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晚期结直肠癌中医受益人群特征分析

徐钰莹#

"

!

$孙凌云#

$张$长&

$曹$5

$曾宝珠7

$易丹辉&

$杨宇飞#

摘要$目的$分析晚期结直肠癌中医受益人群特征# 方法$采用病例对照研究方法"从
!"#4

年

#"

月$

!"#6

年
#

月中国中医科学院西苑医院肿瘤诊疗中心杨宇飞主任医师门诊注册病例
!#&

例晚期结直

肠癌患者中筛选出有基因分型符合本研究的病例
46

例"按生存期及基因分型确定中医受益人群组%中医受

益组&

!4

例"中医非受益人群组%中医非受益组&

5!

例"利用卡方检验对一般资料'既往肠道相关疾病史'疾

病信息'中医辨证分型'治疗特征行对比分析(对主症评分'症状评分行秩和检验"

H I"

!

"7

为差异有统计学

意义# 将存在统计学差异的因素纳入多因素
J1K<AL<C

回归分析模型# 结果$中医受益组
MHN!6"

分比例

)
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#%F!4

&*高于中医非受益组)
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*"黏血便史比例)
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#!F!4

&*高于

中医非受益组)
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6F5!
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*"未接受靶向治疗比例)
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#7F!4

&*高于中医非受益组
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*"且中医受益组口服中药汤剂平均时间与中位时间)%

!6

!

!

%

#4

!

#

&个月"

!%

!

7

个月*均长于中医非受益组)%

6

!

4!

%

5

!

"$

&个月"

6

个月"
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*"其中
MHN

评分'口服中药汤剂时

间与中医受益组正相关"是中医受益组的独立影响因素%

H P"

!

"5#

"

H P"
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""&

&"且中医受益组的中医主症

及症状更稳定# 结论$晚期结直肠癌中医受益人群可能具有以下特征+

MHN!6"

分"有较高比例的黏血便

史"未行靶向治疗"长时间口服中药"主症及症状稳定性高#
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$$结直肠癌作为常见的消化道恶性肿瘤"其高发病

率与高死亡率成为影响人们生命健康的重要因素) 在

我国"结直肠癌发病率与死亡率在恶性肿瘤中居第五

位并呈现上升趋势'

#

(

) 结直肠癌早期症状不明显*易

发生转移的特点使得
7"O

'

4"O

的患者确诊后发生

了转移'

!

(

"

7

年生存率也仅有
#&

!

7O

'

&

(

) 研究显示"

!

期结直肠癌患者中部分人群在经过系统靶向治疗后

总生存期达
&&

个月'

5

(

"但基于基因分型的靶向治疗

适用人群有限) 在目前的真实世界里"晚期结直肠癌

患者的中位生存期仅为
#5

个月'

7

(

) 中医药在改善晚

期结直肠癌患者临床症状*延长生存期方面有一定效

果'

4

"

$

(

) 但据临床观察"不同的患者在同样的中医药

治疗下常常会出现不同的预后"说明在人群中可能存

在更能从中医药治疗中获益的人群"即所谓的中医受

益$优势%人群) 故基于首都卫生发展专项项目"笔者

从已经入组的
#!"

例晚期结直肠癌患者中筛选出有

随访信息的
46

例患者"根据前期制定的中医受益人

群与非受益人群入手"找到能够从中医药受益的人群"

探索其特征"从而更好地指导临床实践"指导个体化

治疗)

资料与方法

#

$诊断标准$结直肠癌诊断标准参照+

+ZE

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$

3;L<1B;. '1:@S8R8BA<?8

';BC8S 38L_1Sb

"

3''3

%临床指南结肠癌*直肠癌

*3,

分期'

##

(

) 中医辨证分型标准参照+中医临床诊

疗术语-证候部分,

'

#!

(

*+中药新药临床研究指导原

则,

'

#&

(

)

!

$纳入*排除*筛选及分组标准$纳入标准#$

#

%

病理明确诊断为结直肠癌&$

!

%

*3,

分期为
!

期&$

&

%

行基因检测&$

5

%年龄
#6

'

6"

岁&$

7

%既往或即将接

受系统中医治疗$中医肿瘤专业医师予口服辨证论治

汤剂%& $

4

% 卡氏评分 $

M;SB1=Ab/ H8S=1S:;BC8

NC1S8

"

MHN

%

!4"

分&$

%

%自愿接受本研究并签署知

情同意书"可配合随访者) 排除标准#$

#

%既往或合并

!

种及以上恶性肿瘤病史&$

!

%有肝*肾*心脏等主要脏

器存在非肿瘤性严重疾病和功能障碍*活动性脑血管

病变*不受控制的感染和代谢性疾病&$

&

%患者不能服

用汤剂"需要静脉营养&患有吸收不良综合征或其他影

响胃肠道吸收的疾病"或患有活动性消化性溃疡病&

$

5

%孕妇*哺乳期妇女*精神病患者)

筛选与分组标准# 根据患者基因分型"将最新国

际晚期结直肠癌生存期登记数据与国内治疗现状相结

合'

#5

(

"在前期制定的中医受益人群概念的基础上"通

过专家咨询法咨询
&$

位全国其有主任医师职称的中

西医结合肿瘤专家"确定本研究病例筛选及分组标准

如下#$

#

%中医受益人群组$中医受益组%#晚期结直肠

癌患者"

M]QN

*

3]QN

*

U]Qc

基因全野生型"截至末

次随访时间$

!"#6

年
&

月
!"

日%

!

期生存期
d&"

个

月或
M]QNF3]QN

突变型"截至末次随访时
!

期生

存期
d !5

个月或
U]Qc

基因突变型"截至末次随访

时
!

期生存期
d#5

个月&$

!

%中医非受益人群组$中

医非受益组%#

!

期生存期
"&"

个月或
M]QNF3]QN

突变型"

!

期生存期
"!5

个月或
U]Qc

基因突变型"

!

期生存期
"#5

个月)

&

$一般资料$本研究通过中国中医科学院西苑

医院伦理委员会批准 $

31

!

!"#4VJQ#&4

"

#

%"从

!"#4

年
#"

月-

!"#6

年
#

月中国中医科学院西苑医

院肿瘤科杨宇飞主任医师门诊注册病例
!#&

例晚期

结直肠癌患者中筛选出有基因分型符合本研究的病例

46

例"其中中医受益组
!4

例"中医非受益组
5!

例)
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%

5

$观察指标及方法$本研究采用病例对照研究

方法"对中医受益人群 $

!4

例%与中医非受益人群

$

5!

例%患者的一般资料$性别*年龄*

MHN

%*既往肠

道相关疾病史 $慢性便秘*慢性腹泻*肠息肉*黏血

便%*疾病信息$发病部位*病理类型*转移部位*基因

分型%*中医辨证分型$以病例观察表中记录频率最高

的证型为主%*治疗特征'化疗*放疗*靶向治疗*口服

中药汤剂时间*口服中成药时间*口服中药汤剂中位时

间占中位生存期的比例$口服中药汤剂中位时间
F

中位

生存期(

#""O

%(*机体稳定状态'通过中医主症及症

状评分动态变化趋势衡量"主症与症状评分参照疼痛

3]N

分级法"用区间$

"

'

#"

分%代表不同程度的症状

$

"

为无症状"

#"

为症状最严重%

'

#7

(等行对比分析)

7

$统计学方法$采用双人双录入的方法将数据

录入肿瘤注册登记平台"主要采用
NHNN !"

!

"

统计软

件进行统计分析"将入选病例基本情况做描述性统计

分析"采用
"

!检验进行两组比较"

"

!失效时用非参数

检验&对主症*症状评分行秩和检验"

H I"

!

"7

为差异

有统计学意义) 将存在统计学差异的因素纳入多因素

J1K<AL<C

回归分析模型"是否受益组为因变量$

# P

是"

" P

否%"各种相关因素为自变量"

H I"2 "7

为差异有

统计学意义)

结$$果

#

$两组一般资料比较$表
#

%$本研究共纳入男

性患者
5&

例"女性患者
!7

例) 中医受益组
!4

例"年

龄
&6

'

6"

岁"平均$

4#

%

$

%岁&中医非受益组
5!

例"

年龄
&&

'

6"

岁"平均$

4#

%

##

%岁) 两组性别与年龄

差异无统计学意义$

H d"

!

"7

%"

MHN

评分差异有统计

学意义$

H I"

!

"#

%)

!

$两组既往肠道相关疾病史比较$表
!

%$两组

既往有无慢性便秘*慢性腹泻*肠息肉史差异无统计

学意义 $

H d "

!

"7

%"黏血便史差异有统计学意义

$

H I"

!

"7

%)

&

$两组疾病信息比较$表
&

%$两组肿瘤发病部

位*病理*转移部位*基因分型方面差异无统计学意义

$

H d"

!

"7

%)

表
&

$两组疾病信息比较$'例$

O

%(

项目
中医受益组

$

!4

例%

中医非受益组

$

5!

例%

"

!

H

值

发病部位 -

"

)

#&4

$左半肠
!&

$

66

)

7

%

&"

$

%#

)

5

%

$右半肠
&

$

##

)

7

%

#!

$

!6

)

4

%

病理 -

"

)

47$

$腺癌
!7

$

$4

)

!

%

&%

$

66

)

#

%

$黏液腺癌
#

$

&

)

6

%

&

$

%

)

#

%

$未确定
"

$

"

)

"

%

!

$

5

)

6

%

转移部位

$肝
#!

$

54

)

!

%

!4

$

4#

)

$

%

#

)

"5" "

)

&"6

$肺
#"

$

&6

)

7

%

#!

$

!%

)

$

%

"

)

&&% "

)

74!

$肾
"

$

"

)

"

%

&

$

%

)

#

% -

"

)

!6#

$脑
"

$

"

)

"

%

#

$

!

)

5

% -

#

)

"""

$淋巴结
5

$

#7

)

5

%

5

$

$

)

7

% -

"

)

5%"

基因分型

$全野生型
"

)

574 "

)

7""

$$是
#%

$

47

)

5

%

!5

$

7%

)

#

%

$$否
$

$

&5

)

4

%

#6

$

5!

)

$

%

$

]QN

突变型
"

)

!&5 "

)

4!$

$$是
$

$

&5

)

4

%

#%

$

5"

)

7

%

$$否
#%

$

47

)

5

%

!7

$

7$

)

7

%

$

]Qc

突变型 -

#

$$是
"

$

"

)

"

%

#

$

%

)

#

%

$$否
!4

$

#""

)

"

%

5#

$

$!

)

$

%

表
#

$两组一般资料比较$'例$

O

%(

组别 例数
性别

男 女

年龄

I47

岁
!47

岁

MHN

I6"

分
!6"

分

中医受益
!4 #%

$

47

)

5

%

$

$

&5

)

4

%

#6

$

4$

)

!

%

6

$

&"

)

6

%

$

$

&5

)

4

%

#%

$

47

)

5

%

中医非受益
5! !4

$

4#

)

$

%

#4

$

&6

)

#

%

!4

$

4#

)

$

%

#4

$

&6

)

#

%

&"

$

%#

)

5

%

#!

$

!6

)

4

%

"

!

"

)

"65 "

)

&%% %

)

54"

H

值
"

)

%%! "

)

7&$ "

)

""4

表
!

$两组肠道相关疾病史比较$'例$

O

%(

组别 例数
肠息肉史

有 无

黏血便史

有 无

慢性腹泻

有 无

慢性便秘

有 无

中医受益
!4 "

$

"

)

"

%

!4

$

#""

)

"

%

#!

$

54

)

!

%

#5

$

7&

)

6

%

&

$

##

)

7

%

!&

$

66

)

7

%

5

$

#7

)

5

%

!!

$

65

)

4

%

中医非受益
5! #

$

!

)

5

%

5#

$

$%

)

4

%

6

$

#$

)

"

%

&5

$

6#

)

"

%

&

$

%

)

#

%

&$

$

$!

)

$

%

&

$

%

)

#

%

&$

$

$!

)

$

%

"

!

-

6

)

46&

- -

H

值
# "

)

"#% "

)

446 "

)

5#7
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期
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"
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!

%

!!")$$!

$$

5

$两组辨证分型比较$表
5

%$晚期结直肠癌辨

证分型多为本虚标实为主"两组差异无统计学意

义$

H d"

!

"7

%)

表
5

$两组辨证分型比较$'例$

O

%(

辨证分型
中医受益组

$

!4

例%

中医非受益组

$

5!

例%

"

!

H

值

本虚

$肝肾亏虚
"

)

#6% "

)

447

$$是
!

$

%

)

%

%

4

$

#5

)

&

%

$$否
!5

$

$!

)

&

%

&4

$

67

)

%

%

$肺脾亏虚 -

"

)

&6!

$$是
#

$

&

)

6

%

"

$

"

)

"

%

$$否
!7

$

$4

)

!

%

5!

$

#""

)

"

%

$肺肾亏虚
"

)

""# "

)

$%7

$$是
#

$

&

)

6

%

&

$

%

)

#

%

$$否
!7

$

$4

)

!

%

&$

$

$!

)

$

%

$肝郁脾虚
"

)

"!7 "

)

6%&

$$是
4

$

!&

)

#

%

$

$

!#

)

5

%

$$否
!"

$

%4

)

$

%

&&

$

%6

)

4

%

$脾肾亏虚
#

)

&7& "

)

!57

$$是
#&

$

7"

)

"

%

#7

$

&7

)

%

%

$$否
#&

$

7"

)

"

%

!%

$

45

)

&

%

邪实

$痰瘀内阻
" #

$$是
!5

$

$!

)

&

%

&6

$

$"

)

7

%

$$否
!

$

%

)

%

%

5

$

$

)

7

%

$瘀血内停 -

#

$$是
"

$

"

)

"

%

#

$

!

)

5

%

$$否
!4

$

#""

)

"

%

5#

$

$%

)

4

%

$痰湿内阻 -

#

$$是
#

$

&

)

6

%

#

$

!

)

5

%

$$否
!7

$

%4

)

!

%

5#

$

$%

)

4

%

7

$两组西医治疗信息比较$表
7

%$两组在是否

行姑息化疗*姑息放疗方面差异无统计学意义$

H d

"

!

"7

%"在是否行靶向治疗方面差异有统计学意

义$

H I"

!

"7

%)

表
7

$两组西医治疗信息比较$'例$

O

%(

项目
中医受益组

$

!4

例%

中医非受益组

$

5!

例%

"

!

H

值

姑息化疗
"

)

##& "

)

%&%

$是
!"

$

%4

)

$

%

&7

$

6&

)

&

%

$否
4

$

!&

)

#

%

%

$

#4

)

%

%

姑息放疗
"

)

&74 "

)

77#

$是
4

$

!&

)

#

%

4

$

#5

)

&

%

$否
!"

$

%4

)

$

%

&4

$

67

)

%

%

靶向治疗
&

)

6$4 "

)

"56

$是
##

$

5!

)

&

%

!6

$

44

)

%

%

$否
#7

$

7%

)

%

%

#5

$

&&

)

&

%

4

$两组中医治疗信息比较$表
4

%$两组口服中

成药时间差异无统计学意义$

H d"

!

"7

%"在口服中药

汤剂时间方面差异有统计学意义$

H I"

!

"7

%)

表
4

$两组中医治疗信息比较

项目
中医受益组

$

!4

例%

中医非受益组

$

5!

例%

+ H

值

口服中药汤剂时间$月%

$%&

4

)

$%

(

#"

"

6

$

`

%

A !6

)

!

%

#4

)

# 6

)

4!

%

5

)

"$

$

,

$

e #

"

e &

%

!%

)

7

$

#&

"

&6

)

6

%

6

$

4

"

##

%

$最小值"最大值
5

"

45 !

"

#$

$占中位
!

期生存期比例$

O

%

%%

)

7" 4#

)

7"

口服中成药时间$月%

4#7

)

7 "

)

&%%

$

`

%

A 7

)

&7

%

5

)

"" 5

)

&&

%

!

)

76

$

,

$

e #

"

e &

%

7

$

!

"

6

%

5

$

!

"

7

)

%7

%

$最小值"最大值
"

"

#5 "

"

#!

$占中位
!

期生存期比例$

O

%

#5

)

#" &"

)

6"

%

$主症评分*症状评分动态变化趋势分析

%

!

#

$主症评分随时间的动态变化趋势$图
#

%$

随着时间的推移"中医受益组的中医主症评分由上下

波动缓慢趋向平稳"整体呈下降趋势) 而中医非受益

组在一定的时间段内主症虽有所下降"但却一直处于

上下波动中"整体评分偏高)

图
#

$两组主症评分变化趋势图

%

!

!

$症状总分随时间的动态变化趋势$图
!

%$

中医受益组与中医非受益组的症状总分在一定的时间

内均有所波动"但随着时间的推移"中医受益组的症状

逐渐下降并趋于平稳"而中医非受益组症状总分虽有

所下降"但整体仍高于中医受益组)

6

$中医受益组相关因素分析$表
%

%$

MHN

及口

服中药汤剂时间与中医受益组存在显著的正相关关

系"差异有统计学意义$

H I"

!

"7

%)

讨$$论

本研究采用病例对照研究的研究方法"探讨晚期

结直肠癌中医受益人群特征"结果提示"中医受益人群

与非受益人群在
MHN

*是否有黏血便史*是否靶向治疗*
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!

%

表
%

$中医受益组相关因素的
J1K<AL<C

回归分析

因素
U N

)

9

)

+;.T T= N<K

)

E] $7O9VH

$

U

%

黏血便
"

)

$%# "

)

45% !

)

!7# # "

)

#&5 !

)

45" "

)

%5&

"

$

)

&67

MHN "

)

#"# "

)

"5$ 5

)

#%7 #

"

)

"5#

#

#

)

#"4 #

)

""5

"

#

)

!#6

口服靶向药 "

#

)

!%$ "

)

4%$ &

)

&7# # "

)

"4" "

)

!%6 "

)

"%5

"

#

)

"7&

口服中药汤剂时间
"

)

"%6 "

)

"!% 6

)

4!4 #

"

)

""&

#

#

)

"6! #

)

"!4

"

#

)

#5"

$$注#

#

H I"

!

"7

图
!

$两组症状总分变化趋势图

口服中药汤剂时间方面差异有统计学意义$

H I"

!

"#

"

H I"

!

"7

%"其中
MHN

评分与口服中药汤剂时间与中

医受益人群存在显著正相关"而中医受益人群的中医

主症及症状具有更好的稳定性) 这一结果提示中医受

益人群可能具有以下特征#

MHN!6"

分"有较高比例

的黏血便史"未行靶向治疗"长时间口服中药汤剂"主

症及症状稳定性高*变化少"具有更好的机体稳定性"

且
MHN

评分*口服中药汤剂时间是中医受益人群的独

立影响因素)

研究表明
MHN

评分*主症变化是影响晚期结直肠

癌的独立预后因素且
MHN

及主症评分越好"生存时间

越长'

#4

(

) 本研究发现中医受益人群与非受益人群在

MHN

方面差异有统计学意义$

H I"

!

"#

%"且受益人群

中
MHN!6"

分的患者所占比例较高$

47

!

5O

%"将包

含
MHN

在内的相关因素纳入到
J1K<AL<C

回归分析模

型中发现其与中医受益人群存在正相关"是中医受益

人群的独立影响因素) 提示生活质量高的患者生存期

长"与文献报道一致) 而从中医受益人群与非受益人

群在主症及评分随时间的动态变化趋势中发现"中医

受益人群整体症状较轻且更稳定) 杨宇飞教授认为晚

期结直肠癌的治疗要中西医结合协同作战"而中医药

治疗更要讲究节奏与艺术性"不应过烈过猛"也不要追

求完全杀灭肿瘤"而要争取与之和平共处"以争取维持

机体稳态为佳) 此结果的出现进一步说明中医受益人

群具有更好的机体稳定性)

本研究发现受益人群与非受益人群在是否行靶向

治疗方面差异有统计学意义$

H I"

!

"7

%"且在受益人

群中未行靶向治疗占有较高比例$

7%

!

%O

%) 提示未

经过靶向治疗的患者可能从中医治疗中获益) +中藏

经,云# .真气失"邪气并"方才瘕积聚/) 晚期结直

肠癌患者五脏虚损"精元不足"正气亏虚"邪气入里"气

滞血瘀*痰湿热毒夹杂"体能状况较差"体内的免疫抑

制及免疫功能低下是肿瘤发展的重要原因'

#%

(

"此时若

继续攻伐"反而促进病情进展) 此研究结果的出现可

能由于部分患者体力状况较差而对西医治疗耐受力相

对下降"再加之西医治疗易耗伤患者正气产生一定的

不良反应有关)

此外"本研究中中医受益人群口服中药汤剂时间

差异有统计学意义$

H I"

!

"7

%"将其与其他因素纳入

J1K<AL<C

回归模型中发现其与中医受益人群存在正相

关"是中医受益人群的独立影响因素) 为了除外由于

生存期长而导致中医受益人群口服中药汤剂时间长这

一干扰因素"特对口服中药汤剂时间占
!

期中位生存

期时间比例进行观察"发现两组人群比例相当"故考虑

口服中药汤剂时间长是中医受益人群的特征) 晚期结

直肠癌患者正虚邪实"痰瘀气滞"病情缠绵"需要长期

服用中药治疗"在医生合理的辨证用药基础上"通过长

期医疗行为的相处"利于患者病情的控制与生活质量

的提高"因此能坚持长期服用中药这一特点可能是中

医治疗晚期结直肠癌的治疗优势点)

本研究存在以下不足#部分患者随访时间较短甚至

有的患者还未进入随访期"故只纳入分析了部分病例进

行描述性分析) 样本量较少"纳入分析的因素有限"只进

行了本院单中心病例的观察是本研究主要存在的不足)

后期将在本研究的基础上不断地补充完善随访信息"扩

大样本量"建立晚期结直肠癌中医受益人群模型"为中医

药治疗晚期结直肠癌的精准化*个体化提供依据)

利益冲突!所有作者声明无利益冲突)
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