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双黄升白冲剂对化疗引起骨髓抑制的临床研究

及小鼠骨髓超微结构的观察!
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内容提要 目的：观察中药双黄升白冲剂对肿瘤化疗患者的升白疗效及对小鼠骨髓造血微环境的作

用。方法：选择主要为复治的非小细胞肺癌及乳腺癌、胃癌、肠癌患者，随机分为&组。治疗(组（,-例）
为化疗同时服用双黄升白冲剂；治疗,组（,*例）为./0"&1(’$／2始用双黄升白冲剂；对照(组（))例）
为化疗同时服用茜草双酯；对照,组（,&例）为./0"&1(’$／2始用茜草双酯。并做实验研究电镜观察
小鼠骨髓超微结构。结果：升白疗效总有效率治疗(组为*3+’’4，治疗,组为--+-$4；对照(组为

3&+334，对照,组为3-+))4。治疗组与对照组比较差异有显著性（!"’+’(）。双黄升白冲剂对小鼠骨
髓有良好的保护、改善造血微环境的作用。结论：中药双黄升白冲剂对化疗后骨髓受抑制肿瘤患者具有明

显的保护和治疗作用。
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中医中药对防治化疗骨髓抑制有一定的疗效，但

多数用于初治或骨髓抑制程度比较轻的病例。致力于

研制对骨髓抑制比较重者确有升白疗效的中药制剂，

是作者研究和努力目标。本研究采用前瞻性随机对照
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的方法，对双黄升白冲剂防治主要为复治的肺癌及其

他一些肿瘤化疗患者骨髓抑制进行了严格的临床研

究，并对之进行小鼠骨髓超微结构的观察。现将研究

结果报告如下。

临 床 研 究

! 临床资料

!"! 病例收集标准

!"!"! 纳入标准 凡经#线、$%、细胞学、病理
学等确诊为肺癌及乳腺癌、胃癌、肠癌，中医辨证为气

阴（血）两虚、气虚；年龄!!&岁，性别不限；’()*+,-./
氏评分标准在01分以上，预计可完成全程治疗并同意
接受化疗的患者。

!"!"2 排除标准 化疗期间应用其他任何升白
药物者；合并严重心、肝、肾、血液系统疾病患者；感染

患者及妊娠患者；有药物及食物过敏史者。

!"2 病例选择

!334年4月!2111年&月上海中医药大学附属
龙华医院肿瘤科及胸外科住院患者中，观察!!2例恶
性肿瘤患者，30"05为复治患者。采用拆信封的方法
随机分为6组。治疗!组2&例，男!3例，女3例；年
龄6!!77岁；治疗2组27例，男!7例，女!1例；年龄

62!70岁；对照!组88例，男2!例，女!2例；年龄87
!77岁；对照2组26例，男!8例，女!!例；年龄8&!
74岁。治疗!组肺癌21例，其他癌&例；治疗2组肺
癌26例，其他癌8例；对照!组肺癌28例，其他癌!1
例；对照2组肺癌21例，其他癌6例。治疗前化疗次
数；治疗!组1次!例，!次!8例，2次4例，8次2例，

6次2例，0次以上6例；治疗2组依次为1、&、!1、6、

!、6例；对照!组依次为6、!!、!1、!、8、6例；对照2组
依次为1、0、4、0、2、4例。两组患者平均化疗疗程，治
疗组为2"06个疗程，对照组为2"&4个疗程。
两组资料性别、年龄、病种、化疗疗程无统计学差

异，具有可比性。

2 治疗方法
化疗方案随病种和病理分型而不同，均为有效，且

对骨髓抑制作用明显的化疗方案。非小细胞肺癌用

9:;方案〔99$（丝裂霉素）4!&<=／<2，:>?（长春
花碱酰胺）2"0!8<=／<2@!，@&，>>;（顺铂）71!&1<=／

<2，或A;方案〔A:B（诺维本）20!61<=／<2@!，@&，

>>;71!&1<=／<2〕；胃癌采用CD9E;方案〔$E（四氢
叶酸）!11!211<=@!!@0，99$（丝裂霉素）4!&<=／

<2，0DEF（0D氟尿嘧啶）011<=@!!@0，>>;&1<=；乳
腺癌用AG方案〔A:B20!61<=／<2@!，@&，HDG>9

（表阿霉素）01!41<=／<2〕；肠癌同胃癌方案。
治疗!组：化疗的同时服用双黄升白冲剂（上海中

药一厂生产，由生黄芪、黄精、女贞子、天花粉、骨碎补

等4味组成，每包含生药!0=），每次2包冲服，!日2
次，2!8周为!个疗程。治疗2组：化疗后IB$"6"1
J!13／C开始服用双黄升白冲剂，每次2包，!日2次，

2周为!个疗程。对照!组：化疗的同时服用茜草双
酯（上海天平制药厂），每次6片，!日8次，2!8周为

!个疗程。对照2组：化疗后IB$"6"1J!13／C开始
服用茜草双酯，每次6片，!日8次，2周为!个疗程。
观察期间不得输血，不能用其他任何对白细胞有

影响的药物。

8 观察项目

8"! 临床升白疗效

8"2 临床证候、症状改善情况

8"8 外周血白细胞计数 化疗期间每周常规查
两次，白细胞#!"1J!13／C者，每日检查。固定时间，
固定方法，固定部位，固定仪器查血。

8"6 治疗前后检查尿、粪常规，#线，心电图，肝
功能，肾功能，并进行肝脾超声波检查。

6 统计学分析 ?G?软件，"2检验，分析采用扩
展的9DK#2检验（$<LM2检验），秩和检验。

0 结果

0"! 疗效标准

0"!"! 中医疗效标准 中医症状分级：按无、轻、
中、重分别用（N）、（O）、（OO）、（OOO）表示。评分
方法：无（N）为1分；轻（O）为!分，中（OO）为2分，
重（OOO）为8分。疗效标准：治疗后临床证候积分
值下降!2／8为明显改善。治疗后临床证候积分值下
降!!／8，但"2／8为部分改善。治疗后临床证候积分
值下降"!／8为无改善。

0"!"2 西医疗效标准 根据国家卫生部制订的
《药物临床研究指导原则》中升高白细胞（IB$）疗效
标准（!）。显效：IB$总数$6"1J!13／C，并在疗程中
能维持疗效直至停药!周，临床症状显著减轻或消失；
有效：IB$总数"6"1J!13／C，但比治疗前上升（1"0
!!"1J!13／C）并在疗程中能维持疗效直至停药!周，
临床症状好转；无效：IB$总数增高"1"0J!13／C，临
床症状无好转。

0"2 西医疗效 治疗!组显效!7例，有效6例，
无效7例，显效率41"7!5，总有效率70"115；治疗2
组显效3例，有效!0例，无效8例，显效率88"885，
总有效率&&"&35；对照!组显效3例，有效3例，无
效!0例，显效率27"275，总有效率06"005；对照2
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组显效!例，有效!"例，无效!#例，显效率$%!&’，
总有效率()%""’；治疗!组与对照!组比较，治疗*
组与对照*组比较，差异均有显著性。

(%" 两组患者治疗前后 +,-变化情况 见表

!。治疗后"周 +,-差值治疗组与对照组差异有显
著性（!!.#%#*"/!#%#(）。治疗组 +,-的回升明
显高于对照组。

表! 两组患者治疗前后的+,-变化
情况 （0!#/／1，""2#）

组别 例数 治疗前 治疗后!周 治疗后*周 治疗后"周
治疗组 ($ (%)*2!%") "%&(2!%() "%((3!%4* (%#&3!%"$
对照组 (& 4%"#2!%$* "%4/2!%4* "%"42!%4( $%"(2!%"!
秩和检验5值 #%#)(" #%#(&# !%#4#* (%#//)

! #%&*#4 #%)!!$ #%"#"* #%#*"/

(%$ 中医证候改善情况见表*。治疗!组与对
照!组比较、治疗*组与对照*组比较差异均有显著
性（!!#%#!，!!#%#(）。
治疗前后治疗组与对照组证候变化情况：治疗组

明显改善*(例，部分改善!/例，无改善!!例，改善率

)#%##’；对照组明显改善!#例，部分改善!/例，无改
善*)例，改善率(#%))’。治疗组与对照组在改善证
候方面有明显差异。

表" $组中医证候改善情况 （例）

组别 例数 明显改善 部分改善 无改善 改善率（’）
治疗! *) !& 4 ( )*%!$#
治疗* *& ) !" 4 &&%&)$
对照! "" ) !# !( ($%((
对照* *$ * / !" $(%)"

注：与对照!组比较，#!!#%#!；与对照*组比较，$!!#%#(

(%( 药物不良反应
应用双黄升白冲剂及茜草双酯后均未发现其对

心、肝、肾功能的影响。

实 验 研 究

! 实验动物

-(&,1／46纯系小鼠，雌性，体重!)!*#7，)!!#
周龄，购自中外合资上海西普尔必凯实验动物有限公

司。合格证号：医动字号第#*8$/8!号，动物饲养于
正压净化层流动物房内，温度（*(2*）9，自由进食与
饮水。

* 分组及用药

-(&,1／46小鼠!$$只，随机分为$组，每组"4
只，分别为双黄升白组、茜草双酯组、生理盐水组、正常

组。双黄升白组：每天每只小鼠胃饲给药#%$:;，相当
于生药$#7／<7；茜草双酯组：每天每只小鼠胃饲给药

#%$:;，相当于生药!##:7／<7；生理盐水组：每天每只

小鼠胃饲给药#%$:;生理盐水；正常组：不做任何处
理。

以上除正常组外，均连续给药&天（从实验第!天
开始），同时腹腔注射-=>（上海华联制药有限公司）

!##:7／<7，连续"天。

" 实验方法

"%! 电镜标本制备 分别于给药的第*、$、4、)
天，每组各取/只小鼠脱颈椎处死，钝性分离肌肉，取
出股骨，迅速浸泡于*%(’戊二醛内，充分固定后，用

!’锇酸后固定!%(?，丙酮逐级脱水，@ABC)!*环氧
树脂包埋，1D,EF型超薄切片机切片，醋酸铀和枸橼
酸铅双重染色。

"%* 电镜下骨髓超微结构观察 在5E(##型透
射电镜下观察各组小鼠第*、$、4、)天超微结构变化。

$ 结果
电镜下正常组小鼠骨髓可见各个不同分化阶段的

粒系、红系造血岛，细胞排列整齐，边界清晰，易见早期

未分化型细胞。造血岛中细胞膜完整，胞浆内粗面内

质网、线粒体等细胞内器结构完整，窦腔内可见各种成

熟的血细胞，能见到小血管的三层结构，窦皮内细胞以

重叠或插入的方式连合，内皮外覆以外皮细胞，间以基

质薄层。

实验第$天，各用药组小鼠骨髓细胞明显减少，粒
系受损严重，镜下可见少量红系造血岛。中药组细胞

膜完整，胞浆中线粒体略有肿胀，核内染色质无较大变

化；茜草双酯组细胞膜较完整，线粒体亦肿胀；生理盐

水组镜下一片荒芜，很少见到骨髓粒细胞，只见少量红

系早期造血细胞。茜草双酯组、生理盐水组髓内血窦

壁破裂或呈波浪状弯曲变性，窦内皮细胞胞浆呈泡状

突起脱落，线粒体肿胀。

实验第4天，中药组镜下见骨髓细胞密集，边界清
晰，并可见各个不同阶段的血细胞，细胞膜规整，胞浆

中内器丰富，内质网络有扩张，线粒体肿胀；茜草双酯

组见少量骨髓血细胞，细胞膜破裂，染色质外泻，血窦

内皮细胞胞浆扭曲断裂，线粒体肿胀；生理盐水组骨髓

内血细胞数量少，细胞膜不规整，核内异染色质凝集成

块状。

实验第)天，中药组细胞内线粒体肿胀程度减轻；
茜草双酯组镜下见造血细胞较前增多，胞浆内质网扩

张明显，甚则成囊泡状，有的细胞核膜不完整，异染色

质凝集成斑块状，常染色质分布不均匀；生理盐水组骨

髓内血细胞较前增多，细胞膜不规整，胞浆中内质网扩

张，线粒体肿胀明显，嵴减少，甚则成大泡状。
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讨 论

化疗是治疗癌症的主要手段之一。众所周知，一

些化疗药物对骨髓抑制比较严重，导致化疗中断，亦有

并发重度感染而死亡。近年来国内外肿瘤学者及厂

家，纷纷研制生产造血细胞因子，如!"#$%、!&"#$%，
在肿瘤治疗中发挥较好的辅助作用，但这些造血细胞

因子的价格比较贵，且有反跳现象。有报道该药与化

疗同用可降低化疗的疗效。还有报道集落刺激因子除

可引起骨痛、发热等副作用外，还可刺激某些恶性细胞

的生长（’）。近十余年来，我们致力于中医中药对肿瘤

化疗患者升白作用的临床与实验研究，取得了一些进

展。我们体会到中医中药不仅可以单独防治骨髓抑制

程度比较重的肿瘤患者，而且还能体现出中医中药的

优势和特色，改善和提高癌症患者中医证候和生活质

量，这是!"#$%、!&"#$%造血细胞因子所不具备的。
我们研制的双黄升白冲剂升白疗效比较明显，而且还

能改善中医证候和症状。

’(多年来临床实践，我们观察到化疗的肿瘤患者
大多数表现为乏力、口干、腰膝酸软、食欲不振、脉象虚

软等气阴两虚证，故研制的双黄升白冲剂其组方原则

为益气养阴，扶正培本，调整肿瘤化疗患者机体内在的

阴阳、气血平衡。

双黄升白冲剂其组方原则为益气养阴。中医学认

为气血来源于脏腑，两者相互滋生，相互依附，不可分

离。气中有血，血中有气，气以生血养血，血以养气载

气，气无血则不生，血无气则不长。所以补气能生血，

阴血同源，生血也即生阴。所以双黄升白冲剂在临床

上同样适用于气虚患者，并取得了较为满意的效果。

双黄升白冲剂另一个组方原则是重用补肾生髓的中

药，以保护化疗患者的骨髓造血功能，这是作者防治骨

髓抑制升白经验的独特之处。方由生黄芪、黄精、女贞

子、天花粉、骨碎补等)味中药组成，益气养阴、重在补

骨生髓，药味精简，重点突出，特点较为明显。

作者在临床上对比观察双黄升白冲剂有明显的升

白作用之外，并通过动物实验进行了一些有益的作用

的机理探讨。*+,(年-./0120（3）首先提出造血微环境
（4/5617872/129.7/0:2.705/01;&<）的概念。;&<在
结构上分为基质细胞和细胞外基质，基质细胞与造血

细胞的直接连接有传递转换信息分子的作用。有人认

为基质细胞与造血的连接同基质细胞分泌细胞因子的

作用相互关连，共同参与诱导造血细胞的分化和增殖，

=07>8/等
（?）把造血微环境比喻为“土地”，把造血干细

胞比喻为“种子”，造血微环境对造血功能起着不可忽

视的作用。

本实验第?天，电镜下观察，茜草双酯、生理盐水
组小鼠骨髓的血窦遭到严重破坏，内皮细胞扭曲破裂，

第)天，仍没有恢复正常，这两组小鼠造血功能恢复较
慢很可能与血窦等造血微环境受损有关。相反，双黄

升白冲剂组造血功能恢复较快，说明双黄升白方作用

机制之一是通过保护和改善骨髓造血微环境而起升白

作用的。

（本文统计承蒙复旦大学医学院卫生统计教研室刘晓云博

士大力协助，特此致谢）
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