
的不良影响，临床药物治疗不良反应同样较大。祖国

医学对肿瘤恶病质的临床证候认识较早，疲倦乏力、厌
食、消瘦、面黄均为脾气虚的临床证候，再加上失眠为

心气不足，心血亏虚，嗳气、恶心呕吐、情绪抑郁为肝气

郁滞，肝气犯胃的临床证候。因此，本研究采用益气养

血汤方治疗，方中太子参、白术、茯苓、炙甘草为四君，

加上黄芪以补心脾之气为主; 配以当归、酸枣仁、远志、
大枣以养血安神; 木香、砂仁、生姜使所补之气能够调

动起，发挥气的作用; 柴胡、旋覆花、代赭石疏肝解郁降

逆。本方针对肿瘤恶病质的临床证候所立，再配以抗

肿瘤的复方苦参注射液治疗肿瘤恶病质临床疗效明显

优于醋酸甲地孕酮治疗的对照组。同时对脑源性神经

营养因子也有一定的改善作用。脑源性神经营养因子
( BDNF) 在多种恶性肿瘤中均有高表达，参与了肿瘤

增殖、存活、化疗耐药、转移及肿瘤血管新生等多种肿

瘤相关过程，而以 cAMP － CＲEB － BDNF － TrkB 作为

抑郁症发病机理的“神经营养假说”已得到广泛认可，

在抑郁症的发病中起到了至关重要的作用［11］，经过抗

抑郁治疗后患者血清中 BDNF 明显升高［12］。
综上所述，中药益气养血汤联合复方苦参注射液

治疗肿瘤恶病质可明显改善肿瘤恶病质各临床症状，

基金项目: 广西卫计委中医药科技专项( GZLC16 － 20 ) ; 广西医药卫生
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改善患者抑郁状态，临床不良反应少，易被患者接受，

值得临床推广运用。
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补肺化瘀方改善非小细胞肺癌患者高凝状态的临床研究

冯原，江颖，陈斯宁，周颖，朱林，林书楠
( 广西中医药大学附属瑞康医院，广西 南宁 530011)

摘 要: 目的: 评价应用补肺化瘀方汤剂对非小细胞肺癌患者高凝状态的改善作用。方法: 选择 2015 年 1 月—2016
年 12 月间于本院就诊的 60 例接受一线化疗的非小细胞肺癌患者，随机分为对照组( 30 例) 和实验组( 30 例) ，在吉西他

滨联合顺铂方案的基础上，对照组和实验组分别给予安慰剂和补肺化瘀方汤剂治疗。比较两组患者的化疗效果，治疗前

后血小板( PLT) 、血小板聚集率、纤维蛋白原( FIB) 和 D － 二聚体( D － dimer，DD) 水平，死亡率和不良反应发生率; 随访 6
个月并绘制 Kaplan － Meier 生存曲线，比较两组患者血栓相关事件( 如静脉血栓、卒中和多血管区域梗死等) 发生风险和

生活质量的差异。结果: 对照组和实验组的化疗总反应率分别为 63. 33% 和 70. 00%，P ＜ 0. 05; 对照组疾病进展率明显

高于实验组( 26. 67% vs. 6. 67%，P ＜ 0. 05) 。治疗后对照组的 MAＲ 和 DD 水平较治疗前明显升高( P ＜ 0. 05) ; 实验组治

疗后的 PLT、MAＲ、FIB 和 DD 水平显著低于治疗前( P ＜ 0. 05) 和对照组( P ＜ 0. 05) 。对照组和实验组共发生血栓相关事

件 10 例和 4 例，无明显统计学差异( 30. 00% vs. 13. 33%，χ2 = 3. 354，P = 0. 067) ; Log rank 检验显示，对照组发生血栓相

关事件的风险为实验组的 3. 002 倍( HＲ =3. 002，95% CI［1. 007，8. 261］，P = 0. 049) 。对照组和实验组 3 级以上不良反

应( 20. 00% vs. 23. 33%，P ＜ 0. 05) 和死亡率( 10. 00% vs. 3. 33%，P ＜ 0. 05) 均无统计学差异，实验组的生活质量明显高

于对照组。结论: 在非小细胞肺癌患者治疗中应用补肺化瘀方汤剂能够显著改善患者的高凝状态，降低患者血栓相关事

件的发生风险，并具有较好的安全性。
关键词: 非小细胞肺癌; 高凝状态; 补肺化瘀方; 血栓
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Clinical Study on Treatment of Hypercoagulable State of Patients with
Non － small Cell Lung Cancer by Bufei Huayu Decoction

FENG Yuan，JIANG Ying，CHEN Sining，ZHOU Ying，ZHU Lin，LIN Shunan
( Ｒuikang Hospital Affiliated of Guangxi University of Traditional Chinese Medicine，Nanning 530011，Guangxi，China)

Abstract: Objective: To evaluate the effect of Bufei Huayu Decoction on hypercoagulable state in patients with non － small
cell lung cancer( NSCLC) ． Methods: Sixty patients with non － small cell lung cancer who underwent first － line chemotherapy from
January 2015 to December 2016 were randomly divided into control group( n = 30) and experimental group( n = 30) ． Except for
gemcitabine Platinum regimen，the control group and the experimental group were given placebo and Bufei Huayu Decoction treat-
ment． The levels of platelet( PLT) ，platelet aggregation rate，fibrinogen( FIB) and D － dimer( DD) levels，mortality and adverse e-
vents were compared between the two groups before and after treatment． Months and mapped Kaplan － Meier survival curves were
used to compare the risk and quality of life differences between the two groups of patients with thrombotic events ( such as venous
thrombosis，stroke and multiple vascular regional infarction) ． Ｒesults: The total response rates were 63． 33% and 70． 00% in the
control and experimental groups，respectively ( P ＜ 0. 05) ． The rate of disease in the control group was significantly higher than
that in the experimental group( 26． 67% vs． 6． 67%，P ＜ 0. 05) ． The levels of PLT，MAＲ，FIB and DD in the experimental group
were significantly lower than those before treatment( P ＜ 0. 05) and those of the control group( P ＜ 0. 05) ． There were no signifi-
cant statistical differences( 30． 00% vs． 13． 33%，χ2 = 3． 354，P = 0． 067) in the control group and the experimental group． The
log rank test showed that thrombosis － related events occurred in the control group was 3． 002 times ( HＲ = 3． 002，95% CI
［1. 007，8． 261］，P = 0． 049) than those of the experimental group． There was no significant difference between the control group
and the experimental group( 20． 00% vs． 23． 33%，P ＜ 0. 05) and the mortality rate( 10． 00% vs． 3． 33%，P ＜ 0. 05) ． The quality
of life in the experimental group was significantly higher than that in the control group． Conclusion: The application of Bufei Huayu
Decoction in the treatment of non － small cell lung cancer can significantly improve the hypercoagulability of patients and reduce
the risk of thrombosis － related events in patients with non － small cell lung cancer．

Keywords: non － small cell lung cancer; hypercoagulable state; Bufei Huayu Decoction; thrombosis

恶性肿瘤( 特别是肿瘤晚期) 患者普遍存在着高

凝状态( hypercoagulation) ，常表现为较高的静脉系统

血栓( 如深静脉血栓和肺动脉栓塞) 的发病率，严重影

响着肿瘤的治疗进程［1］。肺癌患者发生静脉血栓栓塞

等高凝状态事件的风险明显高于非肺癌人群，而接受

放化疗、手术、发生转移和有遗传性血栓栓塞倾向患者

的风险更高。研究表明，产生高凝状态的机制可能包

括肿瘤产生的黏蛋白、接触组织因子、接触微粒、半胱

氨酸蛋白酶导致凝血酶形成和缺氧等因素有关［2］。静

脉血栓栓塞是肺癌患者的第二大死因，存在血栓的患

者 1 年死亡率约为无血栓患者的 3 倍以上［3］。此外，

近年来多项研究还显示，肿瘤与患者短期卒中风险增

加存在着高度的相关性［4］。
中医中并无肺癌这一诊断，根据其成因和症状，可

以气阴两虚和痰瘀阻滞等学说，分为阴虚内热、气阴两

虚、脾虚痰湿和气滞血癖等证型，而痰湿瘀积于肺部，导

致血行瘀滞是其中最重要的因素，也是导致肺癌患者出

现高凝状态的中医理论所在。活血化瘀治疗是中医治

疗高凝状态的常用疗法，补肺化瘀方以《济阳纲目》中补

肺汤为基础，加以化瘀通络药物，具有健脾补肺、活血化

瘀之功效在治疗慢性阻塞性肺疾病( chronic obstructive
pulmonary disease，COPD) ［5］ 和慢性肺栓塞［6］ 及改善患

者高凝状态中都有较好的疗效，而其在包括小细胞肺癌

( non － small cell lung cancer，NSCLC) 在内的肺癌高凝

状态治疗中的效果和安全性尚存在一定的争议。为此，

本院应用自拟补肺化瘀方汤剂在 60 例 NSCLC 患者中

进行了一项随机对照试验，现报道如下。

1 材料与方法

1. 1 一般资料

选择 2015 年 1 月—2016 年 12 月间于本院就诊的

接受一线化疗的非小细胞肺癌患者，共纳入患者 60
例，本试验采用随机平行对照研究设计，分为实验组和

对照组。试验中注意随机方法的隐藏，用 SAS 统软件

生成随机数字表，由与本试验无关的专人控制分配方

案，随机将患者分为对照组( 30 例) 和实验组( 30 例) ，

两组患者基线资料间无明显差异，详见表 1。研究方

案报经本院伦理学委员审议通过; 与患者家属和 /或患

者本人签署知情同意书。
1. 2 诊断标准

1. 2. 1 西医诊断标准 临床症状、体征、血清学检查以

及影像学和病理学检查诊断符合《中国原发性肺癌诊疗

规范( 2015 年版) 》［7］中有关非小细胞肺癌的诊断要点。
1. 2. 2 中医辨证依据 参考《呼吸科专病中医临床

诊治》( 第 3 版) 、《中医内科学》( 第二版) 、邓铁涛主

编《中医诊断学》修订版、《中医病证诊断疗效标准》
( 2012 版) 。
1. 3 纳入标准

( 1) 年龄 35 ～ 70 岁的患者; ( 2 ) 符合非小细胞肺

癌诊断，并明确分期和病理类型; ( 3 ) TNM 分期为 III
期和 IV 期，无手术指征; ( 4 ) 东部肿瘤协作组评分

( ECOG) ≤1; ( 5) 不存在静脉血栓、卒中和多血管区域

梗死等血栓相关疾病。
1. 4 排除标准

( 1) 一般状况不佳，生存预期低于 12 个月; ( 2) 既
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往接受过本方案或其他方案的一线治疗; ( 3 ) 合并深

静脉血栓和卒中等血栓相关疾病; ( 4 ) 严重过敏体质

或对治疗相关药物过敏。
表 1 两组患者基线资料间的对比

基线资料
对照组

( n =30)

实验组

( n =30)
统计量 P 值

年龄( 岁) 54. 56 ± 8. 1 56. 14 ± 8. 7 － 0. 728 0. 469

BMI( kg /m2) 24. 34 ± 2. 01 24. 92 ± 2. 16 － 1. 077 0. 286

性别［例( %) ］ 男 17( 56. 67) 15( 50. 00) 0. 268 0. 605

女 13( 43. 33) 15( 50. 00)

吸烟史［例( %) ］ 11( 36. 67) 14( 46. 67) 0. 617 0. 432

病理类型 腺癌 16( 53. 33) 15( 50. 00) 0. 399 0. 819

鳞癌 11( 36. 67) 13( 43. 33)

腺鳞癌 3( 10. 00) 2( 6. 67)

分期［例( %) ］ III 13 12 0. 069 0. 793

IV 17 18

远处转移［例( %) ］ 无 3( 10. 00) 1( 3. 33) 0. 301 0. 763

肺内转移 11( 36. 67) 12( 40. 00)

肝转移 8( 26. 67) 9( 30. 00)

脑转移 3( 10. 00) 4( 13. 33)

其他 5( 16. 67) 4( 13. 33)

ECOG［例( %) ］ 0 13( 43. 33) 16( 53. 33) 0. 601 0. 438

1 17( 56. 67) 14( 46. 67)

1. 5 治疗方案

两组患者均基于对症支持治疗，化疗采用吉西他

滨( 1000mg /m2，d1) 联合顺铂( 75mg /m2，d1 ) 方案，每

个周期 21 d，疗程 4 ～ 6 个周期［8］。实验组给予补肺化

瘀方汤剂，药用: 党参 20 g，黄芪 15 g，生地黄 15 g，紫

菀 10 g，川芎 10 g，赤芍 12 g，丹参 10 g，前胡 10 g，杏

仁 10 g，莪术 10 g，三棱 10 g，半枝莲 10 g，白花蛇舌草

15 g，鳖甲 10 g，甘草 6 g，以 500 mL 水煎成 200 mL，分

装 2 袋，真空包装，100 mL /袋，1 袋 /次，2 次 /d，10 d 为

1 个疗程，间隔 10 d 后继续下 1 个疗程，共 2 个疗程。
对照组给予安慰剂( 等量纯净水) 治疗。
1. 6 药品与仪器 药品

注射用盐酸吉西他滨( 商品名泽菲，生产厂家江

苏豪森药业股份有限公司，国药准字 H20030105，规格

1. 0 g × 1 支) ，注射用顺铂( 商品名注射用顺铂，生产

厂家齐鲁制药有限公司，国药准字 H37021358，规格

10 mg × 1 支) 。仪器: PL － 11 血小板分析仪( 南京神

州英诺华) ，XL1000i 全自动凝血测试仪( 北京众驰) 。
1. 7 观察指标与疗效判定

比较两组患者的化疗疗效，治疗前后凝血相关指

标，生活质量，死亡率和不良反应发生率，以及血栓相

关事件的发生风险。
不良反应发生情况主要比较常见不良反应事件评

价标 准 ( Common Terminology Criteria for Adverse E-
vents，CTCAE) 3 级以上并发症［9］。

疗效评价采用实体瘤的疗效评价标准 ( ＲECIST

1. 1［10］) : 完全缓解( CＲ) ，增强 CT 显示原有病灶在动

脉期的增强显影完全消失; 部分缓解( PＲ) ，原有病灶

动脉期的增强影像直径较治疗前减小 30% 以上; 病情

稳定( SD) ，原有病灶动脉期的增强影像直径较治疗前

减小 ＜ 30%或未增加; 病情进展( PD) ，动脉期增强影

像直径直和增大 20% 或出现新的病灶; 总反应率 =
( CＲ + PＲ) /总例数 × 100%。

凝血相关指标主要评价血小板( PLT) 、血小板最

大聚集率 ( Max aggregation rate，MAＲ ) 、纤 维 蛋 白 原

( FIB) 和 D － 二聚体( D － dimer，DD) 水平。在治疗前

后清晨抽取患者空腹静脉血，使用 PL － 11 血小板分

析仪( PLT 和 MAＲ) 和 XL1000i 全自动凝血测试仪进

行检测( FIB 和 DD) 。
生活质量评价采用 QLQ － C30( V3. 0) : 量表由 30

个问题构成，分别从五种功能( 生理、日常生活、认知、
情感和社会功能) ，三种症状( 疲劳、疼痛、恶心呕吐)

及整体健康状况，整体生存质量和其它单独的六项

( 睡眠质量、食欲、腹泻、便秘、呼吸困难和经济状况)

对病人的生存质量进行测量。将所有测量结果进行汇

总得到一个分数，总分 30 ～ 126，分数的高低与病人的

生存质量呈正比。
1. 8 随访

自治疗开始后每周电话、邮件和微信等方式随访，

每 2 个月门诊随访，随访时间为 6 个月; 主要终点事件

为血栓相关事件( 主要包括各种新发动静脉血栓、卒

中和多血管区域梗死) ，次要终点事件为全因死亡。
1. 9 统计学处理

采用 SPSS 22. 0 进行数据处理，正态分布资料以

均数 ± 标准差( 珋x ± s) 的形式表示，组间比较采用 t 检

验; 计数资料采用例数( 构成比) n( % ) 的形式表示，χ2

检验比较组间差异。应用 Kaplan – Meier 法绘制血栓

相关事件的生存曲线，并采用 Log rank 检验计算风险

比( hazard ratio，HＲ) 及其 95%置信区间和 P 值。所有

检验均为双侧假设检验，检验水准 α = 0. 05。当 P ＜
0. 05 时认为差异具有统计学意义。
2 结果

2. 1 两组患者化疗疗效间的对比

与对照组相比，实验组的化疗总反应率升高，差异

间无统计学意义( 70. 00%和 63. 33%，P ＞ 0. 05) ; 与对

照组相比，实验组的疾病进展率明显降低，差异间有统

计学意义( 6. 67%和 26. 67%，P ＜ 0. 05) ，详见图 1。

注: 与对照组相比，* 表示 P ＜ 0. 05
图 1 两组患者的化疗疗效

2. 2 两组患者治疗前后凝血相关指标的对比

与治疗前相比，对照组治疗后 MAＲ 和 DD 水平明
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显升高，实验组治疗后的 PLT、MAＲ、FIB 和 DD 水平显

著降低，差异间均具有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 与对照

组治疗后相比，实验组治疗后的 PLT、MAＲ、FIB 和 DD
水平显著降低，差异间均具有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，

详见图 2。

注: 与治疗前比较，* P ＜ 0. 05; 与对照组相比，#P ＜ 0. 05
图 2 两组患者治疗前后的 PLT、MAＲ、FIB 和 DD 水平

2. 3 两组患者血栓相关事件的发生情况 两组患者

均进行了为期 6 个月的随访，无失访病例; 对照组和实

验组共发生血栓相关事件 10 例和 4 例，无明显统计学

差异 ( 30. 00% vs. 13. 33%，χ2 = 3. 354，P = 0. 067 ) ;

Log rank 检验显示，对照组发生血栓相关事件的风险

为实验 组 的 3. 002 倍 ( HＲ = 3. 002，95% CI［1. 007，

8. 261］，P = 0. 049) ，详见图 3。

图 3 两组患者的血栓相关事件生存曲线

2. 4 两组患者治疗相关不良反应、死亡率和生活质量

的对比

与对照组相比，对照组和实验组 3 级以上不良反

应发生率升高( 20. 00% vs. 23. 33%，P ＜ 0. 05 ) ，而死

亡率降低( 10. 00% vs. 3. 33%，P ＜ 0. 05) ，但差异间均

不存在统计学意义; 与对照组相比，实验组的生活质量

明显升高，差异间具有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，详见表

2。
表 2 两组患者的不良反应发生率、死亡率和生活质量

组别 例数

3 级以上不良反应［例( %) ］

胃肠道

反应

中性粒

细胞减少
蛋白尿 出血

总发生

［例( %) ］

总死亡

［例( %) ］
生活质量

对照组 30 2( 6. 67) 3( 10. 00) 1( 3. 33) 0( 0. 00) 6( 20. 00) 3( 10. 00) 78. 61 ± 12. 54

实验组 30 1( 3. 33) 3( 10. 00) 1( 3. 33) 2( 6. 67) 7( 23. 33) 1( 3. 33) 90. 82 ± 13. 98

χ2 / t 值 0. 098 0. 268 － 3. 651

P 值 0. 754 0. 605 0. 001

3 讨论

肺癌为我国发病率最高的恶性肿瘤，非小细胞肺

癌是其中最常见的病理类型。NSCLC 患者存在着较

高的血栓相关事件的发生风险，其中，伴有 NSCLC 的

患者发生静脉血栓的风险可增加 3 倍，而接受化疗时

发生静脉血栓的风险更高［11］。此外，Hung 等［12］ 研究

显示，肺癌是卒中发生的独立危险因素，肺癌患者发生

卒中的风险约为非肺癌患者的 4. 19 倍。活血化与治

疗是改善 NSCLC 患者的高凝状态，降低血栓相关事件

的发生风险的常用疗法，但活血化瘀治疗在改善高凝

状态中的效果以及其对肿瘤转移的影响尚不十分明

确。
通过 在 首 次 接 受 吉 西 他 滨 /顺 铂 一 线 治 疗 的

NSCLC 患者中应用补肺化瘀方汤剂治疗，本研究结果

显示，对照组和实验组患者的化疗总反应率( OＲＲ) 间

无明显差异，而实验组的病情进展率( PD) 较低。这提

示应用补肺化瘀方汤剂进行活血化瘀治疗，可以降低

患者肿瘤进展和远处转移的风险。有研究显示，活血

化瘀药可以通过参与 Twist 介导的肿瘤转移调控通路

抑制肿瘤远处转移［13］; 改善血液高凝状态还有利于化

疗药物的充分作用以及免疫系统的自身调节，从而进

一步抑制肿瘤的进展和转移［14］。此外，大量体外实验

证实，本 方 中 的 多 种 中 药 ( 如 丹 参［15］、黄 芪［16］ 和 川

芎［17］等) 可以通过多种途径抑制肿瘤生长和转移，在

临床应用中也有较好的疗效。
肿瘤患者发生血栓事件的机制较为复杂，主要包

括血液的高凝状态、血管内皮细胞的损伤和血流瘀

滞［18］。其中，高凝状态与肺癌导致的代谢异常、缺氧

引起继发性红细胞增多症以及外周血游离的肿瘤细胞

激活内源性凝血系统等有关［19］，并表现为高血小板和

高血小板聚集率、纤维蛋白溶酶下降、高纤维蛋白原血

症和 D － 二聚体高水平［20］。对比两组患者治疗前后

的凝血相关治疗，治疗前，两组患者各项指标均处于较

高的水平; 在治疗后，对照组 MAＲ 和 DD 水平较治疗

前明显升高; 实验组治疗后的 PLT、MAＲ、FIB 和 DD 水
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平显著低于治疗前和对照组水平。尽管对照组和实验

组血栓相关事件的发生率间无明显的统计学差异，但

Log rank 检验显示，对照组发生血栓相关事件的风险

为实验组的 3. 002 倍( HＲ = 3. 002，P = 0. 049) 。这提

示，补肺化瘀方汤剂有效降低了血小板水平和聚集率、
纤维蛋白原与 D － 二聚体水平，改善了 NSCLC 患者的

高凝状态，从而有效降低了患者发生动静脉血管和脑

卒中等血栓相关事件的风险; 对照组患者 MAＲ 和 DD
水平的升高，可能与化疗药物引起血管内皮细胞损伤，

促进了血小板的聚集有关。
血瘀在中医肿瘤诊治中的辨证关系是应用活血化

瘀药物的基础［21］。《内经》中有“肺朝百脉”之说，即

指肺为血液会聚之处; 若血行瘀滞肺脉之中，气血运行

不畅，则为肺瘀证，是肺部肿瘤发生和转移的重要因

素［22］。本研究采用自拟补肺化瘀方汤剂，针对肺癌气

滞血瘀、痰凝毒聚的特点，采用党参、黄芪益气健脾，生

地黄、半枝莲固脾气，丹参、川芎活血化瘀，并以紫菀下

气化痰润肺、赤芍行血中之滞、前胡降火以消痰、杏仁

降气行痰、莪术行气消瘀、三棱破积气下瘀血联合以补

肺气，白花蛇舌草清热散瘀、鳖甲补气行瘀，加以甘草

调和诸药［23］，从而达到补肺气之不足，行血瘀之不畅，

活血化瘀，扶正祛邪，纠正血瘀，改善患者的高凝状态，

降低了肿瘤转移风险。孟燕芝等［24］对 58 中常用活血

化瘀药物及其复方的研究显示，活血化瘀类药物能够

通过抗磷酸腺苷( ADP) 和抗凝血酶而抑制血小板聚

集。同时，补气活血类植物药 ( 如丹参、三七和川芎

等) 还能够抑制纤维蛋白的形成，阻断凝血酶原的激

活，调节 凝 血 系 统 的 状 态，降 低 凝 血 系 统 的 活 化 程

度［25 － 26］。
综上所述，在非小细胞肺癌患者治疗中应用补肺

化瘀方汤剂能够显著改善患者的高凝状态，降低患者

血栓相关事件的发生风险，并具有较好的安全性。
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