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摘要　目的：观察升麻鳖甲汤辅助治疗急性髓性白血病的临床疗效，并评估其对患者Ｔ淋巴细胞亚群的影响。方法：选取
２０１２年４月至２０１５年４月兖矿集团有限公司总医院收治的急性髓性白血病患者７０例作为研究对象，按照随机数字表法
分为对照组和观察组，每组３５例。将同期健康体检的志愿者３５例作为健康对照组。２组患者均接受常规治疗，包括保
肝、止吐、营养支持等。对照组在常规治疗基础上予ＤＡ、ＨＡ或是 ＥＡ方案诱导治疗，观察组在对照组方案基础上加用升
麻鳖甲汤，每日１剂，２００ｍＬ煎服，早晚分服温服，连续服用６０剂。观察治疗前后２组患者 ＳＦ３６生命质量量表、造血恢
复时间、复发时间及并发症发生情况、白细胞介素２（ＩＬ２）、白细胞介素４（ＩＬ４）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）以及干扰素（ＩＦＮ
γ）水平以及ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平的变化。结果：２组患者治疗后ＳＦ３６生命质量量表评分均较治疗前增加，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５），其中观察组增加幅度优于西药对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；察组患者骨髓有核细胞
（ＡＮＣ）＞０５×１０９／Ｌ恢复时间、血小板＞２００×１０９／Ｌ恢复时间较对照组明显缩短，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），复发
时间较对照组明显延长，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后２组患者的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均较治疗前升高，
ＣＤ８＋较治疗前降低，其中观察组改善较对照组明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗后２组患者与健康对照组比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后２组患者的ＩＬ２、ＩＦＮγ均较治疗前升高，ＩＬ４、ＩＬ１０均较治疗前下降，其中观察组
改善较优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗后２组患者与健康对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。２
组治疗过程中出现不良反应主要是咽部感染、尿血、口腔感染及胃肠道反应，观察组不良反应的发生率低于对照组，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：升麻鳖甲汤可有效辅助治疗急性髓性白血病，降低不良反应的发生率，其作用机制可能
与纠正患者Ｔ细胞亚群紊乱有关。
关键词　急性髓性白血病；升麻鳖甲汤；辅助治疗；生命质量；不良反应；生存率；Ｔ淋巴细胞亚群；细胞因子
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　　急性髓性白血病（ＡｃｕｔｅＭｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓＬｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）是临床多见于成人的、发病迅速的恶性克隆性
血液系统疾病［１］。化疗仍是目前治疗 ＡＭＬ的主要
临床手段，虽可延长患者的生存期，但其面临的不良

反应多、复发等仍是亟待解决的问题。随着中药砷

剂在急性早幼粒细胞性白血病的有效应用后中医药

在逐渐成为治疗血液疾病的研究重点。出血、发热

是ＡＭＬ起病时的主要临床表现，是血分热盛之证，
治疗应以“清热解毒散瘀”为主。升麻鳖甲汤源自

《金匮要略》，是治疗阴阳毒的经典药方，叶天士认

为：“入血就恐耗血动血，直须凉血散血”贴切地描

述了利用清热解毒散瘀之法减轻伏毒内邪的理念，

与升麻鳖甲汤治疗白血病的病机一一对应，临床亦

不乏升麻鳖甲汤有效治疗白血病的报道［２３］。本研

究使用升麻鳖甲汤辅助治疗 ＡＭＬ，结果显示该方剂
不但可增强化疗方案的疗效，且可有效降低患者不

良反应，我们还对升麻鳖甲汤的作用机制进行探析。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１２年４月至２０１５年４月
兖矿集团有限公司总医院收治的急性髓性白血病患

者７０例纳入研究，按数字随机法分为对照组和观察
组，每组３５例。将同期健康体检的３５例作为健康
对照组。对照组中男１９例，女１６例，年龄３５～５８
岁，平均年龄（４３±２３）岁。观察组中男１８例，女
１７例，年龄３６～１岁，平均年龄（４５±２９）岁。健康
对照组中男１８例，女１７例，年龄３５～６０岁，平均年
龄（４３±３１）岁。３组一般资料比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究经我院伦理
委员会批准（伦理审批号：２０１２９４８３９４８３）。
１２　诊断标准　诊断符合２００６年美国国家综合癌
症网络颁布的有关ＡＭＬ的诊断标准［４］。

１３　纳入标准　符合１２诊断标准者。经临床表
现、血常规、骨髓细胞形态学以及骨髓细胞学确诊。

对本研究方案知情同意并签署知情同意书者。

１４　排除标准　存在免疫系统疾病者；对中药过
敏者。

１５　脱落与剔除标准　同时参与多个临床研究者；
依从性差者；未完成疗程者；随访脱落者。

１６　治疗方法　２组患者均接受常规治疗，包括保
肝、止吐、营养支持等。对照组在常规治疗基础上予

ＤＡ、ＨＡ或是 ＥＡ方案诱导治疗。具体方案措施如
下：ＤＡ方案柔红霉素（ＤＮＲ，瀚晖制药有限公司，国
药准字Ｈ３３０２０９２５），４０ｍｇ／（ｍ２·ｄ），３ｄ；盐酸阿糖
胞苷（ＡｒａＣ，国药一心制药有限公司，国药准字
Ｈ２００５５１２７）１００ｍｇ／（ｍ２·ｄ），７ｄ；ＨＡ方案高三尖
杉酯碱（ＨＨＴ５，西安迪赛生物药业有限责任公司，国
药准字Ｈ２００４１４２８）ｍｇ／（ｍ２·ｄ），５ｄ；盐酸阿糖胞
苷（ＡｒａＣ，国药一心制药有限公司，国药准字
Ｈ２００５５１２７）１００ｍｇ／（ｍ２·ｄ），７ｄ；ＥＡ方案依托泊
苷（ＶＰ１６，甘肃兰药药业有限公司，国药准字
Ｈ６２０２０９４４，）１００ｍｇ／（ｍ２·ｄ），３ｄ；盐酸阿糖胞苷
（ＡｒａＣ，国 药 一 心 制 药 有 限 公 司，国 药 准 字
Ｈ２００５５１２７）１００ｍｇ／（ｍ２·ｄ），３ｄ。至少进行８个
疗程化疗，期间针对不同不良反应进行对症处理。

观察组在对照组方案基础上加用升麻鳖甲汤：升麻

９ｇ、当归６ｇ、鳖甲６ｇ、蜀椒３ｇ、雄黄１ｇ、甘草３ｇ。
每日１剂，２００ｍＬ煎服，早晚分服温服，连续服用
６０剂。
１７　观察指标
１７１　ＳＦ３６生命质量量表　该量表将躯体功能、
疼痛感受、社会角色、情绪变化、活动能力、社交能

力、情绪管理、整体健康８个维度作为评分标准，共
有３６项评分条目，每个条目有５个等级，分别为１～
５分，分数越高代表生命质量越高。
１７２　造血恢复时间、复发时间及并发症发生情况
　　对２组患者进行为期３年的随访，对患者造血
恢复时间、复发时间、并发症发生率、生存率进行

记录。

１７３　白细胞介素２（ＩＬ２）、白细胞介素４（ＩＬ４）、
白细胞介素１０（ＩＬ１０）以及干扰素（ＩＦＮγ）水平　
　　检查前日晚２２：００嘱患者禁食，次日清晨抽取
肘静脉血１０ｍＬ，抽取其中５ｍＬ置于无菌ＥＰ管中，
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置于４℃环境中静置３０ｍｉｎ，随后将ＥＰ管放入离心
仪中１５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，抽取上清液，采用酶
联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ）检测各组患者 ＩＬ２、ＩＬ
４、ＩＬ１０以及 ＩＦＮγ水平。操作过程严格按照说明
书进行。

１７４　ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平的变化　前日晚
２２：００嘱患者禁食，次日清晨抽取肘静脉血１０ｍＬ，
抽取其中５ｍＬ置于无菌乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡ）
抗凝管中，加入磷酸盐缓冲溶液（ＰＢＳ）将血液稀释
至１∶１，加入人淋巴细胞分离液充分分离单核细胞，
并利用 ＤＭＥＭ细胞培养液将分离出的但非细胞调
整为密度２×１０６个／ｍＬ，抽取细胞悬浊液１００μＬ，
分别加入ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋抗体体，在４℃环境中
静置１５ｍｉｎ，随后将ＥＤＴＡ管放入离心仪中１５００ｒ／
ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，摒弃上清液，加入 ＰＢＳ溶液洗涤２
次，１５ｓ／次，再次将ＥＤＴＡ管放入离心仪中１５００ｒ／
ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，摒弃上清液，加入染色缓冲液，将
标本加入流式细胞仪进行细胞百分比检测，操作过

程严格按照说明书进行。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件进行
数据处理，计数资料用百分率表示，行 χ２检验。计
量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，用 ｔ检验。以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者ＳＦ３６生命质量量表评分比较　２组
患者治疗后ＳＦ３６生命质量量表评分均较治疗前增
加，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中观察组增加
幅度优于西药对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。
２２　２组患者造血恢复时间、复发时间及并发症比
较　观察组患者骨髓有核细胞（ＡＮＣ）＞０５×１０９／Ｌ
恢复时间、血小板＞２００×１０９／Ｌ恢复时间较对照组
明显缩短，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），复发时间
较对照组明显延长，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２组患者治疗过程中出现不良反应主要是咽部感

染、尿血、口腔感染及胃肠道反应，观察组不良反应

的发生率低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２、表３。
２３　３组患者 Ｔ淋巴亚群变化　治疗后２组患者
的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均较治疗前升高，
ＣＤ８＋较治疗前降低，其中观察组改善较对照组明
显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗后２组患者
与健康对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表４。
２４　３组患者细胞因子比较　治疗后２组患者的
ＩＬ２、ＩＦＮγ均较治疗前升高，ＩＬ４、ＩＬ１０均较治疗前
下降，观察组改善优于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），治疗后２组患者与健康对照组比较，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。

表１　２组患者ＳＦ３６生命质量量表评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＳＦ３６评分

观察组（ｎ＝３５）
　治疗前 ４５２８±５１４
　治疗后 ７８７２±２０２△

对照组（ｎ＝３５）
　治疗前 ４６５７±４６５
　治疗后 ５９３３±１０９

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

表２　２组患者造血恢复时间比较（珋ｘ±ｓ）

组别

造血恢复时间（ｄ）
（ＡＮＣ）

＞０５×１０９／Ｌ
血小板

＞２００×１０９／Ｌ

复发时间

（年）

观察组（ｎ＝３５） １２７±２１ １６５±２７ １４±０２

对照组（ｎ＝３５） ２０３±３２ ２０１±３４ ０８±０１

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表３　２组患者不良反应比较

组别
咽部出血

（例）

尿血

（例）

口腔感染

（例）

胃肠道反应

（例）

不良反应

［例（％）］
观察组（ｎ＝３５） ０ １ １ ８ ３（２８５７）

对照组（ｎ＝３５） ２ ２ ２ １２ １８（５１４３）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表４　３组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

观察组（ｎ＝３５）
　治疗前 ６０２３±５６３ ３１２４±４５６ ４５２３±４５３ １０２±０１８
　治疗后 ７９９８±６１１△▲ ４０２４±６２３△▲ ２９２３±２１３△▲ １２９±０２０△▲

对照组（ｎ＝３５）
　治疗前 ５９４９±６０１ ３０９８±５０１ ４４７５±４２３ １０３±０１７
　治疗后 ６５３４±６３４▲ ３５２４±６３２▲ ４０２３±３４８▲ １１４±０１９▲

健康对照组（ｎ＝３５） ７５２３±６３４ ４８１４±７３５ ２７３５±５２３ １８２±０２５

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５；与健康对照组比较，▲Ｐ＜００５
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表５　３组Ｔｈ１和Ｔｈ２表达比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别
Ｔｈ１

ＩＬ２ ＩＦＮγ
Ｔｈ２

ＩＬ４ ＩＬ１０

观察组（ｎ＝３５）
　治疗前 １１４３±２１２ ２３５２±３４５ ４２３８±５２３ ３５６３±１２９
　治疗后 ２６２４±５３５△▲ ４７２３±７１１△▲ ２１３５±２６６△▲ ２０２９±０３５△▲

对照组（ｎ＝３５）
　治疗前 １０９８±２９８ ２２９３±４０１ ４２２５±５３３ ３６２４±１１４
　治疗后 １９２９±３２３▲ ３５２４±６３９▲ ３５２２±３６４ ２７１８±１０３▲

健康对照组（ｎ＝３５） ３６２４±７２３ ５５２３±８８９ ７３５±０２３ １０５３±０２２▲

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５；与健康对照组比较，▲Ｐ＜００５

３　讨论
发热、出血、舌质红绛等是ＡＭＬ症状及体征，乃

血分热盛的表现，故我们认为 ＡＭＬ治疗应从温病
论［５６］。ＡＭＬ的病机与温病热毒息息相关，但此温
病热毒不同于外感时令之温病，正如《素问·金匮

真言论》一书中描述：“夫精者，身之本也，故藏于精

者，春不病温”“正气存内，邪不可干”。可见“先天

禀赋不足、热毒暗伏”乃 ＡＭＬ之根本，外感、内伤是
诱发因素，致死本病由内而发［７］。ＡＭＬ发病源自造
血干细胞病变，是细胞遗传层面和分子生物层面的

病变导致的疾病，这与中医“ＡＭＬ之伏毒多源自先
天，定位于血分”观点一致。而根据“伏毒”发病于

微而成于著的特点，我们认为多种病理因素，如湿、

热、痰、瘀等病理产物堆积日久不得化解，酝酿成毒，

藏匿于机体，性质变化多端，遇外感或内伤而发病，

故ＡＭＬ多起病隐匿，临床症状不典型，是漏诊、误诊
的重要原因。

根据ＡＭＬ病机，应以透毒为先，清泄里热以散
外邪使得邪有出路紧跟其后。热毒蛰伏于血分，窜

营扰血，因此基于叶天士“入血就恐耗血动血，直须

凉血散血”的理念，清热解毒散瘀是治疗 ＡＭＬ的关
键［８］。《金匮要略》中记载：“阳毒之为病，面赤斑斑

如锦纹，咽喉痛，吐脓血，五日可治，七日不可治，升

麻鳖甲汤主之”。升麻鳖甲汤由升麻、鳖甲、当归、

蜀椒、雄黄、甘草等组成，方中升麻以其辛散之性居

君药之位，可清热解毒，取其升散透达邪毒之功，正

如《神农本草经》中描述：“升麻者，解百毒，辟温疫

瘴气，邪气盎毒”。鳖甲性甘寒，有温润之特质，是

养阴清热之良品，《日华子本草》一书中认为“鳖甲

可去血气，破积、恶血”，鳖甲又可提领诸药入阴

分以祛毒。当归可活血养血，此药有“主治一切风，

一切血，补一切劳，破恶血，养新血及主癖”的作

用［９］，在本方中为佐药。雄黄、蜀椒均有毒，使用于

本方取以毒攻毒之意［１０］，清代医学家尤在泾指出：

“蜀椒、雄黄一物，阳毒用之者以阳从阳散其速效”。

可见使用蜀椒、雄黄可因势利导，驱邪外出。此外，

现代药理学研究进一步证实了雄黄在治疗 ＡＭＬ的
有效性，该药主要成分是二硫化二砷，砷剂可直击癌

蛋白 ＰＭＬＲＡＲ而发挥急性早幼粒细胞性白血病
（ＡＰＬ）的作用。甘草以调和诸药药性，且可兼以清
热解毒，为使药。升麻鳖甲汤虽仅有６味中药，但配
伍严谨，充分体现“简、便、廉、验”的优势。本研究

结果显示，加用升麻鳖甲汤的ＡＭＬ患者不论是在改
善生命质量，还是缩短造血恢复时间，延长复发时间

及减少并发症发生等方面均明显优于单纯对照组，

这充分说明了升麻鳖甲汤与化疗药物具有明显的协

同效应。

在研究中我们进一步检测了３组患者Ｔ淋巴细
胞亚群的变化，Ｔ淋巴细胞是肿瘤发生发展过程中
的监测调控执行者，其中 ＣＤ３＋是 Ｔ淋巴细胞总数
的体现，其数值的高低直接决定免疫应答的能

力［１１］。ＣＤ４＋乃Ｔ辅助细胞，是激活其他免疫细胞，
调节Ｂ淋巴细胞分泌抗体的主要因子［１２］，ＣＤ８＋是
Ｔ杀伤细胞，对细胞有明显的毒害效应，还可抑制
ＣＤ４＋激活免疫应答能力，因此 ＣＤ８＋是诱发机体免
疫紊乱的始动因子［１３１４］。本研究结果显示治疗后３
组患者的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均较治疗前升
高，ＣＤ８＋较治疗前降低，其中观察组改善较对照组
明显，治疗后２组患者与健康对照组比较，差异有统
计学意义，这提示 ＡＭＬ发生后机体产生了免疫紊
乱，而经过一定的干预免疫抑制有所改善，加用升麻

鳖甲汤可明显抑制肿瘤免疫逃逸现象。本研究我们

还发现治疗后２组患者的 ＩＬ２、ＩＦＮγ均较治疗前
升高，ＩＬ４、ＩＬ１０均较治疗前下降，其中观察组改善
较优于对照组，治疗后２组患者与健康对照组比较，
差异有统计学意义，其中 ＩＬ２、ＩＦＮγ是 Ｔｈ１的细胞
因子，主要参与细胞免疫［１５］，ＩＬ４、ＩＬ１０是Ｔｈ２的细
胞因子，是体液免疫的主要因子，据目前研究可知
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Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子异常表达是肿瘤免疫逃逸发生的
重要原因［１６１７］。本研究结果提示，ＡＭＬ患者出现免
疫平衡向Ｔｈ２漂移，出现了肿瘤免疫逃逸现象，而加
用升麻鳖甲汤抑制了这一现象的发生，加强免疫系

统对肿瘤的监视。

总之，升麻鳖甲汤可有效辅助治疗急性髓性白

血病，降低不良反应的发生率，其作用机制可能与纠

正患者Ｔ细胞亚群紊乱有关。
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