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中医药联合辅助化疗治疗完全性切除

非小细胞肺癌的临床研究

侯宛昕$李和根$陈智伟$朱丽华$赵丽红

田建辉$徐蔚杰$周$蕾$姚逸临

摘要$目的$观察中医药联合辅助化疗延缓
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$的患者分成对照组"
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治疗组"

&#
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$对照研究中#

治疗组的躯体功能评分在治疗后较对照组上升"
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$#总健康状况评分治疗后较对照组上升#但差异无
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年生存率约为
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$

年生存率提

高
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"但疗效进入平台期) 如何在此基础上进一

步延缓肿瘤复发转移"提高生活质量"则需要多学科综

合治疗的参与) 本研究通过对比中医药联合辅助化疗

与单纯辅助化疗"对完全性切除
4H'I'

无病生存及

近期临床症状的疗效"探讨
4H'I'

术后治疗的优化

方案)

资料与方法
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$中医辨证分型标准$根据+中药新药临床

研究指导原则$试行%,

'

V

(

"结合龙华医院刘嘉湘教授

-扶正抗癌.治疗经验"分为
%

个基本证型) $

#

%肺脾

气虚型# 主症#咳嗽痰多"胸闷气短"腹胀纳少"神疲乏

力"面色无华"大便溏薄) 次症#舌淡胖有齿印"舌苔白

腻"脉濡缓或濡滑) $

!

%阴虚内热型# 主症#咳嗽无痰"

或痰少而黏"或泡沫痰"或痰中带血) 次症#口干"气

急"胸痛"低热"盗汗"心烦失眠) 舌红或暗红"少苔或

光剥无苔"脉细数) $

&

%气阴两虚型# 主症#咳嗽少痰"

咳声低弱"痰中带血或咯血"神疲乏力或气短"面色苍

白"自汗"盗汗"口干咽燥) 次症#舌淡红或舌红有齿

印"舌苔薄"脉细弱) $
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%阴阳两虚型 # 主症#咳嗽气

急"动则喘促"胸闷"腰酸耳鸣) 次症#神疲乏力"畏寒

肢冷"或心烦盗汗"夜间尿频) 舌质红或暗红"舌苔薄

白"脉沉细) $

$

%气滞血瘀型# 主症#咳痰不畅"痰血暗

红夹有血块"胸胁胀痛或刺痛"痛有定处"颈部及胸壁

青筋显露) 次症#唇甲紫暗"舌暗红或青紫"有瘀点*瘀

斑"苔薄黄"脉细弦或涩) $

%

%脾肾两虚型# 主症#咳嗽

气短"动则喘促"咳痰无力"胸闷"腹胀"腰酸"耳鸣) 次

症#自汗"便溏"神疲乏力"舌淡"苔薄"边齿印"脉沉细

无力) 符合两项主症*两项次症即可诊断)
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$队列研究纳入标准$$
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%第一诊断为原发

性支气管肺癌"行完全性切除手术&$
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%手术病理学及

免疫组化诊断为早中期
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%年龄
#5 e 6$
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%身体状况评分为
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%

#
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年
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月

#

日/
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年
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月
&#

日期间入住上海市龙华医院

肿瘤三科
E

上海市胸科医院肿瘤科"于术后
%

周内接受

辅助化疗) 排除标准# $

#

%同期患有其他原发恶性肿

瘤的患者&$

!

%病理诊断为小细胞肺癌&$

&

%首次治疗

前已出现术后复发或转移&$
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%辅助化疗期间接受放

疗或靶向治疗者)

!

!
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$对照研究纳入标准$$

#

%第一诊断为原发

性支气管肺癌"行完全性切除手术&$
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%手术病理学及免

疫组化诊断为早中期
4H'I'

&$
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%年龄
#5 e6$

岁&$
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分&$
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内接受辅助化疗$长春瑞滨
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"

O#

或分
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O#
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$

%

%知情同意并签署知情同意书者) 排除标准# $

#

%

同期患有其他原发恶性肿瘤的患者&$

!

%病理诊断为

小细胞肺癌&$

&

%首次治疗前已出现术后复发或转移&

$

7

%辅助化疗期间接受放疗或靶向治疗者&$

$

%正在参

加其他药物试验&$

%

%严重并发症或肝*肾*心脏功能

不全&$

6

%妊娠或哺乳期&$

5

%精神认知障碍影响生活

质量判断者)

&

$基线资料$队列研究
&&%

例均为
!""V

年

#

月
#

日/

!"#!

年
#!

月
&#

日间上海中医药大学附

属龙华医院和上海交通大学附属胸科医院收治的
&&%

例
!F

#

">

期完全性切除
4H'I'

行辅助化疗的病

例"按接受的治疗分成对照组
#$$

例"治疗组
#5#

例"

两组基线资料比较 $表
#

%"差异无统计学意义

$

R Y"

!

"$

%)对照研究
%!

例为
!"#!

年
#

/

#!

月患

者"按接受的治疗分成对照组
&!

例"治疗组
&"

例)

两组基线资料比较 $表
!

%"差异无统计学意义

$

R Y"

!

"$

%)

表
#

$队列研究基线资料$$例%

项目
对照组

$

#$$

例%

治疗组

$

#5#

例%

R

值

性别$男
E

女%

VVE$% ##!E%V "

&

6&$

年龄$岁"

^

'

@

%

$6

&

55

'

5

!

"! $5

&

6V

'

6

!

$5 "

&

!5$

家族史$有
E

无%

!!E#&& &5E#7& "

&

#"$

吸烟史$有
E

无%

67E5# 5"E#"# "

&

$#%

原发类型$周围型
E

中央型%

#!6E!5 #$&E!5 "

&

$!$

病理类型$鳞癌
E

非鳞癌%

&$E#!" $$E#!% "

&

#"5

分化程度$高分化
! % "

&

#"$

$$$$$中分化
$! %7

$$$$$低分化
V! V7

$$$$$不详
V #6

病理分期$

!F

期
&6 $$ "

&

!"%

$$$$$

#

期
7V $$

$$$$$

">

期
%V 6#

$$注#性别采用
$

!检验&年龄经检验符合正态分布"采用
K

检验"标注

均值&余采用秩和检验
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$治疗方法

7

!

#

$辅助化疗方法$根据+临床诊疗指南 "呼

吸病学分册,

'

6

(及+
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年
4''4

非小细胞肺癌临

床实践指南 $中国版%, $

4''4

指南中国版专家

组%

'

#"

(

"详见表
&

)

7

!

!

$中医药治疗方法$肺脾气虚型#益气健脾*

化痰散结"六君子汤加减治疗) 阴虚内热型#养阴清

热*润肺化痰"沙参麦冬汤合百合固金汤加减治疗) 气

阴两虚型#益气养阴*清热化痰"生脉饮合沙参麦冬汤

表
!

$对照研究基线资料$$例%

项目
对照组

$

&!

例%

治疗组

$

&"

例%

R

值

性别$男
E

女%

#6E#$ !!E5 "

&

#!#

年龄$岁%

$V

&

"&

'

6

&

V$ $%

&

#6

'

%

&

!7 "

&

!!&

家族史$有
E

无%

7E!5 $E!$ "

&

%77

吸烟史$有
E

无%

##E!# #7E#% "

&

&!5

原发类型$周围型
E

中央型%

#E&# 7E!% "

&

#7&

病理类型$鳞癌
E

非鳞癌%

&E!V VE!# "

&

"%#

分化程度$高分化
# " "

&

&#6

$$$$$中分化
#& ##

$$$$$低分化
#6 #V

$$$$$不详
# "

病理分期$

!F

期
## % "

&

7V7

$$$$$

#

期
$ 5

$$$$$

">

期
#% #%

$$注#性别采用
$

!检验&年龄经检验符合正态分布"采用
K

检验"标注

均值&余采用秩和检验

表
&

$辅助化疗方法

化疗方案 给药计划

4R

方案或

4'

方案

长春瑞滨
!$ =AE=

!

"

O#

*

O5

& 顺铂
6$ =AE=

!

"

O#

$或总量分
&

天给予%或卡铂
ST' U$

"

O#

gR

方案或

g'

方案

吉西他滨
# !$" =AE=

!

"

O#

*

O5

& 顺铂
6$ =AE=

!

"

O#

$或总量分
&

天给予%或卡铂
ST' U$

"

O#

SR

方案或

S'

方案

培美曲塞
$"" =AE=

!

"

O#

& 顺铂
6$ =AE=

!

"

O#

$或总量分
&

天给予%或卡铂
ST' U$

"

O#

8R

方案或

8'

方案

多西他赛
6$ =AE=

!

"

O#

& 顺铂
6$ =AE=

!

"

O#

$或总量分
&

天给予%或卡铂
ST' U$

"

O#

*R

方案或

*'

方案

紫杉醇
#6$ =AE=

!

"

O#

& 顺铂
6$ =AE=

!

"

O#

$或总量分
&

天给予%或卡铂
ST' U$

"

O#

$$注#对照研究全部采用
4RE4'

方案

加减治疗) 阴阳两虚型# 滋阴温阳*消肿散结"沙参麦

冬汤合赞育丹加减治疗) 气血瘀滞型# 活血化瘀*理

气消肿"复元活血汤加减治疗) 脾肾两虚型# 健脾益

肾"化痰解毒"四君子合二仙汤加减) 根据中医辨证口

服汤剂"每日
#

剂"每剂水煎
7"" =I

"分早*晚
!

次顿

服"每次
!"" =I

"

!#

天为
#

个周期"

!

个周期为
#

个

疗程)

$

$随访方法$$

#

%队列研究#以手术日期为零

点"通过病史查阅*电话随访*面访等方式观察肿瘤复

发转移情况"截至
!"#7

年
&

月
#$

日"仍未出现复发*

转移或失访的病例视为截尾数据纳入统计) $

!

%对照

研究#以第
#

周期化疗前
#

天*第
&

周期化疗前
#

天和

第
7

周期化疗后第
!"

天为测量时间点"采集生活质

量$

NDI

%量表和中医证候量表)

%

$疗效评定

%

!

#

$疾病进展评价$参照
!""V

年修订版的+新
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!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

(-./ !"#$

"

0123 &$

"

41

!

%

!!&($$!

版实体瘤疗效评价标准#修订的
W<')H*

指南$

#

!

#

版

本%,

'

##

(

)

%

!

!

$

NDI

疗效评定$采用欧洲癌症研究与治疗

组织的肺癌患者生存质量量表
<DW*' NIN

#

I'7&

进

行测定"该量表由核心量表
<DW*' NIN

#

'&"

'

#!

(和

肺癌特异子量表
<DW*' NIN

#

I'#&

'

#&

(组成)

NIN

#

'&"

中功能领域和总健康状况得分越高说明
NDI

越

好"症状领域得分越高表明
NDI

越差&

NIN

#

I'#&

中

均为肺癌相关症状"得分越高表明
NDI

越差"本研究

以
NIN

#

I'#&

量表总评分评定)

%

!

&

$中医证候疗效评定$参照+中药新药临床

研究指导原则$试行%,

'

V

(中-原发性肺癌症状分期量

化表."得分高则
NDI

差)

6

$统计学方法$采用
HRHH #5

!

"

统计分析软件"

队列研究运用
c>\2>.

#

,/?G/

计算
%

*

#!

*

!7

*

&%

个月

的无病生存率"

I1A

#

G>.b

比较无病生存率) 对照研究

采用重复测量方法分析
NDI

和中医证候评分) 所有

假设检验的显著性水平定为
"

!

"$

)

结$$果

#

$脱落情况$对照研究脱落
!

例"对照组中

#

例因骨髓抑制不能耐受停止化疗"治疗组中
#

例因

去外地治疗失访"最终
%"

例患者完成研究纳入统计

分析"对照组
&#

例"治疗组
!V

例)

!

$两组无病生存期比较$截止随访日期
!"#7

年
&

月
#$

日"共发生复发转移
#$7

例$

7$

!

5&d

%"死

亡
$&

例$

#$

!

66d

%"失访
$!

例"随访率
57

!

$! d

"平

均随访时间
&$

!

"6

个月"中位随访时间
&&

!

6"

个月)

对照组
%

*

#!

*

!7

*

&%

个月的无病生存率为
V$

!

$d

*

6&

!

Vd

*

$6

!

$d

*

76

!

Vd

"中位
8QH

为
&$

!

$6

个月&

治疗组分别为
V6

!

!d

*

5&

!

7d

*

%7

!

&d

*

$$

!

6d

"中位

8QH

为
7!

!

6&

个月"两组比较"差异无统计学意义

$

R U"

!

#6V

%)复发转移中
$$

!

!d

为
">

期病例"故进

一步按病理分期分析"显示
">

期里治疗组中位
8QH

为
!6

!

56

个月"对照组为
#V

!

V&

个月"两组比较"差异

有统计学意义$

R U"

!

"76

%)

&

$两组
NDI

比较$表
7

%$

NIN

#

'&"

量表功能

领域里"两组躯体功能评分随治疗下降"差异有统计学

意义$

R X"

!

"$

"

R X"

!

"#

%"而治疗组躯体功能评分在

治疗后较治疗中上升"并高于同期对照组"差异有统计

学意义$

R X"

!

"$

%) 两组角色功能*情绪功能*社会功

能评分在治疗中下降"治疗后上升"治疗后评分较治疗

中差异有统计学意义$

R X"

!

"$

%) 两组总健康状况评

分在治疗中明显下降 $

R X"

!

"#

%"治疗后上升"对照

组较治疗前差异无统计学意义$

R Y"

!

"$

%) 治疗组总

健康状况评分在治疗后上升"较治疗前*中"差异均有

统计学意义$

R X"

!

"$

%)

症状领域里"两组恶心呕吐*食欲不振*便秘评

分在治疗中上升 $

R X"

!

"$

"

R X"

!

"#

%"治疗后有下

降) 其中对照组治疗后食欲不振*便秘评分仍较治

疗前上升"差异有统计学意义 $

R X"

!

"$

"

R X"

!

"#

%"

而治疗组治疗后食欲不振*便秘评分较治疗前差异无统

表
7

$两组
NIN

#

'&"

评分及
NIN

#

I'#&

总分比较$$分"

^

'

@

%

项目
对照组$

&#

例%

治疗前 治疗中 治疗后

治疗组$

!V

例%

治疗前 治疗中 治疗后

NIN

#

'&"

$躯体功能
V"

&

6$

'

%

&

#&

5%

&

7$

'

%

&

"5

!!

5%

&

"!

'

7

&

%6

!!

V#

&

6!

'

7

&

!7

55

&

$"

'

%

&

%7

!!

V"

&

$6

'

%

&

"$

!"#

$角色功能
5!

&

6V

'

##

&

66

6%

&

&7

'

#&

&

7$

!

5%

&

$%

'

#"

&

V"

"

5&

&

&&

'

##

&

65

6%

&

77

'

#&

&

67

!

55

&

$#

'

##

&

56

"

$情绪功能
57

&

7#

'

#"

&

6" 5#

&

6!

'

#"

&

%&

5V

&

65

'

V

&

6V

!"

5%

&

65

'

6

&

55

5#

&

"&

'

5

&

&"

!

5V

&

"5

'

#"

&

!&

"

$认知功能
55

&

6#

'

#!

&

7% 5%

&

$%

'

#!

&

7V 56

&

"V

'

#&

&

7# 5V

&

"5

'

#"

&

!& 56

&

V&

'

V

&

5% 56

&

V&

'

#"

&

5!

$社会功能
5!

&

6V

'

##

&

66

6%

&

&7

'

#&

&

7$

!

5%

&

$%

'

#"

&

V"

"

5!

&

6%

'

#!

&

#5

6$

&

5%

'

#&

&

6V

!

56

&

V&

'

##

&

6"

"

$总健康状况
6V

&

&"

'

5

&

57

6!

&

"7

'

#7

&

%5

!!

6V

&

"&

'

6

&

6!

"

66

&

"#

'

#!

&

$&

6"

&

##

'

#&

&

7%

!!

5!

&

76

'

V

&

!6

!"

$疲乏
!6

&

V%

'

&!

&

&#

$7

&

57

'

&6

&

"6

!!

%$

&

$V

'

&#

&

%"

!!

&7

&

75

'

&%

&

#6

$6

&

76

'

7&

&

$$

!!

$$

&

#6

'

&$

&

V7

!!

$恶心呕吐
"

&

""

'

"

&

""

##

&

5&

'

#"

&

6#

!!

!

&

%V

'

6

&

$6 "

&

""

'

"

&

""

#"

&

V!

'

#!

&

5#

!!

!

&

&"

'

6

&

&$

"

$疼痛
$

&

V#

'

##

&

"# $

&

&5

'

V

&

VV 7

&

&"

'

6

&

7# $

&

6$

'

V

&

!# 7

&

%"

'

6

&

$5 7

&

"!

'

6

&

!%

$气促
#!

&

V"

'

#5

&

%# #&

&

V5

'

#%

&

6! #$

&

"$

'

#%

&

5% #!

&

%7

'

#%

&

7% #&

&

6V

'

#%

&

6# #!

&

%7

'

#%

&

7%

$失眠
#5

&

!5

'

#5

&

V& #5

&

!5

'

#%

&

5% #%

&

#&

'

#%

&

V& ##

&

7V

'

#%

&

#! #"

&

&7

'

#$

&

%V V

&

#V

'

#$

&

#%

$食欲不振
##

&

5&

'

#%

&

!#

&&

&

&&

'

#6

&

!#

!!

!$

&

5#

'

#%

&

$5

!!

#%

&

"V

'

#%

&

V$

!5

&

6&

'

#6

&

#V

!

!!

&

VV

'

#$

&

%V

$便秘
&

&

!!

'

#"

&

"!

!$

&

5#

'

!!

&

!V

!!

##

&

5!

'

#%

&

!#

!"

!

&

&"

'

5

&

%"

#"

&

&7

'

#$

&

%V

!!#

&

&

7$

'

#"

&

&&

"#

$腹泻
7

&

&"

'

##

&

&$

"

&

""

'

"

&

""

!

"

&

""

'

"

&

""

!

$

&

6$

'

#!

&

5#

#

&

#$

'

%

&

#V

!

#

&

#$

'

%

&

#V

!

$经济困难
#6

&

!"

'

!"

&

5$ !"

&

7&

'

!"

&

$# !"

&

7&

'

#5

&

%# #5

&

&V

'

#V

&

"5

!7

&

#7

'

!#

&

%&

!

!$

&

!V

'

!!

&

V5

!

NIN

#

I'#& #7

&

66

'

#

&

"V

#%

&

#%

'

!

&

"&

!!

#$

&

7$

'

!

&

#7

!"

#7

&

V%

'

#

&

#7

#%

&

!"

'

#

&

7!

!!

#7

&

6%

'

#

&

!6

"

$$注#与本组治疗前比较"

!

R

(

"

&

"$

"

!!

R

(

"

&

"#

&与本组治疗中比较"

"

R

(

"

&

"$

&与对照组同期比较"

#

R

(

"

&

"$
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!

%

计学意义$

R Y"

!

"$

%"且两组便秘症状治疗中*后期评

分比较"差异均有统计学意义$

R X"

!

"$

%)

两组肺癌特异子量表
NIN

#

I'#&

评分在治疗中

上升"治疗后有下降) 差异均有统计学意义 $

R X

"

!

"$

"

R X"

!

"#

%"治疗组治疗后评分较治疗前差异无

统计学意义$

R Y"

!

"$

%)

7

$两组中医证候改善情况比较$表
$

%$两组中

医证候评分在治疗中上升"治疗后下降" 差异有统计

学意义$

R X"

!

"$

"

R X"

!

"#

%"与对照组治疗后评分

比较"差异亦有统计学意义$

R X"

!

"$

%)

表
$

$两组中医证候评分比较$$分"

^

'

@

%

组别 例数
中医证候评分

治疗前 治疗中 治疗后

对照
&# $

&

#%

'

#

&

75

%

&

%5

'

#

&

%!

!

$

&

"V

'

#

&

&V

"

治疗
!V $

&

"%

'

#

&

$#

$

&

V6

'

#

&

7!

!

&

&

%V

'

#

&

$5

!!"#

$$注#与本组治疗前比较"

!

R

(

"

&

"$

"

!!

R

(

"

&

"#

&与本组治疗中比

较"

"

R

(

"

&

"$

&与对照组同期比较"

#

R

(

"

&

"$

讨$$论

肺癌术后可能存在潜在转移灶和微小转移灶"加

之术后患者机体免疫功能低下'

#7

(

"可能出现局部复发

和远处转移或多种并发症) 中医药能对人的整体"即

对肿瘤的生长环境起作用"调整体质"平衡内环境"调

动人体多系统多靶点抑制肿瘤复发转移"并有研究报

道揭示不同中医治法对肿瘤相关基因有调控作用'

#$

(

)

在中医药预防
4H'I'

术后复发转移方面"有部

分试验进行了初步探讨) 朱丽华等'

#%

(研究了
#5V

例

4H'I'

术后接受规范化中医综合治疗的患者"结果

显示
#5V

例患者的中位
8QH

为
&6

!

V&

个月"提示长

期使用中药辨证治疗能预防或延缓非小细胞肺癌根治

术后疾病的复发转移) 王中奇等'

#6

(对
#V#

例完全性

切除患者进行中医药分阶段结合化疗的随机对照研

究"治疗组中位
8QH

为
&&

!

#&

个月"对照组
!"

!

56

个

月$

R X"

!

"$

%"

#

*

!

*

&

年无病生存率分别为
6!

!

#%d

*

$%

!

6"d

*

7!

!

!6d

) 本试验队列研究因随访时间有

限"两组间整体
8QH

差异无统计学意义$

R U"

!

#6V

%"

但治疗组中位
8QH

略高于对照组"在
">

期中"治疗

组
8QH

$

!6

!

56

个月%高于对照组$

#V

!

V&

个月%"组间

比较"差异有统计学意义$

R U"

!

"76

%) 中医药可延长

4H'I'

术后
8QH

"后续进一步随访观察)

术后患者应用化放疗等辅助治疗手段虽然有益于

防止复发转移和提高无病生存率"但细胞毒及各类毒

副反应常常给患者造成一定的机体损伤"加重患者身

心的痛苦"影响生活质量和依从性) 因此在延长生存

期同时"注意减少化疗不良反应"增强机体免疫力"提

高生活质量至关重要) 本试验对照研究中"中医药在

躯体功能*总健康状况评分*便秘*食欲不振*

NIN

#

I'#&

*中医证候方面均表现出积极作用)

本研究显示了中医药在术后辅助治疗中的重要作

用"但尚存在一些不足"如对照研究限于时间和研究规

模"样本量较少"对某些症状的观察不够明确) 至观察

截止时间"很多病例尚未到达观察终点"后续将进一步

随访)
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