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腻感 ，易于清洗 ，透皮吸收好等特点 ，适用于皮

肤 、黏膜及腔道 ，同时具有使用方便 、舒适 、生物

相容性好等多种优点，可容纳中药复方的极细药

粉、提取药等，工艺条件不苛刻 ，适合中药复方制

剂的生产现状，便于推广应用。 且凝胶剂具有较

好的生物黏附性 ，能够较长时间与作用部位紧密

黏附。

本临床观察证实，活血散凝胶剂治疗急性闭合

性软组织损伤疗效明显，不良反应发生率低，优于

活血膏剂型，值得进一步研究开发。 当然，本组实验

样本量较小， 而且损伤的程度及部位无法统一，虽

然在计分评价上已经只由一名医师以统一标准评

分，但仍存在评分标准主观化。 以上种种均可能造

成偏差，从而影响实验数据，以后当扩大样本量，寻

求更客观的指标参与评价，实现随机双盲，进一步

研究其疗效及作用靶点。 实验中有

1

例在实验结束

后仍未使用完的凝胶剂中发现少量霉变现象，不排

除保管不当的可能， 但是凝胶剂型仍可进一步完

善。
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目前在非小细胞肺癌的治疗中化疗是重要手

段，但化疗在抑制或杀伤癌细胞的同时对机体正常

细胞同样有毒害作用，导致患者出现近期或远期毒

副反应，其常见的毒副作用为骨髓抑制，表现为血

三系尤其是白细胞的减少，免疫功能低下等，影响

患者的生存质量，降低生存期。 中医中药对于化疗

所引起的白细胞减少和免疫功能抑制具有较好的

治疗作用。 我们通过对龟鹿二仙汤的临床研究，发

现其有明显的抗毒升白细胞， 提高免疫功能等作

用，现将临床研究报道如下。

1

临床资料

所有患者均来源于

2007

年

5

月

～2012

年

5

月

南京军区杭州疗养院心肺康复科病房和浙江省中

医院肿瘤科病房， 均符合非小细胞肺癌诊断标准，

共

60

例，全部病例均由病理检查确诊，按随机数字

表法分为治疗组与对照组。 治疗组

30

例：男

20

例，

女

10

例；年龄

36～74

岁，平均年龄（

57.7±11.1

）岁；

其中

Ⅱ

期

7

例，

Ⅲ

期

10

例，

Ⅳ

期

13

例。 对照组

30

龟鹿二仙汤对非小细胞肺癌患者化疗后

外周血白细胞与细胞免疫功能的影响研究

钱 钧

1

林胜友

2

（

1.

南京军区杭州疗养院，浙江杭州

310007

；

2.

浙江省中医院，浙江杭州

310006

）

摘 要 目的：观察龟鹿二仙汤对非小细胞肺癌患者化疗后外周血白细胞和细胞免疫功能的影响。 方法：将非小

细胞肺癌患者

60

例随机分为治疗组和对照组，治疗组在化疗的同时服用龟鹿二仙汤，疗程

14d

；对照组给予单纯化

疗。 观察

2

组患者治疗前后外周血白细胞计数、

T

细胞亚群以及中性粒细胞集落刺激因子（

G-CSF

）的使用率。 结果：化

疗后第

2

周，治疗组外周血白细胞、中性粒细胞明显高于对照组；治疗组

CD

4

+

、

CD

4

+

/CD

8

+

较对照组有明显升高，

CD

8

+

明

显降低；治疗组中因白细胞过低而使用

G-CSF

者少于对照组，但差异无统计学意义。 结论：龟鹿二仙汤能有效减少化

疗对白细胞（尤其是中性粒细胞）的损伤，保护化疗后机体的细胞免疫功能，保证化疗顺利完成，因此具有广泛的临床

应用前景。
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例： 男

19

例， 女

11

例； 年龄

45～75

岁， 平均年龄

（

59.3±9.5

）岁；其中

Ⅱ

期

5

例，

Ⅲ

期

13

例，

Ⅳ

期

12

例。

2

组患者在本研究开始时距上次化疗间隔周期

均在

2

周以上， 经齐同性检验，

2

组病例在性别、年

龄、肿瘤分期等方面，无显著性差异（

P＞0.05

），具有

可比性。

2

治疗方法

2.1

化疗方案 化疗方案主要包括两大类，即含铂

类的化疗方案和含紫杉醇的化疗方案。（

1

）

GP

方案：

顺铂 （

DDP

）

30mg/m

2

，

d

1-3

； 健择（

GEM

）

1000mg/m

2

，

d

1

，

8

； 每

3

周为

1

个周期。 （

2

）

TP

方案： 顺铂（

DDP

）

30mg/m

2

，

d

1-3

；紫杉醇（

TAXOL

）

175mg/m

2

，

d

1-3

；每

3

周

为

1

个周期。

2.2

治疗组 从化疗第

1

日开始服用中药龟鹿二

仙汤。 方药组成：龟版

9g

，鹿角片

9g

，生晒参

6g

，枸

杞

12g

。 加水浓煎成

100mL

，每日

2

次，以治疗

14d

为

1

个疗程。

2.3

对照组 单纯化疗。

3

疗效观察

3.1

观察指标 观察

2

组患者治疗前后外周血白

细胞计数（第

1

周、第

2

周）、细胞免疫功能、中性粒

细胞集落刺激因子（

G-CSF

）的使用率。

3.2

统计学方法 全部数据采用

SPSS16.0

统计软

件包进行统计分析， 计量资料

平均值采用（

x±s

），治疗前后及

组间计量资料比较应用

t

检验。

计数资料比较应用

χ

2

检验。 均

以

P＜0.05

为差异有统计学意

义。

3.3

治疗结果

3.3.1 2

组化疗前后外周血白

细胞总数、中性粒细胞计数和淋巴细胞计数变化情

况

2

组化疗前外周血白细胞总数、 中性粒细胞计

数和淋巴细胞计数均无显著性差异（

P＞0.05

）。 化疗

后第

1

周，治疗组与对照组外周血白细胞总数、中性

粒细胞计数较化疗前均有明显下降（

P＜0.05

），而淋

巴细胞计数下降不明显（

P＞0.05

）；组间比较均无显

著性差异（

P＞0.05

）。 化疗后第

2

周，治疗组白细胞总

数、 中性粒细胞计数、 淋巴细胞计数均略低于化疗

前， 但无显著性差异 （

P＞0.05

）， 略高于化疗后第

1

周，亦无显著性差异（

P＞0.05

）；而对照组外周血白细

胞总数、中性粒细胞计数仍略低于化疗后第

1

周，且

明显低于化疗前（

P＜0.05

），而淋巴细胞计数变化不

明显（

P＞0.05

）；治疗组外周血白细胞总数和中性粒

细胞计数要明显高于对照组（

P＜0.05

），但

2

组淋巴

细胞计数无明显差异（

P＞0.05

）。 见表

1

、表

2

、表

3

。

表

1

治疗组与对照组化疗前后外周血白细胞变化情况（

x±s

）

×10

9

/L

治疗组

对照组

组别

27

25

例数

5.84±1.68

5.36±1.34

化疗前

4.43±1.78

*

4.99±1.40

△

3.73±1.30

*

3.58±1.17

*

化疗后第

1

周 化疗后第

2

周

注：与本组化疗前比较，

*P＜0.05

；与对照组同时期比较，

△P＜0.05

。

表

2

治疗组与对照组化疗前后外周血中性粒细胞变化情况（

x±s

）

×10

9

/L

治疗组

对照组

组别

27

25

例数

3.82±1.63

3.54±1.89

化疗前

2.72±1.56

*

3.12±2.27

*△

2.14±1.47

*

2.04±1.27

*

化疗后第

1

周 化疗后第

2

周

注：与本组化疗前比较，

*P＜0.05

；与对照组同时期比较，

△P＜0.05

。

表

3

治疗组与对照组化疗前后外周血淋巴细胞变化情况（

x±s

）

×10

9

/L

治疗组

对照组

组别

27

25

例数

1.37±0.60

1.49±0.73

化疗前

1.27±0.58 1.33±0.54

1.15±0.56 1.30±0.57

化疗后第

1

周 化疗后第

2

周

3.3.2 2

组化疗前后细胞免疫指标变化情况

2

组

化疗前各项免疫指标（

CD

3

+

、

CD

4

+

、

CD

8

+

、

CD

4

+

/CD

8

+

、

NK

细胞）均基本正常，组间比较无显著性差异（

P＞0.05

）。

化疗后第

2

周，治疗组

CD

4

+

、

CD

4

+

/CD

8

+

较对照组有明

显升高，

CD

8

+

明显降低， 组间比较均有显著性差异

（

P＜0.05

）；而

CD

3

+

、

NK

较对照组略有升高，但差异无

统计学意义（

P＞0.05

）。 见表

4

。

3.3.3 2

组

G-CSF

使用情况比较

2

组所有病例均

完成化疗方案，共有

8

例患者因外周血白细胞计数

低于

2.0×10

9

/L

或中性粒白细胞低于

1×10

9

/L

而接

受

G-CSF

（瑞白）皮下注射治疗并终止观察，其中

治疗组有

3

例，对照组有

5

例，治疗组中因白细胞

过低而使用

G-CSF

者少于对照组， 但差异无统计

学意义（

P＞0.05

）。

4

讨论

中医学认为，化疗药是一种峻毒之药，使人体正

气受损

[1]

，脾胃运化功能失常，以致气阴两伤，气血

亏虚，脾肾虚损，故化疗后患者往往存在肺、脾、肾

等脏器功能损伤，精气血亏虚，阴阳皆虚的现象

[2-3]

。

肾藏先天之精髓，脾化后天之精微，互为资生，相辅

为用。 若肾精亏损，则骨髓不充则精血不能复生。 若

脾气虚弱则水谷不化气血，肾精化源不足，全身失

表

4

治疗组与对照组化疗前后免疫指标变化情况（

x±s

）

%

组别

治疗组

对照组

CD

4

+

NK

39.63±4.32 18.07±5.72

41.53±5.94

△

19.22±7.91

34.84±11.09 18.50±11.64

32.72±8.21 18.25±6.36

例数 时间

CD

3

+

27

化疗前

65.81±7.01

化疗后

65.96±14.55

25

化疗前

65.05±10.33

化疗后

65.83±9.51

CD

8

+

CD

4

+

/CD

8

+

22.68±5.02 1.85±0.56

20.46±5.33

△

2.14±0.54

△

26.76±10.44 1.65±0.65

26.26±6.88 1.34±0.56

注：与对照组同时期比较，

△P＜0.05

。
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养，虚损衰竭皆至。

龟鹿二仙汤由龟鹿二仙胶改为汤剂， 由鹿角、

龟版、枸杞子、人参组成，其方首见于明代《医便》一

书

[4]

。 方中鹿角补肾阳、生精血，龟版滋阴潜阳、补

血，二者均归肝肾二经，为主药；人参大补元气而生

津；枸杞子益精生血。 四药合用，性味平和，入本方

既补先天之肝肾，又顾后天之脾胃，而使精、气、血

相依互用（精生气血，气生精血，血养精气），以奏填

精补髓、益气养血、阴阳并补之功。

粒细胞与单核

-

巨噬细胞都起源于粒单系造血

祖细胞 （

CFU-GM

），

CFU-GM

膜表面有粒单系集落

刺激因子（

GM-CSF

），机体的粒单系造血调控主要

在此阶段进行。 现代药理研究表明， 人参总皂苷

（

TSPG

） 能促进小鼠造血干

/

祖细胞的增殖分化，增

强造血干

/

祖细胞

GM-CSFRα

的表达， 还能通过促

进淋巴细胞间接合成和分泌

GM-CSF

从而促进人

粒单系造血

[5-6]

。 人参皂苷

Rg1

可直接作用于包括造

血干细胞在内的骨髓干细胞， 促进分泌

G-CSF

，提

高骨髓细胞向白细胞的分化

[7]

。 枸杞多糖可能通过

促进

T

淋巴细胞产生

CSF

，而间接影响白细胞水平

[8]

。

龟版胶提取物证实能促进鼠骨髓间质干细胞

（

MSCs

）增殖分化，而

MSCs

的主要功能是参与造血

干细胞生存和分化的微环境

[9]

。 本研究还可以看出，

龟鹿二仙汤在缓解化疗病人白细胞减少（或提升白

细胞） 的过程中可能主要还是作用于中性粒细胞。

虽然龟鹿二仙汤起效时间相对要缓慢，但维持时间

比较长，

G-CSF

或

GM-CSF

注射后停用不久就会出

现中性粒细胞回落现象，而龟鹿二仙汤组至少可以

维持

2

周时间。 我们设想或许它还可以维持更长的

时间甚至不会出现中性粒细胞的回落，当然这有待

于进一步的深入研究。

恶性肿瘤患者尤其是晚期肿瘤患者，抗肿瘤免

疫以细胞免疫为主

[10]

。

Ｔ

淋巴细胞是免疫反应中抗

原递呈的核心环节

[11]

，其中

CD

3

+

代表成熟

T

细胞，反

映免疫功能，按其表面标志和功能不同分为两个主

要的亚群，即

CD

4

+

（辅助性

/

诱导性

Ｔ

细胞：

Th/Ti

）和

CD

8

+

（抑制性

/

细胞毒性

Ｔ

细胞：

Ts/Tc

），

CD

4

+

/CD

8

+

比

值是反映

Ｔ

淋巴细胞功能状态的主要指标。 当机体

接受化疗时，

Ｔ

细胞亚群中

CD

4

+

亚群功能减弱，

CD

8

+

亚群功能增强，引起亚群间比例混乱，免疫调节紊

乱，宿主免疫功能低下或受抑制。 有研究表明，龟鹿

二仙汤中的鹿角提取物鹿茸多糖能够增强并调节

免疫功能低下模型小鼠细胞免疫功能，激活免疫机

制杀伤肿瘤细胞，促进抗肿瘤免疫应答

[12]

。而人参皂

苷

Rg3

也能够促进环磷酰胺化疗患者

T

淋巴细胞

亚群

CD

4

+

及

CD

4

+

/CD

8

+

升高，提高其生存质量及生存

期

[13]

。 本研究发现，龟鹿二仙汤虽然不能明显提高

CD

3

+

，但能有效升高

CD

4

+

（辅助性

T

细胞

Th

），降低

CD

8

+

（抑制性

T

细胞

Ts

）， 从而提高

CD

4

+

/CD

8

+

的比

值，使免疫功能对机体抗肿瘤作用处于更有利的状

态。

综上，本临床研究初步显示龟鹿二仙汤能够减

轻化疗对外周血白细胞的损伤和提高免疫功能，但

目前还存在起效较慢、白细胞升幅较小、个体差异

较大等缺点， 接下来可以从增加样本量和观察时

间，调整用药的时间和疗程，改变剂量和剂型等几

个方面着手加以深入研究。
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