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摘　要　目的　探讨中药对晚期左半结肠癌的生存影响及其用药规律。方法　按有无系统服用中药，将入选的患者分为中

药组和非中药组，并将患者的基本信息及随访资料录入数据库。单因素生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法，Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验用于两

组之间比较，多因素生存分析采用 ＣＯＸ比例风险回归模型。根据中药组患者用药情况，使用 Ｋ－ｍｅａｎｓ动态样本聚类法将患者

分类，统计每类患者累积用药频率和高频中药功效频率，总结其用药规律。结果　共纳入 １５２例晚期左半结肠癌患者，其中，中

药组 ８３例，非中药组 ６９例，中药组中位生存期为 １７．１个月，９５％ ＣＩ：１２．８４５～２１．３５５；非中药组中位生存期为 １１．１个月，９５％

ＣＩ：６．６８０～１３．５２０，Ｐ＝０．００１；与不服用中药比较，服用中药：ＨＲ＝０．６１２，９５％ ＣＩ：０．４２５～０．８８２，Ｐ＝０．００８。晚期左半结肠癌患

者根据患者用药情况可分为 ３类，即健脾祛湿药配伍软坚散结药、健脾祛湿药配伍化痰药、健脾祛湿药配伍清热解毒药，对应的

中医治法为以健脾祛湿为基础分别加以软坚散结、清热解毒或理气燥湿化痰。结论　中药治疗能显著延长晚期左半结肠癌生存

期，提高生存率。晚期左半结肠癌的治法以健脾祛湿为主，临证分别加以软坚散结、理气燥湿化痰或清热解毒。
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　　结直肠癌是排名世界第３的恶性肿瘤，其发生率
呈逐年上升趋势

［１］
。尽管２０１８年美国国立综合癌症

网络（ＮＣＣＮ）指南对于不可切除的晚期结直肠癌推
荐的治疗方式有化疗、放疗和靶向治疗，但由于其恶

性程度大，晚期结直肠癌患者的生存期普遍较短
［２］
。

中药作为一种重要的辅助治疗手段，在降低结直肠癌

复发转移与延长生存期方面展现了独特的优势
［３～５］

。

特别是中药与放化疗结合不仅能加强抗肿瘤效果、延

长生存期，还具有增强患者免疫力、减轻治疗相关毒

性不良反应等多重作用
［６］
。ＣＡＬＧＢ８０４０５研究显示

原发部位影响转移性结肠癌的生存和结局，精准治疗

是现代医学发展的趋势，左右半结肠由于解剖位置、

分子生物学上的不同，其治疗与预后也存在着差

异
［７～９］

。笔者课题组前期的研究也表明辅以中药治

疗能有效降低左半结肠癌术后复发转移的风险，但其

对晚期左半结肠癌的生存影响及用药规律目前尚无

有力的循证依据
［１０］
。本研究旨在通过生存分析与数

据挖掘的方法探究中药对晚期左半结肠癌的生存影

响及其用药规律。

资料与方法

１．病例来源：本研究为多中心双向队列研究，筛
选来自２００７年１～１２月就诊于上海中医药大学附属
市中医医院、上海中医药大学附属曙光医院、上海市

宝山区中西医结合医院的门诊或住院患者。

２．诊断标准：参照中华人民共和国卫生部《中
国结直肠癌诊疗规范（２０１７版）》，依据手术或肠
镜病理确诊为晚期左半结肠癌，病理诊断明确；结

直肠 癌 分 期 标 准 采 用 ２０１７年 国 际 抗 癌 联 盟
（ＵＩＣＣ）第 ８版 ＴＮＭ分期系统。按解剖位置和血
液供应，左半结肠包括降结肠、乙状结肠和结肠脾

曲等肠段。

３．纳入标准：①符合以上诊断标准；②根据 ＴＮＭ
分期系统诊断为Ⅳ期的左半结肠癌患者；③年龄≥１８
周岁；④患者自愿接受随访；⑤随访及相关病例资料
完整。

４．排除标准：①不符合上述诊断标准；②孕妇或
有精神疾病史患者；③合并癌。

５．系统服用中药的规定：患者自确诊到随访结束
时的这一段时间内，连续服用中药煎剂（含中药颗粒

剂）３个月及以上时间则认为系统服用中药。
６．随访计划：通过电话、门诊或住院系统电子病

历查询等方式随访，未能随访到的患者，则至上海市

疾病预防控制中心查询其生存资料。患者自进入研

究之日起，每３个月随访一次，直至感兴趣终点事件
发生，即出现肿瘤相关性死亡则随访截止。截至

２０１８年 １２月 ２５日未发生感兴趣终点事件，或发生
非肿瘤相关性死亡，或因为各种原因失去联系，无法

得知感兴趣终点事件何时发生以及是否会发生则归

为删失。记录的资料包括患者的性别、年龄、病理类

型、分化程度、化疗、放疗、合并症、是否服用中药以及

中药处方等。

７．数据整理和统计分析：（１）生存资料分析：结
局指标为总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。用 ＥＸＣＥＬ
２０１６、ＳＰＳＳ２４．０等软件对数据进行统计分析，比较两
组患者的基线水平，计数资料采用 χ２检验，等级资料
使用符号秩和检验。单因素生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ法，Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验用于生存率的比较，多因素
生存分析采用 ＣＯＸ比例风险回归模型。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。（２）中药数据挖掘：选取中药
组８３例患者长期服用的基础中药方，量化为二分类
资料后录入数据库，每一条记录对应１例患者的用药
信息。使用 Ｋ－ｍｅａｎｓ动态样本聚类法，根据患者用
药情况将患者分为 Ｋ类，由分类结果确定最佳 Ｋ值。
统计每类患者所涉及中药的累积用药频率（本次和

之前次用药频率之和），参照第 １０版《中药学》，将功
效相同中药的累积用药频率相加计算功效频率，统计

每类患者用药排名前 ３０位中药的功效频率［１１］
。由

功效频率统计结果研究晚期左半结肠癌患者的用药

规律。

结　　果
１．基线水平比较：共纳入 １５２例晚期左半结肠

癌患者，中药组８３例，非中药组６９例。两组纳入患
者的性别、年龄、病理类型、分化程度、化疗、放疗、

合并症等基线资料比较，差异无统计学意义，详见

表 １。
　　２．生存资料分析

（１）单因素生存分析：用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法计算
中位生存期以及累积生存率，中位生存期：中药组为

１７．１个月，９５％ ＣＩ：１２．８４５～２１３５５，非中药为 １１．１
个月，９５％ ＣＩ：６．６８～１３．５２，Ｐ＝０．００１，中药组中位
生存期显著优于非中药组。中药组１～５年累积生存
率分别为８５．５％、７１．１％、５８．７％、４４．８％和 ３１．５％，
非中药组 １～５年累积 生存 率分别 为 ８４０％、
６６３％、６１０％、３１７％和 １５８％，中药组 １～５年累
积生存率均高于非中药组。Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ检验结果显
示差异有统计学意义（Ｐ＝０００１），详见图１。
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表 １　中药组与非中药组基线情况比较

组别 中药组 非中药组 Ｐ
性别 ０．２３９
　男性 ３３ ３４
　女性 ５０ ３５
年龄（岁） ０．６９１
　 ＜６０ ２９ ２２
　≥６０ ５４ ４７
病理类型 ０．６２６
　腺癌 ７０ ５４
　非腺癌 １ １
　未知分型 １２ １４
合并症 ０．９１６
　有 ３８ ３１
　无 ４５ ３５
分化程度 ０．０８６
　低分化 ６ １０
　中分化 ５５ ３４
　高分化 ０ ０
　未知分化 ２２ ２５
化疗 ０．０７０
　是 ４１ ２４
　否 ４２ ４５
放疗 ０．５１２
　是 ６ ３
　否 ７７ ６６

图 １　中药治疗对晚期左半结肠癌总生存期（ＯＳ）

影响的单因素分析

　

　　（２）多因素生存分析：将可能影响生存结局的因
素都纳入 ＣＯＸ比例风险回归模型，纳入回归方程的
因素有：是否系统服用中药，是否接受化疗以及肿瘤

分化程度的高低。与不服用中药比较，服用中药：

ＨＲ＝０．６１２，９５％ ＣＩ：０．４２５～０．８８２，Ｐ＝０．００８。与
不化疗比较，化疗：ＨＲ＝０．４８１，９５％ ＣＩ：０３３０～

０７００，Ｐ＝０．０００。与低分化比较，中分化：ＨＲ＝
０５００，９５％ ＣＩ：０．２７８～０．９００，Ｐ＝０．０２１；未知分化：
ＨＲ＝０．７７９，９５％ ＣＩ：０．４２１～１．４４２，Ｐ＝０．４２７。是
否系统服用中药、是否接受化疗以及肿瘤分化程度的

高低均是影响晚期左半结肠癌预后的独立因素，详见

图２。

图 ２　中药治疗对晚期左半结肠癌总生存期（ＯＳ）

影响的多因素分析　
　

３．中药数据挖掘：最终确定最佳 Ｋ值为 ３，根据
用药情况中药组患者可聚类为３类，分别为 Ｃ１类：１４
例，涉及 ８１味中药；Ｃ２类：１９例，涉及 １２５味中药；
Ｃ３类：５０例，涉及２３１味中药。截取３类患者所使用
排名前３０位中药的累积用药频率（表 ２），统计功效
频率（表 ３）。高频中药功效频率统计结果显示，Ｃ１
类中功效频率最高的是健脾祛湿（０．１９），健胃消食
（０．１３）和软坚散结（０．１２）频率接近，且高于其他功
效频率；健脾祛湿（０．２４）和化痰（０．１０）在 Ｃ２类中频
率高于其他功效频率；Ｃ３类中健脾祛湿（０．１３）和清
热解毒（０．０８）频率显著高于其他功效频率。

尽管 Ｃ１类中健胃消食（０．１３）频率略高于软坚
散结（０．１２），结合临床，晚期结直肠癌患者由于肿瘤
本身导致的疼痛，或并发症如肠梗阻等，或因放、化疗

等导致出现食欲不振或食积等证候时均会使用消食

药，故健胃消食不作为 ３类中哪一类所特有的治法。
依据用药与治法相对应，３类患者的中医治法分别为
Ｃ１类：健脾祛湿 ＋软坚散结；Ｃ２类：健脾祛湿 ＋理气
燥湿化痰；Ｃ３类：健脾祛湿 ＋清热解毒。３类治法均
含健脾祛湿，且在每一类中其比例均显著高于其他治

法，健脾祛湿为晚期左半结肠癌的基础治法。

·９５１·
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表 ２　３类患者累积用药频率前 ３０位中药

Ｃ１ Ｃ２ Ｃ３
中药 频率（％） 中药 频率（％） 中药 频率（％）
谷芽 ３．６ 白术 ４．２ 白术 ２．４
薏苡仁 ３．６ 陈皮 ３．９ 黄芪 ２．４
山楂 ３．６ 麦芽 ３．７ 陈皮 ２．３
山药 ３．６ 党参 ３．７ 茯苓 ２．０
黄芪 ３．３ 茯苓 ３．４ 薏苡仁 １．９
茯苓 ３．１ 半夏 ３．４ 蛇舌草 １．９
麦芽 ３．１ 甘草 ３．４ 预知子 １．８
当归 ３．１ 谷芽 ３．１ 白芍 １．６
枸杞子 ３．１ 六神曲 ２．３ 半枝莲 １．４
白术 ２．８ 枳壳 ２．３ 当归 １．４
六神曲 ２．８ 蛇舌草 ２．１ 谷芽 １．３
佛手 ２．８ 山楂 ２．１ 半夏 １．２
蛇舌草 ２．３ 砂仁 ２．１ 甘草 １．２
生地黄 ２．３ 薏苡仁 １．８ 生地黄 １．２
太子参 ２．３ 柴胡 １．８ 麦芽 １．１
女贞子 ２．３ 黄芪 １．６ 山药 １．１
陈皮 ２．１ 半枝莲 １．３ 柴胡 １．１
夏枯草 ２．１ 黄芩 １．３ 夏枯草 １．１
黄精 ２．１ 木香 １．３ 黄芩 １．１
半枝莲 １．８ 竹茹 １．３ 木香 １．１
天龙 １．８ 北沙参 １．３ 枸杞子 １．０
山慈菇 １．８ 厚朴 １．３ 太子参 １．０
川芎 １．５ 山药 １．０ 藤梨根 １．０
牡蛎 １．５ 藤梨根 １．０ 麦冬 １．０
半夏 １．３ 鸡内金 １．０ 玄参 １．０
蜈蚣 １．３ 麦冬 １．０ 白豆蔻 １．０
浙贝母 １．３ 延胡索 １．０ 黄连 １．０
蛇六谷 １．３ 石斛 １．０ 桔梗 １．０
海藻 １．３ 白芍 ０．８ 杏仁 １．０
藤梨根 １．０ 玄参 ０．８ 枳壳 ０．８

讨　　论
近年来，关于不同部位结直肠癌的生存和结局差

异引起了广泛的关注
［１２，１３］

。中药治疗是预防结直肠

癌术后复发转移，延长生存期，提高生存率的一种重

要辅助治疗手段
［１４，１５］

。有研究指出中药治疗结直肠

癌不仅具有低毒、高效、作用靶点广泛等优势，而且能

够逆转结直肠癌多次化疗后出现的多药耐药，在与化

学治疗联合用药的应用中取得了不错的效果
［１６］
。笔

者前期的研究也表明中药能延长术后左半结肠癌的

无病生存期，但中药对晚期左结肠癌的生存影响目前

尚缺乏循证依据
［１０］
。为此笔者开展了这项双向性队

列研究。单因素分析结果显示中药能显著延长晚期

左半结肠癌的 ＯＳ，５年累积生存率高达 ３１．５％。单
因素分析和多因素分析的结果均显示中药是影响晚

期左半结肠癌生存的独立因素。多因素分析结果还

显示中药组比非中药组：ＨＲ＝０．６１２，９５％ ＣＩ：０４２５～
０．８８２，Ｐ＝０．００８，表明中药组的疗效要比非中药组
好，中药治疗是延长晚期左半结肠生存期、提高生存

率的独立保护性因素。为此笔者通过数据挖掘的方

法进一步研究中药治疗晚期左半结肠癌的用药规律。

尽管有研究得出治疗晚期结直肠癌需重用入脾

经、胃经的药物补益脾胃，以及有研究指出治疗晚期

结肠癌多以健脾益气、燥湿化痰为主，以扶正抗癌为

治疗原则
［１７，１８］

。但目前关于中药治疗晚期左半结肠

癌用药规律的研究尚缺乏，笔者研究结果表明，晚期

左半结肠癌患者可分为３类，用药情况分别为健脾祛

表 ３　累积用药频率前 ３０位中药功效频率

Ｃ１ Ｃ２ Ｃ３
功效 频率 功效 频率 功效 频率

健脾祛湿 ０．１９ 健脾祛湿 ０．２４ 健脾祛湿 ０．１３
健胃消食 ０．１３ 理气化痰、燥湿化痰 ０．１０ 清热解毒 ０．０８
软坚散结 ０．１２ 健胃消食 ０．０９ 滋阴凉血、滋补肝肾、养阴生津 ０．０４

益气养阴、滋补肝肾 ０．１０ 清热解毒 ０．０６ 理气化痰、燥湿化痰 ０．０３
理气化痰、燥湿化痰 ０．０６ 养阴生津、滋阴凉血、益气养阴 ０．０４ 疏肝解郁、养血柔肝 ０．０３

清热解毒 ０．０５ 理气消胀、行气止痛 ０．０４ 健胃消食 ０．０２
补血活血、行气活血 ０．０５ 疏肝解郁、养血柔肝 ０．０３ 降气止咳平喘、宣肺祛痰 ０．０２

行气活血止痛 ０．０１ 理气消胀、行气止痛 ０．０２
补血活血 ０．０１

湿药配伍软坚散结药、健脾祛湿药配伍化痰药、健脾

祛湿药配伍清热解毒药。３类患者中健脾祛湿药累
积用药频率均最高，对应的治法均以健脾祛湿为主要

治法，加以软坚散结、理气燥湿化痰或清热解毒。有

Ｍｅｔａ分析结果显示健脾祛湿药能显著改善术后化疗

患者的生存质量，改善化疗相关不良反应
［１９］
。另有

Ｍｅｔａ分析结果也表明健脾祛湿解毒复方联合化疗能
够提高晚期结直肠癌客观疗效，这也与笔者的研究结

果相一致
［２０］
。

综上所述，中药治疗能显著延长晚期左半结肠癌
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的 ＯＳ，提高生存率。基于聚类分析，晚期左半结肠癌
的治法大致可分为 ３种，以健脾祛湿为基础治法，临
证时，可以结合辨证分别加以软坚散结、理气燥湿化

痰或清热解毒。
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