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补肾养肝法干预乳腺癌内分泌治疗

不良反应的研究进展

张#静#彭海燕

##乳腺癌是一种激素依赖型肿瘤"对于雌激素受体

$

<H

%和$或%孕激素受体$

IH

%阳性的患者"可以通过

抑制机体雌激素的分泌而降低乳腺癌患者复发和转移

的风险"但随之带来的不良反应引起了临床医生的广

泛重视) 中医药疗法是乳腺癌综合疗法中的重要组成

部分"针对接受内分泌治疗的乳腺癌患者出现的临床

不良反应"根据中医学*肝肾同源+理论"针对辨证属

肝肾阴虚证患者治以补肾养肝$滋水涵木%之法"取得

了显著的疗效"现综述如下)

#

#乳腺癌内分泌治疗的常见不良反应

乳腺癌常用的内分泌治疗药物有抗雌激素类,促

黄体生成激素释放激素类似物$

JKHK

类似物%,孕激

素及芳香化酶抑制剂$

L(M

%

'

#

(

) 其分别通过与雌二醇

竞争细胞表面的雌激素受体,与脑垂体上
JKHK

受体

的结合,抑制卵泡雌激素和黄体激素的分泌及减少雌

激素的合成等发挥作用"治疗效果显著"但其产生的不

良反应也引起了广泛的关注) 他莫昔芬$

)L+

%可引

起潮热,汗出,烦躁易怒,心悸失眠,阴道不规则出血&

在回顾性分析中显示"长期服用
)L+

最易发生子宫

内膜息肉$单纯性增生,不典型性增生%"其次为脂肪

肝,卵巢囊肿及卵巢宫内膜样癌'

!

(

)

L(M

的不良反应

主要为骨折,关节痛,关节炎,肌肉疼痛"而子宫内膜

癌,阴道出血,缺血性脑血管疾病及血栓的发生率少于

)L+

'

%

(

) 诺雷德的不良反应有潮红,性欲下降,头痛

及情绪改变'

G

(

) 此外"大剂量服用孕激素可使体重增

加"引起恶心,呕吐,阴道出血等) 已有的循证医学资

料显示乳腺癌内分泌治疗能减少乳腺癌的复发转移,

延长患者的生存时间'

$

(

"但其治疗过程中带来的不良

反应也在一定程度上影响了患者的生活质量"若能针

对性地配以中医药治疗"充分发挥其增效减毒作用'

7

(

"

可明显改善患者的临床症状"提高生活质量)

!

#中医病因病机分析

中医学将性激素归属于中医学的*肾精+范畴'

;

(

"

认为乳腺癌患者内分泌治疗后产生的不良反应主要是

由于肾精肾气渐衰"冲任虚损"阴阳失衡所致) 女子以

肝为先天,以血为本"有*女子血少气多+之说"尤其在

绝经期前后"易出现*阳常有余"阴常不足+的状态)

肾为先天之本"肾中藏精"精化阴阳"肾阴又称为*元

阴+,*真阴+"为五脏阴之本"肾水涵木"肝阴充足肝才

能正常藏血,阴精互化) 若水不涵木"肝肾阴虚"肝失

柔养"肝阳亢逆于上"则出现头晕目眩"烦躁易怒"耳

鸣&肝肾阴虚"阴不维阳"虚阳外越"则头面烘热,汗出&

肝肾阴虚"肾水不能上济于心"心火独亢"心肾不交"则

心悸失眠,眩晕&肾主骨生髓"肝主筋"肝肾亏损"精髓

不充"筋脉失养"则腰膝酸软,关节疼痛&肾阴不足"肺

阴渐虚"津液不能正常敷布"则见口燥咽干) 临床分析

显示"乳腺癌术后患者中以肾气虚和肾阴虚者所占比

例最高"分别为
!"

!

:N

,

#;

!

$!N

"而阴虚证在
<H

$

O

%患者分布相对较多"可能这部分患者阴虚体质偏

多"或者与其行内分泌治疗有关'

:

(

) 另外有研究显

示"在中医证型与生活质量的关系上"肝肾阴虚型患

者"中药联合内分泌治疗能明显改善生理状况,功能状

况和附加关注维度的评分'

8

(

) 综合乳腺癌患者行内

分泌治疗后常见的潮热,汗出,烦躁易怒,心悸失眠,阴

道不规则出血,骨折,关节痛,关节炎,肌肉疼痛,性欲

下降,头痛及情绪改变等症状"病因为药毒损伤肝肾"

耗损阴血"病机为肝肾阴虚"水不涵木"阴虚阳亢"筋骨

失养"虚热扰动心神营血) 故中医辨证施治多采用补

养肝肾$滋水涵木%为治疗大法"并兼以养心安神,滋

阴潜阳,舒筋止痛等治法)

%

#补肾养肝法干预内分泌治疗不良反应的辨证

施治

%

!

#

#补肾养肝法干预类更年期综合征

中医药治疗更年期综合征已经被证实其有多种作

用机制#直接作用于雌激素受体,影响内源性雌激素合

成及代谢,作用于下丘脑$垂体$性腺轴,调节免疫系

统,调节神经递质$如血清
$

$羟色胺'

#"

(

%,调控卵巢
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局部微环境以及调节其他相关因子$如超氧化物歧化

酶%等"中药改善围绝经期症状可能是一种也可能是

几种调节机制共同作用的结果'

##

(

) 众多研究证实"在

辨证论治的基础上"补肾养肝法治疗围绝经期综合征

疗效肯定"值得推广'

#!

"

#%

(

)

李铁等'

#G

(观察知柏地黄丸与
)L+

配合治疗乳腺

癌内分泌治疗后出现的不良反应"结果显示加服知柏

地黄丸的治疗组症状积分改善情况与对照组治疗前后

差值比较"差异有统计学意义$

I P"

!

"#

%"疗效也明显

优于对照组$

I P"

!

"#

%) 但两组治疗前后雌激素水平

变化不明显$

I Q"

!

"$

%"证明加服知柏地黄丸不仅可

以降低
)L+

的不良反应"提高生活质量"而且不明显

影响体内雌激素水平"即不影响内分泌治疗的效果"可

见其作用机制不是通过升高雌激素水平"而是通过调

节机体神经 $内分泌 $免疫网络的平衡而发挥作用

的) 张传雷等'

#$

(根据中医学理论"临床上应用二至丸

合丹栀逍遥散加减治疗
)L+

所致乳腺癌患者的类更

年期症状"共纳入病例
7G

例"以库坡曼积分和血常

规,肝肾功能及心电图等实验室检查为观察指标"治疗

!

个月后发现治疗组$

)L+

配合丹栀逍遥散合二至丸

加减%患者的库坡曼积分明显低于治疗前"临床缓解

率为
8"

!

7%N

"而对照组积分较前无改善) 任晓梅

等'

#7

(通过临床多年诊治乳腺癌的经验"尤其对来曲唑

所致不良反应的病因病机的研究分析中"总结出在

*异病同治,同病异治+为大法的前提下"以补肾为本"

调节心肝脾为标"采用滋阴潜阳,补肾生髓,清心滋肾,

温肾健脾等治法予以辨证干预"临床疗效十分显著)

此外"由六味地黄丸合甘麦大枣汤,二仙汤合逍遥散加

减组成的以调节肾之阴阳为主的方剂在改善乳腺癌内

分泌治疗后出现烘热汗出,烦躁易怒,心悸失眠等症状

方面取得了较好的临床疗效'

#;

"

#:

(

)

%

!

!

#补肾养肝法干预子宫内膜病变

)L+

是一种选择性雌激素受体调节剂"在乳腺组

织中发挥拮抗雌激素的作用"在子宫内膜,骨组织中则

产生类雌激素样激动作用"长期服用可引起子宫内膜

病变"甚至癌变'

#8

(

) 有学者提出补肾活血中药能上调

子宫内膜增生症患者
R,S

基因表达" 下调
RC3

"

!

基因

表达" 从而加速子宫内膜细胞凋亡'

!"

(

) 也有学者发

现益肾中药可降低异常升高的子宫内膜
<H

含量"

<HF

IH

趋于正常"从而抑制了内膜增生'

!#

(

)

关于子宫内膜病变"中医无此病名"但根据其临床

表现可归属于 *崩漏+, *经断复来+等范畴) 李军

等'

!!

(通过对其中医证型的研究分析显示"子宫内膜增

生以气虚证为多"而子宫内膜癌以阴虚火旺为多"马秀

丽等'

!%

(也得出了同样的结论) 可见从子宫内膜增生

到子宫内膜癌是一个渐变的过程"其发生主要是由气

阴两虚"邪气内伏"冲任不固"日久与瘀血互结注于胞

宫所致'

!G

(

) 由于肝肾阴虚"阴血不足"血脉空虚"血行

瘀滞"形成瘀块而停留于局部&阴虚火旺"煎熬血液亦

可成瘀&虚火,瘀血还可导致血不循常道而出血"故治

疗当以补肾养肝法"滋养肝肾之阴为基础"使血脉充

盈"血行流畅"阴阳平衡"则子宫内膜不致出现增殖或

者癌变"亦不会出现阴道异常下血)

%

!

%

#补肾养肝法干预药物性肝损伤

乳腺癌内分泌治疗使用的是化学药品"而且使用

周期较长"加重了肝脏的负担"部分患者出现肝功能损

伤"而配合中医药治疗可以预防或者减轻肝损伤) 大

量实验研究证实"无论是单味中药还是中药复方"都可

通过降低肿瘤坏死因子
!

基因$

)5T

"

!=H5L

%水平,

抑制肝脏组织
(

"

UV,

蛋白的降解等不同分子机制而发

挥保肝降酶,增强肝脏解毒等功能'

!$

(

"初步提示了中

药是通过多途径,多靶点,抗氧化,调节免疫功能及改

善肝脏微循环等途径而发挥作用的'

!7

(

)

闫冰等'

!;

(研究发现"二至丸的保肝活性部位群

$

LT<I

%可通过抗自由基,抑制脂质过氧化"发挥对四

氯化碳致小鼠急性肝损伤的保护作用) 其中"

LT<I

具

有剂量依赖性"中,高剂量组可以明显降低小鼠血清

LJ)

,

LW)

水平"升高丙二醛含量"提高超氧化物歧化酶

活性$

I P"

!

"#

%) 楮实子作为补益药"其有效成分红色

素能显著清除超氧阴离子及羟基自由基"抑制
K

!

E

!

诱

导小鼠红细胞溶血和肝匀浆自氧化"对肝线粒体有一定

的保护作用"而楮实子油还可降低血脂'

!:

"

!8

(

) 临床上

常用豆楮方加减$楮实子,黑料豆,路路通,泽兰%治疗药

物性肝损伤"可明显改善患者的肝功能指标'

%"

(

)

%

!

G

#补肾养肝法干预骨质疏松

L(M

是乳腺癌患者内分泌治疗的主要药物"与其

他内分泌药物不同的是
L(M

所致的相关骨关节症状较

为严重"究其原因"可能与患者机体的免疫应答处于失

调状态有关'

%#

(

) 出现骨质疏松不良反应的患者临床

常表现为骨折,关节痛,关节炎,肌肉疼痛等症"按照中

医学*肾主骨+,*肝主筋+的理论"此为肝肾损伤所致"

故治疗当从补益肝肾入手) 现代研究显示"从分子生

物学水平上得出补肾中药防治骨质疏松的机制可能

有#调节下丘脑$垂体$多个靶腺轴的功能,促进成骨

细胞增殖分化,抑制破骨细胞增殖分化,促进碱性磷酸

酶活性,影响细胞因子分泌等"最终纠正了体内失衡的

激素水平'

%!

(

) 此外"还有实验证实补益肝肾的何首

乌,淫羊藿,骨碎补
%

种中药中含有植物雌激素作用的
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活性成分"其中淫羊藿苷对
<H"

有更强的选择性"这

可能是这些药物能治疗骨质疏松而不良反应较少的原

因所在'

%%

(

)

姚暄等'

%G

(研究了补骨脂,淫羊藿和骨碎补
%

种补

肾中药对大鼠乳腺癌骨转移模型骨痛和骨质破坏的影

响) 结果显示"淫羊藿可以升高大鼠骨矿物质含量和

骨密度"补骨脂可使双足负重差异减少"

%

药均可提高

乳腺癌骨转移大鼠的
$"N

缩足阈"从而发挥减轻癌性

疼痛和骨质破坏的作用"其作用机制可能是减轻模型

大鼠机械性痛觉超敏和痛觉过敏"提高疼痛阈值) 郑

小花等'

%$

(从激素替代疗法探讨左归丸防治绝经后骨

质疏松症的安全性"认为左归丸可发挥雌激素样作用"

使患者血中雌激素较用药前轻度升高"但当体内雌激

素水平较高时"又可表现出抗雌激素效应"因而植物雌

激素替代疗法治疗骨质疏松症具有更高的安全性"此

外还有一定的抗癌,保护心血管及改善围绝经期的神

经症状等作用)

总之"乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一"其发病

率逐年上升"已成为威胁妇女健康的重大疾病) 多数

乳腺癌内分泌治疗需服药至
$

年或者更长"极易出现

药物不良反应) 根据其引起的类更年期综合征,子宫

内膜病变,骨质疏松及药物性肝损伤等不良反应"中医

病因病机分析属药毒损伤肝肾,耗损阴血"故治疗当以

补肾养肝法$滋水涵木%为大法"配合养心安神,滋阴

潜阳,舒筋止痛等"以改善患者的临床症状,提高患者

的生活质量) 然而现阶段对滋补肝肾药有效成分,作

用机制及靶点的实验研究尚不完善"缺乏体内研究的

结果"若想得到广泛的认可"仍需进行大量,深入,多样

本的临床及实验研究"得出更多的循证医学依据"以期

更加合理地指导临床用药"为行内分泌治疗的激素依

赖型乳腺癌患者带来福音)
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第三届浙江省中西医结合学会急救医学专业委员会换届暨

学术年会会议在杭州召开

!"#G

年
##

月
#$

日!第三届浙江省中西医结合学会急救医学专业委员会换届暨学术年会在杭州顺利召

开!近
7"

名来自全省各地急救相关专业的医务工作者参加了本次会议"

会议选举产生李海林主任委员#黄小民主任等
7

位副主任委员的核心的专业委员会以及青年委员会 "

新任主任委员李海林 首先对全省各级医院急诊科的发展提出了$三位一体%即院前&急诊科&重症监护

室的展望 '他强调中医学是中国祖传的瑰宝#西医是现代科学的结晶!作为医学先锋的急诊医学!应结合两者

的长处起到互相补充的目的'强调了专业委员会的宗旨在于促进急救专业的壮大#促进急救知识的普及#促进

急救人才的培养和提高#促进中西医结合急救科研和专业的提升!最终促进广大人民群众的身体健康' 并提议

将学会再细分为危重症#心肺复苏#创伤及中毒等几个小组!加强落实具体工作"

会议分别由李海林主任#浙江省人民医院急诊科蔡文伟主任进行学术报告" 李海林主任汇报的是关于优

化急诊科开展脑卒中急诊溶栓工作流程的介绍!引起广大与会者的兴趣和讨论!为急诊科充分发挥自己优势

开展新项目新技术开辟了新的切入点!并提供了在浙江省立同德医院急诊科业已成熟的经验和案例'蔡文伟

主任介绍的
ILHEW

(泛太平洋心肺复苏结果调查)项目是一个国际化#多中心#高平台的临床科研项目!不但

能提高自己急诊科专业技术及能力!还能充分与国际最新科研相接轨!因此引起各家参会单位的兴趣并现场

填写了合作意向书" 本次学术会议既有临床又有科研!不但切合临床而且专业性强"

谈论环节中!各位副主任委员等也纷纷发言!杭州市红十字会医院邓院长提出希望增加专业委员会会

议的频率!并不定期增加学术会议!同时多与地市级单位联合举办!将活动办得有声有色'蔡文伟主任除了再

次对
ILHEW

项目进行动员外!也提出了如何规范急诊科发展模式的问题'台州市中医院陈波主任认为本次

会议平台很好!得到很多收益!同时提出如何在中医急诊系统中开展中西医结合技术和急诊科建设模式及人

员待遇两大问题" 最后会议在严肃认真#民主热烈的氛围中胜利闭幕*

(费敏供稿%


