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保肺膏维持治疗中晚期非小细胞肺癌的临床疗效和安全性分析 *
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摘要 目的：探讨保肺膏维持治疗中晚期非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)的临床疗效和安全性。方法：选择 2017

年 10月至 2018年 10月在辽宁省肿瘤医院、辽宁中医药大学附属医院、辽宁中医药大学附属二院、沈阳市第二中医院四家医院

住院治疗的 48例Ⅲ-Ⅳ期 NSCLC经一线化疗后进入维持治疗阶段的带瘤患者，根据随机数字表法将其分为两组，对照组给予单

药维持化疗，观察组在维持化疗基础上应用保肺膏治疗，治疗后每 2个月按照实体瘤的疗效评价 RECIST标准进行病灶疗效评

价，对比两组的疾病控制率、治疗前后 KPS评分、体重、中医症状、免疫功能的变化及毒副反应的发生情况。结果：对照组治疗后

2、4、6、8、10、12、14个月的 DCR率稍低于观察组(P>0.05)。治疗后，观察组的 KPS评分总改善率为 91.67 %，体重变化总改善率为

93.75 %，均显著高于对照组(62.50 %，66.67 %，P<0.05)。两组治疗后中医症状积分较治疗前明显下降(P＜0.05)，且观察组显著低于

对照组(P＜0.05)，观察组总有效率为 83.33 %，显著高于对照组(45.83 %，P＜0.05)。两组治疗后患者外周血 T淋巴细胞亚群中

CD3+、CD4+的细胞计数及 CD4+/CD8+值均较治疗前明显升高(P＜0.05)，且观察组上述指标均显著高于对照组(P＜0.05)，T淋巴细

胞亚群中 CD8+的细胞计数虽较治疗前稍有升高，但组间差异无统计学意义(P＞0.05)。对照组Ⅲ~Ⅳ度粒细胞减少和恶心呕吐发

生率高于观察组(P＜0.05)，两组Ⅲ~Ⅳ度血小板减少和腹泻发生率对比无明显统计学差异(P>0.05)。结论：保肺膏能够较好地控制
NSCLC发展，改善患者临床症状，提高其免疫力，并且长期服用无明显毒副反应。
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Clinical Observation on the Efficacy and Side Effects of Baofei Ointment in
the Treatment of Advanced Non-small Cell Lung Cancer*

To observe the clinical efficacy and effects of Baofei ointment for maintenance treatment of advanced

non-small cell lung cancer (NSCLC). 48 patients with stage III~IV NSCLC who were hospitalized in Liaoning Cancer Hospital,

Affiliated Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Second Affiliated Hospital of Liaoning University of Tradi-

tional Chinese Medicine, and Second Hospital of Shenyang Second Traditional Chinese Hospital from October 2017 to October 2018

patients with tumor who have entered the maintenance treatment stage after first-line chemotherapy were divided into two groups accord-

ing to the random number table method. Months according to the RECIST criteria for the evaluation of the efficacy of solid tumors

to evaluate the effect of the lesions, comparing the disease control rate, KPS score before and after treatment, weight, TCM symptoms,

immune function changes and the occurrence of side effects in the two groups. The DCR rate of the control group was slightly

lower than that of the observation group at 2, 4, 6, 8, 10, 12, and 14 months after treatment (P>0.05). After treatment, the total improve-
ment rate of KPS score in the observation group after treatment was 91.67 %, and the total improvement rate in weight change was 93.75 %,

which were significantly higher than those in the control group (62.50 %, 66.67 %, P<0.05). The TCM symptom score of the two groups

after treatment were significantly lower than before treatment (P<0.05), and the observation group was significantly lower than the con-
trol group (P<0.05). The total effective rate of the observation group was 83.33 %, significantly higher than the control group (45.83 %, P<0.
05). After treatment, the CD3+ and CD4+ cell counts and CD4+/CD8+ values in the peripheral blood T lymphocyte subsets of the two

groups were significantly higher than before treatment (P<0.05), and the above indicators in the observation group were significantly

higher than the control group (P<0.05), although the CD8+ cell count in T lymphocyte subsets was slightly higher than before treatment,
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the difference between the groups was not statistically significant (P>0.05). The incidence of neutropenia and nausea and vomiting in the
control group was higher than that in the observation group (P<0.05), and there was no difference between the two groups in the inci-
dence of thrombocytopenia and diarrhea (P>0.05). Baofei cream could better control the development of NSCLC, improve

the clinical symptoms, improve the immunity, and have no obvious toxic and side effects after long-term use.

Advanced non-small cell lung cancer; Maintenance treatment; Baofei ointment; Immune function; Toxic and side effects

前言

2019年 9月，《美国医学会杂志》肿瘤学子刊发布的最新

全球癌症负担报告显示十年来全球癌症致死带来的寿命损失

最多的是气管、支气管和肺部癌症[1,2]，而中国肺癌负担尤为突

出，男女发病率和死亡率均居首位[3,4]。目前，治疗 NSCLC的五

大手段 -手术、放疗、化疗、分子靶向疗法和免疫疗法均取得了

飞速进展，使患者明显获益，但对于中晚期 NSCLC而言，效果

仍然不佳。研究表明中医药维持治疗对中晚期 NSCLC的疾病

控制、症状改善、生存期延长及生活质量提高有较好的作用[5-8]。

保肺膏是一种中药，具有扶正祛邪、调理肺脾气机的效果，用于

治疗肺癌中，可减轻肺癌化疗中的不良反应[9]。但是临床应用较

少。鉴于此，本研究主要探讨了中药膏方 -"保肺膏 "维持治疗

中晚期 NSCLC的临床疗效和安全性，以期为中晚期 NSCLC

的治疗提供新的参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 10月至 2018年 10月在辽宁省肿瘤医院、辽

宁中医药大学附属医院、辽宁中医药大学附属二院、沈阳市第

二中医院四家医院住院的 48例Ⅲ-Ⅳ期 NSCLC经一线化疗后

进入维持治疗阶段的带瘤患者。根据随机的数字表法将其分为

两组，对照组 24例，包括男 13 例，女 11 例，平均年龄为

(64.41± 5.25)岁；患者病理类型：其中腺癌为 13 例，鳞癌为 7

例，腺鳞癌为 3例，大细胞癌为 1例；患者一线化疗方案：其中

PEM/DDP方案有 11 例，PG或 GC 方案有 7 例，PD方案有 4

例，NP方案有 2例，平均化疗疗程为(4.23± 0.51)个周期；观察

组 24例，包括男 15例，女 9例，平均年龄为(64.49± 5.37)岁；患

者病理类型：其中腺癌为 13例，鳞癌为 8例，腺鳞癌为 2例，大

细胞癌为 1例；患者一线化疗方案：其中 PEM/DDP方案有 12

例，PG或 GC方案有 6例，PD方案有 4例，NP方案有 2例，平

均化疗疗程为(4.26± 0.54)个周期。两组的一般资料对比无统计

学差异(P>0.05)，具有可比性。
诊断标准：(1)NSCLC诊断标准：符合《原发性肺癌诊疗规

范 (2018 年版)》[10] 诊断标准，经影像学、病理检查确诊为

NSCLC。肺癌 TNM分期参见美国癌症联合委员会 AJCC 8th

edition标准[11]。(2)中医诊断标准：参见《中药新药临床研究指导

原则》(试行)[12]。

纳入标准：(1) 经病理学确诊的Ⅲ-Ⅳ期非小细胞肺癌带瘤

患者；(2) 一线化疗 4~6 w期评价 SD以上进入维持阶段的患

者；(3) KPS≥ 70分；(4) 预计生存期≥ 6个月；(5) 年龄 18～75

岁；(6)血常规、肝肾功能、心电图基本正常；(7)签署知情同意。

排除标准：(1)妊娠期或哺乳期妇女；(2)有严重、未控制的

器质性病变或感染者；(3)接受靶向治疗或放疗的者；(4)脑转移

的者；(5)正在其它临床试验中；(6)长期应用其他中药抗肿瘤药

物者。

1.2 治疗方法

对照组给予培美曲塞二钠 (江苏豪森制药股份有限公司，

规格：0.2 g)，按照 500 mg/m2的药剂量静脉注射，与 20 min内

注射完毕，3周为 1个疗程；多西他赛 (齐鲁制药有限公司，规

格：20 mg)，按照 60～75 mg/m2的药剂量静脉注射，3 周为 1

个疗程；吉西他滨(江苏豪森药业集团有限公司，规格：0.2 g)，

1000 mg/m2的药剂量静脉注射，第 1、8 d，3 w为 1个疗程；长

春瑞滨 (江苏豪森药业集团有限公司，规格：10 mg)，25 mg/m2

的药剂量静脉注射，第 1、8 d，3 w为 1个疗程。每 2个月随访

一次，直到肿瘤进展。

观察组患者在维持化疗基础上给予保肺膏治疗。(1)药物组

成：沙参、生黄芪、皂刺各 300 g，天冬、麦冬、生薏苡仁、山慈菇、

泽漆、漏芦、龙葵、金荞麦、半枝莲、白花蛇舌草、桑椹、太子参、

补骨脂、夏枯草、瓜蒌、云苓、浙贝、刺五加、生龙骨、生牡蛎、炒

白术、猫爪草、旱莲草、百部、黄精、生地、百合、绞股蓝、仙鹤草

各 200 g，五味子、桔梗、甘草、制半夏各 100 g，丹参 150 g一剂

水煎收膏。壁虎、制僵蚕各 60 g，莪术、蜂房各 100 g一剂研末。

灵芝孢子粉 30瓶。共 42味中药组成，由辽宁省肿瘤医院制剂

中心制备。并根据患者症状随症加减。咳嗽痰多：加鱼腥草、贝

母、天花粉、黄芩。咳血：加仙鹤草、白茅根、侧柏叶、白芨。胸痛：

加元胡、郁金、威灵仙、白芍、徐长卿。胸水：加葶苈子、猪苓、车

前草等。发热：加银柴胡、丹皮、地骨皮、青蒿、知母。(2)用法：每

天 2次，早晨空腹与晚上睡前 1 h服用。一料膏方可服用 1个

月。(3)疗程：2个月为一疗程，至少服用一疗程。每 2个月随访

一次，直到肿瘤进展。

1.3 观察指标

(1)疾病控制率(DCR)：按照实体瘤的疗效评价标准(RE-

CIST)[13]计算 DCR=CR+PR+SD。(2)一般情况评定：KPS评分：

通过 KPS评分变化评价治疗前后对患者体力状态的影响。显

效：治疗后分数比治疗前提高≥ 20分；有效：10分≤ 治疗后分

数比治疗前提高＜20分；稳定：治疗后分数比治疗前提高＜10

分；无效：治疗后分数下降。体重情况：通过体重增减变化评价

营养状态。增加：治疗后较治疗前增加大于 1 kg；稳定：治疗后

较治疗前 "增加 "或 "减少 "小于 1 kg；下降：治疗后较治疗前

减少大于 1 kg。(3)中医症状：参照《中药新药临床指导原则》，

观察治疗前后积分值的变化评定疗效。将所有症状分为无、轻、

中、重四个等级，分别计 0、1、2、3分。显效：治疗后临床证候积

分下降≥ 70 %；有效：30 %≤ 治疗后积分值下降＜70 %；稳定：
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Note: Compared with the control group, *P<0.05.

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

治疗后积分值下降＜30 %；无效：治疗后积分上升。总有效率 =

(显效 +有效 +稳定)/总例数× 100 %。并且统计每个中医症状

改善情况。(4)免疫功能：采用细胞免疫芯片法检测治疗前后患

者外周血 T淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+、CD8+的细胞计数、计算

CD4+/CD8+值。(5)毒副反应：参照WHO的抗癌药物急性及亚

急性毒副反应的分级标准[14]，分为 0~Ⅳ度进行评定，一般Ⅲ~Ⅳ

度为严重的毒副反应，本研究仅对比严重毒副反应的发生率。

1.4 统计学分析

试验数据应用 SPSS 20.0软件进行统计学分析，计量资料

以(x± s)表示，组间比较行 t检验，计数资料以%表示，组间比较

行卡方检验，以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗后 DCR率对比

治疗后，每 2个月按照实体瘤的疗效评价 RECIST标准进

行病灶疗效评价。观察组治疗后 2、4、6、8、10、12、14 个月的

DCR 率分别为 91.67 %、75.00 %、37.50 %、16.67 %、8.33 %、

4.17 %、0.00 %，对照组治疗后 2、4、6、8、10、12、14个月的 DCR

率分别为 75.00 %、45.83 %、20.83 %、8.33 %、4.17 %、0.00 %、

0.00 %，两组不同时点的 DCR率对比无统计学意义（P>0.05），
见表 1，但是观察组不同时点的 DCR率的下降趋势缓于对照

组，见图 1。

表 1 两组治疗后 DCR率对比

Table 1 Comparison of DCR rates between the two groups after treatment

Groups n 2 4 6 8 10 12 14

Observation group 24 22（91.67） 18（75.00） 9（37.5） 4（16.67） 2（8.33） 1（4.17） 0（0.00）

Control group 24 18（75.00） 11（45.83） 5（20.83） 2（8.33） 1（4.17） 0（0.00） 0（0.00）

2.2 两组治疗后 KPS评分变化的比较

治疗后，观察组的 KPS评分总改善率为 91.67 %，显著高

于对照组(62.50 %，P<0.05)，见表 2。

2.3 两组治疗后体重变化的比较

治疗后，观察组体重变化总改善率为 93.75 %，显著高于对

照组(66.67 %，P<0.05)，见表 3。

2.4 两组治疗前后中医症状积分的对比

两组治疗后中医症状积分均较治疗前下降(P＜0.05)，且观

察组显著低于对照组(P＜0.05)。其中，观察组显效为 3例，有效

为 8例，稳定为 9例，无效为 4例，总有效率为 83.33 %，对照组

显效为 1例，有效为 4例，稳定为 6例，无效为 13例，总有效率

为 45.83 %，较观察组显著降低(P＜0.05)，见表 4。

2.5 两组治疗前后免疫功能的对比

两组治疗后患者外周血 T淋巴细胞亚群中 CD3+、CD4+的

细胞计数及 CD4+/CD8+值均较治疗前明显升高(P＜0.05)，且观

察组上述指标均显著高于对照组(P＜0.05)，T淋巴细胞亚群中

CD8+的细胞计数虽较治疗前稍有升高，但组间差异无统计学

意义(P＞0.05)，见表 5。

图 1 两组治疗后 DCR率的比较

Fig.1 Comparison of theDCR rate after treatment between two groups

Groups n Excellence Effective Stabilize Invalid Total improvement rate

Observation group 24 6 12 4 2 22 (91.67)*

Control group 24 2 10 3 9 15 (62.50)

表 2 两组治疗后 KPS评分变化的比较(例，%)

Table 2 Comparison of the changes of KPS score after treatment between two groups (n,%)

表 3 两组治疗后体重变化情况的比较(例,%)

Table 3 Comparison of the changes of body weight after treatment between two groups (n,%)

Groups n Increase Stabilize Descend Total improvement rate

Observation group 24 6 17 1 23(95.83)*

Control group 24 4 12 8 16(66.67)

2.6 两组毒副反应发生情况的对比

观察组Ⅲ~Ⅳ度粒细胞减少、血小板减少、恶心呕吐、腹泻

的发生率分别为 12.50 %、4.17 %、4.17 %、4.17 %，对照组Ⅲ~Ⅳ

度粒细胞减少、血小板减少、恶心呕吐、腹泻的发生率分别为
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Note: Compared with the control group, *P<0.05.

Note: Compared with before treatment, *P<0.05, compared with control group after treatment, #P<0.05.

37.50 %、20.83 %、25.00 %、8.33 %。对照组Ⅲ~Ⅳ度粒细胞减少

和恶心呕吐发生率高于观察组(P＜0.05)，两组Ⅲ~Ⅳ度血小板

减少和腹泻对比无差异(P>0.05)，见表 6。

3 讨论

中晚期 NSCLC维持治疗是目前肺癌治疗中的研究热点，

其主要目的是维持一线治疗的治疗效果，控制肿瘤的复发转

移，最终延长患者总生存期。因此，NSCLC维持期的治疗措施

尤为重要 [15-17]。维持治疗模式是在 2009年美国学者首次写入

NSCLC的 NCCN指南中，包括继续维持治疗(使用一线方案中

的一种药物) 和转换维持治疗 (使用一种不同于一线方案的药

物，包含靶向药物、免疫检查点抑制剂等)[18]。在维持治疗过程

中，部分患者出现了难以耐受的副作用或因不能承受高昂的治

疗费用而停止治疗[19,20]。这为中医治疗的介入提供了机遇和挑

战。《恶性肿瘤中医诊疗指南》中提出的中医维持治疗原则适用

于放化疗后疾病稳定的带瘤患者，可控制肿瘤，延缓疾病进展，

延长生存时间。具体治疗手段采用中药注射剂± 辨证汤药± 口

服中成药± 其他中医治法[21]。

在中医古代文献中未见有肺癌病名，中医学界普遍认为，

肺癌是一种因虚致实的本虚标实的疾病。中晚期 NSCLC在经

过一线化疗后临床常出现神疲乏力、口干咽燥、食欲不振、咳

嗽、便秘、自汗盗汗等脾胃亏虚、肾气亏虚、气阴两虚等以正虚

为主的中医证候[22,23]，表明此阶段正邪俱虚，疾病正处于一个稳

定和进一步恶化的交点[24]，需要通过辨证论治调节气血阴阳平

衡，调整机体正邪盛衰，从而达到改善症状，稳定肿瘤病灶，实

现 "带瘤生存 "的目的[25,26]。因此，我们提出具有补肺健脾益

肾、解毒软坚散结之功的 "保肺膏 "，本膏的组成组成正是基于

扶正祛邪兼顾之法，方中百合固金汤合生脉饮、四君子汤及灵

芝加减为君药以补肺健脾益肾，皂刺、莪术、夏枯草、僵蚕、壁

虎、山慈菇、浙贝母、蜂房、猫爪草、牡蛎、龙葵、金荞麦、漏芦、绞

股蓝为臣药以清热解毒、软坚散结，佐以生龙骨潜阳安神，丹

参、仙鹤草以活血止血，甘草调和诸药[9,27,28]。

本研究观察组治疗后 2、4、6、8、10、12、14个月的 DCR 率

稍高于对照组，对比无差异，提示 "保肺膏 "稳定肿瘤病灶的

时间大约为 6个月左右，这与目前中药制剂维持治疗中晚期

NSCLC的多项临床观察显示中位 PFS可达到 5~6个月的结果

相吻合[29,30]。在改善症状方面，观察组治疗后的 KPS评分及体

重总改善率显著高于对照组，而中医症状积分显著低于对照组，

其中观察组总有效率为 83.33 %显著高于总有效率为 45.83 %。

说明保肺膏临床疗效可靠，改善患者的临床症状，降低中医症

状积分，提高患者的 KPS评分及体重，是一种安全有效的扶正

抗癌药物。

本研究结果显示两组治疗后外周血 T 淋巴细胞亚群中

表 4 两组治疗前后中医症状积分的对比(x± s)
Table 4 Comparison of TCM symptom scores between two groups before and after treatment (x± s)

Groups n Pretherapy Post-treatment Total effective rate

Observation group 24 19.46± 5.16 11.44± 3.98* 20(83.33)*

Control group 24 19.52± 5.23 16.37± 3.58* 11(45.83)

表 5 两组治疗前后 T淋巴细胞亚群对比(x± s)
Table 5 Comparison of the T lymphocyte subsets between the two groups before and after treatment (x± s)

Groups CD3+(滋L) CD4+(滋L) CD8+(滋L) CD4+/CD8+

Observation group

(n=24)

Pretherapy 738.08± 164.17 347.96± 100.42 267.71± 85.42 1.33± 0.19

Post-treatment 973.10± 157.16*# 484.39± 115.16*# 283.48± 75.44 1.77± 0.43*#

Control group (n=24)
Pretherapy 737.84± 164.12 347.57± 100.36 268.12± 85.45 1.32± 0.15

Post-treatment 865.13± 143.69 412.25± 93.42 271.34± 54.23 1.51± 0.26

表 6 两组毒副反应发生情况的对比

Table 6 Comparison of the incidence of toxic and side effects between the two groups

Groups
Granulocytopenia Thrombocytopenia N and V Diarrhoea

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

Observation

group(n=24)
17 3 1 2 1 19 3 1 1 0 20 2 1 1 0 18 3 2 1 0

Control group

(n=24)
9 3 3 5 4 10 4 5 4 1 15 1 2 3 3 15 5 2 2 0

x2 4.0 3.048 4.181 0.356

P 0.046 0.188 0.041 0.551
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CD3+、CD4+的细胞计数及 CD4+/CD8+值均较治疗前明显升高，

且观察组上述指标均显著高于对照组，T 淋巴细胞亚群中

CD8+的细胞计数虽较治疗前稍有升高，但组间差异无统计学

意义。说明保肺膏的各成分联合，共奏补中益气，益卫固表，增

强机体的免疫功能及抗菌抗病毒作用，同时也能促进白细胞对

炎症细胞的吞噬作用，从而使得治疗后外周血 T淋巴细胞亚群

中 CD3+、CD4+的细胞计数及 CD4+/CD8+值显著增加[27]。对照

组Ⅲ~Ⅳ度粒细胞减少和恶心呕吐发生率高于观察组，两组Ⅲ~

Ⅳ度血小板减少和腹泻对比无差异。这表明 "保肺膏 "有改善

化疗所致的骨髓抑制、消化道等副反应的作用，还有恢复体力，

提高机体状态和免疫力的作用。通过理化检查，也看到 "保肺

膏 "可以长期服用，没有血液系统、肝肾系统的毒副反应。本研

究也存在一定的不足，样本量少，结果存在偏倚。另外相关的观

察和评价指标也需要进一步完善。

综上所述，"保肺膏 "在中晚期 NSCLC的维持治疗中有

着能够较好地控制疾病发展，改善临床症状，提高患者免疫力，

并且长期服用无明显毒副反应的作用。
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