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摘要$目的$评价健脾理气抑瘤方联合细胞因子介导的杀伤细胞!
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#治

疗晚期肝细胞癌!
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#的临床疗效$ 方法$自
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年
#

月%

!"#9

年
#

月

共纳入
$"

例晚期
M&&

患者"根据是否愿意服用健脾理气抑瘤方"分为治疗组和对照组"每组
%"

例$ 两组

均给予
&(J

细胞治疗&

&(J

细胞
#

%

%

&

#"

< 个
F

次"第
#

%

%

天进行静脉滴注"每天
#

次'同时治疗组予健脾理

气抑瘤方汤剂"对照组予辨证中药汤剂"两组均接受
!

周期以上的治疗$ 观察两组患者的疾病控制率!
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#

-1N- C4AG/45 /1G-

"
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#(疾病进展时间!
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体能状态评分!
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评分及不良反应"并作亚组分析$ 结果$截

至
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年
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月
%#

日"两组所有患者均达到临床终点$ 治疗组
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评分为
X

级时"治疗组
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均长于对照组

!
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#$治疗期间两组患者未见明显不良反应$ 结论$健脾理气抑瘤方联合
&(J

细胞较辨证中药治疗

组可延长患者
))Q

及改善体力状态评分"且在体力状态评分
"
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分或
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评分为
X

级的情况下"

可能是晚期
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患者的更优治疗方案$
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%起

病隐匿'进展迅速"大部分患者发现本病时已属晚期(

目前针对晚期
M&&

的全身或局部治疗疗效有限'价

格昂贵'不良反应多"患者难以耐受( 细胞因子诱导的

杀伤细胞$
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#
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%回输治疗具

有增殖速度快'杀瘤活性高'杀瘤谱广'不良反应小'对

正常骨髓造血影响轻微等优点( 多个体内外研究表

明"

&(J

细胞回输治疗与
)X&=

'靶向药物联合能抑制

肝癌细胞的生长"从而发挥治疗肝癌作用)

#

"

%

*

( 研究

证实部分中药可调节
)

淋巴细胞功能'增强
&(J

细胞

对肿瘤细胞的杀伤作用)

9

"

$

*

"且已有临床文献报道"中

药联合
&(J

细胞治疗肿瘤取得满意效果)

8

"

<

*

( 健脾理

气抑瘤方为广东省中医院肿瘤科吴万垠教授在于尔辛

教授的健脾理气法基础上"根据辨证与辨病相结合的治

则加减而成)

#"

"

##

*

( 临床研究发现"健脾理气类方联合

体外高频热疗可有效延长肝癌患者总生存时间和疾病

进展时间"联合亚砷酸能对肝癌患者起到增效减毒作

用)

#!

"

#%

*

( 本研究通过对健脾理气抑瘤方联合
&(J

治

疗晚期
M&&

的疗效观察"以探讨该方案能否延长晚期

M&&

的患者疾病进展时间和生存期"现报道如下(

资料与方法

#

$诊断标准$

M&&

诊断标准参照+原发性肝癌

规范化诊治专家共识,

)

#9

*

( 中医辨证分型标准参照

+肿瘤科专病中医临床诊治,

)

#:

*分为
:

型#$

#

%肝郁脾

虚证#两胁胀痛"嗳气纳呆"泛吐酸水"舌淡苔薄白"脉

弦&$

!

%气滞血瘀证#右胁下积块"按之则硬"胀痛或刺

痛"窜及两胁"舌质紫黯或有瘀斑"苔薄白"脉弦或涩&

$

%

%湿热蕴结证#右胁下积块"增大较快"发热"口苦口

干"或面目黄如橘子色"小便短赤"大便干或溏"舌红苔

黄腻"脉弦滑数&$

9

%湿瘀互结证#右胁下积块"质硬"

腹痛且胀"按之如囊裹水"小便少"或面目黄而晦黯"舌

质黯淡"苔白腻滑"脉沉濡&$

:

%肝肾阴虚证#右胁下积

块疼痛"低热或午后潮热"五心烦热"或手足心热"口干

喜饮"舌红少苔"脉弦细数(

!

$纳入标准$$

#

%经病理或影像学确诊为
M&&

&

$

!

%年龄
#;

%

;"

岁&不能或拒绝接受手术'介入或放射

治疗&$

%

%

!"#"

年国际抗癌联盟
F

美国癌症联合委员会

临床分期)

#$

*为
!C

或
"

期&$

9

%美国东部协作组体能状

态评分$

L-/T4/>1AC- NG1G0N NC15-

"

QS

%

)

#8

*

"!

分"

预计生存期
##

个月&$

:

%至少接受
!

周期治疗&$

$

%

&K?5I

#

Q0PK

评分)

#;

*

X

级或
d

级&$

8

%骨髓'心'肺'肾机

能基本正常&$

;

%签署知情同意书"可随访者(

%

$排除标准$$

#

%正在使用免疫抑制药物"或器

官移植后长期使用免疫抑制剂的患者&$

!

%正在接受

化疗'放疗患者"不能与化疗'放疗同时应用"要求间隔

!

周或以上&$

%

%

)

细胞淋巴癌
F

瘤患者&严重过敏体质

者"尤其对
(Y

#

!

过敏患者&$

9

%凝血功能或肾功能异

常'严重感染未控制或高热'严重心脑血管疾病'自身

免疫性疾病'人类免疫缺陷病毒阳性'顽固性或持续性

癫痫患者&$

:

%孕妇'哺乳期女性(

9

$一般资料$

$"

例均为
!"##

年
#

月-

!"#9

年
#

月广东省中医院肿瘤科住院的患者"根据是否愿

意服用健脾理气抑瘤方分为治疗组$健脾理气抑瘤方

口服并联合
&(J

细胞回输%和对照组$根据中医辨证

分型给予对应中药口服并联合
&(J

细胞回输%"每组

%"

例( 两组治疗前在年龄'性别'

QS

评分'门静脉栓

塞'

)7+

分期'

Md3

病毒感染'

&K?5I

#

Q0PK

评分'甲



!!")$$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

"

,-./01/2 !"#$

"

3456 %$

"

74

!

!
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%"差异均无统计
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%( 本研究已通过广东省中医院伦理

委员会审批(
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项目 治疗组$
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"

%
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$
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$
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%

#9

$

9$

)

8

%

Md3

病毒感染)例$

U

%*

$否
#"

$

%%

)

%

%

<

$

%"

)

"

%

$是
!"

$

$$

)

8

%

!#

$

8"

)

"

%

&K?5I

#

Q0PK

评分)例$

U

%*

$

X

级
#<

$

$%

)

%

%

!#

$

8"

)

"

%

$

d

级
##

$

%$

)

8

%

<

$

%"

)

"

%

X,Q

分级)例$

U

%*

$

V9"" #<

$

$%

)

%

%

!!

$

8%

)

%

%

$

#9"" ##

$

%$

)

8

%

;

$

!$

)

8

%

中医辨证分型$例%

$肝郁脾虚证
#" <

$气滞血瘀证
9 $

$湿瘀互结证
#" #"

$湿热蕴结证
9 %

$肝肾阴虚证
! !

:

$治疗方法

:

!

#

$

&(J

细胞治疗$将收集的患者外周血单个

核细胞用生理盐水洗涤
!

次后"重新悬浮于无血清淋

巴细胞培养基并接种于培养皿中"置于
%8

*

:U

&E

!

孵育箱中"

%

%

9 K

后将未贴壁细胞吸出( 将上述

未贴壁细胞"用无血清淋巴细胞培养液调整细胞密度

为
!

&

#"

$

F>Y

并接种于培养瓶中"加入
#

干扰素

# """ `F>Y

"计为第
"

天"置
%8

*

:U &E

!

孵育箱中

培养
!9 K

后加入
(Y

#

# # """ `F>Y

'

(Y

#

! # """ `F>Y

'

抗人
&D%

单克隆抗体
:" $PF>Y

( 之后"根据细胞生长

情况"每天补加
(Y

#

!

及无血清培养液" 培养至

#9

%

#$

天细胞成熟(

&(J

细胞在培养至第
#9

'

#:

'

#$

天时"经检测示细菌'霉菌培养均阴性'活性细胞占

<: U

'流式表型分析提示
&D%

e细胞比例
#8" U

时"

分别通过输血器静脉输注"回输细胞数为$

#

%

%

% &

#"

<

F

次"每个治疗周期为
%"

天( 治疗组'对照组患者

均接受
!

周期以上的
&(J

细胞治疗(

:

!

!

$中药治疗$两组患者从入组后即开始接受

中药治疗( 治疗组患者采用健脾理气抑瘤方$方药由

党参
%" P

$白术
#: P

$茯苓
#: P

$柴胡
#: P

$法半

夏
#: P

$薏苡仁
%" P

$莪术
#: P

$山楂
#: P

$八月

札
%" P

$白花蛇舌草
%" P

$蚤休
%" P

$甘草
$ P

组

成%加减( 肝郁脾虚证者使用原方&气滞血瘀证者"加

用枳壳
#: P

'桃仁
#" P

以活血理气化瘀&湿瘀互结证

者"加用藿香
#: P

'佩兰
#: P

以化湿&湿热蕴结证者"

加用黄芩
#: P

'茵陈
#: P

等以清热化湿&肝肾阴虚证

者"加用枸杞子
#: P

'女贞子
#: P

以滋补肝肾( 对照组

患者参照+肿瘤科专病中医临床诊治,

)

#:

*辨证并给与对

应的中药#肝郁脾虚证予柴胡疏肝散合四君子汤"气滞

血瘀证予膈下逐瘀汤"湿热蕴结证予茵陈蒿汤合龙胆泻

肝汤"湿瘀互结证予当归龙荟丸"肝肾阴虚证予一贯煎(

以上药物每剂加水
# """ >Y

"煎煮成
%"" >Y

"早晚各

温服
#:" >Y

"每天
#

剂"每个治疗周期为
%"

天"随
&(J

细胞回输时开始服用( 中药治疗持续至病情进展'不良

反应不能耐受'患者死亡或自行停药(

$

$观察指标及方法

$

!

#

$近期疗效$根据+实体瘤的疗效评价标准

#

!

#

,

)

#<

*进行评价"在首次治疗
!

个月后评价近期疗效(

疗效分为完全缓解$

C4>L5-G- /-NL4AN-

"

&O

%'部分

缓解$

L1/G?15 /-NL4AN-

"

QO

%'稳定$

NG1.5- I?N-1N-

"

SD

%和进展$

L/4P/-NN I?N-1N-

"

QD

%"若为
&O

'

QO

'

SD

则间隔
!

个月后再次复查以确定疗效"以
&O e

QO e SD

计算疾病控制率$

I?N-1N- C4AG/45 /1G-

"

D&O

%( 以首次治疗开始至影像学评价为进展计算疾

病进展时间$

G?>- G4 L/4P/-NN

"

))Q

%"以首次治疗开

始至患者死亡计算总生存期$

4R-/155 N0/R?R15

"

ES

%(

$

!

!

$其他观察指标$包括患者
QS

评分$表
!

%'

&K?5I

#

Q0PK

评分$表
%

%'不良反应等(

QS

评分'

&K?5I

#

Q0PK

评分于治疗开始的前
#

天及治疗结束后
#

个月

各评价
#

次"不良反应根据+抗癌药急性及亚急性毒性

反应分度标准$

*ME

标准%,

)

!"

*评价( 观察两组中相

同
QS

评分或
&K?5I

#

Q0PK

评分$

&

级患者肝功能差"预

后欠佳"未纳入本研究%患者的
))Q

及
ES

差异(

表
!

$

QS

评分标准

行为状态 评分$分%

从事正常活动
"

有症状"但几乎完全可自由活动
#

有时卧床"但白天卧床时间
":"U !

患者严重衰弱"白天时间卧床
W:"U %

患者危重"卧床不起
9

死亡
:



中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

"

,-./01/2 !"#$

"

3456 %$

"

74

!

!

!!"*$$!

表
%

$肝功能
&K?5I

#

Q0PK

评分标准

项目
评分

#

分
!

分
%

分

总胆红素$

$>45

+

Y

%

V%9 %9

%

:# W:#

血清白蛋白$

PFY

%

W%: !;

%

%: V!;

凝血酶原时间延长$

N

%

#

%

% 9

%

$ W$

腹水 无 轻度 中等量

肝性脑病$级% 无
#

%

! %

%

9

$$注#按积分法"

:

%

$

分为
X

级&

8

%

<

分
d

级&

#"

%

#:

分
&

级

$

!

%

$随访情况$患者结束上述治疗后进行随

访"方式为本科室门诊"若患者
#

个月未就诊"则进行

电话随访直至患者死亡或失访( 随访截止日期为

!"#9

年
:

月
%#

日(

8

$统计学方法$采用
SQSS #$

!

"

软件进行数据分

析( 用
J1L51A

#

+-?-/

进行生存率分析"进行时序检验

$

Y4P

#

+-?-//1AH G-NG

%进行组间生存率的单因素比较&

计量资料以
_

'

N

表示"采用配对样本
G

检验&率的构成

比采用
%

! 检验(

Q V"

!

":

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$脱落及随访情况$截至
!"#9

年
:

月
%#

日"

无病例中途退出或因失访而脱落"所有病例均已死亡"

没有截尾数据(

$"

例患者随访时间为
#

!

< f#"

!

"

个

月"中位随访时间为
:

!

:

个月(

!

$治疗周期$治疗组共行
;<

个周期治疗"其中

!

个周期
#%

例"

%

个周期
;

例"

9

个周期
8

例"

:

个周

期
#

例"

$

个周期
#

例"中位周期数为
%

个周期&对照

组共行
;%

个周期治疗"其中
!

个周期
#$

例"

%

个周期

<

例"

9

个周期
!

例"

:

个周期
!

例"

$

个周期
#

例"中

位周期数为
!

个周期( 两组完成治疗周期的情况比

较"差异无统计学意义$

Q g"

!

98

%(

%

$近期疗效

%

!

#

$两组
D&O

比较$治疗组和对照组均无
&O

'

QO

病例( 治疗组
SD ##

例 $

%$

!

8U

%"

QD #<

例

$

$%

!

%U

%"

D&O

为
%$

!

8U

&对照组
SD <

例$

%"

!

"U

%"

QD !#

例$

8"

!

"U

%"

D&O

为
%"

!

"U

( 两组
D&O

比

较"差异无统计学意义$

Q g"

!

8;:

%(

%

!

!

$两组
))Q

比较$图
#

%$治疗组的中位
))Q

为
%

!

8

个月 $

<:U &( %

!

%" f 9

!

#"

% 高于对照组

!

!

:

个月$

<:U&( !

!

%! f !

!

$;

%"差异有统计学意义

$

Q g"

!

""$

%(

%

!

%

$两组
ES

比较$图
!

%$治疗组中位
ES

为

:

!

!

个月$

<:U&( 9

!

:% f :

!

;8

%"对照组为
9

!

$

个月

$

<:U&( 9

!

"$ f:

!

#9

%"两组比较"差异无统计学意义

$

Q g"

!

";%

%(

图
#

$两组疾病无进展时间的
J1L51A

#

+-?-/

生存曲线

图
!

$两组生存时间的
J1L51A

#

+-?-/

生存曲线

9

$其他指标

9

!

#

$两组治疗前后
QS

评分和
&K?5I

#

Q0PK

评分

比较 $表
9

%$与本组治疗前比较"治疗组治疗后
QS

评分降低"差异有统计学意义$

Q g"

!

"%

%"对照组差异

无统计学意义$

Q W"

!

":

%&两组
&K?5I

#

Q0PK

评分差异

亦无统计学意义$

Q W"

!

":

%(

表
9

$两组治疗前后
QS

评分和
&K?5I

#

Q0PK

评分比较$$分"

_

'

N

%

组别 例数 时间
QS

评分
&K?5I

#

Q0PK

评分

治疗
%"

治疗前
#

)

;"

'

"

)

"< $

)

#"

'

"

)

!#

治疗后
#

)

$"

'

"

)

#"

$

:

)

;%

'

"

)

#<

对照
%"

治疗前
#

)

88

'

"

)

"; $

)

#"

'

"

)

!%

治疗后
#

)

$%

'

"

)

#" :

)

<8

'

"

)

#8

$$注#与本组治疗前比较"

$

Q V"

!

":

9

!

!

$两组治疗前
QS

评分相同的患者预后比较

$表
:

%$相同
QS

评分下"治疗组
))Q

均优于对照组"
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!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

"

,-./01/2 !"#$

"

3456 %$

"

74

!

!

差异有统计学意义$

Q g"

!

"!

"

Q g"

!

"%

%&相同
QS

评

分下"两组
ES

差异均无统计学意义$

Q g "

!

!"

"

Q g

"

!

#:

%(

表
:

$两组治疗前
QS

评分相同患者
))Q

'

ES

比较

组别
QS

评分 例数 中位
))Q <:U&(

中位
ES <:U&(

治疗
"

%

# $

8

)

%"

$

:

)

;%

%

;

)

88 8

)

% $

)

;:

%

8

)

8:

! !9

%

)

:"

$

%

)

!#

%

%

)

8< :

)

" 9

)

9!

%

:

)

:;

对照
"

%

# 8 9

)

9" "

)

::

%

;

)

!: :

)

! %

)

$$

%

$

)

89

! !% !

)

:" !

)

!8

%

!

)

8% 9

)

$ 9

)

#%

%

:

)

"8

$$注#与对照组相同
QS

评分比较"

$

Q V"

!

":

9

!

%

$两组治疗前
&K?5I

#

Q0PK

评分相同的患者

预后比较$表
$

%$

&K?5I

#

Q0PK

评分
X

级患者治疗组

))Q

优于对照组"差异有统计学意义 $

Q g "

!

"!

%&

&K?5I

#

Q0PK

评分
d

级患者与对照组比较"治疗组
))Q

差异无统计学意义$

Q g"

!

"$

%&

&K?5I

#

Q0PK

评分
X

级

和
d

级患者"两组
ES

差异均无统计学意义 $

Q g

"

!

%%

"

Q g"

!

!"

%(

表
$

$两组治疗前
&K?5I

#

Q0PK

评分相同患者
))Q

'

ES

比较

组别
&K?5I

#

Q0PK

评分
例数 中位

))Q <:U&(

中位
ES <:U&(

治疗
X #<

9

)

$

$

"

)

9;

%

;

)

8! $

)

$ 9

)

98

%

;

)

8%

d ## !

)

; #

)

$#

%

%

)

<< :

)

" %

)

;8

%

$

)

#%

对照
X !# !

)

$ !

)

%;

%

!

)

;! 9

)

; 9

)

#%

%

:

)

98

d < !

)

: !

)

!!

%

!

)

8; 9

)

9 %

)

;!

%

9

)

<;

$$注#与对照组
&K?5I

#

Q0PK

相同评分比较"

$

Q V"

!

":

9

!

9

$不良反应$两组患者治疗期间均未见发

热'血液学毒性及肝肾毒性反应"无因不良反应而终止

治疗(

讨$$论

M&&

发病率在全球居第
%

位)

!#

*

"占我国恶性肿

瘤病死率第
!

位)

!!

*

"是最常见的恶性肿瘤之一( 大部

分晚期
M&&

患者难以耐受化疗及靶向药物带来的不

良反应和经济负担)

!%

"

!9

*

"同时发现疾病时可能已出现

远处广泛转移或合并门静脉癌栓等手术禁忌症"已不

适合行局部介入治疗)

!:

"

!$

*

(

&(J

细胞是目前除手术'

放疗'化疗外肿瘤患者综合治疗的重要手段之一)

!8

*

(

然而因
&(J

细胞对晚期荷瘤较大的患者疗效欠佳"目

前国内部分研究对晚期患者行
&(J

联合中药治疗"以

期达到更好疗效)

!;

"

!<

*

( 健脾理气抑瘤方针对原发性

肝癌肝郁脾虚的基本病机组方而成"应用临床十余年"

疗效良好( 体外研究已证实健脾理气抑瘤方对人肝癌

M-L\!

细胞的增殖有抑制作用"并能诱导其凋亡)

%"

*

(

基于上述背景及基础"本课题组对健脾理气抑瘤方联

合
&(J

细胞的临床疗效进行了观察(

本研究显示"健脾理气抑瘤方联合
&(J

细胞的治

疗组在延长
))Q

'改善
QS

评分均优于辨证中药联合

&(J

细胞的对照组( 另外"两组治疗前
QS

评分相同

的患者"无论是
" f#

分还是
!

分"治疗组的
))Q

均优

于对照组( 提示健脾理气抑瘤方联合
&(J

细胞治疗

对于稳定病灶'改善患者
QS

评分方面存在优势(

两组在治疗后
&K?5I

#

Q0PK

评分'胆红素'白蛋白

和腹水变化虽有所好转"但差异无统计学意义"考虑可

能与本研究入组的患者均为局部晚期或远处转移"并

:"U

以上伴有大血管侵犯相关( 研究中无论是治疗

组'对照组均不能改善患者
&K?5I

#

Q0PK

评分"但是对

于
&K?5I

#

Q0PK

评分同为
X

级的患者"治疗组的
))Q

优于对照组"显示对于晚期
&K?5I

#

Q0PK

评分较好的

M&&

患者"接受健脾理气抑瘤方联合
&(J

细胞可能

是更优方案(

于尔辛教授认为"晚期肝癌患者"辨证并不能完全

反映肝癌此种疾患的病因病机"使用健脾理气法效果

更优( 广东省中医院吴万垠教授在于尔辛教授治疗肝

癌的健脾理气法基础上"遵循辨病'辨证'对症治疗的

指导思想"结合现代药理学特点"拟定了健脾理气抑瘤

方( 健脾理气抑瘤方组方以四君子汤健脾益气"滋养

后天之本&针对肝癌肝气郁结'湿瘀互结的基本病机"

以柴胡疏肝健脾理气"八月札活血理气"莪术活血化

瘀"白花蛇舌草'蚤休清热解毒'散结抑瘤"法半夏消痞

散结&因肝郁乘脾"肝癌患者大部分出现纳差'疲倦等

脾虚湿困症状"予山楂健脾消食'薏苡仁健脾渗湿( 另

外针对肝癌的各种证型"全方也可进行各种化裁( 因

此健脾理气抑瘤方并非简单的一病一方"而是在辨病

的基础上同时存在辨证'对症治疗的要素( 故健脾理

气抑瘤方可适用于临床各种证型的肝癌患者"较传统

的肝癌中医辨证分型"更能兼顾肝癌的总体规律及各

辨证分型的特殊规律(

综上"健脾理气抑瘤方联合
&(J

细胞治疗晚期肝

细胞癌"能延长患者的
))Q

'改善
QS

评分&对晚期
QS

评分及
&K?5I

#

Q0PK

评分较好的肝细胞癌患者"健脾理

气抑瘤方联合
&(J

细胞可能是更优的治疗方案( 值

得注意的是"本研究为扩大病例纳入范围"两组患者的

治疗方案均联合
&(J

细胞治疗"故研究结果并不能说

明单独使用
&(J

细胞治疗或单独使用中药治疗时的

情况( 然而"本研究结果或许能为目前肿瘤中医治疗

选择.辨病治疗/还是.辨证治疗/的争议提供有益启

示( 本研究亦存在样本量不足'并非随机研究等缺陷"

有待更进一步的深入研究(
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