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［摘　要］　目的　观察清胰化积中药联合动脉灌注化疗（ＴＡＣ）及胰腺肿瘤放疗治疗手术无法切除的局部晚期或转移性胰腺癌的

疗效及不良反应。 方法　共８０例胰腺癌患者纳入本研究，在接受ＴＡＣ（吉西他滨＋顺铂或奥沙利铂）及胰腺肿瘤放疗（３６～４０Ｇｙ燉

１８～２Ｇｙ）的基础上，随机分为中药组４１例和对照组３９例，中药组给予清胰化积中药，连服８周。比较两组间的客观疗效、生存情况

及不良反应等。 结果　中药组中位生存期５１个月，对照组４２个月，一年生存率两组分别为９８％和５１％（爮＜００５）。中药组部

分缓解（ＰＲ）１３９％，稳定（ＳＤ）３３３％，进展（ＰＤ）５２８％；对照组ＰＲ０，ＳＤ３６１％，ＰＤ６３９％，组间比较无统计学意义。治疗相关不

良反应两组间差异无统计学意义。 结论　清胰化积中药联合ＴＡＣ及放疗可延长晚期胰腺癌患者生存期。
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　　我国近２０年来胰腺癌发病率增长了约６倍［１］。

８０％的患者发现时已丧失了手术机会；无法切除的胰

腺癌疗效不佳，常规放疗、化疗多不敏感，生存期短。据

中国抗癌协会对１９９０～２０００年间２４３０例三甲医院收

治的胰腺癌患者的调查提示，非手术组及探查性手术

组的中位生存期仅为３个月和４５个月［２］。寻求有效的

治疗模式至关重要。以往回顾性研究提示，清胰化积

（ＱＹＨＪ）中药可能延长晚期胰腺癌生存，不良反应轻

微［３－５］。本研究通过随机对照Ⅱ期临床研究，观察

ＱＹＨＪ中药联合动脉灌注化疗（ＴＡＣ）及胰腺肿瘤放疗

对无法切除的局部晚期或伴有转移胰腺癌的疗效及不

良反应。

１　临床资料

１１　诊断标准

西医诊断标准：①临床诊断：腹部影像学（ＣＴ、

ＭＲＩ、ＰＥＴ）检查或手术探查发现胰腺肿瘤。伴或不伴

上腹痛、黄疸、消瘦、上腹部包块等症状及血清ＣＡ１９９、

ＣＡ２４２的升高。②病理诊断：组织学或细胞病理学证

实为上皮来源恶性肿瘤［６］。

中医辨证标准：依据国家中医药管理局颁布的《中

医病证诊断疗效标准》［７］并参考文献［８］进行辨证

分型。

１２　纳入及排除标准

纳入标准：年龄１８～７５岁，同时符合上述胰腺癌
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临床和病理诊断标准，并证实为Ⅲ燉Ⅳ期的初治或复治

患者（既往曾行放疗、化疗者，疗程结束需至少３周，丝

裂霉素、亚硝基脲化疗需停药６周以上；无ＱＹＨＪ中药

服用史），Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ（ＫＰＳ）评分≥６０分，并且有ＣＴ或

ＭＲＩ证实的可测量的病灶。并签署知情同意书，预计

生存期３个月以上。

排除标准：骨髓功能抑制、肝功能不全（肿瘤导致

的阻塞性黄疸总胆红素为正常值５倍以上）、肾功能不

全；严重心脏病，包括不稳定性心绞痛、症状性充血性

心力衰竭、严重的心律失常，过去６个月有心肌梗死、

ＱＴ间期延长；有明显肺部原发疾病；１个月内有明显

消化道出血史；严重活动性感染；大量腹水；碘过敏；妊

娠及哺乳期妇女；接受其他抗癌治疗或药物临床试验

者；不愿或无法服用中药。

１３　一般资料

２００４年３月～２００９年３月期间，符合纳入标准进

入本研究者８０例。本研究为随机、安慰剂对照组的Ⅱ

期临床试验，根据随机数字表法，入组病例分为两组。

ＱＹＨＪ中药组（简称中药组）４１例，对照组３９例。所有

患者均可评价安全性，其中７２例患者可评价疗效。两

组基线临床特征组间分布均衡（爮＞００５），具有可比

性，见表１。

表１　两组患者一般资料比较

项目
对照组
（３９例）

中药组
（４１例）

爮值

性别 男 ２１ ２９ ０１１９

女 １８ １２

年龄（岁） 中位数 ５９ ６０ ０９５０

范围 ４２～７４ ４１～７８

胰腺肿瘤部位 胰头 ８ １６ ００９０

胰体尾 ３１ ２５

胰腺肿瘤最大径（ｃｍ） 中位数 ４６ ４７ ０３０４

范围 １５～９０ １５～１００

肿瘤分期 局部晚期 ７ １２ ０２３４

转移性 ３２ ２９

ＫＰＳ评分（分） ＜８０ １５ １５ ０８６２

≥８０ ２４ ２６

血清总胆红 中位数 １２６ １１８ ０８６８
素（μｍｏｌ燉Ｌ） 范围 ４６～９２０ ４２～８３７
血红蛋白（ｇ燉Ｌ） 中位数 １２９ １２０ ０８４０

范围 ８５～１７５ ８４～１６８
ＣＡ１９９（Ｕ燉ｍｌ） ＜５００ ２０ １７ ０３７９

≥５００ １９ ２４
诊断至入组时间（天） 中位数 ５ ５ ０９９６

范围 １～５２８ １～４３５
既往手术 胆肠吻合术 ２ ３ ０９８３

ＰＴＣＤ术 １ １
肿瘤切除术 ２ ２
未手术 ３４ ３５

既往化疗 是 ８ １０ ０６７８
否 ３１ ３１

２　方法

２１　治疗方法

中药组接受ＱＹＨＪ中药＋ＴＡＣ＋胰腺肿瘤三维适

形放疗（３ＤＣＲＴ），对照组接受安慰剂＋ＴＡＣ＋

３ＤＣＲＴ。

ＴＡＣ治疗：患者入组后先行ＴＡＣ，采用Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ

法，经股动脉穿刺插管将导管头置于腹腔动脉及肠系

膜上动脉开口处造影，行化疗药物灌注。用药：吉西他

滨１０ｇ燉ｍ２，奥沙利铂１３０ｍｇ燉ｍ２或顺铂４０ｍｇ燉ｍ２；对

血供较好的肝转移灶，再以超液化碘油对肝固有动脉

行选择性栓塞。放疗结束后１～２周再予ＴＡＣ（如有肝

转移病灶进展者）。

放疗：ＴＡＣ后２周开始胰腺肿瘤３ＤＣＲＴ治疗。ＣＴ

增强扫描定位后，将图像信息传输至ＴＰＳ工作站，勾画

出胰腺肿瘤临床靶体积（ＣＴＶ）和计划靶体积（ＰＴＶ），

并标记出周围重要敏感器官（肝、肾、胃、小肠、脊髓

等）。选择３～５个固定野，８５％～９５％的等剂量线三维

包绕ＰＴＶ，用多叶光栅使放射野在各射线束方向与肿

瘤相适形。以６ＭＶＸ射线照射，肿瘤单次剂量为１８～

２０Ｇｙ，每天１次，每周５次，肿瘤处方剂量３６～４０

Ｇｙ。

中药治疗：入组后给予ＱＹＨＪ中药或安慰剂煎剂

口服，每次１袋，每日２次，连续服用８周。ＱＹＨＪ中药组

成：蛇六谷３０ｇ，白花蛇舌草３０ｇ，半枝莲３０ｇ，绞股蓝

１５ｇ，白豆蔻１０ｇ，神曲１５ｇ，麦芽１５ｇ，大枣３０ｇ。对照组

安慰剂由神曲１５ｇ、麦芽１５ｇ、大枣３０ｇ组成，分别由我

院中药房采用自动煎药机配制成相同外包装的袋装口

服煎剂。安慰剂颜色、外形、口味等与ＱＹＨＪ中药基本

一致。

２２　观察指标和方法

观察指标：比较两组的治疗情况（包括ＴＡＣ和放

疗情况）。主要疗效指标包括：客观疗效（有效率）、生存

情况（中位生存期、一年生存率）。次要疗效指标：临床

受益率（ＣＢＲ）、症状控制率、ＫＰＳ评分。比较两组的不

良反应。

观察方法：治疗前及治疗开始后每周记录体重、体

力状况、主要症状及体征，行血常规检查，记录治疗情

况及不良事件的发生、疼痛及止痛药用量，每２周行

肝、肾功能及心电图检查，疗程结束及之后进行放射影

像学检查和肿瘤标志物检测，评价疗效，有效患者４周

后还需进行疗效的确认。

２３　疗效标准

按实体瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）评价有效率。

生存时间以随机日期起，以死亡、失访或末次随访日为
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终点。ＣＢＲ评价参考文献［９］标准。按ＮＣＩＣＴＣＡＥ

（ｖ３０）评价不良反应［１０］。症状控制率评价参照文献

［１１］进行。

２４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１１５统计软件进行分析。所有的统计

检验均采用双侧检验，爮值≤００５为有统计学意义。

用牠检验比较计量资料的组间差异，以卡方检验比较计

数资料的组间差异，以时序检验（Ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ）比较组

间生存。

３　结果

３１　治疗情况

８０例患者共接受了１０６次区域性ＴＡＣ。两组动脉

化疗次数、铂类方案的选择、碘油栓塞例数无统计学意

义（爮＞００５）。中药组８例、对照组１２例未进行放疗，

原因包括肿瘤迅速进展、严重并发症（大量恶性腹水３

例、阻塞性黄疸４例、全身衰竭２例）及患者拒绝放疗（９

例）。中药组３３例，对照组２７例患者接受了放疗。中药

组放疗完成率６８３％（２８燉４１例），对照组放疗完成率

５１３％（２０燉３９例），两组放疗时间和放射剂量比较均

无统计学意义（爮＞００５），见表２。

中药组有４例、对照组有２例患者中药治疗后主诉

恶心、腹痛或腹泻，并予以减量治疗，两组各有１例减

量后症状仍存在，遂未继续服用试验中药。

表２　两组患者治疗情况比较

治疗情况
对照组
（３９例）

中药组
（４１例）

爮值

动脉化疗次数 １次 ２９ ２９ ０３９１

２次 １０ ９

３次 ０ ２

４次 ０ １

化疗药物 顺铂 ９ ９ ０９０４

奥沙利铂 ３０ ３２

肝动脉栓塞 是 ２１ １７ ０２６８

否 １８ ２４

接受放疗 是 ２７ ３３ ０２４５

否 １２ ８

完成放疗 是 ２０ ２８ ０１２１

否 １９ １３

肿瘤放射剂量（Ｇｙ） ３８７±６５３７３±１０５０２６１

放疗时间（ｄ） ２９５±７５ ２８８±９１０６８６

３２　主要疗效指标比较

３２１　客观疗效　两组各３６例评价了疗效，均无完

全缓解（ＣＲ）患者，中药组５例部分缓解（ＰＲ），有效率

１３９％，对照组无ＰＲ患者。中药组有１２例稳定（ＳＤ），

１９例进展（ＰＤ）；对照组１３例ＳＤ，２３例ＰＤ（爮＞００５）。

分层分析提示，６０例按研究计划行胰腺放疗的患者

中，有 ５６例可评价疗效，中药组 ５例 ＰＲ，有效率

１６１％，对照组无ＰＲ患者。中药组有９例ＳＤ，１７例ＰＤ；

对照组有１０例ＳＤ，１５例ＰＤ（爮＞００５）。

３２２　生存情况　全组随访时间１１～５４７个月（中

位值４３个月）。末次随访在２００９年１２月３１日。仍然

存活３例（均为中药组），无失访病例。中药组和对照组

的中位生存期为５１个月和４２个月（爮＜００５），两组６

个月，１、２、３年生存率分别为４３９％、９８％、６５％、

６５％和２０５％、５１％、０、０。按研究计划行胰腺放疗的

患者中，中药组（３３例）和对照组（２７例）的中位生存期

为６０个月和４３个月（爮＞００５），两组６个月、１、２、３

年生存率分别为 ４８５％、１２１％、８１％、８１％和

２５９％、７４％、０、０。

３３　次要疗效指标比较

３３１　临床受益率　中药组４０例，对照组３８例符合

ＣＢＲ评价条件，两组临床受益率分别为 ４５０％和

２３７％，有统计学意义（爮＜００５）。

３３２　症状控制率　对于常见症状如疼痛、纳差、腹

泻、便秘、恶心呕吐、上腹不适的控制率，中药组分别为

２７８％、３００％、２５０％、１００％、０、３１３％，对照组分别

为１０５％、３８５％、２００％、３３３％、０、２３５％，两组间

均无统计学意义（爮＞００５）。

３３３　ＫＰＳ评分　中药组治疗前ＫＰＳ评分为（７９３

±１０７）分，治疗后为（７７５±１５５）分，两者比较无统

计学意义（爮＞００５）；对照组治疗前ＫＰＳ评分（７７２±

１００）分，治疗后（７２６±１４８）分，较治疗前明显下降

（爮＜００１）。

３４　不良反应

治疗中最常见的不良反应为骨髓抑制，消化道反

应如恶心、呕吐，以及肝功能一过性异常，对症治疗后

多能缓解。中药组和对照组粒细胞减少发生率分别为

２９３％（１２燉４１例）和２３１％（９燉３９例），其中３～４度粒

细胞减少发生率分别为４９％（２燉４１例）和５１％（２燉３９

例）；血小板减少发生率分别为４８８％（２０燉４１例）和

５１３％（２０燉３９例），其中３～４度血小板减少发生率分

别为１９５％（８燉４１例）和２３１％（９燉３９例）；贫血发生率

分别为５６１％（２３燉４１例）和５９０％（２３燉３９例），其中３

～４度贫血发生率为９８％（４燉４１例）和１０３％（４燉３９

例）。恶心分别为６５９％（２７燉４１例）和５１３％（２０燉３９

例）；呕吐分别为４３９％（１８燉４１例）和４３６％（１７燉３９

例）；丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）升高分别为３９０％（１６燉

４１例）和３３３％（１３燉３９例），碱性磷酸酶（ＡＫＰ）升高分

别为４３９％（１８燉４１例）和３５９％（１４燉３９例）。中药组和

对照组各有２４４％（１０燉４１例）、３３３％（１３燉３９例）出现

胃和十二指肠黏膜糜烂、溃疡，表现为大便隐血至黑
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便、呕血等程度不等的消化道出血，其中显性出血有５

例（中药组２例，对照组３例），两组各有１例迅速死亡，

另外３例经药物治疗后出血停止，后因全身状况恶化

而死亡。

４　讨论

前期研究中，清胰化积方为主中药治疗晚期胰腺

癌患者中位生存期（６０７个月）明显优于化疗组（４１７

个月）［５］。该方对人胰腺癌ＳＷ１９９０的体内生长具有一

定的抑制作用［１２］，其机理可能与下调Ｓｋｉ癌基因等有

关［１３］；该方与健择联合对ＳＷ１９９０具有协同抑瘤作用，

机理可能与下调肿瘤ＭＤＲ、ｂｃｌ２蛋白表达等有关［１４］。

值得进一步明确其临床价值。

对主要疗效指标的分析结果提示，所有的５例有

效（ＰＲ）患者均在中药组，其中２例胰尾癌伴肝转移，１

例胰头局部晚期患者，目前病灶仍稳定，无进展生存分

别达５４７个月、３６５个月及１１８个月。另有２例生存

１７３个月及８５个月后死亡。但两组有效率无统计学

意义（爮＞００５）。中药组的中位生存期较对照组延长

０９个月（５１个月燉４３个月），６个月、１、２、３年生存

率均高于对照组。无进展生存达１年半以上的患者均

在中药组，提示清胰化积中药对提高患者的远期生存

可能有一定的意义。中药组的放疗率较对照组高，是否

清胰化积中药带来的生存提高仅仅是由于该组放疗者

更多所致？为回答该问题，对所有接受放疗者进行分层

分析，结果中药组生存优于对照组。由于分层分析后病

例数较少，无统计学意义。但仍可提示，中药带来的生

存改善并非由放疗这一混杂因素所致。

新近研究强调胰腺癌治疗主要目的之一是使患者

临床受益。本研究中药组临床受益有效者４５０％，而对

照组为２３７％，显示了清胰化积中药对疼痛、ＫＰＳ评

分改善的综合作用。治疗后对照组ＫＰＳ评分较治疗前

下降，特别是５０分及以下者较多；而中药组ＫＰＳ评分

增加或稳定者较多，治疗前后比较无统计学意义，提示

中药对体力状况的维持可能有一定的作用。本研究结

果表明，通过结合中药治疗，改善患者整体状况，使更

多患者有机会接受进一步治疗，从而在远期生存方面

获益。一般认为，中药在与放化疗联合时，多以益气养

血等为治则，但本研究中以清热解毒、化湿理气散结的

法则治疗后，患者的体力也略有改善。既往实验研究提

示，清胰化积中药对一些代谢相关基因的表达具有调

节作用［１５］，可能因而影响患者的营养状态和一般情

况，这还有待进一步的研究。

中药组和对照组在安全性比较中未显示明显差

异。中药的不良反应主要是胃肠道反应，症状表现为恶

心、腹痛、腹泻等，常伴随放疗及化疗对胃肠黏膜的损

伤而出现，发生率并不高，且经过减量后多能坚持，提

示其耐受性较好。

本研究虽然提示中药在胰腺癌综合治疗中具有重

要的作用，但整体疗效仍有待进一步提高，分析影响疗

效的因素有：①非治疗因素：本组患者肿瘤较大（中位

直径４６ｃｍ）、病期较晚（转移率７６３％）、体力状况较

差（ＫＰＳ评分６０～７０分者占３７５％）、临床症状复杂

（疼痛、消瘦、腹水发生率高）、既往治疗失败者较多（一

线化疗后２２５％），均可使治疗难度增加，一定程度上

限制了疗效，导致总体生存率下降。②治疗因素：在研

究初期，有少数病例出现明显消化道出血，与放疗引起

的胃肠黏膜损伤有关，这些患者生存期极短，可能影响

了总体疗效。在调整了放疗计划，注意给予合理的放疗

分割剂量和方式后，放射性损伤导致的出血率明显下

降。此外，基于我们既往的经验，采取了放、化疗序贯治

疗方案，胰腺放疗期间约１个月时间，其他病灶特别是

肝转移灶未得到化疗的干预。５２例肝转移患者中有３６

例ＰＤ，提示在设计下一步临床试验时，应对原方案进

行改进。

本研究提示，晚期胰腺癌清胰化积中药与动脉灌

注化疗、放疗联合具有协同作用，可延长患者生存期，

改善临床受益率，并有可能提高治疗有效率，且不增加

放化疗的不良反应。Ⅱ期临床研究显示，该治疗模式是

安全、有效的晚期胰腺癌治疗方案，进一步多中心随机

对照Ⅲ期临床研究是值得期待的。
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大学出版社，１９９４：３５２．
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ＲＡ疾病的转归（ＥＳＲ和ＣＲＰ有显著下降）。

ＲＡ表现为反复迁延的慢性过程，严重影响着患

者的生活质量。研究中，我们采用ＳＦ３６量表评价ＲＡ

患者的生活质量，此表是目前国际上最为常用和通用

的生活质量标准化测量工具之一，其可信度和效度均

得到了广泛肯定，在中国人群中也有较好的适应性［７］。

ＳＦ３６量表８个维度包括了人体的生理和心理两个大

方面的内容，全面评价了生存质量。有资料提示，活动

性ＲＡ患者ＳＦ３６量表各维度评分均明显低于健康对

照者（一般健康者分值均在７０以上），减少幅度分别达

３２１％～９１６％，其中以生理健康范围的ＰＦ、ＲＰ、ＢＰ

和心理健康范畴内的ＲＥ评分减少更为明显，达６０％

以上［８］。本研究显示，活动性ＲＡ患者的生活质量明显

下降（分值均在５０分以下），一般认为这与疾病所导致

的关节疼痛、功能障碍密切相关［９］。与治疗前相比，电

针与普通针刺的治疗均能显著提高ＲＡ患者的生存质

量，尤其是对ＰＦ、ＢＰ积分的提高更为明显。此外，本研

究课题还引入了ＡＣＲ评价体系，评价项目以医生的临

床检查评价为中心，有别于传统的对ＲＡ的疗效评价。

该评价法作为临床研究的评价法具有它的可信赖性和

妥当性，证明疗效反应的灵敏度高，目前已成为国际上

公认的ＲＡ临床研究的疗效评价标准。我们认为采用

国际通用的观察指标与评价体系，是循证医学研究中

合理方法的体现。

需要指出的是，虽然电针对活动性ＲＡ治疗的疗

效确切，优势明显，但还存在一些要进一步讨论和解决

的问题，还有待多方面的探索使针灸治疗ＲＡ的研究

上升到新的水平。
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