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[bookmark: _Toc509915466][bookmark: _Toc244209855]前  言
本文件按照GB/T 1.1-2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》及《中华中医药学会中成药临床应用专家共识报告规范》给出的规则起草。
[bookmark: _Hlk87906494]本文件由南京中医药大学、中国中医科学院广安门医院提出。
本文件由中华中医药学会归口。
本文件起草单位：南京中医药大学、中国中医科学院广安门医院。
本文件主要起草人：程海波、李杰。
本文件专家组：（按姓氏汉语拼音排序）陈高峰、陈文、邓力、翟笑枫、冯水土、冯利、高宏、侯丽、华海清、黄志勇、李平、李志伟、练祖平、刘建平、刘凌翔、马宏跃、孟志强、辇伟奇、钱军、秦叔逵、邱文生、任涛、王兰英、吴东德、薛冬、颜松龄、姚庆华、张莹雯、张颖、郑玉宝、周建炜。
本文件工作组：李柳、张冠南、惠逸帆、宋少晨。











[bookmark: _Toc509915467][bookmark: _Toc244209856]引  言
消化系统恶性肿瘤主要根据食管、胃、结肠与直肠、肝脏、胆囊、胰腺[1] 等各部位来命名分类。消化系统恶性肿瘤发病率居我国各系统肿瘤发病之首，其中食管癌、胃癌、肝癌和结直肠癌合计占恶性肿瘤前十位死亡总数的构成比达40.75%[2, 3]，严重危害着人民的生命健康。
华蟾素是干蟾皮通过水提醇沉的方法得到的中成药制剂，中医学性味归经为味苦，性凉，归心、肺、脾及大肠经，化学成分主要包括蟾蜍色胺、吲哚生物碱以及蟾蜍毒素。具有抗肿瘤和提高机体免疫功能的双重效应，主要包括清热解毒、消肿止痛、软坚散结、抑制肿瘤生长和调节免疫等功效。近年来，中药注射剂及相关口服剂型已在临床广泛应用，具有作用迅速、生物利用度高等特点，在治疗肿瘤类疾病方面亦具有独特的优势，在辅助现代医学不同治疗手段、不同治疗药物的同时发挥着抗癌与减毒增效的重要作用。华蟾素（片/口服液）为口服制剂，用药方便，可以有效避免患者应用注射液时可能发生的血管刺激事件。华蟾素（片/口服液）上市后，在中西医医院得以广泛使用，作为抗癌药物，华蟾素在临床、药学研究初具规模，现阶段迫切需要总结消化系统恶性肿瘤方向专家的临床经验，结合循证研究证据，达成专家共识推荐意见，以更好地指导临床实践。
本项目基于循证医学证据，通过两轮专家调研确定临床问题，检索文献，采用GRADE评价体系判断证据级别和推荐强度，最后由专家组采用名义组法形成共识推荐意见，无证据的形成共识建议，明确华蟾素治疗消化系统恶性肿瘤疾病的优势环节、给药方案与时机、剂量和安全性问题等，支持华蟾素在消化系统恶性肿瘤的规范治疗，从而指导临床医生合理用药，进一步提高其临床疗效和安全性。
利益相关说明：本文件制订过程中，所有相关参与者均需完成利益声明；企业人员主要负责组织、服务等事务性工作，不参与共识决策。
GS/CACM ×××—202×	

II	
华蟾素（片/口服液）治疗消化系统恶性肿瘤
（肝癌、胃癌、结直肠癌、食管癌）临床应用专家共识
[bookmark: _Toc244209857]1 推荐意见/共识建议概要表
[bookmark: _Toc194389164]表1 达成的共识推荐意见（肝癌）
	序号
	共识推荐意见
	证据质量
	投票结果
	推荐强度

	1
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗肝癌能够提高肿瘤治疗有效率。
	B级证据
	20/3/0/0/0
	强推荐

	2
	西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）可以改善肝癌患者的生存质量（KPS评分）。
	D级证据
	15/5/3/0/0
	强推荐

	3
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）可以改善肝癌患者的肿瘤指标（AFP）。
	C级证据
	10/12/1/0/0
	弱推荐

	4
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗肝癌可以改善肿瘤指标（AFP-L3）。
	C级证据
	8/12/3/0/0
	弱推荐

	5
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗肝癌可以改善患者的一年生存率。
	C级证据
	11/8/2/2/0
	弱推荐

	6
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗肝癌可以改善患者的免疫功能（CD4）。
	C级证据
	6/14/2/1/0
	弱推荐

	7
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗肝癌可以改善患者的免疫功能（CD4/CD8）。
	C级证据
	6/15/1/1/0
	弱推荐

	8
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗肝癌可使患者CD8水平降低。
	C级证据
	4/15/3/1/0
	弱推荐

	9
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗肝癌可以改善患者疼痛评分（NRS评分）。
	C级证据
	11/10/2/0/0
	弱推荐

	10
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗肝癌可以改善患者恶性腹腔积液治疗的有效率。
	C级证据
	8/11/3/1/0
	弱推荐


[bookmark: _Hlk238024794][bookmark: _Toc194389165]注：投票结果：强推荐/弱推荐/无明确推荐/弱不推荐/强不推荐。
表2 达成的共识推荐意见（胃癌）
	序号
	共识推荐意见
	证据质量
	投票结果
	推荐强度

	1
	西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗胃癌能够提高肿瘤治疗有效率。
	C级证据
	8/13/2/0/0
	弱推荐

	2
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗胃癌可以改善患者的中位数生存月数。
	C级证据
	5/14/3/1/0
	弱推荐

	3
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗胃癌可以改善患者疼痛评分（VAS评分）。
	C级证据
	13/9/1/0/0
	强推荐


[bookmark: _Toc194389166]注：投票结果：强推荐/弱推荐/无明确推荐/弱不推荐/强不推荐。
表3 达成的共识推荐意见（结直肠癌）
	序号
	共识推荐意见
	证据质量
	投票结果
	推荐强度

	1
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）可以改善结直肠癌患者的胃肠道不良反应（恶心、呕吐）。
	C级证据
	8/11/3/1/0
	弱推荐

	2
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）可以改善结直肠癌患者的生存质量（KPS评分）。
	D级证据
	11/10/0/2/0
	弱推荐

	3
	在西医治疗基础上，联合华蟾素（片/口服液）治疗结直肠癌可以降低肿瘤指标（CEA）。
	D级证据
	8/12/1/2/0
	弱推荐


[bookmark: _Toc194389167]注：投票结果：强推荐/弱推荐/无明确推荐/弱不推荐/强不推荐。
表4 达成的共识建议
	序号
	共识建议
	投票结果
	建议强度

	1
	华蟾素（片/口服液）可以用于消化系统恶性肿瘤（肝癌、胃癌、结直肠癌、食管癌）患者的治疗。
	22/1/0
	共识建议

	2
	华蟾素（片/口服液）主要用于治疗中晚期消化系统恶性肿瘤（肝癌、胃癌、结直肠癌、食管癌）患者，可单独使用或联合西医治疗同步使用。
	23/0/0
	共识建议

	3
	华蟾素（片/口服液）治疗消化系统恶性肿瘤（肝癌、胃癌、结直肠癌、食管癌）患者属热毒蕴结证时疗效较好，症见腹部疼痛或吞咽不利，便中带血或粘液脓血便，伴壮热或低热不已，形体消瘦，舌质黯红，舌苔黄白，脉弦数等。
	20/2/1
	共识建议

	4
	华蟾素（片/口服液）整体安全性良好，用药过程中可能出现恶心、呕吐、腹泻、腹胀等消化系统不良反应，少数患者出现皮疹、瘙痒、乏力等局部及全身过敏反应，极少数患者可能出现头晕、头痛、心悸、心率失常等不良反应。加强对毒副反应观察，根据实际情况酌情调整用药剂量。
	20/3/0
	共识建议

	5
	过敏体质、心脏病以及脾胃虚弱患者慎服。
	22/1/0
	共识建议

	6
	对华蟾素（片/口服液）过敏患者以及孕妇禁服，禁止与强心药物配伍。
	21/1/1
	共识建议

	7
	结束西医常规治疗或对西医治疗（放化疗等）不能耐受者可单独使用华蟾素（片/口服液）。
	23/0/0
	共识建议

	8
	华蟾素（片/口服液）与消化系统恶性肿瘤（肝癌、胃癌、结直肠癌、食管癌）放化疗药物联用时可以加强疗效。
	21/1/1
	共识建议

	9
	华蟾素（片/口服液）的用药剂量基本按照说明书的剂量使用，片剂：一次3~4片（0.9g~1.2g），一日3-4次；口服液：一次10~20ml，一日3次。根据患者的实际情况加减用量。
	20/3/0
	共识建议

	10
	华蟾素（片/口服液）疗程根据病情阶段调整，联合放化疗时，治疗过程与放化疗同步；姑息治疗时可长期用药，连续口服21天或30天为一个疗程，具体根据患者耐受情况而定。
	21/2/0
	共识建议

	11
	华蟾素（片/口服液）可监测的安全性指标有血常规、肝功能、肾功能、心电图等；监测频率与指南保持一致，建议每3周1次。
	21/2/0
	共识建议

	12
	华蟾素（片/口服液）适用于中晚期恶性肿瘤所致的癌因性疲乏、癌性疼痛。
	21/2/0
	共识建议

	13
	华蟾素（片/口服液）可联合西医肝动脉化疗栓塞术、FOLFOX方案化疗、放疗、靶向及免疫等治疗肝癌。
	21/2/0
	共识建议

	14
	华蟾素（片/口服液）可联合西医放疗，NP、FP等化疗方案治疗食管癌。
	19/4/0
	共识建议

	15
	华蟾素（片/口服液）可联合西医替吉奥单药、SOX、XELOX、FOLFOX方案化疗、靶向、免疫等治疗胃癌。
	19/4/0
	共识建议

	16
	华蟾素（片/口服液）可联合西医化疗包括FOLFIRI方案、XELOX方案、FOLFOX等方案，靶向、免疫等治疗结直肠癌。
	21/2/0
	共识建议

	17
	[bookmark: OLE_LINK1]使用华蟾素（片/口服液）出现轻、中度腹泻（1级腹泻<4次/天，2级腹泻4～6次/天）时可予盐酸洛哌丁胺胶囊或间隔2小时后予蒙脱石散对症处理，亦可与扶正健脾止泻中药联用，口服补液盐并酌情减量使用，重度腹泻（3级腹泻次数≥7次）时应立即停止使用。若出现恶心、呕吐等不良反应时，可予甲氧氯普胺对症处理并予胃粘膜保护药物。
	24/0/0
	共识建议

	18
	中医辨证属实证、热证，代表的证型如热毒蕴结，症状表现为疼痛、灼热、便秘、舌质黯红且KPS≥70分时，建议日服用剂量从12片开始使用，一次4片，一日3~4次。肝肾功能不全患者或老年合并基础疾病患者可根据患者实际情况加减用量。
	23/1/0
	共识建议


注：投票结果：建议/中立/不建议。
[bookmark: _Toc244209858]2 范围
本文件提出了华蟾素（片/口服液）治疗中、晚期消化系统恶性肿瘤（肝癌、胃癌、结直肠癌、食管癌）的适应症、证候特点、合并用药、用量、疗程、禁忌及临床应用安全性问题。 
本文件适用于全国各级医院、基层医疗卫生机构、民营医院、乡镇卫生院、诊所等的各级临床医师（中医、西医、中西医结合专业），为合理使用华蟾素治疗消化系统恶性肿瘤提供指导和参考。
[bookmark: _Toc244209859]3 药物基本信息
[bookmark: _Toc244209860]3.1 处方来源
[bookmark: _Hlk89090354]《神农本草经》中记载蟾皮的功效：“蝦蟆，味辛寒，主邪气，破瘕坚血，痈肿，阴疮，服之不患热病”，华蟾素（片/口服液）是由华润三九医药股份有限公司创新自主研发并被批准上市的中药抗肿瘤制剂。
[bookmark: _Toc244209861]3.2 药物组成
华蟾素片/口服液：干蟾皮提取物。
[bookmark: _Toc244209862]3.3 功能主治
解毒，消肿，止痛。用于中、晚期肿瘤，慢性乙型肝炎等症。
[bookmark: _Toc244209863]3.4 政策准入
	华蟾素片，1998年7月3日获得国家中药二级保护品种证书，2001年9月获得国家火炬项目证书。2026年发布的《国家基本药物目录》，编号：141、祛瘀解毒类。2025年发布的《国家医保目录》，编号：931、抗肿瘤药甲类。2023年全国中成药联盟集采华蟾素片以第一顺位中选，2026 年全国中成药联盟第二批接续集采持续中选。华蟾素口服液，2004年获得国家中药二级保护品种证书，2026 年全国中成药联盟第二批接续集采中选。
[bookmark: _Toc244209864]4 临床问题清单
[bookmark: _Toc194389171]回答的临床问题（消化系统恶性肿瘤）
	序号
	临床问题

	1
	华蟾素（片/口服液）治疗消化系统恶性肿瘤是否需要病证结合？ 

	2
	华蟾素治疗消化系统恶性肿瘤是否需要考虑疾病的分期与组织分型？

	3
	华蟾素治疗消化系统恶性肿瘤哪种中医证候分型疗效最好？

	4
	华蟾素（片/口服液）在临床使用过程中注意事项有哪些？

	5
	华蟾素（片/口服液）在临床治疗消化系统恶性肿瘤时有哪些不良反应？

	6
	华蟾素（片/口服液）在临床治疗消化系统恶性肿瘤时哪些人群禁忌使用？
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[bookmark: _Toc244209865]5 疾病诊断
[bookmark: _Toc244209866]5.1 诊断依据
参照《恶性肿瘤中医诊疗指南》（2014年）、《癌毒病机理论辨治恶性肿瘤专家共识》（2019年）、中国中医药出版社的《中医内科学（新世纪第4版）》[4, 5]、《临床肿瘤学指南（2016年）》[6]。
[bookmark: _Toc244209867]5.2 肝癌
[bookmark: OLE_LINK6]5.2.1 中医诊断要点
早期缺乏特异性症状，中晚期多表现为肝区疼痛、腹部肿块、腹胀、食欲减退、消瘦乏力、发热黄疸和出血等。
[bookmark: OLE_LINK5]5.2.2 西医诊断要点
参考中华人民共和国国家卫生健康委员会颁布的《原发性肝癌诊疗指南（2024年版）》[7]拟定肝癌诊断标准，原发性肝癌主要包括肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）、肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）和混合型肝细胞癌‑胆管癌（combined hepatocellular‑cholangiocarcinoma，cHCC‑CCA），三者在发病机制、生物学行为、病理组织学、治疗方法以及预后等方面差异较大，其中HCC占75%~85%、ICC占10%~15%。本文件中的“肝癌”仅指肝细胞癌（HCC）。
动态增强CT、多参数MRI扫描是肝脏超声显像和（或）血清AFP筛查异常者明确诊断的首选影像学检查方法。肝癌诊断的金标准是肝脏占位病灶或者肝外转移灶活检或手术切除组织标本，经病理组织学和(或)细胞学检查诊断为肝细胞癌。但具有典型肝癌影像学特征的肝占位性病变，符合肝癌临床诊断标准的患者，通常不需要以诊断为目的的肝病灶穿刺活检。分期推荐CNLC分期。
[bookmark: _Toc244209868]5.3 胃癌
5.3.1 中医诊断要点
早期表现为上腹部饱胀隐痛、反酸嗳气、食欲减退、恶心呕吐、黑便、乏力消瘦等非特异性症状，中晚期特点是上腹痛，同时具有早期胃癌的症状。
5.3.2 西医诊断要点
胃镜检查是胃癌的首选检查手段，诊断标准主要结合临床表现、疾病史和家族史、体格检查、实验室检查、内镜检查、影像学检查和组织病理学表现进行综合分析。完整的胃癌诊断包括血清学检查、内镜诊断、影像学检查与诊断、腹腔镜诊断与分期以及病理诊断。
[bookmark: _Toc244209869]5.4 结直肠癌
5.4.1 中医诊断要点
以排便习惯改变、大便性状改变、腹痛或腹部肿块、肠梗阻相关症状为主症，全身症状，如贫血、消瘦、乏力等。
5.4.2 西医诊断要点
参考中华人民共和国国家卫生健康委员会颁布的《中国结直肠癌诊疗规范（2023版）》[8]拟定结直肠癌诊断标准。诊断标准主要结合临床表现、疾病史和家族史、体格检查、实验室检查、内镜检查、影像学检查和组织病理学表现进行综合分析。
结肠镜下活检病理检查是目前诊断结直肠癌的金标准[9]，完整的诊断包括内镜诊断和组织病理诊断、分子分型、病变范围、病情分期、严重程度及并发症等。
[bookmark: _Toc244209870]5.5 食管癌
5.5.1 中医诊断要点
以进行性吞咽困难，咽食梗阻，疼痛，进行性消瘦为主要症状。轻症患者主要为胸骨后不适，烧灼感或疼痛，食物通过有滞留感或轻度梗阻感。疾病进入终末期，可出现全身广泛转移及相应的症状、体征。
5.5.2 西医诊断要点
诊断标准主要结合临床表现、疾病史和家族史、体格检查、实验室检查、内镜检查、影像学检查和组织病理学表现进行综合分析。 
食管癌诊断应以内镜检查、细胞学或组织病理学检查为主要依据；纤维食管镜刷片细胞学或活检阳性，或食管外病变经活检、细胞学检查明确者，可作为诊断依据。症状主要为进行性吞咽困难，咽食梗阻，疼痛，进行性消瘦。轻症患者主要为胸骨后不适，烧灼感或疼痛，食物通过有滞留感或轻度梗阻感，咽部干燥或有紧缩感。重症患者见持续性、进行性吞咽困难，咽下梗阻即吐，严重时伴有胸骨后或背部肩胛区持续性钝痛。病情进入中晚期还可出现声音嘶哑、呼吸困难、锁骨上淋巴结肿大、严重消瘦等症状。疾病进入终末期，可出现全身广泛转移及相应的症状、体征，肿瘤阻塞食管引起完全梗阻、脱水、电解质紊乱、恶病质及全身衰竭。体征在早期无明显，中期可有营养不良、消瘦。晚期，营养不良加重、消瘦、脱水、全身衰竭呈恶病质。影像学检查主要包括食管造影检查、CT检查、超声检查、MRI和PET/CT检查和内镜超声检查，胸部CT是食管癌确诊后的常规检查手段。
[bookmark: _Toc244209871]6 临床应用建议
[bookmark: _Toc244209872]6.1 适应症
华蟾素（片/口服液）可以用于消化系统恶性肿瘤（肝癌、胃癌、结直肠癌、食管癌）患者的治疗。（共识建议）
华蟾素（片/口服液）主要用于治疗中晚期消化系统恶性肿瘤（肝癌、胃癌、结直肠癌、食管癌）患者，可单独使用或联合西医治疗同步使用。（共识建议）
华蟾素（片/口服液）适用于中晚期恶性肿瘤所致的癌因性疲乏、癌性疼痛。（共识建议）
对属热毒蕴结证的消化系统恶性肿瘤（肝癌、胃癌、结直肠癌、食管癌）患者，使用华蟾素（片/口服液）疗效较好，症见腹部疼痛或吞咽不利，便中带血或粘液脓血便，伴壮热或低热不已，形体消瘦，舌质黯红，舌苔黄白，脉弦数等。（共识建议）
结束西医常规治疗或对西医治疗（放化疗等）不能耐受者可单独使用华蟾素（片/口服液）。（共识建议）
华蟾素（片/口服液）与消化系统恶性肿瘤（肝癌、胃癌、结直肠癌、食管癌）放化疗药物联用，可以加强疗效。（共识建议）
[bookmark: _Toc244209873]6.2 华蟾素在肝癌治疗中的应用
6.2.1 改善肿瘤治疗有效率
为提高肿瘤治疗有效率，推荐肝癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（B级证据，强推荐）
注：7项RCT[10-16]采用固定效应模型合并结果提示，与西医常规治疗如肝癌TACE术、¹²⁵I粒子植入术、化疗或靶向治疗单独使用相比，联用华蟾素（片/口服液）能够显著改善肝癌患者治疗有效率[RR=1.43，95%CI（1.28，1.61），I²=15%]。
对处于西医联合治疗阶段的肝癌患者，可在肝动脉化疗栓塞术、FOLFOX方案化疗、放疗、靶向或免疫治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）；单独使用情形见6.1。（共识建议）
6.2.2 改善患者生存质量（KPS评分）
为改善生存质量（KPS评分），推荐肝癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（D级证据，强推荐）
注：2项RCT[11, 16]采用连续性变量进行评估，采用随机效应模型合并分析显示，与西医常规治疗相比，在化疗或中成药静脉治疗基础上联用华蟾素（片/口服液）能够提高肝癌患者KPS评分[MD=12.63，95%CI（7.52，17.74），I²=97%]。KPS主要反映患者体能状态，本共识将其作为生活质量的代理指标。另有3项RCT[14, 17, 18]采用二分类变量进行评估，采用固定效应模型合并分析亦显示，与西医常规治疗相比，在靶向治疗或中成药静脉治疗基础上联用华蟾素（片/口服液）能够提高肝癌患者KPS改善率[RR=1.70，95%CI（1.26，2.29），I²=3%]。
6.2.3 改善肿瘤相关指标
为改善肿瘤指标（AFP），推荐肝癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（C级证据，弱推荐）
为改善肿瘤指标（AFP-L3），推荐肝癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（C级证据，弱推荐）
注：1项RCT提示[13]，与单独放射治疗相比，联用华蟾素（片/口服液）能够降低肝癌患者的肿瘤指标（AFP）[MD=-28.89，95%CI（-37.79，-19.99）]。另1项RCT提示[10]，与单独使用肝动脉化疗栓塞术相比，联用华蟾素（片/口服液）能够降低肝癌患者的肿瘤指标（AFP-L3）[MD=-0.07，95%CI（-0.08，-0.06）]。
6.2.4 改善一年生存率
为提高一年生存率，推荐肝癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（C级证据，弱推荐）
注：2项RCT[16, 19]采用固定效应模型合并结果显示，在西医常规治疗基础上联用华蟾素（片/口服液）能够改善肝癌患者的一年生存率[RR=1.50，95%CI（1.12，2.02），I²=39%]。
6.2.5 改善免疫功能
为改善免疫功能（CD4），推荐肝癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（C级证据，弱推荐）
为改善免疫功能（CD4/CD8），推荐肝癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（C级证据，弱推荐）
为改善免疫功能（CD8），推荐肝癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（C级证据，弱推荐）
注：1项RCT提示[13]，与单独放射治疗相比，联用华蟾素（片/口服液）能够改善肝癌患者的CD4水平[MD=7.06，95%CI（4.65，9.47）]；该RCT亦提示，与单独放射治疗相比，联用华蟾素（片/口服液）能够改善肝癌患者的CD4/CD8水平[MD=0.53，95%CI（0.37，0.69）]；同时可使患者CD8水平降低[MD=-5.49，95%CI（-7.07，-3.91）]。
6.2.6 改善患者疼痛评分及并发症
为改善疼痛评分（NRS评分），推荐肝癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（C级证据，弱推荐）
注：1篇RCT[16]提示，与西医常规治疗相比，在化疗基础上联用华蟾素（片/口服液）能够改善肝癌患者的疼痛评分（NRS评分）[MD=-1.47，95%CI（-1.61，-1.33）]。
为提高恶性腹腔积液治疗有效率，推荐肝癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（C级证据，弱推荐）
注：1项RCT[18]提示，与西医常规治疗相比，在靶向治疗基础上联用华蟾素（片/口服液）能够改善肝癌患者的恶性腹腔积液治疗有效率[RR=1.36，95%CI（1.03，1.80）]。
[bookmark: _Toc244209874]6.3 华蟾素在胃癌治疗中的应用
6.3.1 改善肿瘤治疗有效率
为提高肿瘤治疗有效率，推荐胃癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（C级证据，弱推荐）
注：2项RCT[20, 21]采用固定效应模型合并结果显示，在化疗基础上联用华蟾素（片/口服液）能够改善胃癌患者的肿瘤有效率，其疗效优于单独使用化疗[RR=1.30，95%CI（1.01，1.67），I²=0%]。
对处于西医联合治疗阶段的胃癌患者，可在替吉奥单药治疗，SOX、XELOX、FOLFOX方案化疗，以及靶向或免疫治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）；单独使用情形见6.1。（共识建议）
6.3.2 改善生存期
为改善患者的中位数生存月数，推荐胃癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（C级证据，弱推荐）
注：1项RCT[21]提示，与西医常规治疗相比，在化疗基础上联用华蟾素（片/口服液）能够改善胃癌患者的中位数生存月数[MD=2.00，95%CI（1.39，2.61）]。
6.3.3 改善患者疼痛评分（VAS评分）
为改善疼痛评分（VAS评分），推荐胃癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（C级证据，强推荐）
注：1项RCT[20]提示，与西医常规治疗相比，在化疗基础上联用华蟾素（片/口服液）能够改善胃癌患者的疼痛评分（VAS评分）[MD=-1.90，95%CI（-2.35，-1.45）]。
[bookmark: _Toc244209875]6.4 华蟾素在结直肠癌治疗中的应用
6.4.1 联合治疗方案
对处于西医联合治疗阶段的结直肠癌患者，可在FOLFIRI、XELOX、FOLFOX等化疗方案或靶向、免疫治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）；单独使用情形见6.1。（共识建议）
6.4.2 胃肠道不良反应
与西医常规治疗（化疗及靶向治疗）相比，华蟾素组结直肠癌患者恶心、呕吐发生率较低。（C级证据，弱推荐）
注：3项RCT[22, 23, 25]采用固定效应模型合并结果提示，与西医常规治疗（化疗及靶向治疗）相比，华蟾素组恶心、呕吐发生率较低[RR=0.38，95%CI（0.17，0.88），I²=0%]。
6.4.3 改善患者生存质量（KPS评分）
为改善生存质量（KPS评分），推荐结直肠癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（D级证据，弱推荐）
注：2项RCT[23, 24]采用随机效应模型合并结果显示，与西医常规治疗相比，在化疗基础上联用华蟾素能够提高结直肠癌患者KPS评分[MD=4.59，95%CI（1.24，7.95），I²=75%]。
6.4.4 降低肿瘤指标（CEA）
为降低肿瘤指标（CEA），推荐结直肠癌患者在西医治疗基础上联合使用华蟾素（片/口服液）。（D级证据，弱推荐）
注：3项RCT[22-24]采用随机效应模型合并结果提示，与西医常规治疗相比，在化疗及靶向治疗基础上联用华蟾素（片/口服液）能够降低结直肠癌患者CEA水平[MD=-1.08，95%CI（-1.82，-0.35），I²=82%]。
[bookmark: _Toc244209876]6.5 华蟾素在食管癌治疗中的应用
华蟾素（片/口服液）可联合西医放疗，NP、FP等化疗方案治疗食管癌。（共识建议）
[bookmark: _Toc244209877]6.6 用法用量
6.6.1 华蟾素片
口服。一次3～4片（0.9 g～1.2 g），一日3～4次。中医辨证属实证、热证，代表的证型如热毒蕴结，症状表现为疼痛、灼热、便秘、舌质黯红且KPS≥70分时，建议日服用剂量从12片开始使用，一次4片，一日3~4次。肝肾功能不全患者或老年合并基础疾病患者可根据患者实际情况加减用量。（说明书及共识建议）
6.6.2 华蟾素口服液
口服。一次10～20 mL（1～2支），一日3次，或遵医嘱。（说明书）
[bookmark: _Toc244209878]6.7 疗程
建议华蟾素（片/口服液）疗程根据病情阶段调整，联合放化疗时，治疗过程与放化疗同步；姑息治疗时可长期用药，连续口服21天或30天为一个疗程，具体根据患者耐受情况而定。（共识建议）
[bookmark: _Toc244209879]7 安全性
[bookmark: _Toc244209880]7.1 不良反应
7.1.1 华蟾素片
华蟾素片整体安全性良好，用药过程中可能出现恶心、呕吐、腹泻、腹胀等消化系统不良反应，少数患者出现皮疹、瘙痒、乏力等局部及全身过敏反应，极少数患者可能出现头晕、头痛、心悸、心率失常等不良反应。加强对毒副反应观察，根据实际情况酌情调整用药剂量。（共识建议）
腹泻为主要不良反应，若出现轻、中度腹泻（1级腹泻<4次/天，2级腹泻4～6次/天）时可予盐酸洛哌丁胺胶囊或间隔2小时后予蒙脱石散对症处理，亦可与扶正健脾止泻中药联用，口服补液盐并酌情减量使用，重度腹泻（3级腹泻次数≥7次）时应立即停止使用[26, 27]。若出现恶心、呕吐等不良反应时，可予甲氧氯普胺对症处理并予胃粘膜保护药物。（共识建议）
7.1.2 华蟾素口服液
监测数据显示，本品有恶心、呕吐、腹泻、瘙痒、斑疹等不良反应。（说明书）
[bookmark: _Toc244209881]7.2 禁忌（说明书）
7.2.1 华蟾素片
（1）对本品过敏者禁用。
（2）禁止与强心药物配伍。
（3）孕妇禁服。
7.2.2 华蟾素口服液
（1）避免与剧烈兴奋心脏药物配伍。
（2）孕妇禁用。
（3）对本品及所含成分过敏者禁用。
[bookmark: _Toc244209882]7.3 注意事项（说明书）
7.3.1 华蟾素片
（1）过敏体质者慎用。
（2）心脏病患者慎用。
（3）脾胃虚弱者慎服。
7.3.2 华蟾素口服液
（1）过敏体质者慎用。
（2）心脏病患者慎用。
[bookmark: CopyVariablesBookmark][bookmark: _Toc509915479]（3）沉淀物无妨，摇匀后口服。
[bookmark: _Toc244209883]7.4 安全性监测
华蟾素（片/口服液）可监测的安全性指标有血常规、肝功能、肾功能、心电图等；监测频率与指南保持一致，建议每3周1次[30-33]。（共识建议）
[bookmark: _Toc244209884]附录A
[bookmark: _Toc244209885]（资料性附录）
华蟾素（片/口服液）的基础研究材料
[bookmark: _Toc509915480][bookmark: _Toc244209886]A.1 中医理论基础
华蟾素系中华大蟾蜍的阴干全皮为主要原料，通过现代技术，经严格工艺提取而成。《神农本草经》中就有使用蟾蜍治疗肿瘤的记载：“蝦蟆，味辛寒，主邪气，破瘕坚血，痈肿，阴疮，服之不患热病”。《本草备要》记载蟾酥能烂人肌肉，惟疔疳或合他药服一二厘，取其以毒攻毒。《本草经典补遗》记载蟾皮然服食总宜谨慎，试以少许置肌肤，时起泡蚀烂，其性可知。
[bookmark: _Toc509915481][bookmark: _Toc244209887]A.2 药学研究
干蟾皮提取物。主要成分包括蟾毒配基类、吲哚生物碱类、多肽类、氨基酸类、核酸等。目前研究认为其抗肿瘤的主要成分为蟾毒配基类、多肽类以及小分子物质。配基类成分直接杀伤肿瘤活性，吲哚生物碱类成分为抗炎活性，多肽类为免疫增强活性和镇痛活性。
[bookmark: _Toc509915482][bookmark: _Toc244209888]A.3 药理研究
A.3.1 抗肿瘤作用
华蟾素3g生药/kg对小鼠移植性肿瘤S180肉瘤、H22肝癌具有明显的抑瘤作用，对L1210白血病小鼠有明显延长生命的倾向。华蟾素7.5g生药/kg对大鼠W256的抑制率为63.7%。
体外药物试验表明华蟾素生药2mg/ml对三种消化系统肿瘤株（人肝癌SMMC-7721、人胃癌MKN45、人结肠癌LOVO）均有杀伤作用，其机制为直接杀伤肿瘤细胞DNA，导致肿瘤细胞坏死。从分子水平观察华蟾素有使H22肝癌荷瘤小鼠血浆内cAMP含量升高并使cAMP/cGMP比值恢复正常的作用。
华蟾素对S180肉瘤小鼠单用抑制率为35.5%，与CTX联合应用后抑制率提高到71%，疗效优于CTX单独用药，表明华蟾素与CTX联合应用具有协同作用，临床资料也表明华蟾素与5-Fu、CTX、MTX、VCR联合应用具有协同作用，化疗与华蟾素联合应用的疗效比单独用药治疗明显提高，并能减轻放疗辐射与化疗的毒副作用。
体外药物实验表明[28]，华蟾素处理24h以后，人结直肠癌细胞活力明显下降，HCT116与DLD1细胞IC50值分别为20.75μg/ml和28.81μg/ml，细胞周期分析显示其分别停留在S期和G2/M期，表明其可以剂量依赖性地通过阻滞细胞周期的方式诱导细胞凋亡，其抗肿瘤作用与抑制PI3K/AKT信号通路相关。体内药物实验亦显示，分别使用华蟾素高剂量组（450mg/kg）及低剂量组（150mg/kg）处理HCT116异种种植瘤小鼠，其肿瘤体积和质量均有所减少，并且高剂量组的抑瘤作用更显著。免疫组化分析结果显示，华蟾素破坏了肿瘤细胞形态，降低了Ki-67表达，增加了TUNEL染色。蛋白组学分析显示，华蟾素可以抑制HCT116和DLD1细胞的葡萄糖摄取，降低细胞间和细胞外乳酸水平，表明华蟾素可以通过糖酵解发挥抗肿瘤作用。以上结果均表明，华蟾素在体外和体内均表现出了显著的抗肿瘤效应。
A.3.2 抑制癌痛作用
从PBMC-β-END-μ-阿片受体途径探讨华蟾素治疗癌痛的外周机制该项目的结果显示，PBMC-β-END-μ-阿片受体途径是华蟾素抑制癌痛的效应轴，华蟾素通过此效应轴实现癌痛觉的信息传递的抑制。
A.3.3 免疫促进作用
华蟾素对CTX所致白细胞减少症有防治作用，能提高小鼠淋巴细胞比率，也可提高小鼠血清中IgG、IgA、IgM的含量；试验资料也表明华蟾素具有增强体液免疫和细胞免疫的功能。
A.3.4 抗病毒作用
[bookmark: _Toc90157112]试验表明，华蟾素对2215细胞及乙肝病毒均有明显的抑制其复制作用，临床资料也表明华蟾素对慢性HBsAg携带者的疗效显著。
A.3.5 逆转耐药
华蟾素可通过非竞争性抑制P-gp atp酶活性和P-gp外排功能而不影响其表达，从而逆转P-gp介导的多药耐药[29]。
[bookmark: _Toc244209889]A.4 非临床安全性研究
从生产工艺来看，华蟾素片的原材料、制备工艺和注射液一样，原料均为中华大蟾蜍的阴干全皮，前期通过两次水提、两次醇沉得到“中间体”，即两者的前期工艺全部相同，所以现梳理华蟾素注射液的毒理学研究供参考。据企业提供的非临床研究资料，华蟾素注射液于2012年开展过较全面的一般药理毒理研究，主要研究内容和结果见表A.1。
表A.1  华蟾素注射液毒理研究结果
	研究名称
	研究结果

	华蟾素注射液单次静脉滴注对Beagle犬呼吸和心血管系统功能影响的安全药理试验
	单次静脉滴注在0.5g/kg和1.5 g/kg剂量范围内对心血管系统功能无明显影响，在4.5 g/kg剂量于给药结束期间可使动物的收缩压升高，短时间内可恢复正常；各剂量组对呼吸系统功能无明显影响

	华蟾素注射液单次静脉注射对小鼠中枢神经系统功能影响的安全药理试验
	在2、4、8g/kg剂量范围内对小鼠中枢神经系统无明显影响，与戊巴比妥钠无协同作用

	华蟾素注射液静脉注射SD大鼠的急性毒性试验
	安全剂量为9 g/kg，此剂量相当于临床应用剂量0.083～0.167g/k的54-108倍

	华蟾素注射液单次静脉滴注Beagle犬毒性试验
	最大给药剂量10g/kg下未见毒性反应，相当于临床应用剂量0.083～0.167g/kg的60～120倍

	华蟾素注射液反复静脉滴注Beagle犬39周毒性试验
	低（0.5g/kg）、中（1.5g/kg）、高（5.0g/kg）3个剂量组进行了研究，每天给药1次，每周给药6天，连续给药39周。在高剂量组下，部分动物可见一过性呕吐反应，未见其他明显全身毒性反应，该剂量可视为基本安全剂量，相当于临床拟用量0.083～0.167g/kg的30～60倍

	华蟾素注射液反复静脉滴注SD大鼠26周毒性试验
	低（0.75g/kg）、中（1.5g/kg）、高（3.0g/kg）3个剂量组进行了研究，每天给药1次，每周给药6天，连续给药26周。在高剂量组下，动物出现体重增长缓慢，未见明显全身毒性反应，该剂量可视为安全剂量，相当于临床拟用量0.083～0.167g/kg的18～36倍

	华蟾素注射液小鼠-大鼠皮肤被动过敏反应试验
	0.2g/kg和1g/kg华蟾素注射液剂量下，结果为阴性

	华蟾素注射液豚鼠全身主动过敏反应试验
	0.17g/kg和0.5g/kg华蟾素注射液剂量下腹腔注射致敏，0.34g/kg和1g/kg华蟾素注射液剂量下静脉注射激发，结果为阴性

	华蟾素注射液对兔红细胞的体外溶血试验
	华蟾素注射液0.02g/ml和0.5g/ml在体外对兔红细胞无溶血作用，不引起红细胞凝聚


资料来源：企业提供的非临床研究资料（2012）
[bookmark: _Toc244209890]A.5 证据质量与推荐强度术语说明
证据质量：指在多大程度上能够确信预测值的正确性。
高（A）：我们非常有把握预测值接近真实值；
中（B）：我们对预测值有中等把握：预测值有可能接近真实值，但也有可能差别很大；
低（C）：我们对预测值的把握有限：预测值可能与真实值有很大差别；
极低（D）：我们对预测值几乎没有把握：预测值与真实值极可能有很大区别；
推荐强度：指在多大程度上能够确信遵守推荐意见利大于弊。
强推荐（1）：明确显示干预措施利大于弊或弊大于利；
弱推荐（2）：利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当。
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