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中医药治疗恶性淋巴瘤临床现状与热点研究述评
郎海燕 陈玥灿 陈信义

（北京中医药大学东直门医院血液科，北京 100700）

【摘要】 恶性淋巴瘤是一种异质性极强的淋巴系统恶性肿瘤。目前，治疗已经进入放、化疗结合靶免治疗新时代，与既

往单纯放、化疗比较，临床疗效已有明显提高，也明显改变了患者生存曲线。但在疗效优势与不良反应弊端并存情况下，

如何充分发挥疗效优势，克服不良反应弊端给中医药研究带来了挑战和新契机。本文基于中医药视角，对恶性淋巴瘤的病

名、病因病机以及证候类型进行了系统性分析和评估，强调了中医药在调节免疫、增效减毒以及延长生存期方面的独特作

用。明确指出，目前中医药研究在疗效评价、病名统一和证候规范化方面存在不足，并建议通过多中心临床研究加速标准

化进程。此外，基于恶性淋巴瘤的发病机制及其治疗特点，提出中医药在抗病毒、防治疾病进展、治疗复发和难治性病例

以及控制治疗相关并发症等热点领域的研究潜力，并倡导以创新视角推动中医药在恶性淋巴瘤治疗中的系统化应用。
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恶性淋巴瘤（malignant lymphomas，ML）是高

度异质性血液系统恶性肿瘤，是全球十大常见肿瘤

之一［1］。据报道，中国 ML发病率约为 6. 89/10万，

较10年前翻了一番，已经处于所有恶性肿瘤的第八

位，且在中国老龄化进程加速过程中，发病率将会

越来越高，因疾病带来的经济与社会负担也不断增

加［2］。由于ML病理类型非常复杂，异质性很强，治

疗原则以及治疗方案各有不同。总体来讲，放疗、

化疗是经典的治疗方法，但需根据不同病理类型、

临床分期以及初治、复治、难治等不同状况实施个

体化决策［3］。近年来，随着利妥昔单抗治疗获得成

功以及越来越多的靶免治疗药物不断获批上市，ML
已正式进入靶免治疗新时代。目前，在众多的新药

临床应用过程中，最有前景的是PD-1抑制剂，其治

疗复发难治患者有效率约70%，对于自体移植复发

患者也有相似疗效；布鲁顿氏酪氨酸激酶（BTK抑

制剂）对难治复发慢性淋巴细胞白血病有效率接近

90%，对于套细胞淋巴瘤也有 70%疗效，单药完全

缓解率可达到20%。PI3K抑制剂对复发难治低级别

滤泡淋巴瘤有很好治疗效果，单药有效率可达50%
以上［4］。但治疗ML药物都是双刃剑，针对不同人

群、不同类型患者可能带来截然不同治疗结局，化

疗药物毒性反应、靶向药物脱靶失效或耐药、免疫

治疗带来的不良反应，一直是困扰提高临床疗效关

键。长期临床实践证明，中医药联合放化疗、靶免

治疗具有明显的减毒增效作用，以中医药为主治疗

复发难治患者、老年患者，高度体现了“以人为本，

治病留人、带瘤生存”理念。但就中医药整体治疗

而言，还有许多需要商讨的问题。因此，本文重点

就中医药治疗ML临床研究现状与热点研究策略问

题进行述评，试图为ML中医药治疗提供可供参考

的研究思路和依据。

1 临床研究现状 
1. 1　中医病名　

近代学者根据ML的临床分期和主要临床表现

（淋巴结肿大），将其归于中医学“失荣”“石疽”

“痰核”“恶核”等病证范围。为进一步规范和统一

中医病名，2009年中国中西医结合学会血液病专业

委员会、中华中医药学会内科分会血液病专业组联

合召开专家研讨会，基于ML以表浅或深部单一或

多组淋巴结肿大为主要特点，将中医病名定为“恶

核”［5］，该病名既体现了淋巴结肿大硬如核的临床属

性，也呈递了疾病具有异质、复杂和难治的恶性特

征。近 10年临床实践发现，“恶核”病名依然是以
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症状命名，但易与颈部淋巴结核、多种肿瘤颈淋巴

结转移、慢性淋巴结炎等中医病名混淆，同时也未

能突出疾病发生与发展过程中的整体观与独立性特

征。因此，中华中医药学会血液病分会2019年再次

组织专家讨论，将病名修订为“恶核病”［6］，从而体

现中医学对 ML 认识的整体观和疾病独立专属性，

并为中医诊疗统一性和规范化提供了帮助。“恶核

病”病名目前已得到了业界的普遍认同和引用［7］。

随着ML病理分型、分子生物学与诊疗技术发展及

中西医结合研究的深化，预测或不排除在“恶核病”

基础上，根据疾病发生部位再细分二级病名的可能，

如以颈部淋巴结肿大为主者，用“恶核病-颈恶核”；

以胃淋巴瘤为主者，用“恶核病-胃恶核”等。

1. 2　病因病机　

关于ML病因病机的认识众说纷纭，可归纳为

“虚、湿、滞、痰、瘀、毒”等因素杂而合之，导致

不同临床表现的病机变化过程［8］，如发生于肠道，

以湿滞为主；发生于颈部，以痰瘀为主；新发病以

毒为主；病程漫长，以虚为主。为了系统认识和规

范中医病因病机，中华中医药学会血液病分会组织

全国高等中医药院校知名专家几经讨论和商定，并

在全国中医药行业高等教育“十三五”创新教材时，

将中医病因病机修订为“内在因素与外在因素”。内

在因素包括：先天禀赋不足、机体功能失调；外在

因素包括：外感六淫邪毒、遭受辐射毒邪、化学毒

物侵袭。同时，对两类病因病机进行了中西同质化

解释［7］。《淋巴瘤中西医结合诊疗专家共识（2020
年）》［9］认为，淋巴瘤的病机本质以“痰邪”为核

心，并在疾病的发展过程中伴随“寒、虚、毒、瘀”

等邪气的侵袭，呈现出不同的临床表现。以上对病

因病机的阐释均得到了业界较为广泛的认可。但也

有学者提出了不同观点，秦晓艳等［10］基于“阳虚痰

凝”理论认为，ML本质是阳气亏虚，阴寒凝结，气

机壅塞，该观点与2004年北京中医药大学东直门医

院提出的包括ML、多发性骨髓瘤等在内的“肿瘤因

于寒论”观点一致。国医大师王晞星教授指出，ML
基本病机为脏腑失和，本虚标实，责之肝脾肾［11］。

史哲新教授认为，ML属中医学“络病”范畴，发病

根本为正虚，核心病机为痰毒［12］。司叶俊等［13］基

于卫气津液学说，将病机归为寒、痰、毒、瘀、虚

相互交织的结局。也有学者提出“淋巴玄府”理论，

认为玄府郁闭引发的气津运行失常、痰浊瘀血胶结、

正气亏虚是ML发生的关键［13］。

综上所述，对于病因病机的认识均遵循了“天

人相应与因时、因地、因人制宜”的基本理论，存

在明确的地理差异。基于创新与发展理念，随着中

西医结合研究的不断深入，ML的病因病机解释有望

进一步规范化，逐步减少区域间病机理解上的差异，

实现更为统一的病因病机认知。随着科学技术进步

以及多学科交叉融合的迅猛发展，有可能会展现病

因病机的全新认识理论。

1. 3　证候类型　

国医大师周岱翰提出，将 ML 分为脾湿痰凝、

痰结蓄瘀、痰毒虚损 3种证型，并对辨证要点进行

了归纳［15］。陈信义教授在《常见血液病中医诊疗范

例》［16］中，将ML分为寒痰凝滞、气郁痰结、痰毒互

阻、痰瘀互结、肝肾阴虚5个证型。许亚梅等［17］根

据临床表现，分别总结了化疗前后 2个阶段的证候

特征，化疗前属疾病本证，分为寒痰凝滞、气滞毒

瘀、虚火痰结、血瘀癥积、血热风燥、肝肾阴虚、

气血双亏 7类证候；化疗后属疾病变证，分为湿蒙

胃府、阴虚火旺、毒热内结、气血两虚、肝脾失调

5 类证候。林洪生教授在《恶性肿瘤中医诊疗指

南》［18］中，将ML分为气虚、血虚、阴虚、气滞、痰

湿、血瘀 6个证型。侯丽教授在《中西医结合肿瘤

学》［19］中，将ML分为寒痰凝滞、气郁痰结、热痰内

蕴、痰瘀互结、气血两虚5个证型。郑佳彬等［20］针

对淋巴瘤患者症状与证候特征研究发现，证候类型

可单独或同时出现，频次以虚实夹杂证最多，其次

是虚证，实证较少。王孟琦等［21］对 1998—2018年

发表的ML相关文献进行分析发现，共有 16种常见

证型，其中实证排名前三的为痰瘀互结、寒痰凝滞、

气滞痰凝；虚证排名前三的为气血两虚、气阴两虚、

肝肾阴虚；虚实夹杂证排名前三位的为脾虚夹湿、

正虚毒恋、阳虚痰凝，并认为证候要素不离痰、气、

瘀、毒、虚五类，治宜采用化痰解毒法。

因此，为规范证候类型及简化证候分类，中华

中医药学会血液病分会在编写《恶性淋巴瘤中医诊

疗方案（2018版）》及陈信义等主编的《血液疾病

优势病种中医诊疗方案与路径解读》中，统一将ML
证候分为寒痰凝滞、热毒痰结、痰瘀互结、正虚痰

凝4个类型［22］。然而，对“正虚痰凝证”的定义仍

存在争议。有专家认为，此证候多见于疾病晚期，

虚实夹杂、病机复杂，实证中除痰瘀外还涉及毒、

湿、浊、痹、滞等因素。2019年，《中医血液病学》

教材据此将证候修订为“寒痰凝滞、热毒痰结、痰
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瘀互结、正虚邪实”［7］，以此为基础形成了统一标

准。2020年《淋巴瘤中西医结合诊疗专家共识》中

则提出了 5种证型，包括“寒痰凝滞、气郁痰阻、

阴虚痰结、痰瘀毒蕴、正虚邪恋”［9］，与《恶性淋巴

瘤中医诊疗方案（2018版）》及《中医血液病学》

教材有所不同，反映出当前对证候类型的认知仍在

不断深化和完善。

1. 4　疗效聚焦　

1. 4. 1　调节免疫功能：中医药能够调节或恢复免疫

功能［23-24］，应用中医药调节或恢复ML失控的免疫机

制是当前该领域研究的热点问题。李雪松等［25］采用

扶正养荣膏联合西药化疗或免疫化疗方案对 120例

气血两虚型非霍奇金淋巴瘤患者进行干预，并与

118例单纯西医化疗或免疫化疗方案患者进行比较，

研究显示，前者在血清T细胞亚群CD4+、CD4+/CD8+

的升高及血清CD8+T细胞降低方面均优于后者，且

前者血清 IgA、IgG、IgM水平明显上升（P<0. 05）。

张红柏等［26］使用化毒祛邪汤辅助CHOP化疗方案治

疗60例非霍奇金淋巴瘤患者，并与单纯使用CHOP
化疗方案 60例对照比较，结果显示，2组的CD3+、

CD4+、CD8+水平均较治疗前降低，但观察组CD4+/
CD8+水平在治疗前后变化中升高，而对照组降低，

且观察组中各项免疫指标均优于对照组（P<0. 01）。
张莉莉等［27］使用自拟疏肝解毒汤联合CHOP化疗方

案治疗 34例ML患者，并与单用CHOP化疗方案对

照组 34 例进行比较显示，研究组的 CD8+水平及

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平均低于对照组（均P<
0. 05），认为中医药可提高机体免疫细胞功能。由于

上述文献观察的病例数较少，包括设计方案、试验

分组、方剂选择、中药组成以及研究过程中的质量

控制等欠合理并相对滞后，要确切评价上述文献对

患者免疫功能正向影响证据不足。

复杂的人体免疫及其应答机制决定了对免疫调

控与恢复免疫功能治疗的复杂性。目前，用于临床

的免疫增强剂可通过刺激机体固有免疫系统中的某

一环节来增强免疫功能，如胸腺肽；免疫抑制剂则

是通过抑制获得性免疫系统中某些环节来抑制机体

免疫功能，如托珠单抗；双向免疫调节剂的作用是

多靶点、多部位免疫平衡调节，目的是维持机体自

稳状态。有研究数据证明，很多中草药或植物药具

有一定免疫调节作用［28-29］。但目前有 3个问题需要

商榷。①体液或细胞免疫功能低下以及免疫功能亢

进都有可能导致ML发生与进展。精确地识别免疫

低下，还是免疫亢进，是体液免疫紊乱，还是细胞

免疫紊乱，才能选择针对性更强的中医药治疗策略。

就目前已发表临床文献分析，并没有进行前瞻性临

床试验设计，而是基于研究单位能够检测的免疫指

标来研究免疫调节明显存在不足。②在ML发生和

群体治疗中，经常会看到患者出现排除异己的生理

反应降低，机体对外来的病毒和细菌等经常呈现不

抵抗而导致感染或严重感染状态。所以，在研究中

医药调控免疫调节时，除选择可检测的免疫指标外，

还应当把感染发生率、症状治愈率和治愈时间作为

免疫调控的辅助指标。③免疫功能低下或免疫亢进

产生的疾病或症状完全不同，应当选用的治疗原则

和药物还没有统一标准。不同的治疗法则（补益、

化痰、理气、活血、祛湿等）及其具体药物是上调

免疫功能，还是抑制免疫，还是双向调节免疫，目

前也没有明确的定论。

1. 4. 2　联合增效与减毒：在增效研究方面，籍祥瑞

等［30］使用石龙解毒方联合CHOP化疗方案治疗老年

ML患者 22例，与 11例单纯使用CHOP化疗方案的

患者进行比较，治疗组总有效率为85. 71%，高于对

照组的72. 72%（P<0. 05）。李捷凯等［31］使用消瘤方

加减治疗30例化疗后正虚痰凝型弥漫大B细胞淋巴

瘤患者，并与单纯随访观察的对照组比较，治疗组

证候疗效总有效率为96. 67%，无复发，生活质量好

转率为80. 00%，优于对照组的总有效率33. 3%、复

发率16. 67%、好转率13. 33%（P<0. 05）。刘艳等［32］

使用消瘤方联合R-CHOP化疗方案治疗弥漫大B细

胞淋巴瘤 30例，并与常规R-CHOP化疗方案比较，

治疗组总有效率和证候疗效总有效率分别为93. 3%、

96. 7%，优于对照组的83. 3%、80. 0%（P<0. 05）。
在减毒研究方面，陈泽松［33］使用香砂六君子汤

联合R-CHOP方案治疗28例B细胞非霍奇金淋巴瘤

气虚证患者，并与28例单纯使用R-CHOP方案化疗

患者比较，结果提示，香砂六君子汤具有下列作用：

①对B-NHL患者脾胃气虚证有明显治疗效果；②联

合R-CHOP治疗能够提高B-NHL患者KPS评分，改

善患者生活质量；③能增强B-NHL患者细胞免疫功

能；④能降低B-NHL患者R-CHOP化疗后血液学不

良反应程度分级；⑤能降低B-NHL患者R-CHOP化

疗后消化系统不良反应发生率与程度分级。董旭

辉［34］使用益髓补肾方联合CHOP化疗方案治疗36例
高危ML化疗后患者，并与单纯CHOP化疗方案进行

比较，结果显示，治疗组的不良情况发生率为
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52. 7%，低于对照组的78. 95%（P<0. 05）。
中西药联合应用已显现了增效与减毒的优势，

但由于没有遵循最优化的临床研究顶层设计，终点

观察指标并不突出。建议除遵循临床试验规范进行

顶层设计外，选择经方、医院制剂或协定方比自拟

方加减研究更为严谨，也容易得出可靠的研究结果，

开展行业领域联合协作攻关，集中解决中药增效与

减毒问题，是今后中医血液病领域研究的关键。

1. 4. 3　延长患者生存期：临床部分复发难治以及老

龄恶患者多集中在中医医院就诊，治疗诉求是提高

生存质量和延长生存期。肖汇颖等［35］使用石龙解毒

方联合CHOP方案治疗患者48例，与48例单纯使用

CHOP化疗方案者进行比较，结果显示，治疗组无

进展生存期为（17. 32±2. 14）个月，2年内无进展

生存率为 79. 17%，优于对照组的 （14. 86±2. 27）
个月和 60. 42% （P<0. 05）。朱逸东等［36］使用扶正

解毒方联合西医化疗方案治疗弥漫大B细胞淋巴瘤

患者50例，与50例单纯使用西医化疗方案者进行比

较，结果显示，2组患者 1年总生存率均为 100%，

但治疗组无进展生存率为 97. 87%，优于对照组的

83. 72%。于洁等［37］使用中医扶正散结法联合CHOP
方案治疗非霍奇金淋巴瘤患者62例，与62例单纯使

用化疗方案者进行比较，结果显示，治疗组平均生

存周期为 （12. 93±3. 76） 个月，优于对照组的

（8. 28±2. 03）个月（P<0. 05）。
关于中医药提高患者生存质量与延长生存期的

研究，要获得更多临床证据，关键在于治疗对象选

择，选择初治以及体能较好的患者以观察中药能否

提高生活质量，延长生存期，也许不会显现中医药

优势价值，而选择复发难治以及老年患者或许是中

医药优势所在。

2 存在问题与热点研究策略 
2. 1　存在问题及其应对措施　

综上所述可以看出，中医药治疗ML的临床研

究已经取得了明显成绩，能为临床深化研究提供一

定的参考。但还存在以下问题。①临床研究内容需

要完善。临床研究内容包括中医病名、病因病机、

证候类型、治疗原则、组方遣药以及疗效评价指标

等。目前，除修订的“恶核病”中医病名得到了行

业领域普遍公允和广泛推广应用外，其他方面还存

在一些争议，地域化差异以及临床医生认知程度是

关键。因此，建立以各级中医药学会或协会为指导，

以学科引领专科发展为核心的研究团队，开展相应

临床研究，在充分保留地域以及医生认知的个性化

特征基础上，加强共性化特征研究，将取得一致意

见的研究成果形成包括以学会（专业机构）引导制

定的共识、方案、指南等规范性文件，并加以推广

应用，并在实践中进一步总结与提高。②临床治疗

聚焦点需要更加明确。在ML发生与进展及其治疗

过程中，中医药参与治疗有很多聚焦点，调节免疫

功能、联合增效与减毒、延长患者生存期远不能反

映中医药治疗的优势。因此，无论是各级政府或研

究机构立项的课题或自选课题研究，在开展临床研

究前需咨询临床、评价和信息（统计）等专家，进

行临床方案顶层设计，有条件的单位尽量开展多中

心的规范化临床研究，以保障发表文献的规范化、

科学性和实用性。

2. 2　热点研究策略讨论　

ML的异质性、多态性发病过程以及复杂的病理

学特征，决定了其治疗复杂性和艰巨性。目前，研

究更多关注的是临床治疗效果，把控制无病灶生存

期作为终点指标，然而化疗、放疗联合靶免治疗不

是唯一取效的治疗方法，针对并发症、共病治疗不

但能提高患者生存质量与延长生存期，也能间接提

高临床疗效。

2. 2. 1　抗病毒研究：ML合并病毒感染既是疾病发

生的使动因素，也是疾病进展或治疗过程中必然发

生的事件。例如，人类免疫缺陷病毒（HIV）、丙型

肝炎病毒（HCV）、人类疱疹病毒（HHV）等可诱

发ML发生与进展［38-40］。同时，疾病及其治疗导致的

免疫功能低下，又增加了患者对病毒的易感性。无

论是使动因素，还是必然结局，都需要积极抗病毒

治疗。但目前使用的抗病毒药物因其存在着不同程

度的不良反应（胃肠不良反应、血液学损害、肝肾

功能损害等）［41］，会影响规范化治疗。在利用西药

有效治疗的同时，选择中医药抗病毒治疗将会成为

临床研究热点问题。在西药治疗疾病主体思维不变

前提下，辨证施治结合病毒检测与现代药理学研究

进展，是抗病毒治疗的重要决策。

2. 2. 2　防治疾病进展：防治疾病进展是现代医学的

“观察与等待”概念。在大多数情况下，惰性（生长

缓慢）淋巴瘤或慢性淋巴细胞白血病等无法治愈。

这意味着患者将会与疾病共存。另一种概念是指在

医患协同的“主动监测”过程中，依据病情变化决

定干预措施。观察与等待优势是无需过早使用抗肿

瘤治疗，避免因过早使用药物产生不良反应，而导
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致医源性疾病，如血液学损害、肝肾功能异常

等［42］。另一方面也保障了等待治疗期间的高质量生

活状况。在观察与等待期间，为解决患者心理负担，

并遵照“治未病”与“既病防变”理论，以辨证施

治为核心，结合病理学特征与中药现代药理学研究

为一体的防治措施，可稳定病情（延长疾病进展时

间），阻止疾病进展，维持患者高生存质量。同时，

在维持治疗阶段可利用中医药优势，预防疾病复发。

2. 2. 3　治疗复发难治淋巴瘤：许多淋巴瘤患者的初

治反应良好。但在一段时间的缓解后，疾病可能会

复发变得难治。导致复发和难治的原因有多方面，

主要包括：肿瘤干细胞苏醒、基因突变与扩增、相

关信号通路开放与激活、残留肿瘤细胞复活、对现

有治疗方法产生耐药等［43-44］。根据《淋巴瘤中西医

结合诊疗专家共识（2020年）》的建议，采用具有

天然免疫调节作用的中药，并结合西医的基础疗法，

能够充分展现中西医结合治疗的个体化与精准化优

势［9］。复发难治患者个体化发病机制及其中医药治

疗目前尚属空白领域，复发难治的证候特征、辨证

治疗规律、组方选药特点、疗效评价指标等都需要

进行深入研究，方能获得相关高质量研究成果。

2. 2. 4　控制相关并发症：在ML发生与进展及其治

疗过程中，会产生相应的并发症或共病，如由疾病

引发的淋巴管阻塞性水肿［45］、长期低热或高热、盗

汗、疲乏、抑郁［46］；由治疗相关导致的并发症，如

化疗与靶免治疗的血液学异常、肝肾功能损害、皮

肤损害、末梢神经病变等等。这些并发症或共病不

仅能够降低患者生存质量，也严重影响患者的治疗

效果。西医学在放化疗结合靶免治疗控制疾病方面

具有明显的疗效优势，但在应对并发症或共病治疗

方面，中医药综合治疗方法众多且安全有效。当患

者出现血虚生风型皮肤瘙痒时，可选用麻黄连翘赤

小豆汤；对于气虚不固型多汗，可选用玉屏风散；

若为肠胃积热型便秘，可选用麻子仁丸。同时，根

据并发症或共病的严重程度，酌情加减药物，临床

疗效显著［9］。因此，实施以中医药为主的并发症或

共病治疗策略是ML综合治疗以及综合疗效评价的

重要措施。

3 结语 
恶性淋巴瘤作为高度异质性的血液系统恶性肿

瘤，其复杂的病理特征和多样化治疗需求为中医药

的应用提供了广阔空间。结合靶向免疫治疗的综合

策略临床疗效显著，但伴随诸多不良反应和经济负

担，这便对中医药增效与减毒作用提出了更高的要

求。中医药在ML治疗中的应用已取得了初步进展，

然而当前研究仍存在疗效评价标准不统一、证候分

类不规范等问题，阻碍了中医药在ML领域的进一

步推广。今后的研究应着重建立标准化的证候诊断

及疗效评估体系，深入挖掘中医药在调节免疫、抑

制肿瘤复发、控制并发症等方面的作用机制。此外，

考虑到ML合并症及其在不同病理分型中的治疗需

求，需加强多学科合作，探索中医药联合治疗的个

体化与精准化路径，以更好地应对ML的异质性特

征。通过持续的临床实践与系统研究，中医药在ML
治疗中的应用价值有望进一步提升。
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