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基于真实世界的扶正固摄法治疗非小细胞肺癌患者生存分析
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［摘要］ 目的：评价真实世界中中医扶正固摄法对非小细胞肺癌（NSCLC）患者远期生存的影响。方法：采用回顾性队列

研究，收集北京中医药大学东直门医院 2014 年 1 月至 2018 年 12 月以扶正固摄法治疗为主的 NSCLC 患者作为中西医结合队

列，下载美国国立癌症研究所（SEER）数据库中 2011 年 1 月至 2015 年 12 月的 NSCLC 数据作为西医队列，采用倾向性评分匹配

法（PSM）平衡组间混杂因素，获得可比的两队列样本，进一步采用 Log-rank 检验法比较组间总生存差异，同时根据不同临床特

征进行分层生存分析，并绘制生存曲线。结果：中西医结合队列获得 511 例 NSCLC 患者，西医队列收集得到 5 022 例 NSCLC

患者，两队列基本临床特征比较发现，组间年龄、性别和化疗情况差异无统计学意义，但在病理类型、淋巴结转移情况（N）、远
处转移情况（M）、手术和放疗方面均存在明显差异（P<0.05）。采用 PSM 方法根据样本倾向评分进行组间匹配，经 PSM 匹配获

得 122 例组间均衡的样本，总体生存分析显示，中西医结合队列的总生存优于西医队列（P<0.05）。分层生存分析发现中西医

结合队列在女性、男性、低龄、腺癌、N+和 M+人群中同样体现出生存优势（P<0.05）。结论：中医扶正固摄治疗 NSCLC 能明显

改善 NSCLC 患者总生存，尤其在女性、男性、低龄、腺癌、淋巴结转移和远处转移患者群体中体现出扶正固摄中药治疗的优势。
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patients treated with Fuzheng Gushe therapy in the real world. Method：： A retrospective cohort study was carried 

out with the NSCLC patients treated with Fuzheng Gushe therapy from January 2014 to December 2018 in 

Dongzhimen Hospital， Beijing University of Chinese Medicine as the integrated traditional Chinese medicine 

（TCM） and western medicine cohort. The NSCLC data from January 2011 to December 2015 in the 

Surveillance， Epidemiology， and End Results （SEER） database were downloaded as the western medicine 

cohort. The propensity score matching （PSM） was employed to balance the confounding factors between the 

groups， and comparable samples were obtained from the two groups. The Log-rank test was conducted to 

compare the overall survival between the groups and the survival curves were established. Result：： The 

integrated TCM and western medicine cohort and the western medicine cohort included 511 and 5 022 NSCLC 

patients， respectively. The age， sex， and chemotherapy had no significant differences between the two cohorts， 

while pathological type， lymph node metastasis （N）， distant metastasis （M）， surgery， and radiotherapy were 

different between the two cohorts （P<0.05）. After PSM， 122 comparable samples were obtained. The overall 

survival analysis showed that the total survival of the integrated TCM and western medicine cohort was better 

than that of the western medicine cohort （P<0.05）. The stratified survival analysis showed that the integrated 

TCM and western medicine cohort had survival advantages in females， males， the young， and adenocarcinoma， 

N+ ， and M+ patients （P<0.05）. Conclusion：： Fuzheng Gushe therapy can significantly improve the overall 

survival of NSCLC patients， especially in the females， the males， the young， and the patients with 

adenocarcinoma， lymph node metastasis， and distant metastasis.

［［Keywords］］ real world study； non-small cell lung cancer； propensity score matching； Fuzheng Gushe 

therapy； Chinese medicine

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，据全球癌症数

据统计，肺癌发病率居所有癌种第 2 位，死亡率居所

有癌症之首［1］。非小细胞肺癌（NSCLC）是最常见

的肺癌病理类型，尽管手术、化疗、放疗、靶向治疗、

免疫治疗等方法不断发展，NSCLC 患者的总体 5 年

生存率仍低于 25%［2］，可见其治疗是领域内的重大

难题，仍需积极探索新的治疗策略。近年来，中医

药在肿瘤综合治疗中的优势日益凸显，中西医结合

治疗策略的疗效逐渐被认可，研究表明中医药能有

效改善肺癌患者的生活质量并延长生存期［3-5］。李

忠教授治疗肺癌，在“扶正”治疗大法的基础上结合

“固摄”法，将“扶正固摄”当作为肺癌的主要治法［6］，

临床应用扶正固摄法治疗肺癌多年，基于该治法拟

定经验方“芪甲扶正方”，并已形成院内制剂（京药

制 Z2007008）推广使用。课题组既往研究表明扶正

固摄法能有效改善 NSCLC 患者的生活质量、减轻

化疗不良反应［7-8］，体外实验证明扶正固摄法能有效

抑制 Leiws 肺癌荷瘤小鼠移植瘤的生长［9］，而且体

外实验还显示该治法能诱导增殖的肿瘤细胞进入

G0期，阻断细胞周期以抑制肿瘤进展［10］。本研究为

评价真实世界中扶正固摄治法对 NSCLC 患者远期

预后的影响，基于“真实世界研究”理念，结合倾向

性评分匹配法（PSM），评价扶正固摄法对 NSCLC

患者远期生存的影响。

1 资料与方法

1.1　病例来源与获取     中医扶正固摄法联合常规

西医治疗队列（以下简称为中西医结合队列）病例

来源于北京中医药大学东直门医院肿瘤科门诊，相

关伦理问题通过北京中医药大学东直门医院伦理

委员会审批（2022DZMEC-043-01）；单纯西医治疗

队列（以下简称西医队列）病例来源于美国国立癌

症研究所（SEER）数据库。中西医结合队列初始数

据通过检索医院信息系统（HIS）进行提取，时间范

围为 2014 年 1 月至 2018 年 12 月，HIS 数据包括一般

信息、诊断和处方信息，其余信息通过人工回访完

善。西医队列通过 SEER 数据库（https：//seer.cancer.

gov/）申请，获得许可后利用 SEER Stat 软件下载诊

断时间为 2011 年 1 月至 2015 年 12 月的肺癌数据。

1.2　诊断标准     疾病诊断标准参考《新编常见恶性

肿瘤诊治规范 -原发性支气管肺癌分册》［11］相关标

准，经痰细胞学、纤支镜活检、浅表淋巴结穿刺、肺

穿刺、手术探查活检确诊为 NSCLC。

1.3　纳入标准     ①符合上述 NSCLC 诊断标准；
②中西医结合队列中，随访周期内服用中药≥1 个月

的患者；③不合并其他严重疾病的患者；④基本信

息、临床信息和生存信息完善的患者。
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1.4　排除标准     ①非原发性 NSCLC 患者；②合并

其他系统恶性肿瘤患者；③失访患者（无法获取有

效联系方式，如空号、错号等）；④拒绝配合信息采

集的患者。

1.5　数据库建立     ①将中西医结合队列数据进行

标准化，根据诊断时间、终点事件发生时间或末次

随访时间计算得出每位患者的生存期（以月为单

位）；②通过病理类型、生存信息筛选 SEER 数据库

病例；③将一般情况、诊断信息、治疗情况标准化为

分类变量，导入 Microsoft Excel 2016 建立数据库。

1.6　统计学分析     统计分析均采用 R 3.5.1 软件完

成，计量资料采用 x̄± s 进行描述，计数资料采用频数

和百分比。采用 PSM 法在组间进行 1∶1 匹配，卡钳

值设置为 0.001，本过程采用 R 包 MatchIt 完成。利

用 Kaplan-Meier 方法估计生存率，Log-rank 检验法

比较组间总生存差异并绘制生存曲线，本过程采用

R 包 survival 和 survminer 完成；P<0.05 认为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1　基本临床特征     

2.1.1　中西医结合队列临床特征     中西结合队列

通过 HIS 系统获得 700 例肺癌患者，进一步结合电

话回访和筛选，共筛除 189 例患者，其中 107 例患者

失访，另有 82 例为非 NSCLC 患者，最终纳入 511 例

患 者 。 纳 入 病 例 的 年 龄 为 28~89 岁 ，其 中 男 性

289 例（57%），女性 222 例（43%）；有肿瘤家族史者

128 例（25%），有吸烟史者 221 例（43%）；腺癌 362 例

（71%），鳞癌 138 例（26%），腺鳞癌 8 例（2%），大细

胞癌 3 例（1%）；淋巴结转移（N+）者 233 例（46%），
远处转移（M+）者 236 例（46%）；除中医药治疗外，

接受手术治疗者 265 例（52%），接受化疗和放疗分

别 有 270 例（53%）和 186 例（36%），靶 向 治 疗 者

116 例（23%），免疫治疗者 25 例（5%）。见表 1。

2.1.2　西医队列临床特征     西医队列方面，通过

SEER 数据库共获得 5 055 例 NSCLC，筛除生存信息

缺 失 的 病 例 后 共 纳 入 5 022 例 。 年 龄 为（64.3±

10.5）岁，其中男性 2 725 例（54%），女性 2 297 例

（46%）；腺癌占 71%，鳞癌占 22%，腺鳞癌和大细胞

癌共占 7%；Ⅳ期占 82%，Ⅲ期占 9%，Ⅰ期和Ⅱ期分

别占 5% 和 4%。N+者占 63%，M+者占 82%；手术治

疗者占 20%，放疗占 66%，化疗占 61%。见表 2。

2.2　基于 PSM 的样本匹配     

2.2.1　PSM 样本匹配前比较     本研究提取两队列

中诊断年份相同的病例（2014 年至 2015 年），中西医

队列 113 例，西医队列 1 852 例。两队列临床特征比

较发现，组间年龄、性别和化疗情况差异无统计学

意义，但在病理类型、N、M、手术和放疗方面差异均

具有统计学意义（P<0.05），表明两组间基线临床特

征不均衡，存在明显混杂因素。见表 3。

2.2.2　PSM 样本匹配及比较     为均衡组间混杂因

素，采用 PSM 法对两队列样本进行匹配。将年龄、

性别、病理类型、N、M、手术、放疗和化疗作为协变

量构建 Logistic 模型，根据模型中每个变量的系数

（见表 4），计算出每个样本的倾向评分，采用最邻近

匹配法，在组间进行 1∶1 匹配。PSM 匹配后获得两

队列各 61 例（见图 1A），中西医队列的样本匹配率

为 54%，西医队列的样本匹配率为 3%。通过倾向评

分分布直方图可知，PSM 匹配前两队列样本的倾向

评分分布不均衡，中西医结合队列样本的倾向评分

主要分布在 0.05~0.15，而西医队列的倾向评分集中

在 0~0.05，经过 PSM 匹配后倾向评分在各组的分布

更为均衡（见图 1B），且在年龄、性别、病理类型、N、

M、手术、放疗和化疗方面组间均差异无统计学意

义，见表 5。

表 1　中西医结合队列临床特征

Table 1　 Clinical characteristics of integrated traditional Chinese 

medicine（TCM）and western medicine cohort

临床信息

例数

年龄（x̄± s）/岁

性别/例（%）

病理类型/例（%）

化疗/例（%）

放疗/例（%）

靶向药物治疗/例（%）

免疫治疗/例（%）

肿瘤家族史/例（%）

吸烟史/例（%）

项目

女

男

腺癌

鳞癌

腺鳞癌

大细胞癌

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

中西医结合队列

511

62.8±10.3

222（43）
289（57）
362（71）
138（26）

8（2）
3（1）

270（53）
241（47）
186（36）
335（64）
116（23）
395（77）

25（5）
486（95）
128（25）
383（75）
221（43）
215（57）
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2.3　PSM 后生存比较     

2.3.1　总体生存（OS）比较     对上述匹配得到的

122 例样本进行 OS 分析，首先，中西医结合队列的

访视时间为 36 个月，故将中医队列的访视时间校正

为 36 个月，即末次随访时间为 2016 年 12 月。校正

两队列生存资料后，通过 Log-rank 检验对匹配后得

到的队列进行生存分析，分析结果显示中西医结合

治疗队列患者的 OS 明显优于西医治疗队列患者

（P<0.01）。见图 2。

2.3.2　不同临床特征生存比较     根据不同临床特

征分层进行比较，结果显示，①性别，中西医队列的

女性患者和男性患者 OS 优于西医队列（P<0.05）。
见 图 3A、图 3B。 ② 年 龄 ，中 西 医 队 列 中 低 龄

（ <65 岁）患者的 OS 优于西医队列（P<0.05）。见

图 3C。而高龄（≥65 岁）患者群中差异无统计学意

义。见图 3D。③病理类型，中西医结合队列的 OS

在腺癌患者中优于西医队列（P<0.05）。见图 4A。

鳞癌无明显差异。见图 4B。④淋巴结转移，在 N+

患者中，中西医队列的 OS 优于西医队列（P<0.05）。
见图 4C。而 N0 患者中组间差异无统计学意义。见

图 4D。⑤远处转移，M+患者中，中西医队列 OS 优

于西医队列，差异具有统计学意义（P<0.05）。见

图 4E。两队列 M0 患者的 OS 差异无统计学意义。

见图 4F。

表 2　西医队列临床特征

Table 2　Clinical characteristics of western medicine cohort

临床特征

例数

年龄（x̄± s）/岁

性别/例（%）

病理类型/例（%）

    美国癌症联合委员

会（AJCC）分期/例（%）

N/例（%）

M/例（%）

手术/例（%）

放疗/例（%）

化疗/例（%）

项目

女

男

腺癌

鳞癌

腺鳞癌

大细胞癌

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

N+

N0

M+

M0

是

否

是

否

是

否

西医队列

5 022

64.3±10.5

2 297（46）
2 725（54）
3 566（71）
1 104（22）

128（3）
224（4）
251（5）
195（4）
467（9）

4 109（82）
3 185（63）
1 837（37）
4 109（82）

913（18）
1 011（20）
4 011（80）
3 293（66）
1 729（34）
3 080（61）
1 942（39）

表 3　匹配前两队列临床特征比较

Table 3　 Comparison of clinical characteristics of two cohorts 

before matching

临床特征

例数

年龄（x̄± s）/岁

性别/例（%）

病理类型/例（%）

N/例（%）

M/例（%）

手术/例（%）

放疗/例（%）

化疗/例（%）

项目

女

男

腺癌

鳞癌

腺鳞癌

大细胞癌

N+

N0

M+

M0

是

否

是

否

是

否

中西医结合队列

113

64.2±10.6

46（41）
67（59）
72（64）
38（34）

2（2）
1（1）

52（46）
61（54）
65（58）
48（42）
51（45）
62（55）
54（48）
59（52）
65（58）
48（42）

西医队列

1 852

64.6±10.2

861（46）
991（54）

1 352（73）
388（21）

41（2）
71（4）

1 201（65）
651（35）

1 519（82）
333（18）
332（18）

1 520（82）
1 178（64）

674（36）
1 161（63）

691（37）

P

0.705

0.271

0.008

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

0.317

表 4　模型中的变量及系数

Table 4　Variables and coefficients in model

变量

常数项

年龄

性别（男）
病理类型（鳞癌）
病理类型（腺鳞癌）
病理类型（大细胞癌）
放疗（是）
手术（是）
化疗（是）
N（N+）
M（M+）

B

-1.323

-0.015

0.272

0.281

-0.466

-1.438

-0.338

0.741

0.016

-0.516

-0.597

Std.

Error

0.776

0.010

0.203

0.226

0.753

1.021

0.220

0.257

0.214

0.211

0.256

95% 置信区间

（CI）
-2.863

-0.035

-0.123

-0.171

-2.317

-4.324

-0.768

0.232

-0.402

-0.930

-1.095

0.183

0.005

0.675

0.718

0.787

0.116

0.094

1.240

0.440

-0.101

-0.090

Exp

（B）
0.266

0.985

1.313

1.324

0.627

0.237

0.713

2.098

1.016

0.597

0.551

Pr（>

|z|）
0.088

0.129

0.180

0.214

0.536

0.159

0.123

0.004

0.942

0.015

0.020
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3 讨论

肺癌是癌因性死亡率最高的恶性肿瘤疾病，

NSCLC 作为肺癌的主要病理分型，其临床疗效仍不

能令人满意，NSCLC 经铂类药物联合化疗后中位生

存期仅为 10~12 个月，化疗后复发及远处转移是导

致其中位生存期和总生存期缩短、死亡率升高的主

要原因。中医药参与治疗肺癌的价值越来越被

认可，在稳定和缩小病灶、改善生存质量、减少复发

与转移等方面中医药均有一定疗效［5，12-13］。另外，台

湾地区一项 23 803 例肺癌患者的回顾性研究显示，

中医药参与治疗可以降低肺癌 32% 的死亡风险［14］，

表明中医药在肺癌的远期生存方面同样确有疗效。

关于本病病因的认识，诸多中医名家均强调

“正虚”是肺癌发病的关键原因，因此重视“扶正”治

法在不同治疗阶段的运用［15-17］。临床研究证据支持

扶正法治疗肺癌的疗效［18-19］，同时现代基础研究也

不断丰富了“扶正”治法的科学内涵［20-21］。在“正虚”

基础上，李忠教授提出“正气耗散”的认识，重视正

气固摄之力对“癌毒”的防御和抵抗作用，因此在治

疗上“扶正”的同时结合“固摄”治法，常应用收涩酸

敛之品以增强正气固摄能力，减少或防止癌毒扩

散［6］。李忠教授应用扶正固摄法治疗肺癌多年，本

研究基于真实世界研究理念，评价基于扶正固摄法

的中西医结合治疗和单纯西医治疗的远期生存差

异。结果显示中西医结合治疗患者在总体生存上

体现出优势，同时在女性、男性、低龄、腺癌、N+和

M+分层中均具有优势，这说明了扶正固摄法能

注：A.倾向评分分布散点图；B.倾向评分分布直方图

图 1　倾向评分分布

Fig. 1　Tendency value distribution

表 5　PSM 后临床特征比较

Table 5　 Comparison of clinical characteristics of two cohorts 

after PSM matching

例数

年龄（ x̄± s）/岁

性别/例（%）

    病理类型

/例（%）

N/例（%）

M/例（%）

手术/例（%）

放疗/例（%）

化疗/例（%）

临床特征

女

男

腺癌

鳞癌

腺鳞癌

大细胞癌

N+

N0

M+

M0

是

否

是

否

是

否

中西医结合队列

61

66.3±9.43

27（44）
34（56）
43（70）
16（26）

1（2）
1（2）

31（51）
30（49）
37（61）
24（39）
16（26）
45（74）
33（54）
28（46）
34（56）
27（44）

西医队列

61

66.1±9.30

29（48）
32（52）
43（70）
17（28）

0（0）
1（2）

28（46）
33（54）
40（66）
21（34）
15（25）
46（75）
31（51）
30（49）
31（51）
30（49）

P

0.923

0.856

0.794

0.717

0.707

1

0.856

0.717

图 2　中西医结合队列和西医队列总生存曲线

Fig. 2　 Overall survival curve of the integrated TCM and western 

medicine cohort and western medicine cohort
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改善 NSCLC 患者的远期生存。此外，课题组对中

药处方药物进行统计，发现黄芪、鳖甲、浙贝母、党

参、仙鹤草、龙骨、牡蛎、清半夏、乌梅、紫苏子是

李忠教授治疗 NSCLC 的常用中药。其中黄芪、鳖

甲、党参和仙鹤草用以扶助正气，李忠教授临床治

疗 NSCLC 常将黄芪和鳖甲配伍应用，二者气阴

注：A.腺癌；B.鳞癌；C.N+；D.N0；E.M+；F.M0

图 4　分层生存曲线

Fig. 4　Hierarchical survival curve

注：A.女性；B.男性；C.低龄；D.高龄

图 3　分层生存曲线

Fig. 3　Hierarchical survival curve
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双补，肺癌最常见的是气虚和阴虚［22-24］，故黄芪和鳖

甲配伍正中病机。另外，李忠教授还认为黄芪具有

固摄正气之功效，配合收涩之龙骨、牡蛎，酸敛之乌

梅，以及醋制鳖甲，诸酸敛收涩之品增强正气固摄

之力。

在真实临床环境中，中医药治疗以辨证论治特

点，处方会根据患者具体病情灵活变化，所以像随

机对照试验这种标准化相对较高的研究或许不能

完全反映中医药临床的真实疗效。近来兴起的“真

实世界研究”注重真实医疗实践，受到了中医界的

重视，有学者认为这种研究模式可能更适用于中医

药的临床疗效评价，而且近期还发布了《中医药真

实世界研究技术规范》［25］。本研究的数据来源于真

实医疗环境，如何处理混杂因素是重点所在，据

2018 年中国胸部肿瘤研究协作组发布的《真实世界

研究指南》推荐，在较多研究因素的情况下应使用

PSM 方法平衡组间混杂因素对结果的影响［26］。倾

向性评分的概念首次见于 20 世纪 80 年代［27］，其是

由综合了多个协变量的函数计算而来，适用于处理

多个混杂因素同时存在的情况，对非研究混杂因素

进行类似随机化的均衡处理，从而达到减少选择偏

倚的目的［28］。本研究发现 PSM 匹配前病理类型、

N、M、手术和放疗组间存在明显差异，而年龄、性别

和化疗无明显差异，但考虑年龄、性别和化疗同样

是影响 NSCLC 预后的重要因素［29-30］，故将以上因素

均作为协变量纳入模型，经 PSM 匹配后两队列基线

达到了“类随机化”的效果。

当然，本研究也存在一些问题，首先，HIS 门诊

系统数据记录信息量较少，仅对年龄、性别、就诊时

间、基本诊断、中药处方等基本数据进行记录，缺少

疾病相关的详细信息，如病理类型、疾病分期、治疗

经过等，需要采用电话回访的形式进行补充，不仅

耗费了大量的人力和物力，还可能因回忆偏倚而产

生的信息误差；其次，西医队列来源于美国 SEER 数

据库，两队列存在明显人种差异，而且不同医疗环

境中在治疗策略选择、药物疗效等方面同样存在着

差异，这些因素会对研究结果产生一定的影响。因

此，本研究是对扶正固摄法治疗 NSCLC 远期疗效

的初步探索，以后应通过更为科学合理的研究设

计、大样本病例、完善的数据进行疗效评价。
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