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摘要　目的：观察复方皂矾丸对化学治疗所致粒细胞减少症临床疗效及部分机制研究。方法：将本院１００例化学治疗所
致粒细胞减少症患者纳入研究，随机分为对照组及观察组，各５０例。２组患者均接受根据患者病情的不同，２组患者都予
原发肿瘤疾病的常规护理及对症的基础治疗；对照组：在基础治疗的基础上加用重组人粒细胞集落刺激因子；观察组：在

对照组的治疗方案基础上加用复方皂矾丸；１周为１个疗程，２组均接受为期２周的治疗。另外在本院体检中心随机抽取
５０例健康人作为健康对照组。治疗前，治疗后１周和治疗后２周，分别采血检测患者白细胞计数。治疗前和治疗后（此处
指治疗２周后）利用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）检测２组患者治疗前后外周血白细胞介素２３（ＩＬ２３）和白细胞介素６（ＩＬ６）的
浓度变化。流式细胞仪检测辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）；蛋白质印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）检测ＳＴＡＴ３信号通路的激活情况。结
果：１）与健康组比较，观察组、对照组均较低（Ｐ＜００５），然而治疗２周后，观察组已经接近正常白细胞指数的最低值４０
×１０９／Ｌ。观察组和对照组患者接受治疗措施后白细胞指数均有不同程度升高，其中观察组的提高值的幅度更大（Ｐ＜
００５）。２）ＩＬ２３、ＩＬ６、Ｔｈ１７和ＳＴＡＴ３治疗后，观察组和对照组均比治疗前低（Ｐ＜００５），比健康对照组高（Ｐ＜００５）；治
疗后，观察组Ｔｈ１７细胞占总Ｔ细胞（ＣＤ４）的百分比较对照组低（Ｐ＜００５）。结论：ＳＴＡＴ３的过度激活是化疗所致粒细胞
减少症患者的主要变化，复方皂矾丸抑制其磷酸化程度将是减少因其导致Ｔｈ１７转化率增加的现象，减少了因化疗导致Ｔ
淋巴细胞功能亢进，纠正造血干细胞受损导致的粒细胞减少。
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　　肿瘤发病率逐渐增长［１］，已然成为危害人类生

命安全最大杀手，目前临床医学视化学治疗为抗肿

瘤主要手段［２］，虽取得一定疗效，但由于化疗药物缺

乏特异选择性，故在杀伤肿瘤细胞同时对机体正常

细胞亦产生明显的损伤效应，从而出现一系列不良

反应，其中粒细胞减少症在临床内科较为常见［３］，随

着白细胞的不断减少，机体抵抗力逐渐下降，易感性

随着升高，甚至出现重大感染而危及生命，故升高化

学治疗所致粒细胞减少症具有重要的临床意义［４］。

目前升白的治疗措施繁多，中草药以其安全性

高、疗效显著近年来受到临床工作者广泛重视。中

医学认为化疗后粒细胞减少症主要病机乃气血亏

虚，化疗损伤机体，以脾肾为根本，脾肾乃先后天治

本，气血生化之源，一旦受损则阴阳气血俱虚，故温

补脾肾、益气养血是治疗该病的主要治则。复方皂

矾丸以皂矾、西洋参、海马、肉桂、大枣为主药，以复

方丸剂形式加以服用，发挥温肾健髓，益气养阴，生

血温阳的功效［５６］，本团队在临床研究中发现确可显

著纠正治疗化疗所致白细胞减少，并且对其作用机

制进行一系列探讨。现将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　随机选取于２０１４年１１月至２０１６
年１１月前来我院肿瘤内科门诊及住院部化学所致
粒细胞减少症患者１００例。通过抽取随机数字法分
为观察和对照组，每组各 ５０例，其中观察组女 ２７
例，男 ２３例；年龄 ３９～６８岁，平均年龄（５７３５±
１２５６）岁；病程１～５年，平均年龄（２８１±０７２）年；
对照组女２８例，男２２例；年龄３８～７０岁，平均年龄
（５８６７±１４４５）岁；病程０５～４年，平均年龄（２１８
±２１１）年。２组患者在年龄、性别、病程等方面经
过统计比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可
比性。我院体检中心随机选取５０例健康患者，作为
健康对照组。

１２　诊断标准　１）西医诊断参照《血液病诊断及疗
效标准》符合粒细胞减少症的标准［７］；２）中医参照
《新药（中药）临床研究指导原则》气血亏虚证［８］。

１３　纳入标准　１）符合１２诊断标准者；２）签署知
情同意书者。

１４　排除标准　１）合并白血病、甲亢等严重原发性
疾病患者；２）多脏器衰竭患者；３）符合纳入，但已接

受有关治疗的患者；４）伴有精神疾病，依从性差的患
者。

１５　脱落标准　１）不符合诊断标准者；２）治疗过程
中死亡者；３）不予配合治疗或签署知情同意书者。
１６　治疗方法　１）基础治疗：根据患者病情的不
同，２组患者都予原发肿瘤疾病的常规护理及对症
治疗；２）对照组：在基础治疗的基础上加用重组人粒
细胞集落刺激因子注射液（商品名：特尔津，厂家：厦

门特宝生物工程股份有限公司）３００μｇ／ｍ２，１次／ｄ，
当粒细胞数上升超过 ５０００／ｍｍ３时，停药，观察病
情；３）观察组：在对照组治疗方案基础上加用复方皂
矾丸（陕西郝其军制药股份有限公司），口服，一次７
～９丸，３次／ｄ，饭后即服。１周为１个疗程，２组均
接受为期２周的治疗。
１７　观察指标　治疗前，治疗后 １周和治疗后 ２
周，分别采血检测患者白细胞计数。治疗前和治疗

后（此处指治疗２周后）利用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）
检测２组患者治疗前后外周血白细胞介素２３（ＩＬ
２３）和白细胞介素６（ＩＬ６）的浓度变化。受试者生
活饮食处于日常状态，空腹静脉采血，制备样本，按

照要求，分别向已编好号的试管中加入２０μＬ单克
隆抗体和同型对照，加入混匀的１００μＬ抗凝血，混
匀室温孵育３０ｍｉｎ并避光，按照流式细胞仪溶血剂
说明书溶血，洗、离心、流式细胞仪（ＧｕａｖａＥａｓｙ
ＣｙｔｅＴＭ８ＨＴ，美国）上机测样，检测辅助性Ｔ细胞１７
（Ｔｈ１７）。蛋白质印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）检测 ＳＴＡＴ３
信号通路的激活情况。所有试剂盒均购自上海太阳

生物技术有限公司，操作步骤均严格参照说明书进

行。

１８　疗效判定标准　参照《血液病诊断及疗效标
准》：１）治愈：ＷＢＣ＞４０×１０９／Ｌ；２）显效：ＷＢＣ＜
４０×１０９／Ｌ，且较治疗前提高值≥（１０～２０）×
１０９／Ｌ；３）ＷＢＣ较治疗前提高值＜０５×１０９／Ｌ。
１９　统计学方法　运用软件 ＳＰＳＳ１８０进行数据
的统计分析，计数资料采用非参数 χ２检验，计量资
料用（珋ｘ±ｓ）表示。计数资料以例数（百分率）表示，
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　患者治疗前一般情况比较　纳入患者治疗方
式和基础疾病的一般情况比较无明显统计学意义
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（Ｐ＜００５），基线具有可比性。见表１。

表１　患者治疗前２组一般情况比较比较（珋ｘ±ｓ）

观察组（例） 对照组（例）

治疗方式 单纯放疗 １７ ２０
单纯化疗 １５ １３
放化疗联合 １８ １７

基础疾病 胆囊癌 ２ ２
膀胱癌 ３ ２
大肠癌 ４ ５
乳腺癌 ３ ３
食管癌 ４ ３
肺癌 １６ １５
胃癌 ９ ８
肝癌 １１ １０

２２　治疗前后白细胞指数变化　与健康组比较，观
察组、对照组均较低（Ｐ＜００５），然而治疗２周后，
观察组已经接近正常白细胞指数的最低值 ４０×
１０９／Ｌ。观察组和对照组患者接受治疗措施后白细
胞指数均有不同程度升高，其中观察组的提高值的

幅度更大（Ｐ＜００５）。

表２　治疗前后白细胞指数比较（×１０９／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后１周 治疗后２周

观察组 ５０ １９６±０６４△ ３２３±１１９▲△ ３８３±１３２▲△

对照组 ５０ １９４±０８１△ ２６１±１０８▲△ ３４３±１７３▲△

健康对照组 ５０ ５４２±１０３
ｔ ９３６ ４０５ ２２７
Ｐ ００００ ０００８ ００３４

　　注：“▲”与治疗前比较，Ｐ＜００５；“”与对照组比较，Ｐ＜００５，

“△”与健康对照组比较，Ｐ＜００５。

２３　血清ＩＬ２３和 ＩＬ６浓度比较　经过为期２周
治疗后２组患者外周血 ＩＬ２３和 ＩＬ６浓度均下降，
观察组下降更明显，具体如下：健康对照组 ＩＬ２３：
（３５２±０５９）μｇ／Ｌ；观察组 ＩＬ２３：治疗后（２８５２±
３５９）μｇ／Ｌｖｓ治疗前（４７４１±１１６０）μｇ／Ｌ，ｔ＝
１４７６，Ｐ＝０００９＜００５；对照组 ＩＬ２３：治疗后
（３５９４±１１２８）μｇ／Ｌｖｓ治疗前（４８６２±１６２３）
μｇ／Ｌ，ｔ＝２３５，Ｐ＝００４３＜００５。２组治疗后比较 ｔ
＝７９８，Ｐ＝００００＜００５。健康对照组 ＩＬ６：（２９６
±０３５）μｇ／Ｌ观察组 ＩＬ６：治疗后（１４６５±１６５２）
μｇ／Ｌｖｓ治疗前（５６５５±１７１８）μｇ／Ｌ，ｔ＝１７２５，Ｐ
＝００００＜００５；对照组 ＩＬ６：治疗后（２５２６±
１９２４）μｇ／Ｌｖｓ治疗前（５５２４±１６２６）μｇ／Ｌ，ｔ＝
１４９４，Ｐ＝００１１＜００５。２组治疗后比较 ｔ＝
１０６３，Ｐ＝００００＜００５。见图１。
２４　流式细胞仪检测Ｔｈ１７　如图２，以全血制备流
式细胞仪样本，经流式细胞仪检测显示，健康对照

组：Ｔｈ１７细胞占总 Ｔ细胞（ＣＤ４）的百分比为（１９７
±０４６）％，治疗后，观察组和对照组均比治疗前低
（Ｐ＜００５），比健康对照组高（Ｐ＜００５）；治疗后，观
察组Ｔｈ１７细胞占总 Ｔ细胞（ＣＤ４）的百分比较对照
组低（Ｐ＜００５）。

图１　２组治疗前后ＩＬ２和ＩＬ６浓度变化
　　注：“△”与治疗前比较，Ｐ＜００５；“”与对照组比较，Ｐ
＜００５。

图２　各组患者外周血中ＣＤ４Ｔｈ１７细胞百分率变化

２５　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测ＳＴＡＴ３　如图３所示，治疗前
观察组和对照组 ＳＴＡＴ３表达均升高（Ｐ＜００５），治
疗后表达降低（Ｐ＜００５），观察组的降低程度大于
对照组（Ｐ＜００５）。

图３　各组患者ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测的ＳＴＡＴ３的变化

３　讨论
恶性肿瘤目前依然是危害全球人类生命安全的

健康杀手，以手术为主的综合治疗是目前临床恶性

肿瘤的主要手段，其中化疗是治疗措施的一个重要

环节，然后大量文献显示，化疗药物在灭活肿瘤细胞

的同时亦对机体正常细胞也形成不同程度的损害。

中医学研究人员认为恶性肿瘤化疗治疗过程中可造

·６２３１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊｕｎｅ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．６



成脏腑功能受损，其中脾肾是主要脏腑，并且随之耗

伤气血，中医学并无粒细胞减少症之一病名，其属于

“虚劳”“血虚”等范畴，肾精亏虚、气血生化无源是其

主要病机，故治疗上应立足于补益脾肾、生化气血。

复方皂矾丸是以丸剂形式存在的一种复方中药

制剂，含有皂矾、西洋参、海马、肉桂、大枣、核桃等，

其中皂矾含有丰富的微量元素，以铜、铁、钴为主，目

前研究所知化疗科导致患者微量元素大量流失，而

微量元素是维持人类正常生理功能的重要物质，此

外根据现代药理研究铜、铁、钴等微量元素有益髓滋

阴、补血养血的效应，是人类血液生成的必须原材

料。西洋参有明显益气作用，有气足血生之趋势，此

外还有明显滋阴之功，海马、肉桂有补肾温阳的作

用，大枣可健脾胃，脾乃后天之本，气血生化之源，脾

气得健气血得生，核桃仁有补髓养血的作用，故复方

皂矾丸补益脾肾、气血阴阳皆可调。现代药理学研

究发现，复方皂矾丸对机体骨髓造血功能有显著促

进作用，多个调查研究显示［９１１］，复方皂矾丸可明显

提高三系祖细胞的数量，使受抑制的骨髓功能得以

释放，重建萎缩的骨髓组织。有学者亦对化疗患者

进行研究，结果发现复方皂矾丸可明显降低化疗药

物对机体产生的不良反应，同时提高患者的白细胞

数量。动物学研究亦证实复方皂矾丸可改善骨髓造

血系统模型大鼠的白细胞水平，这一结果与本研究

所得数据一致，在升白药物的作用下化疗所致粒细

胞减少症患者机体的白细胞数量均有不同程度的上

调，其中加服用复方皂矾丸的患者白细胞上调的趋

势更为明显。

在对作用机制的进一步研究中我们检测２组患
者外周血 Ｔｈ１７细胞水平，Ｔｈ１７是今年来新发现的
一类ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，其非同于 Ｔｈ１及 Ｔｈ２，可分
泌大量的ＩＬ１７，并因此而得名，ＩＬ１７是机体重要的
促炎因子［１２］，与相应受体结合后可作用于机体多类

细胞，由此诱导其分泌细胞因子，直接干预炎性反

应、免疫应答环节。研究中我们发现Ｔｈ１７细胞因子
的浓度明显高于正常健康人群，这说明了癌症化疗

后患者的机体处于一定的炎性反应状态，这一结果

与ｄｅＬａｔｏｕｒ［１３］等在２０１０年发表的报道相吻合。经
过一定措施干预后２组患者 Ｔｈ１７表达数量虽仍高
于健康对照组，但均有明显下降，其中复方皂矾丸组

下降的趋势更为明显，这说明复方皂矾丸可抑制

Ｔｈ１７细胞的异常活化，抑制了机体因化疗导致 Ｔ淋
巴细胞功能亢进，修复了受损的造血干细胞。

有研究显示［１４１５］转录激活子 ３（ＳＴＡＴ３）在

ＣＤ４＋Ｔ细胞分化成 Ｔｈ１７细胞环节发挥重要作用，
在ＳＴＡＴ３的作用下大量ＣＤ４＋Ｔ细胞转化成Ｔｈ１７受
抑制［１６］，同时 Ｔｈ１７细胞活化聚集过程受阻断［１７］，

本研究中我们通过实验发现化疗所致粒细胞减少症

患者Ｔｈ１７的偏倚明显受到 ＳＴＡＴ３的干预，健康组
人群中磷酸化的ＳＴＡＴ３水平明显较低，而化疗患者
其ＳＴＡＴ３受到异常激活而导致大量初始 ＣＤ４＋Ｔ细
胞向Ｔｈ１７转化，从而高水平的 Ｔｈ１７使得机体炎性
反应状态进一步加剧，经过治疗后 ２组患者不但
ＳＴＡＴ３水平有所下调，且ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３亦有较明
显下降，其中复方皂矾丸组下降的趋势更为明显，这

说明了复方皂矾丸可明显缓解化疗患者机体的炎性

反应效应，与此同时，这一结果证实在复方皂矾丸可

抑制ＳＴＡＴ３细胞因子的磷酸化程度，因此可减缓化
疗患者机体细胞内核移位现象，减少了ＣＤ４＋Ｔ细胞
转化成Ｔｈ１７细胞的机率［１８］，这说明提示复方皂矾

丸更能够抑制 ＳＴＡＴ３信号通路，进一步抑制初始
ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ１７转化。

总之，我们认为 ＳＴＡＴ３的过度激活是化疗所致
粒细胞减少症患者的主要变化，抑制其磷酸化程度

将是减少因其导致Ｔｈ１７转化率增加的现象，减少了
因化疗导致 Ｔ淋巴细胞功能亢进，纠正造血干细胞
受损导致的粒细胞减少。
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静止期中的首选，本研究观察组患者在对照组治疗

基础上加用透刺，结果显示不论是在临床疗效、

ＨｏｕｓｅＢｒａｃｋｍａｎ评分以及肌电图方面均显示透刺联
合桃红四物汤可进一步促进周围性面瘫患者病情的

恢复。透刺是运用毫针从一穴位透达向另一穴位的

一阵针刺方法，《玉龙歌》一书中描述：“偏正头风痛

难医，丝竹金针亦可施，沿皮向后透率谷，一针两穴

世间稀”，可见此种针法可加强表里经的联系，进而

增强刺激量，实现单穴无法达到的效果［１０１３］。据目

前研究可知，透刺可增强面瘫发生时面部市区神经

支配的肌肉纤维重新得到刺激，加强肌肉的新陈代

谢，充分舒展肌肉活性。第二，透刺较单穴治疗更可

促进面部肌肉的血液循环，促使瘫痪侧肌肉对局部

瘀血、水肿的吸收，面神经髓梢或轴突的变性是周围

性面瘫的原因，透刺产生更强的刺激量可进一步引

起机体化学反应，正性刺激面神经末梢，促进髓鞘的

再生及神经功能的修复。

总之，我们通过临床研究证实透刺联合桃红四

物汤的综合疗法较单一治疗手段更有优势，以透刺

为主的传统中医手段具有费用低廉、易操作、作用明

显等优点，临床应鼓励进行多中心大样本的严谨科

学实验研究，进一步治疗临床运用。
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