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何氏生髓方联合聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子防治肺腺癌患者
化疗后骨髓抑制的临床效果研究 *
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摘要 目的：探讨何氏生髓方联合聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子（PEG-rhG-CSF）防治肺腺癌患者化疗后骨髓抑制的临床

效果。方法：选取广州中医药大学东莞医院 2021年 3月 ~2022年 10月期间收治的 100例肺腺癌患者作为研究对象，采用随机数

字表法将患者分为对照组（n=50，PEG-rhG-CSF治疗）和观察组（n=50，何氏生髓方联合 PEG-rhG-CSF治疗）。观察两组中医证候

积分、T淋巴细胞亚群指标、外周血象和中性粒细胞减少发生率变化情况。结果：治疗 4个周期后，观察组神疲乏力、胃纳差、食少

纳差、少气懒言、自汗盗汗、腰膝酸软症状评分低于对照组（P<0.05）。治疗 4个周期后，观察组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+高于对照

组；CD8+低于对照组（P<0.05）。治疗 4个周期后，观察组白细胞计数（WBC）、血小板计数（PLT）、中性粒细胞计数（NEUT）、血红蛋

白（Hb）高于对照组（P<0.05）。观察组中性粒细胞减少发生率低于对照组（P<0.05）。结论：何氏生髓方联合 PEG-rhG-CSF防治肺腺

癌患者化疗后骨髓抑制，可提高机体免疫力，改善临床症状和外周血象，降低中性粒细胞减少发生率。
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Clinical Effect of He's Shengsui Recipe Combine with Polyethylene Glycol
Recombinant Human Granulocyte Colony Stimulating Factor on Prevention

and Treatment of Bone Marrow Suppression of Patients with Lung
Adenocarcinoma after Chemotherapy*

To explore the clinical effect of He's Shengsui Recipe combine with polyethylene glycol recombinant

human granulocyte colony stimulating factor (PEG-rhG-CSF) on prevention and treatment of bone marrow suppression of patients with

lung adenocarcinoma after chemotherapy. 100 patients with lung adenocarcinoma who were admitted to Dongguan Hospital of

Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine from March 2021 to October 2022 were selected as the research subjects, and

patients were divided into control group (n=50, treated with PEG-rhG-CSF) and observation group (n=50, treated with He's Shengsui

Recipe combined with PEG-rhG-CSF) using the random number table method. The changes of traditional Chinese medicine syndrome

scores, T lymphocyte subgroup indexes, peripheral blood figure, and incidence of neutropenia between the two groups were observed.

4 cycles after treatment, the symptom scores of fatigue, gastric anorexia, loss of appetite, lack of breath and lazy words,

spontaneous sweating and night sweating, lumbar and knee soreness and weakness of the observation group were lower than those of the

control group (P<0.05). 4 cycles after treatment, The CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ of the observation group were higher than those of the

control group, and the CD8+ was lower than that of the control group (P<0.05). 4 cycles after treatment, the white blood cell counts

(WBC), platelet counts (PLT), neutrophil counts (NEUT), hemoglobin (Hb) of the observation group were higher than those of the

control group (P<0.05). The incidence of neutropenia of the observation group was lower than that of the control group (P<0.05).
He's Shengsui Recipe combine with PEG-rhG-CSF to prevent and treat bone marrow suppression of patients with lung

adenocarcinoma after chemotherapy, which can enhance the body's immune system, improve clinical symptoms and peripheral blood

figure, reduce the incidence of neutropenia.
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前言

肺腺癌是临床常见的恶性肿瘤之一，早期无明显症状，大

部分患者确诊时已为晚期，化疗是其主要的治疗手段，但因缺

乏特异性，在杀死肿瘤细胞的同时会损伤正常细胞而产生较多

的不良反应，其中以化疗后骨髓抑制最为常见[1，2]。化疗后骨髓

抑制的出现不仅延缓了化疗进程，也有可能导致严重的并发症

而危及患者生命[3]。因此，探讨有效的治疗方法对防治化疗后骨

髓抑制的发生具有重要意义。聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺

激因子（PEG-rhG-CSF）是一种蛋白类药物，可对骨髓中的粒系

祖细胞发挥作用，通过与造血前体细胞表面专一受体结合发挥

促进造血细胞增殖、分化的作用，从而改善骨髓抑制 [4]，但

PEG-rhG-CSF临床用量较大，易产生发热、肌肉骨关节疼痛等

不良反应，另外其费用昂贵，导致该药物临床使用受限[5]。传统

中医理论中并无骨髓抑制的具体概念，但是根据化疗后骨髓抑

制患者的临床症状，将其归属于中医 "虚劳 "、"血虚 "之范畴，

再观化疗药物多为大寒大热等峻烈有毒之品，直中体内后与正

气交争，扰乱中焦气血，久则累及脾肾，损伤精髓，暗耗阴血，故

总结出 "治脾、治肾,治虚之道毕矣 "的治疗精髓[6]。何氏生髓

方是广东省名老中医何世东教授在长期临床治疗化疗后骨髓

抑制总结出的经验方 [7]。本研究探讨何氏生髓方联合 PEG-

rhG-CSF防治肺腺癌患者化疗后骨髓抑制的临床效果，旨在为

临床治疗提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取广州中医药大学东莞医院 2021 年 3 月 ~2022 年 10

月期间收治的 100例肺腺癌患者作为研究对象。本研究经广州

中医药大学东莞医院医学伦理委员会批准。采用随机数字表法

将患者分为对照组（n=50，PEG-rhG-CSF治疗）和观察组（n=50，

何氏生髓方联合 PEG-rhG-CSF治疗）。纳入标准：（1）均通过病

理学或细胞学检查诊断为肺腺癌，西医参考《中国原发性肺癌

诊疗规范（2015年版）》[8]，中医参考《中医病证诊断疗效标准》[9]

中虚劳的相关内容，主症：① 食少纳差，② 少气懒言，③ 神疲乏

力，④ 自汗盗汗，⑤ 腰膝酸软，⑥ 胃纳差。次症：① 面色白或发

黄，② 头晕目花，③ 畏寒肢冷，④ 小便清长，⑤ 面色潮红，⑥ 胃脘

部痞满。舌脉：① 舌质淡，② 苔薄白或少苔，③ 脉弱或细数。具备

主症加次症任意两项即可确诊；（2）依从性较好；（3）体力状况

良好，卡氏功能状态评分（KPS）>70分；（4）本次入组前骨髓功

能、血常规正常；（5）预计生存期 3个月以上；（6）心、肝、肾功能

无明显异常；（7）患者或其家属知情并签署知情同意书。排除标

准：（1）反复住院治疗的患者；（2）对本研究用药过敏或存在禁

忌症者；（3）有严重血液系统或免疫系统疾病者；（4）入组前 1

月间服用其他类别的中药治疗者；（5）近 3个月化疗期间出现

严重骨髓抑制需要停药或者行抗生素治疗患者；（6）肿瘤侵犯

骨髓；（7）近期手术和开放性创伤；（8）营养状况差，处于免疫抑

制状态者。

其中对照组男 33 例，女 17 例；年龄 47~73 岁，平均

（64.72依7.36）岁；KPS评分 71~83分，平均（77.43依2.17）分；
TNM肿瘤分期：III期 27例，IV期 23例。观察组男 32例，女 18

例；年龄 46~73岁，平均（63.95依7.93）岁；KPS评分 72~81分，平

均（77.68依1.96）分；TNM肿瘤分期：III期 26例，IV期 24例。两

组患者的一般资料对比无统计学差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

两组化疗方案限定为 PP方案，即：注射用培美曲塞二钠

[江苏奥赛康药业有限公司，国药准字 H20153186，规格：200 mg

（按 C20H21N5O6计）]500 mg/m2，d1 静脉滴注，顺铂注射液（云

南植物药业有限公司，国药准字 H53021741，规格：6 mL：30 mg）

25 mg/m 2，d1-d3静脉滴注，每 3周为 1个周期。预防性药物使

用方案：首次使用培美曲塞二钠，在治疗开始前 7天至少服用

5次日剂量的叶酸片（北京斯利安药业有限公司，国药准字

H10970079，规格：0.4 mg），口服，一直服用整个治疗周期，并肌

肉注射维生素 B12注射液（山西中宝曙光药业有限公司，国药

准字 H14021589，规格：1 mL：0.25 mg）1次，以后每 3个周期肌

注 1次，维生素 B12注射液给药可与注射用培美曲塞二钠同一

天使用。叶酸片给药剂量：0.4 mg/d：维生素 B12注射液给药剂

量：0.1 mg/次。对照组在此基础上接受 PEG-rhG-CSF注射液

[齐鲁制药有限公司，国药准字 S20150013，规格：1.35伊108 IU
（3.0 mg）：1.0 mL]治疗，每个化疗周期抗肿瘤药物给药结束后

经皮下注射。推荐使用剂量为一次注射固定剂量 6mg。也可按

患者体重，以 100 滋g/kg进行个体化治疗。观察组在对照组的基
础上接受何氏生髓方治疗，何氏生髓方组成：菟丝子 20g，淫羊

藿 15 g，女贞子 15 g，枸杞子 20 g，黄芪 30 g，白术 20 g，鸡血藤

30 g，由广州中医药大学东莞医院中药房代煎，150 mL/袋，分

早晚两次温服，每 3周为 1个周期。两组均治疗 4个周期。

1.3 化疗后骨髓抑制诊断标准

化疗后骨髓抑制诊断参考《世界卫生组织抗癌药物急性及

亚急性毒性反应分度标准》[9]中相关诊断标准。

1.4 观察指标

（1）治疗前、治疗 4个周期后对患者的中医证候进行评分，

包括神疲乏力，胃纳差，食少纳差，少气懒言，自汗盗汗，腰膝酸

软症状，按照正常、轻度、中度、重度评分 0分、2分、4分、6分。

分数越高，症状越严重[10]。（2）治疗前、治疗 4个周期后抽取患

者清晨空腹肘静脉血 8 mL，平均分为 2份，取一份血液标本经

深圳唯公生物科技有限公司生产的 EasyCell 103A0流式细胞

仪检测 T 淋巴细胞亚群指标：CD3+、CD4+、CD8+，计算

CD4+/CD8+。另一份血液标采用康泰医学系统（秦皇岛）股份有

限公司的 HA3100血细胞分析仪检测外周血象：白细胞计数

（WBC）、血小板计数（PLT）、中性粒细胞计数（NEUT）、血红蛋

白（Hb）。（3）观察两组中性粒细胞减少发生率。中性粒细胞绝

He's Shengsui Recipe; Polyethylene glycol recombinant human granulocyte colony stimulating factor; Lung

adenocarcinoma; Chemotherapy; Bone marrow suppression; Clinical effect
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Groups Time Fatigue Gastric anorexia Loss of appetite
Lack of breath

and lazy words

Spontaneous

sweating and night

sweating

Lumbar and knee

soreness and

weakness

Control group

(n=50)
Before treatment 4.58依0.29 3.97依0.26 4.05依0.33 3.87依0.36 3.71依0.24 3.94依0.24

4 cycles after

treatment
4.92依0.32* 4.51依0.35* 4.48依0.37* 4.30依0.49* 4.19依0.34* 4.58依0.49*

Observation

group(n=50)
Before treatment 4.62依0.34 3.93依0.38 4.11依0.39 3.92依0.38 3.74依0.42 3.97依0.38

4 cycles after

treatment
2.06依0.26*# 1.84依0.29*# 1.77依0. 35*# 1.68依0.27*# 1.47依0.25*# 1.59依0.33*#

表 1两组中医证候积分对比（分，x依s）
Table 1 Comparison of traditional Chinese medicine syndrome scores between two groups (scores, x依s)

Note: Compared with the same group before treatment, *P<0.05. Compared with the control group at 4 cycles after treatment, #P<0.05.

表 2两组 T淋巴细胞亚群指标对比（x依s）
Table 2 Comparison of T lymphocyte subgroup indexes between two groups (x依s)

Note: Compared with the same group before treatment, *P<0.05. Compared with the control group at 4 cycles after treatment, #P<0.05.

Groups Time CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

Control group(n=50)
Before treatment 34.87依5.22 30.71依5.26 29.68依3.71 1.03依0.18

4 cycles after treatment 39.26依6.20* 35.60依6.17* 26.32依2.94* 1.35依0.22*

Observation group

(n=50)

Before treatment 34.62依6.34 30.19依6.09 29.57依2.38 1.02依0.16

4 cycles after treatment 45.64依6.19*# 41.58依5.84*# 23.17依2.39*# 1.79依0.28*#

表 3两组外周血象对比（x依s）
Table 3 Comparison of peripheral blood figure between two groups (x依s)

Note: Compared with the same group before treatment, *P<0.05. Compared with the control group at 4 cycles after treatment, #P<0.05.

Groups Time WBC(109/L) PLT(109/L) NEUT(109/L) Hb(g/L)

Control group(n=50)
Before treatment 5.36依0.69 136.49依22.37 3.33依0.64 120.23依24.74

4 cycles after treatment 5.02依0.77* 115.45依25.23* 3.01依0.68* 105.03依22.52*

Observation group

(n=50)

Before treatment 5.33依0.71 135.56依21.28 3.20依0.72 122.56依22.62

4 cycles after treatment 5.69依0.69*# 145.55依21.36*# 3.55依0.61*# 131.78依21.76*#

对值正常范围：1.8~6.3伊109/L，若中性粒细胞绝对值 <1.8伊109/L
或预计 48 h内降低至 <1.8伊109/L则诊断为中性粒细胞减少。
1.5 统计学方法

采用 SPSS 23.0统计软件进行数据分析。计数资料以例

（%）表示，组间比较采用卡方检验；计量资料以（x依s）表示，采
用 t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组中医证候积分对比

治疗前，两组神疲乏力、胃纳差、食少纳差、少气懒言、自汗

盗汗、腰膝酸软症状评分组间比较差异无统计学意义（P>0.
05）。治疗 4个周期后，对照组神疲乏力、胃纳差、食少纳差、少

气懒言、自汗盗汗、腰膝酸软症状评分上升（P<0.05）；观察组神
疲乏力、胃纳差、食少纳差、少气懒言、自汗盗汗、腰膝酸软症状

评分下降（P<0.05），见表 1。

2.2 两组 T淋巴细胞亚群指标对比

治疗前，两组 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+组间比较无差

异（P>0.05）。治疗 4个周期后，两组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+升

高，且观察组高于对照组（P<0.05）；CD8+下降，且观察组低于
对照组（P<0.05），见表 2。

2.3 两组外周血象对比

治疗前，两组 WBC、PLT、NEUT、Hb 组间比较差异无统

计学意义（P>0.05）。治疗 4 个周期后，对照组 WBC、PLT、

NEUT、Hb 较治疗前均下降（P<0.05）；观察组 WBC、PLT、

NEUT、Hb较治疗前均上升（P<0.05），且观察组均高于对照组
（P<0.05），见表 3。

2.4 两组中性粒细胞减少发生率对比

观察组中性粒细胞减少发生率低于对照组（P<0.05），见
表 4。
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表 4两组中性粒细胞减少发生率对比[例（%）]

Table 4 Comparison of incidence of neutropenia between two groups[n (%)]

Groups Incidence of neutropenia

Control group（n=50） 10（20.00）

Observation group（n=50） 2（4.00）

掊2 6.061

P 0.014

3 讨论

化疗虽作为肺腺癌晚期患者的主要治疗手段，但长期化疗

易导致骨髓抑制等不良反应的发生[11，12]。化疗后骨髓抑制通常

是指患者经化疗后，出现骨髓造血功能下降、骨髓中血细胞前

体的活性下降、免疫力降低等症状 [13，14]。目前临床多采用

PEG-rhG-CSF对其进行对症治疗，PEG-rhG-CSF可增加粒细终

末细胞的分化功能，主要用于治疗恶性肿瘤化疗后的中性粒细

胞减少症[15]，但也存在只能在放化疗后 24～48 h才能使用、临

床用量较大、需皮下注射、用药不便等不足[16]。因此，寻找更有

效、安全的治疗药物或治疗方案已成为目前临床研究的重点，

故本研究尝试从中医角度对此类患者进行治疗。

中医理论认为骨髓抑制患者多属于中医 "虚劳 "、"血虚 "

之范畴[17]。同时认为脾主运化为后天之本、输布水谷之精微，为

气血生化之源，五脏百骸皆赖以所养；肾为先天之本，主骨生

髓，藏精生血；脾胃虚弱，健运失职，水谷精微不能正常输布，气

血生化无源；肾精不足，髓海空虚，则精血无以化生[17]。而中医

历来对于该类虚症疾病治疗经验较为丰富，比如《理虚元鉴》就

明确概括出："治虚有三本,肺、脾、肾是也，肺为五脏之天，脾为

百骸之母，肾为性命之根，治脾、治肾、治虚之道毕矣 "的治疗

精髓[18]。何氏生髓方是广东省名老中医何世东教授在长期临床

治疗化疗后骨髓抑制总结出的经验方，全方以菟丝子、淫羊藿、

女贞子、枸杞子、黄芪、白术、鸡血藤共七味常见中药组成，具有

补肾健脾、养血活血的功效。

本文的研究结果显示，何氏生髓方联合 PEG-rhG-CSF防

治肺腺癌患者化疗后骨髓抑制，可改善患者的临床症状，降低

中性粒细胞减少发生率。分析原因可知，何氏生髓方中的菟丝

子、淫羊藿补肾阳为君药，女贞子、枸杞子滋肾阴为臣药，黄芪、

白术补脾胃护后天为佐药，鸡血藤补血活血为使药，全方共奏

补肾健脾、养血活血之功，生髓效果稳定，有利于临床症状改

善，临床治疗效果较好。既往研究证实[19]，免疫系统在癌症生物

学中的作用占据着主要地位。肿瘤患者机体的细胞免疫水平低

下，以致免疫细胞无法有效识别、排斥和杀灭肿瘤细胞，导致肿

瘤细胞可在免疫系统监测下逃逸并生长[20，21]。本文的研究结果

显示，何氏生髓方联合 PEG-rhG-CSF治疗可改善肺腺癌患者

的免疫功能。现代药理研究证实：女贞子具有提高细胞免疫因

子水平、延迟衰老进程及保护肝功能的作用[22]；枸杞子具有改

善疲劳症状的作用[23]；淫羊藿可补肾阳、强筋骨，具有抗炎、抗

氧化、抗肿瘤的作用 [24]；黄芪具有增强 T 淋巴细胞和 B 淋巴

细胞增殖能力，提升血清中细胞因子的免疫应答的作用 [25]。

本文的研究结果还显示，何氏生髓方联合 PEG-rhG-CSF 可

有效改善肺腺癌患者化疗后的外周血象。药理研究显示，何

氏生髓方方中所含槲皮素、儿茶素、木犀草素、山柰酚、刺芒

柄花素等有效成分能直接或间接的激活体内造血功能，从而

改善外周血象[26，27]。

综上所述，何氏生髓方联合 PEG-rhG-CSF防治肺腺癌患

者化疗后骨髓抑制，可改善患者的临床症状、外周血象和免疫

功能，降低中性粒细胞减少发生率。
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