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摘 要!%目的& 探讨基于健脾为基础的辨证治疗方案对
!7

期胃癌根治术后患者无病生存期
!
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'的影响( %方法& 采用多中心)前瞻性同期对照研究方法"将
!7

期
胃癌根治术后病例"以是否自愿接受基于健脾为基础的辨证治疗方案分为中药治疗组和非中
药治疗组( 以

6M4

为主要疗效评价指标"通过
7EN

比例风险模型对影响
6M4

的预后因素进行
多因素分析"应用
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法估算中位无病生存时间( %结果&

7EN

多因素分析显示"中药
治疗*
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'是影响
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期胃癌根治术后患者
6M4

的独立预后因素( 中药组的中位
6M4

为
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个月"非中药组为
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个月*
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'"接受基于健脾为基础的辨证治疗方案的相对危
险度为
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"非中药组分别为
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( %结论& 基于健脾为基础的辨证治疗方案是影响
!7

期胃癌根治术后患者预后的独立保护性因素( 在延长
!7

期胃癌根治术后患者的无病生
存期方面显示出一定的优势(
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胃癌是最常见的严重危害人类健康的恶性肿瘤 之一"最近
'%

年"全世界胃癌的发病率与死亡率有

所下降"但绝对发病率仍在上升"死亡率在各类肿瘤

中仍居前位%

'
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( 影响胃癌根治术后生存的主要原因

是术后的转移复发"尤以
!7

期胃癌患者更为突出(

因此胃癌根治术后防治转移复发的研究倍受人们关
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注! 中医药治疗广泛应用于我国胃癌根治术后的临

床治疗中" 但将研究对象直接聚焦于更易出现转移

复发的
!'

期胃癌患者的临床对照研究鲜见报道!

本文以无病生存期为主要疗效指标" 采用多变量分

析方法" 评价基于健脾为基础的辨证治疗方案对
!

'

期胃癌根治术后的治疗作用!

(

资料与方法

!"!

临床资料

()#)#

纳入标准

#

#

$ 有明确的病理学诊断依

据"并已行根治手术%#

!

$

*+,

分

期明确为
!'

期%#

-

$ 年龄
!(.

岁 % #

/

$

012345678

评 分
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分 %

#
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$ 检验与检查标准&
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=

"白细胞 '

>?'

$
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"中

性粒细胞 '

A+'

$
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<=

"血

小板 '

B=*

$

!(""!("

@

<=

"心 (肝 (

肾功能正常%#

$

$ 患者知情同意"

并接受长期随访)

()()!

排除标准

'

(

$ 未行根治性切除术的胃

癌患者%'

!

$病理诊断为腺鳞癌(伴淋巴样间质癌'髓

样癌$(肝样腺癌(鳞状细胞癌(未分化癌的胃癌患者

以及胃神经内分泌肿瘤(胃间叶性肿瘤(胃恶性淋巴

瘤等胃部其他恶性肿瘤 *

(

+

%#

-

$二重或多重癌患者%

#

/

$孕妇,哺乳期妇女和精神病患者%'

%

$合并有严重

的其他可能明显影响治疗和预后的急慢性疾病"如

心肌梗塞(脑梗塞(严重肝肾功能不全(术后严重并

发症等!

()()-

研究对象

!""@

年
(

月
(

日至
!"(/

年
@

月
-"

日期间在

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤一科( 上海交通

大学医学院附属仁济医院普外科( 南京中医药大学

附属张家港市中医医院诊治的具有完整随访资料的

!'

期胃癌根治术后病例"观察截止日期为
!"(%

年

-

月
-(

日!

符合纳入标准的
!'

期胃癌根治术后患者共计

(@-

例! 失访
&

例"失访率
-)$-C

%男性
#-!

例"女性

$#

例"男女比例为
!)#$"#

%年龄
!!D.E

岁%中药治疗

组
&!

例"非中药治疗组
(!(

例%发生复发或转移者

@@

例"占
.().!C

! 对两组病例的性别(年龄(原发病

灶部位(组织学分型(化疗方案进行比较"做基线均

衡性分析" 结果显示两组病例除化疗方案外其余各

因素均无统计学差异"详见
*1:FG #

!

#)#)/

疾病诊断标准

按照中华人民共和国卫生部 -中国常见恶性肿

瘤诊治规范.,/胃癌诊疗常规'

!E##

年版$.以及/临

床诊疗指南000肿瘤分册."依据手术病理学诊断明

确) 依据
!E#E

年
AH''<IJ''

胃癌分期第
&

版胃癌

*+,

分期法进行临床病理分期" 其中
!E#E

年之前

的病例在第
$

版分期基础上依据第
&

版
*+,

分期

法重新进行临床病理分期)

#)#)%

中医诊断标准

依据/中华人民共和国国家标准1中医临床诊疗

术语证候部分.

KL? # *($&%($!M(@@&N

,国家中医药管

理局医政司发布的
!"((

版-胃癌中医诊疗方案'试

行$." 及以健脾为基础的辨证治疗方案进行中医辨

证分型)

!"#

研究方法

()!)(

分 组

采用同期对照研究方法" 将入选病例分为中药

'
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MNK+, O10*+9+/L GC&G% BCD!D

MNK+, O10*+9+/L PG@ I"CE"$ "C!ED GC&GE "CGFG "C&E$ "CD$$ GCG$D
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QO.K+*O.,(?L I"C!GD "C!!% "CF"$ "CEDG "CJ"& "C%GF GC!%%

MQR *O.,(?L I"C%!! "C!DJ DCDD! "C"E% "C%FE "CE$% "CF$D
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U+V., W??.,

非中药治疗组!依据患者自愿的原则"根治性手术后

$

个月内开始接受基于健脾为基础的辨证治疗方案

治疗者纳入中药治疗组# 未接受上述治疗方案者纳

入非中药治疗组!

GC!C!

治疗方法

GC!C!CG

中医药治疗

基于健脾为基础的辨证治疗方案$ 基本处方由

太子参%炒白术%茯苓%姜半夏%青陈皮等健脾理气药

物组成!辨证分型$脾虚证$健脾益气"以四君子汤为

主#胃阴虚证$养阴生津"以益胃汤为主#血虚证$补

血益气"以四物汤为主#脾肾虚证$温补脾肾"以附子

理中汤合右归丸为主! 热毒证$清热解毒"以清胃散

或泻心汤为主#痰湿证$化痰利湿"以二陈汤为主#血

瘀证$活血化瘀"以膈下逐瘀汤为主#肝胃不和证$疏

肝和胃法"以柴胡疏肝散为主! 复合证型"以基本证

型用药有机组合! 给药方式以汤剂口服为主"每日
G

剂"分
!!D

次服用! 每
G!!

周根据临床辨证情况"调

整用药"连续治疗
$

个月及以上!

GC!C!C!

化 疗

两药方案! 以氟尿嘧啶类药物
X

铂类药物或伊

立替康为基础的化疗方案! 三药方案$ 以氟尿嘧啶

类药物
X

铂类
X

蒽环类或紫杉醇类为基础的化疗方

案! 根据患者的组织学类型%临床病理分期%体力状

况% 营养状况等情况合理选择化疗方案"

!#Y!J7

为

#

个周期"共
$

个周期!

#C!CE

观察项目

一般体检项目$身高%体重%血压%心率%呼吸及

体温等!

安全性指标$血尿便常规%便潜血%肝肾功能%电

解质和心电图等!

疗效性指标$无病生存期&

710.(0."3,.. 0N,T1T(9

"

Z'6

'$记录患者入组之日起直到首次出现肿瘤复发

或转移或死亡的时间!

GC!CD

资料采集与随访

收集住院病史及门诊记录"采用门诊随访%定期

信访及电话随访的方式"直至观察截止日期
!"G%

年

E

月
EG

日或出现终点事件 &转移或复发或死于胃

癌'! 失访患者观察截止日期为最后一次接触日!

GC!C%

数据管理

将所收集病例的一般资料% 诊疗信息填写入病

例报告表" 根据病例报告表的项目采用
R1),+0+3*

=>).9

数据库管理软件建立数据库"并根据赋值表对

有关信息编码赋值!

!"#

统计学处理

统计学处理采用
6:66 G$#"

软件" 单因素分析

和生存率计算采用
[(?9(2"R.1.,

方法" 各因素组间

比较采用
U+/"-(2\

检验!多因素采用
Q+>

比例风险

模型分析! 基线均衡性比较$计量资料采用
*

检验或

秩和检验"计数资料采用
"

! 检验! 检验水准
#]"C"%

!

!

结 果

$"!

单因素分析

中药治疗&

:]"C"G$

'和性别&

:]"C"!G

'是影响
$

Q

期胃癌根治术后
Z'6

的预后因素" 而年龄 &

:]

"C"&"

'%原发病灶部位 &

:]"CD&$

'%组织学分型 &

:]

"C"%G

'%化疗方案&

:]"CJG&

'不是影响
Z'6

的因素!

$"$

多因素分析

Q+>

多因素回归分析表明" 影响
$Q

期胃癌根

治 术 后 患 者
Z'6

的 预 后 因 素 为 中 药 治 疗 &

: ]

"C"E%

'! 接受基于健脾为基础的辨证治疗方案治疗

的相对危险度为
"C%FE

&

F%SQ^

$

BCE$%!BCF$D

'#而性

别%年龄%原发病灶部位%组织学分型%化疗方案均未

显示对
Z'6

有明显影响&见
M(_9. !

'!

%&'() $ *+(,-.&/-&,) &0&(12-2 34 4&5,3/2 -04(+)05-06 789 34 :&,-)0,2 ;-,< /)2)5,)= 2,&6) $> 6&2,/-5 5&05)/
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因多因素分析仅显示中药治疗为影响
!'

期胃

癌根治术后患者
()*

的独立的预后因素!中药组和

非中药组两组间除化疗方案外其余各因素无统计学

差异!可直接进行两组
()*

的比较" 结果显示#中药

组的中位
()*

为
+$,$&

个月! 非中药组的中位
()*

为
!-,.&

个月$

/01,"-$

%!提示基于健脾为基础的辨

证治疗方案可延长
!'

期胃癌根治术后无病生存

期& 中药组的
-

'

!

'

+

'

%

年无病生存率分别为
2.3

'

%43

'

.43

'
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! 非中药组分别为
&.3

'

..3

'
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'
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不良反应

按照研究规定定期进行血常规和肝肾功能等检

测!未发现与中药治疗相关的毒副反应&

+

讨 论
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年
;<''=>?''

颁布胃癌第
&

版
@AB

分期

以来! 从原
$

版分期
"

期中分离出来的
!'

期胃癌

患者的生存状态逐渐受到业内学者的关注)

!C.

*

!本研

究以前瞻性同期对照研究的方法评价基于健脾为基

础的辨证治疗方案对
!'

期胃癌根治术后患者无病

生存期的影响&

中医理论认为胃癌是以脾虚为本!兼见热毒'湿

阻'痰凝'气滞'血瘀等证为标的本虚标实之病!其中

脾虚是发病的关键!与胃癌的发生'发展密切相关)

%

*

!

邪实是其客观存在!而脾虚则贯穿疾病始终)

$

*

& 有研

究表明!脾虚状态是胃癌预后的一个重要影响因素!

脾虚程度越严重则胃癌患者的生存时间越短)

&

*

& 实

验研究健脾中药对人胃癌裸鼠原位移植瘤生长和转

移的影响 )

2

*

!提示健脾中药具有抑制胃癌细胞生长

和转移的作用&在基因水平的研究!也发现健脾中药

对胃癌细胞多基因表达的影响)

4

!

#:

*

&依据中医辨证施

治的原则!+治病必求于本,!在胃癌的治疗中研究者

提出了+有瘤应从健脾着手,'+有瘤体必虚!有虚首

健脾,的基本观点)

$

!

##

*

!从而在长期的临床实践中形成

了基于健脾为基础的辨证治疗方案&既往的前瞻性配

对对照临床研究显示以健脾中药治疗中晚期胃癌!

#

'

!

'

+

年生存率分别较化疗组(

BB)

方案%高)

#!

*

& 另一

项健脾中药防治胃癌术后转移的随机分组对照研究

亦显示健脾中药组术后
#

年转移率低于
);B

方案

化疗组!并可延长胃癌患者的生存时间)

#+

!

#.

*

& 针对胃

癌患者整体人群的中药干预研究结果表明! 健脾中

药治疗是改善胃癌预后的有效干预措施)

#%

*

&

本研究对
#4+

例
!'

期胃癌根治术后患者按是

否接受基于健脾为基础的辨证治疗方案分为中药组

&!

例和非中药组
#!#

例!

'DE

多因素分析显示!影响

!'

期胃癌根治术后患者无病生存期独立的预后因

素是中药治疗(

/0:F:+%

%& 提示基于健脾为基础的辨

证治疗方案是
!'

期胃癌根治术后患者无病生存期

的独立保护因子!值得进一步研究&

中药组的中位
()*

为
+$G$&

个月! 非中药组的

中位
()*

为
!-,.&

个月 (

/0:,:-$

%!接受基于健脾

为基础的辨证治疗方案的相对危险度为
:,%4+

(

4%3

'?

#

:,+$%!:,4$.

%& 中药组的
-

'

!

'

+

'

%

年无病生存率
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& 提示基于健脾为基础的辨证

治疗方案可延长患者的无病生存期! 降低
!'

期胃

癌根治术后的复发转移!具有一定的临床应用前景&

对于胃癌根治术后需要进行辅助化疗目前已基

本达成共识! 而对于辅助化疗该应用何种方案仍众

说纷纭& 欧洲推荐以蒽环类为基础的三药联合方案

降低复发转移率!延长无病生存期)

-$

*

&美国
?A@":--$

试验显示术后辅助放化疗可以延长
()*

和
H*

)

-&

*

!

而日本的研究显示
#

'

!

期胃癌
(!

根治术后口服

*"-

单药化疗能使生存获益)

-2

*

& 近年来!对
!

期胃癌

根治术后患者的治疗也逐渐引起关注! 日本对此先

后进行了多项研究!提出对于
!

期胃癌患者
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烯紫杉醇或铂类药物是一种有效的! 可耐受的治疗

方案"

'()!'

#

$ 而目前直接针对
!*

期胃癌患者开展的

临床研究仍较为鲜见$ 随着治疗方案研究的日趋深

入%有可能为今后的临床决策提供更多依据$

在本研究中单因素分析显示组织学分型 &

+,

-."%'

' 可能与
!*

期胃癌根治术后的预后相关%但

多因素分析中患者的性别!年龄!肿瘤原发部位!组

织学分型均未显示与
!*

期胃癌根治术后的转移复

发相关%与文献基本一致"

!!

#

( 关于组织学分型%

!"'"

年国际癌症研究机构 &

/012304156047 8920:; <63 =2!

>243:? 60 *40:23

%

/8=*

'出版了第
@

版)消化系统

肿瘤
ABC

分类 *

"

'

#

%新增和调整了部分疾病的命名

和分类% 对消化系统肿瘤的组织学分型作了一次梳

理%有些病理类型的属性有所更改%在今后的研究中

应予以注意( 近年来西方学者对
D4E320

分型给予了

广泛关注%

FG!%

试验"

!G

#和
H6I8

研究"

!@

#都对患者进

行了统一中心的
D4E320

分型%研究其与疾病预后的

相关性( 因此% 在今后的研究中可进一步考察此分

型对
!*

期胃癌根治术后转移复发的影响(

本次研究结果提示% 基于健脾为基础的辨证治

疗方案是影响
!*

期胃癌根治术后无病生存期的独

立因素%可改善
!*

期胃癌根治术后患者的预后(在

延长
!*

期胃癌根治术后患者的无病生存期方面显

示出一定的优势% 并且未发现与治疗相关的毒副反

应%因此%值得进一步探讨%可作更大样本量%更严

格+合理设计的临床对照研究(
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