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扶正祛邪方对ⅠA期微乳头/实性成分阳性浸润性
肺腺癌术后患者免疫功能及无病生存期的影响
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【摘要】 目的　观察扶正祛邪方对ⅠA 期微乳头/实性成分阳性（MP/SD+）浸润性肺腺癌术后患者免疫功能及无病生存期

（DFS）的影响，为ⅠA期肺腺癌患者的术后治疗提供参考。方法　将 216例ⅠA期MP/SD+浸润性肺腺癌术后患者分为治疗组

（108例）、对照组（108例），对照组不予抗肿瘤干预，治疗组予扶正祛邪方口服，定期随访。观察两组外周血免疫指标［CD3+、
CD4+、CD8+、自然杀伤（NK）细胞表达水平及CD4+/CD8+比值］的变化情况，记录DFS，计算无病生存率，绘制Kaplan-Meier生存

曲线，并进行安全性评价。结果　①最终纳入统计者 213例，其中治疗组 105例、对照组 108例。②治疗前后组内比较，治疗

组CD3+、NK细胞比例上升（P<0.05），CD8+比例下降（P<0.05）；对照组免疫指标变化差异无统计学意义（P>0.05）。组间治疗后

比较，治疗组CD3+、NK细胞比例及CD4+/CD8+比值高于对照组（P<0.05），CD8+比例低于对照组（P<0.05）。③治疗组 105例患

者中，5例患者复发，1年、2年和 3年无病生存率分别为 98.9%、96.5%和 92.0%；对照组 108例患者中，11例复发，1年、2年和

3 年无病生存率分别为 94.9%、89.8%和 81.9%。绘制Kaplan-Meier生存曲线后，两组差异有统计学意义（P<0.05）。④试验期

间，两组患者血常规、肝肾功能等安全性指标未见明显变化。结论　扶正祛邪方可有效调节ⅠA期MP/SD+浸润性肺腺癌术

后患者的免疫功能，进而延长DFS，改善预后。
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Abstract： Objective　To observe the effects of Fuzheng Quxie Formula （FQF） on immune function and disease-free survival （DFS） in postoperative 
patients with stage ⅠA micropapillary/solid-dominant positive （MP/SD+） invasive lung adenocarcinoma， providing a reference for postoperative 
treatment in these patients. Methods　A total of 216 postoperative patients with stage ⅠA MP/SD+ invasive lung adenocarcinoma were divided into a 
treatment group （n=108） and a control group （n=108）. The control group received no antitumor intervention， while the treatment group was 
administered FQF orally and followed up regularly. The variations in peripheral blood immune markers， including CD3+， CD4+， CD8+， natural killer 
（NK） cell expression levels， and the CD4+/CD8+ ratio， were assessed in both groups. DFS was recorded， the disease-free survival rate was 
calculated， Kaplan-Meier survival curves were plotted， and safety was assessed. Results　 ① A total of 213 patients were included in the final 
analysis， with 105 in the treatment group and 108 in the control group. ② Intra-group comparisons before and after treatment showed a significant 
increase in the proportions of CD3+ and NK cells in the treatment group （P<0.05）， along with a decrease in the CD8+ proportion （P<0.05）. In the 

control group， no statistically significant changes were observed in 
immune markers （P>0.05）. After treatment， inter-group comparisons 
revealed that the treatment group had significantly higher CD3+， NK 
cell proportions， and higher CD4+/CD8+ ratio than the control group 
（P<0.05）， while the treatment group had lower CD8+ proportion than 
the control group （P<0.05）. ③ Among the 105 patients in the 
treatment group， 5 experienced recurrence， with 1-year， 2-year， and 
3-year disease-free survival rates of 98.9%， 96.5%， and 92.0%， 
respectively. Among the 108 patients in the control group， 11 
experienced recurrence， with 1-year， 2-year， and 3-year disease-free 
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survival rates of 94.9%， 89.8%， and 81.9%， respectively. Kaplan-Meier survival curves indicated statistically significant differences between the two 
groups （P<0.05）. ④ During the trial， no significant changes were observed in safety indicators including routine blood tests and liver and kidney 
function tests in both groups. Conclusion　FQF can effectively regulate immune function in postoperative patients with stage ⅠA MP/SD+ invasive 
lung adenocarcinoma， thereby extending DFS and improving prognosis.
Keywords： lung cancer； prognosis； traditional Chinese medicine therapy； immune function； disease-free survival； clinical trial

肺癌是导致癌症死亡的重要原因，2022年我国新

诊断肺癌病例 106.06万例（22.0%），死亡病例 73.33万

例（28.5%），其发病率和病死率均居所有癌症之首［1-2］。

肺癌的发病率呈逐年上升趋势，这可能与人口老龄化、

社会经济的发展、大范围的筛查检测、现代诊疗技术的

进步等因素有关［3-4］。2015年，世界卫生组织采用了国

际肺癌研究协会/美国胸科协会/欧洲呼吸学会（IASLC/
ATS/ERS）制定的肺癌新分类，根据肿瘤细胞的主要生

长模式将浸润性肺腺癌按主要组织学类型分为贴壁为

主型腺癌（LPA）、腺泡为主型腺癌（APA）、乳头为主型

腺癌（PPA）、微乳头为主型腺癌（MPA）和实性为主型腺

癌（SPA）5种组织学亚型［5］。一般来讲，高级别模式的

组织学亚型（MPA 和 SPA）预后较差［6-7］，即使少量实性

或微乳头成分的存在也是影响肺腺癌预后的危险因

素［8-9］。手术切除是治疗Ⅰ期肺腺癌的最佳手段，术后

5年生存率约为 80%［10］，其中ⅠA 期肺腺癌患者 5年生

存率可超过 90%，但随着 T 分期的增加，患者 5年生存

率逐步降低［11］。目前各肺癌指南均不推荐ⅠA 期肺腺

癌患者行术后辅助治疗［12-13］，但预后因素分析对此类患

者而言尤为重要。如何有效预防ⅠA 期肺腺癌术后患

者的复发转移，尤其是延长微乳头/实性成分阳性（MP/
SD+）浸润性肺腺癌患者的无病生存期（DFS），是临床

日益突出并亟待解决的问题。

扶正祛邪方是李雁教授基于“扶正”与“祛邪”防治

早期肺癌复发转移理念研创的经验方，经十几年的临

床验证，疗效满意。“扶正”意在通过补益人体正气，增

强机体免疫，抑制肿瘤细胞的增殖转移，达“正气存内，

邪不可干”的目的；“祛邪”意在通过清热解毒、活血化

瘀、软坚散结之法抑制体内可能残存的“癌毒伏邪”，改

善机体免疫微环境。本课题组前期研究［14-19］表明，扶正

祛邪方能有效调控人体免疫细胞，改善肿瘤免疫抑制

状态，从而提高肺癌患者的无病生存率、延长生存期。

中医药抗肿瘤研究是近年来的热点问题，其可通过多

种途径改善肿瘤细胞代谢微环境［20］。近年来，我们采用

双中心、前瞻性、队列研究方法验证扶正祛邪方对ⅠA期

MP/SD+浸润性肺腺癌术后患者免疫功能及 DFS 的影

响，以期进一步为扶正祛邪方的有效性提供依据。

1　资料与方法

1.1　病例选择　

1.1.1　纳入标准　①符合ⅠA期浸润性肺腺癌的诊断标

准［21］，根治术后 3个月内，且病理结果证实为 MP/SD+；
②年龄 18～80岁；③血常规、生化指标等基本正常，无

严重细菌或病毒感染，无脏器衰竭和严重的心脏疾病；

④知情同意，签订知情同意书，依从性良好。

1.1.2　排除标准　①复发、转移者；②正在接受其他药

物治疗的患者；③伴有精神疾病，自主行为能力缺失

者；④妊娠、准备妊娠或哺乳期女性；⑤合并心、肺、脑、

肝、肾和造血系统等严重疾病者；⑥过敏体质或已知对

本研究所用药物过敏者。

1.1.3　脱落与剔除标准　①受试者依从性不佳，试验

过程中未按规定用药，或未明确提出退出试验，但不再

接受用药及监测者；②试验期间中途换药，或联合其他

药物治疗，使用其他中药饮片、靶向、免疫治疗药物，影

响药物有效性以及安全性评价者；③无服药后任何可

评价记录及失访的病例；④自行要求退出者。

1.2　样本量估算　本研究样本量基于文献［22］以及本课

题组前期回顾性分析统计的临床结果进行估算，以

DFS为主要研究结局指标，估计对照组 3年无病生存率

为 74.8%，治疗组 3年无病生存率为 83.6%。拟设计样

本比例为 1∶1的治疗组和对照组，设 α=0.025（单侧），

Zα=1.96，检验效能 1-β=0.80，考虑约 20%的脱落率，计

算得治疗组与对照组各需收集病例 91例，共计 182例。

本研究方案经上海中医药大学附属市中医医院伦理委

员会批准（批准号：2022SHL-KY-75-01）。

1.3　治疗方法　

1.3.1　对照组　不使用任何抗肿瘤治疗，也不口服中

药、中成药。每 6个月随访 1次，截至 2024年 2月 29日。

1.3.2　治疗组　予扶正祛邪方颗粒口服。扶正祛邪方

由黄芪 30 g、白术 15 g、茯苓 15 g、陈皮 9 g、麦冬 15 g、山
药 15 g、薏苡仁 15 g、女贞子 15 g、北沙参 15 g、枸杞子

15 g、石见穿 15 g等药物组成，中药颗粒剂由江阴天江

药业有限公司提供，1剂/d，分 2次沸水冲服，服用至少

6个月。每 6个月随访 1次，截至 2024年 2月 29日。

1.4　观察项目与方法　

1.4.1　免疫指标　分别于入组时（定义为治疗前）、入
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组 6个月后（定义为治疗后）检测所有患者外周血免疫

指标，包括血 CD3+、CD4+、CD8+、自然杀伤（NK）细胞的

表达水平，及CD4+/CD8+比值。

1.4.2　DFS　观察记录所有患者的DFS，计算两组的无

病生存率。

1.4.3　安全性指标　试验期间，监测所有患者的血常

规及肝肾功能指标，进行安全性评价。

1.5　统计学方法　数据采用 SPSS 25.0软件进行处理

与分析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，组间比

较采用两独立样本 t检验，治疗前后组内比较采用配对

t检验；不符合正态分布的计量资料用M（P25，P75）表示，

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验，组内前后比较采

用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料采用 χ2检验或 Fisher
精确检验。采用乘积极限法（Kaplan-Meier）进行生存

分析，计算患者的无病生存率并绘制生存曲线。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　试验完成情况与基线资料比较　本研究收集的病

例均为 2021年 1月至 2023年 9月就诊于上海中医药大

学附属市中医医院及上海市肺科医院的ⅠA期MP/SD+
浸润性肺腺癌术后患者，上海中医药大学附属市中医

医院入组患者为治疗组（108例），上海市肺科医院入组

患者为对照组（108例）。试验过程中治疗组脱落 3例，

最终纳入统计者 213例，其中治疗组 105例、对照组 108
例。两组性别、年龄、肿瘤 TNM分期等基线资料比较，

差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。见表 1。
2.2　免疫指标变化情况　治疗前后组内比较，治疗组

CD3+、NK细胞比例上升，CD8+比例下降，差异具有统计

学意义（P<0.05）；对照组免疫指标变化差异无统计学

意义（P>0.05）。组间治疗后比较，治疗组 CD3+、NK 细

胞比例及CD4+/CD8+比值高于对照组，CD8+比例低于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3　生存分析　治疗组 105例患者中，5例患者复发，

复发时间分别为34个月、17个月、15个月、11个月、27个
月，1年、2年和 3年无病生存率分别为 98.9%、96.5%和

92.0%。对照组 108例患者中，11例复发，复发时间分

别为 7个月、16个月、25个月、21个月、11个月、10个月、

6 个月、32 个月、25 个月、18 个月、9 个月，1 年、2 年和

3 年无病生存率分别为 94.9%、89.8% 和 81.9%。绘制

Kaplan-Meier生存曲线图发现，两组差异有统计学意义

（P<0.05），见图 1。

2.4　安全性评价　试验期间，两组患者血常规、肝肾功

能等安全性指标未见明显变化。

3　讨论

据报道，Ⅰ期 LPA、PPA、APA、SPA 和 MPA 患者的

5年无病生存率分别为 90%、83%、84%、70%及 67%［23］。

陈勇［24］对ⅠA 期浸润性肺腺癌不同病理亚型的远期预

表 1　两组基线资料比较［例（%）］

项目                        
性别

　男

　女

年龄

　≤60岁

　>60岁

肿瘤TNM分期

　ⅠA1

　ⅠA2

　ⅠA3

吸烟史

　是

　否

肿瘤家族史

　是

　否

治疗组（n=105）

53（50.5）
52（49.5）

51（48.6）
54（41.4）

17（16.2）
63（60.0）
25（23.8）

35（33.3）
70（66.7）

18（17.1）
87（82.9）

对照组（n=108）

52（48.1）
56（51.9）

42（38.9）
66（61.1）

11（10.2）
56（51.9）
41（38.0）

26（24.1）
82（75.9）

24（22.2）
84（77.8）

表 2　两组外周血免疫指标变化情况比较［x̄±s/M（P25，P75），%］

组别

治疗组
（n=105）

对照组
（n=108）

时点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CD3+

66.88±8.21
69.13±7.33*#

66.18±9.26
64.29±9.15

CD4+

38.59±8.78
38.77±10.18
38.88±8.17
37.06±7.93

CD8+

24.70±8.51
21.29±6.42*#

23.49±8.56
24.38±8.40

CD4+/CD8+

1.53（1.07，2.15）
1.81（1.42，2.45）#

1.88（1.32，2.22）
1.46（1.14，2.03）

NK细胞

20.85±5.46
24.93±7.36*#

19.69±7.39
21.74±6.65

注：NK细胞为自然杀伤细胞。与本组治疗前比较，*P<0.05；与对照组治疗后比较，#P<0.05。

图 1　两组无病生存期的Kaplan-Meier生存曲线
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后进行了分析，结果表明ⅠA期MP/SD+浸润性肺腺癌 5
年无病生存率和总生存率分别为 62.0%与 76.9%，显著

低于微乳头/实性成分阴性（MP/SD-）浸润性肺腺癌（分

别为 87.7% 与 94.5%）。MP 和 SD 是ⅠA 期肺腺癌复发

转移的独立预后因素，此病理类型似乎更具侵袭性，表

现为更高的分期，更高概率的淋巴结和淋巴血管浸润，

且是否含有 MP、SD 比计算 MP/SD 占比更有意义［25-29］。

Song等［30］研究指出，气道播散在MP/SD+浸润性肺腺癌

患者中更为常见。所以预测识别早期肺癌术后患者的

高复发风险因素，并制定相应的术后辅助治疗策略，对

延长Ⅰ期肺癌患者的生存时间十分必要。

现代医学认为，机体在正常情况下处于一种各因

素相互制约的平衡状态，一旦这种平衡被打破，功能紊

乱，就有可能导致癌变，与中医学遵循的传统阴阳理论

有共通之处［31］。中医学认为，阴平阳秘是机体的最优

状态，“法于阴阳，和于术数”“阴阳自和者，必自愈”强

调了阴阳平衡的重要性，并给出了治疗疾病时所要遵

守的原则。早期肺癌术后患者整体呈现“阴阳失于平

秘，癌邪蛰伏体内”的病机特点，即有形之癌毒病灶虽

已切除，但机体仍处于一种阴阳失衡的状态，癌毒伏邪

仍存于体内，六淫邪气、饮食、情绪等均有可能引动伏

邪，导致术后复发转移。扶正祛邪方以黄芪为君，配合

白术、茯苓、党参、陈皮、山药、薏苡仁健脾益气，麦冬、

沙参、女贞子、枸杞子养阴润肺生津，石见穿清热解毒、

软坚散结，全方具有益气养阴、软坚散结化痰之功。

T淋巴细胞亚群在癌症的免疫反应中起核心作用，

其介导的特异性细胞免疫是机体抗肿瘤免疫的主要方

式［32］。机体免疫功能紊乱，免疫细胞不能有效识别和

杀灭肿瘤细胞，肿瘤细胞便会通过各种方式逃避或改

变宿主的免疫反应以确保其发展和存活［33-34］。CD3+ T
细胞代表机体总 T 淋巴细胞，可反映机体细胞免疫的

整体情况，其主要包括 CD4+ T细胞和 CD8+ T细胞［35-36］。

CD4+ T 细胞参与活化 B 淋巴细胞、细胞毒 T 细胞、巨噬

细胞和 NK 细胞，还在抑制免疫反应方面发挥关键作

用［37-38］。CD8+ T细胞是一种抑制性T淋巴细胞，对靶细

胞具有直接的细胞毒性作用，在免疫反应中起负向作

用，可通过抑制 CD4+ T 细胞和 B 细胞功能影响抗体形

成及细胞免疫反应，在抗肿瘤治疗中起着至关重要的

作用［39-40］。因此，CD8+ T细胞数量越多，机体免疫抑制

功能就越强，肿瘤细胞便越容易发生增殖与转移。

CD4+/CD8+被广泛认为是评价免疫系统平衡的重

要指标，其比值降低提示肿瘤患者免疫功能下降［41］。

张楠等［42］研究表明，T淋巴细胞亚群可指导非小细胞肺

癌（NSCLC）免疫监测，改善免疫应答。

本研究结果显示，经治疗，治疗组血CD3+、NK比例

上升（P<0.05），CD8+比例下降（P<0.05），且CD3+、NK细

胞比例及CD4+/CD8+比值高于对照组，CD8+比例低于对

照组（P<0.05）。生存分析结果显示，治疗组无病生存

率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。本研究

结果提示，扶正祛邪方可有效调节ⅠA 期 MP/SD+浸润

性肺腺癌术后患者的免疫功能，进而延长 DFS，改善

预后。
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