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［摘要］目的：观察大剂量加味四君子汤序贯治疗老年中晚期非小细胞肺癌 （NSCLC） 的临床疗效。方

法：选取 90 例老年中晚期 NSCLC 患者，根据随机数字表法分为对照组和试验组，每组 45 例。对照组给予对

症支持治疗，试验组在对照组基础上给予大剂量加味四君子汤序贯治疗，2 组均治疗 35 d。比较 2 组治疗前后

中医证候积分、Karnofsky 功能状态 （KPS） 评分、中文版癌症治疗功能评价系统-肺癌模块 （FACT-L）V4.0
评分及免疫功能指标水平，记录不良反应发生率。结果：治疗后，试验组中医证候积分较治疗前降低，且低于

对照组（P＜0.05），对照组中医证候积分与治疗前比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。试验组 KPS 评分较治

疗前升高，且高于对照组（P＜0.05），对照组 KPS 评分较治疗前降低（P＜0.05）。试验组身体状况、功能状况

评分均优于对照组（P＜0.05），2 组社会家庭状况、情感状况、附加的关注情况评分与治疗前比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。试验组 CD3+、CD4+水平均较治疗前升高（P＜0.05），自然杀伤细胞（NK 细胞）水平

较治疗前降低（P＜0.05），对照组 CD3+、CD4+水平均较治疗前降低（P＜0.05），NK 细胞水平与治疗前比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）。2 组胃肠道反应、骨髓抑制、肝功能损害、肾功能损害程度分级比较，差异均

无统计学意义 （P＞0.05）。结论：大剂量加味四君子汤序贯治疗老年中晚期 NSCLC，可以缓解患者的临床症

状，改善其生活质量，增强免疫功能，安全性好。
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Abstract：Objective：To observe the clinical effect of sequential therapy of high-dose modified Sijunzi

Decoction for non-small cell lung cancer (NSCLC) in the middle and late stage in the senile. Methods：A

total of 90 cases of senile patients with NSCLC in the middle and late stage were selected and divided into

the control group and the experiment group according to the random number table method，with 45 cases
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非小细胞肺癌（NSCLC）占所有肺癌比例的 80%～

90%，其发病率在 40 岁以后明显上升，到 75 岁左右

达到高峰。目前，西医治疗 NSCLC 多采用手术、化

疗、放疗、靶向治疗、免疫治疗等方法，但患者 5 年

生存率仍低于 25%[1]。进行根治性手术切除有望治愈

早期 NSCLC，但对中晚期 NSCLC 的治疗效果欠佳。

本病归属于中医学肺积、咯血、胸痛、息贲等范

畴。研究表明，中医药治疗 NSCLC 可获得满意的临

床疗效 [2-4]。中医学认为，恶性肿瘤变幻多端、沉顽

难治，治疗过程中应谨守病机，以扶正培本与攻伐

癌毒为核心，兼顾处理各种兼证，用药应轻重有

别。核心药物循序渐进加量至重剂，发挥其量大势

猛、力锐功专的作用，以控制病势。中药超大剂量

应用历史悠久，多项临床研究表明，在相对安全的

前提下，大剂量中药治疗可取得良好的临床疗

效 [5-6]。本研究观察大剂量加味四君子汤序贯治疗老

年中晚期 NSCLC 的临床疗效，报道如下。

1 临床资料

1.1 诊断标准 参考《临床肿瘤内科手册》 [7]制定诊

断标准。经病理学、细胞学诊断及影像学检查确诊

为中晚期 NSCLC。
1.2 辨证标准 参考《中药新药临床研究指导原

则（试行）》 [8]及《中医内科学》 [9]辨证。①气虚热毒

型。主症：咳嗽乏力，或无力咳痰，胸闷气短，少

气懒言，纳呆消瘦；次症：少痰或痰中带血，心

烦，寐差，或热势壮盛，久稽不退，口渴，大便干

in each group. The control group was given symptomatic support treatment，and the experiment group was

given sequential therapy of high- dose modified Sijunzi Decoction based on the treatment of the control

group. Both groups were treated for 35 days. Before and after treatment，the traditional Chinese medicine

(TCM) syndrome scores， Karnofsky Performance Status (KPS) scores， Chinese version of Functional

Assessment of Cancer Therapy- Lung (FACT- L) V4.0 scores， and immune function index levels were

compared between the two groups. The incidence of adverse reactions was recorded. Results： After

treatment，the TCM syndrome score in the experiment group was decreased when compared with that

before treatment，and lower than that in the control group (P＜0.05)；there was no significant difference in

the TCM syndrome score before and after treatment in the control group (P＞0.05). The KPS score in the

experiment group was increased when compared with that before treatment，and was higher than that in

the control group (P＜0.05)，and the KPS score in the control group was decreased when compared with

that before treatment (P＜0.05). The scores of physical and functional status in the experiment group were

better than those in the control group (P＜0.05)，and the scores of social and family status，emotional

status，and additional attention between the two groups showed no significant differences (P＞0.05). The

levels of CD3 + and CD4 + in the experiment group were increased when compared with those before

treatment (P＜0.05)，and the level of natural killer cell (NK cell) was decreased when compared with that

before treatment (P＜0.05)； the levels of CD3 + and CD4 + in the control group were decreased when

compared with those before treatment (P＜0.05)，and the level of NK cell showed no significant difference

before and after treatment (P＞0.05). There was no significant difference being found in the comparison of

gastrointestinal reactions，bone marrow suppression，liver function damage and kidney function damage

classification between the two groups (P＞0.05). Conclusion：Sequential therapy of high-dose modified

Sijunzi Decoction for senile NSCLC in the middle and late stage can alleviate the clinical symptoms of

patients，improve their quality of life，enhance immune function，and have good safety.

Keywords：Non-small cell lung cancer；Middle and late stage；The senile；Sijunzi Decoction；High

dose；Sequential therapy；Quality of life；Immune function
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结；舌脉象：舌质红、苔薄黄或少苔，脉细数或数

大。②气虚瘀滞型。主症：咳嗽乏力，胸闷气短，少

气懒言，纳呆消瘦；次症：咳嗽胸痛、痛有定处、

如锥如刺，或痰血暗红，口唇紫绀；舌脉象：舌质

暗或有瘀斑、苔薄，脉弦细或细涩。③气虚痰湿

型。主症：咳嗽乏力，胸闷气短，少气懒言，纳呆

消瘦；次症：痰多，腹胀，便溏；舌脉象：舌质淡

暗或淡红、边有齿印、苔白腻，脉濡或滑。诊断为

NSCLC 的基础上，凡同时具备以上同一证型的主症

2 项和次症 2 项及以上，舌脉象符合者即可辨为对应

证型。

1.3 纳入标准 符合上述诊断及辨证标准；肿瘤

TNM 分期为Ⅲb 或Ⅳ期；年龄 65～80 岁；美国东部

肿瘤协作组（ECOG）体力状况评分标准（PS）评分为

0～2 分；预计生存期≥3 个月；临床资料完整；无意

识障碍或精神错乱；签署知情同意书。

1.4 排除标准 非原发性支气管肺癌者；合并严重

的肾功能障碍、心脑血管疾病、血液系统等疾病

者；合并肺内感染、恶液质者；精神疾病患者；有

消化道梗阻者。

1.5 剔除标准 不耐受中药治疗者；因安全原因需

停止研究者；依从性差者；研究中途使用其他药

物（如靶向药物）治疗，影响疗效评价者；试验期间

主动要求退出、失访、死亡者。

1.6 一般资料 选取 2016 年 6 月—2019 年 7 月在

广州中医药大学第一附属医院及广东药科大学附属

第三医院（第一作者博士后流动站合作单位和原工作

单位）治疗的 90 例老年中晚期 NSCLC 患者。其中广

州中医药大学第一附属医院 48 例、广东药科大学附

属第三医院 42 例。根据随机数字表法分为对照组和

试验组，每组 45 例，气虚热毒型、气虚瘀滞型、气

虚痰湿型各 15 例。研究过程中无剔除病例。试验组

男 30 例，女 15 例；TNM 分期：Ⅲb 期 22 例，Ⅳ期

23 例；平均年龄（66.95±5.90）岁。对照组男 20 例，

女 25 例；TNM 分期：Ⅲb 期 24 例，Ⅳ期 21 例；平

均年龄（68.76±4.62）岁。2 组一般资料比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

2 治疗方法

2.1 对照组 给予对症支持治疗，如止痛、补液、

吸氧等。治疗 35 d。
2.2 试验组 在对照组基础上给予大剂量加味四君

子汤序贯治疗。处方：党参 30 g，炒白术、茯苓各

15 g，炙甘草 10 g。配伍药对根据中医证型进行选

择：气虚热毒型加白花蛇舌草 30 g，半枝莲 15 g；气

虚瘀滞型加莪术 15 g，三棱 10 g；气虚痰湿型加薏

苡仁 30 g，夏枯草 15 g。以上所有药物每 5 天增加

10 g，序贯增加 7 次剂量（炙甘草为调和药，不予序

贯加量）。即第 2 次剂量为：党参 40 g，炒白术、茯

苓各 25 g，炙甘草 10 g。气虚热毒型加白花蛇舌草

40 g，半枝莲 25 g；气虚瘀滞型加莪术 25 g，三棱

20 g；气虚痰湿型加薏苡仁 40 g，夏枯草 25 g。依此

类推。末次剂量为：党参 100 g，炒白术、茯苓各

85 g，炙甘草 10 g。气虚热毒型加白花蛇舌草 100 g，
半枝莲 85 g；气虚瘀滞型加莪术 85 g，三棱 80 g；气

虚痰湿型加薏苡仁 100 g，夏枯草 85 g。治疗 35 d。
以上中药煎煮均在广东药科大学附属第三医院中药

煎药房完成。每天 1 剂，每剂 200 mL，早晚分服。

3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 ①中医证候积分。治疗前后参照文

献[8]中的原发性支气管肺癌的证候分级量化表进行

评分。症状分为无、轻度、中度、重度，分别计 0、
1、2、3 分。②Karnofsky 功能状态（KPS）评分。治疗

前后记录 KPS 评分，满分 100 分，评分越高则健

康状况越好。③中文版癌症治疗功能评价系统-肺癌

模块（FACT-L）V4.0 评分。治疗前后进行评价。

FACT-L V4.0 由 27 个条目构成，其中包括生理状

况、情感状况、社会/家庭情况和功能情况等方面。

27 个条目均采用 5 点等距计分法，依次计为 0、1、
2、3、4 分，量表中有正负性条目之分，正性条目得

分越高代表生命质量越好，负性条目得分越高代表

生命质量越差。④免疫功能指标。治疗前后采用流

式细胞术检测血清 CD3+、CD4+、自然杀伤细胞（NK
细胞）水平。⑤不良反应。参照世界卫生组织急性和

亚急性毒副反应分度标准评估治疗后胃肠道反应、

骨髓抑制、肝功能损害、肾功能损害等不良反应的

程度，分为 0～Ⅳ度。

3.2 统计学方法 运用 SPSS25.0 统计学软件进行数

据分析。计量资料若符合正态分布以均数±标准

差（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验，组内

治疗前后比较采用配对样本 t 检验。计数资料以百分

比（%）表示，采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法；等

级资料以 Mann-Whitney U 检验。P＜0.05 表示差异
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有统计学意义。

4 治疗结果

4.1 2组治疗前后中医证候积分比较 见表 1。治疗

前，2 组中医证候积分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，试验组中医证候积分较治疗前降

低，且低于对照组（P＜0.05），对照组中医证候积分

与治疗前比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
表 1 2组治疗前后中医证候积分比较（x ± s） 分

组 别

试验组

对照组

例数

45
45

治疗前

11.22 ± 2.38
11.15 ± 2.81

治疗后

6.24 ± 2.26①②

10.64 ± 2.56
注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05
4.2 2 组治疗前后 KPS 评分比较 见表 2。治疗

前，2 组 KPS 评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，试验组 KPS 评分较治疗前升高，且

高于对照组（P＜0.05），对照组 KPS 评分较治疗前降

低（P＜0.05）。
表 2 2组治疗前后 KPS评分比较（x ± s） 分

组 别

试验组

对照组

例数

45
45

治疗前

74.22 ± 5.32
76.25 ± 5.11

治疗后

83.09 ± 8.79①②

70.05 ± 4.16①

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05
4.3 2组治疗前后 FACT-L V4.0评分比较 见表 3。
治疗前，2 组 FACT-L V4.0 各项细则评分比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，试验组身体状

况、功能状况评分均优于对照组（P＜0.05），2 组社

会家庭状况、情感状况、附加的关注情况评分比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。
4.4 2组治疗前后免疫功能指标比较 见表 4。治疗

后，试验组 CD3+、CD4+水平均较治疗前升高（P＜

0.05），NK 细胞水平较治疗前降低（P＜0.05），对照

组 CD3+、CD4+水平均较治疗前降低（P＜0.05），NK
细胞水平与治疗前比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。
4.5 2 组不良反应比较 见表 5。2 组胃肠道反应、

骨髓抑制、肝功能损害、肾功能损害程度分级比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

表 3 2组治疗前后 FACT-L V4.0评分比较（x ± s） 分

项目

身体状况

社会家庭状况

情感状况

功能状况

附加的关注情况

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

试验组（例数=45）
7.11 ± 2.89
8.71 ± 4.91①

18.56 ± 4.75
19.62 ± 5.22
7.35 ± 3.74
7.14 ± 3.56

16.69 ± 4.40
18.03 ± 7.09①

13.77 ± 5.17
13.79 ± 4.81

对照组（例数=45）
7.03 ± 3.18
6.49 ± 4.17

18.28 ± 5.71
20.36 ± 5.48
7.85 ± 4.14
7.35 ± 4.23

16.82 ± 3.40
14.36 ± 4.02
14.15 ± 5.24
14.52 ± 5.02

注：①与对照组治疗后比较，P＜0.05
表 4 2组治疗前后免疫功能指标比较（x ± s） %

组 别

试验组

对照组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

45
45
45
45

CD3+

63.78 ± 9.12
69.12 ± 9.38①

69.23 ± 6.59
60.52 ± 11.31①

CD4+

39.82 ± 9.86
48.04 ± 11.61①

40.49 ± 9.03
34.44 ± 8.45①

NK 细胞

18.19 ± 10.46
11.15 ± 8.90①

17.05 ± 7.42
17.86 ± 10.41

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05
表 5 2组不良反应比较 例

不良反应类别

胃肠道反应

骨髓抑制

肝功能损害

肾功能损害

分级

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

试验组（例数=45）
39
3
2
1
0

39
4
2
0
0

40
3
1
1
0

40
4
1
0
0

对照组（例数=45）
38
3
2
2
0

38
3
4
0
0

39
2
3
1
0

38
5
1
1
0

5 讨论

NSCLC 归属于中医学肺积、咯血、胸痛、息贲
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等范畴。中医学认为，老年患者多元气衰败，脾肾

亏虚，肺气不足，加之外邪（烟毒、工业废气、矿石

粉尘等）长期作用，则气滞血瘀、湿聚痰凝，日久易

形成积块，发为本病。老年中晚期 NSCLC 患者病机

以气虚为主，夹杂痰湿、热毒或血瘀，治疗应以扶

正益气为本，兼顾燥湿化痰、清热解毒、活血化

瘀。重大、危急的疾病用药剂量宜大，是中医临床

用药的重要原则之一。仝小林教授认为，经方大剂

量用药量为教科书经方用量的 3～5 倍更符合临床实

际[10]。魏晶晶等[11]研究表明，与含药肠吸收液较低浓

度（1%、5%、10%等原药液浓度）的半夏泻心汤相

比，更高浓度（100%原药液浓度）的半夏泻心汤对胃

癌诱导生成的体外多形核髓系来源抑制细胞（PMN-
MDSCs）的抑制作用更强。侯本超等[12]研究表明，更

高浓度的黄芪甲苷对结直肠癌 HCT116 细胞的增殖、

迁移及侵袭能力有更好的抑制作用，抑制率与给药

浓度呈正相关。周昕欣等[13]研究发现，加味四味汤含

药血清以剂量依赖的方式抑制 B16 恶性黑色素瘤细

胞增殖和促进细胞凋亡，中、高剂量组的效果明显

优于低剂量组。序贯治疗的指导思想是病情危重时

要以最快的途径使药物在体内达到最大浓度，以发

挥最佳疗效。吴伟康教授提出的“中药剂量序贯治

疗”是根据恶性肿瘤的特点，分阶段辨证，调整药

物种类、给药浓度序贯治疗，是对肿瘤形成的不同

环节、不同阶段的多部位、多靶点、多层次的干

预，目的是对恶性肿瘤患者机体内环境进行根本性

逆转，体现了中医药治疗癌症的整体观和个性化。

四君子汤出自《太平惠民和剂局方》，是健脾益

气的经典名方，原方使用人参，但人参较为稀有、

昂贵，故本研究用党参替代人参。方中党参、炒白

术、茯苓和炙甘草皆为平和之品，以党参为君药，

益气补中、补脾养胃；炒白术为臣药，健脾燥湿、

温补中气，助党参益气健脾；茯苓为佐药，利水渗

湿、健脾补中；炙甘草为使药，补脾益气。四药配

伍，共奏益气健脾之功效。药理学研究表明，四君

子汤含有大量的具有免疫活性的多糖、内酯等有效

成分，可通过直接对肿瘤细胞产生毒性作用或诱导

分化和增殖 T 淋巴细胞，提高机体免疫功能，减轻

化疗引起的免疫抑制 [14-16]。气虚热毒型加白花蛇舌

草、半枝莲以清热解毒；气虚痰湿型加薏苡仁以加

强渗湿祛痰之功，加夏枯草以助清化热痰；气虚瘀

滞型加莪术、三棱以活血祛瘀。药理学研究表明，

白花蛇舌草醇提物及半枝莲醇提物都能不同程度地

抑制人乳腺癌细胞（MCF-7 细胞）的增殖，且呈现明

显剂量-效应关系，表明 2 种药物的醇提物具有一定

的抗肿瘤活性[17-19]；三棱、莪术可显著抑制肿瘤细胞

增殖和生长，防止肿瘤侵袭和转移，治疗胃癌、肝

癌、肺癌、鼻咽癌等疾病疗效显著[20]；夏枯草、薏苡

仁对白细胞介素-17（IL-17）信号通路、肿瘤坏死因

子（TNF）信号通路、低氧诱导因子-1（HIF-1）信号通

路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路、Erb B
信号通路、核因子-κB（NF-κB）信号通路等多种癌症

相关信号通路，以及肿瘤蛋白 P53（P53）、辅助性 T细

胞 17（Th17）、人表皮生长因子受体（EGFR）等多种癌

症相关因子均具有调控作用[21-22]。

对于老年中晚期 NSCLC 患者而言，保护机体的

免疫功能与提高生活质量、杀灭肿瘤细胞有同等重

要的作用。当机体免疫功能下降时，肿瘤细胞进入

免疫逃逸阶段，无法抑制其生长，最终导致肿瘤形

成。肿瘤细胞具有浸润性破坏作用，可使机体呈免

疫抑制状态，促进肿瘤进展。机体免疫系统抗肿瘤

作用以细胞免疫为主，主要包括 B 淋巴细胞和 T 淋

巴细胞，CD3+代表总的成熟 T 淋巴细胞数量，可进

一步分化为 CD4+亚群，CD4+具有杀灭肿瘤细胞和提

高免疫记忆的功能 [23-24]。本研究结果表明，治疗后，

试验组 CD3+、CD4+水平升高，而对照组治疗后上述

数值均下降。提示大剂量加味四君子汤序贯治疗可

有效提升中晚期老年 NSCLC 患者的机体免疫力。试

验组中医证候积分低于对照组（P＜0.05）。2 组胃

肠道反应、骨髓抑制、肝功能损害、肾功能损害程

度分级比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。提示

大剂量加味四君子汤序贯治疗对于老年中晚期

NSCLC安全有效。

综上所述，大剂量加味四君子汤序贯治疗老年

中晚期 NSCLC 临床疗效佳，可有效缓解患者的临床

症状，改善其免疫功能，安全可靠，值得临床推广

和应用。
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