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肺癌目前是全球发病率及病死率较高的恶性

肿瘤［1］。随着非小细胞肺癌 （non-small cell lung 
carcinoma，NSCLC）靶向治疗手段的不断发展，表

皮生长因子受体 （epidermal growth factor receptor，
EGFR） 19 号外显子缺失或 21 号外显子 L858R 点

“经典突变”的患者，采用吉非替尼、阿法替尼、

奥希替尼、阿美替尼等药物治疗后，患者总生存

期 （overall survival，OS） 明显延长，生活质量显

著改善［2-6］。但是，以上药物对其他罕见突变类型

的整体疗效差，本文采用阿法替尼联合扶正祛邪

中 药 治 疗 肺 腺 癌 EGFR S7681 （突 变 丰 度 ：

58. 10%） 与 G719S （突变丰度：55. 5%） 复合突

变患者1例，报告如下。

1 病例介绍 
患者，男，60岁，2022年 12月 23日初诊，反

复咳嗽伴腰痛不适 8月余。患者 2022年 4月初无明

显诱因出现咳嗽咳痰、痰白量少，伴腰痛不适。

2022 年 7 月于外院就诊，胸部增强 CT 显示：左肺

下叶占位病变，恶性病变可能性大；CT 引导下肺

穿刺活检术病理结果：（左肺下叶肿物）穿刺组织

浸润性肺腺癌，呈腺泡型、微乳头型和乳头型；

基因检测结果：S768I突变（突变丰度：58. 10%）、

G719S 突变 （G719X 突变一种分型）（突变丰度：

55. 5%）。患者拒绝西医化疗、放疗以及靶向治疗。

2022年 11月患者出现后背、腰部疼痛于肿瘤科就

诊，查胸腹盆 CT平扫加增强示：考虑左下叶肺癌

并双肺多发转移，纵隔及双侧肺门淋巴结转移，

多发骨转移；双侧多发肺动脉栓塞；双侧少量胸

腔积液；左侧肾上腺所见，转移不除外；盆腔及

双侧腹股沟多发淋巴结，转移不除外。2022 年

12月 27日MRI颅脑增强检查显示：双侧大脑半球、

脊髓小脑多发转移瘤。患者体力状况评分为 3分。

刻下症见：气短，乏力，间断腰背疼痛，口干，

咽干，间断咳嗽，纳差，眠可，大便溏，小便清。

舌淡红，苔少，脉沉滑。西医诊断：肺腺癌（IVB
期） EGFR 罕见突变 （S768I/G719S）；中医诊断：

积聚，气阴两虚、瘀血内阻证。治法：①2023 年

1 月 10 日开始靶向治疗：阿法替尼 40 mg 口服，

1次/d。②针对患者多发胸腰椎骨转移采用调强放

射对症治疗。③中医药配合靶向治疗，减毒增效，

以益气养阴、活血化瘀为法；方用香砂六君子、

沙参麦冬汤、桃红四物汤加减，方药组成：党参

20 g，白术 20 g，茯苓 20 g，木香 6 g，砂仁 6 g
（后下），沙参 9 g，麦冬 9 g，玉竹 6 g，扁豆 6 g，
桑叶 6 g，天花粉 6 g，桃仁 6 g，红花 6 g，白芍

6 g，甘草6 g。28 剂，1剂/d，水煎服。

2023年 2月 24日复查，服初诊方 28剂后，胸

腹盆 CT 平扫加增强示：左下叶肺癌，较前减小，

双肺多发转移，部分结节较前减小；纵隔及双侧

肺门淋巴结转移，部分略减小；双肺细支气管炎

可能、双肺磨玻璃密度影，较前吸收；双侧少量

胸腔积液，基本吸收；左侧肾上腺所见，考虑转

移，较前减小；多发骨质密度不均，局部可见骨

质破坏，骶骨及右侧髂骨为著。经多位放射科医

生会诊讨论后认为，本病例骨转移灶密度多见增

高，结合临床可能为放射治疗有效导致成骨改变

增多，因此较之前密度明显不均。2023 年 2 月

28 日 MRI 颅脑平扫加增强示：双侧大脑半球、小
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脑多发转移瘤，较前均有所减小，此次脊髓病灶

不明显。治疗期间，仅 2023 年 2 月 24 日，天门冬

氨酸氨基转移酶一过性升高（73. 2 U/L），后自行

降至正常水平。该患者因自身原因未再复诊，电

话随访，服用阿法替尼维持，已生存至本文截

稿时。

2 讨论 
EGFR基因经典突变驱动的NSCLC患者，亚洲

人群、中国人群分别为 47. 0%、50. 2%［7］，相应靶

向药物主要有吉非替尼、厄洛替尼和埃克替尼

（第一代），阿法替尼和达克替尼（第二代），奥希

替尼、阿美替尼 （第三代） 等，这些药物显著提

高了相关 NSCLC 患者的总生存期和生活质量［8］，

已被美国国家综合癌症网络（NCCN）与中国临床

肿瘤学会（CSCO）推荐为治疗方案。

除了EGFR经典敏感突变外约有 10%罕见突变

或复合突变类型［9］。罕见突变，指极为罕见的

EGFR 突变类型，包括 18 外显子 G719X 点突变，

概率约为 3. 1%；20 外显子 S768I 突变，概率约为

1. 1% 等［10］。而复合突变是指在一个肿瘤中存在 2
种或以上不同的 EGFR 突变，占 EGFR 突变 5%~
10%。复合方式可分为以下 3 种模式：经典+经典

型、经典+罕见型以及罕见+罕见型（本文病例为

罕见+罕见型）［7］。研究显示，G719X 和 S768I 突
变，阿法替尼治疗 PFS 分别为 13. 8、14. 7 个月，

客观缓解率 （objective response rate，ORR） 分别

为 77. 8%和 100. 0%［11］。Chang等［12］采用阿法替尼

治疗 45 例 G719X、S768I 和 L861Q 罕见突变患者，

ORR达 43%。因此，阿法替尼成为官方推荐EGFR
罕见突变患者治疗方案，但其常见的不良反应为

消化道功能紊乱，导致患者出现严重腹泻，还易

于诱发肝功能损害，大量患者难以耐受，限制了

其临床应用。

目前EGFR罕见复合突变患者较少，采用中西

医结合治疗的病例更少，中西医结合诊疗经验有

限。笔者采用指南推荐药物阿法替尼治疗本病例。

阿法替尼的不良反应较多，患者耐受性较差，因

此结合中医药治疗起到减毒增效的作用。表皮生

长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKIs）不良

反应属传统中医学“药毒”范畴。屠洪斌等［13］研

究发现，EGFR-TKIs 靶向治疗后的患者辨证分型

以肺阴虚证为主，发生率是非靶向治疗患者的

18. 58 倍。孙建立等［14］研究发现 EGFR-TKIs 靶向

治疗后患者核心证型是肺阴亏虚证。因此，考虑

EGFR-TKIs的药毒不良反应为“热毒”。

EGFR-TKIs相关性皮疹可能是因为EGFR在上

皮的生长维持中发挥重要作用，EGFR-TKIs 损害

角质形成细胞正常生理过程，导致炎症细胞募集，

从而引起皮疹［15］。此不良反应属中医学“药毒疹”

范畴，热毒炽盛，燔灼营血，导致津液受损，气

阴两伤，肌肤失养，发为皮疹。治疗此类疾病，

林丽珠教授主张以养阴润燥为主［16］，余勃等［17］建

议给予加味沙参麦冬汤进行治疗。EGFR-TKIs 治
疗导致肠黏膜萎缩，影响肠上皮生长和愈合能

力［18］，属中医学“泄泻”范畴，病位以脾为主，

与肝、肾密切相关，主要是药物致使脾气虚，痰

湿内生，从而发生泄泻［19］。黎刚等［20］采用补脾止

泻散治疗，有效率显著高于对照组。赵良辰等［21］

研究显示，服用六君子汤后腹泻发生率明显低于

对照组。患者本虚，复感药邪，肝疏泄功能受损。

徐筱青等［22］认为，肝损害与血瘀相关，采用活血

逐瘀药可促进肝功能恢复。薛江博等［23］采用扶正

去瘤方 （黄芪、红参、麦冬、生地黄、五味子、

白术等） 治疗，肝损害发生率明显低于对照组。

可见，益气养阴、活血化瘀对防治 EGFR-TKIs 相
关肝损害有良好疗效。

本文病例为 EGFR S768I/G719S 罕见基因复合

突变肺腺癌并脑和骨转移，采用阿法替尼+局部骨

转移放射治疗+中医益气养阴活血化瘀汤药治疗。

方选香砂六君子汤、沙参麦冬汤、桃红四物汤加

减，方中党参、白术、茯苓、甘草益气健脾，木

香、砂仁理气，沙参、麦冬、玉竹等能清润燥热

而滋养肺阴，天花粉生津止渴，扁豆协助健脾胃，

冬桑叶则能清疏燥热，桃仁、红花力主活血化瘀，

白芍养血柔肝，共奏益气养阴、活血化瘀之力。

结果显示，患者的肺部病灶和脑转移病灶均明显

缩小，症状改善明显，且生活质量大幅提高，治

疗过程中未出现明显皮疹、腹泻及药物性肝损害，

疗效较好且不良反应小，体现了中医药在肺癌治

疗中的优势［24-25］，同时为临床上EGFR罕见复合突

变的NSCLC患者提供了治疗思路。
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