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!临床论著!

晚期结直肠癌患者中医证型'中医体质与

生存结局相关性分析

孙凌云#

$张$达#

$郝$洁#

$程$豪!

$易丹辉!

$杨宇飞#

摘要$目的$分析晚期结直肠癌患者中医证型"中医体质与其生存结局之间的相关性# 方法$采用回

顾性病例对照研究方法$对中国中医科学院西苑医院肿瘤科杨宇飞教授门诊晚期%

!

期&结直肠癌连续病例

进行筛选$按生存时间确定劣势生存组%劣势组&

#%

例$按年龄"性别"肿瘤部位配比优势生存组%优势组&

$9

例# 利用
"

!检验以及
L5M@E0@G

回归分析中医证型"体质与晚期结直肠癌优"劣势生存结局的相关性# 结果

劣势组肝脾不和证比例'

<&N

%

#"J#%

&(高于优势组'

!"N

%

#<J$%

&$

O P "

!

"":

($优势组中血瘀体质比例

'

!9N

%

!"J$%

&(高于劣势组'

<N

%

#J#%

&$

O P"

!

":=

($而优势组阳虚体质比例'

#N

%

#J$%

&(则低于劣势组

'

##N

%

!J#%

&$

O P "

!

":

(# 肝脾不和证与血瘀体质均为劣势生存的独立预后因素%

O

分别为
"

!

"#

和

"

!

"&

&# 结论$中医证型和体质特征因素与晚期结直肠癌预后相关#

关键词$晚期结直肠癌) 中医证型) 中医体质) 生存结局) 回顾性研究) 病例对照研究
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$$结直肠癌是目前我国发病率和病死率第三位的恶

性肿瘤(

#

!

!

)

* 晚期结直肠癌患者
<

年生存率仅为

#&

!

<N

!平均生存期约为
#=

个月(

&

)

* 目前现代医学

强调晚期结直肠癌个体化与精准化治疗!这与中医学

治疗理念不谋而合(

:

!

<

)

* 本课题组前期研究显示!中

西医结合治疗可提高晚期结直肠癌患者的生活质量!

减少西医治疗导致的不良反应!延长有效生存期(

9

)

*

针对结直肠癌的中医特征分析及证型分布规律研究提

示!不同疾病阶段的结直肠癌患者在中医证型及特征

方面存在一定差异(

$

)

* 然而尚未有研究报道不同中

医证型'中医体质是否与晚期结直肠癌患者疾病预后

结局相关* 在结直肠癌治疗日趋个体化的今天!深入

探索这一问题将有助于更好地理解中医药治疗晚期结

直肠癌的理论内涵与疗效机制!完善中西医结合治疗

方案与策略*

资料与方法

#

$诊断标准$结直肠癌诊断标准参照+

+YI

消化系统肿瘤病理学和遗传学,

(

=

)

&分期标准参照美

国国家综合癌症治疗网络$

8?0@5F?6 '51/3.R.F

#

E@D. '?FG.3 8.0S53_

!

8''8

%临床指南结肠癌'直

肠癌
*8,

分期(

%

)

* 中医辨证分型标准参照+中药新

药临床研究指导原则,

(

#"

)

!以及+中医虚证辨证标

准,

(

##

)

*

!

$纳入'排除'筛选与分组标准$纳入标准#$

#

%

符合诊断标准&$

!

%根据根治治疗后复查影像学'病理

学诊断为伴有远处转移的晚期$

!

期%患者&$

&

%接受

中医药治疗
!#

个月&$

:

%自愿参与本次回顾研究* 排

除标准#$

#

%病例中主要中医'西医疾病信息缺失且无

法弥补&$

!

%就诊
#

次或随访记录缺失病例&$

&

%失访

病例* 筛选与分组标准#根据目前最新临床研究结果

进展'晚期结直肠癌基因分型与预后依据!以及国内外

结直肠癌生存期登记数据(

#!

)

!经杨宇飞教授及课题组

确定本研究病例筛选及分组标准如下#$

#

%劣势生存

结局组$劣势组%#晚期结直肠癌患者!未行基因检测

$

^QT-J8QT-JVQT`

%或结果不详!或上述基因突变

型!确定生存期
a#!

个月&或基因检测全野生型!确定

生存期
a!"

个月者&$

!

%优势生存结局组$优势组%#

晚期结直肠癌患者!上述基因全突变型!截至最后一次

随访时生存期
b#$

个月&杂野生型及基因不详型!截

至最后一次随访时生存期
b!"

个月&基因检测全野生

型
b&"

个月为优势病例*

&

$一般资料$共纳入
!""#

年
#

月-

!"#<

年
:

月中国中医科学院西苑医院肿瘤科杨宇飞教授门诊
!

期结直肠癌患者
<"&

例!排除
#"=

例!可供筛选病例

共
&%<

例* 经过病例回顾及电话随访!最终确定并符

合上述筛选标准的劣势组病例共
#%

例!按性别'年龄'

原发肿瘤部位
#

&

:

配比优势病例共
$9

例!共计

%<

例*

入选病例中男性
<:

例!女性
:#

例!平均年龄

$

9"

'

#&

%岁* 其中优势组平均年龄 $

9$

'

#9

%岁!劣

势组平均年龄$

<=

'

#!

%岁!两组一般资料比较$表

#

%!差异无统计学意义$

O b"

!

"<

%* 本研究为基金课

题项目的回顾研究部分!课题研究方案已通过中国中

医科学院西苑医院伦理委员会批准*

表
#

%两组患者基线资料比较%(例$

N

%)

项目 优势组$

$9

例% 劣势组$

#%

例%

O

性别

$男性
:<

$

<%

%

%

$

:$

%

$女性
&#

$

:#

%

#"

$

<&

%

"

(

&<

年龄

$

!9"

岁
&%

$

<#

%

#:

$

$:

%

$

a9"

岁
&$

$

:%

%

<

$

!9

%

"

(

"=

肿瘤部位

$直肠癌
&#

$

:#

%

$

$

&$

%

$结肠癌
:<

$

<%

%

#!

$

9&

%

"

(

$<

转移部位

$肺转移
&9

$

:$

%

=

$

:!

%

"

(

9=

$肝转移
::

$

<=

%

#:

$

$:

%

"

(

!#

$骨转移
9

$

=

%

&

$

#9

%

"

(

!%

:

$观察指标及方法$本研究采用回顾性病例对

照研究方法!制定晚期结直肠癌优劣势人群特征信息

提取表!对患者病历原始资料中的信息进行提取!包括

基本情况$性别'年龄%'疾病信息$肿瘤部位'初诊时

间'分期%'中医证型$以病历记录中出现频率最高的

证型为准%'中医体质$根据病历记录的所有初诊'复

诊中医四诊信息综合确定患者平均中医体质状

态(

#&

)

%* 本研究的主要结局为晚期结直肠癌的优'劣

势生存组$优势组或劣势组%!主要暴露因素为患者中

医证型及中医体质*

<

$统计学方法$由两位研究者$本文第一作者

与第二作者%分别独立对
%<

份病例分别进行特征提

取并汇总!建立
>cG.6

数据库* 研究统计分析部分与

人民大学统计学院合作进行!采用
-O-- !#

!

"

进行统

计分析!对入选病例基本情况以及中医特征进行描述

统计分析!利用
"

!检验对两组间中医证型'体质进行

比较!采用
L5M@E0@G

回归分析模型对影响优'劣势组生

存结局的中医证型'体质进行分析!

O a"

!

"<

为差异有

统计学意义*
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结$$果

#

$两组中医证型及中医体质分布比较$表
!

%

劣势组中肝脾不和证比例高于优势组 $

O P "

!

"":

%*

优势组血瘀型体质比例多于劣势组$

O P"

!

":=

%&劣势

组中阳虚型体质比例多于优势组$

O P"

!

":

%*

表
!

%两组中医证型与中医体质分布比较%(例$

N

%)

证型
J

体质 优势组$

$9

例% 劣势组$

#%

例%

O

中医证型

$肝肾亏虚
#=

$

!:

%

!

$

##

%

"

(

!#"

$肝脾不和
#<

$

!"

%

#"

$

<&

%

"

(

"":

$脾肾亏虚
&&

$

:&

%

9

$

&!

%

"

(

&<"

$肺脾亏虚
$

$

%

%

"

$

"

%

"

(

#$"

$肺肾亏虚
&

$

:

%

#

$

<

%

"

(

=""

中医体质

$平和型
#

$

#

%

"

$

"

%

"

(

9!"

$气虚型
!:

$

&!

%

=

$

:!

%

"

(

&%"

$阳虚型
#

$

#

%

!

$

##

%

"

(

":"

$阴虚型
%

$

#!

%

!

$

##

%

"

(

=$"

$湿热型
<

$

$

%

"

$

"

%

"

(

$<"

$气郁型
##

$

#:

%

&

$

#9

%

"

(

=%"

$痰湿型
<

$

$

%

&

$

#9

%

"

(

#%9

$血瘀型
!"

$

!9

%

#

$

<

%

"

(

":=

!

$晚期结直肠癌优'劣势生存结局影响因素回归

分析$表
&

%$中医肝脾不和证'血瘀体质是优'劣势生

存结局的独立预后因素* 而阳虚体质未发现与优'劣

势生存结局存在相关性*

表
&

%晚期结直肠癌优'劣势生存结局影响因素回归分析

单因素回归分析

IQ %<N ') O

多因素回归分析

TIQ %<N')

O

"

性别

$女
#

(

""

- - - - -

$男
"

(

9! "

(

!&

"

#

(

$" "

(

&<

- - -

年龄

$

a9"

岁
#

(

""

- - - - -

$

!9"

岁
!

(

99 "

(

=$

"

=

(

## "

(

"%

- - -

肿瘤部位

$直肠癌
#

(

""

- - - - -

$结肠癌
#

(

#= "

(

:!

"

&

(

&: "

(

$<

- - -

中医证型

$非肝脾不和
#

(

""

- -

#

(

""

- -

$肝脾不和
:

(

<! #

(

<9

"

#&

(

"= "

(

""< :

(

&9 #

(

:&

"

#&

(

&9 "

(

"#

中医体质

$非阳虚型
#

(

""

- -

#

(

""

- -

$阳虚型
=

(

=! "

(

$9

"

#"&

(

"! "

(

"= 9

(

#9 "

(

:%

"

$$

(

:: "

(

#9

$非血瘀型
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"为肝脾不和'阳虚体质'血瘀体质分别在控制了性别'年龄及肿瘤部位

后进行多因素分析的结果

讨$$论

目前较少有研究探索中医证型'中医体质与晚期

结直肠癌患者生存结局之间的相关性* 本研究采用回

顾性病例对照研究方法!探讨中医证型'中医体质与晚

期结直肠癌优'劣势生存结局的关系* 结果提示!中医

证型肝脾不和证与劣势生存结局存在显著关系!而中

医血瘀体质与优势生存结局显著相关* 这一结论提

示!中医特征因素在结直肠癌的预后判断中可能具有

一定作用!值得深入探索与研究*

本研究发现!肝脾不和证与晚期结直肠癌劣势组

生存结局有一定相关性* 本课题组同期对早中期结直

肠癌患者中医证型与术后复发转移相关性的研究发

现!肝脾不和证患者出现复发转移的风险较高(

#:

)

* 针

对中医证候本质的研究表明!中医肝郁证与情绪压力'

抑郁有一定相关性(

#<

)

* 情绪压力不仅能够增加肿瘤

转移的可能!且对晚期肿瘤患者生活质量存在一定的

影响(

#9

!

#$

)

* 因此!对晚期结直肠癌患者进行中医辨证

论治!对存在肝郁表现的患者及时给予疏肝解郁治疗

具有一定的意义*

本研究还发现血瘀体质与晚期结直肠癌优势预后

存在一定的正相关性* 本课题组一项针对晚期肠癌患

者基因检测与中医证候要素比较性研究发现!

QT-

野

生型患者中血瘀证型出现频率显著高于其他证型(

#=

)

*

目前已知
QT-

野生型结直肠癌患者具有较好的预

后!因此血瘀证可能与
QT-

基因状态有关!从而影响

晚期结直肠癌生存结局* 此外!目前晚期结直肠癌靶

向治疗药贝伐珠单抗的作用机制是阻断肿瘤新生血管

生成(

#%

)

!血瘀证或血瘀体质可能通过抗血管生成作用

机制影响晚期结直肠癌患者预后* 但上述假说仍需进

一步前瞻性的临床及基础研究加以验证*

本研究存在以下不足之处#$

#

%由于回顾性研究

的限制!对患者中医特征信息的收集存在一定局限性!

未纳入其他可能影响生存结局的治疗意愿'经济情况'

教育程度'依从性分析等因素!因此有可能存在一定的

偏倚&$

!

%作为回顾性病例对照研究!本研究主要结局

指标为晚期结直肠癌患者优'劣势分组!由于随访时间

上的差异!未能采用生存分析方法对生存时间以及生

存事件进行回归分析&$

&

%对于中医证型的采集与分

析着重于脏腑辨证!由于回顾性病例采集的限制!对于

湿热内蕴等结直肠癌常见的虚实夹杂证未能充分记录

与分析*

在下一步的研究中!本课题组将设计前瞻性队列

研究!以不同中医证型或体质为暴露因素!同时加入治
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!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./0.12.3 !"#$

!

4567 &$

!

85

!

%

疗意愿'社会经济背景'生活方式等相关因素!对晚期

结直肠癌患者进行长期的随访与观察!进一步验证本

研究提出的上述假说* 在此基础上!建立结直肠癌中

医个体化治疗预后模型!并通过设计基础实验研究从

中医证型'中医体质的角度深入探索中医治疗晚期肠

癌的可能作用靶点与机制*
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