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  摘要 目的 探讨圣愈汤对晚期肺腺癌治疗中卡瑞利珠单抗致反应性皮肤毛细血管增生症(reac-
tivecutaneouscapillaryendothelialproliferation,RCCEP)的临床疗效。方法 选择2019年1月—

2021年6月本院收治的晚期肺腺癌治疗中卡瑞利珠单抗致RCCEP患者96例,按照随机数字表法分为

2组,每组48例。对照组采用凝血酶冻干粉外用止血,观察组予以圣愈汤口服。比较2组患者治疗前

后中医证候积分、免疫功能及临床疗效。结果 治疗后,观察组中医证候积分及总分均显著低于对照组

(P<0.05)。观察组临床治疗总有效率为87.5%,显著高于对照组的75.0%(P<0.05)。观察组T细

胞、Tc细胞及NK细胞水平显著高于对照组(P<0.05)。结论 圣愈汤对晚期肺腺癌治疗中卡瑞利珠

单抗所致RCCEP有明显的临床疗效,其治疗机制可能与调节患者免疫功能有关。
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  Abstract Objective ToexploretheclinicalefficacyofShengyudecoctiononreactivecutaneouscapillaryen-
dothelialproliferation(RCCEP)inducedbycamrelizumabinthetreatmentofadvancedlungadenocarcino-
ma.Methods Ninety-sixpatientswithRCCEPinducedbycamrelizumabinthetreatmentofadvancedlungadeno-
carcinomaadmittedtoourhospitalfromJanuary2019toJune2021weredividedintotwogroupsaccordingtothe
randomizednumbertable,with48casesineachgroup.Thecontrolgroupwastreatedwiththrombinlyophilized
powderforexternalhemostasis,andtheobservationgroupwastreatedwithShengyudecoctionorally.TCMsymp-
tomscore,immunefunctionandclinicalefficacywerecomparedbeforeandaftertreatment.Results Aftertreat-
ment,TCMsyndromescoreandtotalscoreoftheobservationgroupweresignificantlylowerthanthoseofthecon-
trolgroup(P<0.05).Thetotalclinicaleffectiverateoftheobservationgroupwas87.5%,whichwassignificantly
higherthanthatofthecontrolgroup(75.0%)(P<0.05).ThelevelsofTcells,TccellsandNKcellsweresignifi-
cantlyhigherthanthoseofthecontrolgroup(P<0.05).Conclusion Shengyudecoctionhasobviousclinicaleffect
onRCCEPinducedbycamrelizumabinthetreatmentofadvancedlungadenocarcinoma,anditstherapeuticmecha-
nismmightberelatedtotheregulationofimmunefunctionofpatients.
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  在我国,肺癌仍是发病率及死亡率第一的恶性肿

瘤[1]。晚期肺腺癌的系统性抗肿瘤治疗经历了化疗、靶
向治疗及免疫治疗的变革。免疫治疗自20世纪90年代

问世以来,已在癌症治疗领域取得了突破性进展,然而药

物不良反应使患者获益受到局限。卡瑞利珠单抗是我国

已获批的适用于晚期非鳞非小细胞肺癌的免疫治疗药物

之一,自上市以来已广泛应用于临床。反应性皮肤毛细

血管增生症(reactivecutaneouscapillaryendothelialprolif-
eration,RCCEP)是卡瑞利珠单抗常见的不良反应之一,发
生率高达77.6%[2]。由于RCCEP多部位发作且伴有增

生,给患者身心均造成了伤害,致使许多患者因此暂时或

永久停药,进而影响肺癌治疗过程,降低临床疗效。对于

晚期肿瘤患者,中医药治疗有明显优势[3],圣愈汤为《兰
室秘藏》中调理气虚血亏的经典方剂,笔者团队在临床应

用过程中发现圣愈汤对改善RCCEP具有良好疗效,现将

过程报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2019年1月—2021年6月本院中西医结合

科收治的晚期肺腺癌治疗中卡瑞利珠单抗致RCCEP
患者96例,按照随机数字表法分为2组。观察组48
例,其中男22例,女26例;年龄(48.1±2.4)岁,年龄

范围为36~69岁;RCCEP分级,1级21例,2级15
例,3级12例。对照组48例,其中男21例,女27例;
年龄(45.6±2.7)岁,年龄范围为34~67岁;RCCEP
分级,1级24例,2级13例,3级11例。2组患者性

别、年龄、RCCEP分级方面比较,差异无统计学意义

(P 均>0.05)。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准:符合《中国临床肿瘤学会(CSCO)原发

性肺癌诊疗指南2019》[4]中肺腺癌相关诊断标准;年
龄18~80岁;经化疗联合卡瑞利珠单抗治疗后出现

RCCEP;美国东部肿瘤协作组(Easterncooperative
oncologygroup,ECOG)体力状况评分为0~1分;中
医辨证为气血亏虚证;预计生存期≥3个月;自愿加入

本研究,签署知情同意书,本研究经本院医学伦理委

员会审查批准(No.2019083002)。
排除标准:重要脏器严重功能障碍、血液系统疾病等

无法耐受治疗方案者;其他原因所致的RCCEP者;出现

严重皮肤毒性反应、感染甚至危及生命者;妊娠期及哺乳

期妇女;精神系统疾病,无法配合完成治疗者。

1.3 治疗方法

所有患者均采用注射用培美曲塞二钠(四川汇宇

制药股份有限公司,国药准字 H20173302)联合顺铂

注射液(江 苏 豪 森 药 业 集 团 有 限 公 司,国 药 准 字

H20040813)的化疗方案,并使用注射用卡瑞利珠单抗

(苏 州 盛 迪 亚 生 物 医 药 有 限 公 司,国 药 准 字

S20190027)进行治疗。
对照组患者出现卡瑞利珠单抗所致RCCEP后,

予以凝血酶冻干粉(湖南一格制药有限公司,国药准

字H43020100)2000U溶解于50mL0.9%氯化钠注

射液 (四 川 科 伦 药 业 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字

H20044337)中,采用纱布浸润药液涂抹于患处。2
次/d,早晚各1次,连续使用4周。

观察组患者出现卡瑞利珠单抗所致RCCEP后,予以

圣愈汤内服,方药组成为生地黄20g、熟地黄20g、白芍

15g、川芎8g、党参20g、当归15g、黄芪18g。上述药

物,水煎取汁,每日1剂,分2次温服,疗程为4周。

1.4 观察指标及疗效评价标准

根据《卡瑞利珠单抗致反应性毛细血管增生症临

床诊治专家共识》[5]可将RCCEP分为5级:1级 单

个最大直径≤10mm,伴或不伴破溃出血;2级 单个

最大直径>10mm,伴或不伴破溃出血;3级 呈泛发

性,可以并发皮肤感染,可能需要住院治疗;4级 多

发和泛发,威胁生命;5级 引起死亡。
参照《中药新药临床研究指导原则》[6]总论部分

并依据相关文献[7]制定中医证候评分标准:根据累及

部位、增生面积、舌象、出血瘙痒疼痛程度的无、轻、
中、重度分别计0、1、2、3分。

参照文献[7]制定临床疗效判定标准:痊愈 RCCEP
及相关症状完全消失,中医证候积分减少≥90%;有效

 RCCEP面积明显减少,症状基本消失,RCCEP分

级降低2级,90%>中医证候积分减少≥50%;好转

 RCCEP面积部分减少,症状有所改善,RCCEP分

级降低1级,50%>中医证候积分减少≥10%;无效

 RCCEP面积不变或增多,症状无改善或加重,中医

证候积分未见降低。临床治疗总有效率=[(痊愈+
有效+好转)例数/总例数]×100%。

比较2组患者治疗前后免疫功能情况,采用流式

细胞仪检测T细胞、辅助性T细胞(helperTcell,Th
cell)、细胞毒性 T细胞(cytotoxicTcell,Tccell)、B
细胞、NK细胞水平。

1.5 统计学方法

采用SPSS20.0统计软件进行数据处理,计量资料

以均数±标准差(x±s)表示,组内比较采用配对t检验,
组间比较采用成组t检验;计数资料以率(%)表示,组间

比较采用χ2检验;以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 临床疗效比较

治疗后,观察组临床治疗总有效率为87.5%,显
著高于对照组的75.0%(P<0.05)。见表1。

2.2 中医证候积分比较

治疗前,2组患者累计部位、增生面积、出血瘙痒

疼痛、舌象中医证候积分及总分比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。治疗后,观察组患者累计部位、增生

面积、出血瘙痒疼痛、舌象中医证候积分及总分均显

著低于对照组(P<0.05)。见表2。

表1 2组患者临床疗效比较(n=48,例,%)

组别 痊愈 有效 好转 无效 总有效率

对照组 26 4 6 12 36(75.0)

观察组 31 6 5 6 42(87.5)△

  与对照组比较△P<0.05

2.3 免疫功能比较

治疗前,2组患者T细胞、Th细胞、Tc细胞、B细

胞及 NK 细胞水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。治疗后,观察组T细胞、Tc细胞及 NK细胞

水平均显著高于对照组(P<0.05)。见表3。

表2 2组患者治疗前后中医证候积分比较(n=48,分,x±s)

组别 时间 累计部位 增生面积 出血瘙痒疼痛 舌象 总分

对照组
治疗前 2.35±0.57 2.33±0.45 1.91±0.33 1.82±0.54 8.17±2.32
治疗后 2.28±0.29 1.87±0.61* 0.97±0.21* 0.98±0.43 4.98±0.65*

观察组
治疗前 2.32±0.45 2.35±0.38 1.89±0.46 1.81±0.63 8.21±2.18
治疗后 0.86±0.16*△ 0.82±0.26*△ 0.56±0.17*△ 0.54±0.12*△ 2.69±0.71*△

  与治疗前比较*P<0.05;与对照组比较△P<0.05
表3 2组患者免疫功能比较(n=48,%,x±s)

组别 时间 T细胞 Th细胞 Tc细胞 B细胞 NK细胞

对照组
治疗前 51.03±1.86 27.01±0.32 12.78±1.04 9.17±1.77 10.43±3.26
治疗后 49.33±3.69 23.59±1.48 15.10±0.96 8.96±1.37 17.31±1.67*

观察组
治疗前 46.36±1.98 27.94±1.67 10.64±3.42 10.09±2.37 11.26±1.28
治疗后 70.12±1.17*△ 22.01±0.71 21.02±2.34*△ 16.03±0.24 27.01±0.69*△

  与治疗前比较*P<0.05;与对照组比较△P<0.05

3 讨论

肺癌患病率和死亡率持续居高不下,寻找更有效

的肺癌治疗手段成为目前亟待解决的重大健康问题

之一。肺腺癌是肺癌中最常见的病理类型,晚期肺腺

癌患者的系统性治疗先后经历了化疗、靶向治疗阶

段;随着免疫检查点抑制剂的突破性进展,肿瘤治疗

已经进入了免疫治疗的新时代。卡瑞利珠单抗是经

我国药品监督管理局批准上市的可应用于晚期非鳞

非小细胞肺癌的国产免疫检查点抑制剂[8]。随着卡

瑞利珠单抗的临床应用,患者生存时间逐渐延长,生
活质量明显提高,然而治疗过程中常出现免疫相关不

良反应,例如 RCCEP、免疫相关性肺炎、免疫相关性

腹泻及结肠炎等[9]。
皮肤不良反应是免疫检查点抑制剂最常见的不

良反应之一,其确切发生机制尚不清楚。目前有研究

提出可能与用药后引起T细胞再激活有关,激活的T
细胞对表皮和真皮抗原进行攻击,机体产生交叉反应

从而加速炎症进程。RCCEP是一种常见的以真皮层

毛细血管增多和毛细血管内皮细胞增生为病理特点

的皮肤不良反应[10]。根据癌种不同及联合用药差异,

RCCEP发生率有所差异,肺癌相关研究[11]数据显示,

RCCEP发生率约为76.7%~79.8%。RCCEP主要

发生在体表皮肤,大多数见于头面和躯干,同一患者

身上也可出现多种形态[5]。随着用药频次的增加,结
节会增大、增多,范围逐渐扩大。不良反应若持续存

在,未出现好转,则需 降 低 治 疗 频 次、暂 停 或 永 久

停药。
中医药治疗恶性肿瘤的历史由来已久,中药联合

西药治疗可提高临床疗效,减少不良反应发生率,起
到“增效减毒”的作用[12]。中医学中虽并无本病病名,
根据临床表现,可归属于“药疹”“紫癜”等范畴。晚期

肺腺癌患者多呈现肺脾气虚证候,经多周期化疗联合

免疫治疗后,药毒又进一步伤及脾胃、灼伤阴血,脾气

虚弱不能摄血,则血不循经,导致营血失调外溢肌表,
表现出皮下出血等慢性出血症状,故当以益气摄血法
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治之。国家中医药管理局和药品监督管理局于2018
年将圣愈汤录入《古代经典名方目录(第一批)》,圣愈

汤出自《兰室秘藏》,由生地、熟地、白芍、川芎、党参、
当归、黄芪组成,此方为四物汤加生地、党参、黄芪配

合组成,有益气补血、养血滋阴之功。研究[13]表明,圣
愈汤的古代应用与现代应用差距较大,古籍记载中圣

愈汤主要运用于外科疮疡、妇人经病及产科病等,治
疗外科疮疡尤多;现代更多用于骨伤科疾病、妇科疾

病及内科循环系统疾病的治疗,可见圣愈汤临床应用

广泛。本研究取圣愈汤益气摄血之用,将圣愈汤应用

于晚期肺腺癌气血亏虚证患者中,发现对卡瑞利珠单

抗所致RCCEP症状亦有明显改善。
本研究结果显示,经过圣愈汤治疗后观察组中医

证候积分显著降低,临床疗效显著增加;表明圣愈汤

可改善患者临床症状,提高临床疗效。考虑其原因可

能为,圣愈汤方中党参、黄芪补气,生地、熟地、当归、
川芎、白芍补血滋阴,全方具有补气益精养血之功,气
旺则血自生,血旺则气有所附,圣愈汤可通过益气摄

血从而改善泛溢出血等症状。本研究结果显示,通过

圣愈汤治疗后,患者T细胞、Tc细胞及NK细胞水平

明显增加;表明圣愈汤可有效调节患者免疫功能,特
别是对T细胞、Tc细胞以及 NK细胞的影响最为显

著。考虑圣愈汤可能是通过补气益精、滋阴养血从而

鼓舞机体正气,最终调节机体免疫功能,使Th、Tc细

胞的变化更趋于平衡从而减少T细胞大量激活后所

带来的不良反应。
综上所述,圣愈汤对晚期肺腺癌治疗中卡瑞利珠

单抗所致RCCEP有明显的临床疗效,其治疗机制可

能与调节患者免疫功能有关。
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