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治疗后非小细胞肺癌中医证候研究
!

许海柱#

"

!

$孙建立#

$张$璇#

摘要$目的$观察靶向药物治疗后非小细胞肺癌#

8-'M'

$患者的中医证候分布% 方法$采用临床流

行病学调查方法观察
:">

例表皮生长因子受体酪氨酸激酶阻滞剂#

AJK?

#

*L)

$治疗后的
8-'M'

患者症

状&体征&舌脉四诊资料"运用聚类分析方法观察靶向药物治疗后
8-'M'

患者的中医证候特征规律"进行因

子分析"观察各个证型辨证的主次症% 结果$患者中医证型主要为肺阴亏虚证#

!9#
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::

!

:&N

$&气阴两

虚证#
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$&肺脾气虚证#
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例"
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$% 肺阴亏虚证主要证素为咳嗽&痰少&痰黏&皮疹瘙

痒&皮肤干燥&口干渴&舌红&裂纹舌&脉细'次症为苔薄或苔白#

O P"

!

""#

$% 气阴两虚证主要证素为头晕&口

干不欲饮&脉弱&少寐'次症为气促&干咳无痰&咽干&心烦#

O P"

!

""#

$% 肺脾气虚证主要证素为神疲乏力&恶

心&纳差&大便不成形&舌淡红&苔腻&胖大齿痕舌&脉滑'次症为面萎黄或胸闷#

O P"
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$% 结论$靶向药物

治疗后
8-'M'

患者的证型主要为肺阴亏虚证&气阴两虚证和肺脾气虚证"其核心证型是肺阴亏虚证%

关键词$表皮生长因子受体激酶酪氨酸阻滞剂'非小细胞肺癌'中医证候'聚类分析'因子分析
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$$肺癌现已成为恶性肿瘤死亡的首要原因"其中

非小 细 胞 肺 癌 $

T5T

#

U1B66 F.66 6QT\ FBTF.3

"

8-'M'

%约占肺癌总数的
$:N

%

9:N

"其恶性程度

高"易复发'转移"多数患者初诊时已为晚期(

#

)

* 以

表皮生长因子受体$

./CR.31B6 \35_0W VBF053 3.

#
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"
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%为靶点的表皮生长因子受体酪氨酸

激酶阻滞剂 $
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%已逐步成为肺癌的主要治疗方法*
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#
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的耐药也成为制约靶向治疗
8-'M'

进一步

提高疗效的关键(

!

)

* 中医药具有多靶点综合调节作

用"可以与靶向治疗针对性强的特点优势互补"目前

研究中医药结合靶向治疗
8-'M'

证治规律的文献

鲜有报道* 本研究运用统计分析方法探讨靶向治疗

后
8-'M'

中医证候特征"为中医药结合靶向治疗的

客观化研究提供临床辨证的参考依据*

资料与方法

#

$诊断标准$

8-'M'

诊断参照+原发性肺癌诊

疗规范$

!"##

年版%,

(

&

)

*

8-'M'

的组织病理学诊

断采用
!""@

年版
+YG

肺癌组织学分类(

@

)

* 肺癌

*,8

分期按照国际肺癌研究协会$

)[-M'

%
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年第
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版分期标准$

)[-M' !""%

%

(

:
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*
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$纳入及排除标准$符合
8-'M'

诊断标准&预

计生存期&

&

个月&服用
AJK?

#
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治疗 &

#

个月&临

床资料完整者&神志清楚"能够进行言语交流&签署知

情同意书* 排除标准#

AJK?

#

*L)

治疗期间"合并手

术'放疗'化疗等其他治疗者&合并有心血管'肝'肾和

造血系统等严重原发性疾病"精神病患者*

&

$一般资料$选择
!"#"

年
&

月-

!"#:

年
#"

月上海龙华医院'上海交通大学附属胸科医院门诊及

住院
8-'M'

患者
:">

例"其中男
!&9

例"年龄
!%

%

99

岁"平均$

:$

'

##

%岁&女
!>9

例"年龄
!%

%

%#

岁"

平均$

>"
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##

%岁* 其中病理类型为腺癌者
@>&

例

$

%#

!

:"N

%"鳞癌者
!"

例$

&

!

%:N

%"腺鳞癌者
9

例

$

#

!

:9N

%"低分化
8-'M'

者
#:

例$

!

!

%>N

%* 临床

分期为
!2

期
@

例$

"

!

$%N

%"

"B

期
&!

例$

>

!

&!N

%"

"2

期
@@

例$

9

!

$"N

%"

#

期
@!>

例$

9@

!

#%N

%* 本

研究获上海龙华医院伦理委员会批准"批号#

''';

#

&

#

&""#

*

@

$研究方法

@

!

#

$调查方法$遵循临床流行病学调查的原

则"根据
AJK?

#

*L)

治疗肺癌后的临床特点"结合+中

医病证诊断疗效标准,

(

>

)

' +中医新药临床指导原

则,

(

$

)

'+中医虚证辨证参考标准,

(

9

)等"经课题组
&

名

副主任以上职称中医师共同讨论确定观察指标"制作

中医证候临床调查表* 并在研究之前进行
#""

例患

者预调查"筛选并最终确定
>@

个变量"建立+

AJK?

#

*L)

治疗肺癌的中医证候观察表,"并进行效度和信度

的检验*

@

!

!

$样本量的确定$根据多因素分析的一般原

则"样本量至少是变量
: d#"

倍"本课题最终确定
>@

个变量"故拟收集
&!"

%

>@"

例"最终收集
:">

例"符

合统计学要求*

@

!

&

$统计学方法$对符合入组条件患者进行调

查问卷"调查结果采用双录入方法将数据输入
A`F.6

!"#"

数据库中* 采用
-O-- #%7"

统计软件包"对符

合要求的
@!

个变量进行聚类分析和因子分析* 聚类

分析选用系统聚类"样品聚类中的
+B3R

最小方差法

为度量方法* 通过因子分析确定各个症状在证候中的

贡献度以及证候要素之间的组合规律"以挖掘对证候

贡献率较大的四诊信息"初步明确了各个证型辨证的

主次症* 因子分析采用主成分分析法* 首先进行

L,G

值和
^B306.00

球形检验"确保症状间的相关性良

好$

L,G

值
e "

!

:

"

O f "

!

"#

%"可以进行因子分析*

通过最大方差法$

]B3C1B`

%进行旋转"以旋转成份矩

阵显示因子分析结果* 根据各变量对每个公因子的贡

献度"选择载荷因子绝对值大于
"

!

:

的条目"贡献度以

降序排列公因子$用
K

表示%"按
K#

'

K!

'

K&

等依次排

序"

K#

中的症状对辨证的贡献度最大"

K!

次之"

K&

再

次之"以此类推"确定该证候群最终保留的症状'体征

条目*

O f"

!

":

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$四诊信息频数分布$表
#

%$将调查表中
>@

个变量中频率
f#"N

的变量剔除"最后得出
@!

个变

量作为中医四诊的观察指标"

AJK?

#
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治疗后肺癌

中医证候以虚证为主"按分布频数大小依次为脉细'苔

薄'苔白'咳嗽'舌红'神疲乏力'皮疹瘙痒等
@!

个

症状*

!

$四诊信息聚类分析$图
#

"表
!

%$

AJK?

#

*L)

治疗后肺癌中医证候主要为肺阴亏虚证'气阴两虚证'

肺脾气虚证三型*
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例患者四诊信息频数分布

四诊信息 频数$

N

% 四诊信息 频数$

N

%

脉细
&%#

$

$$

(

&

% 头晕
99

$

#$

(

@

%

苔薄
&@"

$

>$

(

!

% 脉滑
9!

$

#>

(

!

%

苔白
&&:

$

>>

(

!

% 无苔
$%

$

#:
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%

咳嗽
&"#

$

:%
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% 干咳无痰
$$

$

#:

(

!

%
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!%:

$

:9

(

&

% 面晦暗
$:

$

#@

(

9

%

神疲乏力
!!9

$
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(

#

% 盗汗
$:

$

#@

(

9

%

皮疹瘙痒
!!9

$

@:

(

#

% 舌暗红
$&

$

#@

(

@

%

面萎黄
!!!

$

@&

(

%

% 畏寒肢冷
$&

$

#@

(

@

%

口干渴
!#&

$

@!

(

#

% 少寐
>%

$

#&

(

>

%

痰少
#%%

$

&%

(

&

% 胸隐痛
>>

$

#&

(

"

%

裂纹舌
#9$

$

&$

(

"

% 腰膝酸软
>:

$

#!

(

9

%

皮肤干燥
#:@

$

&"

(

@

% 心烦
>:

$

#!

(

9

%

胸闷
#@:

$

!9

(

$

% 潮热
>@

$

#!

(

>

%

大便不成形
#&!

$

!>

(

#

% 苔腻
>"

$

##

(

%

%

痰白
#&"

$

!:

(

$

% 面红润
>"

$

##

(

%

%

痰黏
#!!

$

!@

(

#

% 痰中带血
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$

##

(

$

%

舌淡红
#!"

$

!&

(
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% 咽干
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$
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$
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气促
##$

$

!&

(

#

% 耳鸣
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$
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(

&

%

纳差
##$

$

!&

(

#

% 嗳气
::

$

#"

(

%

%

胖大齿痕舌
%&

$

#9

(

@

% 恶心
:&

$

#"

(
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%

脉弱
99

$

#$

(
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% 口干不欲饮
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$

#"

(

&

%

$$注#左侧数字
#

"
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是中医证候输入统计软件时的顺序号

图
#

$聚类分析树状图

表
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例患者中医证候聚类结果

类型 四诊信息
证型

分析
例数$

N

%

#

咳嗽'痰黏'痰少'皮疹瘙痒'皮肤干燥'

口干渴'裂纹舌'舌红'苔薄'苔白'脉细
肺阴亏虚证

!9#

$

::

(

:&

%

!

头晕'气促'口干不欲饮'痰中带血'干

咳无痰'咽干'心烦'少寐'腰膝酸软'耳

鸣'潮热'盗汗'畏寒肢冷'面晦暗'面红

润'胸隐痛'舌暗红'无苔'脉弱

气阴两虚证
#@:

$

!9

(

>>

%

&

神疲乏力'面萎黄'恶心'嗳气'痰白'纳

差'大便不成形'胸闷'舌淡红'苔腻'胖

大齿痕舌'脉滑

肺脾气虚证
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%
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$聚类症候群因子分析结果$表
&

%$第
#

类

$肺阴亏虚证%包括
&

个公因子所包含的症状"主症#

咳嗽'痰少'痰黏'皮疹瘙痒'皮肤干燥'口干渴'舌红'

裂纹舌'脉细* 次症#苔薄'苔白$

O P"

!

""#

%* 第
!

类

$气阴两虚证%包括
#

个公因子所包含的症状"故该型

主次症状如下#主症#头晕'口干不欲饮'脉弱'腰膝酸

软'耳鸣'潮热'盗汗'少寐* 次症#气促'干咳无痰'咽

干'心烦'胸隐痛'畏寒肢冷'面晦暗'面红润'舌暗红'

无苔$

O P"

!

""#

%* 第
&

类$肺脾气虚证%包括
!

个公

因子所包含的症状"主症#神疲乏力'恶心'嗳气'痰白'

纳差'大便不成形'舌淡红'苔腻'胖大齿痕舌'脉滑*

次症#面萎黄'胸闷$

O P"

!

""#
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表
&

$聚类症候群因子分析结果

公因子 症状
贡献度
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$$注#$$%内为各因子载荷值"代表变量对该型的贡献度



中国中西医结合杂志
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年
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月第
&$

卷第
%

期
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讨$$论

AJK?

#

*L)

以
AJK?

为靶点"与
[*O

竞争性地在

酪氨酸激酶功能域处结合"抑制表皮生长因子磷酸化"

达到抑制细胞增殖'血管生成的目的"并可以防止肿瘤

扩散和远处转移* 目前临床常用靶向药物主要有吉非

替尼$易瑞沙%'厄洛替尼$特罗凯%和埃克替尼$凯美

纳%等(

%

)

* 其最常见的不良反应为皮肤干燥'皮疹瘙痒'

口腔溃疡等皮肤不良反应'腹泻以及肺部毒性等(

#"

)

*

本研究显示靶向治疗的常见的不良反应症状"皮

疹瘙痒'皮肤干燥"腹泻等"脉细'咳嗽'痰少'痰黏'口

干渴'舌红'裂纹舌'苔薄等症状体征比例较高"舌质逐

渐偏红"或舌红苔少"甚则出现裂纹"白苔逐渐变薄'减

少* 中医辨证属肺阴不足'津液亏虚* 采用聚类分析

结果显示
AJK?

#

*L)

治疗后肺癌患者聚类为肺阴亏虚

证'气阴两虚证'肺脾气虚证* 既往肺癌证候分布研究

文献报道肺癌的中医证候以气阴两虚'脾虚痰湿'阴虚

内热'阴阳两虚'气滞血瘀等多见(

##

"

#!

)

* 其中肺癌的

证型中气虚'阴虚'气阴两虚证所占比重尤其大"多以

气虚为主或气虚与阴虚并重(

#&

)

* 而本研究中单纯气

虚证仅占
#:

!

9#N

"阴虚证与气阴两虚证的比例较文

献研究明显上升"反映了
AJK?

#

*L)

治疗后肺癌中医

证候发生了变化特点"有从气虚向阴虚转化的趋势*

因子分析经过
L,G

值和
^B306.00

球形检验"

L,G

统计量值均
e "

!

>:

"说明对这些变量进行因子

分析效果较好(

#@

)

* 结果显示
AJK?

#

*L)

治疗后肺癌

患者各个证型辨证的主次症也基本符合中医诊断标

准* 但是气阴两虚证辨证依据中除肺气虚弱"阴液亏

虚表现外"还出现腰膝酸软'耳鸣'潮热'盗汗'畏寒肢

冷'面晦暗'舌暗红'无苔等肾阴不足'血行不畅"甚至

阴阳两亏的临床症状* 经分析发现"患者临床症状不

同"体质亦有差异"少数肺癌患者病程较长"久病及肾"

出现了少许肾阴阳不足及津亏血阻的症状"但程度较

轻"常以伴随症状出现"不足以影响临床主体辨证*

综上分析"肺癌靶向治疗后中医证型主要为肺阴

亏虚证'气阴两虚证和肺脾气虚证"其核心证型是肺阴

亏虚证* 肺阴虚损是肺癌靶向治疗后的主要病机特

点"可能与靶向药毒的损伤'肺癌自身的变化特点等有

关"后续仍需不断探讨以明确靶向治疗后肺癌中医证

候的变化原因* 靶向治疗是未来肿瘤治疗的方向"中

医药联合
AJK?

#

*L)

治疗肺癌也已成为
8-'M'

治疗

的趋势* 本研究采用临床流行病学的调查方法"系统

探讨靶向治疗后肺癌中医证候分布规律特点'临床证

型辨证依据以及病机特点"为中医药联合靶向治疗提

供客观化临床辨证依据* 但本研究仍存在诸多不足之

处"尚缺少与靶向治疗前的肺癌患者中医证候的比较

研究"以及靶向治疗不同阶段中医证候的动态变化观

察&本研究只限于本地区"未进行不同地域多中心临床

研究"有待进一步深入研究*
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