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【临床研究】

活络效灵丹联合免疫治疗在气滞血瘀型非小细胞肺癌
增效减毒作用临床研究
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摘  要：目的  观察活络效灵丹联合免疫检查点抑制剂（ICIs）对气滞血瘀型非小细胞肺癌（NSCLC）患

者的增效减毒作用，评估其对临床疗效、免疫功能及免疫相关不良反应的影响。方法  采用前瞻性随机对照研

究设计，纳入气滞血瘀型晚期 NSCLC 患者，随机分为对照组（ICIs 单药治疗）和试验组（ICIs 联合活络效灵

丹治疗），比较两组客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）、无进展生存期（PFS）、以及免疫相关不良

反应（irAEs）的发生率与严重程度。结果  试验组 ORR 及 DCR 显著高于对照组，中位 PFS 较对照组延长；

Treg 细胞比例下降；试验组 irAEs 总发生率及≥ 3 级 irAEs 发生率均显著低于对照组。结论  活络效灵丹联合免

疫治疗气滞血瘀型 NSCLC 可显著增强抗肿瘤疗效，并可减轻相关不良反应，值得推广。
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非小细胞肺癌是全球范围内发表率及致死率最高

的恶性肿瘤之一，免疫治疗为患者带来显著生存获益，

以程序性死亡受体 - 1（PD-1）/ 程序性死亡配体 - 1

（PD-L1）抑制剂为代表的免疫检查点抑制剂（ICIs）

在 NSCLC 治疗领域取得了较大突破，已被纳入晚期实

体瘤的一线临床治疗方案。肺癌的核心病机是 “正气

不足、气滞血瘀、痰毒内结”，其中气滞血瘀型是晚

期 NSCLC 的常见证型占比约 40%-60%，主要表现为

胸痛固定不移、痰血、舌紫暗或有瘀斑、脉弦涩。活

络效灵丹（当归、丹参、乳香、没药）是清代名医张

锡纯的经典方剂，具有 “活血化瘀、通络止痛” 的功

效，契合气滞血瘀型肺癌的病机。作为一种传统中药

复方制剂，具有扶正固本、活血化瘀的功效，本文将

研究活络效灵丹联合免疫治疗增效减毒作用及其机制，

治疗通过辨证施治原则实现全程介入，在提升机体免

疫功能、改善临床症状、缓解药物不良反应等方面具

有独特价值。

1  资料与方法

1.1  一般资料

选取上海中医药大学附属龙华医院江西医院 2021 

年 9 月至 2023 年 9 月收治的符合纳入标准的 88 例气

滞血瘀型非小细胞肺癌患者为观察对象，使用随机分

组法随机分为观察组（n=43）和对照组（n=45）。所

有入组患者均签署知情同意书。见表 1。

1.2  纳入标准

（1）经病理组织学或细胞学明确的Ⅲ B ～Ⅳ期

NSCLC 患者，符合（AJCC）第 8 版 TNM 分期标准； 

（2）驱动基因阴性（EGFR、ALK、ROS1 等靶点均无

敏感突变）；（3）计划接受 ICIs 单药或联合化疗方

案治疗；（4）中医辨证分型符合气滞血瘀型标准，参

照相关标准，主症包括：①咳嗽气短而不爽；②胸胁

胀满或刺痛、痞块疼痛拒按；③唇暗、舌紫暗或有瘀斑；

④脉弦或涩。具备上述主症 2 项及以上，结合舌脉即

可辨证；可耐受免疫治疗。
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表 1  一般资料

年龄（岁） 病程（年） 肿瘤位置 病理类型 组织学分级 EGFR 基因

左侧肺癌 右侧肺癌 腺癌 鳞癌 低级别 高级别 野生型 突变型

观察组 61.21±6.36 2.51±0.73 25 18 27 16 24 19 11 32

对照组 60.75±5.39 2.23±0.81 22 23 30 15 28 17 16 29
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1.3  排除标准

（1）既往接受过 ICIs 治疗者；（2）合并其他恶

性肿瘤病史（非黑色素瘤皮肤癌及原位癌除外）；（3）

严重自身免疫性疾病病史或活动性感染；（4）严重肝

肾功能不全者；（5）正在参与其他干预性临床试验者；

（6）精神疾病或认知障碍不能配合治疗者。

1.4  治疗方法

对照组：接受 ICIs 标准治疗方案。联合或不联合

含铂双药化疗（如培美曲塞 + 卡铂 / 顺铂或紫杉醇 +

卡铂）。ICIs 治疗持续至疾病进展或出现不可耐受毒性，

最长不超过 2 年。

治疗组：在对照组治疗方案基础上，加用活络效

灵丹。方剂组成：当归 15 g、丹参 15 g、生乳香 10 g、

生没药 10 g。由医院中药房统一煎制为汤剂，150mL/ 次，

2 次 /d，餐后温服。加减用药：兼气滞明显者加柴胡、

枳壳；兼痰湿者加法半夏、陈皮；兼气虚者加黄芪、

党参；兼热毒者加白花蛇舌草、半枝莲。中药治疗从

首次 ICIs 给药前 1 周开始，持续至 ICIs 治疗结束后 1 周。

1.5  观察指标

主要疗效指标：客观缓解率（ORR）即每 2 个

治疗周期（约 6 周）行胸部 CT 及腹盆腔 CT 评估 1

次。次要疗效：疾病控制率（DCR）、无进展生存期

（PFS）、总生存期（OS），自随机分组至任何原因

死亡或末次随访的时间。安全性指标免疫相关不良反

应（irAEs）：参照美国国立癌症研究所不良事件通用

术语标准（CTCAE 5.0 版）进行分级评估。中医证候

积分：参照《中药新药临床研究指导原则》气滞血瘀

证评分标准，于治疗前后评估患者咳嗽、胸闷、胸痛、

口唇紫暗等证候积分。生活质量评估：采用 EORTC 

QLQ-C30 及肺癌专用模块 QLQ-LC13 量表，于治疗前

及治疗期间每 2 周期评估 1 次。

1.6  统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析，计量资

料以均数 ± 标准差（x—±s）表示，组间比较采用独立

样本 t 检验或 Mann-Whitney U 检验，以 P ＜ 0.05 为

差异有统计学意义。

2  结果

治 疗 4 周 期 后， 试 验 组 ORR 及 DCR 均 显 著 高

于对照组，差异有统计学意义，差异具有统计学意义 

（P ＜ 0.05）。见表 2。

中医证候积分比较治疗后，治疗后试验组气滞血

瘀证候积分较治疗前显著下降（P ＜ 0.01），且显著

低于对照组（P ＜ 0.05）。EORTC QLQ-C30 评分显示，

试验组总体健康状况及功能子量表评分均优于对照组

（P ＜ 0.05），症状子量表（疲劳、疼痛、呼吸困难等）

评分显著低于对照组（P ＜ 0.05）。QLQ-LC13 肺癌

特异模块评分同样显示试验组呼吸道症状及治疗相关

不适显著减轻。见表 3。

实 验 室 指 标，4 周 期 治 疗 后，2 组 CEA、

CYFRA21-1 均 较 治 疗 前 降 低， 且 观 察 组 的 CEA、

CYFRA21-1低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。 

见表 4。

生存质量评分，经 4 周期治疗后，生活质量评分

高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。见表 5。

不良反应，4 周期治疗后，2 组 irAEs 发生率比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 6。

3  讨论

非小细胞肺癌作为全球癌症相关死亡的主要原

因之一，其治疗模式的演进深刻影响着患者的预后。

免疫检查点抑制剂，特别是免疫治疗应用，为晚期

NSCLC 的治疗带来了突破，显著改善了部分患者的生

存期 [1]。然而，免疫治疗的整体响应率仍有待提升，

表 2  两组患者临床疗效比较 [n(%)]

组别 例数 CR PR SD PD ORR DCR

观察组 43 0（0） 16（37.20） 18（41.86） 9（20.93） 16（37.21） 34（79.09）

对照组 45 0（0） 4（8.88） 10（22.22） 31（68.89） 4（8.89） 14（31.11）

χ2 值 12.601 13.575

P 值 0.005 0.003

表 3  两组患者中医证候积分对比（x—±s）

例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 43 7.33±1.81 5.12±1.18 4.231 0.015

对照组 45 7.46±1.87 6.42±2.21 3.976 0.022

t 值 0.857 6.025

P 值 0.253 0.001
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原发性和获得性耐药是临床面临的重大挑战，同时，

免疫相关性不良反应（irAEs）的管理也成为影响治疗

持续性和患者生活质量的关键问题 [2]。在此背景下，

探索与中医药联合应用的“增效减毒”策略，成为优

化 NSCLC 综合治疗的重要方向。

中医学认为，肺癌的形成与发展是全身属虚、

局 部 属 实 的 复 杂 过 程， 其 根 本 病 机 在 于“ 正 气 亏

虚，毒瘀痰结”。气滞血瘀既是重要的病理产物，

也是贯穿疾病全程的关键病机环节 [3]。现代研究表

明，血瘀证与肿瘤患者的高凝状态、微循环障碍及

免疫抑制微环境密切相关。活络效灵丹出自张锡纯

《医学衷中参西录》，方中当归养血和血，丹参活

血 凉 血、 祛 瘀 生 新， 紧 扣 气 滞 血 瘀 型 NSCLC 的 核

心病机 [4]。本研究结果显示，在标准化疗联合免疫

治疗的基础上，加用活络效灵丹能够显著提高气滞

血 瘀 型 NSCLC 患 者 的 ORR（37.21%vs.8.89%） 和

DCR（79.07%vs.31.11%）， 这 一 结 果 提 示 活 络 效

灵丹可能通过改善肿瘤微环境来增强免疫治疗的敏

感性。现代药理研究为此提供了可能的解释：活血

化瘀中药能够改善肿瘤局部的血液高凝状态，降低

组织间压，促进免疫效应细胞向肿瘤组织的浸润；

同时，丹参中的有效成分如丹参酮Ⅱ A 等被证实具

有调节免疫细胞功能，从而可能逆转免疫逃逸，与

免疫检查点抑制剂产生协同作用 [4]。这与本研究中

观察组患者肿瘤标志物水平较对照组下降更为显著 

（P ＜ 0.01）的结果相符，从分子层面印证了联合方

案的协同抗肿瘤效应。这表明活络效灵丹不仅能有效

缓解胸痛、舌暗等血瘀证的特异性症状，还能整体改

善患者的机能状态。这符合中医“治病求本”和整体

调节的特点，通过活血通络，使气血运行畅达，脏腑

功能得以改善，从而提高患者的生存质量。安全性方

面，两组不良反应总发生率无显著差异，且观察组未

见明确的新增安全信号，表明活络效灵丹与免疫治疗

联合应用具有良好的耐受性。值得注意的是，尽管统

计学上无差异，但观察组部分不良反应（如乏力）的

发生率有降低趋势，这可能与方中当归、丹参等药物

的扶正养血作用有关，提示其在“减毒”方面的潜在

价值，值得扩大样本量进一步观察。本研究结果与近

年来的一些探索性研究趋势相一致。有基础研究显示，

活络效灵丹提取物可诱导肺癌 A549 细胞凋亡 [5]。动物

实验也初步证实，活血化瘀类中药联合 PD-1 抑制剂

能协同抑制小鼠肺癌移植瘤的生长，并可能降低 irAEs

的发生风险 [6]。尽管这些小样本临床前及临床研究 [7-8]

的结论尚需多中心的随机对照试验验证，但它们共同

揭示了中西医结合在肿瘤免疫治疗领域的广阔前景。

综上所述，本研究证实活络效灵丹联合免疫治疗方案

用于气滞血瘀型 NSCLC 患者，能够有效增强抗肿瘤疗

效，体现出“增效减毒”的协同优势。这一策略为晚期

NSCLC的中西医结合治疗提供了新的临床证据和思路。

未来的研究应着眼于深入探讨其具体的作用机制，例如

通过多组学分析明确其对免疫微环境的重塑作用，并通

过设计更严谨的随机对照试验来确证其长期生存获益。

表 4  实验室指标的变化（x—±s）

组别 例数
CEA（ng/mL）

t 值 p 值
CYFRA21-1（ng/mL）

t 值 p 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 43 1180±231.21 680.32±201.36 7.001 0.003 472.85±102.56 331.82±81.86 5.321 0.016

对照组 45 1172.64±232 826.36±275.36 4.115 0.041 501.35±108.52 463.36±123.66 4.369 0.037

t 值 0.1178 7.326 0.256 7.221

p 值 0.865 0.001 0.996 0.001

表 5  两组肺癌患者治疗后生活质量比较 [n(%)]

组别 例数 提高 稳定 降低 Z P
观察组 43 16（37.21） 18（41.86） 9（20.93）

对照组 45 5（11.11） 9（20.00） 31（68.89） 3.701 0.003

表 6  两组患者 irAEs 发生率比较 [n(%)]

组别 例数 骨髓抑制 胃肠反应 乏力 总不良反应率

观察组 43 2（4.65） 3（6.67） 3（6.67） 8（18.6）

对照组 45 3（6.67） 2（4.65） 5（11.11） 10（22.22）

0.09

0.11
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