
中医药在骨肉瘤放化疗中的作用研究进展

丁聚贤１，谢兴文２，３，许伟３，李宁１，李晶３，苏积亮１，宋学文１

（１．甘肃中医药大学，甘肃　兰州　７３００００；
２．甘肃省中医药研究院，甘肃　兰州　７３００５０；
３．甘肃省中医院，甘肃　兰州　７３００５０）

摘　要　随着新辅助化疗联合保肢手术的开展，骨肉瘤患者５年生存率已得到明显提升，但放化疗的不良反应及骨肉瘤细胞对化

疗药物的耐药性是目前临床治疗骨肉瘤亟待解决的难题。中药具有多靶点、多通路协同作用的优势，可以通过多种调节途径治疗

各个时期骨肉瘤。在骨肉瘤的放化疗中，中医药具有提高机体免疫功能、改善肝功能、增敏放疗骨肉瘤细胞和逆转化疗骨肉瘤细

胞多药耐药、促进造血功能恢复、防治骨肉瘤细胞远处转移等作用，且均已在相应的体内和体外实验研究中得到证实。本文就中

医药在骨肉瘤放化疗中的作用研究进展进行了综述。
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　　骨肉瘤是一种具有广泛组织异质性、高度局部侵
袭性、快速浸润转移性等特性的高度恶性原发性肿

瘤，其发病率居青少年原发性恶性骨肿瘤首位，且致

残、致死率较高。上世纪７０年代，Ｒｏｓｅｎ等［１］提出新

辅助化疗的概念。经过４０余年的发展与完善，新辅
助化疗联合保肢术、免疫治疗、分子靶向治疗、中医药

等综合治疗大大降低了骨肉瘤患者的致残率和致死

率。据统计，近年来骨肉瘤患者经新辅助化疗联合保

肢术治疗后，５年生存率可达６０％以上［２］。目前，新

辅助化疗联合保肢术已成为了临床治疗骨肉瘤的首

选方案，但是放化疗的不良反应以及骨肉瘤细胞对化

疗药物的耐药性是目前临床治疗骨肉瘤亟待解决的

难题。中药具有多靶点、多通路协同作用的优势，可

以通过多种调节途径治疗各个时期骨肉瘤［３］。在骨

肉瘤放化疗中，中医药具有调节免疫功能紊乱、改善

肝功能、增敏放疗骨肉瘤细胞和逆转化疗骨肉瘤细胞

多药耐药、促进造血功能恢复、防治骨肉瘤细胞远处

转移等作用，且均已在相应的体内和体外实验研究中

得到证实。现就中医药在骨肉瘤放化疗中的作用研

究进展综述如下。

１　提高机体免疫功能
肿瘤细胞的免疫原性低，不能给机体免疫系统很
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强的表达，而化疗又会导致机体免疫功能的进一步紊

乱［３］。近年来随着免疫学科的迅速发展，免疫治疗现

已成为治疗恶性肿瘤的一种辅助措施。现代医学免

疫疗法主要包括非特异性、过继性、特异性免疫治疗

和免疫检查点阻滞剂治疗等［４］。近年来随着对肿瘤

细胞周期研究的深入，免疫检查点阻滞肿瘤细胞生长

成为一大热点。其中与其相关的细胞周期检查点主

要有ＤＮＡ损伤检查点、中心体复制检查点以及纺锤

体组装和定位检查点，若任一检查点发生紊乱，均会

导致肿瘤细胞突变率的增加［５］。程序性细胞死亡蛋

白－１及其配体是最早被发现的免疫检查阻滞点，现

已有研究发现阻滞程序性细胞死亡蛋白 －１及其配

体的表达可提高机体抗肿瘤的能力［６］。

中医学认为肿瘤的基本病机为正气亏虚、毒瘀互

结，其基本病理因素为“虚”“瘀”“毒”［７］。“脾肾不

足及虚弱失调之人，多有积聚之病”（《景岳全书》），

“正气存内，邪不可干”（《素问·刺法论》），这些内容

均强调了正气亏虚是机体内环境失衡、免疫功能低下

的根本原因。肾为先天之本、脾胃为后天之本；先天

肾阴肾阳亏虚则精血亏虚，后天脾胃失调则气血生化

乏源；先后天正气亏虚，无以抵抗邪气，病邪肆意蔓延

扩散，形成由“虚”至“瘀”、由“瘀”至“虚”的恶性循

环状态。因此在肿瘤的治疗中，补益脾肾、扶正固本

是维护肿瘤患者机体平衡和调动机体抗病能力的基

础。刘智勤等［８］人的研究结果显示，肉苁蓉可提高环

磷酰胺的抑瘤率，增强环磷酰胺抑制肿瘤生产的作
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用，明显改善环磷酰胺所致免疫力低下，从而起到增

效减毒作用。杨洁文等［９］将４０例骨肉瘤患者随机分
为治疗组和对照组，治疗组给予参麦注射液联合大剂

量化疗药物治疗，对照组给予单纯大剂量化疗药物治

疗，结果显示治疗组总Ｔ淋巴细胞、总Ｂ淋巴细胞、免
疫球蛋白含量均较对照组明显下降，说明参麦注射液

联合大剂量化疗药物能使骨肉瘤患者的免疫功能明

显改善。由此可见，扶正固本、补益脾肾法可以提高

机体免疫功能，虽然其具体作用机制尚未阐明，但在

提高机体正气抗邪方面有明确疗效。

２　改善肝功能
现代医学证明，化疗药物大部分经过肝脏代谢，

有明确的肝脏毒性［１０］。研究发现化疗药物所造成的

肝损伤主要表现为肝细胞受损、静脉闭塞、肝脂肪变

性、胆汁淤积、静脉闭塞、肝纤维化等［１１］。

骨肿瘤患者化疗后多出现情志抑郁、纳呆、双胁

胀痛、便秘等症状，中医学认为这些临床表现为肝失

疏泄、肝郁脾虚之候，治疗应注重肝脾同调。“肝受气

于心，传之于脾”（《素问·玉机真脏论》），“见肝之

病，知肝传脾”（《金匮要略》），这些内容均强调肝脾

同治。肝为刚脏，体阴而用阳，肝得脾所输布的水谷

精微滋养，才能使疏泄功能正常，而中焦脾胃之气的

升降得肝的调节，则相安无事。蒋沈君等［１２］将８０例
骨肉瘤住院患者随机分为实验组和对照组，对照组给

予盐酸昂丹司琼、多烯磷脂酰胆碱针及甘草酸二胺针

治疗，治疗组在此基础上配合柴胡垂盆汤（柴胡、垂盆

草、矮地茶、茯苓、炒山楂、焦六曲、姜半夏、炙甘草）治

疗，结果显示实验组治疗后第５天患者食欲基本恢复
正常的人数明显高于对照组，治疗后第７天实验组血
清谷丙转氨酶、血清总胆红素下降的患者例数明显高

于对照组，说明柴胡垂盆汤在恢复食欲、保护肝功能

方面确有良效。刘云霞等［１３］将骨肉瘤甲氨蝶呤化疗

患者分为实验组和对照组，对照组给予还原型谷胱甘

肽针治疗，治疗组在对照组基础上配合清化复肝汤

（柴胡、白芍、郁金、鸡骨草、竹茹、半夏、矮地茶、垂盆

草）口服治疗，结果发现从治疗后第３天开始治疗组
各项肝功能指标（谷丙转氨酶、谷草转氨酶、血清总胆

红素）的下降幅度均大于对照组，说明清化复肝汤能

明显缩短肝损伤的恢复时间。姚勇伟等［１４］也认为骨

肉瘤患者给予大剂量甲氨蝶呤化疗后会表现出肝郁

脾虚的证候，而采用疏肝健脾方治疗，可以预防及修

复大剂量化疗后出现的肝功能损伤。我们发现上述

两方中均用到了柴胡、垂盆草、矮地茶，其中柴胡具有

抗肝损伤、降转氨酶的作用［１５］，矮地茶具有保护肝细

胞的作用，垂盆草有减轻肝细胞损伤、降低谷丙转氨

酶水平的作用［１６］。由此可见，运用中医理论结合现

代药理学研究遣方用药，以疏肝行气、调和肝脾为法

治疗骨肉瘤化疗后出现的肝损伤，可缩短肝损伤恢复

的时间，提高患者生活质量。

３　增敏放疗骨肉瘤细胞与逆转化疗骨肉瘤细
胞多药耐药

对于无法手术的骨肉瘤患者，放化疗成为首选治

疗方案。但大剂量射线与化疗药物对人体损害较大，

且骨肉瘤患者给予大剂量化疗药物治疗后易使肿瘤

细胞产生多药耐药性。骨肉瘤多药耐药形成的机制

主要有药物代谢酶表达异常、细胞膜蛋白异常、控制

细胞的相关 ＤＮＡ损伤修复机制异常、凋亡通路异常
及肿瘤微环境异常等［１７－１８］。

针对上述机制，中医药逆转骨肉瘤细胞多药耐药

的常用研究模式有２个模式［１９］，一是遵循从体外实

验筛选至体内实验研究，最后为临床实验研究；二是

基于中药复方的研究到指纹图谱的建立，再确定复方

内有效成分并分离，最后选择单体研究。第２种模式
避免了前种研究方法的盲目性和复方拆分后降低疗

效的弊端，更加符合中医理论遣方用药原则。王

峰［２０］将人耐药骨肉瘤 Ｕ－２ＯＳ细胞模型分为对照
组、单独槲皮素处理组、单独放射处理组、槲皮素与放

射联合处理组，干预后检测癌细胞凋亡率，结果显示

槲皮素联合射线组细胞的凋亡率明显高于其余各组，

且凋亡率与浓度呈正相关；该实验证明槲皮素有增敏

放疗作用，其主要作用机制是槲皮素能引起骨肉瘤细

胞核的皱缩（细胞凋亡），但其深入的分子机制仍需进

一步研究。江波等［２１］通过建立了骨肉瘤１４３Ｂ细胞
裸鼠荷瘤模型及体外培养试验，发现槲皮素可提高荷

瘤裸鼠血清肿瘤坏死因子－α的含量，认为槲皮素抑
制骨肉瘤１４３Ｂ细胞的机制与诱导细胞凋亡和增强免
疫力有关。肖扬等［２２］建立了人骨肉瘤细胞株／阿霉
素细胞耐药模型，观察姜黄素对多药耐受糖蛋白介导

的人骨肉瘤细胞株／阿霉素细胞多药耐药的逆转作用，
发现姜黄素对人骨肉瘤细胞株／阿霉素耐药细胞抑制
率与浓度成正比；还发现２０μｍｏｌ·Ｌ－１姜黄素能增加
不同浓度下阿霉素对人骨肉瘤细胞株／阿霉素耐药细
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胞的抑制作用，当姜黄素的浓度达到３０μｍｏｌ·Ｌ－１时，
人骨肉瘤细胞株／阿霉素耐药细胞内Ｒｈ－１２３的水平
恢复至敏感系细胞株的８２．９８％；该实验证明姜黄素
能逆转人骨肉瘤细胞株／阿霉素细胞的耐药性，其作
用机制与抑制耐药细胞膜上多药耐受糖蛋白的表达

有关。

４　促进造血功能恢复
骨肉瘤患者大剂量化疗后易产生以白系为主的

全血细胞下降的骨髓抑制征像，后期多并发感染、贫

血、败血症等，严重影响骨肉瘤患者术后的疗效与生

活质量。近年来临床多采用粒细胞集落刺激因子等

生物制剂预防及改善化疗后骨髓抑制，但随着化疗周

期延长及联合用药，化疗后Ⅳ度骨髓抑制的发生率仍
较高［２３］。

中医学认为造血功能低下属“虚劳”范畴，与

“脾”“肾”关系密切。肾为先天之本，内藏精，寓真

元；脾胃为后天之本，主化生气血，有赖于肾气及肾阴

肾阳的资助和调节，肾亦赖于脾运化的水谷精微的不

断充养和培育。若脾肾亏虚，则元气推动无力，气血

无以生化，肾精无以化血，出现造血功能低下。有研

究证明，补血益气类复方制剂如十全大补汤、四物汤、

当归补血汤等，以及某些单味中药如熟地黄和中药提

取物如制首乌多糖，可提高外周血中白细胞、红细胞

和血小板的含量［２４］。秦丽等［２５］采用益气养血、健脾

补肾法治疗化疗后骨髓抑制，旨在调和阴阳，恢复气

血运行和脏腑功能，从而达到缓解症状的目的。陈婧

等［２６］用八珍汤辅助化疗３０例骨肉瘤患者，观察白细
胞、血红蛋白、血小板等外周血象指标的变化，结果发

现化疗第３、第４周期后，八珍汤可以明显降低骨髓抑
制的发生率。陈慧彬等［２７］将８０只小鼠随机分为对照
组、模型组、益气补血组、补肾活血组、补肾活血加益气

补血组，比较各组小鼠血清白细胞介素－６（造血功能
障碍会导致患者白细胞介素－６分泌增加［２８］）表达水

平及对骨髓基质细胞生长的影响，结果显示造模后第３
天，补肾活血加益气补血组小鼠血清中的白细胞介

素－６含量降低最明显，补肾活血组次之；造模后第７
天虽各组白细胞介素－６水平均明显下降，但补肾活血
加益气补血组白细胞介素－６水平最接近对照组；由此
可见，益气补血、脾肾同补法能促进造血功能的恢复。

５　防治骨肉瘤细胞远处转移
约１０％～２０％的骨肉瘤患者初诊时被发现有远

处转移病灶，其中９０％为肺转移［２９］。目前认为骨肉

瘤转移过程为：肿瘤细胞迁移和侵袭→进入血液循
环→凋亡抵抗→逃避免疫监视→靶器官停留并渗
出→建立细胞－细胞黏附→休眠→肿瘤血管生成并
增殖［３０］。

李卫东等［３１］认为，应从扶助正气和活血化瘀两

方面着手来调控肿瘤微循环，从而防止肿瘤复发与转

移。肿瘤细胞向远处转移的主要机制是由于“正气虚

损”，对肿瘤细胞的排斥和监视功能低下，因此扶助正

气对防止肿瘤向远处转移具有重要的意义；肿瘤患者

多有瘀血征像，这有助于肿瘤细胞向远处转移，而具

有活血化瘀的中药可防止癌栓形成，从而防止肿瘤细

胞向远处转移。但也有研究显示，虽活血化瘀药物联

合化疗药物可降低肿瘤肺转移的发生率，但需谨慎使

用，因单味活血药可促进肿瘤肺转移［３２］。徐叶峰

等［３３］认为，“气虚痰阻浊留”是骨肉瘤肺转移形成的

病机根本，肺气亏虚，气血壅塞无以布津化痰，进而痰

浊阻滞、痰瘀互结，复感癌毒，即表现为肺部疾患；并

强调在治疗肿瘤的过程中应保护易转移靶器官的微

环境，采用具有化痰清肺、益气固金作用的清肺固金

汤来预防骨肉瘤的复发与转移。张柘等［３４］的研究显

示，人参皂苷Ｒｇ３能抑制骨肉瘤 ＬＪＨ－ＯＳ细胞裸鼠
移植瘤生长，并通过调控肿瘤内血管生成拟态的方式

来控制骨肉瘤细胞向远处转移。由此可见，中医药在

防治骨肉瘤细胞远处转移的应用中疗效明确，且多根

据转移靶器官确定治法与选择用药，多采用扶助正

气、活血化瘀法，旨在使微循环处于良好的稳定状态。

６　小　结
临床上骨肉瘤患者的病因病机错综复杂，大多表

现为寒热虚实间杂、毒瘀互结，治宜扶正祛邪。在骨

肉瘤患者放化疗中，中医根据患者个体病情，通过辨

证论治来遣方用药，不仅在提高机体免疫功能、改善

肝功能、增敏放疗骨肉瘤细胞和逆转化疗骨肉瘤细胞

多药耐药、促进造血功能恢复、防治骨肉瘤细胞远处

转移等方面疗效明确，还可以弥补西医重调局部而轻

整体的不足。目前关于中医药治疗骨肉瘤的相关机

制，大多停留在多靶点、多通路协同作用的大框架下，

其具体作用靶点尚未完全阐明，且中医药复方制剂仍

缺少大数据支持。中药成分复杂，作用靶点多，如何

从整体上全面把握中药各成分及复方作用机制，有待

更深层次的研究。随着现代科学技术的高度发展，相
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信现代分子生物学技术能对中医药在骨肿瘤放化疗

中的作用机制进行全面揭示，也能更加明确中药作用

的具体靶点，从而使中医药在骨肿瘤放化疗中发挥更

广泛的作用。
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息风，僵蚕、白芥子化痰散结，葛根升津止痉，甘草调

和诸药。

４　标本缓急，分期而治
“急则治其标，缓则治其本”为中医治疗之大

法［１５］，闵氏伤科在临床遣方用药时莫不遵循此法。

对于新伤瘀痛，闵氏伤科认为多有气滞血瘀，应以行

气活血化瘀为大法，多投以桃红、延胡索、乳香、没药、

青皮、枳壳等活血化瘀之品；肿胀较甚者，则酌加化湿

之品，如苍术、白术、薏苡仁、泽泻等。对于陈伤旧痛，

闵氏伤科认为多为气血不足，寒湿内生，甚而化热，用

药多以补气血、祛寒湿或清湿热为主，如黄芪、当归、

白芍、鸡血藤、肉桂、附子、黄芩、黄柏、忍冬藤等。对

于慢性筋骨病，如颈腰腿痛、骨关节炎等属中医痹证

者，初期闵氏伤科多用祛风湿、散寒、行瘀等法，药用

羌活、独活、防风、威灵仙、赤芍、川草乌、附子、泽泻、

桃仁、红花、虎杖、青皮等；后期久病则多以补气血、养

阴为主，药用白芍、黄芪、当归、熟地、女贞子等；久治

不愈者，多投以化痰之品，如半夏、南星、僵蚕、地龙

等。典型病例：患者，男，４１岁，因“腰痛伴右下肢后
侧放射痛４ｄ”前来就诊。就诊时家属搀扶而来，腰腿
痛甚，腰部屈伸不利，舌淡，苔薄白，脉浮紧。腰椎 ＣＴ
显示Ｌ４～５椎间盘突出。中医辨证属寒湿侵袭太阳，治
宜祛风除湿、散寒止痛。组方：桂枝１５ｇ、白芍１５ｇ、
独活１５ｇ、威灵仙１５ｇ、防己１２ｇ、川乌９ｇ、草乌９ｇ、
牛膝９ｇ、泽泻１０ｇ、甘草９ｇ，上药水煎服，每日１剂，
分２次口服，连续服用７ｄ。二诊时效不更方，继续服
用２周，疼痛缓解。三诊时腰痛消失，但右下肢仍感
牵掣作痛，舌淡，苔薄白，脉滑稍数；中医辨证属风湿

郁热，治宜补肝肾、祛风湿。组方：熟地黄２０ｇ、仙灵
脾１５ｇ、川芎１５ｇ、当归２０ｇ、桂枝１５ｇ、白芍１５ｇ、忍
冬藤３０ｇ、薏苡仁３０ｇ，水煎服，每日１剂，分２次口
服，服用２周症状消失。

闵氏伤科认为腰腿痛主要责之肝脾肾三脏，并以

肾脏为主。此例患者为太阳经受寒湿作痛，肾与膀胱

相表里，病机为肾虚寒侵，寒为标，虚为本；但初诊患

者痛甚，当急则治其标，以祛寒除湿为治则，后期疼痛

缓解，则以补虚为主。
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位［Ｊ］．临床医药文献杂志，２０１７，４（７５）：１４８４４－１４８４８．

［３］　赵梦云，张汗．从脾胃论治筋骨疾病的理论探讨［Ｊ］．中

医正骨，２０１７，２９（１２）：４８－５０．

［４］　刘安平．从“百病生于气”浅谈“从肝论治”［Ｊ］．湖北中

医药大学学报，２０１６，１８（６）：５９－６１．

［５］　张洁，潘桂娟．《全生指迷方》茯苓丸及其应用初探［Ｊ］．

中国中医基础医学杂志，２０１５，２１（５）：４９５－４９８．

［６］　肖碧跃，郭艳幸，何清湖，等．平乐正骨筋骨并重理论探

讨［Ｊ］．湖南中医药大学学报，２０１６，３６（３）：４０－４２．

［７］　王敬威，高山，孙乾坤，等．平乐正骨平衡理论在膝骨关

节炎防治中的应用［Ｊ］．中医正骨，２０１７，２９（５）：６４－６５．

［８］　李亚娟，马文，喻益峰，等．《内经》“骨强筋弱”浅析及其

临床运用［Ｊ］．陕西中医，２０１７，３８（８）：１１２０－１１２１．

［９］　孙红友．论“少阳属肾，肾上连肺，故将两脏”［Ｊ］．新疆

中医药，２０１７，３５（４）：１－３．

［１０］杨培丽．从肝胆气机升降调营卫［Ｊ］．内蒙古中医药，

２０１４，３３（１１）：１１４．

［１１］牛强卫．手法复位联合经皮椎体成形术和中医骨折三期

辨证用药治疗骨质疏松性胸腰椎压缩骨折的临床研

究［Ｊ］．中医正骨，２０１７，２９（４）：１６－２２．

［１２］王少杰，任兰群．隐性失血的中医病机探讨［Ｊ］．环球中

医药，２０１７，１０（４）：４６５－４６７．

［１３］张国芳，袁清茹，谢豪杰．血府逐瘀汤加减治疗瘀血痹阻

型冠心病的临床研究［Ｊ］．光明中医，２０１７，３２（２２）：

３２０８－３２０９．

［１４］管遵惠，管薇薇．十二经脉经络辨证概要［Ｊ］．针灸临床

杂志，２０１２，２８（９）：５９－６１．

［１５］毕虹博，张国骏．《伤寒论》第３０６条探析［Ｊ］．长春中医

药大学学报，２０１３，２９（６）：１１３３－１１３４．

（收稿日期：２０１８－０３－０２　本文编辑：时红磊）
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［２９］李帅，刘云霞．中医药防治骨肉瘤肺转移的研究进

展［Ｊ］．新中医，２０１７，４９（１１）：１３７－１４１．

［３０］赵海恩，赵新文，周勇，等．骨肉瘤转移的相关分子及临

床应用研究进展［Ｊ］．中国矫形外科杂志，２０１４，２２（５）：

４３４－４４０．

［３１］李卫东，花宝金．扶正固本治则中医药防治肿瘤复发转

移［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１２，３０（３）：５０９－５１１．

［３２］刘谦，王桂茹，吴荻．中西医结合肿瘤防治新医学模式简

析［Ｊ］．中医杂志，２０１５，５６（１３）：１１０９－１１１１．

［３３］徐叶峰，刘云霞，陈婧，等．刘云霞主任中医师分期论治

骨肉瘤思想撷箐［Ｊ］．新中医，２０１６，４８（６）：２１２－２１３．

［３４］张柘，吴剑，郑勇，等．人参皂苷 Ｒｇ３抗骨肉瘤 ＬＪＨ－ＯＳ

细胞裸鼠移植瘤的作用及其对肿瘤血管生成拟态的影

响［Ｊ］．中华实验外科杂志，２０１５，３２（７）：１５６９－１５７１．

（收稿日期：２０１８－０４－０２　本文编辑：时红磊）
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