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摘要： 中医药在原发性肝癌全周期管理中发挥着重要作用，以肿瘤客观缓解为主要评价指标、以随机对照试验和系统评价/
荟萃分析为核心的循证医学评价体系不能充分呈现中医药的特点与优势。本文在现有中医防治原发性肝癌疗效评价现状

的基础上，提出构建以分期论治的阶段目标为导向、融合终点性指标与过程性指标的多维评价体系。前者包括总生存期、

无复发生存期等现代医学终点指标；后者涵盖中医证候改善、患者报告结局、不良反应缓解率及主方案停药率等短期疗效

内容。强调中医药方案的总结应遵循“理论内涵-验案积累-观察性评价-干预性评价”的递进顺序。同时，建议将人工智能

方法融入该评价体系，以推动疗效评价的智能化与精准化。
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Abstract： Traditional Chinese medicine （TCM） plays an important role in the full-cycle management of primary liver cancer； 
however， the current evidence-based evaluation system with the main assessment index of objective tumor remission is mainly 
centered on randomized controlled trials and systematic reviews/meta-analyses and cannot fully reflect the characteristics and 
advantages of TCM. Based on the current status of TCM efficacy evaluation in the prevention and treatment of liver cancer， this 
article proposes the construction of a multi-dimensional evaluation system that is oriented by stage-specific treatment goals and 
integrates outcome indicators with process indicators. Outcome indicators include modern medical endpoints such as overall 
survival and recurrence-free survival， and process indicators include short-term outcomes such as the improvement in TCM 
syndrome， patient-reported outcomes， the remission rate of adverse events， and the discontinuation rate of the core regimen. It 
is emphasized that the development of standardized TCM regimens should follow the order of theoretical connotation， 
accumulation of proven cases， observational evaluation， and interventional evaluation. Furthermore， it is recommended to 
incorporate artificial intelligence approaches into this evaluation system， so as to promote the intelligent and precise assessment 
of TCM efficacy.
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原发性肝癌（以下简称肝癌）是我国常见的消化系

统恶性肿瘤，其治疗已进入手术、局部治疗、靶向、免疫

等多模式共存的精准医疗时代［1-2］ 。中医药在肝癌全周

期管理中发挥着重要作用，覆盖从癌前预防、术后防复

发、中晚期减毒增效到终末期支持治疗的全过程（图 1）。

结合不同病种，构建充分体现中医药特色的评价体系是

中医药规范参与临床实践的重要保障。近年来《中医药

发展战略规划纲要（2016—2030年）》《关于促进中医药传

承创新发展的意见》等多个国家政策文件也持续强调这

一方向，并部署了“三结合”审评证据体系等具体路径。

本文立足临床需求，从中医全周期参与肝癌治疗的

视角，分析现有中医药防治评价体系的局限性，提出构

建分期论治框架下“以目标为导向”的整合评价体系，旨

在促进中西医结合肝癌防治方案的不断完善。

1　中医药防治肝癌评价体系的现状

目前，获得国际认可或被国内外肝癌诊疗指南、行

业共识推荐采纳的中医药干预措施，仍是以肿瘤客观缓

解为主要评价指标，以随机对照试验、系统评价及荟萃

分析为核心依据。其在体现中医药整体干预特点、反映

患者真实获益等方面仍存在明显局限，难以全面、精准

地衡量中医药防治肝癌的综合疗效。

1.1　以现代肿瘤学终点指标为核心的评价模式　该模

式将中医药视为与其他肝癌干预措施（如化疗、靶向治

疗等）并列的干预方式，以肝癌发生、复发及死亡作为主

要终点事件，采用发生率、复发率、病死率以及总生存期

（overall survival，OS）、无 复 发 生 存 期（recurrence-free 
survival，RFS）、无进展生存期（progression-free survival， 
PFS）等终点指标，通过相应的临床研究来评估中医药的

临床价值。

一项以肝癌发生率为评价指标的前瞻性多中心随

机对照试验（randomized controlled trial，RCT）证实，与单

用恩替卡韦相比，复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦可将乙

型肝炎相关肝纤维化及肝硬化患者的 7年累积肝癌发生

率从 9.3%降至 4.7%［3］。采用RFS及复发率证实槐耳颗

粒及解毒颗粒等中药能够有效预防肝癌的复发［4-5］。一

项回顾性研究采用 1、3、5年 PFS为评价指标，证实了中

医药治疗肝癌的优势（中医药组分别为68.75%、37.50%、

8.33%，对照组分别为 25.00%、8.33%、2.08%），并明确了

优势人群——巴塞罗那分期B期患者的中位OS延长 37
个月［6］。

该模式是中医药防治肝癌疗效评价的主要方法，是

中医药获得高等级临床证据、实现标准化及国际化的重

要途径，尤其适用于方案相对固定或将中医药方案作为

一个整体进行评价的场景，成功开发上市了很多中（成）

药。局限性在于：（1）研究质量参差不齐，中医药的RCT
存在研究质量低的问题，如缺少足够的样本数量和计算

依据，疗效结局和观察指标测量不明确等［7］；（2）在呈现

有效性的同时未充分关联辨证论治及组方内涵，未充分

展示优势人群特征；（3）缺少针对复杂临床场景下的过

中西医结合肝癌全周期管理

中晚期常见并发症/不良反应管理

※ 中医药可根据不同证型辨证干预上述并发症，体现减毒增效、扶正祛邪特色 

癌前阶段

病因治疗

阻断癌变
（抗病毒/中药干预）

根治术后

切除、消融

预防复发
（中医药抗复发）

终末期

对症支持

扶正固本
（改善生活质量）（中药减轻毒副反应）

中晚期

经导管动脉化疗栓塞术、
放疗、靶向治疗+免疫治疗等

减毒增效

神经系统症状 消化系统症状 内分泌系统症状 蛋白尿

音哑 皮疹 等口腔溃疡

图1　中西医结合肝癌全周期管理及不同阶段中西医结合的干预目标
Figure 1　Whole-cycle management of liver cancer with integrated traditional Chinese and Western medicine， and 

intervention goals of integrated Chinese and Western medicine at different stages
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程性评价，需要补充以症状改善、停药率等内容来呈现

整体疗效的逐步实现过程。

1.2　以生活质量与证候评分为补充的评价模式　用于

评估肝癌患者生活质量的量表有多种，如通用的欧洲癌

症研究与治疗组织生活质量问卷核心量表（European 
Organisation for Research and Treatment of cancer quality 
of life questionnaire-core30，EORTC QLQ-C30），从躯体、

角色、情绪、认知、社会功能及疾病相关症状等多个维度

综合评估患者的整体生存状态［8］；QLQ-HCC18、慢性疾

病治疗-肝胆功能评估量表（FACT-Hep）等则在通用维度

基础上，更贴合肝癌的临床特点与疗效评价需求［9］。中

医药防治肝癌的疗效评估常采用卡尔诺夫斯基体力状

况评分（Karnofsky performance status score，KPS 评分）、

美国东部肿瘤协作组体力状况评分（Eastern Cooperative 
Oncology Group performance status score，ECOG 体力状况

评分）、健康调查简表来评估体力状态及生活质量，采用

中医证候积分来评价对证候的改善［10-11］。
一项纳入了 49 项研究的 Meta 分析显示，其中 15 项

研究采用KPS评分证实，中医药联合靶向治疗在显著提

高肝癌患者客观缓解率、疾病控制率与 1年生存率的同

时，还可以改善患者的体力功能状态［12］。另一项研究显

示健脾理气方联合经导管动脉化疗栓塞术（transcatheter 
arterial chemoembolization， TACE）可有效改善脾虚型肝癌

患者的KPS评分及中医证候积分［13］。
该模式是中医药防治肝癌疗效评价体系的重要组

成部分，也是最能体现中医药特色的评价形式，能够相

对系统地呈现中医药对患者整体状态的改善情况。局

限性在于：（1）多种量表之间缺少有机融合，可视化及标

准化程度不够，难以兼顾实用性及可操作性；（2）中医证

候量表的国际认可度低，仍缺少被广泛接受并使用的操

作工具。

1.3　以生物标志物为客观参考的评价模式　治疗前后

生物标志物的动态变化常被用于辅助评价肿瘤的治疗

效果，在中医药防治肝癌研究中，肝癌相关标志物以及

免疫指标应用广泛。Meta分析显示，中医药联合射频消

融在降低甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）水平、改善免

疫功能指标（CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值）及肝功能指

标方面更为显著［14］。槐耳颗粒能降低 AFP 并调节 T 淋

巴细胞亚群［15-16］。随机对照研究表明，二术解毒汤颗粒

治疗中晚期乙型肝炎病毒相关肝癌，可延缓 AFP、AFP-

L3、α-L-岩藻糖苷酶及异常凝血酶原的升高，提升CD3⁺、
CD4⁺水平及 CD4⁺/CD8⁺比值、降低 CD8⁺水平，同时改善

PFS、KPS 评分、中医证候，体现中医药对肿瘤生物学指

标和免疫状态的多维调节作用［11］。
此类生物标志物可衔接宏观疗效与微观作用机制，

为构建中西医融合的疗效评价体系提供客观依据。局

限性在于：（1）指标改善归因模糊，中药成分多、靶点多，

难以明确指标的改善与具体药物或组合的逻辑关系；

（2）指标与中医证候、体质特征的内在对应规律有待进

一步阐明，形成“证候-指标-疗效”的完整链条。

2　基于目标导向的肝癌中医药防治评价体系的构建

尽管肝癌的具体分期国内外存在一定差异，但仍可

根据不同阶段中西医结合的干预目标概括为以下 4个阶

段，即：癌前阶段、根治术后、中晚期、终末期（表1）。

2.1　癌前阶段及根治术后——预防肝癌发生及复发　

在癌前病变（如肝硬化、高级别异型增生结节）及根治术

后阶段，中医药多采用相对固定的方案进行长疗程干

预，以“扶正固本、化瘀解毒”为主要治法，旨在改善体质

状态、重塑肝脏内环境，达到降低肝癌发生及复发的

目的。

基于干预目标及当前研究的局限性，新的疗效评价

体系需重点关注以下方面：（1）从中西医融合角度，绘制

中医药优势人群的临床特征，明确不同组分的中药/中成

药的精准干预人群；（2）明确最佳临床干预疗程及评估

周期，保证疗效及安全性；（3）该阶段的临床评价以前瞻

性临床随机对照试验为主，以提供国际共享的中国方案

为目标。

宏观终点指标包括肝癌发生率、复发率、RFS、OS 
等，用以客观反映中医药在疾病预防与复发控制方面的

长期价值。中医特色评价方法，需评估治疗前后体质状

态及中医证候的改善情况，并将体质及证候与宏观终点

指标相结合，凝练出“病-证-体-药”结合的高证据级别的

核心方案。此外，肝脏弹性检测以及肝纤维化 4因子指

数等无创模型可评估肝纤维化改善情况［17-18］，年龄-男

性-白蛋白-胆红素-血小板肝癌风险评分［19］可计算肝癌

发病风险降低情况，免疫功能指标及 AFP、异常凝血酶

原等肿瘤标志物都可以作为补充评价指标。

2.2　肝癌中晚期——与现代医学手段联合减毒增效　

肝癌中晚期阶段患者通常接受TACE、靶向治疗、免疫治

疗、放化疗等现代医学干预手段。其中，TACE作为应用

最久的一线方案，中医药与之联合已积累了最为丰富的

循证证据。荟萃分析总结了清热解毒中药联合TACE可

显著提高肝癌患者生存率与肿瘤缓解率，且清热解毒中

药占比为 20%~30% 时增效最佳，占比≥40% 时减毒更
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优［20］。中晚期肝癌靶向与免疫治疗背景下，临床症状复

杂，中医药以减轻不良反应、降低停药率为短期目标，以

协同增效、延长生存期为长期目标。相关的临床研究及

机制研究也证实了中医药在该阶段的减毒增效作

用［1，21-22］。以改善不良反应为目标的中医药治疗因方案

不同、疗程短，难以适用经典RCT设计，以散在的个案报

道为主。

基于干预目标及当前研究的局限性，新的疗效评价

体系需重点关注以下方面：（1）补充以并发症改善、治疗

相关不良反应缓解、主方案停药率、治疗依从性等过程

性指标；（2）针对常见不良反应设计标准化量表来评价

短期效果，以中医理论指导下的验案积累及观察性评价

为主，不拘泥于RCT；（3）将中医体质与不良反应进行关

联制定提前干预方案。

该阶段仍可采用OS、PFS等指标评估中医药联合治

疗的最终获益，客观缓解率、疾病控制率可以用来评估

肿瘤缓解情况，采用KPS、EORTC QLQ-C30、健康调查简

表等量表评估患者整体健康状态，采用症状量表或证候

积分评价症状的改善。此外，免疫功能指标（如外周血 
CD8⁺ T 细胞耗竭相关分子程序性细胞死亡受体 1、调节

表1　基于目标导向的肝癌中医药防治疗效评价指标选择与研究设计
Table 1　Goal-oriented selection of evaluation indicators and research design for traditional Chinese medicine intervention in 

liver cancer prevention and treatment
指标类别

终点事件指标

肿瘤缓解指标

过程性指标

无创评估模型

生物标志物

患者综合状态

中医特色评价

研究设计推荐

评价周期

具体指标

总生存期

无复发生存期

无进展生存期

肝癌发生率

肝癌复发率

死亡率

客观缓解率

疾病控制率

并发症改善

不良反应缓解率

主方案停药率

依从性

肝脏弹性检测

肝纤维化4因子指数

年龄-男性-白蛋白-胆红素-血小板肝癌风险评分

免疫功能指标

肿瘤标志物

肝功能指标

疼痛评分

营养评分

心理评估

EORTC QLQ-C30
健康调查简表等

ECOG体力状况评分

KPS评分

体质评分

证候积分

症状评分

舌象改善

癌前阶段

√

√
√
√

√

√

√
√
√
√
√
√

√
随机对照试验

长

根治术后

√
√
√

√

√

√
√
√
√

√
√
√
√
√
√

√

中晚期

√

√

√
√
√
√
√
√
√

√
√
√

√
√
√
√
√
√
√
√
真实世界研究

短

终末期

√

√

√

√

√
√
√
√
√
√
√
√
√
√

√
√

注：EORTC QLQ-C30，欧洲癌症研究与治疗组织生活质量问卷核心量表；ECOG体力状况评分，美国东部肿瘤协作组体力状况评分；KPS评
分，卡尔诺夫斯基体力状况评分。
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性 T 细胞比例、血清干扰素 γ、白细胞介素 10、转化生长

因子β 等，以及淋巴细胞亚群分析）、肿瘤标志物及肝功

能指标的动态变化，可作为该阶段疗效评价的客观

补充。

2.3　肝癌终末期——提升生存质量前提下尽可能地延

长生存时间　肝癌终末期患者肝功能严重受损，肿瘤负

荷大，常伴有腹水、黄疸、癌性疼痛、恶病质等多种严重

并发症，现代医学抗肿瘤治疗受限或已无法耐受。此阶

段以姑息支持治疗为主，中医药的管理重点在于缓解症

状、减轻痛苦、维护尊严、提高终末期生活质量。

该阶段的疗效评价应以患者主观感受为核心，以生

活质量改善、症状缓解作为首要评价目标。应重视患者

报告结局的应用，通过连续的症状评估与生活质量监

测，动态调整治疗方案。以OS作为主要生存获益指标，

以生活质量量表、中医证候积分、疼痛评分、营养评分、

心理评估等来全面反映中医药在终末期支持治疗中的

综合价值。

3　评价模式和评价方法的更新

3.1　明确递进评价顺序，引入整合证据链思路　中医药

与现代医学的证据形成路径存在根本差异：现代医学实

践以循证医学的证据作为主要参考，而中医实践源自大

量临床验案积累为前提的理论升华，核心优势在于动态

辨证指导下的个体化精准干预。为避免循证医学证据

导向下对 RCT 的盲目追求，中医药的总结应遵循“理论

内涵-验案积累-观察性评价-干预性评价”的递进顺序，

来评估开展干预性临床试验尤其RCT的基础和必要性，

并 明 确 精 准 优 势 人 群（Participants）、干 预 措 施

（Intervention）、疗程（Course）、评价节点（Time）、结局指

标（Outcomes）等核心要素。

在理论内涵层面，需明确组方依据与中医治则；在

验案积累层面，应收集一定数量证据链完整的成功个

案；在观察性评价层面，可采用队列研究或病例对照研

究等初步验证疗效；最终再通过设计严谨的临床试验提

供高等级证据。这一递进路径尊重中医药“从个案到专

病、从经验到证据”的自身发展规律。

针对经验方、协定方或中成药的评价可参考肖小河

教授提出的“整合证据链”理念，通过整合临床经验、实

验研究与临床试验三大维度的证据级别，在承认差异的

基础上建立包容不同证据类型的评价机制，使中医药的

临床价值在当代证据框架下得以合理呈现［23］。
3.2　引入人工智能（artificial intelligence，AI）方法，推动

智能化精准评价　建议借助AI技术，对主观疗效评价指

标进行量化、可视化与标准化处理；动态呈现标准化中

医舌象的变化趋势，并将其与中医体质、证候及口腔微

生态数据相融合，以全面展示中医疗效。同时，依托多

中心临床数据共享平台，汇聚真实世界有效病例及多模

态数据，借鉴“AI融合中西医”的范式，利用深度学习、跨

模态自编码器等模型整合多维信息，挖掘“症状-证候-方

药-疗效”的关联规律，构建面向肝癌全周期的智能化疗

效预测模型与个性化方案推荐系统，实现对高危癌前人

群的风险分层与动态疗效评估。同时，结合网络药理学

方法与AI模型，解析中药“多组分、多靶点”的机制，预测

有潜力的中医药方案，为中医辨证论治提供数据驱动的

科学佐证［24］ 。最终实现中医临床经验向可量化、可传

播、可验证的共享模式转换，推动中医药防治肝癌疗效

评价的智能化、精准化发展。

4　展望

本文在现有中医药防治肝癌疗效评价体系的基础

上，从临床需求出发，提出构建基于目标导向的中医药

评价体系，充分接纳中医临床的特点及优势，总结以下

核心要点：（1）构建分期论治框架下以阶段性干预目标

为导向，融合终点性指标及过程性指标，兼顾中医药方

案以及辨证论治内涵的中医药防治肝癌评价体系，旨在

提供包括优势人群、干预措施、疗程、评价节点、结局指

标的系列精准方案；（2）引入整合证据链思路，明确中医

药方案的递进评价顺序，鼓励中医理论指导下的基于验

案积累及观察性评价基础上的临床试验研究；（3）引入

AI的方法，实现主观指标的量化、可视化及标准化，开发

智能化疗效预测模型与个性化方案推荐系统。
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