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临床肿瘤学中西医结合进展与展望

孙"燕#

"马"军!

""进入
!#

世纪!由于循证医学和分子生物学的发

展!临床肿瘤学进展迅速!其中中西医结合也取得一些

突出成果'

#

(

) 本文介绍部分中西医结合方面的进展!

探讨结合的可能途径和展望)

#

"中西医结合治疗急性早幼粒细胞白血病

$

<A-07 HI2;?732A?0=A 37-J7;=<

!

,KL

%是我们民族

对世界医学的重大贡献

,KL

是急性髓系白血病$

<A-07 ;?732=M 37-J7

$

;=<

!

,+L

%中病情十分凶险的一种类型!

!"

世纪
$"

年代前病死率极高) 由于
,KL

有其独特的染色体异

常!即
0

$

#6

&

#8

%!产生融合基因
K+L

$

N,N!

及其编

码的蛋白!所以治疗效果与其他急性粒细胞白血病不

同)

#9$"

年王振义首先使用全反式维甲酸$

<33

$

0I<>/

I70=>2=A <A=M

!

,)N,

%诱导分化治疗
,KL

!初治
,KL

患者完全缓解 $

A2;H3707 I7/H2>/7

!

&N

% 率可达

9"O

左右)

,)N,

对肿瘤细胞的作用机制是通过促

进
,KL

细胞的分化*纠正出凝血机制的异常!避免化

疗所致的骨髓抑制和诱发弥散性血管内凝血 $

M=/

$

/7;=><07M =>0I<P</A-3<I A2<.-3<0=2>

!

B(&

% 的可

能!成为治疗急性白血病成功的范例) 同时!他带领其

团队又揭示了
,KL

的
6

种染色体易位均累及
#8

号染

色体上的
N,N!

基因) 该基因全长
%9%9$ QH

!包含

9

个外显子和
$

个内含子)

0

$

#6

&

#8

%易位见于绝大

多数
,KL

患者!维甲酸受体
!

基因与
#6

号染色体的

早幼粒细胞白血病$

HI2;?732A?0=A 37-J7;=<

!

K+L

%

基因形成
K+L

$

N,N!

融合基因!该融合基因编码的

蛋白具有不同于正常
N,N!

等位基因编码的野生型

维甲酸受体的功能)

N,N!

基因位于染色体
#8

长臂

!3

区带!其功能是核激素受体) 维甲酸结合在
N,N

受体元件上!转录调节许多基因)

K+L

是一核蛋白!

从氨基端到羧基端!包括脯氨酸丰富区*核小体定位所

需的胱氨酸丰富区!形成同
E

异二聚体所需的螺旋环螺旋

结构*核定位信号
5LR

以及丝氨酸*脯氨酸丰富区)

K+L

正常位于一个称为
KCB

$

K+L 2>A2.7>=A M2

$

;<=>

%的结构中)

KCB

在核中呈斑点状!数目
#6

%

!"

个) 近来的研究认为
K+L

通过转录共激活作用!

具有抑制肿瘤生长的活性!在多种凋亡途径中!

K+L

也可能起重要作用) 在
+%

型
,+L

$

,KL

%中!

#8

号

染色体上的
N,N!

与
#6

号染色体上的
K+L

相互易

位!即发生
0

$

#6

&

#8

%$

S!!

&

S!#

%)

K+L

和
N,N!

的

相互易位造成以下后果#$

#

%

K+L

$

N,N!

融合蛋白通

过显性负抑制作用!抑制早幼粒细胞分化成熟&$

!

%

K+L

去定位!形成上百个细小颗粒!分布在核及胞质

中!使
KCB

的结构破坏!

K+L

的正常抑制增殖和促凋

亡功能发生障碍!导致细胞增殖!凋亡减少&$

%

%

N,N!

正常时能与转录共抑制复合物 $

5

$

&2NER=>%<E

TB,&

$

#

!

5

$

&2N

为核受体共抑制物!

TB,&

为组蛋

白去乙酰化酶%结合) 在生理剂量的维甲酸作用下!

N,N!

可以与共抑制复合物解离!起转录激活作用!即

激活所调节的靶基因)

K+L

$

N,N!

可促进
N,N!

与

共抑制复合物的结合!抑制
N,N!

所调节的靶基因!

抑制了早幼粒细胞的分化成熟!并使其增殖!引起
+%

型
,+L

) 在治疗剂量下!维甲酸可降解
K+L

$

N,N!

)

此外!维甲酸还可使共抑制复合物与
N,N!

分离!进

而募集共激活 $

A2<A0=P<02I/

%复合物!包括
&UKE

K%""

*

KE&,V

*

5A2,

$

#ERN&

$

#

*

KE&(V

等蛋白!其中

&UVEK%""

和
KE&,V

有强烈的组蛋白乙酰化酶活性!

使组蛋白乙酰化) 组蛋白乙酰化后!转录激活靶基因

的功能恢复!早幼粒细胞乃分化成熟)

N)N,

可诱导

,KL

细胞分化诱导!但不能治愈
,KL

)

上海王振义*陈竺团队与哈医大一院张亭栋团队

及哈尔滨血液病肿瘤研究所马军团队等合作进一步验

证和阐明了三氧化二砷$

<I/7>=A 0I=2W=M7

!

,)C

%治疗

,KL

的机理) 经过多年努力!在
!"""

年提出治疗

,KL

的+上海哈尔滨模式,!应用
,)N,

和
,)C

双诱

导治疗
,KL

!可使五年生存率提高到
96O

!从而使

,KL

成为第一个可治愈的成人白血病)

,)C

作用于

K+L

的
,KL

致病蛋白!可使
K+LEN,N!

致病基因消

失而达到临床治愈) 开创了非化疗方案治愈
,KL

的

先例'

!

(

) 研究表明低危
,KL

口服
,)C

加
,)N,

的
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疗效与静脉
,)C

同样好'

%

(

)

这些成果被国内外学者临床试验所证实!+上海

哈尔滨模式,也得到了国内外学者的一致认可!逐渐

成为国际上治疗
,KL

的金标准方案) 王振义院士获

得
!"#"

年度国家最高科学技术奖!同年
#!

月
#"

日

国际小行星中心发布第
886"8

号公报!将第
G%!69

号

小行星永久命名为+王振义星,)

!"#!

年王振义和

陈竺在美国获得第七届圣捷尔吉癌症研究创新成就

奖) 最近!陈竺和两位法国科学家获颁
!"#$

年舍贝

里奖!以表彰他们阐明
,KL

的分子机理并开创革命性

疗法)

这一研究是运用东方智慧使癌细胞+改邪归正,

的生动实践!是中西医携手*国际合作的成功范例!也

是东西方文化交融汇聚的动人故事)

!

"从经验到循证研究取得新进展

!

!

#

"康莱特"康莱特注射液是从薏米提取的植

物性药物!对肺癌*肝癌等恶性肿瘤具有较好疗效!可

有效减轻癌症相关恶液质*癌性疼痛以及癌症相关的

其他症状) 美国临床前实验提示康莱特注射液可抑制

肿瘤细胞
5V"U

依赖和蛋白激酶
&

信号传导!从而抑

制肿瘤生长*浸润和转移'

G

(

) 另一临床前研究发现康

莱特能诱导胰腺癌细胞凋亡'

6

(

) 我们与美国*俄罗斯

开展的多中心临床研究初步说明康莱特注射液与吉西

他滨$健择%联合治疗晚期胰腺癌疗效优于吉西他滨!

而且长期生存患者生活质量也较好) 康莱特胶囊灌胃

给药
G

周对消痔灵注射液所致非细菌性前列腺炎大鼠

侧叶前列腺液白细胞数增多和卵磷脂小体密度减少有

显著的治疗作用&组织病理学检查结果表明康莱特软

胶囊可显著减轻消痔灵注射液所致非细菌性前列腺炎

大鼠侧叶前列腺组织间质中炎症细胞浸润*成纤维细

胞增生*腺腔缩小以及分泌物减少等病理性改变) 因

此!目前正在开展康莱特胶囊治疗前列腺增生*肥大的

临床试验)

!

!

!

"榄香烯"榄香烯是从姜科植物温莪术$温

郁金%提取的挥发油中的有效成分) 榄香烯的作用机

制是抑制肿瘤细胞有丝分裂!诱发肿瘤细胞凋亡) 腹

腔注射榄香烯乳对肿瘤细胞的
B5,

*

N5,

及蛋白质

合成有明显的抑制作用) 该药还能直接作用于细胞

膜!使肿瘤细胞破裂!可以改变和增强肿瘤细胞的免疫

原性!诱发和促进机体对肿瘤细胞的免疫反应) 上世

纪
9"

年代我们应用榄香烯乳剂治疗癌性胸水!曾获

得八五公关成果奖)

近年来的进展是将榄香烯包封于脂质体双分子层

中而形成纳米级靶向微球!可以静脉滴注!并研制成口

服胶囊) 与放化疗并用对肺癌*肝癌*食道癌*鼻咽癌*

脑瘤*骨转移癌*妇科肿瘤等恶性肿瘤可以增强疗效!

降低放化疗的毒副作用!并可用于介入*腔内化疗及癌

性胸腹水的治疗'

D

!

8

(

)

!"#!

年这一成果获得国家科

技进步奖二等奖)

!

!

%

"槐耳颗粒"从槐耳提取的槐耳颗粒在我国

已经应用多年) 最近!

&X7> Y

等'

$

(发表了我国
%9

家

中心
# "GG

例肝癌手术后应用槐耳颗粒与安慰剂随机

对照研究的结果!术后复发风险降低
%%O

) 无论患者

开始服药时是否存在乙肝感染*肝硬化*腹水等!槐耳

颗粒的效果都相对稳定)

!

!

G

"生白口服液"由邵梦阳根据+肾主骨!骨生

髓,研制的+生白口服液,已经在临床应用多年) 生白

口服液可以提高模型小鼠的白细胞水平!在白细胞数量

及功能的提升上均有体现&同时无肿瘤生长促进作用!

安全性好)

!"#8

年经过多学科专家论证!认为提高生

白口服液的临床研究需要应用现代化的手段进行综合

评估!从治疗向预防延伸!提高机体免疫力*综合改善患

者症状用可量化的指标等)

!"#$

年李冰雪等'

9

(总结现

有循证医学资料!说明生白口服液不仅可以有效提高白

细胞水平!同时可在较短时间内改善患者脾肾两虚症

状!促进体力状况恢复!提高放化疗完成率) 在
##"

例

化疗期间随机对照临床研究的基础上!目前正在开展多

中心随机对照
#

期临床试验和作用机制的研究)

!

!

6

"普那布林"普那布林是从天然海藻中发现

的一种全新的小分子化合物!具有多方面的抗癌活性#

$

#

%通过促进树突性细胞成熟化!激活与肿瘤抗原有

关的
)

细胞!放大免疫作用&$

!

%直接通过激活
'5Z

通道促进肿瘤细胞凋亡&$

%

%对肿瘤血管的内皮细胞!

通过抑制微管蛋白的聚合!使肿瘤血管的内皮细胞肿

胀!达到堵塞血管的目的!抑制肿瘤血流量'

#"

(

)

目前!普那布林已经完成
$,

*

$U

和
%

期临床试

验) 从
%

期临床结果中看到!普那布林联合多西他赛

在适用人群中$肺部有可测病灶%的
CR

是
##

!

%

个

月!而单药组是
D

!

8

个月&普那布林联用组患者有效率

为
#$

!

%O

!而多西他赛单药组为
#"

!

6O

!提高了近

#

倍&

KVR

从
!

!

9

个月$多西他赛单药组%提高到
%

!

8

个月!而且这些
KN

患者的
CR

是
#9

!

!

个月!比多西

他赛单用组
D

!

!

个月大大延长) 普那布林的研究结果

已经连续两年在
,R&C

会上报告!获得好评'

##

!

#!

(

)

目前正在开展多国*多中心随机
#

期临床试验)

美国
VB,

在
!"#%

年批准普那布林联合多西他赛治

疗晚期非小细胞肺癌$

>2>

$

/;<33 A733 3->. A<>A7I

!

5R&L&

%国际多中心
#

期临床试验&我国
&VB,

在
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!"#6

年批准同时在中国进行!并得到我国十三五重大

专项支持&

!"#D

年得到澳大利亚药政部门的批准) 除

此以外!

VB,

已经批准了普那布林另外
!

个适应症的

研究性新药$

=>P7/0=.<0=2><3 >7[ MI-.

!

(5B

%申请!

即#$

#

%普那布林和
KB

$

#

免疫抑制剂纳武单抗联用!

治疗
5R&L&

的
$E%

期临床研究已经在美国收入患

者&$

!

%普那布林预防化疗引起的白细胞降低症的国

际多中心
%E#

期注册临床研究已经在美国启动!中国

的临床也已经开始) 此外!普那布林联合多西他赛治

疗
ZN,R

突变的
5R&L&

和联合放疗治疗脑转移瘤

等多项临床前研究已基本完成)

%

"基础研究是进一步阐明中医治疗优势的推动

力量

从近年来临床肿瘤学领域内的成果来看!开展中

医中药的基础研究!最好的范例应当是前述
,KL

的研

究!

,)C

是由民间中医验方!由哈医大一院韩太云药

师研制成三氧化二砷注射液!开创了
,KL

治愈性治

疗'

#%

(

) 正是由于阐明了
K+L

$

N,N!

及其编码的蛋

白和进一步的研究才使得+上海哈尔滨模式,为国际

接受)

,KL

的治疗即是临床研究成功后再转化为基

础研究的典范)

阿克拉定独特的作用机制!特别是抑制
KB

$

L#

的

作用!部分解释了对肝癌突出的疗效!也为寻找+优势

人群,奠定了基础) 最近我们还发现扶正复方在体外

也有抑制
KB

$

L#

的作用!正在进一步研究) 如前所

述!人参皂甙
N.%

正是由于发现抑制
1:\V

才在临床

上发现能提高化放疗疗效的) 我们注重最大限度应用

分子生物学研究阐明中药的作用是十分重要的途径!

并且是可行的) 但是!我们也要听听+分子生物学之

父,

'<;7/ *<0/2>

的警告#+

B5,

不能是癌症治疗

的一切,!要重视患者的整体) 这与中医学重视肿瘤

发生的微环境*扶正祛邪*重视患者的体质是一致的)

G

"中西医理论的结合

多年来很多专家认为!虽然中西医都是人类与疾

病斗争中经验的总结!但受中西方哲学思想影响从理

论上结合难度较大) 而从临床肿瘤学近
!"

年的发展

中!我们惊奇地看到中西医基本概念上的互通和融合)

最初!很多同行认为对中医中药进行循证医学研

究比较困难) 但
6"

年前我们就探索通过循证医学阐

明扶正中药可促进患者细胞免疫功能并取得一定成

果) 通过系统学习中医理论和临床实践!笔者认真学

习了中医的辨证论治和扶正祛邪治疗原则及常见病的

诊治!不论在医院还是下乡开始应用中西两法处理患

者!在临床实践中逐渐发生了重要的飞跃) 正如国外

评述笔者说#+在他的临床实践中能够融入中医学思

想和治法,) 我国对补气药黄芪在各个领域内的研究

和实践结果!陈可冀*张伯礼和笔者已经编辑成书-黄

芪的基础与临床.可供参考'
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) 黄芪除了能诱导干扰

素!对环核苷酸具有一定的影响!保护骨髓*保护肾上

腺皮质功能!与
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$

!

有协同作用!减轻化疗毒副反应!

提高机体生活质量和改善远期结果以外!还有以下作

用#$

#

%抑制肿瘤细胞增殖!促进肿瘤细胞凋亡&$

!

%抑

制
)/

细胞的活性&$

%

%抑制肿瘤新生血管生成&$

G

%

逆转化疗耐药性!增强化疗效果&$

6

%治疗癌前病变慢

性萎缩胃炎&$

D

%抑制
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的表达) 笔者与法国居

里研究所合作!发现黄芪复方在体外可明显抑制肿瘤

细胞
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$
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活性!这一研究很可能与扶正中药抑制肿

瘤患者过多的
)/

细胞活性相关) 有关研究正在深入

开展) 笔者在第
!

节列出几项新的研究结果都说明!

循证医学和有对照的
\&K

研究阐明中药的作用是可

能的!而且正是通过这些结果达到中西方互通)

靶向治疗本身就是信号调控) 正在放映引起热议

的电影-我不是药神.中的伊马替尼$格列卫%!本来设

计是调控
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融合基因转录治疗慢粒白血病

的!可是由于具有同样的靶点对胃肠间质细胞瘤

$
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%也有良好疗

效) 这正是中医学+异病同治,的范例) 以后!这样的

例子越来越多!
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年美国
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批准了
Z7?0I-M<

$

H7;QI23=]-;<Q

!帕博利珠单抗%治疗带有微卫星不

稳定性高$
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错配修复缺陷$
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种肿瘤适应症) 我们开玩笑地说#这是
VB,

开始学

习+异病同治,的标志) 自从
)X2;</ L?>AX

发现第

一代表皮因子络氨酸激酶抑制剂$
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%疗效与
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基因突变以后!+同病异治,的例子也越来越

多!找到常见肿瘤的+优势人群,成了临床医生的必修

课程) 但是!不同于中医学调控寒热*虚实和阴阳!我

们目前调控的是基因*受体*免疫和激酶) 中医学的辨

证论治*同病异治*异病同治与目前的治疗个体化研究

有+异曲同工,之妙)
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"通过临床实践进一步阐明中医证候的本质

证候是中医对疾病某个阶段病因*病位及病理性

质的高度总结!表现为一组有内在联系的症状和体征)

中医辨证论治无疑就是在对证候的理解*判断的基础

上给予的有效治疗!也正是我国传统医学的精华) 以

前用西医学综合征 $

/?>MI2;7

%来理解有一定局

限性)

这样的例子很多!例如西医学认为感冒是由病毒
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所引起的上呼吸道卡他性疾病!既然没有杀感冒病毒

的药物!最基本治疗就是发汗解热) 而中医学则认为

感冒是由于正气不足!卫外功能减弱!肺卫调节疏懈!

六淫之邪夹杂病毒乘袭) 证候表现上有风寒*风热和

暑湿兼夹之证!以及素体阳虚者易受风寒!阴虚者易受

风热*燥热!痰湿偏重者易受外湿!治疗上则要分辨风

寒*风热*暑湿等不同证候!而且对表实里虚证有特殊

的方剂!疗效当然也就较好)

这就是笔者主张的通过临床实践深入研究证候现

代医学的诠释的必要性和可能性) 但建国以来除了

沈自尹院士对肾阳虚用现代医学的诠释以外!应用现

代科学方法深度对证候的本质研究不多) 沈院士的研

究途径是在临床上从中医学角度观察两种疾病#科兴

综合征$肾上腺皮质功能亢进%和艾迪森病$肾上腺皮

质功能不全%!再通过实验研究而获得结论) 笔者曾

经指导过两位中医学出身又读过西医学院的医师攻读

博士学位!我们共同观察过肿瘤患者的中医证候的现

代医学内涵) 其中一位研究的题目是探讨阴虚的本

质) 他后来发现多数阴虚患者
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$

#

升高!并且在小鼠

中用
(L

$

#

诱导出近似阴虚的舌像!可能从细胞因子的

水平诠释了阴虚的部分内涵'

#6

(

) 当然这可能只是部

分机制!要全面通过分子生物学阐明阴虚!还需要更深

入研究) 其实在笔者看来!肺结核病形象来说就是林

黛玉的临床表现!还有晚期肿瘤最后阶段出现的阴虚!

都是可以深入研究的模型) 笔者与另一位博士共同探

索了人参复方对气虚的影响!后来得到研究证实人参

补气的作用可能是皂甙
N.#

) 所以!笔者认为通过对

中药作用机理的研究也是一个比较切合实际的途径)

最近!国家药品监督管理局药品审评中心发布-证候

类新药临床研究的一般考虑$征求意见稿%.首次将中

医药传统思维与现代循证研究相结合!值得点赞) 我

希望由此能够深入认识*解析*诠释*阐明证候的本质!

从而提高常见疾病的防治水平!对世界医学做出更大

的贡献)
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