21（5.48）

125（32.72）

56（15.26）

27（7.16）

145（37.86）

112（29.71）

159（41.51）

206（53.79）

17（4.44）

1（0.26）

0（0）

0.83±0.21

85.50±9.20

非暴露组

66（17.23）

199（51.96）

15（3.92）

33（8.62）

33（8.62）

14（3.66）

6（1.57）

62（16.19）

21（5.48）

140（59.57）

109（46.38）

91（38.72）

96（40.85）

18（7.66）

309（80.68）

31（8.09）

118（30.81）

63（16.58）

31（8.12）

163（42.56）

118（30.89）

138（36.03）

232（60.57）

11（2.87）

2（0.52）

0（0）

0.83±0.21

85.54±11.00

P值

0.705

0.843

0.374

0.332

0.598

0.882

0.626

0.704

0.151

0.57

0.622

0.621

0.185

0.723

0.217

0.856

0.959

表1 倾向性评分匹配前后基线指标组间比较结果（续）

图1 倾向性评分分布
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2.4 生存分析

对入组受试者的生存分析显示，匹配前后暴露

组患者各时点的估计生存率均高于非暴露组。暴

露组和非暴露组第 18个月估计生存率匹配前分别

为 0.872和 0.823，匹配后分别为 0.865和 0.816，生

存曲线组间比较具有显著差异（P<0.05）。匹配前

后暴露组与非暴露组HR分别为 0.661和 0.474，HR
95%可信区间上限均小于 1。倾向性评分匹配前

后生存曲线及组间比较结果见表3、图2、图3。

表2 倾向性评分匹配前后各时点终点事件发生率组间比较结果

临床终点事件

第6个月人数

（占比/%）

第12个月人数

（占比/%）

第18个月人数

（占比/%）

生存

死亡

失访

生存

死亡

失访

生存

死亡

失访

倾向性评分匹配前

暴露组

558（96.04）

12（2.07）

11（1.89）

507（87.26）

44（7.57）

30（5.16）

419（72.12）

69（11.88）

93（16.01）

非暴露组

793（88.21）

65（7.23）

41（4.56）

727（80.87）

115（12.79）

57（6.34）

524（58.29）

148（16.46）

227（25.25）

P值

<0.001

0.003

<0.001

倾向性评分匹配后

暴露组

373（97.39）

7（1.83）

3（0.78）

340（88.77）

28（7.31）

15（3.92）

275（71.80）

49（12.79）

59（15.40）

非暴露组

342（89.30）

30（7.83）

11（2.87）

312（81.46）

54（14.10）

17（4.44）

241（62.92）

67（17.49）

75（19.58）

P值

<0.001

0.008

0.031

表3 倾向性评分匹配前后各时点估计生存率组间比较结果

时点

第3个月

第6个月

第9个月

第12个月

第15个月

第18个月

第21个月

倾向性评分匹配前生存率（标准误）

暴露组

0.993（0.003）

0.977（0.006）

0.950（0.009）

0.921（0.011）

0.894（0.013）

0.872（0.014）

0.856（0.015）

非暴露组

0.973（0.006）

0.924（0.009）

0.891（0.011）

0.865（0.012）

0.842（0.013）

0.823（0.013）

0.794（0.015）

倾向性评分匹配后生存率（标准误）

暴露组

0.992（0.005）

0.982（0.007）

0.955（0.011）

0.925（0.014）

0.895（0.016）

0.865（0.018）

0.848（0.019）

非暴露组

0.976（0.008）

0.919（0.014）

0.879（0.017）

0.854（0.018）

0.834（0.019）

0.816（0.020）

0.793（0.022）

图2 倾向性评分匹配前生存曲线及组间比较结果 图3 倾向性评分匹配后生存曲线及组间比较结果
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2.6 生活质量评价

EQ-5D各时点匹配前后组间比较结果见表 5。
匹配后 2组患者EQ-5D效用值在各时间点组间差

异不显著（P>0.05）。在EQ-VAS评分方面，匹配后

暴露组在第 6个月时显著高于非暴露组（P<0.05），

但在第12和18个月时组间差异不显著（P>0.05）。

表4 采用倾向性评分匹配前后ECOG-PS评分组间比较结果

ECOG-PS评分/分

第6±3个月人数

（占比/%）

第12±3个月人数

（占比/%）

第18±3个月人数

（占比/%）

0

1

2

3

4

5

0

1

2

3

4

5

0

1

2

3

4

5

倾向性评分匹配前

暴露组

284（54.30）

207（39.58）

12（2.29）

4（0.76）

4（0.76）

12（2.29）

188（43.42）

187（43.19）

8（1.85）

1（0.23）

1（0.23）

48（11.09）

234（58.35）

87（21.70）

3（0.75）

1（0.25）

2（0.50）

74（18.45）

非暴露组

262（42.60）

255（41.46）

15（2.44）

6（0.98）

4（0.65）

73（11.87）

266（42.90）

216（34.84）

7（1.13）

6（0.97）

1（0.16）

124（20.00）

261（34.12）

325（42.48）

9（1.18）

3（0.39）

2（0.26）

165（21.57）

P值

<0.001

0.09

<0.001

倾向性评分匹配后

暴露组

180（51.72）

152（43.68）

4（1.15）

3（0.86）

3（0.86）

6（1.72）

117（40.34）

136（46.90）

5（1.72）

1（0.34）

0（0.00）

31（10.69）

141（53.41）

67（25.38）

3（1.14）

1（0.38）

1（0.38）

51（19.32）

非暴露组

93（38.27）

107（44.03）

7（2.88）

2（0.82）

2（0.82）

32（13.17）

113（41.09）

102（37.09）

2（0.73）

0（0）

0（0）

58（21.09）

98（29.79）

150（45.59）

4（1.22）

2（0.61）

0（0）

75（22.80）

P值

<0.001

0.256

<0.001

3 讨论

本项研究是针对紫龙金片的首次大规模前瞻

性真实世界研究。前期对截至 2021年 2月已入组

患者数据的生存分析显示，紫龙金片暴露对于肺癌

患者的生存期体现出较为明显的保护作用[4]。本研

究在此基础上，选择其中随访时长超过 18个月的

患者数据进行分析，采用倾向性评分匹配控制重要

表5 采用倾向性评分匹配前后EQ-5D评分组间比较结果

评价项目

EQ-5D

效用值

EQ-VAS

评分

第6±3个月

第12±3个月

第18±3个月

第6±3个月

第12±3个月

第18±3个月

倾向性评分匹配前评分（标准差）

暴露组

0.92（0.19）

0.94（0.17）

0.95（0.14）

86.70（11.53）

87.10（8.19）

85.81（16.64）

非暴露组

0.90（0.21）

0.90（0.19）

0.91（0.17）

83.11（11.57）

84.80（10.61）

87.38（8.58）

P值

0.263

0.007

<0.001

<0.001

<0.001

0.111

倾向性评分匹配后评分（标准差）

暴露组

0.92（0.20）

0.94（0.16）

0.95（0.14）

87.05（12.08）

87.24（8.43）

86.98（15.07）

非暴露组

0.91（0.20）

0.92（0.15）

0.92（0.16）

84.06（10.57）

87.20（8.81）

88.48（8.96）

P值

0.38

0.161

0.052

0.002

0.969

0.202

2.5 体力状态评价

2组患者匹配前后在入组第 6个月和第 18个
月时，暴露组ECOG-PS评分 0分的比例较高，组间

差异均具有统计学意义（P<0.05），但在第 12个月

时点组间差异不显著（P>0.05）。各时点匹配前后

ECOG-PS评分组间比较结果见表4。
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临床混杂因素，在临床终点事件评价和生存分析的

基础上进一步报告了针对ECOG-PS评分和EQ-5D
评分的分析结果。

3.1 紫龙金片治疗非小细胞肺癌的临床效果

本研究中紫龙金暴露的患者在入组后 6个月、

12个月和 18个月时的死亡和失访事件发生率均显

著低于非暴露组（P<0.05），暴露组患者各时点的估

计生存率均高于非暴露组，生存曲线组间比较具有

显著差异（P<0.05），HR 95%可信区间上限小于 1，
提示紫龙金片的临床应用有助于提高非小细胞肺

癌患者在18个月以内的生存率。

在第 6个月和第 18个月访视时点，暴露组

ECOG-PS评分 0分的比例显著高于非暴露组（P<
0.05），提示应用紫龙金片对阻止非小细胞肺癌患

者的体力状态恶化有所帮助。在第 12个月时点组

间差异不明显可能与随访安排有关。随访计划要

求术后 5年以上的患者每年随访 1次，将记录第 12
个月的访视数据，但没有第6个月和第18个月的访

视数据。这部分患者术后生存时间相对较长，可能

处于相对较好的体力状态而获益较少，弱化了第

12个月时点的组间差异。病例匹配后EQ-5D效用

值组间差异不显著，但随着访视点后移，组间差异

不断增大，体现出了紫龙金暴露组更优的趋势。

EQ-VAS评分则仅在第6个月时点紫龙金暴露组更

优（P<0.05）。这些趋势有待于在研究完成时，通过

更大样本量的研究数据细化亚组分析进一步确认。

3.2 紫龙金片的作用机制认识

已有一些初步的基础研究对紫龙金片治疗肺

癌的作用机制进行探讨。相关体外研究结果显示，

紫龙金片溶液可以促进多种肺癌肿瘤细胞凋亡、调

节细胞周期及基因修复与转录[15]。紫龙金片对于

人癌细胞的治疗调节作用和直接参与细胞周期固

有调控的CKI P16密切相关[16]，而其对于不同种类

肿瘤细胞的共同抗癌机制，则与调节基因 Bcl-2、

Bax表达，诱导肿瘤细胞凋亡密切相关[2]。对于非

小细胞肺癌A549细胞，紫龙金片能够通过下调细

胞血管内皮生长因子表达，进而抑制肿瘤血管生

成，减少肿瘤生长所需营养，促进肿瘤细胞坏死[17]。

网络药理学研究结果表明，紫龙金片中的活性成分

主要包括槲皮素、木犀草素、山奈酚、丹酚酸 B、阿
魏酸、黄芪甲苷等，可能通过 ESR1、EGFR、MMP9、
STAT3、SRC等靶点起到肺癌治疗作用[18]。

3.3 混杂因素的控制

真实世界研究结果具有较强的外部真实性，但

难点在于混杂因素多，研究设计和数据分析时应最

大限度控制混杂因素，减少混杂偏倚[19-20]。倾向性

评分法是将数据中所有可能的混杂因素综合为一

个变量（即倾向性评分），使组间具有可比性，从而

控制混杂偏倚的一种有效方法。该方法可应用于

基于非随机化数据进行中医临床复杂干预的疗效

评价研究。倾向性评分匹配使得真实世界数据可

以像随机对照研究一样进行相对有效的组间比较

分析，然而由于未在患者入组时实行随机化干预分

配，因此难以消除未知混杂因素的影响[21]。此外，

本方法根据两组评分分布重叠范围来匹配对照，要

求较大的样本量[21-22]。同时，由于部分病例匹配后

未能进入分析而造成样本信息损失，可能导致选择

性偏倚[23]。

为提升数据质量，本研究中开发了专用的电子

化注册登记系统平台支持规范化的数据采集和管

理，采用平台自动核查提醒与人工审核相结合，数

据管理人员中心监查和监查员现场监查相结合的

模式，对 100%的研究数据和 30％左右的原始资料

进行核查，保障了研究数据的可靠性。

3.4 研究的局限性

本研究针对随访时长超过 18个月的 1480例患

者数据进行中期分析，由于随访时间不长，出现死

亡结局的患者相对较少，无法支持 2组患者中位生

存时间的估算，尚不能充分评估目标患者人群应用

紫龙金片的临床获益。课题组依据临床经验，选择

了多个重要临床因素作为控制变量进行匹配，这一

策略符合目前应用倾向性评分匹配的一般习惯。

但是，控制变量中肿瘤分化程度、原发病灶大小因

缺乏诊断结果而导致数据缺失，尤其是分化程度不

详的患者达到 50%以上。尽管采用临近点中位数

法进行了数据补充，但仍然有可能对匹配的可靠性

产生影响。虽然存在不足，但本项中期分析结果依

然为紫龙金片在非小细胞肺癌治疗方面的临床价
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值提供了积极证据，并为后续研究方案优化和统计

分析思路调整提供了指导。

4 结论

本项研究结果表明紫龙金片的临床应用能降

低非小细胞肺癌患者的死亡终点发生率，提高患者

生存率，并在维持患者体力状态和生活质量评分方

面表现出优于非暴露组的趋势。本项研究目前仍

在实施过程中，后续分析可能随着随访时长和样本

量的进一步积累而获得更加可靠的结果，并通过针

对多种临床特征的亚组人群分析，获得更多具有临

床指导意义的研究结论。
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Real-world study on the effect of Zilongjin tablets in improving
clinical outcome of patients with non-small cell lung cancer

AbstractAbstract To conduct an interim analysis on the data of an ongoing prospective real world study of Zilongjin tablet in the
treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC), and preliminarily evaluate the potential advantages of Zilongjin tablets in
improving clinical outcomes of patients, a prospective registry study was designed to enroll patients with NSCLC. The patients
were divided into exposure group and non-exposure group according to using Zilongjin tablets for treatment. Analysis was
focused on the subjects been followed up for more than 18 months, and propensity score matching was adopted to control
confounding factors. Kaplan-Meier method was used to calculate the estimated survival rate, Cox proportional risk regression
model was used to estimate the risk ratio between the two groups, and the incidence of end events, estimated survival rate,
physical strength and quality of life scores were compared between groups. The mortality and loss of follow-up in exposure group
was lower than that in non-exposure group before and after matching (P<0.05). The survival analysis showed that the estimated
survival rate of the exposure group before and after matching was higher than that of the non-exposure group. The estimated
survival rates of the two groups at the 18th month were 0.872 and 0.823 before the match, and 0.865 and 0.816 after matching,
respectively. There was a significant difference in the survival curve between the two groups (P<0.05). The risk ratio (HR) before
and after matching was 0.661 and 0.474, respectively. For ECOG-PS score before and after matching, the proportion of zero
point in exposure group at the 6th and 18th month was higher (P<0.05). After matching, the EQ-VAS of exposure group was
significantly higher than that of non-exposure group at the 6th month (P<0.05). The clinical application of Zilongjin tablets can
reduce the incidence of death end points and improve the survival rate of patients with non-small cell lung cancer. Compared
with the non-exposure group, it also showed potential advantages in maintaining patients' physical strength and quality of life
scores.
KeywordsKeywords non-small cell lung cancer; real world; propensity score matching; traditional Chinese patent drugs;
survival analysis ●
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