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基于中医肿瘤临床与基础研究证据探讨

中医肿瘤疗效评价体系的构建

王应天　张　英　王学谦　林洪生
（中国中医科学院广安门医院，北京，１０００５３）

摘要　中医肿瘤治疗的推广与发展遭遇瓶颈，现有的疗效评价标准无法满足中医发展的需求，建立适应中医肿瘤治疗自
身发展的疗效评价体系势在必行。在临床和基础研究证据的基础上，多学科整合，探讨构建中医恶性肿瘤疗效评价体系

的思路和其中存在的问题。以建立更加全面、客观同时能够展现中医治疗恶性肿瘤的特色和优势的评价体系。
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　　中医药在治疗肿瘤方面具有独特的优势，其抗
肿瘤作用日益受到人们的关注。近年来的临床循证

医学研究证据在一定程度上证明了中医药治疗肿瘤

的确切疗效。然而，在世界范围内，中药制剂并未获

得认可或批准作为癌症治疗的标准治疗或辅助治

疗，中医药在肿瘤领域的发展遭遇瓶颈。目前中医

药肿瘤治疗的临床研究主要存在两大问题：一是目

前临床广泛使用的国际公认疗效评价标准不能较好

得体现中医药作用的特点和效果；二是国内中医药

学者制订的疗效评价标准不一，大多缺少大样本科

学论证，难以被广泛应用。建立适应中医药作用特

点并能获得广泛认可的疗效评价标准是中医药肿瘤

研究走向世界的关键。因此，本文基于目前中医肿

瘤临床与基础研究证据，参考现代医学日趋多样化

的疗效评价标准，针对中医治疗肿瘤的作用特点，探

讨建立适应中医肿瘤临床需求的疗效评价体系的必

要性及方法。

１　中医肿瘤疗效评价体系的研究现状
目前学术界尚未形成统一的中医肿瘤治疗疗效

评价体系，近年来，中医肿瘤学者对于构建中医肿瘤

疗效评价体系提出了许多创造性的建议，并进行了

针对性的研究，得出一些具有参考价值的研究结果。

周岱翰［１］等拟定的《实体瘤的中医肿瘤疗效评定

（草案）》将中晚期肺癌中医疗效评价以总疗效

（１００％）＝瘤体变化（３０％）＋临床症状（１５％）＋体
力状况（１５％）＋生存期（４０％）进行计量，并以此疗
效评价标准比较ＲＥＣＩＳＴ疗效评价标准，对１９１例中
晚期ＮＳＣＬＣ患者予以评价，发现综合指标评定方法
能够更好得体现中医药治疗的疗效。杨宇飞［２］等将

瘤体大小、Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、体质量及主症变化４项综
合评定１７７例晚期结直肠癌患者疗效，发现中医综
合评价方法较ＲＥＣＩＳＴ评价标准能够更好得反应晚
期患者的远期生存。王海波［３］等在评估中西医结合

手段治疗进展期胃癌患者的近期疗效时也观察到同
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样的现象。越来越多的临床证据显示，单纯应用现

代医学疗效评价标准并不能很好得体现中医肿瘤治

疗的作用特色，限制了中医肿瘤临床研究的发展。

１１　中医肿瘤治疗用药的疗效评价标准　ＲＩＣＩＳＴ
疗效评价标准仍然是目前临床广泛应用的评价标

准，是中医肿瘤治疗用药的主要评价标准，但其开发

主要为适用于反映细胞毒药物抗肿瘤活性的强弱。

细胞毒性药物发挥抗肿瘤作用的机制以阻断 ＤＮＡ
复制；阻滞细胞分裂；抑制肿瘤细胞生长过程中的关

键蛋白，从而阻断肿瘤生长的关键通路为主［４］。提

高细胞毒性药物抗肿瘤的疗效主要有３个途径：１）
提高药物在肿瘤组织局部的浓度，尤其是剂量依赖

性的细胞周期非特异性药物；２）提高抗癌药物在肿
瘤组织局部作用的时间，这种方式以时间依赖性的

细胞周期特异性药物为主。３）通过结合载体减少细
胞毒性药物对正常组织的损伤，从而提高耐受剂量。

比较而言，近年来的中药抗肿瘤新药研究可以

分为２类，一类是从经过实验研究具有抗癌作用的
中药中提取的有效成分，作用机制遵循细胞毒性药

物的规律，已经不是传统意义上的中药，成为化疗药

物中的植物药，如南方红豆杉等，这类药物在进行临

床研究时可以依照细胞毒性药物研究规范执行。另

一类则是在中医传统理论指导下的复方制剂，并不

针对性得作用于肿瘤组织或细胞，而是依据证型特

点作用于相应的病机、证候，对患癌宿主的各个层面

都有影响。基础研究证据显示，中医药治疗具有调

节荷瘤机体免疫功能［５］，干预癌症炎性微环境［６］，调

节肿瘤免疫抑制微环境［７］，逆转肿瘤细胞药物抵

抗［８］，调节肿瘤干细胞生物学行为，抑制肿瘤干细胞

生长等多种作用［９］。还包括对癌细胞在一定程度上

的抑制，对机体不适症状的缓解及其他各方面功能

的调整和恢复等。与细胞毒性药物单一成分和靶点

不同，中药作用成分多、靶点多，其疗效差异不单体

现在用药剂量或持续时间方面，依据中医传统辨证

论治理论的指导，中医药作用的疗效取决于用药与

患者证候的吻合程度。很明显，ＲＩＣＩＳＴ疗效评价标
准并不能较好得反应在中医药基础理论指导下的中

医肿瘤治疗用药的作用效果。

１２　中医证候疗效评价标准　中医证候的疗效是
突出中医治疗优势的主要疗效指标，中医证候的疗

效评价则是构建中医肿瘤疗效评价体系的关键环

节。然而目前中医证候疗效评价尚未形成统一标

准。关于证候的诊断、内涵、评价的内容及方法等问

题仍旧存在争议。在诊断方面，尽管《中药新药临床

研究指导原则》中提出了明确的证候诊断标准，目前

临床应用的中医证候辨证标准仍不统一。经过文献

检索，除《中药新药临床研究指导原则》临床应用还

包括《中医临床诊疗术语·证候部分》《中医虚证辨

证参考标准》《肿瘤中医诊断指南》《现代中医肿瘤

学》《上海市中医病证诊疗常规》《临床中医肿瘤学》

《中医病证诊断疗效标准》《中医诊断学》《血瘀证诊

断标准》《中医内科学》等等。对于证候疗效的评

价，指导原则推荐在病症结合模式下，主症次症结

合，中医症状积分分级半定量的方法，提高了证候疗

效评价的客观性和实用性，然而实际临床应用仍然

存在许多问题。现阶段的临床研究对“证候”的关

注度不够，缺少对“证候”的确切、统一的定义和量

化方法，不同理论指导、不同作用机制的评价体系混

用，实际研究结果差异性较大，这也是导致中医药的

作用难以被广泛了解和认可的原因之一。近年来已

有学者做过多方面的尝试，陆小左［１０］等提出建立中

医四诊指标与临床理化指标的相关性，进而量化中

医四诊信息；王永炎［１１］等强调制订中医证候疗效评

价标准时需要突出中医“个体化”和“动态变化”的

特点；王阶［１２］等提出研制病证结合模式下的中医证

候疗效评价量表与单一证候模式下的中医 ＰＲＯ量
表结合，对中医证候进行综合评价；谢雁鸣［１３］等利

用信息挖掘技术构建中医软指标疗效评价模式等对

完善证候疗效的评价标准都具有一定的参考价值，

中医证候疗效评价标准有待多方面的完善。

１３　中医肿瘤临床研究的主要终点指标　中医证
候疗效评价指标是中医肿瘤临床研究中比较敏感的

终点指标，既往的临床研究还曾将瘤体客观缓解率、

化疗完成率作为抗肿瘤中药和放化疗增效药的主要

评价指标，但实际临床研究中阳性率不高，并未获得

满意的结果。近年来，中医肿瘤学者开展的循证医

学研究证据显示，中医药治疗对于远期生存指标具

有较好的作用效果，胃癌［１４１５］、肠癌［１６１７］、乳腺

癌［１８］、肺癌［１９２０］等病种的大样本临床研究证据显

示，规范得使用中医药治疗能够改善患者远期生存、

降低术后复发、转移率。修订版中药新药治疗恶性

肿瘤临床研究技术指导原则［２１］已经将生存期延长

和／或生命质量的改善同时瘤灶缩小或持续稳定作
为肿瘤治疗用药的主要疗效指标。

临床研究中对生命质量的评价因其作用优势在

中医肿瘤疗效评价中的地位逐渐上升，现代医学也

越来越重视心身健康模式下患者生命质量的变化。
无论是肿瘤疾病还是相应的治疗手段都会对患者的
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社会生活、家庭生活等产生全方位的影响，而这正是

中医“整体观”指导下辨证论治的作用优势。对于

生命质量的评价，早期多采用 ＫＰＳ评分变化来评价
药物疗效，评价方法相对简单，阳性率较高。随着中

医药治疗改善生命质量疗效证据的不断积累，越来

越多的临床研究中引入国际公认的生命质量量表如

ＥＯＲＣＴ，ＦＡＣＴ等进行整体或分病种的详细、客观评
估。重视生命质量疗效指标将是未来肿瘤新药临床

研究的趋势。

在选择临床研究的终点指标时，应该在考虑指

标的重要性的同时选择能够体现中医药作用优势的

指标纳入主要终点指标。细胞毒药物的作用优势是

缩小瘤体，但同时会产生一系列不良反应。因而在

一段时间内现代医学临床研究曾将客观缓解率、疾

病稳定率作为主要疗效指标，生命质量仅作为次要

疗效指标，而如何定义中医肿瘤临床研究的主要终

点指标，使其能够充分体现中医治疗的作用特色同

样是我们需要认真思考的问题。

１４　中医肿瘤症状疗效评价的标准化　对于多组
临床症状（症状群）的改善作用始终是中医治疗的

特色，如何进行多症状的综合判定一直是我们的困

惑。在辅助现代医学治疗手段时，中医药能够治疗

和缓解包括皮疹［２２］、骨髓抑制［２３］、药物性肝损

伤［２４］、手足综合征［２５］等多种不良反应。临床研究

中多以ＷＨＯ抗癌药物毒性反应标准、美国国家癌
症研究所常规毒性判定标准（ＮＣＩＣＴＣ）进行分级，
判断治疗后的消失率／复常率。在改善癌症相关症
状方面，如癌因性疲乏［２６］、癌症相关痛觉敏感［２７］等

中医药治疗同样有较好的作用效果。临床常以国际

公认的 Ｐｉｐｅｒ疲乏量表、数字评分法（Ｎｕｍｅｒｉｃａｌｒａｔ
ｉｎｇｓｃａｌｅ，ＮＲＳ）、视觉模拟量表（ＶＡＳ）等进行量化和
评估。然而症状和／或改善多种不良反应的评价仍
然存在很多问题。中医药治疗并非单一作用于一个

症状或不良反应，我们使用各种相关量表进行量化

评估，仍旧无法体现中医药对多症状改善的作用特

色，分散的评估方法使得中医药治疗疗效被低估。

２　关于建立中医肿瘤疗效评价体系的几点思考
２１　借鉴免疫治疗疗效评价标准建立具有中医作
用特色的肿瘤治疗用药评价标准　近年来，以 ＰＤ
１／ＰＤＬ１为代表的免疫制剂被 ＦＤＡ批准用于多个
癌肿的治疗，并作为标准治疗方案写入肺癌 ＮＣＣＮ
指南［２８］。与此同时，临床工作者发现了用药期间一

些非常规的疾病缓解模式，包括延迟有效、混合缓

解、假性进展、疾病超进展等。为了更好得评估免疫

制剂的治疗效果，指导临床决策，近期 ＲＥＣＩＳＴ工作
组及其免疫治疗小组委员会发表了《实体瘤免疫疗

效评价标准（ｉＲＥＣＩＳＴ）》［２９］，引入了待证实的疾病进
展（ＵｎｃｏｎｆｉｒｍｅｄＰｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅＤｉｓｅａｓｅ，ｉＵＰＤ）的概念。
使用ｉｒＲＣ比较传统ＲＥＣＩＳＴ评价标准评价６５５例接
受Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗的患者时解决了约１５％的患
者疗效被低估的情况［３０］，另一方面，生物统计学家

指出，在设计免疫制剂的临床试验方案时，沿用传统

的统计方法、随访时间可能会影响结果的准确

性［３１］。影像学家则推测，免疫治疗的非常规缓解模

式可能有一定的物质基础存在［３２］。见图１。

图１　免疫治疗假性进展的可能机制

　　从免疫制剂疗效评价标准的演变过程中可以看
出，不同作用机制的抗肿瘤药物应该有不同的疗效

评价标准，而适宜的疗效评价标准是基于临床和基

础研究证据逐步形成和不断完善的。中医药治疗肿

瘤的作用机制既不同于传统化药，与免疫抑制剂的

作用机制也不完全相同，但现代医学对于免疫疗法

疗效评价体系的构建方法和内容对于中医药研究有

一定的参考价值。中医药治疗肿瘤的疗效评价也应

该基于临床实际情况，在临床和基础研究证据的支

持下，经过证据的长期积累和不断的讨论、验证逐步

达成共识。

２２　引入 ＰＲＯ量表优化中医肿瘤辅助用药／改善
症状用药的评价方法　在评估症状时，患者本人的
感受是最直接和真实的，在临床研究中，通过测评患

者对自身症状及其对日常生活所造成的影响作为评

价疗效的工具日益受到重视。其中应用最广泛的测

评工具为 ＰＲＯ量表。基于患者报告的临床结局
（ＰａｔｉｅｎｔＲｅｐｏｒｔｅｄＯｕｔｃｏｍｅ，ＰＲＯ）是指直接来自于患
者对自身健康状况、功能状态以及治疗感受的报告，

其中不包括医护人员及其他任何人员的解释。２００６
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年２月美国ＦＤＡ（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）发布
了关于ＰＲＯ应用于新药研制和疗效评价的指南草
案。意味着ＰＲＯ正成为评价疗效和药物安全性的
重要组成部分。ＰＲＯ数据是通过一系列标准化的问
卷收集而来的，这些问卷作为测评工具，涵盖了包括

症状、功能、健康形态／生命质量及患者期望４个层
面的内容，分为普适性量表和特异性量表两类。制

定具有中医特色的 ＰＲＯ量表能够更为直接和客观
得反应患者主观症状的疗效，同时应用 ＰＲＯ量表采
集在自然环境下（不用药干预）患者临床症状之间

的相关性及随时间变化的规律，建立数据库，通过数

据的关联、比对设立相应阈值，能够更为客观得评价

中医药治疗对于临床症状的疗效。

２３　多学科协作完善中医肿瘤综合疗效评价体系
的内容与结构　肿瘤疾病的复杂性及中医治疗的复
杂干预使得建立综合评价体系成为必须，虽然在综

合体系的建立以及多维指标的选择上学界已经达成

共识，但在关键指标的选择、权重的设定，证候的标

准化，症状变化的动态性等问题上仍存在较多分歧。

随着信息时代的来临，大数据及数学分析技术极大

方便了人们的生活，在健康领域也有很大的应用前

景，通过信息技术将患者临床信息数据进行积累、分

析和挖掘，将是解决这些问题的扎实基础。在证据

基础上通过多种数据建模方法的研究，也许能够为

解决中医复杂干预疗效评价体系构建寻找科学有效

的方法。建立一个规范的中医肿瘤疗效评价体系需

要临床工作者、生物统计学家、基础研究工作者甚至

数学、计算机等学科专家的沟通协作，在临床和基础

研究证据的基础上构建评价体系的具体内容与

结构。

３　结语与展望
为了建立能够更为充分得体现中医药治疗特色

的疗效评价体系，目前亟需解决３个关键问题：１）如
何优化与生存获益相关的终点指标，使其更为合理

得反应中医药的抗肿瘤作用效果；２）在中医理论的
指导下寻找提高中医药疗效的途径，实现“方证对

应”的具体方法；３）寻找能够被广泛认可并且适宜
中医药研究的症状评估方法。这些关键问题需要中

医肿瘤临床工作者在基础与临床实践中不断总结，

小心求证，从实际情况出发，在临床与基础研究证据

的基础上，寻求解决的方法。

总之，中医治疗在肿瘤领域有其独特的作用，在

进行大规模临床试验之前，必须从临床实际出发，以

临床与基础研究证据为依据，在中医理论的指导下，

参考或应用国际上的最新成果和技术，建立和完善

适宜中医药肿瘤研究的疗效评价体系，以提高中医

药在癌症治疗中的应用。
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（上接第１３２４页）
　　评价结果显示，不适宜进行欧盟简化注册的原
因主要集中在不符合传统草药药品条件。６１个不
适宜品种中，４８个品种因含有动物药和矿物药，占
总数的７８６９％；３０个品种是处方药，需要在医生指
导下使用，占总数的４９１８％；３个品种不是口服、吸
入或外用制剂且不能将剂型改变为这３种剂型，占
总数的４９２％。其次，阻碍复方中成药进行欧盟注
册的因素还包括３０年临床使用历史和１５年在欧使
用历史，很多药品无法找到在欧盟 １５年的使用证
明，也有一些药品没有在欧盟境内使用过。所以在

选择欧盟注册复方中成药时，应避免选择这些品种。

５　讨论
模糊综合评价法具有结果清晰，系统性强的特

点，能较好地解决模糊的、难以量化的问题。确定指

标及权重采用的 Ｄｅｌｐｈｉ专家咨询法具有匿名性、反
馈性和统计性的优点，可以将一般定性问题用定量

化方法处理，并以定量结果表述。两者的联合应用，

为复方中成药的欧盟简化注册的选方提供了指导，

对复方中成药走向欧盟市场有重大的影响与意义。
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