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摘　要　目的：观察健脾补肾中药对恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者外周血象的影响。方法：将符合要求的６０例恶性骨肿瘤化

疗后骨髓抑制患者随机分为２组，每组３０例。联合治疗组采用健脾补肾中药口服联合重组人粒细胞集落刺激因子皮下注射治

疗，单纯西药组采用重组人粒细胞集落刺激因子皮下注射治疗；均连续治疗７ｄ为１个疗程，共治疗１个疗程。比较２组患者治疗

前后外周血液中白细胞计数、血红蛋白含量及血小板计数，并评估白细胞、血红蛋白及血小板抑制程度。治疗结束１周后，评价患

者临床症状改善情况及生活质量。结果：①白细胞计数。治疗前２组患者的白细胞计数比较，差异无统计学意义［（３．２８±０．６４）×

１０９个·Ｌ－１，（３．１９±０．７６）×１０９个·Ｌ－１，ｔ＝０．５６６，Ｐ＝０．５７６］；治疗结束１周后，２组患者的白细胞计数均高于治疗前（ｔ＝－６．６０６，Ｐ＝

０．０００；ｔ＝－３．５８３，Ｐ＝０．０００），且联合治疗组患者的白细胞计数高于单纯西药组［（８．６８±１．７５）×１０９个·Ｌ－１，（４．６３±１．２０）×

１０９个·Ｌ－１，ｔ＝１０．９５４，Ｐ＝０．０００］。②血红蛋白含量。治疗前２组患者的血红蛋白含量比较，差异无统计学意义［（１１２．４７±

１０．０５）ｇ·Ｌ－１，（１０８．６３±９．６７）ｇ·Ｌ－１，ｔ＝－１．９４１，Ｐ＝０．０６２］；治疗结束１周后，２组患者的血红蛋白含量均高于治疗前（ｔ＝－１１．７５０，

Ｐ＝０．０００；ｔ＝－５．６９５，Ｐ＝０．０００），且联合治疗组患者的血红蛋白含量高于单纯西药组［（１４０．８３±１７．３６）ｇ·Ｌ－１，（１２６．８７±

１５．５６）ｇ·Ｌ－１，ｔ＝４．３３１，Ｐ＝０．０００］。③血小板计数。治疗前 ２组患者的血小板计数比较，差异无统计学意义［（１２１．１０±

２３．５１）×１０９个·Ｌ－１，（１２６．９０±３０．５２）×１０９个·Ｌ－１，ｔ＝－１．２５０，Ｐ＝０．２２１］；治疗结束１周后，２组患者的血小板计数均高于治疗前

（ｔ＝－１２．５２８，Ｐ＝０．０００；ｔ＝－５．８４６，Ｐ＝０．０００），且联合治疗组患者的血小板计数高于单纯西药组［（２２４．２３±６０．２８）×１０９个·Ｌ－１，

（１８７．７０±５５．８９）×１０９个·Ｌ－１，ｔ＝２．７４１，Ｐ＝０．０１０］。④白细胞抑制程度。治疗结束１周后，联合治疗组０度９例、Ⅰ度１１例、

Ⅱ度７例、Ⅲ度３例，单纯西药组０度４例、Ⅰ度７例、Ⅱ度８例、Ⅲ度６例、Ⅳ度５例；联合治疗组患者的白细胞抑制程度优于单纯

西药组（Ｚ＝－２．７１７，Ｐ＝０．００７）。⑤血红蛋白抑制程度。治疗结束１周后，联合治疗组０度８例、Ⅰ度１０例、Ⅱ度１２例，单纯西

药组０度３例、Ⅰ度１０例、Ⅱ度６例、Ⅲ度６例、Ⅳ度５例；联合治疗组患者的血红蛋白抑制程度优于单纯西药组（Ｚ＝－２．５４７，

Ｐ＝０．０１１）。⑥血小板抑制程度。治疗结束１周后，联合治疗组０度１１例、Ⅰ度１３例、Ⅱ度４例、Ⅲ度２例，单纯西药组０度８例、

Ⅰ度７例、Ⅱ度８例、Ⅲ度４例、Ⅳ度３例；联合治疗组患者的血小板抑制程度优于单纯西药组（Ｚ＝－２．００９，Ｐ＝０．０４５）。⑦临床

症状改善情况。治疗结束１周后，联合治疗组显著改善１３例、部分改善１４例、无效３例，单纯西药组显著改善７例、部分改善

１２例、无效１１例；联合治疗组患者的临床症状改善情况优于单纯西药组（Ｚ＝－２．３６３，Ｐ＝０．０１８）。⑧生活质量。治疗结束１周

后，联合治疗组改善１６例、稳定１０例、降低４例，单纯西药组改善９例、稳定８例、降低１３例；联合治疗组患者的生活质量高于单

纯西药组（Ｚ＝－２．４３０，Ｐ＝０．０１５）。⑨其他。治疗过程中，单纯西药组６例应用促红细胞生成素、３例输注血小板，联合治疗组无

１例采取上述措施。结论：对于恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者，在采用重组人粒细胞集落刺激因子皮下注射治疗的基础上，应

用健脾补肾中药口服治疗，可以增加外周血液中白细胞计数、血红蛋白含量及血小板计数，减轻骨髓抑制程度，有利于改善临床症

状、提高生活质量，其疗效优于单纯采用重组人粒细胞集落刺激因子皮下注射治疗。
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　　恶性骨肿瘤按照肿瘤的病灶来源可分为原发性
（如骨肉瘤、尤文肉瘤、软骨肉瘤）和继发性（如肺癌、

乳腺癌、前列腺癌骨转移）２种类型，由于恶性程度
高，治疗较为困难［１］。恶性骨肿瘤的常用疗法包括手

术、放疗和化疗，不同疗法各有其适应证。化疗的常

见不良反应是骨髓抑制，可严重影响患者的免疫功能

及生活质量，甚至危及生命［２］。《黄帝内经》载：“正

气存内，邪不可干；邪之所凑，其气必虚。”正气亏虚，
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邪气乘虚而入，是引起恶性肿瘤的主要原因［３］。肾为

先天之本、脾为后天之本，在化疗期间联合应用健脾

补肾中药可以起到减毒增效的作用［４］。为了观察健

脾补肾中药对恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者外周

血象的影响，我们采用健脾补肾中药联合重组人粒细

胞集落刺激因子治疗恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制，并

与单纯重组人粒细胞集落刺激因子治疗进行了比较，

现报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　纳入研究的患者共６０例，男３５例、
女２５例。年龄１０～７５岁，中位数２４岁。均为２０１４年
１２月至２０１９年１２月在河南省洛阳正骨医院（河南省
骨科医院）住院治疗的恶性骨肿瘤患者，其中骨肉瘤

２３例、尤文肉瘤７例、未分化多形性肉瘤１４例、转移
癌（均为非小细胞型肺癌）１６例。骨肉瘤、尤文肉瘤、
未分化多形性肉瘤患者均参照《四肢骨肿瘤保肢治疗

指南》中的化疗药物使用方案［５］（第１周静脉滴注多

柔比星６０ｍｇ·ｍ－２、顺铂１００ｍｇ·ｍ－２，第２周水化
治疗，第３周先静脉滴注甲氨喋呤８ｍｇ·ｍ－２、６ｈ后
再肌肉注射亚叶酸钙９～１５ｍｇ）进行治疗，骨转移癌
患者均采用多西紫杉醇（６０ｍｇ·ｍ－２）联合顺铂
（３０ｍｇ·ｍ－２）的化疗方案［６］进行治疗。试验方案经

医院医学伦理委员会审查通过。

１．２　纳入标准　①经病理学检查确诊为恶性骨肿瘤；

②年龄１０～７５岁；③原发性恶性骨肿瘤采用同一治疗
方案，骨转移癌采用同一治疗方案；④第１个化疗周期
结束后２４ｈ内白细胞计数≤４．０×１０９个·Ｌ－１；⑤中

医辨证为脾肾亏虚证［７］；⑥卡氏评分［８］≥６０分。
１．３　排除标准　①合并骨髓疾病、感染性疾病或其
他引起白细胞减少的疾病者；②合并脑、心、肝及造血
系统等严重原发性疾病者；③肿瘤转移侵犯骨髓者；

④过敏体质者；⑤妊娠期妇女；⑥精神病患者。
１．４　退出标准　①自行退出试验者；②治疗依从性
差者；③治疗期间出现严重不良反应不宜继续参加试
验者。

２　方　法
２．１　分组方法　采用随机数字表将符合要求的患者
随机分为联合治疗组和单纯西药组。

２．２　治疗方法　联合治疗组采用健脾补肾中药联合
重组人粒细胞集落刺激因子治疗，单纯西药组采用重

组人粒细胞集落刺激因子治疗，２组均治疗１个疗程。

第１个化疗周期结束后，常规皮下注射重组人粒
细胞集落刺激因子１５０μｇ，每日１次，连续治疗７ｄ
为１个疗程。健脾补肾中药药物组成：黄芪３０ｇ，党
参３０ｇ，补骨脂１５ｇ，鸡血藤１５ｇ，熟地黄１５ｇ，当归
１５ｇ，枸杞子１５ｇ，炙甘草６ｇ。上药统一由本院药房
煎煮，每次口服２００ｍＬ，每日２次，连续服用７ｄ为
１个疗程。

治疗期间，至少进行２次血常规检查，发现白细
胞计数≥９．５×１０９个·Ｌ－１时停用重组人粒细胞集落
刺激因子。

２．３　临床疗效评价方法　比较２组患者治疗前后外
周血液中白细胞计数、血红蛋白含量及血小板计数，

并评估白细胞、血红蛋白及血小板抑制程度［６］。治疗

结束１周后，评价患者临床症状改善情况［６］及生活质

量。临床症状改善情况：显著改善，疗效指数≥８０％；
部分改善，疗效指数３０％ ～７９％；无效，疗效指数 ＜
３０％。疗效指数＝［（治疗前症状积分 －治疗后症状
积分）／治疗前症状积分 ×１００％］。生活质量：改善，
治疗后卡氏评分较治疗前增加１０分以上；稳定，治疗
后卡氏评分较治疗前增加或减少１０分及以内；降低，
治疗后卡氏评分较治疗前减少１０分以上。
２．４　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件对所
得数据进行统计分析，２组患者性别、恶性骨肿瘤类
型的组间比较均采用 χ２检验，年龄、白细胞计数、血
红蛋白含量、血小板计数的组间比较均采用 ｔ检验，
白细胞抑制程度、血红蛋白抑制程度、血小板抑制程

度、临床症状改善情况、生活质量的组间比较均采用

秩和检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　分组结果　联合治疗组和单纯西药组各３０例，
２组患者基线资料比较，组间差异无统计学意义，有
可比性（表１）。
３．２　疗效评价结果
３．２．１　白细胞计数　治疗前２组患者的白细胞计数
比较，差异无统计学意义；治疗结束１周后，２组患者
的白细胞计数均高于治疗前，且联合治疗组患者的白

细胞计数高于单纯西药组（表２）。
３．２．２　血红蛋白含量　治疗前２组患者的血红蛋白
含量比较，差异无统计学意义；治疗结束１周后，２组
患者的血红蛋白含量均高于治疗前，且联合治疗组患

者的血红蛋白含量高于单纯西药组（表３）。
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３．２．３　血小板计数　治疗前２组患者的血小板计数
比较，差异无统计学意义；治疗结束１周后，２组患者
的血小板计数均高于治疗前，且联合治疗组患者的血

小板计数高于单纯西药组（表４）。
３．２．４　白细胞抑制程度　治疗结束１周后，联合治
疗组患者的白细胞抑制程度优于单纯西药组（Ｚ＝
－２．７１７，Ｐ＝０．００７），见表５。
３．２．５　血红蛋白抑制程度　治疗结束１周后，联合
治疗组患者的血红蛋白抑制程度优于单纯西药组

（Ｚ＝－２．５４７，Ｐ＝０．０１１），见表６。
３．２．６　血小板抑制程度　治疗结束１周后，联合治

疗组患者的血小板抑制程度优于单纯西药组（Ｚ＝
－２．００９，Ｐ＝０．０４５），见表７。
３．２．７　临床症状改善情况　治疗结束１周后，联合
治疗组患者的临床症状改善情况优于单纯西药组

（Ｚ＝－２．３６３，Ｐ＝０．０１８），见表８。
３．２．８　生活质量　治疗结束１周后，联合治疗组患
者的生活质量高于单纯西药组（Ｚ＝－２．４３０，Ｐ＝
０．０１５），见表９。
３．２．９　其他　治疗过程中，单纯西药组６例应用促
红细胞生成素、３例输注血小板，联合治疗组无１例
采取上述措施。

表１　２组恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者的基线资料

组别 样本量／例
性别／例
男 女

年龄／
（ｘ±ｓ，岁）

恶性骨肿瘤类型／例
骨肉瘤 尤文肉瘤 未分化多形性肉瘤 转移癌

联合治疗组 ３０ １８ １２ ３４．６７±１７．８３ １３ ４ ６ ７
单纯西药组 ３０ １７ １３ ３３．３０±１９．７３ １０ ３ ８ ９
检验统计量 χ２＝０．０６９ ｔ＝０．４１５ χ２＝１．０７０
Ｐ值 ０．７９３ ０．６８１ ０．７８４

表２　２组恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者治疗前后的白细胞计数

组别 样本量／例
白细胞计数／（ｘ±ｓ，１０９个·Ｌ－１）
治疗前 治疗结束１周后

ｔ值 Ｐ值

联合治疗组 ３０ ３．２８±０．６４ ８．６８±１．７５ －６．６０６ ０．０００
单纯西药组 ３０ ３．１９±０．７６ ４．６３±１．２０ －３．５８３ ０．０００
ｔ值 ０．５６６ １０．９５４
Ｐ值 ０．５７６ ０．０００

表３　２组恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者治疗前后的血红蛋白含量

组别 样本量／例
血红蛋白含量／（ｘ±ｓ，ｇ·Ｌ－１）
治疗前 治疗结束１周后

ｔ值 Ｐ值

联合治疗组 ３０ １１２．４７±１０．０５ １４０．８３±１７．３６ －１１．７５０ ０．０００
单纯西药组 ３０ １０８．６３±９．６７ １２６．８７±１５．５６ －５．６９５ ０．０００
ｔ值 －１．９４１ ４．３３１
Ｐ值 ０．０６２ ０．０００

表４　２组恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者治疗前后的血小板计数

组别 样本量／例
血小板计数／（ｘ±ｓ，１０９个·Ｌ－１）
治疗前 治疗结束１周后

ｔ值 Ｐ值

联合治疗组 ３０ １２１．１０±２３．５１ ２２４．２３±６０．２８ －１２．５２８ ０．０００
单纯西药组 ３０ １２６．９０±３０．５２ １８７．７０±５５．８９ －５．８４６ ０．０００
ｔ值 －１．２５０ ２．７４１
Ｐ值 ０．２２１ ０．０１０

表５　２组恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者治疗结束１周后的白细胞抑制程度 单位：例

组别 样本量
白细胞抑制程度

０度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度
联合治疗组 ３０ ９ １１ ７ ３ ０
单纯西药组 ３０ ４ ７ ８ ６ ５
合计 ６０ １３ １８ １５ ９ ５
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表６　２组恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者治疗结束１周后的血红蛋白抑制程度 单位：例

组别 样本量
血红蛋白抑制程度

０度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度
联合治疗组 ３０ ８ １０ １２ ０ ０
单纯西药组 ３０ ３ １０ ６ ６ ５
合计 ６０ １１ ２０ １８ ６ ５

表７　２组恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者治疗结束１周后的血小板抑制程度 单位：例

组别 样本量
血小板抑制程度

０度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度
联合治疗组 ３０ １１ １３ ４ ２ ０
单纯西药组 ３０ ８ ７ ８ ４ ３
合计 ６０ １９ ２０ １２ ６ ３

表８　２组恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者治疗结束

１周后的临床症状改善情况 单位：例

组别 样本量
临床症状改善情况

显著改善 部分改善 无效

联合治疗组 ３０ １３ １４ ３
单纯西药组 ３０ ７ １２ １１
合计 ６０ ２０ ２６ １４

表９　２组恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑制患者治疗结束

１周后的生活质量 单位：例

组别 样本量
生活质量

改善 稳定 降低

联合治疗组 ３０ １６ １０ ４
单纯西药组 ３０ ９ ８ １３
合计 ６０ ２５ １８ １７

４　讨　论
近年来，恶性肿瘤的发生率逐渐增高，对患者的

生命造成了严重威胁［９］。不同类型恶性骨肿瘤的发

病特点也不同，如７５％的骨肉瘤发生于３０岁以下人
群［１０］，而骨转移癌则多见于５０岁以上人群［１１］。从手

术、化疗、放疗到靶向治疗，恶性骨肿瘤的治疗方法逐

渐增多，但多数患者在采用上述方法治疗后仍会出现

肿瘤复发或转移，因此恶性骨肿瘤的治疗目前仍是世

界难题［１２］。

有关恶性肿瘤化疗后骨髓抑制，尤其是白细胞减

少的文献报道较为多见，但关于恶性骨肿瘤化疗后骨

髓抑制的文献报道却相对少见。对于恶性程度较高

且对化疗较为敏感的患者，化疗仍是主要治疗方法，

但化疗药物的不良反应则限制了其应用，其中最严重

的是骨髓抑制。骨髓抑制的出现可能与化疗药物诱

导骨髓细胞凋亡、坏死有关［１３］。化疗药物可同时抑

制或杀灭肿瘤细胞及增殖活跃的造血细胞［１４］，引起

骨髓抑制，导致患者的免疫功能低下、生活质量降低，

严重阻碍了化疗的顺利进行。化疗后骨髓抑制患者

的常见临床表现是疲劳、纳差、心悸、气短、多汗、肢体

酸软，严重时可出现继发性出血或感染，容易危及患

者的生命，这也是终止化疗的重要原因。化疗后骨髓

抑制的治疗，临床常用的是重组人粒细胞集落刺激因

子和血小板，优点是起效快、疗效好、应用范围广，但

疗效维持时间短，停药后白细胞可迅速下降，而且会

促进大量未成熟细胞释放入血液，加速骨髓再生能力

衰退，导致患者出现发热、疼痛等症状［１５］。此外，多

次输注血小板可导致血小板产生抗体［１６］。利血生片

和鲨肝醇片联合或单独应用，是治疗白细胞减少症的

常用药物，但起效相对较慢、效果欠佳［１７］。中医药治

疗恶性肿瘤，在减轻临床症状、提高免疫功能、改善生

活质量等方面具有一定优势，有利于化疗顺利进行。

因此，深入研究化疗后骨髓抑制特点，有针对性地选

择相应中药进行治疗，具有重要临床意义。

化疗后骨髓抑制患者的食少便溏、体倦乏力、少

气懒言、腰膝酸软、眩晕耳鸣、心悸气短、面白少华等

症状，可归于中医学“虚劳”“血虚”等范畴［１８－１９］。化

疗药物引起的不良反应可视为邪气，邪气与正气交

争，可伤及脾肾［２０］。脾主运化，为气血生化之源，脾

虚则气血生化乏源；肾藏精，主骨生髓，精血互生，肾

虚则髓不能满、血不能化生。因此，对于化疗引起的

脾肾亏虚证，可采用健脾补肾中药进行治疗［２１］。我

们采用的健脾补肾中药中，黄芪、党参，益气健脾、生

津补血为君；补骨脂、枸杞子、熟地黄，补肾养阴、填精

益髓为臣；当归、鸡血藤，补血活血为佐（因气虚可致

血瘀，故佐用活血药）；炙甘草调和诸药为使。研究表

明，黄芪能增强机体免疫功能，提高淋巴因子激活的

杀伤细胞的抗肿瘤能力，保护肝肾功能，恢复机体内
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环境的平衡；党参可兴奋神经系统，提高免疫功能，诱

导肿瘤细胞凋亡；补骨脂可提高骨髓造血功能，促进

成骨细胞增殖、分化，抑制骨吸收及肿瘤细胞增殖；枸

杞子能促进造血功能恢复，增强免疫功能；熟地黄可

促进多功能造血干细胞的增殖、分化，能刺激骨髓红

系造血祖细胞的生成，有利于减轻贫血症状；当归可

直接或间接通过促进淋巴细胞和造血微环境中的基

质细胞合成，促进血细胞的生成；鸡血藤具有促进造

血、抗肿瘤、抗病毒、抗氧化等作用［２２］。黄芪、党参及

当归联合应用，可增强免疫功能，能够有效抑制肿瘤

细胞生长［２３－２６］。具有补益功效的中药，可促进骨髓

造血干细胞增殖、诱导骨髓基质细胞分化，提高造血

功能［２６］。将健脾补肾中药与化疗同步或提前使用，

可减轻化疗引起的白细胞减少症［２１］。大剂量化疗联

合健脾补肾中药治疗恶性肿瘤，可增强化疗效果、减

轻化疗药物的不良反应、减少重组人粒细胞集落刺激

因子的应用，使化疗周期能按时、足量完成［２７］。

本研究发现，单纯西药组患者治疗结束后的血红

蛋白含量及血小板计数均较治疗前提高，可能与停用

化疗药后患者心情舒畅、饮食改善有关；联合治疗组

患者治疗结束后的白细胞、血红蛋白、血小板抑制程

度均优于单纯西药组，说明联合治疗组患者的骨髓抑

制程度得到显著改善，因此联合治疗组患者的生活质

量也高于单纯西药组。由于我们选择的研究对象均

为第１个化疗周期结束后的患者，且观察时间有限，
不适合进行肿瘤本身变化的评价。

本研究结果显示，对于恶性骨肿瘤化疗后骨髓抑

制患者，在采用重组人粒细胞集落刺激因子皮下注射

治疗的基础上，应用健脾补肾中药口服治疗，可以增

加外周血液中白细胞计数、血红蛋白含量及血小板计

数，减轻骨髓抑制程度，有利于改善临床症状、提高生

活质量，其疗效优于单纯采用重组人粒细胞集落刺激

因子皮下注射治疗。由于本研究样本量较小，且观察

时间有限，后期还需进一步深入研究。
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