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摘要 目的：探讨吉非替尼联合中医辨证论治疗对晚期肺腺癌患者表皮生长因子受体（EGFR）、B型

原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（BRAF）的影响。方法：选取2016年1月至2018年1月本院晚期肺腺

癌患者100例，依据随机数字表分为吉中组和吉尼组，每组50例，吉尼组给予吉非替尼治疗，吉中组在

此基础上给予中医辨证论治疗，比较两组肿瘤标志物（EGFR、BRAF）、治疗疗效、不良反应、生存

情况。结果：吉中组和吉尼组治疗后EGFR、BRAF明显低于治疗前，吉中组治疗后EGFR、BRAF明显

低于吉尼组，差异有统计学意义（P＜0.05）；吉中组治疗有效率明显高于吉尼组，差异有统计学意义

（P＜0.05）；吉中组和吉尼组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；随访12个月后，

吉中组生存率明显高于吉尼组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：吉非替尼联合中医辨证论治疗

可有效降低晚期肺腺癌患者EGFR、BRAF水平，有利于提高临床疗效及生存预后，且安全性好，值得

临床推广。
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The Effect of Gefitinib Combined with Syndrome Differentiation of Traditional 
Chinese Medicine on EGFR, BRAF in Patients with Advanced Lung 
Adenocarcinoma
Hu Gaifeng, Hu Zhao, Yang Jin (Anyang People's Hospital, Anyang 455000, China)

Abstract    Objective:  To discuss the effect of gefitinib combined with syndrome differentiation of traditional 
Chinese medicine on the epidermal growth factor receptor (EGFR), B proto-oncogene serine/threonine protein 
kinase (BRAF) in patients with advanced lung adenocarcinoma. Methods: 100 patients with advanced lung 
adenocarcinoma in our hospital from January 2016 to January 2018 were selected, and they were divided 
into Jizhong group and gefitinib group at random according to the number table with 50 cases in each group. 
Gefitinib group was treated with gefitinib, Jizhong group was treated with syndrome differentiation of 
traditional Chinese medicine on the basis of the gefitinib group. EGFR, BRAF, the therapeutic effects, adverse 
reactions and the survival situations of the two groups were compared. Results: EGFR and BRAF in Jizhong 
group and gefitinib group after treatment were found significantly lower than those before treatment, EGFR 
and BRAF in Jizhong group after treatment were found significantly lower than those in gefitinib group, and 
the difference was statistically significant (P＜0.05). The effective rate of treatment in Jizhong group was 

·临床药学·
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肺腺癌是临床上常见的呼吸系统癌症之一，

好发于中老年人群，因早期无特异性症状或体征，

多数患者被确诊时已处于晚期阶段，根治性手术疗

效欠佳[1]。而化疗是晚期肺腺癌患者的主要疗法之

一，其中吉非替尼是临床常用的药物，可通过抑制

表皮生长因子受体（EGFR）而改善患者病情，但

仍有部分患者疗效欠佳，故如何有效提高患者的

疗效是人们关注的热点[2]。而中医疗法已逐渐被应

用于肺癌治疗中，且积累了丰富的经验，通过中医

辨证施治有助于提高患者的治疗疗效，但关于其

联合吉非替尼在晚期肺腺癌治疗中的应用报道相对

较少[3]。此外，B型原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶（BRAF）是具有调节细胞分裂、增殖作用的因

子，在肺腺癌增殖、转移中具有重要的作用[4]。对

此，本研究通过给予晚期肺腺癌患者吉非替尼联合

中医辨证论治疗，探讨其对患者EGFR、BRAF及疗

效的影响。

1   资料与方法
1.1   一般资料

选取2016年1月至2018年1月本院晚期肺腺癌患

者100例，依据随机数字表分为吉中组和吉尼组，

每组50例，纳入标准：①病理学检查为肺腺癌且

TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期；②治疗前1个月无免疫、放

疗、化疗、手术等治疗史；③年龄＞18岁、无精神

病病史；④签署知情同意书。排除标准：①有肺

炎、肺结核、肺纤维化等其他肺疾病；②Kamofsky

生存质量评估＜50分、预计生存期＜3个月；③有

心、肝、肾等严重性疾病，④妊娠期、哺乳期女性

或有其他恶性肿瘤。本研究经伦理委员会审批通

过，吉中组和吉尼组性别、TNM分期、年龄、体质

量指数、癌灶直径比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），见表1。

significantly higher than that in gefitinib group with a statistically significant difference (P＜0.05). There 
was no significant difference in the incidence of adverse reactions between Jizhong group and gefitinib group 
(P＞0.05). After 12 months of follow-up, the survival rate of Jizhong group was significantly higher than that of 
gefitinib group, and the difference was statistically significant (P＜0.05). Conclusion: The treatment of gefitinib 
combined with syndrome differentiation of traditional Chinese medicine can effectively reduce EGFR and BRAF 
levels in patients with advanced lung adenocarcinoma and will improve the therapeutic efficacy and survival 
prognosis. Besides, it is safe and worthy of further clinical promotion.
Keywords:   gefitinib; syndrome differentiation of traditional Chinese medicine;  advanced lung adenocarcinoma; 
epidermal growth factor receptor; B proto-oncogene serine/threonine protein kinase

1.2   方法

吉尼组给予吉非替尼（0.25 g×10片，国药准

字J20180014，日本Kagamiishi Plant，Nipro Pharma 

Corporation）治疗，于晨起空腹口服，1次/天，250 

mg/次，持续用药至病情进展或不耐受或死亡时；

吉中组在吉尼组基础上给予中医辨证论治疗[5-6]，

肾阳亏虚者予金匮肾气丸，阴虚内热者予润肺解毒

汤，气阴两虚者予沙参麦冬汤，气滞血瘀者予桃红

四物汤，痰湿蕴肺者予二陈汤，脾虚痰湿者予健脾

祛湿汤，水煎至300 mL，分早晚各1次口服，每次

150 mL，每天1剂，治疗期间每月进行1次中医相关

病症评估并依此调整治疗方案，疗程同吉尼组。

1.3   观察指标

比较两组患者的肿瘤标志物、治疗效果、不

表 1   两组患者一般资料比较

组别 n 性别 ( 男 / 女 ) TNM 分期 ( Ⅲ / Ⅳ ) 年龄 / 岁 体质量指数 /（kg/m2） 癌灶直径 /cm

吉尼组 50 28/22 26/24 57.21±7.28 22.84±2.67 4.79±0.82

吉中组 50 32/18 30/20 57.93±7.22 22.61±2.56 4.88±0.88

χ2 0.667 0.649 0.497 0.440 0.529

P 0.414 0.420 0.620 0.661 0.598
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良反应、生存情况：①肿瘤标志物：于治疗前、

治疗4周后，分别抽取外周静脉血3 mL，并分离血

清（3000 r/min、10 min）后采用酶联免疫吸附法

检测EGFR、BRAF蛋白水平；②治疗疗效：参考

《实体瘤疗效评价标准》[7]，肿瘤完全消失、无新

病灶出现持续≥4周为完全缓解（CR），肿瘤体

积缩小≥50%并持续≥4周为部分缓解（PR），肿

瘤体积缩小＜50%或增大≤25%为稳定（SD），

肿瘤体积增大＞25%为进展（PD），其中CR、PR

为治疗有效；③不良反应：记录皮疹、白细胞计

数（WBC）下降、呕吐、肝功损害等；④生存情

况：通过电话、复诊等方式随访12个月并记录生存

情况。

1.4   统计学方法

采用SPSS 22.0软件，计数资料以（%）表示，

采用χ2检验，计量资料以（x—±s）表示，采用独立

样本t检验，同组时间差异采用配对t检验，P＜0.05

为有统计学差异。

2   结果
2.1   两组EGFR、BRAF比较

吉中组和吉尼组治疗前EGFR、BRAF比较，

差异无统计学意义（P＞0.05），吉中组和吉尼组

治疗后EGFR、BRAF明显低于治疗前，吉中组治疗

后EGFR、BRAF明显低于吉尼组，差异有统计学意

义（P＜0.05），见表2。 

2.2   两组疗效比较

吉中组治疗有效率明显高于吉尼组，差异有

统计学意义（P＜0.05），见表3。

2.3   两组不良反应比较

吉中组和吉尼组不良反应发生率比较，差异

无统计学意义（P＞0.05），见表4。

表 2   两组 EGFR、BRAF 比较

组别 n
EGFR/（μg/L） BRAF/（μg/L）

治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P

吉尼组 50 25.37±3.06 16.27±2.04 17.497 ＜ 0.001 12.05±1.52 8.34±1.04 14.244 <0.001

吉中组 50 25.51±3.11 12.25±1.58 26.879 ＜ 0.001 12.18±1.57 7.06±0.92 19.896 <0.001

t 0.227 11.016 0.421 6.518

P 0.821 ＜ 0.001 0.675 ＜ 0.001

表 3   两组疗效比较 

组别 n PD（n/%） SD（n/%） PR（n/%） CR（n/%） 有效率（n/%）

吉非组 50 10（20.00） 20（40.00） 20（40.00） 0（0.00） 20（40.00）

中吉组 50 6（12.00） 12（24.00） 30（60.00） 2（4.00） 32（62.00）

χ2 5.769

P 0.016

表 4   两组不良反应比较

组别 n 皮疹（n/%） WBC 下降（n/%） 呕吐（n/%） 肝功损害（n/%） 发生率（n/%）

吉非组 50 1（2.00） 2（4.00） 3（6.00） 2（4.00） 8（16.00）

中吉组 50 2（4.00） 1（2.00） 5（10.00） 2（4.00） 10（20.00）

χ2 0.271

P 0.603
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2.4   两组生存率比较

随 访 1 2 个 月 后 ， 吉 中 组 生 存 率 为 4 8 . 0 0 %

（24/50），明显高于吉尼组的24.00%（12/50），

差异有统计学意义（χ2=6.250，P=0.012），见图1。

图1   两组生存率比较

3   讨论
肺腺癌是一种恶性程度高、发病率和死亡率

高的恶性肿瘤，好发于中老年人群，早期无明显症

状或特异性症状，多数患者确诊时病情已进展至晚

期，失去最佳的手术治疗时机[6-7]。

目前，晚期肺腺癌主要采用吉非替尼等化疗

药物进行靶向治疗，吉非替尼可通过靶向抑制酪氨

酸激酶活性而抑制EGFR活性，有助于抑制癌细胞

的增殖生长，从而达到治疗的作用[8-9]。近年来，

相关研究报道，在吉非替尼治疗肺癌过程中，易受

个体差异影响，且单一用药易产生耐药性，导致部

分患者疗效欠佳[10-11]。而祖国医学认为，晚期肺腺

癌属“肺积、肺胀、肺痿”等范畴，为本虚标实

之证，虚为发病基础，正气不足、体虚乏力而后毒

邪内侵、邪气踞之，痰、瘀、毒交结于胸而成有形

积块，依气虚血瘀之症可分为肾阳亏虚、阴虚内

热、气阴两虚、气滞血瘀、痰湿蕴肺、脾虚痰湿

等证型，通过中医证型辨证施治，可起良好的疗

效[12-13]。此外，EGFR是酪氨酸激酶 I 型受体家族

的成员，具有调节细胞的增殖、凋亡、迁移、存

活等作用；BRAF为RAF家族丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶，该蛋白可通过调节MAPK/ERK信号通路而促进

细胞的增殖、分化；EGFR、BRAF已被证实与肺

腺癌的发生发展密切相关，可作为评估患者病情

的肿瘤标志物[14-15]。

本研究结果显示，吉中组和吉尼组治疗后

EGFR、BRAF明显低于治疗前，吉中组治疗后

EGFR、BRAF明显低于吉尼组，吉中组治疗有效率

明显高于吉尼组，表明吉非替尼联合中医辨证论治

疗可有效降低晚期肺腺癌患者EGFR、BRAF水平，

有利于提高患者的疗效。这可能是由于在吉非替尼

治疗中，其能够通过靶向抑制酪氨酸激酶活性而抑

制EGFR活性，阻碍了晚期肺腺癌患者癌细胞增殖

生长的信号通路，影响了EGFR、BRAF水平，从而

抑制了肺腺癌的生长而达到治疗的作用；但可能由

于部分患者病情严重，且吉非替尼疗效单一，导致

疗效欠佳。本研究对晚期肺腺癌患者进行中医证型

辨证并依此实施对应的治疗，如肾阳亏虚者注重温

阳滋阴，则给予金匮肾气丸以保肾养阴、温阳益

气；阴虚内热者注重滋阴润燥，则给予润肺解毒

汤，以清热润肺、滋阴解毒；气滞血瘀者注重行气

化瘀，则给予桃红四物汤，以通络行气、活血化

瘀；气阴两虚者注重养气养阴，则给予沙参麦冬汤

以益气活血、滋阴补肺；痰湿蕴肺者注重理气化痰

散结，则给予二陈汤以理气散结、化痰祛湿；脾虚

痰湿者注重健脾燥湿，则给予健脾祛湿汤以健脾润

肺、清热祛湿[12-13]；因此，中医辨证论治疗能够有

效补益晚期肺腺癌患者肺内之正气及祛除胸中郁结

之邪、痰、瘀、毒，使体内正气足而邪气散[10-11]，

尤其是可能有效抑制EGFR、BRAF等因子的合成

和分泌，有助于进一步抑制肺腺癌细胞的增殖分

化，从而提高了临床疗效。此外，本研究随访12个

月后，吉中组生存率明显高于吉尼组，此结果与

Fujita Y、董晶等[1-2]研究相似，进一步说明了吉非
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替尼联合中医辨证论治疗对晚期肺腺癌患者的治

疗作用，有助于改善患者的生存预后。这可能由

于吉非替尼联合中医辨证论治疗能够更好地抑制

EGFR、BRAF等因子对肺腺癌细胞增殖分化的促进

作用，有利于更好地抑制肺腺癌生长，从而提高了

患者生存率。此外，本研究的吉中组和吉尼组不良

反应发生率比较无统计学差异，提示在吉非替尼治

疗晚期肺腺癌时，联合中医辨证论治疗不会显著增

加患者皮疹、WBC下降、呕吐、肝功损害等不良

反应，其安全性好。

综上所述，吉非替尼联合中医辨证论治疗可

有效降低晚期肺腺癌患者EGFR、BRAF水平，有利

于提高治疗疗效及生存预后，且安全性好，值得临

床推广。
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