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基于优势人群的肿瘤中医药防治疗效提升策略
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［摘要］ “优势人群”概念的提出与深化推动了精准医学的发展，使肿瘤患者生存获益明显改善。界定中医

优势人群的内涵与外延，提出基于生存获益评价的筛选标准，采用宏观与微观相结合的技术手段，引入符合

优势人群特色的富集设计方法，聚焦优势人群的中医学特征，将为提升中医药防治肿瘤的疗效提供新策略。

通过提炼中医优势人群应用特征可丰富中医证候科学内涵和生物学基础、精准临床定位以提升中医药防治疗

效、指导中医药作用机制探索、促进抗肿瘤中药新药研发及实现中医药精准治疗。
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2020年最新癌症统计数据显示，全球共有

1930万新发病例和 1000万死亡病例，预估 2040年
癌症负担将增加约 50%［1］。随着精准医学的发展，

肿瘤治疗方式得到优化，肿瘤患者的生存时间明显

延长。以靶向与免疫治疗为例，生物标志物阳性患

者生存获益更显著［2］，因此寻找特征性人群在现代

医学研究中愈受重视。

国家“六五”至“十三五”期间多项中医药攻

关课题证实［3］，中医药通过精准辨证、因证择药在

肿瘤治疗中发挥积极作用。肿瘤患者病程长、治疗

方式多样，结合“正虚为本，气滞、痰凝、血瘀、

毒结为标”的中医肿瘤认识观，其中医病机亦错综

复杂，中医药治疗方案个性化强、差异大。为进一

步提升肿瘤中医药防治疗效，将治疗人群精细分类

并筛选中医药治疗获益人群，制定标准化方案，符

合精准医学理念［4］，是当前可行的研究方向。

前期基于证候差异对中医药治疗晚期非小细胞

肺癌 （non-small cell lung cancer， NSCLC） 优势人

群进行回顾性研究［5］发现，不同阶段的患者能从

不同的中医药联合或单纯中医药治疗中获益。因

此，明确哪些癌种、病程哪一阶段患者更适宜单纯

中医药治疗，接受何种现代医学治疗的患者更适宜

加载中医药干预，即筛选单纯或加载中医药治疗的

优势人群，归纳总结其中医特征，有助于细化与规

范治疗方案，提高选方用药精准性，对指导临床用

药和已有人用经验中医药制剂的新药研发尤为重要。

1 寻找优势人群是现代肿瘤治疗研究的热点

现代医学研究发现，具备某类相关特征的人群

（人种、性别、烟酒史、饮食习惯、家族史、基因

突变等）对某种治疗更敏感或患癌风险更高，由此

提出优势人群与风险人群的概念，对我国肿瘤防治

具有重大临床价值［6］。但目前优势人群尚无准确定

义，多指部分对某些治疗敏感的人群，相较于非优

势人群，是临床疗效、生存期和/或生存质量显著

提升的一类群体。基于优势人群概念，筛选宏观临

床表型或微观生物标志物，由此研发的克唑替尼、

曲妥珠单抗等分子靶向药物在肿瘤治疗中发挥了重

要的研究示范作用［7］。

随着基础医学的不断发展，以生物标志物作为

预测指标筛选药物适用人群取得明显进展，但新标

志物的鉴定研究进展缓慢。既往研究发现，生物标

志物阳性 NSCLC人群具有一系列共同临床表型，

如表皮生长因子受体（EGFR）突变多出现在亚裔、

女性、腺癌和不吸烟人群中［8］；间变性淋巴瘤激酶

（ALK）突变多出现于亚裔、男性、年轻、不吸烟

或轻度吸烟的群体［9］；ROS原癌基因 1-受体酪氨

酸激酶（ROS1）突变更多见于亚裔、女性、年轻

（＜50岁）、不吸烟、腺癌患者［10］。以临床表型评

估并筛选可能存在生物标志物阳性的人群，具有一
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定的临床适用性，可为精准化基因突变或免疫组化

检测提供参考。因此，通过细化临床表型，深入挖

掘各表型之间的差异和内部紧密性，探索新生物标

志物，并以此作为优势人群的筛选或应用条件是今

后重要发展方向。

2 明确中医优势人群特征是提升临床防治疗效的

重要策略

实际临床中并非所有患者均能从中医药治疗中

较大获益，不同患者在相同中医药干预下可能出现

不同预后，适合中医药治疗的患者势必存在某些共

同特征。优势人群的提出给中医药研究带来新的方

向。我们认为，规范化的中医药治疗也有独特的优

势人群，该人群具备某些特征，如性别、病理类

型、临床分期、临床症状（症状群）、舌脉、证候、

证素、体质等。随着现代病理、药理学发展，生物

标志物等微观指标集也逐步应用于中医药研究。进

一步探究中医药临床定位与优势需结合现代医学研

究的思维与方法，筛选中医药治疗优势人群并明确

其特征，是提升中医药疗效的重要策略。

3 中医优势人群的内涵与外延

既往研究发现，年龄≤60岁、女性、不吸烟、

周围型腺癌、ⅢA期、远处转移较少、以痰湿证和

气虚证为主的患者，在晚期NSCLC单纯中医药治

疗中获益更显著［11］；在接受中医药联合 EGFR-

TKIs治疗的NSCLC患者中，周围型肺癌、无肾上

腺转移、阳虚质、肺脾气虚合痰湿瘀阻证及服药后

出现口腔溃疡的患者，更不容易发生耐药［12］；女

性、无吸烟史、周围型腺癌、无淋巴结和骨转移、

无合并症、肺脾气虚证的晚期NSCLC中医药治疗

更具生存优势，而初诊出现痰中带血、阴虚证素及

复诊出现热毒证素均不利于预后［5］。以上研究显

示，在中医药研究领域，优势人群的基本特征与现

代医学的优势人群相对一致。

结合既往研究基础、文献回顾［13］及咨询中西

医肿瘤领域专家，我们将中医优势人群定义为：接

受循证医学指导下规范治疗的肿瘤患者，经同步中

医药治疗后，其生存期（如总生存期、无进展生存

期、无病生存期等）、持续时间（如疾病进展时间、

疾病控制时间、治疗失败时间等）、瘤体缩小程度

（如客观缓解率、疾病控制率等）及生活质量超过

标准现代医学治疗的患者，泛指生存时间长、疾病

进展缓慢、有效率高、生活质量高、预后好的一类

患者群。由此提炼的中医优势人群特征是适合该类

中医药治疗、从中获益的患者特征，较药品说明书

中适应症应用范围更广、适用性更强。

4 中医优势人群的界定标准

4. 1 生存获益评价是中医优势人群的筛选核心

随着中医药现代化研究进展，引入肿瘤学公认

的评价标准，进行高质量的生存获益评价是筛选中

医优势人群的核心。参照《中药新药治疗恶性肿瘤

临床研究技术指导原则》（2015年版）［14］、《证候类

中药新药临床研究技术指导原则》［15］，基于前期研

究结果［16-17］，我们认为生存获益的评价内容当以患

者为中心，基于客观评价指标、普适性量表和中医

改良量表等，以瘤灶缩小或持续稳定为前提，以生

存期延长和/或生活质量提高的肿瘤治疗作用、预

防和/或减轻治疗相关毒副反应与提升中医疗效的

辅助作用及对肿瘤相关症状的改善作用这三方面为

评价方向。另外，核心症状群有助于反映中医疗效

优势，还可进行动态评估［18］。但中医优势人群的

选择标准不应局限于上文所述，国家卫生健康委员

会也强调以药品临床价值为导向，大力推动开展综

合评价［19］，需注重结合中医药特色，方能凸显自

身优势。

4. 2 宏观与微观结合是凝练中医优势人群特征的

重要手段

中医学关注宏观表现以探知内在病机变化，即

“司外揣内”［20］，中医古籍多见类似记载。《伤寒

论》中多言麻黄汤证、桂枝汤证、柴胡汤证等，代

表的是一系列临床症状群，经归纳总结形成证候。

症状群的散在分布模式，包括症状、体征、舌脉、

证候要素和体质等中医特色临床资料，更适合临床

应用。中医体质学是近年来中医人群分类研究的热

点，体质代表个体的整体特征，是先后天诸多因素

作用的结果，对明确中医易感人群及富集优势人群

特征意义重大［21］。如前期开展的前瞻性临床研

究［22］发现，扶正解毒方辨体质加减治疗对平和质、

气虚质、气郁质、湿热质、阳虚质、阴虚质患者生

存质量均有疗效，其中气郁质、阴虚质患者生存质

量提升较其他体质更明显，说明该体质患者更能从

扶正解毒方的治疗中获益。

随着分子生物学的不断发展，除宏观资料外，

生物标志物、免疫细胞表达水平、组学表型也应当

纳入考量［23］，如有研究者［24］探究出中医药治疗转

移性结直肠癌的优势人群在肠道菌群分布及 T、B
淋巴细胞亚群特征方面具有差异。由宏观到微观是

探寻潜在分子生物标志物的主要途径，也是中医药
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现代化探索的途径之一，结合宏观与微观临床资

料，将有助于凝练中医优势人群的内容范畴。

5 富集设计是研究优势人群的特色方法

临床试验常因不获益人群占整体人群比例过大

而稀释了整体获益，使得整体有效性不显著［25］。

及早发现具有潜在获益因素的优势人群特征，并开

展高质量临床研究，能尽快获得有效性数据，也使

获益较少的患者避免不必要的安全风险暴露，此即

富集设计［26］，该设计思路与优势人群的筛选思路

不谋而合。富集设计分为信息富集和结果验证，在

辨别出有临床反应的患者后，采用标准安慰剂随机

对照研究评价有效性与安全性，有利于早期发现治

疗敏感的靶人群［27］。如针对肺癌治疗耐药，通过

治疗后诱导选择，发现肿瘤干细胞样细胞明显富

集，为耐药患者药物研发提供了有效作用靶点［28］。

目前富集设计广泛应用于抗肿瘤新药研发，利用回

顾性研究全面挖掘对某类中医药治疗获益显著的人

群细致特征，借助前瞻性、大样本、多中心、随机

对照研究进行论证或补充完善，更快地推动了中药

新药研发，缩窄并凝练了药物应用特征。

6 基于中医优势人群指导应用研究

6. 1 丰富中医证候的科学内涵和生物学基础

优势人群特征与中医证候内涵有同有异。证候

是对疾病当前所处阶段的病理性概括［29］，代表中

药处方的适应“证”，以“证”论治，主观性较强；

而中医优势人群特征，是对中药处方治疗适应

“症”的概括，来源于客观临床资料，是对证候的

补充与完善，尤其是系列微观生物标志物，可丰富

中医证候的科学内涵。如回顾性探索康莱特注射液

联合化疗针对晚期NSCLC优势人群［30］，发现年龄、

吸烟史、Ⅲ期、合用胸腺五肽、近期结局为部分缓

解与稳定、治疗前有痰中带血症状、治疗后有气短

症状、气阴两虚证是其优势特征，丰富了药品说明

书的适应“证候”，但该结论尚缺少生物标志物挖

掘和前瞻性试验验证，有待进一步研究。当前研究

多是单证探索，缺乏对全部临床资料的总括，且多

集中在证候的差异反应，如有研究者［31］认为不同

证候患者化疗疗效不同，气虚痰湿证对吉西他滨加

顺铂方案反应良好，气阴两虚证最差。着眼于优势

人群特征，利用多样性临床资料，可充实中医证候

内涵，为分子生物学机制研究奠定基础。

6. 2 精准定位，提升中医药防治效果

优势人群特征是中医药临床应用后的总结与提

升，通过精炼适用条件、去除不确定因素，实现治

疗方案优化，尤其适用于上市后再评价。受限于既

往药品审批条件与政策，部分中成药有效性与安全

性不足或适应症不精准。近年来国家正大力开展药

品上市后再评价研究，其目的是规范治疗方案［32］。

优势人群方案设计使中医药在临床广泛应用后的疗

效评价更便捷，并可通过核心适应症实现精准应

用。如王一同等［33］探究华蟾素注射液灌注治疗恶

性胸腹腔积液发现腹腔积液、消化系统肿瘤、无胸

腹腔感染者可能为其优势人群；余卫锋等［34］发现

健脾理气法治疗功能性消化不良的优势人群特征为

年龄＜60岁、中医症状积分≤10分、功能性消化

不良生活质量量表的忧虑评分＜20分或饮食评分

60～79分、中医证素为气虚证和气滞证、中医体

质为气虚质和阳虚质。从优势人群特征出发，细化

药品或中医治则治法的应用范围，可显著提高临床

疗效，并减少不必要的药物暴露，以提高安全性。

6. 3 指导中医药作用机制探索

机制研究是探索中医药疗效作用的主要途径，

是中医药现代化的关键一环。杨思红等［35］提出，

不同于现代医学，中医药研究应以“Ⅳ-Ⅲ-Ⅱ-Ⅰ”

顺序展开，先探索真实世界中各患者群疗效，选定

疗效最佳患者群，开展随机安慰剂对照试验，验证

疗效与安全性，再鉴定中药效应成分，以基础实验

探索分子生物学机制，发展完善中医基础理论。借

助中医优势人群，结合富集设计，明确中药有效性

与安全性，继而开展作用机制研究，可更精确地指

导探索潜在基础方向。在当前中医药文献中，暂未

有相关研究，但现代医学已有疾病相关生物标志物

的作用机制探索，如筛选慢性乙型肝炎病毒携带者

转为肝癌高危人群的基因型，并探究乙型肝炎病毒

优势基因株导致肝细胞癌变机理的研究［36］，可为

探索中医药作用机制及筛选优势人群研究提供

借鉴。

6. 4 推进抗肿瘤中药新药研发

Ⅱ期、Ⅲ期临床试验是对新药治疗作用的初步

评价及确证阶段，多类新药常因适应证方向选择错

误而无法审批上市。因此确定目标人群的适应症是

其核心要素［37］，对已有人用经验中医药制剂的新

药研发尤为重要。采用富集设计可规避以上风险，

从回顾性研究中广泛搜集临床资料，继而开展小样

本随机对照研究，确证疗效后分析肿瘤组织或血液

等生物样本，寻找生物标志物，结合宏观与微观特

征，可以精准化中药新药应用条件［38］。如阿可拉
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定是从中药淫羊藿中提取研制的用于免疫调节的小

分子药物单体，Ⅱ期临床试验［39-40］发现，两不同

临床获益组（中位总生存时间：488天 vs95天）的

疗效与用药前后外周血免疫生物标志物的动态变化

显著相关，如中性粒细胞、淋巴细胞、血小板、中

性粒细胞/淋巴细胞比值、血小板/淋巴细胞比值和

系统免疫炎症指数。随后的Ⅲ期临床试验，采用上

述复合生物标志物适应性富集设计，期中分析显示

该研究富集人群达到预设优效界值，此复合性生物

标志物将成为其临床精准应用条件之一。因此，优

势人群与富集设计相结合可缩短研发时间、提高研

发产出效率，符合中医药研发特色。

7 不足与展望

优势人群推动了精准医学发展，其概念也正逐

步完善。但在中医药领域中，优势人群研究尚处于

萌芽阶段，多以证候为基本点，以此为据探究各疾

病各阶段的临床治疗，其结论多为单证型或复合证

型，缺乏症状群、体质和生物标志物；虽有研究以

多种临床资料总结中医药治疗的优势特征，但各成

分主次有无区别，如何赋值量化尚未清晰；各研究

采集的临床资料标准未统一，采集方式特异性、制

备量表信度、效度也未知；得到某方中医优势人群

特征后，是否存在针对该表型的特异性生物标志

物，均是未来需要研究的重点与难点。

因此，借鉴已有研究基础和方法学进展，深入

探索各疑难板块，将促进优势人群在中医药研究中

的应用。随着“优势人群”概念引入，中医药功能

主治与应用范围将更规范，筛选中医优势人群，聚

焦其特征以实现中医药临床应用精准定位，是提升

中医肿瘤防治效果的有效策略，对中医肿瘤学科发

展有重要指导意义。
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Focus on the Dominant Population： a New Strategy to Improve the Effect of Traditional Chinese Medicine
on Tumors
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1. Guang'anmen Hospital， China Academy of Chinese Medical Sciences， Beijing 100053；2. Beijing University of Chinese Medicine
ABSTRACT The concept of“dominant population”has promoted the development of precision medicine，bringing
significant benefits for tumor patients. To increase the effect of traditional Chinese medicine（TCM）on tumors，a new
strategy can be developed by defining the connotation and extension of the dominant population in TCM，proposing the
survival benefit evaluation-based screening criteria，useing combined macroscopic and microscopic techniques，intro⁃
ducing enrichment designs in line with the characteristics of the dominant population，and putting focus on the TCM
features of the dominant population. By summarizing the characteristics of the applied dominant population of TCM，
the scientific connotation and biological basis of TCM can be enriched；the precise clinical positioning can be refined
to improve the effect of TCM in prevention and treatment；the exploration of the mechanism of TCM can be guided；
and the research and development of new anti-tumor TCM drugs and precision treatment can be promoted.
Keywords tumors；dominant population；traditional Chinese medicine therapy；precision treatment

（收稿日期：2021 -09 -05；修回日期：2021 -11 -25）
［编辑：果 彤，王利芬］

··322


