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独活寄生汤对乳腺癌骨转移患者骨相关事件

及 ＯＰＧ和 ＲＡＮＫＬ表达的影响

吴衍伟１　金　军２　杜家豪３

（１广州中医药大学，广州，５１０００６；２广东省中西医结合医院肿瘤科，佛山，５２８２００；３广东省中西医结合医院，佛山，５２５２００）

摘要　目的：评价独活寄生汤对乳腺癌骨转移的疗效，并观察其对患者外周血 ＯＰＧ和 ＲＡＮＫＬ表达的影响。方法：选取
２０１２年１月至２０１５年１月广东省中西医结合医院收治的乳腺癌骨转移患者５０例纳入研究，随机分为对照组和观察组，
每组２５例。对照组接受吉西他滨联合唑来膦酸治疗，观察组在对照组治疗基础上加用独活寄生汤，１剂／ｄ。２组均进行３
周期治疗，疗程结束后比较２组生命质量评分、血清肿瘤标志物浓度、骨相关事件发生率、外周血 ＯＰＧ和 ＲＡＮＫＬ浓度变
化。结果：１）２组患者 ＳＦ３６评分均较治疗前有所提升（Ｐ＜００５），观察组优于对照组（Ｐ＜００５）；２）治疗后２组患者
ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＥＲ浓度均较治疗前有所下降（Ｐ＜００５），观察组下降较对照组明显（Ｐ＜００５）；３）治疗过程中２组
均有ＳＲＥｓ发生，观察组发生ＳＲＥｓ明显低于对照组（Ｐ＜００５）；４）经过干预后ＯＰＧ表达上调，ＲＡＮＫＬ浓度下降，其中观察
组改变的幅度较对照组明显（Ｐ＜００５）。结论：独活寄生汤可明显降低乳腺癌骨转移骨相关事件发生的风险，提升患者
的生命质量，其作用机制可能与调节ＯＰＧＲＡＮＫＬ系统平衡有关。
关键词　乳腺癌；骨转移；独活寄生汤；骨相关事件；肿瘤标志物；ＯＰＧＲＡＮＫＬ；生命质量
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　　古籍并无乳腺癌骨转移的病名记载，其属于“骨
痹”“骨瘤”等范畴，素体亏虚，气血不足，病邪稽留

五脏六腑之经络，循经传变是肿瘤发生转移的关

键［１２］，《外科枢要》曰：“若劳伤肾水，不能荣骨而为

肿瘤，名为骨瘤”，可见骨转移与肾虚关系密切。历

代医家对乳腺癌多有论述［３］，均认为肝气不舒是主
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要发病原因，肝肾互为母子，之病日久盗及母气，从

而出现乳腺癌骨转移，故调益肝肾是治疗之根本。

独活寄生汤［４５］主治痹症日久，肝肾亏虚，气血不足，

与乳腺癌骨转移病机相对应，本团队利用该汤方治

疗乳腺癌骨转移患者，获得理想疗效，同时我们对其

作用机制进行深入研究，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１５年１月
广东省中西医结合医院收治的乳腺癌骨转移患者

５０例纳入研究，随机分为对照组和观察组，每组２５
例。观察组患者年龄３４～５８岁，平均年龄（４４１２±
２３４）岁，ＫＰＳ评分 ３０～５９分，平均评分（４５１９±
３１１）分；病理类型：导管浸润癌 ７例，小叶浸润癌
１０例，黏液癌５例，其他３例；对照组患者年龄３５～
５７岁，平均年龄（４５０１±２３８）岁，ＫＰＳ评分３１～６０
分，平均评分（４５７９±３０５）分，导管浸润癌５例，小
叶浸润癌１１例，黏液癌４例，其他５例。２组患者在
年龄、ＫＰＳ评分、病理类型方面比较，差异均无统计
学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　１）所有患者符合２０１６年中国抗癌
协会颁布的《乳腺癌诊治指南与规范》［６］；２）所有患
者均经过影像学检查证实存在１处以上骨质破坏。
１３　纳入标准　１）符合１２诊断标准者；２）既往未
接受任何药物治疗者；３）原发性乳腺癌骨转移者；４）
知情同意并签订知情同意书者。

１４　排除标准　１）非原发性乳腺癌者；２）既往接受
过其他药物或放化疗治疗者；３）预计生存期≤３个
月者；４）合并心、脑、肾等重要脏器疾病者。
１５　脱落与剔除标准　１）依从性差者；２）治疗过程
中出现严重并发症者；３）不予签署知情同意书者。
１６　治疗方法　对照组接受吉他西滨（哈药集团生
物工程有限公司，国药准字 Ｈ２０１１３３９７）静脉滴注，１
０００ｍｇ／ｍ２，滴注３０ｍｉｎ，第１天、第８天、第１５天、
第２８天为１个周期。唑来磷酸（国药集团国瑞药业
有限公司，国药准字 Ｈ２００４１９５５），４ｍｇ加入０９％
氯化钠溶液１００ｍＬ静脉滴注，１５ｍｉｎ，每３０ｄ静脉
滴注１次。观察组在上述治疗基础上加用独活寄生
汤：独活９ｇ、桑寄生９ｇ、杜仲９ｇ、牛膝９ｇ、细辛３ｇ、
秦艽９ｇ、茯苓１５ｇ、肉桂９ｇ、防风９ｇ、川芎９ｇ、党参
１２ｇ、当归９ｇ、白芍９ｇ、干地黄９ｇ。１剂／ｄ，１００ｍＬ
浓煎，早晚分２次温服。２组均治疗３个周期。
１７　观察指标
１７１　生命质量　使用健康调查简表（ｔｈｅＭＯＳＩ
ｔｅｍＳｈｏｒｔｆｒｏｍＨｅａｌｔｈＳｕｒｖｅｙ，ＳＦ３６）对患者治疗前后

的生命质量水平进行评分，此量表包括受试者健康

状态、日常生活能力、情绪变化、躯体疼痛、社交能

力、精神状况、心理功能等方面进行评估，每个维度

计分０～１００分，分数越高提示患者生命质量越高，
反之则生命质量差。

１７２　血清肿瘤标志物水平变化　对患者治疗前
后外周血清ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＥＲ指标浓度进行
测定，患者前日２０：００禁食，次日清晨抽取外周血１０
ｍＬ，高速离心后抽取上清液，利用酶联免疫吸附剂测
定法（ＥｎｚｙｍｅＬｉｎｋｅｄＩｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）进
行浓度测定，利用抗原与抗体的特异反应对上述指标

进行检测，操作过程严格按照说明书进行。

１７３　骨痛症状评分　采用简易 ＭｃＧｉｌｌ疼痛评分
法对２组患者治疗前后骨痛感觉进行评分，主要包
括疼痛分级指数（ＰＲＩ）、目测类比定级法（ＶＡＳ）和
现有疼痛强度（ＰＰＩ）３部分，该量表总分为６０分，分
值越高提示骨痛越明显。

１７４　骨相关事件　开始治疗３个周期内每个周
期均利用骨 ＥＣＴ、ＣＴ、ＭＲＩ等观察２组患者 ＳＲＥｓ发
生的情况，记录脊髓压迫、骨折的比例。

１７５　外周血ＯＰＧ和ＲＡＮＫＬ浓度变化　２组患者
前日２０：００禁食，次日清晨抽取外周血１０ｍＬ，高速
离心后抽取上清液，同样采用 ＥＬＩＳＡ法对２组患者
外周血 ＯＰＧ和 ＲＡＮＫＬ２个指标的浓度进行检测，
操作过程严格按照说明书进行。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计学软件进
行数据统计分析，所得计量数据均用均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）进行表示，对数据正态性进行检测，本研究所
得计量数据均符合正态分布，用 ｔ检验进行统计。
计数资料用χ２检验进行，以Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　２组治疗前后ＳＦ３６生命质量评分比较　经过
３个周期的治疗，２组患者 ＳＦ３６各维度的评分均较
治疗前有所增加，与治疗前比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），其中观察组增加更明显（Ｐ＜００５）。见
表１。
２２　２组治疗前后肿瘤标志物浓度的变化　治疗
后２组患者ＣＡ１５３、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＥＲ浓度均较治疗
前有所下降（Ｐ＜００５），观察组下降更明显（Ｐ＜
００５）。见表２。
２３　２组骨痛症状评分比较　治疗后２组骨痛症状
评分均较治疗前有所下降，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），治疗后观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。
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表１　２组治疗前后生命质量评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 健康状况 日常生活能力 情绪变化 躯体疼痛 社交能力 精神状况 心理功能

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 ４８２８±２２４ ４３１２±１１３ ４０１２±４２４ ３９２８±２１９ ４１２８±２２３ ４２３５±２７６ ４３１２±３０２
　治疗后 ６３２８±４２９ ５２３９±３１９ ５５２３±５０１ ４８２８±４０２ ６０１９±３７８ ５６２２±４２９ ５６２８±５１２

观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 ４７８２±２０１ ４２８８±１２４ ３９８７±３８９ ４０１１±１８９ ４０９８±３０１ ４１８９±３０１ ４４０１±２１８
　治疗后 ７３２８±５１１△ ６６７９±５２７△ ６７２３±６２３△ ６３２８±５１１△ ７０１１±５１３△ ６７２３±５２３△ ６８２２±６８２△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表２　２组治疗前后肿瘤标志物浓度比较（珋ｘ±ｓ，Ｕ／ｍＬ）

组别 ＣＥＡ ＣＡ１５３ ＣＡ１２５ ＦＥＲ

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 ８０１９±２１８ ６０１２±４１２ １４８２３±１９２８ ３８３２８±２２１９
　治疗后 ５０１９±４１２ ４０２８±３２８ ７８２８±１０２８ ３００２７±１１２３
观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 ７９２８±３２３ ６１０１±３８９ １４７２８±２０１１ ３９１１８±２１２８
　治疗后 ３２１２±５１１△ ２３１８±２３３△ ５０２３±７２８ ２４９２７±９２８

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组治疗前后易ＭｃＧｉｌｌ疼痛评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＭｃＧｉｌｌ评分

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 ４５２３±５３４
　治疗后 ３７２８±３２８

观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 ４４９８±６０１
　治疗后 ２８２７±２７７△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

２４　２组ＳＲＥｓ发生情况比较　治疗过程中２组均
有ＳＲＥｓ发生，观察组发生ＳＲＥｓ明显低于对照组（Ｐ
＜００５）。见表４。

表４　２组ＳＲＥｓ发生情况比较［例（％）］

组别 脊髓压迫 骨折 合计

对照组（ｎ＝２５） ６（２４） ４（１６） １０（４０）
观察组（ｎ＝２５） ３（１２） １（４） ４（１６）

ｔ ４２３ ５２３ ３２８
Ｐ ００２５ ００３３ ００１５

表５　２组治疗前后ＯＰＧ及ＲＡＮＫＬ水平的变化
（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＯＰＧ ＲＡＮＫＬ

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 １０９２８±３３２９ ２３１２３±１１２８
　治疗后 ２１９２３±４０２３ １０８２３±９２８

观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 １１０２２±３２８８ ２２７０１±９２８
　治疗后 ４８６２７±４９２８△ ６４２８±４２２△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

２５　２组治疗前后 ＯＰＧ及 ＲＡＮＫＬ水平的变化　

　　经过干预后ＯＰＧ表达上调，ＲＡＮＫＬ浓度下降，
其中观察组改变的幅度较对照组更明显（Ｐ＜
００５）。见表５。
３　讨论

乳腺癌是女性发病率较高的恶性肿瘤之一，仅

次于肺癌［７］。骨是乳腺癌常见的转移部位，据临床

调查研究显示高达７０％的乳腺癌患者可发生骨转
移［８９］。随着现代医学不断进步，乳腺癌患者生存期

逐渐延长，但骨痛、病理性骨折、脊髓压迫等症状严

重削减了乳腺癌患者的生命质量。现代医学利用放

化疗、靶向治疗手术干预等虽具有一定临床疗效，但

不良反应明显、手术对机体形成二次伤害等均影响

了患者的依从性及生命质量。中医药以其疗效好、

毒性低等特点逐渐被临床工作者重视，其在肿瘤领

域的优势亦有目共睹，中医辨证施治有效改善恶性

肿瘤的报道亦层出不穷。

乳腺癌骨转移属于中医学“骨痹”的范畴，中医

对此病的描述首载于《黄帝内经》，书中认为：“病在

骨，骨重不可举，骨髓疼痛”，《灵枢》中曰：“气血少，

感于寒湿，则善痹，骨痹”乃骨痹之病因，书中还提

到肾气亏虚，寒湿之邪趁虚而入，夹痰凝聚于经络，

日久化毒，毒气入骨入髓［１０１２］。中医整体观认为乳

腺癌与情志关系密切，历代医家亦认为乳腺癌为肝

经所主，调肝是治疗乳腺癌之根本［１３１４］。中医理论

认为肝肾同源，水生木，肝肾乃母子关系，乳腺癌骨

转移属于肝病日久子盗母气诱发而生，乳腺癌日久

肾气耗损，肾主骨生髓，肾气不足无法生骨养髓，从
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而导致筋骨不坚而出现骨病，出现骨痛、病理性骨

折、脊髓压迫等。独活寄生汤源自《备急千金要

方》，是治疗痹证日久，肝肾两虚，气血不足的经典

名方。方中独活为君药，除久痹，性善下行，可驱除

筋骨间的寒湿之邪，细辛、防风、秦艽、肉桂心共为臣

药，细辛长于搜剔阴经之风寒湿邪，又可除经络残留

之湿，秦艽祛风湿，舒筋活络利骨节，桂心温通经脉，

防风祛一身之风而胜湿。君臣相伍，共驱风寒湿邪。

本病因痹症日久伤及肝肾，气血不足，故加桑寄生、

杜仲、牛膝以补益肝肾，强壮筋骨，此外，桑寄生还可

祛风湿，牛膝尚可活血以通利筋骨，当归、川芎、地

黄、白芍养血和血，党参、茯苓、甘草可健运脾气，诸

药合用可补益肝肾，益气养血活血，且白芍与甘草合

用，可柔肝缓急，舒张肝体，当归、川芎、牛膝、桂心活

血，是“治风先治血，血行风自灭”的充分体现。整

方共奏补益肝肾、益气养血之功，邪正兼顾，驱邪不

伤正，扶正不留邪［１５１７］。现代医学亦通过药理检测

证实独活寄生汤有明显的调节免疫、消炎镇痛、改善

循环的功能，亦有动物模型实验［１８］证实独活寄生汤

可有效缩小小鼠Ｓ１８０实体瘤的大小，并具有一定的
剂量依赖性。我们认为独活寄生汤不论是从中医配

伍特性还是现代药理特征均囊括了乳腺癌骨转移的

主要病理特征。本研究利用独活寄生汤进行治疗，

结果显示不论是在改善患者 ＳＦ３６生命质量评分、
缓解骨痛症状、减少骨相关事件发生率方面还是降

低肿瘤标志物浓度均明显优于单纯西药组，者提示

独活寄生汤确可有效治疗乳腺癌骨转移病情，可明

显提高患者的生命质量。

研究中我们对２组患者外周血ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ系
统指标进行检测，骨骼生长依赖骨吸收和骨形成２
个环节，ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ系统是调节破骨细胞活性及
骨吸收过程的重要信号通路，系统ＯＰＧ有抑制破骨
细胞分化的功效，其对成熟的破骨细胞的活性具有

明显的抑制效应，可诱导成熟破骨细胞向凋亡方向

发展，而ＲＡＮＫＬ是启动破骨细胞信号转导的关键
因子，是维持破骨细胞活性的生物学指标［１９２０］，有

动物实验［２１２２］发现敲除小鼠 ＯＰＧ基因后小鼠可出
现严重的骨质疏松症状，而沉默小鼠的 ＲＡＮＫＬ基
因表达则小鼠出现严重的骨质硬化症状，由此我们

认为研究ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ系统对于乳腺癌骨转移患者
骨质破坏有重要意义。本研究我们发现经过干预后

２组患者外周血 ＯＰＧ表达上调，ＲＡＮＫＬ浓度下降，
这说明乳腺癌患者体内破骨细胞活性受抑制，独活

寄生汤可进一步抑制乳腺癌骨转移的可能。

本研究利用独活寄生汤辅助治疗乳腺癌骨转

移，结果显示其可明显降低患者骨相关事件的发生

率，提高患者的生命质量，而我们认为独活寄生汤治

疗乳腺癌骨转移患者的作用机制可能与介导 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ系统有关，值得临床推广运用。
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