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左归补髓生血汤治疗小儿急性白血病白细胞减少症

的疗效及对血清可溶性细胞间黏附分子１
和转化生长因子β１的影响

杨　春　唐　阳
（广西中医药大学附属瑞康医院，南宁，５３００１１）

摘要　目的：探讨左归补髓生血汤治疗小儿急性白血病白细胞减少症的疗效及对血清可溶性细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ
１）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）的影响。方法：选取２０１５年１月至２０１７年１月进行化疗的急性白血病患儿１２０例，均存在
化疗后白细胞减少症，将其随机分为对照组及观察组，各 ６０例。２组患儿均给予鲨肝醇片 ５０ｍｇ／次，维生素 Ｂ４片，
２０ｍｇ／次，２次／ｄ，观察组给予左归补髓生血汤治疗，２组均连续服用１４ｄ。于治疗前及治疗后３ｄ、７ｄ、１４ｄ、２１ｄ检测并
记录２组患儿白细胞及中性粒细胞计数，统计２组临床疗效及治疗期间患儿感染情况，检测并比较２组治疗前后血清ｓＩ
ＣＡＭ１、ＴＧＦβ１水平的变化。结果：观察组临床总有效率为８３３３％，显著高于对照组的５３３３％（Ｐ＜００５）。治疗期间观
察组发生感染１３例，平均抗生素使用时间（７０１±２３４）ｄ；对照组发生感染２８例，平均抗生素使用时间（１３４２±４６７）ｄ；
２组间感染发生率及抗生素使用时间差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与治疗前比较，治疗后３～２１ｄ２组患儿白细胞及中
性粒细胞计数呈逐渐升高趋势（Ｐ＜００５），且治疗后观察组白细胞及中性粒细胞计数均高于对照组（Ｐ＜００５或 Ｐ＜
００５）。与治疗前比较，治疗后２组患儿血清中ｓＩＣＡＭ１明显降低，且观察组低于对照组（Ｐ＜００５），ＴＧＦβ１水平明显升
高，且观察组高于对照组（Ｐ＜００５）。结论：左归补髓生血汤联合常规方法治疗小儿急性白血病化疗后白细胞减少症效
果显著，可有效增加外周血白细胞及中性粒细胞数量，可能与其能够调节血清中ｓＩＣＡＭ１、ＴＧＦβ１水平有关。
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　　化疗是目前小儿白血病的主要治疗手段，通过
与细胞不同分子靶点的结合诱导癌细胞分化凋亡，

但因药物不具有选择性，化疗通常会对正常的组织

细胞造成一定的损伤，较为常见的化疗后不良反应

是骨髓抑制，患儿可出现外周血中性粒细胞减少，机

体丧失抵抗力，进而引发重症感染，威胁患儿生

命［１］。粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）是目前临床治
疗化疗后骨髓抑制的主要药物，具有见效快、效果显

著等优势，但使用后不良反应大、作用维持时间短及

费用高等也是不容忽视的问题［２］。中医将化疗后骨

髓抑制归为“血劳”“血虚”等范畴，认为“肾藏精、主

骨生髓”，肾精与血液生化密切相关［３］。左归补髓生

血汤由中药左归丸和紫河车、牛骨髓组成，具有滋阴

补肾、益髓生血的功效［４］。因此，本研究采用左归补

髓生血汤联合常规方案治疗小儿白血病化疗后白细

胞减少症，旨在探讨其临床疗效及对患儿血清可溶

性细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ１）、转化生长因子β１
（ＴＧＦβ１）的影响，现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１７年１月
本院收治的急性白血病患儿１２０例，均存在化疗后
白细胞减少现象。将其随机分为对照组及观察组，

各６０例，对照组男３７例，女２３例；平均年龄（８５４
±１４７）岁；其中急性髓系白血病（ＡＭＬ）４２例（Ｍ１７
例，Ｍ２１７例，Ｍ３１１例，Ｍ４４例，Ｍ５３例），急性淋
巴细胞性白血病（ＡＬＬ）１８例（Ｌ１１４例，Ｌ２３例，Ｌ３
１例）。观察组男３５例，女２５例；平均年龄（８０７±
１２１）岁；其中ＡＭＬ３９例（Ｍ１７例，Ｍ２１５例，Ｍ３１０
例，Ｍ４４例，Ｍ５３例），ＡＬＬ２１例（Ｌ１１５例，Ｌ２４
例，Ｌ３２例）。２组一般资料如性别、年龄、疾病类型
等比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比
性。本研究经过我院医学伦理委员会审核批准。

１２　诊断标准　所有患儿化疗后连续２次白细胞
计数均低于４×１０９／Ｌ；中医临床诊断符合《中药新
药临床研究指导原则》［５］为脾肾虚证，患儿有纳呆食

少、形体消瘦、五心烦热、口干、尿黄、舌红少津，脉细

数等临床表现。

１３　纳入标准　符合上述诊断标准；年龄１５～１２
岁者；对研究中所用药物无过敏现象；患儿及家属均

知情同意并签署知情同意书。

１４　排除标准　合并再生障碍性贫血者；慢性白
血病者；Ⅱ度以上骨髓抑制者；治疗依从性差；伴
有全身重要脏器严重疾病者；伴有全身血液系统疾

病者。

１５　脱落与剔除标准　不能按治疗计划进行服药
治疗者；治疗期间因发生其他重大疾病或出现严重

并发症而终止治疗者；中途退出者等。

１６　治疗方法　２组患儿均给予鲨肝醇片（常州四
药制药有限公司，国药准字 Ｈ３２０２３７６９）５０ｍｇ，
５０ｍｇ／片，２次／ｄ；维生素 Ｂ４片（河北东风药业有限
公司，国药准字 Ｈ１３０２１８７５，１０ｍｇ／片）２０ｍｇ，２次／
ｄ，饭后服用。观察组另外给予左归补髓生血汤治
疗，川牛膝、牛骨髓各１０ｇ，紫河车、山药（炒）、怀熟
地黄、枸杞子、龟板胶（切碎，炒珠）、山茱萸、鹿角

胶、菟丝子各６ｇ，女贞子、墨旱莲各５ｇ，以水煎服，
每天早晚空腹各服用１次，连续服用１４ｄ。化疗期
间若白细胞计数低于０５×１０９／Ｌ，则给予重组人粒
细胞集落刺激因子注射液（齐鲁制药有限公司，国药

准字Ｓ２００３３０４０）２～５μｇ／ｋｇ，１００μｇ：０６ｍＬ／支，皮
下注射，１次／ｄ，白细胞计数大于２×１０９／Ｌ则停止用
药，若患儿有出血表现和血小板＜２０×１０９／Ｌ则输注
单采血小板，血红蛋白（Ｈｂ）＜６０ｇ／Ｌ，输注悬浮红
细胞；合并感染者给予敏感抗生素抗感染治疗。

１７　观察指标　分别于治疗前及治疗后３ｄ、７ｄ、
１４ｄ、２１ｄ检测并记录２组患儿白细胞及中性粒细
胞计数，并统计治疗期间患儿感染及抗生素使用情

况。分别于治疗前及治疗后采集２组患儿静脉血３
ｍＬ，离心后将上清分装，并保存于 －２０℃冰箱中待
测，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测２组患儿
血清中ｓＩＣＡＭ１和ＴＧＦβ１水平。
１８　疗效判定标准　参照《中药新药临床研究指导
原则》自拟疗效判定标准，显效为白细胞计数超过４
×１０９／Ｌ，且疗效维持整个治疗周期及治疗后１周；
有效为白细胞计数小于４×１０９／Ｌ，但和治疗前比较
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升高０５～１０×１０９／Ｌ，且疗效维持整个治疗周期及
治疗后１周；无效为白细胞计数小于４×１０９／Ｌ，但和
治疗前比较升高小于０５×１０９／Ｌ，总有效率 ＝显效
率＋有效率。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件对上
述数据进行分析，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组内治疗
前后采用配对 ｔ检验，２组间比较采用独立 ｔ检验；
计数资料以百分比表示，采用 χ２检验。以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组临床疗效比较　与对照组比较，观察组无
效率显著降低（Ｐ＜００５），且观察组临床总有效率
为 ８３３３％（５０／６０），显著高于对照组的 ５３３３％
（３２／６０）（Ｐ＜００５）。治疗期间观察组发生感染１３
例 （２１６７％）， 平 均 抗 生 素 使 用 时 间

（７０１±２３４）ｄ；对照组发生感染２８例（４６６７％），
平均抗生素使用时间（１３４２±４６７）ｄ；２组间感染
发生率及抗生素使用时间差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。
２２　２组患儿白细胞及中性粒细胞计数比较　治
疗前２组患儿白细胞及中性粒细胞计数差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，治疗后３～２１ｄ２
组患儿白细胞及中性粒细胞计数呈逐渐升高趋势

（Ｐ＜００５），且治疗后观察组白细胞及中性粒细胞
计数均高于对照组（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组白细胞及中性粒细胞计数比较（珋ｘ±ｓ，１０９／Ｌ）

组别 白细胞计数 中性粒细胞计数

观察组（ｎ＝６０）
　治疗前 ２６９±０８７ １１８±０６６
　治疗后３ｄ ３６５±０６８△ ２３１±０６５△

　治疗后７ｄ ４０２±０４１△ ２５０±０５９△

　治疗后１４ｄ ４２９±０５１△ ３１２±０５５△

　治疗后２１ｄ ４３９±０６８△ ３２９±０５１△

对照组（ｎ＝６０）
　治疗前 ２６５±０８４ １１９±０６１
　治疗后３ｄ ３４１±０５０ ２０９±０５１

　治疗后７ｄ ３７４±０５３ ２２９±０５２

　治疗后１４ｄ ４０１±０４２ ２６８±０５４

　治疗后２１ｄ ３９８±０３２ ２６９±０４５

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与同时间对照组比较，
△Ｐ＜００５

２３　２组血清 ｓＩＣＡＭ１和 ＴＧＦβ１比较　治疗前２
组患儿血清中 ｓＩＣＡＭ１和 ＴＧＦβ１水平差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，治疗后２组患儿
血清中 ｓＩＣＡＭ１明显降低，且观察组低于对照组
（Ｐ＜００５），ＴＧＦβ１水平明显升高，且观察组高于对

照组（Ｐ＜００５）。见表２。
表２　２组血清ｓＩＣＡＭ１和ＴＧＦβ１比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别 ｓＩＣＡＭ１ ＴＧＦβ１
观察组（ｎ＝６０）
　治疗前 ４７２１５±１６８２５ ９４８±４６９
　治疗后 ２５９４８±４６９８△ ３５１６±１２３８△

对照组（ｎ＝６０）
　治疗前 ４６９１５±１５２４７ ９４５±４２９
　治疗后 ４００２１±１２６４８ １５２６±６４８

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与同时间对照组比较，
△Ｐ＜００５

３　讨论
急性白血病通常进行化疗治疗，各种化疗药物

可通过抑制酪氨酸激酶活性、影响 ＤＮＡ分子结构及
功能、抑制恶性肿瘤细胞分裂增殖所需的各种蛋白

合成等途径杀死肿瘤细胞，起到抗肿瘤的作用，然而

在杀死肿瘤细胞的同时也对机体正常细胞造成一定

的伤害。白细胞及中性粒细胞在外周血存活时间

短，更易遭到化疗药物的破坏，研究显示，化疗停药

后７ｄ中性粒细胞开始减少，停药后１０～１４ｄ出现
最低值［６］。急性白血病患儿随着白细胞减少程度的

不同会出现疲乏、头晕、高热、寒战等临床表现，

部分患儿可有反复感染，严重者因败血症及休克危

及生命［７］。西医临床多采用维生素 Ｂ４、利血生等
药物治疗，但效果有限，作用缓慢；小剂量糖皮质

激素易诱发感染，并可能具有一定的促进恶性细胞

增殖的作用；ＧＣＳＦ虽然可较快提升白细胞数量，
但也存在维持时间短、价格昂贵等缺点，影响患儿

的转归［８９］。

中医认为化疗药物本身即为邪毒，在抗肿瘤治

疗的同时也可损气耗血，并对脾胃运化、肾精损伤极

大，造成脏腑功能失调［１０］。因此许多国内学者认

为［１１１２］，化疗后白细胞减少症与脾肾密切相关，脾肾

亏虚，气血不足是其主要病机。储真真等［１３］认为化

疗药物作用于恶性肿瘤患者机体，气血与之相搏，可

耗气伤血、气血两虚；中伤脾胃后可使脾失健运，气

血生化无源；至骨髓后可致肾精亏损，髓不化血，最

终导致本病发生。杨秀文［１４］研究认为，化疗药物损

伤五脏及气血阴阳，同时短期内反复使用，可使患者

元气大亏。《医宗必读·虚劳》曰：“独举脾肾者，水

为万物之源，土为万物之母，二脏安和则百疾不生

……”临床治疗应以“损者益之”“虚则补之”为治

法，在进行补益的同时密切结合五脏病位的特点选

方用药进行针对性治疗。左归补髓生血汤方中左归

丸最早出自明朝《景岳全书新方八阵·补阵》，由川
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牛膝、山药、怀熟地黄、枸杞子、龟板胶、山茱萸、鹿角

胶、菟丝子８味中药组成，是治疗真阴不足之证的要
药，在内分泌及心脑血管疾病的治疗中效果显著。

另外本研究左归丸的基础上加入紫河车，其具有补

肾益精、益气养血功效，同时有研究显示［１５］，其还具

有改善免疫系统功能的作用，是目前医学研究热点。

牛骨髓性甘，入心脾经，可壮阳、补肾、润肺等，另外

全方中又加入女贞子和墨旱莲也可补肝肾阴、乌须

明目。本研究结果显示，治疗后３～２１ｄ２组患儿白
细胞及中性粒细胞计数呈逐渐升高趋势，且治疗后

观察组白细胞及中性粒细胞计数均高于对照组，临

床总有效率明显高于对照组，治疗期间观察组发生

感染例数及平均抗生素使用时间均较对照组降低。

充分表明了左归补髓生血汤联合常规方法治疗白血

病化疗后所致白细胞减少症的显著疗效，并因此而

降低了患儿感染的发生率及抗生素使用时间，对患

儿机体功能的恢复尤其关键和重要。

已有研究证实，ｓＩＣＡＭ１及 ＴＧＦβ１与白血病的
发生、发展关系密切，并参与白血病免疫发病机制，

在白血病细胞的增殖、分化和凋亡以及免疫逃逸机

制中具有重要的调节作用［１６１７］。ｓＩＣＡＭ１水平可反
映机体内ＩＣＡＭ１的表达，在恶性肿瘤及炎性反应疾
病均呈现高表达，并且与病情严重程度呈正比。宋

嘉等［１８］报道恶性淋巴增殖性疾病（ＮＨＬ）患者血清
ｓＩＣＡＭ１水平与高肿瘤负荷有关，ＮＨＬ患者临床级
别越高，ｓＩＣＡＭ１水平越高，且伴发中枢神经系统白
血病的ＡＬＬ高于未伴发者，表明 ｓＩＣＡＭ１可能参与
了癌细胞的播散。ＴＧＦβ１是血细胞增殖的负调控
因子，在各种类型的白血病细胞、恶性肿瘤细胞及单

核细胞、淋巴细胞、血小板等正常血细胞中均有表

达，具有抑制白血病细胞增殖，诱导祖细胞凋亡，引

发肿瘤免疫逃逸现象的作用［１９］。本研究结果中，与

治疗前比较，治疗后２组患儿血清中 ｓＩＣＡＭ１明显
降低，且观察组低于对照组，ＴＧＦβ１水平明显升高，
且观察组高于对照组。目前关于左归补髓生血汤用

于治疗白血病化疗后所致白细胞减少症的具体作用

机制尚未阐明，此结果可能部分程度上表明左归补

髓生血汤的作用可能与其能够降低血清中 ｓＩＣＡＭ１
水平，提高ＴＧＦβ１水平有关，但还需进一步研究加
以证实。

综上所述，左归补髓生血汤联合常规方法治疗

小儿急性白血病化疗后白细胞减少症效果显著，可

有效增加外周血白细胞及中性粒细胞数量，可能与

其能够调节血清中ｓＩＣＡＭ１、ＴＧＦβ１水平有关。
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