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!临床论著!

回康灵片治疗分化型甲状腺癌外周血

微转移的临床研究
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#田尤新#

#王#军#
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摘要#目的#观察回康灵片"墓头回提取物#治疗分化型甲状腺癌"

H?II/2/JK?>K/H KLM2-?H D>2D?J-

"
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$

E)&

#外周血微转移的临床效果% 方法#将
E)&

微转移阳性患者
N:

例随机分两组$两组均执行
E)&

内分泌抑制治疗标准$口服左甲状腺素钠片"

$" !OG

片#$从低剂量开始$

!$ !O G

次$每日
#

次$早餐前
"

!

$ L

口服$

#

周后逐渐增加剂量$根据促甲状腺激素"

)PQ

#检测结果结合患者复发危险分层及内分泌抑制治疗不

良反应作用风险分层调整剂量% 对照组
;!

例单纯采用内分泌抑制治疗% 治疗组
;$

例$采用口服回康灵片

"每片
"

!

; O

$每次
%

片$每日
%

次$全部完成口服
#!

周#配合内分泌抑制治疗% 两组在第
;

周及
#!

周时采

用流式细胞术"

R&+

#检测
E)&

外周血微转移状况细胞角蛋白
#9

"

&8#9

#及多态性上皮黏蛋白
#

"

+A&#

#

水平$并进行分析$同时观察远处转移及不良反应% 结果#服用回康灵片
;

周时$治疗组微转移阳性
#N

例

"

;"S

#&对照组
!9

例"

<9S

#$两组比较$差异有统计学意义"

"

!

T $

!

<N

$

U V"

!

"$

#% 服药
#!

周时$治疗组

微转移阳性
:

例"

#$

!

<S

#&对照组
#:

例"

;;

!

:S

#$差异亦有统计学意义"

"

!

TN

!

;9

$

U V"

!

"#

#% 随访中对

照组出现肺转移
!

例&骨转移
#

例'治疗组
#

例出现不伴甲状腺癌复发的颈淋巴结复发$无明显肝&肾功能异

常% 结论#回康灵片对
E)&

外周血微转移有抑制作用$其机制尚需进一步研究%

关键词#墓头回提取物' 回康灵片' 分化型甲状腺癌' 流式细胞术' 微转移
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%大多发病缓慢且病史较长"因此"当临床

确诊为甲状腺癌时部分患者已经有不同程度的转移"

甚至有些患者以骨骼或肺等远端转移灶为首发症状而

就诊'

#

(

)

E)&

其预后总体良好"

#"

年生存率达
N$S

以上"然而"合并远端转移者
#"

年生存率仅在
#%S c

!#S

之间'

!

(

) 可见"

E)&

远处脏器转移的控制是非常

严峻而又现实的问题"也是目前
E)&

治疗的难点之

一) 恶性肿瘤的远处转移一般由亚临床转移发展而

来"如果能在转移早期的亚临床阶段给予干预"对减少

远端转移的发生有积极作用) 笔者
!""N

年
!

月*

!"#%

年
##

月采用流式细胞术 $

I4-b DMK-0/K2M

"

R&+

%检测
E)&

循环血微转移"并对微转移阳性者给

予回康灵片干预"现报告如下)

资料与方法

#

#诊断标准#

E)&

诊断标准及病理分型按

*QF

肿瘤分类及诊断标准系列$内分泌器官肿瘤病

理和遗传学%

'

%

(

) 肿瘤分期参照文献'

;

(中甲状腺癌

),+

分类标准)

!

#纳入标准#$

#

%符合
E)&

诊断标准并经病理

组织学确诊&$

!

%患者采样前未接受化疗+放射治疗及

核素治疗&$

%

%全部病例手术无肿瘤组织残留"无远处

脏器肿瘤转移&$

;

%外周血
R&+

检测细胞角蛋白
#9

$

DMK-X/2>K?J #9

"

&8#9

% 及多态性上皮黏蛋白
#

$

0WD?J#

"

+A&#

%两项同时阳性表达$确诊为循环血

微转移阳性病例%&$

$

%血白细胞计数及肝+肾功能在

正常范围&$

<

%外周血
&E%

d

G&E;$

d在正常范围&$

:

%

患者知情同意)

%

#排除标准#$

#

%手术后复发的患者&$

!

%符合

核素治疗的
E)&

患者)

;

#一般资料#本研究
:N

例均为
!""N

年
!

月*

!"#%

年
##

月甘肃省肿瘤医院头颈外科治疗的
E)&

患者"均符合纳入标准"按随机数字表法分为两组) 治

疗组
;$

例"其中男
#"

例"女
%$

例&年龄
#< c:#

岁"

中位年龄
%N

!

%

岁) 肿瘤分期#

)# :

例+

)! #N

例+

)%

##

例+

); 9

例&淋巴结分期#

," #$

例+

,# %"

例&病

理分型#高分化型
%%

例+中间分化型
#!

例) 对照组

;!

例"其中男
9

例"女
%%

例"年龄
#< c:"

岁"中位年

龄
%N

!

#

岁) 肿瘤分期#

)# <

例+

)! #:

例+

)% 9

例+

); #"

例&淋巴结分期#

," #;

例+

,# !N

例&病理分

型#高分化型
%#

例+中间分化型
##

例)

$

#治疗方法#两组患者均施行
E)&

内分泌抑制

治疗"口服左甲状腺素钠片$

@

"

)

;

"

$" !OG

片%"从低剂

量开始口服"

!$ !OG

次"每日
#

次"早餐前
"

!

$ L

口服"

#

周后逐渐增加剂量到
:$ !OG

次) 然后根据
)PQ

检

测结果结合患者复发危险分层及内分泌抑制治疗的不

良反应风险分层"进行剂量调整"严格执行
E)&

内分

泌抑制治疗标准'

$

(

)

治疗组
;$

例采用内分泌抑制治疗加回康灵片

'由中药墓头回提取精制而成"每片
"

!

; O

"含生药量

%

!

" O

"甘肃省肿瘤医院制剂 $批准文号#甘药制字

7";"#"NN%

%委托甘肃新兰药药业有限公司生产"生

产批号#

!"##":"#

("每日
%

次"

%

片
G

次口服"

#

个疗程

为
#!

周)

<

#观察项目及检测方法#两组分别在手术后

#

周+口服回康灵片
;

周及
#!

周空腹静脉采血
$ 0@

"

用
#"S =E)]

"

,>

!

抗凝"样本采集后
!; L

内检测循

环血微转移表达情况)

<

!

#

#循环血微转移表达#取抗凝全血分别用
]JK?

"

&8#9

$美国
/Z?-[D?JD/

公司%+

+A&#G&E!!:

$美国

]1D>0

公司%标记后"应用
R]&P &>4?1W2

流式细胞仪

$美国
ZE

公司%"激发光源为
#$ 0*

氩离子激光器"激

发波长为
;NN J0

) 设置前向角散射 $

I-2b>2H [D>KK/2

"
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RP&

%和侧向角散射$

[?H/ [D>KK/2

"

PP&

%来排除样品中

的各种碎片和溶液中的小颗粒"以避免对被测细胞的干

扰) 试验管和对照管的实验数据采集使用单参数直方

图"横坐标为对数形式表达的荧光强度相对值"单位为道

数"纵坐标表示细胞出现的频率"即相对细胞数) 由此可

以得出人体循环血中
&8#9

或
&E!!:

阳性细胞百分率

$未检测到细胞数为阴性"反之则为阳性%)

<

!

!

#不良反应#按照国际肿瘤化疗药物不良反

应评价系统并结合中药不良反应的概念和分类进行

评定'

<

"

:

(

)

:

#统计学方法#所有数据采用
PUPP #:

!

"

软

件进行统计分析"两组数据比较采用
R?[L/2

$

[

精确概

率检验或
"

! 检验"

U V"

!

"$

为差异有统计学意义)

结##果

#

#治疗
;

+

#!

周时两组外周血微转移表达情况

比较#治疗
;

周时"治疗组
;$

例中"微转移阳性
#N

例"微转移阴性
!:

例&对照组分别为
!9

+

#%

例"两组

比较"差异有统计学意义$

"

!

T$

!

<N

"

U V"

!

"$

%&治疗

#!

周时"治疗组微转移$阳性%

:

例"微转移$阴性%

%N

例&对照组分别为
#:

+

!$

例"两组比较"差异有统计学

意义$

"

!

TN

!

;9

"

U V"

!

"#

%)

!

#随访结果#所有病例随访
"

!

$ c:

年"中位随

访时间
;

!

:

年) 随访过程中对照组发生肺转移
!

例+

骨转移
#

例"治疗组有
#

例出现了不伴甲状腺癌复发

的颈淋巴结复发) 两组无死亡病例)

%

#不良反应#治疗组
:

例患者服药
#

周时出现

恶心+头晕现象"给予对症处理后缓解"无明显肝+肾功

能异常)

讨##论

E)&

病情进展慢且预后好"血行转移是其转移的

主要途径之一"也是导致死亡的主要原因"早期干预转

移对治疗和预后有重要意义) 肿瘤的侵袭和转移可在

肿瘤发生的早期就已出现"有报道甲状腺癌临床确诊

时出现亚临床转移者约
!<

!

%S

'

N

(

"循环肿瘤细胞

$

D?2DW4>K?JO KW0-2 D/44

"

&)&

%在肿瘤转移过程中发

挥的作用"已引起广泛地关注) 已有研究结果证实"

&)&

在临床实践中有重要价值"而
&)&

检测技术的

出现使人们对肿瘤转移的监测达到了单细胞水平"被

称为恶性肿瘤的液态活检'

9

(

) 虽然目前对
&)&

阳性

的患者尚无证据表明将来必然形成转移灶" 但已有实

验表明" 循环血中肿瘤细胞大约
"

!

"#S

最终能发展

成显性转移灶"相当于每毫升血中存在
!

个肿瘤细

胞'

#"

"

##

(

)

&8#9

是一种低分子量角蛋白"表达于上皮

来源性细胞"在间叶组织来源的血液中无表达) 因此"

外周血中检测到
&8#9

表达细胞则说明循环血中存在

着完整的上皮性细胞"就可判断上皮来源肿瘤转移的

可能性) 有人提出
&8#9

阳性细胞检测可以作为临床

监测肿瘤微转移的特异性指标'

#!

(

)

+A&#

是一种上

皮组织特异性标志" 编码上皮组织细胞膜上黏蛋白的

核心蛋白" 在正常外周血+骨髓及淋巴结中不表达" 作

为上皮性肿瘤的生物学标志" 广泛用于微转移的检

测'

#%

"

#;

(

) 本研究利用
&8#9

和
+A&#

在上皮来源的

肿瘤表达" 而在非上皮来源的组织中却难以被检测出

的特点"作为上皮源肿瘤微转移检测的标志物"检测

E)&

循环血微转移)

目前对
&)&

研究文献报道中真正关注
&)&

的个

体化药物治疗"着眼于
&)&

个体化药物治疗作用的研

究报道并不多"这主要是由于针对
&)&

的个体化药物

治疗在肿瘤的治疗领域还是一个比较新的理念) 糙叶

败酱 $

U>K2?J?> PD>12> 1WJO/

%为败酱科败酱属植

物"常与其同属植物异叶败酱$

U>K2?J?> Q/K/2-YLM44>

1WJO/

%混用'

#$

(

" 俗称墓头回) 现代药理研究表明"

糙叶败酱具有免疫调节+抗肿瘤+镇静+抗炎及治疗白

血病等作用'

#<

"

#:

(

) 回康灵片系中药墓头回精制提取

物"经过近
!"

年的临床使用"其抗肿瘤效果稳定) 本

研究对
E)&

外周血微转移阳性者"使用回康灵片进行

干预"在服药
;

+

#!

周时"治疗组与对照组比较"差异

均有统计学意义$

U V"

!

"$

"

U V"

!

"#

%) 显示治疗组

外周血微转移阳性率随治疗时间的延长"呈阶梯样下

降"说明回康灵片对外周血
&)&

有抑制作用"疗效明

显"其作用机制尚需进一步研究)

中医学认为肿瘤的发病机制为,气血亏虚-+,热

毒内蕴-等"墓头回具有化瘀解毒+消痈排脓+收敛止

血之功效) 有报道糙叶败酱提取物可调节红细胞免疫

功能"改变机体的免疫状态" 减少肿瘤细胞的免疫逃

逸'

#N

(

) 另有研究发现"糙叶败酱提取物对肿瘤具有直

接的抑制作用或细胞毒作用" 还可通过提高机体的免

疫功能"促进自然杀伤$

,8

%细胞杀伤活性及巨噬细

胞的吞噬活力"增强机体对肿瘤生长的抑制作

用'

#9

"

!"

(

) 同时"不同的糙叶败酱提取物对不同肿瘤细

胞的抑制作用有选择性'

!#

(

) 有人采用大样本分析显

示"外周循环血中
&)&

水平在化疗前后会发生不同程

度的变化"显示在化疗后检测到
&)&

表达与患者的不

良预后因素有关'

!!

(

) 本组回康灵片干预
#!

周时仍有

:

例呈阳性表达"其中
$

例为中间分化型癌) 中间分

化型癌在分化型甲状腺癌病理亚型中属于分化程度相
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对差的肿瘤"其细胞增值及转移能力相对较强"外周循

环血扩散的机会较大"此类患者容易最后形成远处脏

器转移灶) 由此可见"在治疗中通过实时检测
&)&

的

表达变化来分析疗效及预测预后有重要价值)

E)&

的治疗以手术为首选"术后配合核素或内分

泌治疗) 近年来提倡个体化治疗"但是对合并
&)&

阳

性的患者"其治疗方面的研究未见报道) 因为循环血

中的游离肿瘤细胞是否能生存下来并发展成为远处转

移灶"尚有争议'

!%

(

)

&)&

在外周血中被机体免疫系

统所识别及
&)&

自身凋亡等因素"大部分在短期内难

以生存"只有小部分逃避机体免疫系统并克服代谢困

难"继续在循环血中增殖或处于休眠状态) 本研究对

照组在手术后
#!

周仍有
#:

例$

;;

!

:S

%微转移阳性"

这部分患者可能属于远处转移的高危人群) 目前普遍

认为患者术后
&)&

持续性地存在"则发生远处器官转

移的可能性大'

!;

(

) 本研究随访显示对照组发生肺转

移
!

例+骨转移
#

例"治疗组无远处转移灶发生) 提示

外周血微转移是发生远处转移的前提和基础"早期干

预并实时监测都具有重要意义) 同时"

E)&

根治性切

除后"

&)&

的持续存在挑战了根治性手术的,根治

性-"从理论上讲相当于没有达到根治的目的) 因此"

对
&)&

阳性者及时更新治疗方案+早期给予干预"只

有这样才能真正使患者获益)
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全国中西医结合月经病专题学术会议在呼和浩特召开

第八届全国中西医结合妇产科学术第四次会议"中西医结合月经病专题学术研讨会暨中西医结合月经病研究进

展学习班#于
!"#$

年
N

月
!"

(

!;

日在内蒙古呼和浩特市胜利召开% 本次会议由中国中西医结合学会第八届妇产科

专业委员会主办$来自全国各地的
#<N

名代表出席了本次会议$会议共收到学术论文
##$

篇% 其中特邀报告
N

篇$会

议交流论文
#":

篇% 本次会议围绕月经病的中西医结合基础研究&临床治疗进展和成果等方面进行了深入而广泛的

交流% 与会代表&专家分别就中西医结合月经病领域前沿及热点问题&助孕调经药物应用及研究新进展等进行了深入

的交流和广泛的讨论%

复旦大学附属妇产科医院李大金教授作了题为)绝经前后诸症的中西医结合诊治*专题报告% 李大金教授指出月

经周期改变是围绝经期最早出现的临床症状$绝经带来的远期危害包括有骨质疏松和心血管问题等$应用补肾柔肝&

清泻心火的补肾宁心方治疗围绝经期诸症$显示出良好的治疗效果% 第二军医大学长海医院俞超芹教授做了)子宫内

膜异位症盆腔痛机制及治疗策略*的专题讲座% 她认为子宫内膜异位症"
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#中医学称之为)离经之

血*% 属)血瘀证*范畴$治疗以活血化瘀为主%

黑龙江中医药大学附属第一医院的吴效科教授作了)多囊卵巢综合鱃大型临床试验结局报告*专题讲座% 北京中

医药大学东直门医院的薛晓鸥教授作了题为)黄体功能异常性子宫出血中西医诊疗思路*专题报告$并对黄体功能异

常性子宫出血的中西医结合诊疗思路做了详尽而深入的阐述%

第三军医大学大坪医院李力教授作了专题讲座)妊娠与月经异常*% 河北医科大学中西医结合学院杜惠兰教授的

专题讲座)月经病寒证的发病机制研究*探讨了月经病寒症的发病机制$指出月经病实寒证存在神经内分泌紊乱$致痛

物质增高$镇痛物质降低$从而引起月经后期&过少&闭经&痛经等'月经病实寒证的发生与血管舒缩因子异常密切相

关% 加减温经汤可纠正生殖内分泌紊乱$使下丘脑致痛物质和镇痛物质恢复正常$调节血管舒缩因子表达$从而发挥

治疗月经病实寒证的作用%

华中科技大学附属同济医院的张明敏教授作了题为)青春期月经不调的中医诊治*专题报告% 张教授与大家分享

了治疗本病的体会$认为中西医治疗各具优势$急性大量出血"崩#以西医为优$少量&慢性出血$周期紊乱"漏#$月经

前后诸症等以中医为好$少年治肾$中年治肝$老年治脾'补肾&疏肝&健脾固冲法贯穿始终% 复旦大学附属妇产科医院

的王凌副教授报告了闭经的诊断和处理$指出对闭经的治疗$中医学大多医家运用虚者补而通之$实者泻而通之的原

则治疗% 重在调整月经周期$但存在对本病辨证分型多$辨病论治少$治疗时缺少明确的针对性% 如果能将中医辨证

和西医辨病有效地结合$则可增加疗效$减少不良反应%

另外$大会还邀请来自北京中国中医科学院马教授$卫生部中日友好医院赵红主任医师$广州中医药大学的徐

珉医师$复旦大学附属妇产科医院的王文君教授&邱学敏医师$上海中医药大学附属岳阳医院的董莉教授$湖北省妇幼

保健院黄晓桃医师$第二军医大学长海医院的张丹英主任就月经病的最新研究进展作了精彩纷呈的讨论%

本次学术会议主题明确% 论文内容涉及月经病的病因病机&实验动物研究及临床治疗探索等多个方面$内容广而

丰富$对加强我国中西结合妇产科学术交流&提高中西医结合妇产科从业人员的诊疗和研究水平均有着重要的意义%
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