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青蒿鳖甲汤对肺癌骨转移患者细胞因子的影响

王红兵　蒲志忠　邓　彬　雷　霄
（重庆市开州区人民医院普外科，重庆，４０５４００）

摘要　目的：观察青蒿鳖甲汤对提高肺癌骨转移患者的临床疗效和安全性，并探索其对细胞因子的影响。方法：选取２０１５
年２月至２０１７年８月重庆市开州区人民医收治的肺癌并发骨转移的患者９０例，随机分成对照组和观察组，每组４５例。２
组患者均予紫杉醇与顺铂化疗，观察组在此基础上加用青蒿鳖甲汤，比较２组治疗的临床疗效、各细胞因子水平、临床受
益情况等。结果：１）治疗后观察组有效率８６２２％，对照组有效率６８１２％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组优于对
照组；２）２组患者治疗前各免疫功能差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后观察组均较治疗前明显提高，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；３）观察组在ＫＰＳ方面的改变及其体重稳定率的例数比对照组优（Ｐ＜００５）；４）治疗前的血浆ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ
１０及ＴＮＦα浓度，２组差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后指标均降低，观察组降低显著。结论：青蒿鳖甲汤可明显改
善肺癌并骨转移患者的免疫力和抗炎水平，同时可提高其临床疗效，值得推广。
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　　肺癌是我国最常见的恶性肿瘤，随着目前工业
发展迅速所随之而来的日益厉害的环境污染，吸烟

风气的日盛，我国肺癌的发病率逐年上升。据研究

统计，我国肺癌目前以每年８万人的死亡速度增长，
其发病率高达２３％［１］。肺癌又称为原发性支气管

肺癌，不仅是呼吸系统疾病中，发病率最高的恶性疾

病之一，同时，也是我国发病率最高的肿瘤。该病早

期可无临床表现，或者仅有不明显、不特异的临床症

状，比如咳嗽（多为干咳）、咳白黏痰，早期较少有胸

痛或者咯血，当出现胸痛或咯血，甚至是胸腔积液

时，提示疾病已经到了晚期［２］。肺癌中晚期患者常

有癌细胞的转移，其转移途径多为血性转移和淋巴

转移，其中，以肺癌的骨转移最为多见［３］。肺癌骨转

移不仅是肺癌最常见的转移部位，且其临床症状不

仅是肺部本身的咳嗽、咯血和胸痛，最重要的是骨的

癌痛，给患者带来巨大的痛苦，和沉痛的经济负担。
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中医学中对肺癌骨转移并没有具体命名和记

载，多属于“骨瘤”范畴。其症候也主要为骨痛、病

理性骨折等。中医认为，骨瘤因虚邪、寒气入骨，寒

多于体热，致骨痛肉腐，骨蚀持久，郁结与肾，肾主

骨，加重骨蚀，骨瘤即为留也，邪气瘀滞，气血不通，

不通则痛［４］。目前现代医学中认为，肺癌骨转移的

发生与体内炎性反应细胞因子及免疫因子的水平有

密切关联，但目前西医多采用非甾体类消炎药消炎

止痛，治标不治本，且其不良反应显著，比如消化性

溃疡出血、白细胞降低等。近年来，中药的抗炎止痛

作用逐步倍受关注，其用药的安全性良好。青蒿鳖

甲汤解热镇痛作用效果显著，且安全性极佳，本研究

采用青蒿鳖甲汤对９０例肺癌骨转移患者进行治疗，
并观察其细胞因子的改变，探索该药的临床作用，现

报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年２月至２０１７年８月
重庆市开州区人民医收治的肺癌并发骨转移的患者

９０例，其中，男４５例，女４５例，年龄４０～８０岁，平均
年龄（４５８±７２）岁，平均住院天数８～１２ｄ，平均住
院时间（６２±２２）ｄ。用随机数字表法随机分为观
察组和对照组，每组４５例。２组患者一般资料（包
括性别、年龄、病程、住院天数和肺癌分型等）的比较

差异无统计意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　２组患者一般情况比较

组别 性别（男／女，例） 年龄（岁） 病程（月）

观察组（ｎ＝４５） １８／２７ ４８１±４１ ９３±１９
对照组（ｎ＝４５） ２７／１８ ４７１±４４ ９９±２３

χ２ ３２２ ３１１ ３０１
Ｐ ０１２３ ０２３２ ０６１２

１２　诊断标准　西医的诊疗标准：１）采用《中国常
见恶性肿瘤诊治规范》，文中之关于肺癌的诊断标

准［５］，此外，需经过我院 ＰＥＴＣＴ扫描发现骨转移；
２）根据国际肺癌ＴＮＭ分期标准，入选的患者都在Ⅲ
～Ⅳ期［６］；３）Ｋａｎｏａｒｆｌｙ＞６０［７］。中医诊断，则参照
《中医肺癌诊断学》标准，即“肺浊中骨瘤”，及其相

关征候群［８］：咳嗽或偶可咳痰（有血丝或者血痰），

胸部紧憋，偶可心悸，气闷，纳差，体重减轻超过百分

之五，全身骨（尤其长骨）痛而止痛药未能缓解，脉

滑细缓［８］。

１３　纳入标准　１）符合１２诊断标准者；２）在本研
究之前的１个月内无进行本病相关的治疗；３）所有
入选患者及家属均知情同意，并签署知情同意书；４）
无全身转移者。

１４　排除标准　１）严重心、肝、肾脏功能异常者；２）
同时伴有其他脏器癌细胞转移者；３）全身或严重感
染者；４）接受本研究治疗时接受其他相关治疗者；５）
妊娠期、哺乳期妇女；６）精神障碍或语言沟通不畅
者；７）中药、西药不耐受者或药物过敏；８）不予配合
者。

１５　脱落与剔除标准　１）在治疗过程中因故中途
退出者；２）随访中自然脱落者；３）治疗过程出现明显
不良反应者；４）依从性差者。
１６　治疗方法　２组患者均给予肺癌骨转移的基
础治疗，及化学疗法：紫杉醇１５００ｍｇ／ｍ２参入５％
葡萄糖注射液５００ｍＬ，顺铂４０ｍｇ／ｍ２参入５％葡萄
糖注射液５００ｍＬ静滴。观察组在对照组基础上加
用青蒿鳖甲汤治疗，该药的组成：青蒿１５ｇ、鳖甲２０
ｇ、生地黄１４ｇ、知母８ｇ、牡丹皮８ｇ，１剂／ｄ，早晚分
次服用，先加入５００ｍＬ温水中浸泡超过０５ｈ，然后
水煎法煎成２００ｍＬ的药精，分２次服用，早晚餐后
０５ｈ各１次。２组患者均治疗１４ｄ。
１７　观察指标
１７１　临床受益情况评估　体力状况参考ＫＰＳ（即
Ｋａｍｏｆｓｋｙ评分）［９］：如果是体力有提高，就是治疗后
比治疗前增多的分值超过１０分者，降低就是减低超
过１０分者，稳定即增加或减少在１０分之内的。治
疗前后体重变化：改善：增加超过１ｋｇ，减少：降低超
过１ｋｇ，稳定：增加或降低都在１分之内，同时计算
稳定率。

１７２　免疫功能综合评价　免疫功能的检查我们
采取查ＣＤ３＋（总 Ｔ淋巴细胞）、ＣＤ４＋（辅助 Ｔ淋巴
细胞）、ＣＤ８＋（抑制／细胞毒 Ｔ淋巴细胞）和 ＮＫ（自
然杀伤）细胞，炎性反应指标则取 ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０
及ＴＮＦα。具体方法：由专门培训过的技术人员，采
取由江苏常州医疗公司提供的专业试剂盒，以及流

式细胞仪测定［９］。注意先抽取患者清晨空腹的手肘

静脉血１５ｍＬ，在室温凝固之后，以３５００ｒ／ｍｉｎ的速
度离心差不过２０ｍｉｎ左右，先采用双抗体夹心酶联
免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）（试剂盒由北海道医疗器械
股份公司提供），再用机器测定［９］。

１８　疗效判定标准　本研究评估该药对肺癌骨转
移的疗效是通过评价用药后患者的癌痛情况来实

现，所用的是ＶＡＳ，即视觉模拟评分法来进行评估，
分别是：癌痛痊愈：患者骨痛或者肺癌所致胸痛等癌

痛，几乎消失殆尽（ＶＡＳ评分在 ＣＲ范围内，属于完
全缓解），日常生活指标如睡眠质量和二便、食欲等

都如前正常；有效：疼痛明显减轻（即 ＶＡＳ评分在
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ＰＲ的区间，即部分缓解），日常生活指标（睡眠、食
欲、二便）好转；显效：癌痛较前有所减轻（ＶＡＳ评分
在ＭＲ范围，即轻度缓解），日常生活指标（睡眠、食
欲、二便）无大改善；无效：疼痛无变化甚至加重，

ＶＡＳ在ＮＲ区间，生活指标无变化甚至加重［１０］。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件进行
数据分析，计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两
样本均数采用ｔ检验，计数资料采用卡方检验，以 Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者临床疗效比较　治疗后观察组和对
照组有效率分别是：８１１１％和６３４３％，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组患者临床疗效比较

组别
癌痛痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

有效率

（％）
观察组（ｎ＝４５） １６ １１ １４ ５ ８１１１
对照组（ｎ＝４５） １２ １３ １０ ８ ６３４３

χ２ ４０１
Ｐ ００９１

２２　２组患者治疗前后免疫功能比较　治疗前 ２
组患者的免疫功能比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），治疗后，观察组明显提高（Ｐ＜００５），而对照
组变化不明显。见表３。

表３　２组患者治疗前后各免疫功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ５９１±８２１５９４±７１１２３４±４２１ １１±００７ １９１±７０１
　治疗后 ６０１±６５２６０３±７３７２４３±６１４ １１±１０２ １９３±６１１
观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ６０２±６４２６０２±７０２２３３±７１１ １３±００１ １９３±７１１
　治疗后 ６８２±７５１６９４±４２２２７７±７０２ １９±１０７ ２２３±７０１

２３　２组患者治疗前后临床受益情况分析　观察
组在ＫＰＳ方面的改变及其体重稳定率的例数优于
对照组（Ｐ＜００５）。见表４、表５。

表４　２组患者治疗前后ＫＰＳ评分比较

组别 改善（例） 稳定（例） 降低（例） 稳定率（％）

观察组（ｎ＝４５） ９ ２４ １２ ６２０１
对照组（ｎ＝４５） ９ １８ １８ ５００１

χ２ ４１１
Ｐ ００１９

２４　２组患者血清 ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０及 ＴＮＦα含量
比较　血浆 ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０及 ＴＮＦα浓度水平比
较，在治疗前２组差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治
疗后２组都减小，但观察组降低显著。见表６。

表５　２组患者治疗前后体重变化比较

组别 改善（例） 稳定（例） 降低（例） 稳定率（％）

观察组（ｎ＝４５） １３ ２０ ９ ６４１１
对照组（ｎ＝４５） １９ １８ １１ ４８０１

χ２ ４３０
Ｐ ００１９

表６　２组患者血浆ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０
　　　及ＴＮＦα水平的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ２ ＩＬ６ ＴＮＦα ＩＬ１０

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ２７１±５２７ ９１６６２±２０２１０１５２０±４９３９１５０１１±６３２３
　治疗后 １５７±５６７ ７１６１７±２０２４２１０２０±３０３９１５１１２±５８１１
观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ２６７±７６１ ９１６６２±１０１７２１５９８±５９１１１４９７１±５７１１
　治疗后 １０６±２５６ ５０６６２±１２８６６ ９０７±２９１１１７７１１±６４４５

３　讨论
肺癌作为我国最多发的恶性肿瘤，它常由各种

因素共同作用所致，是基于遗传因素之下，由吸烟和

有害气体、粉尘、职业致癌因子如石棉、砷等有害辐

射（如射线）、不健康饮食等因素共同刺激，我国作

为工业大国，该病发病率肺城市高于农村，男性多于

女性［１１］。肺癌根据其病理类型，可以分为鳞癌、腺

癌、小细胞肺癌、肺类癌等，以鳞癌的发病率居

多［１２］。随着近年来工业水平的大力发展，我国肺癌

发病率居高不下，以超过全球平均水平。该病恶性

程度较高，当出现临床症状时，往往已经到了晚期。

肺癌的中晚期易发生转移，多以骨转移为主。患者

可表现为剧烈癌痛，止痛药无法缓解，严重影响患者

生命质量和疾病预后。因此，早期诊断和治疗肺癌，

尤其是改善肺癌并发骨转移患者的症状，对于提高

该病的存活率及患生活幸福指数，显得至关重要。

中医学提出，肺癌即“肺积”“肺痿”，而肺癌骨

转移并无明确定义和名称，属于“骨瘤”的范畴［１３］。

而肺积多由燥热瘀滞于体，现在医学成为炎性反应，

燥邪侵体，肺久积邪气，瘀毒热邪迁于肾，肾主骨，长

此以往，造成骨瘤，因此，治疗该病主要以退热解毒、

解热镇痛为主。青蒿鳖甲汤是解热祛毒的经典方，

该药方中的鳖甲直接退去阴虚体热，青蒿祛毒清火，

排毒解热，知母性苦寒，协同鳖甲退去阴虚体热，而

牡丹皮则凉血化瘀，助前几药伏阴热，几药合用，增

强其解热镇痛解毒之功效，对缓解肺癌骨转移患者

的症状，效果显著。

人体血清Ｔ淋巴细胞亚群的指标水平目前研究
的最能够直观体现人体细胞免疫功能的指标，作为

人体免疫系统最具重要地位的一大细胞群，其对维
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持体内内环境的稳定意义非凡［１４］。ＮＫ细胞可抗肿
瘤，对肿瘤细胞直接损伤，此外可诱导白介素２（ＩＬ
２）、ＩＬ６、ＩＬ１０和肿瘤坏死因子ＴＮＦα的产生，进而
加强Ｔ淋巴细胞活性，故本试验以 Ｔ淋巴细胞、ＮＫ
细胞、各种细胞炎性反应因子（如白介素、肿瘤坏死

因子等）为研究对象，探索青蒿鳖甲汤对肺癌骨转移

患者的疗效机制［１４］。本研究发现，观察组患者在接

受治疗后，ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８水平值显著降低，明显低
于对照组患者（Ｐ＜００５），而Ｔ淋巴细胞水平升高。

本研究对收住我院的９０例肺癌并骨转移患者
的治疗中发现，青蒿鳖甲汤不仅对肺癌骨转移患者

有显著临床疗效，明显缓解癌痛，且能显著提高患者

生命质量。本研究发现，青蒿鳖甲汤治疗后的观察

组，其血浆中细胞因子，尤其是炎性反应因子，ＴＮＦ
α、ＩＬ６、ＩＬ８水平值显著降低，其免疫因子水平有所
提高，因此我们推测，该药对肺癌骨转移患者的疗效

机制或是通过降低炎性反应细胞因子水平及提高患

者免疫水平来实现。然而，本研究毕竟样本量不够

大，且是一个单中心研究，今后有望开展多中心多样

本量的前瞻性双盲研究，以进一步探索该药的疗效

和作用机制，以期指导临床实践。
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