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中西医结合治疗原发性肝癌系列临床方案

创建的几点体会

凌昌全

##中医药是我国原发性肝癌$以下简称肝癌%防治

体系的重要组成部分"也是区别于其他国家地区体系

的重要特色和优势所在) 既往的大量临床实践中"中

医药治疗肝癌因其独特的理念方法"得到了极为广泛

的应用"取得了令人瞩目的成绩) 近年来中医药治疗

肝癌的临床研究日益增多"但目前此类研究仍以临床

观察或病例报道为主"大多停留于经验水平"缺乏有力

的循证医学证据"更缺乏经系统总结较为规范的治疗

方案)

本学科团队数十年来致力于肝癌的中西医结合临

床研究) 在中医学理论指导下"系统总结了众多临床

专家经验和多个中心的研究结果"结合药效*药理学实

验发现"根据肝癌不同阶段的临床特征和中医药作用

优势环节"率先制定并规范了在肝癌早*中*晚期不同

阶段的中西医结合治疗的三个基本方案+

#

,

) 在此基

础上"按循证医学要求对临床方案的疗效开展了前瞻

性多中心随机对照$或队列%研究"取得了一定成果)

现结合笔者实践"就中西医结合治疗肝癌临床方案的

创建和应用谈几点体会"供同道指正)

#

#采用同一评定方法和标准"明确判定不同方案

孰优孰劣

肝癌术后复发转移是临床面临的难题"迄今各种

抗复发治疗"包括干扰素*靶向药物*介入治疗等"尚无

公认有效方法+

!

,

"而不适当的应用可能加重肝脏损

伤) 中医药着眼于患者整体"在预防肝癌术后复发转

移方面有独特优势) '中药槐耳颗粒对肝癌根治性切

除术后的患者有一定的预防复发转移作用(也被写入

国家卫计委颁发的-原发性肝癌诊疗规范$

!"#M

年

版%.

+

%

,

) 本学科团队基于中医学'扶正抗癌(理论"认

为小肝癌切除术后体内肿瘤负荷很低"术后复发的主

要原因应该是包括免疫功能紊乱在内的机体内环境失

调"而此阶段正是发挥中医学'扶正抗癌(优势的关键

时期) 结合前期研究"笔者制定了中医药综合预防方

案"并在科技部'十一五(支撑计划资助下"牵头组织

了多中心随机对照研究对该方案疗效加以验证) 该研

究从全国收治肝癌患者较多的五家三级甲等医院$海

军军医大学附属长海医院*东方肝胆外科医院*复旦大

学附属中山医院*广西医科大学第一附属医院*广西医

科大学附属肿瘤医院%纳入
%M$

例小肝癌术后患者"

对中医预防术后复发方案的疗效开展多中心随机对照

研究"随访
#"

年) 研究结果表明"该方案与国内常用

的介入治疗方案相比"术后复发风险降低
%"

!

PQ

"术

后
#

*

%

*

P

年 复发率分别为
#M

!

M"Q

*

8%

!

P"Q

*

P8

!

88Q

" 对 照 组 分 别 为
!7

!

7"Q

*

P8

!

""Q

*
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!

PMQ

+

8

"

P
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) 最新随访
#"

年复发率分别为
P7

!

$Q

"

>$

!

>Q

"该方案复发率较对照组降低
#"

!

MQ

) 通过此

项研究可见"中医药治未病的特点在预防术后复发有

着很大的应用价值"目前中西医在预防复发方面处于

同一起跑线上"究竟孰优孰劣"评定方法和标准需要向

国际看齐"应采用目前国际上公认的大样本随机双盲

对照临床试验"以寻求高级别循证医学证据)

!

#汲取现代医学技术精华"促进中医药优势的

发挥

经动脉化疗栓塞术$

.2CFKC2.12DC4 -E1B/1B0/

"

4DRC.D/F

"

)S&A

%是大多数国际指南推荐的中期肝癌

主要治疗手段+

>

,

"在国内外应用较为广泛) 但已有较

多报道发现该治疗在栓塞血管控制肿瘤生长的同时"

可引发炎症反应和血管新生+

M

,

"甚而促进肿瘤转移)

此外因缺血和使用化疗药物加重肝脏损害"因而其总

体疗效一直存在争议) 现代中药抗肿瘤注射液是目前

临床常用的肝癌治疗药物"除抗肿瘤作用外往往还具

有提高机体免疫力*抗炎消肿等功效) 本学科在既往

临床实践的基础上"通过回顾性研究发现中药注射液

灌注治疗中期肝癌患者的近期客观缓解率可较化疗灌

注有一定的提高) 因此"笔者提出在
)S&A

技术中将
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华蟾素等中药替代表阿霉素等化疗药物的设想"将

)S&A

改良为经肝动脉中药栓塞术 $

.2CFKC2.12DC4

E120/1B0/4DRC.D/F

"

)STA

%) 在该技术创新的基础

上"本课题组牵头组织了
)STA

治疗新方案的多中心

前瞻性随机对照研究"在上海市卫计委中西医结合临

床重大研究项目资助下"从海军军医大学附属长海医

院*东方肝胆外科医院和复旦大学附属中山医院招募

纳入
PP>

例中期肝癌患者) 结果显示#

)STA

的疾病

控制率为
M8

!

8%Q

"

)S&A

为
M!

!

##Q

"两者差异无统

计学意义) 但对于肿瘤直径
U#" -B

的巨块型肝癌患

者"

)STA

的客观缓解率明显优于
)S&A

$

87

!

8Q VK5

!"

!

"Q

%&华蟾素组术后肝功能异常等发生率明显低

于表阿霉素组+

7

,

) 这一研究提示"汲取现代医学科学

技术精华"充分发挥中医药的特色和优势"改良现代医

学常用且有效的治疗方法"是创新中西结合医学的有

效途径)

%

#正确选择优势适应证"更好彰显中医药的特色

靶向药物索拉非尼是众多国际指南推荐的晚期肝

癌主要治疗药物"但该药物仅比对照组延长不到
%

个

月的中位生存时间+

$

,

"且在亚洲人群反应性较差"另

外还有手足综合征*腹泻等诸多不良反应+

#"

,

)

在我国"中医药是治疗晚期肝癌的主要手段"通过

多年临床经验积累"本单位形成了抗癌中药复方'解

毒方("在临床广泛应用并取得良好疗效) 为证明解

毒方治疗的确实效果"笔者首先开展了回顾性研究"纳

入了海军军医大学附属长海医院*上海市中医院*江西

省肿瘤医院*南昌大学第五附属医院共计
#MM

例晚期

肝癌患者"研究结果显示#解毒方相比最佳支持治疗能

将中位生存时间由
8

个月延长至
>

!

!

个月"疗效与索

拉非尼接近+

##

,

) 因此"在'九五(期间"针对晚期肝癌

癌毒炽盛与正气亏虚并存的特点"对前期研制的'解

毒颗粒(进行了新一轮的基础与临床研究"使之对晚

期肝癌更有针对性) '十二五(期间"在上海市卫计委

'三年行动计划(资助下"组织实施了解毒颗粒与索拉

非尼对照的多中心前瞻性队列研究) 纳入晚期肝癌患

者
%!P

例"结果显示"两种药物治疗的中位生存时间

差异无统计学意义"但解毒颗粒的不良反应发生率远

远低于索拉非尼"且经济费用仅为索拉非尼的
#NP"

)

这一研究证明了中医方案治疗晚期肝癌的重要价值"

也说明如果正确选择了优势病种*优势适应证加以研

究"可以更好地彰显中医药个体化*辨证论治的特色)

8

#设计中西医结合临床方案的几点思考

中西医结合临床治疗方案的科学设计是中西医结

合临床研究工作的起点) 科学设计的关键是#$

#

%以

疾病某一阶段*某一环节的临床特征为靶点"越具体越

好) 中西医结合临床治疗方案的研究最终是为了满足

临床客观需求"解决临床实际问题"而且是可以描述清

楚*可以客观评价的具体问题"不是宏观的科学问题)

实践表明"针对肝癌不同阶段的具体临床需求设计的

中西医结合治疗方案是可行的"但如果要设计一个应

用于所有阶段的中西医结合临床方案就不现实了) 只

有一个个具体方案获得成功之后"逐步解决肝癌发生

发展过程中若干问题"然后有机地构成系列方案才有

可能) $

!

%以中西医理论为依据) 方案设计应该符合

并融合中医和西医两方面的基本理论"譬如西医认为

小肝癌术后残留肿瘤细胞极少"其转移复发更多的是

由于机体内环境改变所致"而中医学'扶正抗癌(理论

恰恰认为主要是通过调节正气$机体抗病能力%而实

现的"因此预防小肝癌术后复发是中医的优势靶点"中

西医都认为是可行的) 相反"如果是巨块型肝癌的姑

息性切除之后"仅用中医药扶正抗癌预防复发虽然有

一定的中医学理论依据"但西医的理论依据显然不足)

$

%

%以实际临床经验为基础) 一个中西医结合临床治

疗方案的科学设计"必须建立于临床实践的基础上"而

非仅仅是理论上有效) 临床经验可以是现实的也可以

是历史的"可以是广泛的也可以是局部的"可以是自己

的也可以是他人的) 譬如"纯中药制剂与索拉非尼临

床疗效观察的前瞻性多中心队列研究的方案是在本学

科点长期使用纯中药治疗晚期肝癌临床经验和客观数

据总结的基础上设计的) 如果确实没有任何临床实践

经验的基础"那就必须先做预实验"而且要提供临床安

全的证据"否则"很难通过医学伦理"更不可能获得政

府资金项目的支持)

P

#临床治疗方案有效性验证过程的几点思考

中西医结合治疗方案的临床疗效验证是方案能否

被同行认可并得到推广应用的关键) 在这个环节上有

几个值得注意的问题#$

#

%严格的前瞻性多中心随机对

照或前瞻性多中心队列研究都一样可以说明问题"但值

得注意的是多中心单位选择应该针对该方案研究的靶

点开展工作比较前沿的单位"最好是在该领域有基础*

有权威的三级医院"而且要兼顾中医院和西医院) 本课

题组在项目研究过程中"纳入了海军军医大学附属长

海医院*东方肝胆外科医院*复旦大学附属中山医院等

重要的综合医院"其在国内肝癌治疗领域均具有广泛

的权威性"为保证研究的质量做出了积极贡献) $

!

%

第三方数据管理尤为重要"既可以实现相关程序的规

范性和统计结果的可靠性"更能节省临床研究人员的

大量精力) 值得注意的是在实施过程中"临床医师与
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数据管理人员既要相对独立"又要经常联系"密切配

合"及时发现问题"及时予以解决) $

%

%行政管理方面

的问题也要高度重视*巧妙协调) 行政管理重叠*经费

下拨迟缓*临床单位之间相关制度不一致等等"也都不

同程度地影响着临床方案的验证)

中医学是一门来自临床实践的学科"千百年来积

累了有关人体疾病与自然关系极为丰富的经验"中医

学的研究也应该遵循临床为主的研究方式) 受现代科

学的影响"之前一段时期的中医药研究更多的注重药

物有效成分的实验研究"近年来随着医学模式向着生

物/社会医学模式的回归"真实世界的临床研究日益

受到重视) 如何利用现代科学技术展示说明中医治疗

方法的整体效果"需要中医*中西医结合研究者共同

努力)

!致谢"中西医结合治疗原发性肝癌系列临床方案的创建

历时近
!"

年"先后获得国家科技部'十五(*'十一五(和'十二

五(专项*支撑计划和国家自然科学基金等国家级课题资助达

#!

项"总研究经费超过
#

!

!

亿元) 共发表学术论文
P7"

余篇"

被引用
M P7"

余次"单篇最高被引
#M7

次"单篇最高影响因子

!P

!

7">

分) 授权发明专利
!"

余项) 编写论著
#"

部) 直接参

与研究人员超过
!7"

人) 借此机会向参与该项研究的全体同

仁表示由衷的感谢0 同时"也由衷感谢陈可冀*陈凯先*

陈香美*王红阳*陈孝平*樊嘉*周仲瑛*刘嘉湘*周岱翰*严世芸

等院士*国医大师和全国名中医的悉心指导和大力支持0%
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