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肺癌发病率逐年升高，腺癌比例亦逐年升高，化疗是其主

要治疗手段之一，白细胞减少症是其主要毒副反应，主要表现

为白细胞(WBC)总数及中性粒细胞(NEUT)绝对值的降低，常因

此影响化疗的进行及患者生活质量。双黄升白颗粒来源于上海

市名中医徐振晔教授治疗肿瘤化疗骨髓抑制的经验方药，该方

药主要用于精气两亏证候患者，以补肾生髓为组方原则，对化

疗造成的白细胞减少症具有良好的治疗作用[1～2]，本研究对其

预防肺腺癌化疗后白细胞减少症的作用进行观察，并对其安全

性进行评价，结果报道如下。
1 临床资料

1.1 西医诊断标准 肺癌诊断与分期参照国际肺癌研究协会

2009 年第七版分期标准(IASLC 2009)。WBC 及 NEUT 毒性

分级按照世界卫生组织抗癌药物急性及亚急性毒性反应分度标

准分为 0～Ⅳ级。0 级：WBC≥4.0×109/L，NEUT≥2.0×
109/L； Ⅰ 级 ： WBC(3.0～3.9)×109/L， NEUT≥1.5×109/L；

Ⅱ 级 ： WBC(2.0～2.9)×109/L， NEUT≥1.0×109/L； Ⅲ 级 ：

WBC(1.0～1.9)×109/L， NEUT≥0.5×109/L； Ⅳ 级 ： WBC

(0～1.0)×109/L，NEUT(0～0.5)×109/L。

1.2 中医诊断标准 中医诊断参照《肺癌中西医综合治疗》 [3]

原发性支气管肺癌的辨证分型，选择精气两亏患者。主证：①
气短，神疲乏力；②腰酸腿软；③头晕耳鸣；④畏寒怕冷；⑤
舌淡红少苔。次证：①自汗盗汗；②口干欲饮或少饮；③夜尿

频多；④脉虚无力或脉弱少数。凡主证符合 3 项，次证符合 1

项；或主证符合 2 项，次证符合 2 项者，即可确诊。
1.3 纳入标准 ①经影像学、病理学、细胞学检查确诊为肺

腺癌者；②TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期者；③中医辨证为精气亏虚

者；④年龄 18~75 岁；⑤性别不限；⑥符合化疗要求者；⑦
签署知情同意书。
1.4 排除标准 ①伴有感染者；②过敏体质或对多种药物过

敏者。
1.5 剔除标准 ①治疗期间未按规定用药者；②试验过程中

自行退出者；③联合用药影响有效性和安全性评价者；④发

生严重不良事件、并发症和特殊生理变化，不宜接受继续试

验者。
1.6 一般资料 收集 2011 年 1 月—2015 年 12 月上海中医

药大学附属龙华医院的肺癌住院患者。120 例患者按照随机数
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［摘要］ 目的：观察双黄升白颗粒预防肺腺癌化疗后白细胞减少症的临床疗效。方法：将 118 例肺腺癌化疗患者随机分为治疗

组 60 例与对照组 58 例，2 组均作常规化疗治疗，自化疗第 1 天开始，治疗组口服双黄升白颗粒；对照组口服利可君片，连续服

用 14 天。观察白细胞 （WBC）、中性粒细胞 （NEUT）、临床症状、免疫功能 （CD3+、CD4+、CD8+、NK 细胞） 等的变化情况，并

对其安全性进行评价。结果：2 组均有不同程度的 WBC、NEUT 绝对值下降，治疗组 WBC、NEUT 绝对值下降例数均少于对照组

（P ＜ 0.05）。按照 0 级、Ⅰ~Ⅳ级进行区组，治疗组发生 WBC、NEUT 毒性反应例数少于对照组 （P ＜ 0.05）；按照 0 级、Ⅰ~Ⅱ、Ⅲ

~Ⅳ级进行区组，治疗组Ⅲ~Ⅳ级的 WBC、NEUT 毒性反应少于对照组 （P ＜ 0.05）。2 组 rh-G-CSF 平均使用量比较，差异无统计学

意义 （P ＞ 0.05）。总有效率治疗组为 85.00%，对照组为 55.17%，2 组比较，差异有统计学意义 （P ＜ 0.05）。治疗后，治疗组

CD3+、CD4+、NK 细胞水平较治疗前提高 （P ＜ 0.05）；对照组 NK 细胞水平较治疗前下降 （P ＜ 0.05）；治疗组 CD3+、NK 水平改善

较对照组更显著 （P ＜ 0.05）。结论：双黄升白颗粒具有良好的预防肺腺癌化疗后白细胞减少的作用，且能改善临床症状，提高免

疫功能，安全性良好。
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字表随机分配进入治疗组和对照组，治疗组 61 例、对照组 59

例。治疗组和对照组各 1 例未按时服药剔除，可统计患者对

照组 60 例、治疗组 58 例。治疗组中男 38 例，女 22 例；平

均年龄(66.17±5.23)岁；Ⅲ期 49 例，Ⅳ期 11 例；入组前平

均化疗(1.81±0.96)个疗程。对照组男 36 例，女 22 例；平均

年龄(66.82±4.96)岁；Ⅲ期 47 例，Ⅳ期 11 例；入组前平均

化疗(1.41±1.11)个疗程。2 组患者性别、年龄、疾病分期、
入组前化疗次数无统计学差异(P＞0.05)，具有可比性。
2 治疗方法

2.1 治疗组 化疗第 1 天开始口服双黄升白颗粒(由黄芪、黄

精、骨碎补、女贞子、淫羊藿、天花粉等组成，上海中医药大

学 附 属 龙 华 医 院 药 房 提 供 ， 15 g/ 包 ， 沪 药 制 字 ：

Z05170773)，每次 2 包，每天 2 次，连续用药 14 天。
2.2 对照组 化疗第 1 天开始口服利可君片(江苏吉贝尔药业

有限公司生产，20 mg/ 粒)，每次 2 粒，每天 3 次，连续用药

14 天。
2 组化疗统一采用 NP 方案：长春瑞滨 25～30 mg/m2，

第 1，8 天静脉滴注；顺铂 70～80 mg/m2，第 1～3 天，静脉

滴注。Ⅲ度、Ⅳ度毒副反应以重组人粒细胞集落刺激因子

(rh- G- CSF)注射，每次 5 μg/kg，皮下注射，白细胞回升至

4×109/L 以上时停药。
3 观察指标与统计学方法

3.1 血常规检测 化疗第 0、4、7、10、14 天各测定血常规

1 次，Ⅲ度毒副反应隔天检测，Ⅳ度毒副反应每天检测。记录

WBC 及 NEUT 绝对值下降人数，记录患者 WBC 及 NEUT 的

毒性分级。
3.2 rh-G-CSF 使用量 记录使用 rh- G- CSF 人数及每例使

用者 rh- G- CSF 使用总剂量。
3.3 症状体征 化疗第 0、14 天记录精气两亏相关症状，参

照《中药新药临床研究指导原则(试行)》症状评价标准进行计

分。明显改善：治疗后症状积分值下降≥2/3；部分改善：治

疗后症状积分值下降≥1/3，但 <2/3；无改善：治疗后症状积

分值下降 <1/3；恶化：治疗后症状积分值上升。
3.4 免疫功能检测 化疗前 1 周内、观察结束后 1 周内各测

定一次 T 淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+、NK 细胞)水平。
3.5 安全性指标 化疗第 0、14 天观察血压、呼吸、静息心

率、脉搏、尿常规、粪常规、心电图、肝功能、肾功能，随时

记录不良反应。
3.6 统计学方法 统计分析将采用 SPSS20.0 统计分析软件

进行。计量资料采用(x±s)、计数资料采用频数(构成比)进行统

计描述；计量资料采用 t 检验或非参数检验比较，计数资料采

用 χ2 检验比较。
4 结果

4.1 2 组白细胞绝对值下降例数比较 见表 1。2 组均有不同

程度的 WBC、NEUT 绝对值下降，治疗组 WBC、NEUT 绝对

值下降例数均少于对照组(P＜0.05)。
4.2 2 组白细胞毒性分级比较 见表 2。按照 0 级、Ⅰ～Ⅳ级

进行区组，治疗组发生毒性反应例数低于对照组(P＜0.05)。按

照 0 级、Ⅰ～Ⅱ级、Ⅲ～Ⅳ级进行区组，2 组 WBC、NEUT

毒性分级，治疗组Ⅲ～Ⅳ级毒性反应低于对照组(P＜0.05)。

表 1 2 组 WBC 与 NEUT 下降例数比较 例(%)

与对照组比较，①P ＜ 0.05

表 2 2 组治疗后白细胞毒性分级比较 例(%)

与对照组比较，①P ＜ 0.05

4.3 rh-G-CSF 使用情况比较 rh- G- CSF 治疗组有 3 例使

用，平均使用量(100.00+57.73)μg；对照组有 11 例使用，平

均使用量(190.91+83.12)μg。2 组比较，差异无统计学意义

(P＞0.05)。
4.4 2 组治疗后中医证候积分比较 见表 3。总有效率(显著

改善 + 部分改善)治疗组为 85.00% ，对照组为 55.17% ，2 组

比较，差异有统计学意义(P＜0.05)。

表3 2 组治疗后中医证候积分比较 例(%)

与对照组比较，①P ＜ 0.05

4.5 2 组治疗前后免疫功能比较 见表 4。治疗后治疗组

CD3+、CD4+、NK 细胞水平较治疗前提高(P＜0.05)；对照组

组 别

治疗组

对照组

n
60
58

WBC(%)
42(70.00)①

54(93.1 0)

NEUT(%)
43(71 .67)①

53(91 .38)

组 别

治疗组

对照组

n

60

58

分度

0 级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

Ⅰ～Ⅱ级

Ⅲ～Ⅳ级

Ⅰ～Ⅳ级

0 级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

Ⅰ～Ⅱ级

Ⅲ～Ⅳ级

Ⅰ～Ⅳ级

WBC(%)
34(56.67)
14(23.33)
9(15.00)
2(3.00)
1(1 .67)
23(38.33)
3(5.00)①

26(43.33)①

20(34.48)
15(25.86)
13(22.41 )
9(15.51 )
1(1 .72)
28(48.28)
10(17.24)
38(65.52)

NEUT(%)
34(56.67)
16(26.67)
7(11 .67)
3(5.00)
0
23(38.33)
3(5.00)①

26(43.33)①

21(36.21 )
15(25.86)
12(20.69)
8(13.79)
2(3.45)
27(46.55)
10(17.24)
37(63.79)

组 别

治疗组

对照组

n
60
58

显著改善

18(30.00)
1 1(1 8.97)

部分改善

33(55.00)
21(36.21 )

无改善

10(16.67)
26(44.83)

恶化

0
0

总有效

51(85.00)①

32(55.1 7)
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NK 细胞水平较治疗前下降(P＜0.05)；治疗后治疗组 CD3+、
NK 水平改善较对照组更显著(P＜0.05)。

表 4 2 组治疗前后免疫功能比较(x±s) %

与同组治疗前比较，①P ＜ 0.05；与对照组治疗后比较，

②P ＜ 0.05

4.6 安全性评价 2 组患者血压、心率、脉搏、呼吸、尿常

规、粪常规、肾功能、心电图观察期间未见异常。治疗组 1

例出现肝功能轻度异常、对照组出现 2 例肝功能轻度异常，

未经处理自行缓解，考虑与化疗药物有关。治疗组出现 1 例

轻度腹泻，减量后缓解。
5 讨论

白细胞减少症是化疗常见毒副反应，目前治疗主要采用集

落刺激因子(CSF)促进骨髓造血干细胞(HSCs)增殖分化。然而，

HSCs 的增殖分化更多地依赖于造血微环境的调控 [4]，CSF 仅

是其中的一方面因素。而近年来，研究者在多种肿瘤细胞上发

现了 CSF 及其受体的高表达让临床医师为其安全性担忧 [5]，

CSF 促进肿瘤生长的报道则加剧了这种担忧[6]。
双黄升白颗粒主要用于防治精气两亏型化疗患者，组方重

在补肾填精生髓，方由黄芪、黄精、骨碎补、女贞子、淫羊

藿、天花粉组成。方中黄芪性味甘温，擅补肾气，黄芪补诸虚

不足，益元气(为肾所藏)；黄精性味平和，补诸虚，填精髓，

两者共为君药；女贞子滋阴养血，骨碎补强髓坚骨，二药并用

增强黄芪、黄精之力，同为臣药；天花粉养阴生津，可减轻黄

芪、骨碎补的温燥之性，为佐药；诸药并用，共奏补肾填精生

髓之功。前期临床研究显示该药具有良好的治疗肿瘤化疗骨

髓抑制的作用，基础研究显示该药能促进骨髓造血，改善造

血微环境，且能在促进骨髓细胞周期进行同时抑制肿瘤细胞

生长[7～8]。
本研究就双黄升白颗粒预防肺腺癌化疗后白细胞减少的作

用进行了观察，并对安全性进行了评价。结果显示预防性应用

双黄升白颗粒，可以减少白细胞及中性粒细胞下降例数，降低

化疗毒性反应程度，提示双黄升白颗粒具有预防化疗后白细胞

减少症的作用。治疗组中医证候的改善作用明显优于对照组，

提示双黄升白颗粒能减轻肺腺癌化疗患者的临床症状。治疗组

CD3+、CD4+、NK 细胞活性增强，提示双黄升白颗粒能提高

肺腺癌化疗患者的免疫功能。值得注意的是，对照组 NK 细胞

活性化疗后明显降低，考虑与化疗药物在杀伤肿瘤同时抑制免

疫功能有关。研究过程中未发现不良反应，心电图、肝肾功

能、尿常规、粪常规未见明显异常，考虑双黄升白颗粒与化疗

同时应用具有良好的安全性。
结合前期研究，笔者认为，双黄升白颗粒具有良好的预防

和治疗肿瘤化疗后白细胞降低的作用，且安全可靠，具有良好

的新药开发价值。
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组 别

治疗组

对照组

n

60

58

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CD3+

53.41±8.50
58.67±8.21①②

55.67±8.91
54.42±8.66

CD4+

31.28±7.63
34.11±6.91①

31.77±8.87
33.88±7.83

CD8+

22.12±6.02
22.35±7.62
25.81±8.49
23.07±7.79

NK
19.13±7.60
22.55±7.22①②

20.71±7.99
16.38±7.32①
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