
中医杂志 2 0 0 3年 21 月第 44 卷第 21 期

双黄升白冲剂与粒
一

巨噬细胞集落刺激因子治疗

肺癌化疗骨髓抑制 44 例临床研究

徐振哗
`

朱晏伟
’
周卫东

1

张 晖
’
邓海滨

’

吴 继
’

祝利 民
’

张 铭
`
王中奇

,

王立 芳
艺

摘要 目的
:

观察中药双黄升白冲剂对非小细胞肺癌患者化疗

所致骨髓抑制
、

白细胞减 少的疗效
。

方 法
:

选择化疗复治为主的

中医辨证为气阴两虚的非小细胞肺癌患者 44 例
,

按 自身交叉

对照 随机分为 A B
、

B A 两组
,

每例连续化疗两个周期
。

A 为治疗

周期
,

化疗后 白细胞 ( W B C )毛 2
.

5 X l 。丫 I
矛

起 !〕 服双黄升白冲

剂 ; B 为对照周期
,

化疗 后 W B C ( 2
.

5 又 1护 / L 起用粒一巨 噬细

胞集落刺激因子 (G M
一

C S )F 皮下注射
。

动态检测 WB C
、

嗜中性

粒细胞计数 (A N C )
,

并观察临床症状变化
。

结 果
:

升高 W B C 有

效率 A
、

B 两周期分别为 77
.

27 %
、
7 9

.

5 5 %
,

两周期差异无显著

性 (尸> 0
.

0 5 )
;
W B C 与 A N C 减少持续时间 A 周期长 于 B 周

期
;
临床症状改善率 A 周期优于 B 周期

。

结论
:

中药双黄升白

冲剂对肺癌化疗所致骨髓抑制具有明显 的升高白细胞
、

改善临

床症状 的作用
。

主题 词 肺肿瘤 /药物疗法 白细胞减少 /中医药疗法 @ 双

黄升白冲剂

骨髓抑制是化疗常见的副反应
,

主要表现为 白细

胞的减少
,

由此常导致化疗 中断或并发感染
,

甚至危及

生命
。

双黄升白冲剂为龙华医院肿瘤科徐振哗主任医

师治疗化疗后骨髓抑制的经验方
,

多年 的临床观察 与

实验研究比习证 明
,

其不仅 可以升高化疗患者 的白细

胞
,

改善骨髓造血微环境
,

调节骨髓 粒细胞 分化抗原

G r 一+1 细胞率
,

而且可 以改善临床症状
。

本研究采用前

瞻性随机 自身交叉对照的方法
,

对双黄升 白冲剂与粒
-

巨噬细胞集落刺激因子 ( G M
一

C S F )治疗非小细胞肺癌

患者化疗骨髓抑制进行 了临床研究
,

现将研究结果报

告如下
。

1 临床资料

1
.

1 病例选择
:
( l) 纳人标准

:

①经 X 线
、

C T
、

细胞学
、

病理学等确诊为非小细胞肺癌
; ② 中医辨证为气阴两

亏 ;③年龄 1 8 ~ 7 6 岁 ;④ K a r n o f s k y 评分妻 7 0 分
,

预计

可完成全程治疗并同意接受化疗的患者
; ⑤血常规检

查 白细胞 (W B C ) 妻 4
.

0 x 10
9

I/
J ,

嗜 中性细 胞 计 数

( A N C ) ) 2
.

0 又 1 0 9 / L
。

( 2 )排除标准
:

①化疗期间发生

VI 度骨髓抑制且伴有高热者
; ②合并严重心

、

肝
、

肾
、

血

液系统疾病患者
;③WBC < 4

.

0 只 1 0 9

I/
J

者
。

基金项 目
:

国家中医药管理局资助课题 (0 o 一 01 L P 4 3)

l 上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科
,

上海市宛平南路 72 5

号 ( 2 0 0 0 3 2 )

2 上海 中医药大学 2 0 01 级硕士研究生

收稿 日期
:
2 00 3一 0 4一 15 ;

修回日期
:
2 0 0 3一 0 6一 1 3

1
.

2 一般资料
:

共选择龙华医 院 2 0 0 0 年 9 月一 2。 。2

年 10 月住院患者 4 4 例
。

其中男 29 例
,

女 15 例 ; 年龄

4 2一 7 8 岁
,

平均 61 岁 ; 腺癌 27 例
,

鳞癌 n 例
,

腺鳞癌

3 例
,

肺 泡癌 1 例
,

未分 型 2 例
; VI 期 22 例

,

皿 期 16

例
,

亚期 2 例
,

I 期 4 例 ; 初治 9 例
,

复治 35 例
,

治疗前

平均化疗 1
.

5 次
。

本试验 A B 组 2 2 例
,

B A 组 22 例
,

两

组患者性别
、

年龄
、

病理类型
、

分期无统计学差异
,

组间

及 自身两次化疗前白细胞总数
、

中性粒细胞数无统计

学差异
,

治疗组与对照组具有可比性 ( P > 0
.

05 )
。

2 治疗及观察方法

2
.

1 实验药品
:
G M

一

C S F 选用厦门特宝生 物工程有

限公司生产 的特而立
,

( 98 )卫准 字第 S
一

01 号
,

7 5拼g /

支 ;丝裂霉素 ( M M C ) 由浙江海正药业股份有限公司生

产
,

浙卫药准字 ( 1 9 9 6 )第 1 9 2 10 1 号 ; 长春地辛 ( V D S )

由杭州赛诺菲圣德拉堡 民生制药公司生产
,

国药准字

H I O 9 5 O I () 9 ; 顺铂 ( D D P ) 由山东齐鲁制药厂生产
,

鲁卫

药 准字 ( 1 9 9 5 ) 第 0 6 2 0 5 1 号 ; 长春瑞宾 ( N V B ) 由法国

皮尔一法伯制药公司生产
,

批准文号 33 1 8 45
.

8
。

双黄

升白冲剂由上海 中医药大学附属龙华医院生产 (沪卫

药剂 5 9 6
一

1 01 )
,

该制剂 由生黄茂
、

黄精
、

女 贞子
、

天 花

粉
、

骨碎补等组成
。

上述各药加水煎煮两次
,

药液合并
,

离心分离
,

去淀粉和固体物质后减压浓缩至比重 1
.

2 。

(温度控制在 60
“

以下 )
,

称取一定量的麦芽糊精 (流浸

膏
,

麦芽
:

糊精 一 2 : 1 )
,

置流化床 喷雾制粒机内混合

制粒
,

用冷风冷却后整粒分装
,

每包含生药 1 5 9
。

2
.

2 实验设计
:

采用 随机 自身交叉对照试验
,

每例患

者连续观察两个化疗周期
。

人选者随机进入 A B 或 B A

组
,

A 为冶疗周期
,

化疗后 WB C镇 2
.

5 丫 10 ,

I/
、

起 「J服

双黄升白冲剂
,

每次两包
,

每 日两次
,

两周为 1 个疗程 ;

B 为对照周期
,

化疗后 W B C镇 2
.

5义 1 0丫I
,

起用特而立

上臂三角 肌皮下注射
,

每次 75 拼g
,

每 日 1 次
,

5 天 为 1

个疗程
。

同一患者两周期化疗药物
、

剂量及用药顺序均

完全一致
。

治疗期 间动态观察 W B C
、

A N C 及症状改

变
。

观察期间不得输血
,

不能用其它任何对 白细胞有影

响的药物
。

若伴有发热给予退热
、

预防性抗感染等对症

处理
。

对骨髓严重抑制者给予严密观察
,

进行床边隔离

消毒
。

2
.

3 化疗方案
:

选用治疗非小细胞肺癌常用的 M V P
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JT CM
.

I ) e e
.

2 0 0 3
,

V
o
l

.

4 4
,

N o
.

1 2

或 N P 方案
。

M V P 方案
:

M M C 6一 s m g /m
Z
d
l ,

V D S 2
.

5

一 3 m g / m
Z
d
: 、

d
s ,

D D P 7 O~ S Om g /m
Z

分量 d
, 、

d
: 、

d
3 。

N P

方案
: N V B 2 5一 3 o m g /m

z
d

, 、

d
。 ; D D p 用药同上

。

以上化

疗用药均采用静脉给药
。

2
.

4 观察项 目
:
(1 )外周血白细胞计数

:

从用药第 1 天

至用药两周内
,

隔 日检测 WB C
、

A N C (若 W B C镇 1
.

0 只

1护 / L 则 每 日检 测 )
,

并 记 录 W B C 减 少 持 续 时 间

(W B C 毛 2
.

5 X 1 0 9

/ I
J

至 W B C ) 4
.

O X l o g / L 的时间 )
、

中性粒细胞减少持续时间 (记录开始至 A N C妻 2
.

0 义

1护 I/
,

)
。

( 2) 症状积分
:

观察神疲乏力
、

咽干 口燥
、

腰腿

酸软
、

头晕眼花
、

食欲不振等症状
,

并进行评分
。

评分方

法
:

按无
、

轻
、

中
、

重分别记 。 分
、

1 分
、

2 分
、

3 分
。

2
.

5 统计学分析
:
S P S S 10

.

0 软件
,

定性资料用 丫 检

验
,

定量资料用 t 检验
。

3 治疗结果

3
.

1 疗效标准
:

参考《中药新药临床研究指导原则 户口

制定
。

( 1) 升高白细胞疗效标准
:

显效
:

治疗后两周内连

续两次 W B C 妻 5
.

0 火 1 0 9

/ L 或 由 W B C < 2
.

0 只 1 0 9

/ L

上升至 4
.

0 丫 1护 / L 以上 ; 有效
:

治疗后两周 内未达到

显效标准
,

连续两 次 W B C 比治疗前 提高 10 0%
,

且

A N C ) 1
.

5又 1护八
J ; 无效

:

治疗后未达到显效或有效

标准
。

( 2) 症状改善标准
:

明显改善
:

治疗后临床症状积

分值下降 ) 2 / 3 ;
部分改善

:

治疗后临床症状积分值下

降 < 2 3/
,

但 ) 1 3/ ; 无改善
:

治疗后临床症状积分值下

降 < 1 3/
。

3
.

2 治疗结果

3
.

2
.

1 两周期有效率比较
:
A 周期显效 30 例

,

有效 4

例
,

无效 10 例
,

显效率 68
.

18 %
,

总有效率 77
.

27 % ; B

周 期显 效 29 例
,

有 效 6 例
,

无 效 9 例
,

显 效 率 65
.

91 %
,

总有效率 79
.

55 %
。

丫 检验显示两周期显效率及

总有效率均无统计学差异 ( P > 0
.

05 )
。

3
.

2
.

2 对 班度
、

w 度骨髓抑制治疗效果的比较
:
A 周

期发生 l 度
、

vI 度骨髓抑制例数为 28 例
, 互度骨髓抑

制例数为 16 例
,

址度
、

w 度发生率为 63
.

64 % ; B 周期

发生 l 度
、

VI 度骨髓抑制例数为 26 例
,

亚度骨髓抑制

例数为 18 例
,

班度 w 度发生率为 59
,

09 %
。

丫 检验两

周期 l 度
、
份 度骨髓抑制 发生率无统计 学差异 ( P >

。
.

0 5 )
。

治疗后 皿度
、

VI 度骨髓抑制 A 周期显效 18 例
,

有效 2例
,

无效 8 例
,

显效率为 64
.

29 %
、

有效率为 71
.

4 3% ; B 周期显效 19 例
,

有效 2 例
,

无效 5 例
,

显效率

为 73
.

08 %
,

总有效率为 80
.

77 %
。

丫检验两周期显效

率与有效率均无统计学差异 (p > 0
.

05 )
。

3
.

2
.

3 白细胞
、

中性粒细胞减少持续时间比较
:

WB C

上升至 4
.

O X 10
9

/ L 以上的时间 A 周期为 1 1
.

0士 3
.

1

附表 两周期 W B C 与 A N C 减少持续时间比较 ( 天厅士
、
)

组别 例数 W BC A N C

A 周期

B 周期 ::
1 1

.

( )士 3
.

1
`

8
.

3士 3
.

1

1 1
.

3士 3
.

0
“

7
.

6士 3
.

2

*

与 B 周期比较
,

P < 0
.

01

天
,

B 周期为 8
.

3士 3
.

1 天 ; A N C 升至 2
.

0 又 10
“

I/
J

以

上的时间 A 周期为 n
.

3士 3
.

。 天
,

B 周期为 7
.

6土 3
.

2

天
,
t 检 验显 示

,

两周期 差异 均有 显 著性 意义 (尸 <

0
.

0 1 )
。

见附表
。

3
.

2
.

4 治疗后临床症状改善情况比较
:
A 周期明显改

善 28 例
,

部分 改善 6 例
,

无改善 10 例
,

明显改善率

6 3
.

64 %
,

总改善率 77
.

27 % ; B 周期明显改善 14 例
,

部

分改善 n 例
,

无改善 19 例
,

明显改善率 31
.

82 %
,

总

改善率 5 6
.

82 %
。

才 检验明显改善率与总改善率 A 周

期均高于 B 周期
,

其 中明显改善率差异有显著性 (尸

< 0
.

0 1 )
。

3
.

3 不 良反应
:

44 例患者服用双黄升 白冲剂期间未

发现任何不 良反应
,

皮下注射特而立期间有 5 例 出现

发热
,

4 例 出现肌肉酸痛
,

4 例出现全身酸痛
,

12 例出

现疲劳倦怠
。

4 讨论

在最常用的联合化疗方案中
,

流行 的方案有顺铂

( C lis p la t i n )加足叶乙试 ( E t o p o s id e )
,

顺 铂加长春花碱

( V i n b la s t i n e )
,

在欧洲为顺铂加长春地辛 ( V i n d e s in e )

或皂臼隆吩贰 ( T en iP os id e
户

,

5〕
。

对于较新的药物
,

一些

随机研究资料支持顺铂加长春瑞宾 ( iV on er ilb
n e )作为

标准方案川
。

M V P 与 N P 方案是国际上 20 世纪 80 ~

9 0 年代常用的治疗非小细胞肺癌的化疗方案
,

其最突

出的毒副反应为骨髓抑制
,

临床主要表现为白细胞 的

减少
,

由此常导致化疗 中断或并发感染
,

甚至危及生

命
。

在长期的临床观察中我们注意到
,

化疗后骨髓抑制

患者多表现为神疲乏力
、

腰膝酸软
、

食欲不振
、

脉象虚

软等气阴两亏证
。

双黄升白冲剂即针对此证 以益气养

阴
、

补肾生髓为组方原则
,

方由生黄茂
、

黄精
、

女贞子
、

天花粉
、

骨碎补等 6味中药组成
。

生黄茂性味甘温
,

擅

长补气
;
黄精擅长养阴填精

,

二者共为君药
。

女贞子滋

阴养血
,

骨碎补强髓坚骨
,

二药并用增强生黄蔑
、

黄精

之力
,

同为臣药
。

天花粉养阴生津
,

可减轻生黄蔑
、

骨碎

补的温燥之性
,

为佐药
。

诸药并用
,

共奏益气养阴
、

补肾

生髓之功
。

从结果中可以看出
,

就升白疗效而 言
,

双黄升白冲

剂在治疗非小细胞肺癌化疗后骨髓抑制 (包括 皿度
、

vI

度骨髓抑制 )方面具有与特而立非常近似的升白疗效
;
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双黄升白冲剂治疗期间白细胞与中性粒细胞持续减少

天数长于特而立
,

其原 因与中药起效较慢有关
,

但与特

而立相比
,

皿度
、
W度化疗骨髓抑制发生率无统计学差

异
,

对 l 度
、

w 度化疗骨髓抑制显效率与有效率亦无统

计学差异
,

可以认为
,

双黄升 白冲剂是一种治疗肺癌化

疗骨髓抑制安全而高效的药物
。

在临床症状改善情况

方面
,

应用双黄升白冲剂治疗后症状改善情况 明显优

于特而立
,

且应用期间未发现任何不良反应
,

应用特而

立则常发生发热
、

肢体酸痛
、

乏力
、

疲劳倦怠等副反应
,

提示双黄升白冲剂在升高白细胞的同时还具有改善机

体其它方面功能的作用
。

从卫生经济学的角度出发
,

由于昂贵的医疗开支

增加了社会及患者家庭 的负担
,

因此很有必要选择研

制价廉效高的药物应用于临床
。

G M
一

C S F 目前售价较

高
,

每疗程花费数千元甚至上万元不等
,

而双黄升白冲

剂每疗程花费仅 2 00 元左右
。

在我国 目前经济条件下
,

大量应用 G M
一

C S F 不完全适合我国国情
。

通过本课题

的临床研究
,

在卫生经济学方面双黄升白冲剂具有明

显的优势
,

这为研制与开发治疗化疗骨髓抑制 的药物

提供 了一条新的途径
。

综上所述
,

双黄升白冲剂在治疗肺癌化疗后骨髓

抑制方面具有疗效好
、

成本低 的特点
。

它在对抗化疗后

白细胞减少 (包括重度骨髓抑制 )方面具有与 G M
一

C S F

相似的疗效
,

且能改善临床症状
,

无明显毒副作用
。
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丹桅逍遥散加味配合西药治疗 G ar ve
s
病 41 例

贾 遇 文
`

G ar ve
s
病是一种伴甲状腺激素分泌增多的器官特异性自

身免疫病
。

典型表现有高代谢症候群
、

甲状腺肿大及眼征
。

属 中

医学
“

瘦病
”

范畴
。

近 5 年来
,

笔者运用丹桅逍遥散加味配合西

药治疗本病 41 例
,

疗效满意
,

并与单用 西药治疗的 41 例作对

比观察
,

现报告如下
。

l 临床资料

治疗组 41 例
,

女 32 例
,

男 9 例
;
年龄 21 ~ 42 岁

,

平均年龄

3 2 岁
;
病程 2个月一 5 年

。

对照组 41 例
,

女 3 3 例
,

男 8 例
;
年龄

2 0一 41 岁
,

平均年龄 31 岁
;
病程 3

.

5 个月一 6 年
。

两组资料经

统计学处理
,

差异无显著性 (尸 > 0
.

05 )
,

具有可 比性
。

诊断标准

参照人民卫生出版社第五版 《内科学 》中诊断标准
。

2 治疗方法

对照组 口服丙硫氧崛咤
、

心得安
。

治疗过程中
,

根据 甲状腺

功能复查 的结果及症状体征等调 整药物剂量
。

治疗时间 1
.

5

年
。

治疗组在对照组治疗的基础上
,

用丹桅逍遥散加味
:

牡丹皮

。
.

3 份
,

桅子 。
.

3 份
,

当归 1份
,

柴胡 1 份
,

获菩 1 份
,

白术 1份
,

甘草 。
.

3 份
,

生姜 。
.

3 份
,

薄荷 。
.

3 份
,

青皮 1 份
,

川夸 2 份
,

浙

贝母 3 份
,

玄参 3 份
,

生牡蝠 3 份
。

共研末为水丸
,

每次 69
,

每 日

湖南省澄县 中医院 ( 4 15 5 0 0)

收稿 日期
:
20 0 3一 0 4一 1 4

2 次
。

风 阳内盛
,

手指及舌体颤抖者
,

加 钩藤
、

白羡黎平肝熄风
;

胃热多食易饥者
,

加生石膏
、

知母清泄胃热
;
心悸不宁者

,

加柏

子仁
、

酸枣仁养心安神等
。

3 治疗结果

疗效标准
:

痊愈
:

症状体征消失
,

甲状腺 功 能检 查 正 常
,

T R H 兴奋试验恢复正常
,

停药后 1年未复发
。

好转
:

治疗期症

状体征减轻或消失
,

甲状腺功能检查好转或正常
,

T R H 兴奋试

验未恢复正常
,

停药后 1 年内复发
。

无效
:
症状体征减轻不明

显
,

或因过敏反应或副作用
,

不能坚持用药物治疗
,

改用
`
slI 或

手术治疗者
。

结果
:

治疗组 41 例
,

痊愈 35 例
,

好转 6 例
,

无效 。

例
,

总有效率为 10 0%
;
对照组 41 例

,

痊愈 20 例
,

好转 18 例
,

无

效 3 例
,

总有效率为 92
.

68 %
,

两组痊愈率分别为 85
.

37 %
、

48
.

48 %
,

组间 比较差异有显著性 (尸< 0
.

0 5 )
。

4 讨论

目前西医治疗 G ar ve
s

病有药物治疗
、 ` 3` I

、

手术 3 种治疗方

法
,

但各有利弊
,

且治愈率不高
,

有一定副作用及并发症
。

丹桅

逍遥散主治肝脾血 虚
、

化火生热之证
,

在此加浙 贝母
、

玄参
、

生

牡砺软坚散结
;
川 芍活血化疲

;
青皮行气

,

并随症加减治疗
“

瘦

病
”

具有清泄肝火
、

行气化痕
、

软坚散结之妙
,

且久服 不伤脾胃

及阴血
,

正合
“

瘦病
”

乃气滞痰凝血寮童结颈前之基本病理
,

故

收效满意
。


