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结直肠癌患者辅助化疗期中医证候分布观察

李"妍#

"

!

"邹"莹#

"谷建钟!

"周华妙!

"郭"勇!

摘要"目的"观察结直肠癌患者辅助化疗期中医证候分布# 方法"收集
#8"

例结直肠癌患者辅助化疗

前$化疗早期$化疗中期$化疗末期
%

个阶段的中医临床证候资料"分析
%

个阶段证候分布规律及动态变化#

结果"辅助化疗前有
#%

个证候作为变量进行聚类分析"

#""

例患者以阴虚内热夹湿证%

%"

例"

%"

!

"H

&$气

虚证%

&"

例"

&"

!

"H

&为主# 辅助化疗早期有
#8

个证候作为变量进行聚类分析"

#!"

例患者以脾虚血亏证

%

8"

例"

7"

!

"H

&$阴虚内热证%

%7

例"

&$

!

7H

&为主# 辅助化疗中期有
!!

个证候作为变量进行聚类分析"

##%

例患者以肝热脾虚证%

7#

例"

%%

!

$H

&$气血两虚证%

%"

例"

&7

!

#H

&$脾虚夹湿证%

#I

例"

#8

!

$H

&为

主# 辅助化疗末期有
!%

个证候作为变量进行聚类分析"

##"

例患者以虚证为主"包括气血两虚证%

&!

例"

!I

!

#H

&$脾虚证%

!I

例"

!8

!

%H

&$肝肾阴虚证%

%I

例"

%%

!

8H

&# 结论"结直肠癌辅助化疗期中医证候以

虚证为主#

关键词"结直肠癌'辅助化疗期'中医证候'聚类分析
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""结直肠癌是美国第三大最常见癌症'

#

(

)

!"#!

年

我国新发病例约
!7

!

&

万"占全球总发病数的
#:

!

8H

&

死亡
#&

!

I

万"占全球总死亡数的
!"

!

#H

'

!

(

) 中国东

部地区的结直肠癌发病率相比全国其他地区更高"尤

其浙江嘉善*嘉兴地区"高发病率和死亡率使得结直肠

癌成为浙江省肿瘤防治的重点癌种'

&

(

) 高危
!

#

"

期结直肠癌患者术后
7

年生存率为
&"H

%

8"H

'

%

(

"

此阶段的患者术后
&

年复发转移率高"并且通过综合

治疗可能比晚期患者有更高的生存获益提升空间) 辅

助化疗是降低高危
!

#

"

期结直肠癌患者术后复发转

移风险的主要治疗) 然而诸多因素可影响患者接受辅

助治疗"如术后患者康复状态*化疗药物毒性*患者体

力评分*营养状态等) 辅助治疗阶段中医药配合化疗

的目标是提高患者辅助化疗通过率) 而辅助化疗期间

患者的证候是如何分布及动态变化的"尚无前瞻性的

研究予以证实) 为全面*规范和科学地研究结直肠癌

辅助化疗期的中医证候特点"本研究采用前瞻性*横断

面的临床调查研究对
#8"

例辅助化疗期结直肠癌患

者的中医证候进行统计分析"探索其辅助化疗期间证

候的分布特点及演变规律)

资料与方法

#

"诊断标准及中医辨证分型标准"结直肠癌诊

断标准参照 +中国常见恶性肿瘤诊治规范
!"##

版,

'

7

(

) 术后病理分期参照美国癌症联合委员会$

-

$

<9/0C=A (30AK '3<<0KK99 3A '=AC9/

"

-(''

%制

订的
*5,

分期$

!"#"

年版%

'

8

(

) 中医辨证分型参照

+

VZF* #8$7#

!

!

#

#II$

中医临床诊疗术语证候部分

国家标准$

VZ

%,

'

$

(

*+中药新药临床研究指导原则$试

行%,

'

:

(

* +中医诊断学,

'

I

( 以及 +中西医结合肿瘤

学,

'

#"

(

)

!

"纳入及排除标准"纳入标准#符合诊断标准&

已行根治性手术后欲行术后辅助化疗"且术后辅助化

疗方案为#-

_;SE_

方案.或-

<YESYE_

方案.&同意

参加本次临床调研"并签署知情同意书&所需观察临床

资料记载完整&治疗前未曾因恶性肿瘤行放*化疗治

疗&一般状况良好"

^QJ

评分'

7

(

` 8"

分) 排除标准#

依从性差者&辅助治疗期间服用中药治疗&有其他重要

脏器器质性病变如心*肺*肾损害&不能完成完化疗)

&

"样本含量计算"多因素分析需要的观测数至

少为变量数的
7

%

#"

倍"本研究设定
#:

个变量"收集

病例数满足样本量要求)

%

"一般资料"

#8"

例均为
!"":

年
$

月/

!"#&

年
##

月浙江大学医学院附属第二医院和浙江大学附

属第一医院已行大肠癌根治术辅助治疗期住院患者"

伦理审查批号#

!"#"

$

a

$

""8

$

"#

"

!""$

$

a

$

"#

)

7

"研究方法"结合前期研究结果'

##

(制定结直肠

癌患者辅助化疗期中医证候调查表"由调查人员$经

统一培训的中西医结合肿瘤专业硕士*博士研究生%

进行资料收集"分别收集辅助化疗前*化疗早期*化疗

中期*化疗末期
%

个阶段的中医证候资料"动态观察患

者中医证候*舌脉及辨证结果"记录患者一般临床特征

包括病理及分期等) 中医证候诊断由
!

名副主任及以

上职称医师同时进行"在患者接受辅助化疗的全过程

$

8

个月%中"记录化疗前至化疗完成的
%

个时间点的

数据) 调查结束"所有数据由专人进行二次录入"并进

行校验审核)

采用系统聚类的方法"在大规模流行病学调查的

基础上"对收集到的证候的属性进行归纳和分类"然后

依据专业知识找出比较公认的中医证型) 由于聚类分

析并不作出最后的结论"而是对整个样本资料按指标

和样品的相似程度进行归类"以利于研究者的下一步

分析"需与专家辨证相结合"故本研究将进行探索性分

析"以期获得反映辅助治疗期结直肠癌患者中医证候

较为客观的结果)

8

"统计学方法"将数据库导入
J-J I

!

!

统计分

析软件"进行频数统计"排除
b7H

证候"剩余证候作为

变量运用聚类分析进行归类分析)

结""果

#

"一般情况分析"

#8"

例结直肠癌辅助化疗期

患者中"男性
I%

例"女性
88

例"性别比
#

!

%

&

#

"年龄

!!

%

:#

岁"以
%"

%

$"

岁为主$

78H

%) 结肠癌
$%

例

$

%8

!

&H

%"直肠癌
:8

例$

7&

!

:H

%) 术后病理类型#

腺癌
#%"

例 $

:$

!

7H

%"黏液癌
!"

例 $

#!

!

7H

%)

*5,

分期#

!

期
8:

例$

%!

!

7H

%"其中
!-

期
%!

例

$

!8

!

&H

%"

! Z

期
!8

例 $

#8

!

&H

%&

"

期
I!

例

$

7$

!

7H

%"其中
"-

期
!!

例$

#&

!

:H

%"

"Z

期
%"

例

$

!7

!

"H

%"

"'

期
&"

例$

#:

!

:H

%)

!

"结直肠癌辅助化疗各期中医证候舌脉分布

$表
#

%"

#""

例结直肠癌患者辅助化疗前出现的证候

中"依照调查表顺序将频数
` 7H

的
#%

个证候列为

_#

$

_#%

变量"由高到低依次是肢体倦怠*盗汗*纳呆*

口干渴*头身困重*消瘦*五心烦热*大便秘结*短气*自

汗*失眠*面色苍白*神气不足*便溏或泻)

#!"

例结直

肠癌患者辅助化疗早期出现的证候中"依照调查表顺

序将频数
`7H

的
#8

个证候列为
_#

$

_#8

变量"由高

到低依次为#纳呆*肢体倦怠*便溏或泻*口干渴*神气
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不足*面色苍白*腹胀*短气*五心烦热*消瘦*大便秘

结*失眠*口淡无味*盗汗*恶心呕吐*爪甲色淡)

##%

例结直肠癌患者辅助化疗中期出现的证候中"依

照调查表顺序将频数
`7H

的
!!

个证候列为
_#

$

_!!

变量"由高到低依次为#纳呆*肢体倦怠*口干渴*腹胀*

表
#

#结直肠癌辅助化疗各期中医证候舌脉分布#'例$

H

%(

证候
辅助

化疗前

辅助

化疗早期

辅助

化疗中期

辅助

化疗末期

肢体倦怠 "

8"

$

8"

'

"

%

7%

$

%7

'

"

%

8$

$

7I

'

&

%

:&

$

$7

'

7

%

盗汗
7I

$

7I

'

"

%

&!

$

!8

'

$

% /

&8

$

&!

'

$

%

纳呆
77

$

77

'

"

%

I"

$

$7

'

"

%

I$

$

:7

'

:

%

I%

$

:7

'

7

%

口干渴
%"

$

%"

'

"

%

%:

$

%"

'

"

%

87

$

78

'

8

%

8#

$

7:

'

!

%

头身困重
&%

$

&%

'

"

% /

#%

$

#!

'

%

%

8%

$

7:

'

!

%

消瘦
&&

$

&&

'

"

%

&8

$

&"

'

"

%

%7

$

&I

'

:

%

%:

$

%&

'

8

%

五心烦热
&&

$

&&

'

"

%

%"

$

&&

'

&

%

#!

$

#"

'

8

%

7!

$

%$

'

&

%
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!8

$

!8

'

"

%

&7

$
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'
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%

77

$
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'

$

%

&%

$

&"

'

I

%

短气
!7

$

!7

'

"

%

%#

$

&%

'

!

%

!8

$

!&

'

"

%

8"

$

7%

'

8
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自汗
!7

$

!7

'

"

%

8

$

7

'

"

%

#$

$

#7

'

"

%

&I

$

&7

'

7

%

失眠
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$

!!
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"

%

&&

$
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88
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'
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%

!"

$
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神气不足
#$

$
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'

"

%

%8

$

&:

'

&

%

7"

$

%%

'

&

%
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大便秘结*恶心呕吐*神气不足*口苦*失眠*消瘦*便

溏*肛门坠痛*腹痛*肠鸣*短气*面色苍白*口淡无味*

自汗*手足麻木*爪甲色淡*头身困重*五心烦热)

##"

例结直肠癌患者辅助化疗末期出现的证候中"依照调

查表顺序将频数
` 7H

的
!%

个证候列为
_#

$

_!%

变

量"由高到低依次为#纳呆*肢体倦怠*毛发脱落*手足

麻木*神气不足*消瘦*口干渴*失眠*恶心呕吐*腰膝酸

软*大便秘结*五心烦热*腹胀*口苦*面色苍白*盗汗*

短气*口淡无味*眩晕*爪甲色淡*肠鸣*便溏或泻*腹

痛*便血)

&

"结直肠癌患者辅助化疗各期中医证候聚类分

析$图
#

%"辅助化疗前
#%

个变量经聚类分析统计"证

候分为以下两类#第一类#短气*自汗*面色苍白*神气

不足*便溏或泻*舌淡白苔少脉细弱) 第二类#肢体倦

怠*盗汗*纳呆*口干渴*头身困重*消瘦*五心烦热*失

眠*大便秘结*舌红苔少脉细)

辅助化疗早期#

#8

个变量经聚类分析统计"早期

证候分为以下两大类#第一类#神气不足*短气*面色苍

白*腹胀*便溏或泻*口淡无味*爪甲色淡*肢体倦怠*纳

呆*舌淡苔白或薄白脉细&第二类#消瘦*盗汗*口干渴*

五心烦热*大便秘结*失眠*恶心呕吐*舌红苔少或黄*

脉细数)

辅助化疗中期#

!!

个变量经聚类分析统计"中期

证候分为以下三大类#第一类#口苦*大便秘结*口干

渴*失眠*腹痛*肠鸣*舌红苔黄或腻脉滑) 第二类#短

气*神气不足*自汗*五心烦热*头身困重*口淡无味*爪

甲色淡*便溏或泻*面色苍白*肛门坠痛*舌淡白或淡

红*苔薄或薄白脉细弱) 第三类#纳呆*肢体倦怠*腹

胀*恶心呕吐*舌淡苔薄腻或白腻*脉濡或沉细)

辅助化疗末期#

!%

个变量经聚类分析统计"证候

分为以下三大类#第一类#短气*爪甲色淡*面色苍白*

眩晕*口淡无味*便溏或泻*肠鸣*腹痛*腹胀*便血*舌

胖大脉细弱或濡) 第二类#纳呆*肢体倦怠*毛发脱落*

手足麻木*神气不足*消瘦*舌胖或淡红*苔白或腻*脉

细) 第三类#腰膝酸软*大便秘结*五心烦热*盗汗*口

干渴*口苦*失眠*恶心呕吐*舌红苔少或黄脉数)

%

"辅助化疗期结直肠癌患者中医证候分布及演

变"结直肠癌辅助治疗期间共观察到
I

种证型"分别

为肝肾阴虚证*脾虚证*脾虚夹湿证*气血两虚证*肝热

脾虚证*阴虚内热证*脾虚血亏证*阴虚内热夹湿证*气

虚证) 另有部分患者表现为单一证候"不符合证型诊断

标准"判断为阴阳平和型) 结直肠癌患者辅助化疗前获

得两个中医证型#阴虚内热夹湿证$

%"

例"

%"

!

"H

%*气

虚证$

&"

例"

&"

!

"H

%*阴阳平和型$

&"

例"

&"

!

"H

%) 辅
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注#

-

为辅助化疗前&

Z

为辅助化疗早期&

'

为辅助化疗中期&

D

为辅助化疗末期

图
#

#辅助化疗各期中医证候聚类分析树形图

助化疗早期获得两个中医证型#脾虚血亏证$

8"

例"

7"

!

"H

%*阴虚内热证$

%7

例"

&$

!

7H

%*阴阳平和型

$

#7

例"

#!

!

7H

%) 辅助化疗中期获得三个中医证型#

肝热脾虚证 $

7#

例"

%%

!

$H

%*气血两虚证 $

%"

例"

&7

!

#H

%*脾虚夹湿证$

#I

例"

#8

!

$H

%*阴阳平和型

$

%

例"

&

!

7H

%) 辅助化疗末期获得三个中医证型#气

血两虚证$

&!

例"

!I

!

#H

%*脾虚证$

!I

例"

!8

!

%H

%*

肝肾阴虚证$

%I

例"

%%

!

8H

%)

讨""论

在中国大陆"肿瘤患者全程管理治疗过程中"中医

药的参与度非常高"尤其辨证论治原则指导下的中草

药汤剂的治疗) 基于中医药理论及临床实践的基础及

临床研究表明"中医药是肿瘤重要的补充治疗手段"包

括保护放化疗后正常组织和细胞损伤*增强化放疗效

力*减轻瘤周组织炎症状态*提高患者体力状态*改善

患者生活质量及延长晚期患者生存时间'

#!

(

) 本研究

组认为"中医药作为现代治疗的辅助治疗方式贯穿结

直肠癌治疗的全过程"尤其对于现代医学肿瘤治疗的

盲区及弱点恰巧是中医药良好的切入点'

#&

(

) 中医疗

效评价研究是以患者为中心的结局研究) 中医诊疗过

程的复杂性$整体观*动态调理%导致中医肿瘤临床研

究中关键环节定位模糊"如证候动态变化的属性*伴随

证候的治则也动态变化*疗效评价指标如症状改善的

主观性) 适合中医肿瘤临床研究设计的方法学有一定

局限性"目前来说"横断面调查研究*前瞻性队列的研

究更适合中医肿瘤临床治疗的评价研究'

#%

(

) 因而"中

医药配合现代治疗参与的中医肿瘤临床研究所得出的

中医药疗效证据分级不够高)

本研究针对结直肠癌患者辅助化疗期这一特定阶

段"分别从四个时间点进行临床信息采集"通过聚类分

析的数理统计"再请专家结合舌脉进行辨证得出相应

的证型"然后确定该时间点患者中医证候分型"从而了

解该时间点的证型构成及不同时间点的证候变化规

律) 聚类分析是将样本个体或指标变量按其具有的特

性进行分类的一种探索性统计分析方法"它的基本思

想就是去寻找一种能客观反映事物之间亲疏关系或合

理评价事物性质相似程度的统计量"然后根据这种统

计量和规定的分类准则把事物进行分类'

#7

(

) 本研究

观察到辅助化疗期间的
I

种证型"辅助化疗前可因术

中阴血损耗"日久内生虚热"加之地域*饮食关系"故有

气虚证*阴虚内热夹湿证) 化疗早期随着化疗药物参

与"毒副反应导致脾胃气机紊乱"可以脾虚血亏证为

主"阴虚内热证者次之) 化疗中期患者化疗进行过半"

消化道反应*血液毒性逐渐加剧"脾虚逐渐加重"阴虚

日甚入里化热累及脏腑&脾胃运化无力"水谷精微生成

无源"不能化生水谷之气"加上血液毒性加重血虚亏耗

渐现"致使血源不足"故而形成肝热脾虚证*气血两虚

证*脾虚夹湿证) 化疗结束时"整体以虚证为主"表现

为肝肾阴虚证*气血亏虚证*脾虚证)
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相较于以往中医肿瘤研究中常用的回顾性临床研

究'

#8

#

!#

(

"本试验采用前瞻性*横断面的临床调查来研

究现代医学治疗背景下的结直肠癌患者中医证型的动

态演变情况) 其优势在于对研究对象潜在信息进行实

时挖掘"在这过程中兼顾时间*空间*治疗方式等影响

因素) 由于本次研究的病例数相对较少且几乎全部来

自浙江省"有条件可在全国范围内进行大样本*多中心

的前瞻性研究"得出更加普遍适用的结果) 另外"本研

究仅仅探索性运用聚类分析法进行数据统计分析"还

可以进一步采用主成分分析*回归分析*时间序列分析

等多种数据挖掘技术进行结果比较"得出更加科学准

确的证候分布规律"可在今后的工作中进行) 深入研

究结直肠癌患者辅助化疗阶段症状特点*证候分布*证

候动态演变规律"有利于明确化疗作为中医病因对患

者证候的影响"利于进一步研究证候变化与无瘤生存

时间的相关性和建立此阶段辨证分型标准及规范化辅

助化疗阶段中医治法治则"为辅助化疗阶段结直肠癌

患者中医治则治法的确立提供客观的辨证施治依据)
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