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温阳散结汤联合免疫治疗对表皮生长因子受体突变

晚期非小细胞肺癌患者临床预后的作用分析

罗家江
（贵州省黔西南州中医医院，贵州 兴义 562400）

　　摘要：目的 探讨温阳散结汤联合免疫治疗对表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变的晚期
非小细胞肺癌（non -small cell lung cancer，NSCLC）患者的临床预后效果。方法 选择医院 201 9 年 1 月—2023 年 1 月收
治的 93 例 EGFR突变的 NSCLC患者作为研究对象，所有患者均接受相同方案的化疗治疗，将接受免疫检查点抑制剂
（immune checkpoint inhibitors，ICIs）治疗的 40 例患者作为对照组，将接受温阳散结汤联合 ICIs治疗的 53 例患者作为观
察组，比较两组肿瘤反应情况、治疗前后肿瘤标志物以及生活质量，比较不良反应发生情况。结果 观察组疾病控制率

（disease control rate，DCR）为 98.1 1 %，客观缓解率（Objective Response Rate，ORR）为 66.04%，对照组 DCR 为 95.00%，
ORR 为 65.00%，组间近期疗效差别无统计学意义（P>0.05）；治疗后两组血清癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，
CEA）、糖类抗原 1 25（Carbohydrate antigen 1 25，CA1 25）均明显低于治疗前（P<0.05），但组间差异无统计学意义（P>
0.05）；治疗后观察组口干舌燥、气短懒言、总分评分明显低于对照组（P<0.05），其余评分组间差异无统计学意义（P>
0.05）；观察组不良反应总发生率为 32.08%，对照组为 47.50%（P>0.05）。结论 温阳散结汤联合免疫治疗表皮生长因

子受体突变的晚期非小细胞肺癌疗效确切，对于改善中医症状效果明显，且具有较高的安全性，适合推广。

　　关键词：温阳散结汤；免疫；表皮生长因子受体；晚期非小细胞肺癌
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　　Abstract：Objective To investigate the clinical prognostic effect of Wenyang Sanjie Decoction（温阳散结汤）combined with
immunotherapy on patients of epidermal growth factor receptor（EGFR）mutated advanced non -small cell lung cancer（NSCLC）.
Methods Ninety -three NSCLC patients with EGFR mutation admitted to the hospital from January 201 9 to January 2023 were se-
lected as study subjects，and all patients received the same chemotherapy regimen.Forty patients treated with immune checkpoint
inhibitors（ICIs）were selected as the control group，and the other 53 patients treated with Wenyang Sanjie Decoction combined
with ICIs were selected as the observation group.Tumor response，tumor markers and quality of life before and after treatment
were compared between the two groups.The occurrence of toxic and side effects was compared.Results The disease control rate
（DCR）and objective response rate（ORR）of the observation group were 98.1 1 % and 66.04%，respectively，and those of the
control group were 95.00% and 65.00%，respectively.There was no significant difference in short -term efficacy between the
groups（P>0.05）.After treatment，the levels of carbohydrate antigen 1 25（CA1 25）and carcinoembryonic antigen（CEA）in
both groups were significantly lower than those before treatment（P<0.05），but there was no statistical significance between two
groups（P>0.05）.After treatment，the total score of the observation group was significantly lower than that of the control group
（P<0.05），and there was no significant difference between the two groups（P>0.05）.The total incidence of toxic and side
effects was 32.08% in observation group and 47.50% in control group（P>0.05）.Conclusion Wenyang Sanjie Decoction com-
bined with immunotherapy for advanced NSCLC with EGFR mutation is effective in improving the symptoms of traditional Chinese
medicine and has a high safety，suitable for promotion.

Keywords：Wenyang Sanjie Decoction（温阳散结汤）；immunity；epidermal growth factor receptor；advanced non -small
cell lung cancer

　　肺癌是世界范围内较为常见的一种恶性肿瘤，也是癌症病
死率较高的疾病。其中约有 85%为非小细胞肺癌（non -small
cell lung cancer，NSCLC）［1 -2］。表皮生长因子受体（epidermal
growth factor receptor，EGFR）是肺腺癌患者较为常见的一种突
变种类［3］。多项研究表明［4 -5］，通过免疫治疗可有效改善患

者的结局，但是随着患者年龄的增长，肺内浸润大量的中性粒

细胞，患者流感相关病死率提升，这些因素造成患者免疫治疗

的效果往往不理想，甚至增加相关不良反应的风险。古代医家

关于肺癌也有其认识，如《医宗必读》中“积之成也，正气不足，

而后邪气踞之”，古人对肺癌的认识为阴阳失和、正气损耗。

将“邪实”与“正虚”关系处理好，是中医治疗肺癌的关键环

节［6 -7］。中医理论认为，肿瘤形成早期，正气虚衰尚不明显，治

疗手段应从祛邪入手，同时以扶正作为辅助手段［8］。在疾病

的中期，正邪相交愈加激烈，病情变化更加复杂，需针对实际情

况进行治疗，主要选择扶正为主，祛邪为辅的治疗方法。本研

究采用温阳散结汤联合免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint
inhibitors，ICIs）治疗 EGFR突变的晚期 NSCLC 患者，取得了满
意的效果，具体报道如下。

1 　对象与方法
1 .1 　研究对象

选择我院 201 9 年 1 月—2023 年 1 月收治的 93 例 EGFR
突变的 NSCLC患者作为研究对象，纳入标准：（1）符合西医诊
断标准，依据 201 7 年第 8 版国际抗癌联盟（Union Internationale
Centre le Concer，UICC）［9］肺癌 TNM分期病理确诊为ⅢB ~Ⅳ
期；（2）符合中医诊断标准，依据《中药新药临床研究指导原则
（试行）》［1 0］，同时具备 2 项主症及 1 项次症，即可判定为气阴
虚证伴阳虚：主症：咳嗽痰少，乏力，气短，舌淡，口干，畏寒，肢

冷，白痰；次症：心烦失眠，盗汗，脉细数，低热；（3）初治患者；
（4）基因检测结果提示存在 EGFR 基因突变；（5）预计生存期
不低于 3 个月；（6）健康状况评分（Karnofsky performance sta-
tus，KPS）>60 分。排除标准：（1）对研究相关药物过敏；（2）合
并严重肝肾功能障碍；（3）继发性肺癌；（4）合并脑转移；（5）治

疗依从性不佳。将接受免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint
inhibitors，ICIs）治疗的 40 例患者作为对照组，将接受温阳散结
汤联合 ICIs治疗的 53 例患者作为观察组，对照组男 22 例，女
1 8 例，年龄 1 8 ~68 岁，平均（68.97 ±5.49）岁，TNM分期：Ⅲ期
1 6 例，Ⅳ期 24 例，吸烟史 33 例，KPS 评分 61 ~89 分，平均
（72.65 ±3.1 1）分，观察组男 27 例，女 26 例，年龄 1 8 ~69 岁，
平均（69.1 2 ±5.58）岁，TNM分期：Ⅲ期 22 例，Ⅳ期 31 例，吸
烟史 41 例，KPS 评分 63 ~89 分，平均（73.22 ±3.1 9）分，两组
基线资料差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经医院伦理
委员会批准。

1 .2　方法
1 .2.1 　化疗方法　参照 201 8 版中国临床肿瘤学会（Chinese
Society of Clinical Oncology，CSCO）关于原发性肺癌诊疗指南，
采用紫杉类多西他赛（国药准字 H20031 244，齐鲁制药有限公
司）1 00 mg/m2和白蛋白紫杉醇（国药准字 H1 0980068，北京协
和药厂）260 mg/m2，培美曲塞（国药准字 H20080249，山西振
东泰盛制药有限公司），500 mg/m2 及铂类，卡铂（国药准字
H20065621，扬子江药业）血药浓度 -时间曲线下面积 6 g/
（L·min）、奈达铂（国药准字 H20030884，南京先声东元制药）
80 ~1 00 mg/m2 和吉西他滨（H200201 80，Lilly France S.A.S.）
800 ~1 250 mg/m2。具体方案为：紫杉醇联合卡铂或顺铂、培美
曲塞联合卡铂或顺铂、多西他赛联合卡铂或顺铂、吉西他滨联

合卡铂或顺铂。21 d为 1 个疗程，连续治疗 2 个疗程。
1 .2.2　对照组　给予对照组程序性细胞死亡蛋白配体 1（pro-
grammed deathligand 1，PD -L1）抑制剂，采用阿替利珠单抗（罗
氏/基因泰克）1 200 mg/次。
1 .2.3　观察组　在对照组基础上，给予温阳散结汤。方剂组
成：制附子（先煎）1 0 ~30 g，细辛 3 g，杏仁 1 5 g，厚朴 1 0，炙麻
黄 5 ~1 0 g，生牡蛎（先煎）30 g，山慈菇 1 5 g，生南星 1 5 g，莪术
1 5 g，蜈蚣 2 条，延胡索 1 5 g，生黄芪 30 ~60 g，全蝎 1 0 g，茯苓
1 5 g，鸡内金 20 g、炒白术 20 g，炙甘草 1 5 g，以姜枣为引，1 剂/
日，分 3 次口服。21 d为 1 个疗程，连续治疗 2 个疗程。
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1 .3　观察指标
（1）肿瘤反应：参照实体肿瘤疗效评价标准；完全缓解

（Complete remission，CR），部分缓解（Partial Relief，PR），疾病
稳定（Stable Disease，SD），疾病进展（Progressive disease，PD）。
计算疾病控制率（disease control rate，DCR）和客观缓解率（Ob-
jective Response Rate，ORR）。DCR =（CR +PR +SD）/例数 ×
100%，ORR=（CR +PR）/例数×100%；（2）肿瘤标志物：于治
疗前后比较两组血清癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，
CEA）、糖类抗原 1 25（Carbohydrate antigen 1 25，CA1 25）水平；
（3）中医症状评分：参照《中医治疗晚期肺癌的疗效评价方
法》［1 1］判定中医症状严重程度，主要症状分为无、轻、中、重各

记“0”“2”“4”“6”分；次要症状计“0”“1”“2”“3”分，分数越高
则症状越重；（4）不良反应。
1 .4　统计学方法

本研究采用 SPSS 23.0 对数据进行统计学处理，计量资料
以（■x±s）表示，组内治疗前后比较采用配对样本 t 检验，组间
采用独立样本 t检验，计数资料以百分比（%）表示，组间以 χ2

检验进行比较，若P<0.05，则差异具有统计学意义。
2　结果
2.1　两组肿瘤反映情况比较

对比分析两组治疗前后肺部病灶及转移病灶的影像学资

料，观察组 DCR 为 98.1 1 %，ORR 为 66.04%，对照组 DCR 为
95.00%，ORR为 65.00%，组间近期疗效差别无统计学意义
（P>0.05）。见表 1。

表 1 　两组肿瘤反映情况比较 单位：例（%）

组别 例数 CR PR SD PD DCR ORR

观察组 53 2（3.77） 33（62.26） 1 7（32.08） 1（1 .89） 98.1 1 66.04
对照组 40 1（2.50） 25（62.50） 1 2（30.00） 2（5.00） 95.00 65.00
χ2值 0.708 0.01 1
P值 0.400 0.91 7

2.2　两组治疗前后肿瘤标志物水平比较
两组治疗前无显著差异（P>0.05），治疗后两组 CA1 25、

CEA均明显低于治疗前（P<0.05），但组间差异无统计学意义
（P>0.05）。见表 2。
2.3　两组治疗前后中医症状评分比较

两组治疗前各项中医症状评分无显著差异（P>0.05），治
疗后两组评分均较本组治疗前升高（P<0.05），观察组口干舌
燥、气短懒言、总分评分明显低于对照组（P<0.05），其余评分
组间差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

表 2　两组治疗前后肿瘤标志物水平比较（■x±s）

组别 例数 时间 CA1 25 /（U/mL） CEA/（ng/mL）

观察组 53 治疗前 1 35.26 ±22.69 266.87 ±29.68
治疗后 65.96 ±1 5.62 1 26.57 ±1 8.92
t值 1 8.31 5 29.01 9
P值 <0.001 <0.001

对照组 40 治疗前 1 38.05 ±21 .05 267.58 ±25.64
治疗后 67.05 ±1 7.96 1 27.96 ±1 7.93
t值 1 6.228 28.223
P值 <0.001 <0.001

2.4　两组不良反应情况比较
观察组不良反应总发生率为 32.08%，对照组为 47.50%

（P>0.05）。见表 4。
3　讨论

针对 EGFR 突变的 NSCLC 患者的一线标准治疗方案为
EGFR酪氨酸激酶拮抗剂，但大多数患者在 1 2 个月内发生耐
药的可能性较大，对于此类患者，若出现耐药，则治疗方法的选

择就非常有限［1 2］。随着免疫治疗在肿瘤疾病中的应用越来越

广泛，学者们试图对此类患者采用免疫治疗，但是前期相关研

究表明，由于 EGFR突变患者的生物学特性差异，驱动型癌基
因造成免疫抑制激活通路增加，免疫微环境中有较多的抑制信

号［1 3 -1 4］。中医将肺癌归属于“咳嗽”“肺痿”“肺积”“癥瘕”等

范畴［1 5 -1 6］。传统中医认为，肺为娇脏，恶燥喜润，邪毒性燥，易

损肺气，灼肺阴，阴虚之后易发生燥热阴虚，进一步对肺气造成

损伤，出现明显的气阴两虚［1 7 -1 8］。肺癌之病因总属标实本虚，

邪毒入肺，肺气亏虚，气机不利，邪滞胸中，凝聚为痰，痰滞气

虚，血行不畅，日久成为肺部肿瘤，肿瘤日久，阻滞阳气运行，进

一步耗伤阳气［1 9 -20］。肺癌乃因虚致实，病位在肺，但与脾、肾

具有密切关系。针对肺脏生理特征，肺癌患者多数为内热阴

虚、气阴两虚夹杂阳气亏虚的类型［21］。

本研究在免疫治疗的基础上，联合应用温阳散结汤，治疗

后观察组口干舌燥、气短懒言、总分评分明显低于对照组（P<
0.05）。方中制附子具有温肺阳，温脾肾阳以散结聚；蜈蚣解毒
散结；细辛发挥温肺化饮效果；炙麻黄具有润肺平喘止咳之功

效；生牡蛎软坚散结；生南星化痰燥湿，止痉祛风，具有散结消

肿之功效；延胡索行气止痛，散瘀活血；厚朴温中下气除满；杏

仁则可润肺止咳；白术健脾益气，山慈菇有消肿散结、清热解毒

之功效；莪术行气消积；炙甘草和中润肺，并防附子毒性；全蝎

通络止痛；生黄芪补肺气；鸡内金健脾消食［22 -23］。本研究结果

表 3　两组治疗前后中医症状评分比较 （■x±s）

组别 例数 时间 咳嗽 咳血 胸痛 口干舌燥 气短懒言 神疲乏力 总分

观察组 53 治疗前 3.58 ±1 .25 1 .38 ±0.23 1 .55 ±0.33 2.78 ±0.67 1 .60 ±0.34 1 .88 ±0.46 1 2.68 ±3.01
治疗后 1 .52 ±0.46 0.29 ±0.09 0.44 ±0.1 1 0.78 ±0.21 * 0.37 ±0.1 2* 0.59 ±0.1 3 3.58 ±1 .1 2*

t值 1 1 .259 32.1 29 23.231 20.737 24.835 1 9.646 20.628
P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

对照组 40 治疗前 3.61 ±1 .23 1 .40 ±0.21 1 .56 ±0.31 2.81 ±0.59 1 .63 ±0.37 1 .91 ±0.43 1 2.71 ±3.1 1
治疗后 1 .49 ±0.42 0.31 ±0.1 0 0.46 ±0.1 2 1 .34 ±0.33 1 .1 2 ±0.28 0.63 ±0.1 5 6.48 ±1 .69
t值 1 0.31 6 29.639 20.929 1 3.753 6.951 1 7.776 1 1 .1 32
P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

　　注：*与对照组治疗后比较，P<0.05。

081



第 43 卷　第 3 期
2 0 2 5 年 3 月

中　华　中　医　药　学　刊
CHINESE　ARCHIVES　OF　TRAD ITIONAL　CHINESE　MEDICINE

Vol.43 No.3
Mar.2 0 2 5

表 4　两组不良反应情况比较 单位：例（%）

组别 例数 腹泻 皮疹 转氨酶升高 间质性肺炎 总发生率

观察组 53 5（9.43） 5（9.43） 4（7.55） 3（5.66） （32.08）
对照组 40 4（1 0.00） 6（1 5.00） 5（1 2.50） 4（1 0.00） （47.50）
χ2值 2.286
P值 0.1 31

表明，温阳散结汤功效主要在于改善患者口干、气短、畏寒，肢

冷等气阴两虚夹阳虚证，说明其是具有明显疗效的。在肿瘤反

应方面，观察组 DCR 为 98.1 1 %，ORR 为 66.04%，对照组
DCR 为 95.00%，ORR 为 65.00%，组间近期疗效差别无统计
学意义（P>0.05）。从结果可见，两组均有较为满意的疗效，
虽然无显著差异，但观察组在一定程度上优于对照组，说明温

阳散结汤联合免疫治疗能缩小肿瘤，在稳定病灶方面发挥了一

定的作用。本研究 CR患者较少，考虑原因可能与治疗时间较
短，或晚期患者多数合并有转移灶，达到 CR治疗效果难度较
大，也可能与病例数较少有关。治疗后两组 CA1 25、CEA 均明
显低于治疗前（P<0.05），但组间差异无统计学意义（P>
0.05），但可发现观察组下降趋势要大于对照组，CEA 是肿瘤
疾病的广谱标志物，尤其腺癌中具有较高的敏感度，CA1 25 为
大分子糖蛋白，产生于体腔上皮细胞，当组织发生病变，其水平

显著升高，相关研究显示，血清肿瘤标志物可有效反映晚期

NSCLC患者的治疗效果［24 -25］，说明温阳散结汤联合免疫治疗

比单纯免疫治疗可能有更大的帮助。观察组不良反应总发生

率为 32.08%，对照组为 47.50%（P>0.05）。本研究大部分不
良反应为轻微程度，不需要停药处理，从本研究结果可见，温阳

散结汤联合免疫治疗比单纯免疫治疗可能对药物不良反应发

生情况有一定的帮助，但差异不显著。

中医治疗疾病的基本原则是辨证论治，关于肺癌的中医证

型，目前还没有统一的标准，肺癌多为标实本虚，当邪毒袭肺

后，瘀滞肺脏，极易损伤肺气，肺阴，久则进一步损伤肺阳，肾

阳，温阳散结汤是针对气阴两虚型肺癌晚期，夹杂阳气受损患

者的选方［26］。从结果看，该方对患者多数症状有明显的改善

作用，说明其具有明显的效果。总体上论证了中医药联合免疫

治疗在晚期肺癌中起到的积极改善作用，综上所述，温阳散结

汤联合免疫治疗表皮生长因子受体突变的晚期非小细胞肺癌

疗效确切，对于改善中医症状效果明显，且具有较高的安全性，

适合推广。
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