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龟鹿二仙胶巴布剂辅助治疗大肠癌患者

化疗后骨髓抑制的临床观察

王$珏#

$魏澹宁!

$张卫平#

$冉$冉#

$徐$凯#

$高聚伟#

$林胜友&

摘要$目的$观察龟鹿二仙胶巴布剂治疗大肠癌患者化疗后骨髓抑制的临床疗效!进一步论证其有效

性和安全性" 方法$将
:"

例大肠癌患者使用随机方法分为两组!同时采用
IGJI)K)

方案化疗" 治疗组在

化疗同时使用龟鹿二仙胶巴布剂外敷神阙穴!隔日更换
#

次!连用
#$

天#对照组使用安慰剂!用法用量同治

疗组" 观察化疗前及化疗第
<

$

#"

$

#$

天
+L'

$

6>

$

MJ*

计数!化疗前及化疗第
<

$

#$

天中医症状积分$

N@OB3P0QC

评分%

NMR

评分&及肝$肾功能!每天观察皮肤不良反应" 并记录造血生长因子使用情况" 结果

%

#

&化疗后第
<

天治疗组
NMR

评分稳定率高于对照组!第
#$

天治疗组外周血
+L'

$

6>

计数高于对照组$

中医症状积分低于对照组!差异均有统计学意义%

M S"

!

"9

&#%

!

&治疗组
MJ*

计数高于对照组$使用重组人

粒细胞集落刺激因子%

OTU

#

'RI

&及抗生素均少于对照组!但差异无统计学意义%

M V"

!

"9

&" %

&

&未见明显

的肝$肾功能损伤!皮肤过敏等不良反应" 结论$龟鹿二仙胶巴布剂辅助治疗在一定程度上改善大肠癌化疗

患者的骨髓抑制状况!未发现与其相关的不良反应"

关键词$中医药#大肠癌#骨髓抑制#临床观察
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$$大肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤!每年全球约

有
%9

万例新发病例!约
9"

万例死亡病例'

#

(

) 目前!

我国大肠癌发病率*病死率居恶性肿瘤第
! d9

位'

!

(

)

由于大肠癌的疾病特点!

$"e

左右的大肠癌患者确诊

较晚!已经失去了根治手术的机会) 即便在实行根治

手术的情况下!仍约有
$9e d99e

的患者在术后
9 d

<

年内复发或出现远处转移) 大肠癌总体预后较差!

F.Q;0

%

-

和
L

期患者虽能够获得手术机会!且相关病

理检查也多呈淋巴结阴性!但这部分患者当中!仍有

#"e d!9e

的患者出现术后
9

年复发'

&

(

) 故在手术

之外!化疗已成为大肠癌的重要治疗手段) 但化疗在

杀灭肿瘤细胞的同时!对机体的正常组织也造成损害!

其常见的不良反应为骨髓抑制!也是其主要的限制毒

性之一!现代医学主要以造血生长因子$

T;?@13[3A;

#

0A0 /O3\1T P@E13O

!

^UI

%治疗!疗效确切!但价格昂

贵!笔者近年来采用龟鹿二仙胶巴布剂治疗!疗效较

好!价格低廉!使用方便!现报道如下)

资料与方法

#

$诊断标准

#

!

#

$大肠癌诊断标准$根据中国抗癌协会编著

+新编常见恶性肿瘤诊治规范,

'

$

(中结
H

直肠癌的诊断

标准)

#

!

!

$临床分期标准$根据由美国癌症联合委员

会编著的+

-(''

癌症分期手册,

'

9

(对于结
H

直肠癌的

分期标准进行临床分期)

#

!

&

$大肠癌中医辨证分型标准$符合+现代中

医肿瘤学,

'

:

(大肠癌辨证分型中的脾肾亏虚证)

!

$纳入标准$$

#

%有明确病理诊断的
!

&

"

期

原发性结
H

直肠癌患者&$

!

%适合且愿意接受
IGJI)K)

方案化疗&$

&

%年龄
#% d<9

岁!性别不限&$

$

%一般情

况好!

N@OB3P0QC

评分$

NMR

评分%

'

<

!

%

(

!:"

分!预计

生存期
!&

个月&$

9

%自愿接受该临床试验!并签署知

情同意书)

&

$排除标准$$

#

%妊娠或哺乳期妇女&$

!

%过敏

体质或对本研究药物过敏者&$

&

%合并心*脑血管!肝*

肾和造血系统等严重原发性疾病者&$

$

%精神病患者&

$

9

%正在参加其他药物试验者)

$

$一般资料$选择
!"#!

年
#"

月-

!"#&

年
!

月

在浙江省中医院住院接受化疗的大肠癌患者
:"

例) 预

先制定就诊顺序编号$

#

"

:"

%!将符合纳入标准的
:"

例患者按进入临床试验的先后顺序对应领取就诊顺序

编号$

#

"

:"

%) 与本次临床试验无关的专业数据人员

通过
R-R

系统的
[O3E [4@B

过程将就诊顺序编号随机

分为
!

堆!各
&"

例$产生于
R-R %

!

! [O3E [4@B 0;;W

f!"#&"!"#

%!并隐藏随机分堆结果) 其中
-

组为治疗

组!

L

组为对照组) 两组患者平均年龄及病种分布比较

$表
#

%!差异无统计学意义$

M V"

!

"9

%)

9

$方法

9

!

#

$治疗方法$治疗组#予
IGJI)K)

方案化疗#

伊立替康$商品名#艾力!

#"" ?/H

瓶!江苏恒瑞医药股

份有限公司%

#%" ?/H?

!

!静脉滴注
&" d=" ?AB

!第

#

天) 亚叶酸钙$

!"" ?/H

瓶!德州德药制药有限公

司%

$"" ?/H?

!

!静脉滴注
! T

!第
#

天) 氟尿嘧啶

$

!9" ?/H

瓶!江苏恒瑞医药股份有限公司%

$"" ?/H

?

!

!静脉推注!第
#

天!然后每天
# !"" ?/H?

!

!共
!

天!持续化疗泵静脉滴注$总量
! $"" ?/H?

!

!输注

$: d$% T

%&每
!

周重复) 并在化疗同时使用龟鹿二

仙胶巴布剂$每帖含中药生药量为
! /

!药物组成为鹿

角片*龟版*生晒参*枸杞子!剂量比例依次为
!

'

&

'

&

'

9

) 骨架成分为聚丙烯酸钠*羧甲基纤维素钠*聚乙烯

醇*二氯乙烯等成分!透皮剂为冰片) 中药原材由浙江

表
#

$两组一般资料比较

组别
例数

男 女

平均年龄

$岁!

Z

(

0

%

结肠癌$例%

术前 术后

直肠癌$例%

术前 术后

化疗$例%

一线 二线

分期$例%

!

期
"

期

治疗
!" #" 9<

)

9

(

#$

)

" ! #$ & ## ## #= & !<

对照
!$ : 9:

)

#

(

#!

)

! $ ## " #9 = !# " &"
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省中医院中药房提供&中药材提取液制备由浙江省中

医院制剂科制备&龟鹿二仙巴布剂由武汉孚莱医药科

技有限公司制备%外敷神阙穴$脐部%!隔日更换
#

次!

连用
#$

天) 对照组#予
IGJI)K)

方案化疗$同治疗

组%!并在化疗同时使用安慰剂巴布剂$除不含有效中

药成分外!其他骨架成分*透皮剂含量与治疗组龟鹿二

仙巴布剂相同!在性状*气味*颜色等方面也完全一致)

由武汉孚莱医药科技有限公司制备%!用法*用量*疗

程同治疗组)

根据双盲试验要求!在试验前进行盲法测试) 由

9

名临床医生及
#"

名受试者进行安慰剂与试验药比

较测试) 由不参与本临床试验的人员进行编码* 贴标

签!于数据分析结束后揭盲) 如果患者出现严重不良

事件! 按规定报告和揭盲)

9

!

!

$观察项目及检测方法

9

!

!

!

#

$

+L'

*

6>

及
MJ*

检测$化疗前检测
#

次血常规!化疗后第
<

*

#"

*

#$

天各检测
#

次) 若化疗

后患者出现
!

度及以上骨髓抑制'采用
+^G

抗肿瘤

药物毒副反应分类标准$表
!

%(!可根据病情随时进行

血常规检测!并停用巴布剂!予
^UI

治疗!其血细胞计

数不再进行统计分析)

表
!

$

+^G

抗肿瘤药物毒副反应分类标准

血细胞计数
"

度
#

度
$

度
!

度
"

度

+L'

$ *

#"

=

HJ

% !$

)

" &

)

" d&

)

= !

)

" d!

)

= #

)

" d#

)

= S#

)

"

6>

$ *

#"

=

HJ

% !!

)

" #

)

9 d#

)

= #

)

" d#

)

$ "

)

9 d"

)

= S"

)

9

MJ*

$ *

#"

=

HJ

% !#"" <9 d== 9" d<$ !9 d$= S!9

9

!

!

!

!

$中医症状积分$根据+中药新药临床研

究指导原则,

'

=

(进行化疗后常见症状评分$表
&

%) 分

别于化疗前!化疗后第
<

*

#$

天各记录
#

次中医临床

症状积分) 主要观察乏力*口糜*咽痛*面色*纳差*呕

吐*腹泻*头晕耳鸣*自汗盗汗*发热)

9

!

!

!

&

$

NMR

评分$在化疗前*化疗开始后第
<

*

#$

天各记录
#

次
NMR

评分'

<

!

%

(

) 记录
NMR

评分提

高*稳定*降低值及
NMR

评分稳定率$

e

%

f

'$提高例

数
g

稳定例数%

H

总例数( *

#""e

)

9

!

!

!

$

$

^UI

使用情况$参考+临床肿瘤内科手

册,

'

#"

(

^UI

在肿瘤化疗中的应用标准) $

#

%

+L'

或

6>

减少#若患者血常规提示存在
!

度
+L'

或
6>

减

少!予皮下注射重组人粒细胞集落刺激因子 $

OTU

#

'RI

!商品名#吉粒芬!

#9" %/H

支!杭州九源基因工程

有限公司%

<9 d #"" %/HW

&

"

度减少且不伴感染!予

OTU

#

'RI #9" %/HW

&

"

度减少并伴感染!予
OTU

#

'RI

!9" d&"" %/HW

) 疗程一般
& d<

天!并隔日查
#

次血

常规!连续
!

次
+L' V9

*

#"

=

HJ

时可以停药) $

!

%

MJ*

减少#若患者出现
!

*

"

度
MJ*

减少!予每天皮下

注射白细胞介素$

)J

%#

##

$商品名#巨和粒!

& ?/H

支!

山东齐鲁制药有限公司%

!9 d 9" %/HQ/

!疗程
< d #$

天!

MJ*

升至
#""

*

#"

=

HJ

时停药) 若
MJ* S !

*

#"

=

HJ

!在使用
)J

#

##

的同时予申请血小板输注)

9

!

!

!

9

$不良反应$于化疗前*化疗后第
<

*

#$

天

检测肝*肾功能!并每天记录患者皮肤有无红肿*皮疹*

瘙痒*破溃等情况)

9

!

&

$统计学方法$采用
RMRR#=

!

"

统计软件)

组内比较采用
+A4E3Z3B

$

+

% 检验!组间比较采用

,@BB

#

\A1B;C

检验!

M S"

!

"9

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$两组化疗前后
+L'

*

6>

及
MJ*

检测结果比

较$表
$

%$化疗后第
#"

天治疗组外周血
+L'

*

6>

计数高于对照组!但差异无统计学意义$

M V "

!

"9

%)

化疗后第
#$

天治疗组外周血
+L'

*

6>

计数高于对

照组!差异有统计学意义$

M S "

!

"9

%) 化疗后第
#$

天!治疗组外周
MJ*

计数高于对照组!但差异无统计

学意义$

M V"

!

"9

%)

表
&

$中医临床症状评分表

症状
"

分 $$

&

分 $$

:

分 $$

=

分

乏力 无 重度劳动时 中度劳动时 静息时或轻度劳动时

口糜 无 偶尔 经常 反复发生经年累月

咽痛 无 咽痛轻微!喉核充血 咽痛较重!喉核有脓 咽痛剧烈*吞咽困难*喉核红肿*分泌物

面色 红润 淡白 淡白无华 白或萎黄

纳差 正常 纳谷不馨 进食量减少 进食量明显减少

呕吐$次
H

天% 无
# d& $ d: V :

腹泻$次
H

天% 无
# d& $ d: V :

头晕耳鸣 无 偶尔发生 经常发生 经常发生!不能缓解

自汗盗汗 无 汗出稍多 汗出量较多 安静状态下出汗淋漓

发热$+%

"&<

)

9 &<

)

: d&%

)

" &%

)

# d&%

)

9 !&%

)

:
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%

表
$

$两组化疗前后
+L'

*

6>

及
MJ*

检测结果比较$$ *

#"

=

HJ

!

Z

(

0

%

组别 例数 时间
+L' 6> MJ*

治疗
&"

化疗前
:

)

!&

(

&

)

#: $

)

:"

(

!

)

:9 #<"

(

&&

化疗后第
<

天
&

)

&9

(

#

)

#9

##

!

)

"<

(

#

)

"!

##

#9$

(

&!

$$$第
#"

天
&

)

%%

(

#

)

##

#

!

)

&"

(

"

)

=!

#

#9$

(

&%

$$$第
#$

天
$

)

:!

(

#

)

&!

$

!

)

%#

(

#

)

!&

$

#:%

(

&:

对照
&"

化疗前
:

)

#%

(

&

)

#! $

)

&&

(

!

)

=: #::

(

$!

化疗后第
<

天
&

)

!:

(

#

)

##

##

#

)

=&

(

"

)

=9

##

#9#

(

&%

#

$$$第
#"

天
&

)

9<

(

#

)

#:

#

!

)

"#

(

"

)

=<

#

#9$

(

$:

#

$$$第
#$

天
&

)

<&

(

#

)

#!

#

#

)

=<

(

"

)

%$

#

#9#

(

$&

$$注#与本组化疗前比较!

#

M

,

"

)

"9

!

##

M

,

"

)

"#

&与对照组同期比

较!

$

M

,

"

)

"9

!

$两组
NMR

评分及稳定率比较$表
9

%$化疗后

第
<

天治疗组
NMR

评分稳定率$

<:

!

:e

%高于对照组

$

9&

!

&e

%!差异有统计学意义$

M S "

!

"9

%&化疗后

第
#$

天治疗组
NMR

评分比化疗前及对照组稳定率

高!但差异无统计学意义$

M V"

!

"9

%)

表
9

$两组
NMR

评分及稳定率比较

组别 例数 时间
NMR

评分$例%

提高 维持 降低

稳定率

$

e

%

治疗
&"

化疗后第
<

天
& !" <

<:

)

<

#

$$$第
#$

天
#& #9 ! =&

)

&

对照
&"

化疗后第
<

天
# #9 #$ 9&

)

&

$$$第
#$

天
< !" & ="

)

"

$$注#与对照组同期比较!

#

M

,

"

)

"9

&

$两组中医临床症状积分比较$表
:

%$因两组

患者化疗前后口糜*咽痛*面色改变*头晕耳鸣*发热症

状均发生率极低或未发生!故仅对另
9

个症状进行统

计学分析) 化疗前治疗组中医临床症状积分高于对照

组&化疗后第
<

天治疗组积分低于对照组!但差异无统

计学意义$

M V"

!

"9

%&其中治疗组乏力症状积分显著

低于对照组 $

M S"

!

"9

%) 化疗后第
#$

天治疗组积分

低于对照组!差异有统计学意义$

M S "

!

"9

%&其中乏

力*自汗盗汗*纳差症状积分低于对照组$

M S"

!

"#

!

M

S"

!

"9

%&呕吐及便溏症状积分高于对照组!但差异无

统计学意义$

M V"

!

"9

%)

$

$两组化疗后
OTU

#

'RI

及抗生素使用情况比

较$表
<

%$两组患者均完成化疗方案) 至化疗后第

#$

天!两组共有
#$

例患者使用
OTU

#

'RI

!

!

例患者

使用头孢曲松防治因低白细胞血症所致感染症状) 治

疗组使用
OTU

#

'RI

及抗生素均少于对照组!但差异无

统计学意义$

M V"

!

"9

%)

表
<

$两组化疗后
OTU

#

'RI

及抗生素使用情况比较

组别 例数
未使用

OTU

#

'RI

$例%

第
<

天 第
#$

天

使用抗生素

$例%

OTU

#

'RI

使用

率'例$

e

%(

治疗
&" &" !9 " 9

$

#:

)

:

%

对照
&" &" !# ! =

$

&"

)

"

%

9

$不良反应$两组患者均未出现明显肝*肾功能

损害及皮肤不良反应!生命体征平稳)

讨$$论

化疗已成为大肠癌的重要治疗手段之一) 但化疗

常见的毒副反应为骨髓抑制!表现为血三系减少!往往

使化疗难以达到所需的剂量强度和完成正常治疗所需

的疗程!这成为大肠癌难治及复发*转移的原因之一)

这种情况促使笔者在治疗大肠癌时!应该更多更好地

协同发挥中*西药的特点!研究中医中药与化疗药物结

合的综合疗法#即在化疗同时使用中医药!减轻化疗毒

副反应等对机体不利的因素!力争在化疗.祛邪/的同

时!保护机体骨髓功能等.正气/!保证化疗计划顺利

完成) 使用这种思路为切入点开发*研究中医中药在

肿瘤治疗中的作用!是中西医结合研究肿瘤治疗方向

之一)

中医学认为!化疗后肿瘤患者往往存在多脏器功

能受损! 表现为肺气虚弱* 脾胃运化不足* 肾气亏虚

等现象!运用滋阴* 益气* 补阳类中药治疗更符合中医

辨证治疗原则! 临床运用的疗效也证明了这一

点'

##

!

#!

(

) 龟鹿二仙胶是中医学传统名方!由鹿角胶*

龟版*人参*枸杞子
$

味构成) 现代医学对其中的各个

组成中药或组方整体进行了研究!发现不论是其中的

单味中药还是该方整体都具有减轻骨髓抑制的作用)

如#人参二醇能够促进
'F&$

g增殖!同时能诱导其定

向分化!其效应类似于造血生长因子和协同生长因

子'

#&

(

&人参总皂苷能使放疗后小鼠的白细胞数升高!

表
:

$两组中医临床症状积分比较$$分!

Z

(

0

%

组别 例数 时间 总分 乏力 呕吐 便溏 自汗盗汗 纳差

治疗
&"

治疗前
#$

)

!

(

:

)

! 9

)

$

(

#

)

= "

)

#

(

"

)

$ "

)

"

(

"

)

" #

)

#

(

"

)

% &

)

!

(

#

)

%

化疗后第
<

天
#=

)

$

(

9

)

$

#

9

)

9

(

#

)

$

$

!

)

%

(

#

)

&

#

#

)

=

(

#

)

&

#

"

)

=

(

"

)

<

9

)

%

(

#

)

9

#

$$$第
#$

天
#$

)

$

(

9

)

!

$

&

)

%

(

#

)

<

#$

"

)

$

(

"

)

9 "

)

$

(

"

)

<

"

)

$

(

"

)

<

#$

!

)

"

(

#

)

9

#$

对照
&"

治疗前
#!

)

$

(

:

)

# $

)

&

(

#

)

< "

)

"

(

"

)

" "

)

!

(

"

)

$ #

)

<

(

#

)

# !

)

&

(

#

)

$

化疗后第
<

天
#=

)

:

(

:

)

<

#

9

)

=

(

#

)

=

!

)

=

(

#

)

#

#

#

)

%

(

#

)

$

#

"

)

=

(

#

)

!

9

)

$

(

!

)

!

#

$$$第
#$

天
#9

)

"

(

9

)

% 9

)

#

(

#

)

: "

)

&

(

"

)

: "

)

$

(

"

)

: #

)

9

(

#

)

" !

)

=

(

#

)

%

$$注#与本组化疗前比较!

#

M

,

"

)

"9

!

##

M

,

"

)

"#

&与对照组同期比较!

$

M

,

"

)

"9
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%

"!')$$"

红细胞数及血小板计数恢复到正常水平!对骨髓单核细

胞数*骨髓造血细胞集落生成单位$

'I`

%数均有明显的

促进作用'

#$

(

&人参皂苷
K/#

延缓造血干细胞抗原

$

RE@

%#

#

衰老可能是通过激活端粒酶活性和减少端粒

长度缩短'

#9

(

&人参多糖能直接作用于人体骨髓间充质

干细胞$

L,

#

,R'

%造血细胞因子!促进其表面
?K6-

表达!增加骨髓细胞总数'

#:

(

&龟版具有诱导
&

"珠蛋白

基因表达和$或%促进胎儿血红蛋白$

^]

#

I

%合成的作

用!从而提高显著骨髓造血功能'

#<

(

&枸杞子富含的枸杞

多肽能显著提高巨噬细胞的吞噬功能*促进迟发型超敏

反应$

F*^

%反应!还能明显增加骨髓单系细胞数*促进

骨髓干细胞活化和分裂增殖'

#%

(

) 林胜友等'

#=

!

!"

(发现

龟鹿二仙胶对化疗诱导骨髓
'F&$

g细胞的细胞色素
'

?K6-

的表达有下调作用) 结果提示龟鹿二仙胶对受

化疗损伤的小鼠骨髓造血干细胞有明显的保护作用)

可以有效抑制化疗小鼠脾脏
*

淋巴细胞凋亡!减轻化疗

后免疫功能受损) 龟鹿二仙胶上调
]E4

#

! ?K6-

表达*

下调
'@0[@0;

#

& ?K6-

表达可能是其作用机制之一)

本试验发现龟鹿二仙胶巴布剂辅助治疗在一定程

度上改善大肠癌化疗患者的骨髓抑制状况!改善患者

相关中医临床症状!延缓患者
NMR

评分下降的趋势!

同时在试验过程中未发现与龟鹿二仙胶巴布剂相关的

不良反应) 且龟鹿二仙胶巴布剂价格低廉!在化疗开

始时就可以使用!且具有使用方便!患者的依从性好!

适用于临床大肠癌化疗后的辅助治疗)
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