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紫龙金联合埃克替尼治疗表皮生长因子受体突变阳性晚期肺腺癌的疗效分析 2 
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摘  要：目的  观察紫龙金联合埃克替尼治疗表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变阳性晚期肺

腺癌患者的疗效。方法  采用随机、对照的前瞻性研究方法。选取 2017 年 12 月—2020 年 7 月在河北省人民医院就诊的 EGFR
突变阳性晚期肺腺癌患者 80 例，按随机数字表法分为对照组和观察组，每组 40 例。对照组给予盐酸埃克替尼片，服药至疾

病进展或无法耐受；观察组在对照组基础上加用紫龙金片，共服用 16 周。2 组均以 2 个月为 1 个周期。治疗 2 个周期后评

价生活质量、近期疗效，比较癌灶面积、免疫功能、肿瘤标志物变化情况，观察不良反应，随访 2 组无进展生存期（progression 
free survival，PFS）。结果  观察组卡氏表现状态评分总改善率为 87.5%，明显高于对照组的 65.0%（P＜0.05）。对照组客观

缓解率和疾病控制率分别为 27.5%、57.5%，观察组分别为 50.0%、80.0%，观察组均明显高于对照组（P＜0.05）。观察组癌

灶减小面积明显大于对照组（P＜0.05）。观察组的 CD3+、CD4+以及 CD4+/CD8+均高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。
2 组患者癌胚抗原（carcino-embryonic antigen，CEA）、糖类抗原-125（carbohydrate antigen-125，CA125）、细胞角蛋白 19
片段（cytokeratin-19-fragment，Cyfra21-1）水平均较治疗前有所下降，并且治疗后观察组明显低于对照组（P＜0.05）。观察

组腹泻、皮疹、肝损伤发生率均低于对照组（P＜0.05）。对照组与观察组的中位 PFS 分别为 8 个月和 10 个月，二者比较差

异有统计学意义（P＜0.05）。结论  紫龙金与埃克替尼联合用于 EGFR 突变阳性晚期肺腺癌有延长 PFS 的趋势，可显著改

善患者症状，提高免疫力及生活质量，同时可减少不良反应的发生。 
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Abstract: Objective  To evaluate the clinical efficacy of Zilongjin (紫龙金) combined with Icotinib in treatment of epidermal 
growth factor receptor (EGFR) mutation advanced lung adenocarcinoma. Methods  By randomized, controlled, prospective clinical 
research methods, 80 patients with EGFR mutation advanced NSCLC in Hebei General Hospital from December 2017 to July 2020 
were randomly assigned to the control group and the observation group, 40 patients in each group. Patients in the control group took 
Icotinib. Patients were treated with Zilongjin in the observation group based on the control group, a total of 16 weeks. Each group 
took two months as a cycle. After treated for two cycles, the quality of life, the short-term efficacy, the area of cancer focal area, 
immune function, tumor markers and toxicity were evaluated. Followed up progression free survival (PFS) in two groups were 
evaluated. Results  Total improvement rate of KPS score in the control and observation group were 65.0% and 87.5%, respectively, 
and there was statistical significance between the two groups (P < 0.05). Objective response rate in the control and observation group 
were 27.5% and 50.0%, respectively, disease control rate in the control and observation group were 57.5% and 80.0%, respectively, 
and there were statistical significance between the two groups (P < 0.05). The reduction area of cancer focus of the observation group 
was significantly larger than that in the control group (P < 0.05). CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ in the observation group were higher 
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than those in the control group (P < 0.05). CEA, CA125 and Cyfra21-1 in the two groups decreased compared with before treatment, 
and the observation group was significantly lower than the control group, with statistical significance (P < 0.05). The incidences of 
diarrhea, skin rash and liver injury in the observation group were lower than the control group, with a statistically significant 
difference (P < 0.05). The median PFS in the in the control and observation group were eight months and 10 months, respectively, 
with a statistically significant difference (P < 0.05). Conclusion  Zilongjin combined with Icotinib has the tendency to prolong the 
PFS in treatment of EGFR mutation advanced lung adenocarcinoma, which can significantly improve the symptoms, immunity and 
the quality of life, and reduce serious adverse events.  
Key words: Zilongjin; Icotinib; epidermal growth factor receptor; lung neoplasms; adenocarcinoma 
 

肺癌作为全球范围内最为常见的恶性肿瘤，是

导致癌症相关死亡的主要原因[1]。非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）约占肺癌患者

的 85%[2]，在亚洲人群中，30%～52.4%的 NSCLC
患者存在表皮生长因子受体（epidermal growth 
factor receptor，EGFR）基因敏感突变[3-4]。表皮生

长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth 
factor receptor tyrosine kinase inhibitors，EGFR- 
TKIs）已被证实在治疗 EGFR 突变晚期 NSCLC 中

疗效显著[5]。与含铂的两药联合化疗方案相比，使

用 EGFR-TKIs 治疗的晚期 NSCLC 患者的中位无进

展生存期（progression free survival，PFS）及总生

存时间（overall survival，OS）明显提高[6]。盐酸埃

克替尼是我国拥有自主知识产权的 EGFR-TKI，其

有效性及耐受性均较好。虽然，埃克替尼在治疗

EGFR 突变阳性晚期 NSCLC 中存在优势，但整体

的治疗效果仍未达到临床预期，且存在诸多不良反

应，进而限制了埃克替尼在临床中的应用。许多研

究表明，中医药在延长患者生存期及改善患者症状

方面取得了不错的效果[7]。紫龙金片是一种中药制

剂，其配合放、化疗治疗肺癌的疗效已被多项临床

研究证实，本研究探索紫龙金联合埃克替尼用于

EGFR 突变阳性晚期肺腺癌的疗效。 
1  资料与方法 
1.1  临床资料 

研究采用随机、对照的前瞻性临床研究方法设

计。选取 2017 年 12 月—2020 年 7 月在河北省人民

医院就诊的 EGFR 突变阳性晚期肺腺癌患者 80 例

为研究对象，将 80 例患者按照随机数字表法分为对

照组和观察组，每组 40 例，实验过程中无患者脱落。

本研究经河北省人民医院伦理委员会批准，批准号

为 2017 科研伦审第 29（号）。 
1.2  纳入与排除标准 
1.2.1  纳入标准  ①符合肺腺癌的病理诊断标准[8]；

②临床分期为 IIIb～IV 期；③病理证实为 EGFR 基

因突变阳性的患者；④卡氏表现状态（Karnofsky 
performance status，KPS）评分≥70 分，预计生存

期＞3 个月；⑤既往未曾接受抗 EGFR 靶向治疗；⑥

无靶向治疗相关禁忌症；⑦患者无主要器官的功能

障碍及并发症。⑧患者治疗前签署知情同意书。 
1.2.2  排除标准  ①病理诊断不明确或合并其他肿

瘤；②既往接受过抗 EGFR 靶向药物治疗；③有严

重心、脑、肾等疾病或靶向治疗绝对禁忌症；④无

完整的临床资料或失访者。 
1.3  治疗方法  

对照组给予盐酸埃克替尼片（贝达药业股份有

限公司，批准文号：国药准字 H20110061，规格：

125 mg/ 片，生产批号 20171101 、 A180703 、

A200501），口服，1 片/次，3 次/d，口服至患者出

现疾病进展或无法耐受。观察组在对照组治疗基础

上加用紫龙金片（天津中新药业集团股份有限公司

隆顺榕制药厂，批准文号：国药准字 Z20010064，
规格：0.65 g/片，生产批号 GA35791、350063、
350114），口服，4 片/次，3 次/d，共服用 16 周。2
组均以 2 个月为 1 个周期。定期每月复查影像学及

血液学指标等；每 2～3 个月进行随访评估。 
1.4  指标评价 
1.4.1  肺癌患者生活质量评价  采用 KPS[9]评分

法，对患者的生活质量进行全面评估。评分标准为

提高：相较于治疗前患者治疗后 KPS 评分增加 10
分以上；下降：相较于治疗前，患者 KPS 评分减少

10 分以上；其余视为稳定。计算总改善率。 
总改善率＝(提高例数＋稳定例数)/总例数 

1.4.2  近期疗效   采用实体瘤疗效评价标准

（RECIST1.1 版本）[10]进行评定，可分为完全缓解

（ complete response ， CR ）、部分缓解（ partial 
response，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）和

疾病进展（progression disease，PD），并计算疾病

控制率（disease control rate，DCR）和客观缓解率

（objective response rate，ORR）。 
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DCR＝(PR＋CR＋SD) 例数/总例数 

   

ORR＝(PR＋CR) 例数/总例数 

1.4.3  癌灶面积  通过影像学检查分别获得 2 组患

者治疗前后癌灶面积大小，比较同组治疗前后及 2
组治疗后的癌灶面积变化情况。 
1.4.4  免疫功能  抽取 2 组患者治疗前后的空腹静

脉血，以流式细胞计数法检测 T 淋巴细胞亚群，包

括 CD3+、CD4+以及 CD4+/CD8+值。 
1.4.5  肿瘤标志物  抽取 2 组患者治疗前后的空腹静

脉血，分离血清后通过电化学发光法检测其中的癌胚

抗原（carcino-embryonic antigen，CEA）、糖类抗原-125
（carbohydrate antigen-125，CA125）、细胞角蛋白 19
片段（cytokeratin-19-fragment，Cyfra21-1）水平。 
1.4.6  不良反应  采用常见不良反应事件评价标

准（CTCAE 4.0）[11]进行评定，根据严重程度分为

1～5 个等级。 
1.4.7  随访  本研究入组截止时间为 2020 年 7 月

31 日，末次随访时间为 2020 年 10 月 31 日。PFS
定义为肿瘤患者在接受治疗开始时直至发生肿瘤进

展或死亡的时间。 
1.5  统计学方法 

采用 SPSS 22.0 进行数据分析。计量资料以 x s
的形式表示，组间比较采用 t 检验；计数资料以百分

比表示，组间比较采用2检验及 Fisher’s 确切概率法；

采用 Kaplan-Meier 法估计 2 组间的 PFS，用 Log-rank
检验法比较 2 组生存曲线间的差异。使用 Graphpad 
8.0.2 绘制生存曲线。取 α=0.05 为检验水准，双侧 P
值，当 P＜0.05 时认为差异有统计学意义。 

2  结果 
2.1  一般资料 

EGFR 突变阳性晚期肺腺癌患者为 2017 年 12
月—2020 年 7 月在河北省人民医院收治的患者。2
组患者的性别、年龄、吸烟史、TNM 分期等一般资

料比较无显著差异（P＞0.05），具有可比性。详细

情况见表 1。 

表 1  2 组患者一般资料比较 

Table 1  Comparison of general data between two groups 

项目 观察组 对照组 2/t P 值

n/例   0.205 0.651

男 22 24   

女 18 16   

年龄/岁   0.388 0.699

范围 43～80 45～79   

x±s 63.78±9.61 64.58±8.83   

吸烟史/例   0.453 0.501

吸烟 23 20   

不吸烟 17 20   

TNM 分期/例   0.833 0.361

IIIb 期 18 14   

IV 期 22 26   

 
2.2  2 组患者生活质量比较 

经过 2 个周期治疗后，对照组 KPS 评分提高

12 例，稳定 14 例，总改善率为 65.0%；观察组 KPS
评分提高 20 例，稳定 15 例，总改善率为 87.5%。

观察组高于对照组，差异有统计学意义（2=5.591，
P＝0.018＜0.05）。结果见表 2。 
2.3  2 组患者近期疗效比较   

经过 2 个周期治疗后，2 组均未达到 CR。对照

组 ORR 和 DCR 分别为 27.5%、57.5%，观察组分

别为 50.0%、80.0%，观察组均高于对照组，差异有

统计学意义（2＝4.266，P＝0.039＜0.05；2＝4.713，
P＝0.03＜0.05）。结果见表 3。 
2.4  2 组患者癌灶面积比较 

经过 2 个周期治疗后，2 组患者癌灶面积均

较治疗前减小，并且观察组减小面积大于对照组，

差异有统计学意义（t＝5.337，P＜0.001）。结果

见表 4。 
2.5  2 组患者免疫功能比较 

经过 2 个周期治疗后，观察组的 CD3+、CD4+  

表 2  2 组患者治疗 2 个周期后生活质量比较 

Table 2  Comparison of life quality between two groups after two cycles of treatment  

组别 n/例 提高/例（占比/%） 稳定/例（占比/%） 下降/例（占比/%） 总改善率/% 

对照 40 12（30.0） 14（35.0） 14（35.0） 65.0 

观察 40 20（50.0） 15（37.5）  5（12.5） 87.5* 

与对照组比较：*P＜0.05，表 3 同 
*P < 0.05 vs control group, same as table 3 
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表 3  2 组患者治疗 2 个周期后近期疗效比较 

Table 3  Comparison of short-term efficacy of two groups after two cycles of treatment 

组别 n/例 CR/例 PR/例（占比/%） SD/例（占比/%） PD/例（占比/%） ORR/% DCR/% 

对照 40 0 11（27.5） 12（30.0） 17（42.5） 27.5 57.5 

观察 40 0 20（50.0） 12（30.0）  8（20.0）  50.0*  80.0* 

表 4  2 组患者治疗 2 个周期后癌灶面积比较 ( x s ) 

Table 4  Comparison of tumor area between two groups after two cycles of treatment ( x s ) 

癌灶面积/cm2 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 减小面积 

对照 40 9.51±3.33 7.49±3.41△ 2.01±0.71 

观察 40 9.43±2.94 6.40±2.57△   3.03±0.97△* 

与同组治疗前比较：
△P＜0.05；与对照组治疗后比较：*P＜0.05，表 5、6 同 

△P < 0.05 vs same group before treatment; *P < 0.05 vs control group after treatment, same as tables 5 and 6 

以及 CD4+/CD8+水平均高于治疗前，且治疗后高

于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结果

见表 5。 
2.6  2 组患者肿瘤标志物水平比较  

经过 2 个周期治疗后，2 组患者 CEA、CA125、
Cyfra21-1 水平均较治疗前有所下降，并且观察组肿

瘤标志物水平均明显低于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05）。结果见表 6。 

2.7  2 组患者不良反应比较   
2 组患者治疗期间最常见不良反应主要表现为

腹泻、皮疹、痤疮、甲沟炎、口腔黏膜炎、肝损伤、

间质性肺炎等。经过 2 个周期治疗后，观察组腹泻、

皮疹、肝损伤发生率均低于对照组（P＜0.05）。对

照组与观察组发生不良反应的等级多数为 1～2 级，

仅少数病例达到 3～4 级，2 组患者的症状经对症处

理和营养支持治疗后均可恢复。结果见表 7。 

表 5  2 组患者治疗 2 个周期后免疫功能比较 ( x s ) 
Table 5  Comparison of immune function between two groups after two cycles of treatment ( x s ) 

CD3+/% CD4+/% CD4+/CD8+ 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 40 65.04±6.89 65.64±7.81 37.34±5.04 37.05±5.10 1.31±0.15 1.29±0.15 

观察 40 64.97±6.91 72.04±6.01△* 37.17±5.36 46.34±5.21△* 1.33±0.14 1.66±0.19△*

表 6  2 组患者治疗 2 个周期后肿瘤标志物水平比较 ( x s ) 
Table 6  Comparison of tumor marker between two groups after two cycles of treatment ( x s ) 

CEA/(μg·L−1) CA125/(U·mL−1) Cyfra21-1/(ng·mL−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 40 10.94±4.63 6.10±2.91△ 54.52±22.10 34.05±15.81△ 26.03±11.66 13.71±5.37△ 

观察 40 11.16±4.80 4.39±2.16△* 53.84±22.21 26.87±11.39△* 26.44±11.42 5.53±2.35△*

 

2.8  2 组患者 PFS 生存曲线比较 
截止末次随访时间，对照组中位 PFS 为 8 个月，

观察组中位 PFS 为 10 个月，2 组 PFS 生存曲线比

较差异有统计学意义（2＝5.343，P＝0.021＜0.05）。
通过 Graphpad 8.0.2 绘制生存曲线，见图 1。 
3  讨论 

近年来，EGFR 突变在 NSCLC 发生、发展及

预后转归中的作用越来越被外界所熟知。EGFR 是

表皮生长因子受体家族成员之一，由多个跨膜酪氨

酸激酶受体组成。EGFR 胞外区与特定配体的结合，

可导致自身磷酸化，进而启动下游信号转导通路，

最终调控细胞的生长、分化和凋亡。当 EGFR 基因

发生突变后，细胞可出现侵袭性增殖，并且黏附力

发生改变，迁移能力增强，从而促进肿瘤的发生和 
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表 7  2 组患者治疗 2 个周期后不良反应比较 (n＝40) 
Table 7  Comparison of adverse reactions between two groups after two cycles of treatment (n = 40) 

1～2 级 3～4 级 
不良反应 

观察/例 对照/例 2 P 观察/例 对照/例 2 P 
腹泻 6 14 4.267 0.039 1 2  1.0 
皮疹 4 11 4.021 0.045 0 1  1.0 
痤疮 2  3  1.000 0 0   
甲沟炎 4  8 1.569 0.210 1 0  1.0 
口腔黏膜炎 4  8 1.569 0.210 0 0   
肝损伤 3 11 5.541 0.019 0 0   
间质性肺炎 0  1  1.000 0 0   

   

 
图 1  2组EGFR突变阳性晚期肺腺癌患者PFS生存曲线比较 
Fig. 1  Comparison of PFS survival curves between two 
groups of patients with advanced lung adenocarcinoma 
with positive EGFR 

发展[12]。针对 EGFR 突变阳性的晚期 NSCLC 患者

应用 TKI 治疗具有重要的临床意义。埃克替尼为国

内自主研发的 EGFR-TKI 药物，与吉非替尼、厄洛

替尼同属于靶向性抗肿瘤药物。该药通过抑制酪氨

酸激酶的活化，阻断肿瘤信号传导通路，促进肿瘤

细胞凋亡，进而达到抗肿瘤的目的。对于 EGFR 突

变状态的 NSCLC 患者，埃克替尼与吉非替尼的近

期疗效无明显差异，但埃克替尼可延长患者生存时

间，更为安全[13]。相较于厄洛替尼，埃克替尼虽与

其临床效果相似，但不良反应明显更少，安全性较

好[14]。 
在一项比较埃克替尼与培美曲塞治疗肺腺癌

疗效的临床研究[15]中显示，埃克替尼组与培美曲塞

组的中位生存时间分别为 16 和 10 个月，且埃克替

尼组 1 年生存率高于培美曲塞组。虽然一线接受

EGFR-TKI 治疗的 NSCLC 患者的疗效显著优于化

疗，但对于患者生存质量及预后等方面仍离临床预

期目标有所差距。另外，治疗相关的不良反应也是

EGFR-TKI 治疗过程中不容忽视的方面。EGFR-TKI

治疗常见消化道副反应、皮肤毒性反应、肝损伤、

口腔黏膜炎、甲沟炎、间质性肺炎等不良反应。目

前，中医药联合 EGFR-TKI 治疗 NSCLC 逐成为临

床研究的选择和热点。中医药以辨证论治和扶正袪

邪理论为基础，对 EGFR-TKI 治疗 NSCLC 起到“减

毒增效”的作用[16]。 
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对照 

观察 

肺癌在中医学中归为“肺积”“息贲”“咯血”

“胸痛”等范畴。其病机归纳起来认为主要是由于

正气虚损、阴阳失衡、邪气踞之、肺脏功能失调，

导致气机不利、血行瘀阻、津聚为痰、痰凝毒聚、

胶固成瘤。另一方面，EGFR-TKI 药物能够进一步

损耗正气，加重肺脾气虚、瘀毒互结之证。因此，

采用滋阴生津、阴阳互补等扶正法为主，以行气活

血、化痰软坚等祛邪法为辅助，提倡以扶正补虚为

大法辨证治疗肺癌。紫龙金片是抗肿瘤中成药，该

方将黄芪、当归并用，益气养血，为君药；白英、

丹参、龙葵、半枝莲为臣药，有清热解毒的作用；

蛇莓、郁金理气化瘀，为佐药。诸药合用，达到益

气扶正、清热解毒、化瘀祛痰之功效。现代药理研

究表明，紫龙金通过调节细胞内信号传导通路，促

进抑癌基因 p53、p16、视网膜母细胞瘤易感基因

（retinoblastoma，Rb）的表达，而抑制癌基因骨髓

细胞瘤病毒癌基因（cellular-myelocytomatosis viral 
oncogene，C-myc）的表达。其次，紫龙金可以将

DU-145 细胞阻滞在 G0/G1 期，造成细胞 S 期及 M
期比例降低，达到抑制细胞增殖的目的[17]。此外，

紫龙金还具有一定程度诱导肿瘤细胞凋亡的作用。

B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）属于

凋亡抑制基因，Bcl-2 关联 X（Bcl-2 associated X，

Bax）属于凋亡促进基因，二者共同作用调控细胞

凋亡。紫龙金通过下调 Bcl-2，上调 Bax 表达，进

而降低 Bcl-2/Bax 值，从而实现诱导肿瘤细胞凋亡。

有研究发现[18]，紫龙金能够抑制人非小细胞肺癌
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A549 细胞生长并降低血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）的表达，从而达

到治疗肿瘤的目的。 
本研究结果显示，经过 2 个周期的治疗后，观

察组的 KPS 评分总改善率、ORR、DCR、癌灶减

小面积以及 T 淋巴细胞亚群均高于对照组，而肿瘤

标志物和药物不良反应发生率（腹泻、皮疹、肝损

伤）均低于对照组。此外，截至末次随访时间，观

察组 PFS 长于对照组。提示在埃克替尼治疗 EGFR
突变阳性晚期肺腺癌基础上加用紫龙金有延长 PFS
的趋势，可显著改善患者症状，提高免疫力及生活

质量，同时减少不良反应，值得在临床上应用推广。

但本研究存在样本量不足的缺陷，且随访时间短，

紫龙金对肿瘤患者的远期疗效尚有待进一步多中

心、大样本的研究证实。 
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