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中医综合方案维持疗法对晚期

非小细胞肺癌患者生存期的影响
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$简$红!

摘要$目的$观察中医综合方案维持疗法对晚期非小细胞肺癌 !
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#患者无进展生存期!

LI0@I8AA=0?

#

MI88 A>IN=N-1

"

OPJ

#和总生存期!

0N8I-11 A>IN=N-1

"

GJ

#的影

响$ 方法$采用前瞻性%随机对照研究方法"将
94

例晚期
3J'K'

一线治疗后疾病无进展患者随机分成治

疗组!

&$

例#和对照组!

&%

例#"对照组采用单药化疗!吉西他滨或培美曲赛多西紫杉醇#"治疗组采用中医

综合方案维持疗法!中药汤剂%中药静脉制剂及穴位敷贴#"

!#

天为
#

个周期"治疗直至疾病进展或出现不能

耐受的毒副反应或患者拒绝继续治疗"治疗结束后定期随访患者生存期$ 结果$两组中位维持治疗周期均

为
!

个周期"差异无统计学意义!

O Q"

!

!7$

#&治疗组中位
OPJ

为
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!

$&

周"对照组为
#"

!

""

周"差异有统

计学意义!

O Q"

!

"!%

#&治疗组中位生存期!
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"
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#为
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个月"对照组为
#9

!

7&

个月"两组比较"差异无统计学意义!

O Q"

!

$&7

#$ 结论$中医综合方案维持疗法延长患者生存期的疗效与

单药化疗维持治疗相当$

关键词$晚期非小细胞肺癌&维持治疗&中医综合治疗&总生存期&无进展生存期
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$$根据世界卫生组织国际癌症中心报道"
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年

全球肺癌的发病率及病死率居恶性肿瘤第一位'

#

(

)

非小 细 胞 肺 癌 $

?0?

#

A<-11 E811 1>?@ E-?E8I
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3J'K'

%占所有肺癌病例的
:"a

&

:%a

"

7%a

的患

者确诊时已属晚期"对于失去手术机会的晚期

3J'K'

患者$包括
!Y

*

"

期%"一线治疗以
$

&

9

周

期铂类为基础的双药联合方案化疗为主"有效率

!"a

&

&"a

"中位生存期 $

<=5518 A>IN=N-1 D=<8

"

,J*

%

:

&

#"

个月'

!

"

&

(

) 约
%"a

的患者不能接受二线

治疗'

$

(

) 维持治疗作为一种新的治疗模式"在一线治

疗达到疾病控制的患者继续接受治疗"延长患者疾病

进展时间$

D=<8 D0 LI0@I8AA=0?

"

**O

%"使患者保持

良好的体力状态而接受更多的治疗"从而延长生存期)

细胞毒单药化疗维持和靶向维持疗法在一定程度上延

长
**O

及生存期'

%

"

7

(

"只有其中一小部分人群生存获

益) 但是化疗药物的毒性反应可在体内蓄积"导致过

度治疗"患者机能状态和免疫功能下降"且化疗和靶向

治疗的费用较高"会造成较大经济压力) 中医药治疗

肿瘤病灶稳定率高'

:

(

*调节机体免疫功能'

4

(的特点"

正好适用于晚期
3J'K'

的维持治疗) 在临床实践

中"越来越多的晚期肺癌患者在标准一线方案化疗病

灶达到控制后选择中医药进行治疗) 本研究观察了中

医药综合方案对晚期
3J'K'

患者生存期及无进展生

存期$
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#

MI88 A>IN=N-1

"

OPJ

%的影响"现

报告如下)

资料与方法

#

$

3J'K'

诊断*分期标准及中医辨证分型标准

3J'K'

诊断参照+新编常见恶性肿瘤诊治规范,

'

#"

(

中关于原发性支气管肺癌的诊断标准) 分期标准采用

!""7

年国际肺癌研究联合会$

)?D8I?-D=0?-1 SAA0E=

#

-D=0? M0I DB8 JD>5. 0M K>?@ '-?E8I

"

)SJK'

%公布

的修订后肺癌国际分期标准'

##

(

)

!"#"

年前入组病例

按
#447

年国际抗癌联盟 $

)?D8I?-D=0?-1 T?=0? -

#

@-=?AD '-?E8I

"

T)''

%公布的修订后肺癌国际分期

标准'

#!

(者"进行新分期的转换) 中医辨证分型参照

+中药新药临床研究指导原则$试行%,

'

#&

(及龙华医院

肿瘤科刘嘉湘教授多年临床观察分为阴虚证*气虚证*

气阴两虚证) 阴虚证#主要表现为咳嗽痰少"口干"盗

汗"心烦失眠"低热"舌红"脉细数) 气虚证#主要表现

为咳嗽痰多"纳少"神疲乏力"自汗"便溏"舌质淡胖"脉

濡滑) 气阴两虚证#主要表现为咳嗽少痰"气短"神疲

乏力"口干不多饮"自汗"盗汗"舌偏红或有齿印"脉

细弱)

!

$纳入*排除及脱落标准$纳入标准#符合诊断*

分期及分型标准&经细胞学或组织学病理诊断为晚期

3J'K'

非手术带瘤者或根治术后复发转移有可评价瘤

灶者&一线治疗疗效评价为疾病无进展'

#$

(

"包括完全缓

解$

E0<L18D8 I8AL0?A8

"

'Z

%*部分缓解$

L-ID=-1 I8

#

AL0?A8

"

OZ

%*病灶稳定$

AD-[18 5=A8-A8

"

JF

%&年龄

#:

&

:"

岁&体力状况评分'

#&

(

$

O8IM0I<-?E8 JD-D>A

"

OJ

%

!!

分&预计生存期
b&

个月&住院患者"签署知情

同意书) 排除标准#一线治疗疗效评价疾病进展$

LI0

#

@I8AA=N8 5=A8-A8

"

OF

%

'

#$

(

&对化疗药物过敏&正在参

加其他药物试验&合并其他肿瘤或有严重并发症或肝*

肾*心脏功能不全&妊娠或哺乳期&患有不易控制的精神

病) 脱落标准#疾病未进展而维持治疗未满
!

周期&纳

入后未按试验计划实施者&发生严重不良事件*并发症

和特殊生理变化"不宜继续接受试验)

&

$一般资料$

94

例均为
!""4

年
#

月-

!"##

年
4

月上海中医药大学附属龙华医院肿瘤三科及胸科

医院肺部肿瘤临床医学中心住院晚期
3J'K'

患者"

按随机数字表分为治疗组$中医综合方案组%和对照

组$化疗组%) 两组患者年龄*性别*病理类型*分期*

一线化疗疗效*体力状况评分'

#%

(比较$表
#

%"差异无

统计学意义$

O b"

!

"%

%)

$

$治疗方法$治疗组采用中医综合方案疗法"对

照组采用化疗)

表
#

$两组一般资料比较

组别 例数
年龄

$岁"

X

'

A

%

男
H

女

病理类型$例%

腺癌 鳞癌 其他

分期$例%

!Y "

一线化疗疗效$例%

'Z OZ JF

体力状况$例%

" # !

治疗
&$ 9#

(

$

'

4

(

$ !&H ## !7 9 # $ &" " % !4 # !! ##

对照
&% %:

(

&

'

#"

(

% !%H #" !: ! % #" !% " #! !& " !9 4
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#

$中医综合方案$包括中药汤剂*中药静脉

制剂及穴位敷贴) 中药汤剂#以扶正培本为主"辅以清

热解毒"化痰散结"阴虚证患者予以滋阴生津解毒方

$组成#南沙参
&" @

$北沙参
&" @

$麦冬
#% @

$天冬

#% @

$石上柏
&" @

$石见穿
&" @

$白花蛇舌草
&" @

夏枯草
#% @

$谷*麦芽各
&" @

%"气虚证患者予以益

气健脾解毒方$组成#生黄芪
#% @

$党参
#! @

$白术

4 @

$茯苓
#% @

$石上柏
&" @

$石见穿
&" @

$白花

蛇舌草
&" @

$夏枯草
#% @

$谷*麦芽各
&" @

%"气阴

两虚证患者予以益气养阴解毒方$组成#生黄芪
#% @

生白术
4 @

$北沙参
#% @

$天冬
#! @

$女贞子
#! @

石上柏
&" @

$石见穿
&" @

$白花蛇舌草
&" @

$夏枯

草
#% @

$谷*麦芽各
&" @

%) 咳嗽咳痰加紫菀*百部*

桔梗等&口干加芦根*天花粉等&睡眠差加合欢皮*夜交

藤*酸枣仁等"根据病情需要酌情加减) 每天
#

剂"每

剂药煎至
!

袋"

#!" <KH

袋"由上海龙华医院中药房煎

制"早晚
!

次顿服&穴位敷贴#取穴为命门*关元*足三

里$双侧%*肾俞$双侧%"

!$ B

更换
#

次"维持治疗阶

段每日应用&中药静脉制剂#辨证属阴虚或气阴两虚中

阴虚偏盛者选用岩舒注射液$由苦参和白土苓提取物

组成"含生药
! @H<K

"山西振东制药有限公司生产"批

号#

"":"%#"

%

!" <K

"加入生理盐水
%"" <K

静脉滴

注"其余患者选用华蟾素注射液$干蟾皮提取物"含生

药
"

!

% @H<K

"安徽金蟾生化股份有限公司生产"批号#

""!"#

"

#

%

!" <K

"加入生理盐水
%"" <K

静脉滴注)

连续应用
#"

天"

!#

天
H

周期) 直至出现
OF

或不可耐

受的毒副作用)

$

!

!

$单药化疗$吉西他滨$健择"礼来法国制药

公司"批号#

S$#&%4%S

"

# """ <@H<

!

"第
#

*

:

天%或

培美曲赛 $力比泰" 礼来法国制药公司" 批号#

S$"%9&";

" 用于非鳞
3J'K'

"

%"" <@H<

!

"第
#

天%

或多西紫杉醇$泰素帝"英国安万特医药公司"批号#

F4'4!"

"

7% <@H<

!

"第
#

天%"

!#

天
H

周期) 直至出

现
OF

或不可耐受的毒副作用)

%

$观察指标及评定标准

%

!

#

$维持治疗周期$观察并比较两组维持治疗

周期)

%

!

!

$总生存期$

0N8I-11 A>IN=N-1

"

GJ

%$从入组

之日起至死亡或研究截止的时间"试验结束存活患者

以研究观察结束时间为节点"失访患者以末次随访的

时间作为截尾值) 计算
,J*

$月%)

%

!

&

$

OPJ

$从入组之日起至
OF

或死亡之间的

时间"试验结束患者尚未进展则以观察结束时间为节

点作为截尾数据) 计算中位
OPJ

$周%)

9

$随访$患者结束维持治疗后进入随访阶段"

每
!

个月
#

次"随访方式为本科室科研门诊"若患者

!

个月未来复诊"电话随访明确生存情况"家庭随访

明确患者
OF

情况) 试验结束后继续进行长期随访"

直至患者死亡或失访) 末次随访时间为
!"#!

年
:

月
#%

日)

7

$统计学方法$采用
JOJJ #9

!

"

统计软件包

对数据进行统计学处理) 生存分析采用乘积极限法

$

`-L1-?

#

,8=8I

%计算各组
,J*

及
OPJ

"通过
K0@

I-?^

检验进行两组
,J*

*

OPJ

曲线比较) 计量资料

正态分布资料采用
X

'

A

进行统计描述&计数资料采用

频数$构成比%进行统计描述&无序计数资料采用
#

!

检验"单向有序计数资料采用秩和检验)

O c"

!

"%

为

差异有统计学意义)

结$$果

#

$两组维持治疗周期情况比较$表
!

%$治疗组

OF

前有
$

例由于外地患者拒绝长时间住院继续维持

治疗"对照组
9

例由于医疗费用及化疗后患者疲劳明

显拒绝继续接受维持治疗) 两组完成维持治疗的周期

中位数均为
!

个周期"差异无统计学意义$

O b"

!

"%

%)

表
!

$两组维持治疗周期情况比较$$例%

组别 例数
#

周期
!

周期
&

周期
$

周期
%

周期
9

周期
#

!

O

治疗
&$ $ #9 $ : # # %

(

7$% "

(

!7$

对照
&% $ !$ $ & " "

!

$两组
GJ

比较$图
#

%$治疗组死亡
!!

例"存

活
:

例"失访
$

例&对照组死亡
!!

例"存活
7

例"失访

9

例) 截尾值共
!%

例"占
&9

!

!&a

) 两组
,J*

'治疗

组#

#:

!

:"

月$

&

!

"&

&

$&

!

&"

月%&对照组#

#9

!

7&

月

$

$

!

!&

&

$#

!

#7

%月(比较"差异无统计学意义 $

O b

"

!

"%

%)

图
#

$两组
GJ

曲线
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!

%

!!"($$!

$$

&

$两组
OPJ

比较$图
!

%$两组患者均出现
OF

"

治疗组中位
OPJ

'

#!

!

$&

周$

$

!

#$

&

&%

!

!4

周%(高于

对照组'

#"

!

""

周$

$

!

""

&

!7

!

%7

周%("差异有统计学

意义$

#

!

Q%

!

"":

"

O Q"

!

"!%

%)

图
!

$两组
OPJ

曲线

讨$$论

目前国内外对于晚期
3J'K'

的多项相对于安慰

剂的维持治疗研究中"多西他赛*吉西他滨的维持治疗

均仅延长了
OPJ

$或
**O

%而未转化为
GJ

的获益"且

其
OPJ

的延长是建立在患者功能状态评分较好的基

础上) 延长
GJ

的维持治疗药物主要是培美曲

塞'

%

"

9

(

*

;VPZ

#

*`)

'

7

"

#9

(

) 培美曲塞仅延长了非鳞癌患

者的
OPJ

和
GJ

"而未能为鳞癌患者带来生存获益)

吉非替尼维持治疗将腺癌及非腺癌患者的进展风险分

别降低了
97a

*

!:a

'

7

(

"厄洛替尼维持治疗将患者的

OF

风险显著降低了
!4a

"发生
OF

的患者仍有
7#a

接受了后续治疗'

#9

(

"与既往晚期
3J'K'

研究中约

%"a

的患者因体力状态恶化无法接受后续治疗的状

况相比"显示出增加后续治疗机会的优越性"从而改善

了
GJ

) 晚期肿瘤治疗的目标是在减少药物的毒副反

应基础上延长生存期"尽管厄洛替尼及培美曲塞都成

为美国
3''3

指南中的维持治疗用药'

#7

(

"但是单药

化疗及靶向维持治疗在延长一线化疗的
OF

时间的同

时"仅使其中一部分人得到生存获益"并且给患者带来

了不同程度的毒副作用及经济的负担)

中医学认为"癌症的发生发展与人的正气虚损有

关) 肺癌的发生与发展是一个邪正相争的过程"癌瘤

一旦形成"其生长会进一步耗损正气"正不遏邪则助长

了癌瘤的发展"而正能胜邪则有可能抑制癌瘤的发

展'

#:

(

) 因此"肺癌是全身属虚*局部属实的疾病"治疗

上以扶正为主"佐以祛邪抗癌) 刘嘉湘等'

#4

(报道了

&"$

例晚期原发性肺腺癌患者"随机分为中药组与化

疗组"中药组
#7#

例采取中医辨证治疗"病灶缩小稳

定率为
97

!

:& a

"

#

*

&

*

%

年生存率分别为
9"

!

4$a

*

&#

!

:9a

*

!$

!

!!a

"

,J*

为
$#7

天&同期化疗$

,GP

方案% 对照组
#&&

例"病灶缩小稳定率为
$:

!

#!a

"

#

*

&

*

%

年生存率分别为
&9

!

99a

*

!$

!

%"a

和
"

"

,J*

为

!9%

天) 显示中医药在稳定病灶*延长生存期方面具

有一定的优势) 孙建立等'

!"

(运用扶正法辨证结合化

疗治疗
47

例晚期
3J'K'

"两组疾病控制率分别为

:%

!

"a

*

9$

!

#"a

"显示中医综合组肿瘤稳定率均优于

单纯化疗组$

O c"

!

"%

%) 基于中医药治疗恶性肿瘤"

扶正与祛邪相结合的特点以及稳定病灶*延长生存的

优势"本研究将扶正为主的辨证与辨病结合的方法用

于晚期
3J'K'

的维持治疗"华蟾素'

!#

(或岩舒静脉注

射液'

!!

(能改善晚期
3J'K'

患者病灶缓解率及总临

床收益率"穴位敷贴强壮穴$关元*肾俞*命门%可以提

高免疫力'

!&

(

"多种中医治疗方式综合作用以延缓
OF

"

保持良好的体力从而接受更多的后续治疗"最终延长

生存期) 本研究所用的中医综合方案"即是在益气*养

阴等扶正辨证的基础上"辅以清热解毒软坚散结抗肿

瘤的辨病治疗"共奏扶正抗癌之功)

本研究结果提示中医综合方案维持治疗的中位治

疗周期与单药化疗维持相同$均为
!

周期%"但是中医

药维持治疗的部分患者的治疗达
%

&

9

周期"体现了中

医综合方案维持治疗的良好耐受性和患者的依从性)

中医综合方案在延长
OPJ

方面$

#!

!

$&

周%优于单药

化疗$

#"

!

""

周%"体现了中医药治疗对病灶稳定率高

的特点"也说明了中医药综合方案适用于晚期

3J'K'

的维持治疗) 中医综合方案与单药化疗
GJ

疗效相当"分别为
#:

!

:"

*

#9

!

7&

个月"这与维持治疗

进展后的后续治疗有很大的关系) 让更多的患者有机

会接受后续治疗"也是维持治疗真正的意义所在) 只

要两组患者有条件接受后续治疗"必然会出现治疗上

的交叉) 两者在生存期方面的差异有待于进一步

研究)

总之"本研究证实中医药综合方案维持治疗晚期

3J'K'

的疗效不劣于单药化疗"可以作为晚期

3J'K'

患者一线治疗疾病得到控制后的维持治疗方

法之一)
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