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淋巴瘤是起源于淋巴系统的高度异质性恶性肿

瘤，虽然治疗手段越来越多，但仍属于不能治愈的疾

病，且并发症多，预后差，属于疑难重症。邓铁涛、朱

良春、张琪、周仲瑛、路志正、颜德馨等国医大师一致

认为，诊治疑难重病时，应学会把握深层次的核心病

机，重视辨病论治，提高临床疗效[1]。笔者临床发现，

部分初诊淋巴瘤的患者除浅表淋巴结肿大以外，缺

乏对辨证有明确或充分意义的四诊资料，因此开展

辨证论治缺乏可操作性，考虑此时应采取辨病治疗

的方法。虽然中医对淋巴瘤的诊治积累了很多经验，

但由于从事该病诊疗的中医临床医师基数大、分布

广，同时中医临床一贯强调辨证论治，导致缺乏系统

的流行病学证据和诊治规范性，目前仍未形成系统

的理论体系，缺少应用广泛、疗效确切的专方专药。

证素和证素辨证是近代中医学的新体系和研究

热点，证素是根据证候而辨识的病变本质[2]，从辨别疾

病的本质出发，证素辨证可以更好地揭示辨证的普遍

规律，有利于中医辨证研究的规范和统一[3]。为尝试

解决上述问题，课题组首先采用证素分析的方法对淋

巴瘤的临床文献进行分析，统计淋巴瘤的病位、病性

等证素，然后提炼淋巴瘤的核心病机，由中医专家组

据此制定基本方药，于临证时根据患者体质类型进行

加减用药，最后通过真实世界的临床研究观察该方辅

助治疗淋巴瘤的有效性，现将相关结果报道如下。

1 证素研究

1.1  文献来源  中国学术期刊全文数据库（CNKI）、

维普中文科技期刊数据库和万方数据资源系统建库

至2018年3月收录的期刊论文。

基于真实世界数据的“半夏牡蛎汤”辨体质加减辅助
治疗淋巴瘤 79 例近远期疗效研究
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摘  要  目的：观察以证素分析为指导辨病拟方结合辨体质化裁辅助治疗淋巴瘤的有效性。方法：采用证素分析方法

对淋巴瘤的现代临床文献进行分析，总结淋巴瘤病位、病性等证素的分布规律，据此拟定基本方，临证结合辨体质加减辅

助治疗淋巴瘤患者。选择2018年6月至2022年12月南京中医药大学附属医院、江南大学附属医院治疗的淋巴瘤患者，所

有患者均根据年龄、体力状态、脏器功能等采取R-CHOP方案或R-miniCHOP方案行免疫化疗，根据患者意愿，愿意加用中

药（基本方结合辨体质化裁）治疗者为治疗组，仅接受化疗者为对照组，最终纳入分析的治疗组有79例，对照组有74例，2
组一般资料均衡。2组患者均以完成1个化疗周期（21 d）为1个疗程，均规律完成3～4个周期化疗，治疗组患者同期连续

服用中药汤剂。比较2组患者完成3～4个疗程后的近期临床疗效、化疗期间3～4级不良反应发生率，所有患者随访至2023
年5月31日，比较组间生存时间及生存率。结果：通过文献检索，纳入26篇文献报道的290例淋巴瘤患者进行分析，其中

病位证素出现总频次为287次，脾、肾病位出现频率分别为26.13%、25.09%，分列前2位；病性证素出现总频次为481次，

其中邪实因素343次，正虚因素138次，邪实因素中出现频率大于20%的因素依次为痰湿、血瘀，正虚因素中出现频率大于

30%的因素依次为气虚、阴虚、血虚。根据文献研究结果，拟定具有化痰散结、祛瘀解毒作用的半夏牡蛎汤治疗淋巴瘤，并

根据患者体质类型进行加减以兼顾正虚证素。基于真实世界数据的统计结果表明，治疗组近期总有效率为86.08%，明显

优于对照组的72.97%（P=0.045）；治疗组患者3～4级恶心呕吐、便秘、口腔溃疡发生率明显低于对照组（P＜0.05）；随访

结束时，治疗组患者平均生存时间为50.535个月，对照组平均生存时间为26.482个月，差异无统计学意义（P＞0.05）。结

论：基于文献对淋巴瘤患者进行证素分析，拟定具有化痰散结、祛瘀解毒作用的半夏牡蛎汤并结合体质化裁辅助治疗淋巴

瘤具有较好的近期疗效，能减轻化疗造成的恶心呕吐、便秘、口腔溃疡等不良反应，具有较好的增效减毒作用。
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1.2  研究方法

1.2.1  检索方法  以主题“淋巴瘤”和主题“中医”

或“证”进行检索，由课题组2人独立完成文献检索。

1.2.2  纳入标准  研究主题明确涉及淋巴瘤的辨证

治疗、证候研究、专方（法）或基本方（法）治疗、中

西医结合治疗的文献；描述淋巴瘤临床具体辨证分

型的文献；针对综述性文献，根据参考文献查找原

始数据，按照原始文献进行纳入，如不能查及原始文

献，则按照综述的描述进行纳入。

1.2.3  排除标准  辨证分型不规范或不明确的文

献；文献形式不同，但内容相同或同一内容从不同角

度发表的重复性文献，按1篇计算。

1.2.4  统计学方法  使用SPSS  17.0软件建立数据库，

由2人分别独立进行数据输入，经2次检验，再由另外

2人分别进行校正，保证2份数据资料的一致性。对

文献中的病理因素、病位、病性等进行频次统计分析。

1.3  研究结果  共检索到519篇文献，经逐篇下载、

阅读筛选，最终筛选出合格文献26篇，共报道290

例淋巴瘤患者，从患者证型中提取病位、病性证素。

证素统计结果表明：290例淋巴瘤患者统计得到病

位证素287频次，病位分布于脾、肾、肝、肺、胃、心，

各脏腑频次及频率分布见表1；290例淋巴瘤患者病

性证素总频次为481次，其中邪实证素为343次，正

虚证素为138次，具体分布见表2。

表1  290例淋巴瘤患者中医病位证素分布情况

病位 频次 频率/%

脾 75 26.13

肾 72 25.09

肝 52 18.12

肺 50 17.42

胃 32 11.15

心 6 2.09

注：频率（%）=（频次/总频次）×100%。

表2  290例淋巴瘤患者中医病性证素分布情况

病性 频次 频率/%

邪实

痰湿 98 28.57

血瘀 76 22.16

毒邪 60 17.49

气滞 35 10.20

寒凝 30 8.75

火热 25 7.29

风燥 12 3.50

血燥 7 2.04

正虚

气虚 48 34.78

阴虚 46 33.33

血虚 42 30.43

阳虚 2 1.45

    注： 频率（%）=（证素出现频次/所属正虚或邪实出现

总频次）×100%。

2 临床研究

2.1  临床资料

2.1.1  一般资料  纳入研究者均为2018年6月至

2022年12月南京中医药大学附属医院、江南大学附

属医院收治的弥漫大B细胞淋巴瘤、高级别滤泡性淋

巴瘤初诊患者，所有患者均拟行免疫化疗，根据患者

意愿，愿意同时接受中药治疗者入治疗组，仅接受化

疗者入对照组，最终纳入分析的治疗组有79例，对

照组有74例。2组患者性别、年龄、病理类型、分期、

国际预后指数（IPI）评分、体力活动状态（PS）评级

等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性，见表3。本研究经南京中医药大学附属

医院伦理委员会审核通过（2021NL-KS033）。

表3  治疗组与对照组患者一般资料比较

一般资料 治疗组（n=79） 对照组（n=74） χ2/Z值 P值
性别/例（%） 0.061 0.806

男 40（50.63） 36（48.65）

女 39（49.37） 38（51.35）

年龄[M（P25，P75）]/岁 64（59，74） 59（51，71） 0.938 0.432

病理类型/例（%） 2.150 0.158

弥漫大B细胞淋巴瘤 73（92.41） 64（86.49）

高级别滤泡性淋巴瘤 6（7.59） 10（13.51）

分期/例（%） 1.409 0.703

I—Ⅱ期 23（29.11） 23（31.08）

Ⅲ—Ⅳ期 56（70.89） 51（68.92）

国际预后指数评分/例（%） 3.013 0.391

0～2分 43（54.43） 40（54.05）

3～5分 36（45.57） 34（45.95）

体力活动状态分级/例（%） 1.823 0.161

0～1级 71（89.87） 59（79.73）

2～3级 8（10.13） 15（20.27）

2.1.2  诊 断 标 准  根 据2016年 世 界 卫 生 组 织

（WHO）关于淋巴瘤的诊断和分类标准[4]。

2.1.3  纳入标准  符合淋巴瘤诊断标准并经病理学

检查确诊为弥漫大B细胞淋巴瘤、高级别滤泡性淋巴

瘤；除淋巴结肿大以外，无其他典型症状、体征（包

括B症状），难以进行辨证分型；年龄16～75岁；入组

时均为初诊；PS评级在0~3级，预计生存期在3个月

以上；患者自愿参加本研究并签署知情同意书。

2.1.4  排除标准  原发或继发中枢神经系统淋巴瘤

患者；合并其他恶性肿瘤者；同时接受放射治疗者；

对本研究治疗药物过敏者；有严重心功能或肝肾功

能损害者；精神病患者；3个月内参加过其他临床试

验者；1个月内接受过重大手术且经研究者判断不

适合参加本试验者；治疗依从性较差者。

2.2  治疗方法

2.2.1  对照组  根据年龄、体力状态、脏器功能等采

用R-CHOP方案或R-miniCHOP方案进行免疫化疗。
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R-CHOP方案：利妥昔单抗600 mg静滴，d0；环磷酰

胺750 mg/m2静滴，d1；表柔比星60 mg/m2静滴，d1；

长春地辛4 mg静滴，d1；地塞米松10 mg，静滴d1-5。

R-miniCHOP方案：利妥昔单抗600 mg静滴，d0；环

磷酰胺350 mg/m2静滴，d1；表柔比星30 mg/m2静滴，

d1；长春地辛2 mg静滴，d1；地塞米松10 mg静滴，

d1-5。在利妥昔单抗使用前予甲强龙注射液40 mg

静推、异丙嗪注射液25 mg肌肉注射预防输注相关反

应。化疗时给予常规止吐、护胃、保肝、保护胃黏膜、

碱化、水化等支持治疗；乙型肝炎病毒表面抗原或e

抗原阳性的患者口服恩替卡韦（0.5 mg/d）预防乙肝

病毒激活；骨髓抑制期给予重组人粒细胞刺激因子、

输血、抗感染等最佳支持。

2.2.2  治疗组  在对照组治疗的基础上同时加用中

药汤剂半夏牡蛎汤并根据体质化裁。半夏牡蛎汤

由淋巴瘤中医专家组（2名主任中医师，3名副主任

中医师）根据上述文献研究的病位、病性证素结果

协商确定。半夏牡蛎汤药物组成：法半夏15 g，生

牡蛎15 g，醋三棱10 g，醋莪术10 g，山慈菇10 g，半

枝莲10 g，白僵蚕10 g，土鳖虫5 g，云茯苓10 g，炙

甘草5 g。参照2009年3月26日中华中医药学会发

布的《中医体质分类与判定》[5]标准对患者的体质

进行辨识，并对中药处方做相应化裁：气虚质加炙

黄芪15 g、生白术10 g ；血虚质加熟地黄10 g、全当

归10 g ；阴虚质加天花粉10 g、北玄参10 g ；阳虚质

加肉桂5 g、盐杜仲10 g ；湿热质加淡黄芩10 g、虎杖

10 g ；气郁质加春柴胡10 g、广郁金10 g ；特禀质加

防风10 g ；平和质不进行加味。中药汤剂水煎，每日

1剂，分早晚餐后1 h温服。

化疗周期为21 d，如骨髓抑制或感染持续时间

较长，适当推迟下一疗程治疗。所有患者均以完成

1个化疗周期为1个疗程，均规律完成3～4个周期化

疗，治疗组患者同期连续服用中药汤剂。

2.3  观察指标

2.3.1  近期临床疗效  2组患者均于规律完成3～4个

周期化疗后评价疗效，近期临床疗效评价标准参照

Cheson2014淋巴瘤疗效评估标准[6]。完全缓解（CR）：

淋巴结肿大以及肝、脾、骨髓等所有病灶证据均消失；

部分缓解（PR）：淋巴结缩小，6个最大病灶或淋巴结

肿块最长径和与之垂直的最长径乘积之和（SPD）缩

小≥50％，所有病灶SPD缩小≥50％，如果治疗前没

有新病灶，没有其他淋巴结增大，肝脾没有增大，阳性

不做判断；稳定（SD）：达不到CR或PR，治疗前氟-18

标记的葡萄糖摄取（FDG）高亲和性或正电子发射断

层扫描（PET）阳性，治疗后原病灶仍为PET阳性，CT

或PET显示没有新病灶；进展（PD）：任何新增加的病

灶，出现最大径＞1.5 cm新病灶，病灶SPD增大≥50％

或病灶直径增大≥50％或多个病灶SPD增大≥50％。

总有效率（%）=[（CR例数+PR例数）/总例数]×100%。

2.3.2  化疗不良反应  按美国国立癌症研究所

（NCI）发布的“抗癌药物常见毒副反应分级标准”[7]

统计2组患者化疗期间出现的3～4级不良反应，并做

组间比较。

2.3.3  生存分析  治疗后2组患者均每3个月随访1

次，随访截止日期为2023年5月31日。比较2组患

者平均生存时间，做生存率曲线并进行组间统计学

比较。随访截止日期前确认死亡的患者生存时间定

义为从治疗开始到发生死亡的时间；随访时失联的

患者生存时间定义为从治疗开始到末次随访时的时

间；随访截止时未死亡的患者生存时间定义为从治

疗开始到随访截止时的时间。

2.4  统计学方法  使用SPSS  17.0软件对数据进行

统计学分析。计数资料用例数及百分率表示，组间

比较采用χ2检验。符合正态分布的计量资料采用

均值±标准差（x-±s）表示，不符合正态分布的计量

资料采用中位数（四分位数）[M（P25，P75）]表示，组

间比较采用曼-惠特尼秩和检验。以P＜0.05为差异

有统计学意义。生存曲线使用Kaplan-Meier绘制，应

用Log-Rank检验分析组间差异。

2.5  结果

2.5.1  2组患者近期疗效比较  2组完成3～4个周期

化疗后，治疗组总有效率为86.08%，明显高于对照

组的72.97%（P＜0.05）。见表4。

表4  治疗组与对照组患者近期临床疗效比较

组别 例数 CR/例（%） PR/例（%） SD/例（%） PD/例（%） 总有效率/%

治疗组 79 54（68.35） 14（17.72） 5（6.33） 6（7.59） 86.08*

对照组 74 36（48.65） 18（24.32） 10（13.51） 10（13.51） 72.97

注：*与对照组比较，χ2=8.059，P=0.045。

2.5.2  2组患者化疗不良反应发生情况比较  2组患

者化疗期间3～4级不良反应发生情况见表5。治疗

组恶心呕吐、便秘、口腔溃疡发生率明显低于对照组

（P＜0.05）。

表5  治疗组与对照组患者3～4级化疗不良反应发生情况比较

不良反应 治疗组（n=79） 对照组（n=74） χ2值 P值
中性粒细胞减少/例（%） 63（79.75） 61（82.43） 0.542 0.065

贫血/例（%） 10（12.66） 8（10.81） 0.426 0.073

血小板减少/例（%） 3（3.80） 7（9.46） 3.641 0.058

感染/例（%） 10（12.66） 13（17.57） 1.342 0.059

恶心呕吐/例（%） 3（3.80） 10（13.51） 7.115 0.044

便秘/例（%） 6（7.59） 22（29.73） 2.260 0.022

口腔溃疡/例（%） 4（5.06） 12（16.22） 5.602 0.041

肝损害/例（%） 1（1.27） 4（5.41） 0.176 0.676
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2.5.3  2组患者生存情况分析  截至最终随访时间，

治疗组死亡21例，对照组死亡24例，治疗组的平均

生存时间为50.535个月，对照组的平均生存时间为

26.482个月，组间比较χ2=1.168，P=0.284。2组患者生

存曲线见图1，组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

图1  治疗组与对照组患者生存曲线

3 讨论

目前中医对淋巴瘤的演变规律、临床核心病机

尚未形成明确共识，不仅为辨病治疗造成困扰，而且

有碍相关中医药理论的发展。证素辨证能提高辨证

的准确性、规范性和可重复性，从而提高临床诊疗水

平[8]。自从2004年朱文锋教授提出创立证素辨证体

系以来[9]，证素研究被应用于各科疾病的诊疗研究，

但目前主要集中于对疾病证素挖掘和分析的理论研

究阶段，尚缺乏以证素研究结果为导向的临床转化

应用研究。有学者通过梳理文献，针对目前中医证

候诊断规范研制的现状进行分析认为，在文献分析、

临床调查、专家问卷的基础上形成的证候诊断标准，

需要在临床实践中进行验证，才能最终建立符合临

床实际的证候诊断标准，也是进行中医证候规范化

研制的可行之路[10]。临床验证是判断建立的标准是

否有临床应用价值的关键，是推广应用的前提[11]。

为了探索淋巴瘤的辨病治疗之路，本研究首先运

用证素分析的方法，对淋巴瘤相关的现代临床文献进

行分析，揭示了淋巴瘤病位证素及病性证素的分布规

律。结果显示，最常见的病位证素是脾、肾、肝，最常

见的病性证素是痰湿、血瘀、毒邪、气虚、阴虚和血虚，

这一研究结果与林波的临床调查结果基本一致[12]。

为验证淋巴瘤证素研究的价值，并探索淋巴瘤

的专病专方，课题组基于证素研究结果进行组方用

药，并进一步于初诊淋巴瘤患者的临床辨病治疗中

评价其疗效。初诊淋巴瘤患者多仅仅表现为无痛性

淋巴结肿大或局部占位，包括正虚在内的其他证候

不明显，出现无证/症可辨或有证/症难辨的情况。证

素分析显示，痰湿、瘀血、毒邪为淋巴瘤患者主要的

病理因素，是淋巴瘤疾病过程中所形成的病理产物，

滞留体内而不去，又可成为新的致病因素，作用于机

体，引起各种新的病理变化，导致疾病缠绵难愈，而

这些病理产物的形成主要责之于肾失气化、脾失健

运、肝失疏泄等脏腑功能异常。因此，燥湿化痰、活

血化瘀、解毒散结在淋巴瘤的中医治疗中至关重要，

而补肾、健脾、疏肝是杜绝疾病的根本。课题组根

据证素分析结果，结合自身长期临床经验，同时借鉴

消瘰丸、小金丹等经典方剂精小而专一的组方特点，

拟方半夏牡蛎汤，用于淋巴瘤的辨病治疗。方中法

半夏、生牡蛎为君，辛开散结，咸以软坚，为治痰核

之主药。其中半夏入脾、胃经，《药性论》云其能“消

痰涎，开胃，健脾……气虚而有痰气加而用之”[13] ；

牡蛎，味咸，性平，化痰软坚，善“消疝瘕积块，瘿疾

结核”[14]，且入足少阴肾经，《海药本草》谓其“主男

子遗精，虚劳乏损，补肾正气……能补养，安神……

久服轻身”[15]。山慈菇（古籍文献中也称山茨菰），

味甘、微辛，性凉，可解毒散结消肿，兼具化痰之功，

《本草新编》言“此物玉枢丹中为君，可治怪病。大

约怪病多起于痰，山茨菰正消痰之圣药，治痰，而怪

病自可除也。或疑山茨菰非消痰之药，乃散毒之药

也。不知毒之未成者为痰，而痰之已结者为毒，是痰

与毒，正未可二视之也”[16]。半枝莲，味辛，性平，《泉

州本草》谓其善“清热解毒、祛风、散血行气、利水通

络、破瘀止痛”[17]，目前广泛用于癥瘕痞块、瘰疬瘿

瘤。醋莪术、醋三棱相须为用，前者为肝经气分药，

后者为肝经血分药，既为化瘀血之要药，善开至坚

之结，又开胃健脾，使脾胃强壮，自能运化药力，以达

病所。上四味为臣药，与君药协同，能治一切凝结停

滞有形之坚积，瘰疬自易消散也。佐以白僵蚕、土鳖

虫，化痰逐瘀，入里入络，松透病根；又佐以云茯苓健

脾渗湿，健脾以杜生痰之源，渗湿以助化痰之力，且

恐脾胃弱者，久服有碍，《神农本草经疏》告诫后人：

“盖积聚癥癖，必由元气不足，不能运化流行致之。

欲其消也，必借脾胃气旺，能渐渐消磨开散，以收平

复之功。如只一味专用克削，则脾胃之气愈弱，后天

之气益亏，将见故者不去，新者复至矣。戒之哉！”[18]

炙甘草调和诸药为使，使全方合力祛邪，《神农本草

经疏》又言：“老癖癥瘕积聚结块，未有不由血瘀、气

结、食停所致，苦能泄而辛能散，甘能和而入脾，血

属阴而有形，此所以能治一切凝结停滞有形之坚积

也。”[18]全方具备化痰散结、祛瘀解毒功效，着眼于

痰、瘀、毒三端，切中痰核本质，与国医大师朱良春治

疗淋巴瘤的理念不谋而合[19]。

体质是先天和后天长期共同作用下形成的身体内

环境，体质的“偏态”会增加患同质疾病的倾向，即中
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医所言之“质化”“从化”理论[20]。正虚邪实是公认的

淋巴瘤病机总特征，正虚被认为是淋巴瘤发病的始发

因素，但正虚的内涵比较丰富、广泛。同时文献分析寒

凝、火热、风燥、血燥也是少数淋巴瘤的病理因素，虽然

初诊淋巴瘤患者无证/症可辨或有证/症难辨，但我们推

测疾病进展到一定程度必定表现出典型的四诊证候，

而体质可能是重要影响因素。因此我们在临床实践中

以半夏牡蛎汤为基本方联合辨体质化裁。

本研究结果显示，在常规化疗基础上加用上述

中医治疗方案治疗初诊淋巴瘤可以提高近期临床总

有效率，显著降低化疗相关消化道不良反应的发生

率，同时显示出延长患者平均生存时间的趋势，但得

出有统计学差异的数据可能尚需要延长随访时间或

增加样本量。

随着各种先进检测手段的应用，越来越多的淋

巴瘤在未出现症状或体征时已被确诊，临床经常遇

到无证/症可辨或有证/症难辨的情况，“辨证论治”

的局限性逐渐显现，尤其是缺乏病种特异性与针对

性而降低治疗的可操作性，也不能满足现代医学疗

效评价体系的要求[21]。证素辨证是对其他原有各

种辨证方法的高度概括和总结，有利于对临床进行

规范和统一[3]，但缺乏临床验证。本研究首先采用

证素分析方法对淋巴瘤的相关文献进行分析，总

结出淋巴瘤的病位、病性证素，据此拟定了半夏牡

蛎汤，并结合患者体质进行加减，最后通过真实世

界的临床对照研究验证了该辨病治疗方案的确切

有效性和安全性。该研究的设计思路是对中医辨

病治疗思路的初步实践，首次通过临床实践证实了

证素辨证的实用性和科学性，为淋巴瘤特异性治法

和方药研究提供了有益探索。但本研究纳入的文

献数量过少，且未对不同病理类型的淋巴瘤进行分

类，临床观察病例数量也有限。后续将纳入大规模

真实世界的淋巴瘤患者证素数据，并进一步完善半

夏牡蛎汤组方，推广其临床应用，以丰富淋巴瘤的

临床辨治体系。
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