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摘要　目的：探讨麻黄附子细辛汤加减治疗晚期肿瘤发热的疗效，同时探讨该药物实现降温作用的可能机制。方法：选取

２０１４年８月至２０１８年１月巴彦淖尔市人民医院收治放化疗的晚期胃癌患者１１９例为研究对象，回顾性分析其治疗方案

并进一步分为对照组（ｎ＝６１）和观察组（ｎ＝５８），对照组患者接受常规降温治疗，观察组患者接受麻黄附子细辛汤加减联

合常规降温治疗，均持续治疗７ｄ。评估２组患者的治疗后降温效果并检测血清中炎性反应指标［肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ

α）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ６）］的水平以及外周血中Ｔ淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞）的分布水

平。结果：治疗７ｄ后，观察组患者的治疗有效率高于对照组患者，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组患者血清中

ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＩＬ６的水平低于对照组患者；外周血中 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ细胞分布比例及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值高于对照组患者，

ＣＤ８＋Ｔ细胞分布比例低于对照组患者，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：晚期肿瘤发热患者接受麻黄附子细辛汤加

减辅助治疗，可显著提高降温效果，其具体作用机制可能与抗炎、免疫调节相关。
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　　肿瘤发热是指患者在除外感染及抗生素治疗无
效等因素后出现的与癌症直接相关的非感染性发

热，也包括患者在疾病进展过程中因治疗等因素而

引起的发热［１］。肿瘤发热患者即使处于高热状态一

般也无血液学检查结果异常，且发热呈长时间、波动

性，严重影响患者的主观舒适度甚至降低其治疗依

·０４４２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．９



书书书

从性［２］。西医治疗肿瘤发热以物理降温以及解热镇

痛药等对症处理为主，可短时间内降低患者体温但

在抑制患者再次体温升高方面的作用不甚理想。中

医认为肿瘤发热属于“内伤发热”范畴，是机体正气

与邪争的实性表现，选择可清热散瘀解毒的中药方

剂有望从根本上缓解肿瘤发热［３］。麻黄附子细辛汤

是具有温经解表作用的中药汤剂，目前关于麻黄附

子细辛汤与西医联合治疗晚期肿瘤发热的研究开展

不多。现将麻黄附子细辛汤用于晚期胃癌肿瘤发热

患者的辅助治疗，评估治疗效果并探讨其实现降温

效果的可能机制，为后续晚期肿瘤发热患者的治疗

提供实践参考。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年８月至２０１８年１月
间巴彦淖尔市人民医院接受放化疗的晚期胃癌患者

１１９例作为研究对象，均存在肿瘤发热。回顾治疗
方案并将入组患者分为对照组（ｎ＝６１，接受常规降
温治疗），观察组（ｎ＝５８，接受麻黄附子细辛汤加减
联合常规降温治疗）。对照组中男３２例，女２９例，
年龄３１～７７岁，平均年龄（５８３４±１６１８）岁，晚期
胃癌病程３个月至２年，平均病程（８３２±１９５）个
月，入院至发热间隔时间 １～３个月，平均时间
（１３２±０４１）个月；观察组中男３０例，女２８例，年
龄３３～７８岁，平均年龄（５８１９±１３２７）岁，晚期胃
癌病程２个月至２年，平均病程（８１９±１７８）个月，
入院至发热间隔时间１～４个月，平均时间（１３７±
０３９）个月。２组患者的性别、年龄、晚期胃癌病程、
入院至发热间隔时间等一般资料比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）。具有可比性。本研究计划书经
医院伦理委员会批准。

１２　纳入标准　１）晚期肿瘤首次确诊及接受治疗，
既往无手术及外院保守治疗史；２）血液检查除外病
原菌感染所致发热；３）发热持续时间可达数周甚至
更长；４）患者或家属了解研究过程并签署知情同意
书者。

１３　排除标准　１）治疗期间应用糖皮质激素；２）合
并其他原发恶性肿瘤性疾病；３）合并基础性严重自
身免疫性疾病。

１４　脱落与剔除标准　１）治疗期间出现麻黄附子
细辛汤严重过敏反应；２）自主中断或者放弃治疗。
１５　治疗方法　对照组患者接受常规物理降温以
及解热镇痛药物治疗。观察组患者在对照组降温方

案基础上加入麻黄附子细辛汤加减治疗，具体如下：

麻黄、桂枝、藿香各１０ｇ，附子８ｇ，细辛、柴胡各６ｇ，

炙甘草、白芍各１５ｇ，党参１５ｇ。加水煎煮至３００ｍＬ
左右，５０～１００ｍＬ／次，温水送服，３～６次／ｄ，持续治
疗７ｄ。
１６　观察指标　治疗前后采集２组患者的空腹外
周血标本并分装至２个无菌ＥＰ管中，其中１管分离
血清后参照酶联免疫试剂盒操作说明、检测其中炎

性反应指标的水平，具体包括肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ６），酶联
免疫试剂盒购自 Ｇｉｂｉｃｏ公司，货号分别为 ＪＨ０９１、
ＬＤ４６５、ＫＥ１１８；另一管直接经流式细胞仪检测其中
Ｔ淋巴细胞亚群分布情况，包括 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋

Ｔ细胞比例并计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值，流式细胞仪产
自美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｎｓｏｎ公司、型号ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ。
１７　疗效判定标准　根据患者治疗前后体温变化
情况评估其治疗效果，包括显效：患者体温基本恢复

正常，且持续１周及以上；有效：日最高体温较治疗
前下降，但仍高于正常值；无效：日体温最高值与治

疗前相比无明显下降甚至上升者。治疗有效率＝显
效率＋有效率。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件处理
所得数据。治疗效果分级采用频数表示，采用 Ｚ检
验，计数资料以百分数表示、采用χ２检验，计量资料
以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示、采用 ｔ检验。检验水
平α＝００５。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者降温效果比较　治疗７ｄ后，２组患
者的降温效果有差异，观察组患者治疗有效率高于

对照组患者，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表１。

表１　２组患者的降温效果比较

组别 显效（例） 有效（例） 无效（例） 有效率（％）

对照组（ｎ＝６１） ２５ ２５ １１ ８１９７
观察组（ｎ＝５８） ３５ ２０ ３ ９４８３
Ｚ／χ２值 Ｚ＝６７２２ χ２＝４７３７
Ｐ值 ００３５ ００３０

表２　２组患者炎性反应指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝６１）
　治疗前 ４３２７±５９１ ９１２±１６５ １８３６±２５１
　治疗后 ２９１８±３５４△ ５０７±０６２△ １２２９±１５４△

对照组（ｎ＝５８）
　治疗前 ４３０９±５７３ ９０８±１４３ １８２１±２４０
　治疗后 ２０７７±２６３ ３１８±０４５ ８４３±０９１

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜
００５
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表３　２组患者的Ｔ淋巴细胞亚群分布比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组（ｎ＝６１）
　治疗前 ０５０±００８ ０３７±００５ ０３１±００４ １１９±０２４
　治疗后 ０５７±００７△ ０４２±００６△ ０２６±００３△ １５４±０２６△

对照组（ｎ＝５８）
　治疗前 ０４９±００７ ０３６±００４ ０３０±００４ １２０±０２３
　治疗后 ０６４±００９ ０４９±００７ ０２２±００３ １９７±０２８

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２２　２组患者炎性反应指标比较　治疗前，２组患
者血清中炎性反应指标比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。治疗后，２组血清中 ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＩＬ６
的水平均较治疗前降低；且观察组血清中上述指标

降低更为显著，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表２。
２３　２组患者的 Ｔ淋巴细胞亚群分布比较　治疗
前，２组患者外周血中 Ｔ淋巴细胞亚群分布比例的
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者外
周血中ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ细胞分布比例及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

比值较治疗前增加，ＣＤ８＋Ｔ细胞分布比例较治疗前
降低；且观察组外周血中上述指标变化更为显著，差

异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
３　讨论

肿瘤发热属于中医学“内伤发热”范畴，可分为

虚实两类，实者由气滞、血瘀阻滞经络而热毒内结所

致，虚者由气血阴阳亏虚、脏腑功能失调所致，临床

肿瘤发热患者以虚实夹杂多见［４］。徐巍龙［５］的研

究则认为肿瘤发热有４个方面因素：１）癌肿属于有
形之邪、阻碍气血运行并导致气机郁滞并发热；２）
癌肿阻碍气血津液运行，产生痰湿、瘀血而化热；３）
患者情志改变所致七情内伤、气机逆乱而化热；４）
放化疗等损伤机体正气并产生气血阴阳虚衰，引起

虚性发热。以上观点与现代医学对肿瘤发热的解读

基本吻合。西医多采用非甾体解热镇痛药物进行对

症降温治疗，除了患者体温反复之外还可能对患者

血糖、血压等内环境稳态产生一定影响，而研究指出

中药辨证退热在降温同时有助于改善患者体质［６］，

故较多学者目前较推崇将中西医降温方案联合用于

晚期肿瘤发热患者中，以期最大程度优化患者病情

并为良好治疗结局的获得奠定基础。

麻黄附子细辛汤首见于《注解伤寒论》中“反发

热，脉沉者，麻黄附子细辛汤主之”。该方剂由麻

黄、附子、细辛３味中药为主，麻黄发汗解表、利水消
肿；附子温补肾阳、逐风寒湿邪；细辛解表散寒、祛风

止痛，可佐麻黄、附子之功效，兼有表里两治之

功［７］。上述３药联用，共奏扶正祛邪、温经解表之功
效。高冲等［８］的研究已经证实麻黄附子细辛汤可

用于外感发热的治疗，将该方剂应用于本院晚期胃

癌发热患者中并发现，观察组患者经麻黄附子细辛

汤加减联合常规西医治疗后，降温总有效率达

９４８３％，显著高于对照组患者的 ８１９７％，说明麻
黄附子细辛汤加减辅助治疗可更为有效控制晚期肿

瘤发热患者的体温、实现积极降温效果。关于麻黄

附子细辛汤实现以上肿瘤发热降温效果的具体机制

目前尚未有文献明确报道，现从炎性反应及免疫反

应２个方面具体展开以期阐明其可能机制。
肿瘤发热与肿瘤细胞本身产生内源性致热因子

密切相关，在肿瘤细胞迅速生长过程中由于组织相

对缺血、缺氧可引起细胞坏死，直接大量释放 ＴＮＦ
α［９１０］。ＴＮＦα作为多活性蛋白质具有一定致热性，
具体可能通过前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）而发挥作用

［１１］。

ＴＮＦα可进一步诱导 ＣＲＰ、ＩＬ６等典型炎性反应递
质产生，其均属于内源性致热原，共同引起机体发

热［１２１３］。２组患者治疗后血清中 ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＩＬ６
等炎性反应递质的水平均呈下降趋势，其中经麻黄

附子细辛汤加减辅助治疗的观察组患者上述指标水

平下降更为显著，说明麻黄附子细辛汤加减治疗可

进一步抑制晚期胃癌发热患者的全身炎性反应。唐

锋等［１４］的研究从药物化学及药理学层面阐述了麻

黄附子细辛汤的抗炎作用，认为方剂中所含有效成

分甲基伪麻黄碱、苯甲酰乌头原碱是实现炎性抑制

作用的直接原因。而我们也进一步推测，麻黄附子

细辛汤的积极抗炎作用是导致晚期胃癌发热患者体

温得到控制的重要机制之一。

除了炎性反应，免疫功能异常也参与肿瘤发热

产生。晚期肿瘤患者需接受手术或者放化疗等保守

治疗，其在杀灭肿瘤细胞同时也对正常细胞及组织

脏器产生损伤［１５］，也就是中医所述“机体正气不足、

阴液亏损、阴不制阳、虚火内生”。李景鹤［１６］的研究
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认为 Ｔ淋巴细胞是参与机体肿瘤防御免疫的重要
组成部分，其研究中非小细胞肺癌患者术后化疗发

热与Ｔ淋巴细胞亚群分布及功能异常直接相关；张
亚丽等［１７］则指出，胃肠道肿瘤患者术后气虚发热与

Ｔ淋巴细胞功能主导的细胞免疫以及免疫球蛋白主
导的体液免疫功能异常均相关。２组患者治疗后 Ｔ
淋巴细胞亚群分布均优化，具体表现为 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋Ｔ细胞比例的优化，其中经麻黄附子细辛汤加
减治疗后晚期胃癌发热患者外周血中 ＣＤ４＋Ｔ细胞
的分布更占优势，说明患者的细胞免疫功能得到强

化。麻黄附子细辛汤中各种中药对激活机体免疫应

答功能均具有一定作用，推测该方剂可能通过优化

肿瘤发热患者的细胞免疫功能而实现降温效果。

由此可见，晚期胃癌发热患者接受麻黄附子细

辛汤加减治疗，有助于降温效果的提升，该方剂实现

降温效果的具体机制可能与其抗炎、免疫调节两大

作用相关。但对麻黄附子细辛汤药物机制的研究局

限于现象层面，有待后续细胞学研究进一步明确。
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