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大黄 虫丸加减联合 TP+奥拉帕利
对晚期卵巢癌患者淋巴细胞的影响

陈　 丽,赵　 威

(河南中医药大学第三附属医院,河南　 郑州,450006)

[摘要] 　 目的:探讨大黄 虫丸加减联合 TP +奥拉帕利对晚期卵巢癌气滞血瘀证患者淋巴细胞的影

响。 方法:将 94 例晚期卵巢癌气滞血瘀证患者随机分为治疗组与对照组,每组各 47
 

例。 对照组采用 TP(紫

杉醇+顺铂)联合奥拉帕利治疗,治疗组在对照组基础上加用大黄 虫丸治疗。 治疗 6 个月后观察 2 组的免

疫功能[淋巴细胞 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+ / CD8+]水平,血清肿瘤标志物[糖类抗原 125(CA125)、糖类抗原

199(CA199)、B7 同源体 4(B7-H4)、人附睾蛋白 4(HE4)]水平,生活质量评分(躯体功能、情绪功能、角色功

能、认知功能、社会功能、总体健康)及不良反应发生情况。 结果:总有效率治疗组为 72. 34%(34 / 47),高于

对照组的 48. 94%(23 / 47),差异有统计学意义(P<0. 05)。 2 组各项淋巴细胞水平、血清肿瘤标志物水平、生
活质量评分治疗前后组内比较及治疗后组间比较,差异均有统计学意义(P<0. 05 或 P<0. 01)。 不良反应发

生率治疗组为 23. 40%(11 / 47),低于对照组的 42. 55%(20 / 47),差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:大黄

虫丸加减联合 TP+奥拉帕利能改善晚期卵巢癌气滞血瘀证患者的淋巴细胞和血清肿瘤标志物水平,提高

生活质量,疗效显著,且安全性高。
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[Abstract ] 　 Objective: To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

modified
 

Dahuang
 

Zhechong
 

pills
 

combined
 

with
 

paclitaxel+cisplatin
 

and
 

Olaparib
 

on
 

lymphocytes
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

ovarian
 

cancer
 

with
 

syndrome
 

of
 

Qi
 

stag-
nation

 

and
 

blood
 

stasis. Methods:A
 

total
 

of
 

94
 

patients
 

with
 

advanced
 

ovarian
 

cancer
 

with
 

syndrome
 

of
 

Qi
 

stagnation
 

and
 

blood
 

stasis
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

treatment
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

47
 

patients
 

in
 

each
 

group. The
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

given
 

paclitaxel +cisplatin
 

combined
 

with
 

Olaparib,and
 

those
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

given
 

Dahuang
 

Zhechong
 

pills
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

treatment
 

in
 

the
 

control
 

group. After
 

6
 

months
 

of
 

treat-
ment,the

 

two
 

groups
 

were
 

observed
 

in
 

terms
 

of
 

immune
 

function
 

(the
 

levels
 

of
 

CD3+ ,CD4+ ,and
 

CD8+
 

lymphocytes
 

and
 

CD4+ / CD8+
 

ratio), serum
 

tumor
 

markers
 

[ carbohydrate
 

antigen
 

125
 

( CA125), carbohydrate
 

antigen
 

199
 

(CA199),B7-H4,and
 

human
 

epididymis
 

protein-4
 

(HE4)],quality
 

of
 

life
 

scores
 

( physical
 

function,emotional
 

function,role
 

function,cognitive
 

function,social
 

function,and
 

overall
 

health),and
 

adverse
 

reactions. Results:The
 

treatment
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

overall
 

response
 

rate
 

than
 

the
 

control
 

group
 

[ 72. 34%
 

( 34 / 47)
 

vs
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48. 94%
 

(23 / 47),P<0. 05]. After
 

treatment,both
 

groups
 

had
 

significant
 

changes
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

lymphocytes,the
 

levels
 

of
 

serum
 

tumor
 

markers,and
 

quality
 

of
 

life
 

score,and
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

these
 

indices
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

(P<0. 05
 

or
 

P<0. 01). The
 

treatment
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

lower
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

than
 

the
 

control
 

group
 

[23. 40%
 

(11 / 47)
 

vs
 

42. 55%
 

(20 / 47),P<0. 05]. Conclusion:In
 

patients
 

with
 

advanced
 

ovarian
 

cancer
 

with
 

syndrome
 

of
 

Qi
 

stagnation
 

and
 

blood
 

stasis,modified
 

Dahuang
 

Zhechong
 

pills
 

combined
 

with
 

paclitaxel+cisplatin
 

and
 

Olaparib
 

can
 

improve
 

the
 

levels
 

of
 

lymphocytes
 

and
 

serum
 

tumor
 

mark-
ers

 

and
 

quality
 

of
 

life,with
 

a
 

marked
 

clinical
 

effect
 

and
 

a
 

favorable
 

safety
 

profile.
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　 　 卵巢癌患者早期无典型的临床症状,确诊时多

数已为晚期,丧失了手术机会。 目前临床上对于晚

期卵巢癌患者的治疗以紫杉醇与顺铂联合化疗方

案为主,但仍有 70%以上的患者出现病情进展[1] 。
奥拉帕利属于聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂,能
有效抑制肿瘤脱氧核糖核酸转录和修复,已广泛应

用于卵巢癌患者的含铂化疗后的维持治疗[2] 。 中

医学认为,卵巢癌属于“癥瘕”范畴,其发病机制主

要是七情内伤、寒温失调导致气血运行不畅,气滞

血瘀,日久生积,因此治疗原则应以行气活血、祛瘀

散结为主[3] 。 大黄 虫丸具有活血破瘀、通经消癥

的功效。 为了进一步探讨大黄 虫丸加减联合

TP+奥拉帕利对晚期卵巢癌气滞血瘀证患者生活质

量及免疫功能的影响,笔者对其进行了临床研究,
取得显效,现报告如下。
1　 临床资料

1. 1　 一般资料　 将 2020 年 10 月至 2021 年 11 月河

南中医药大学第三附属医院收治的 94
 

例晚期卵巢癌

气滞血瘀证患者采用随机数字表法分为治疗组与对

照组,每组各 47
 

例。 治疗组中,年龄 52 ~ 60 岁,平均

(56. 03±8. 40)岁;病程 1~3 年,平均(2. 05±0. 30)年;
体 质 量 指 数 ( BMI ): 22. 46 ~ 23. 11

 

kg / m2, 平 均

(22. 78±3. 41)kg / m2;宫颈癌国际妇产科联盟(FIGO)
分期:Ⅲ期 33

 

例,Ⅳ期 14
 

例。 对照组中,年龄 51 ~
59 岁,平均 ( 56. 11 ± 8. 44) 岁;病程 1 ~ 2 年,平均

(2. 01±0. 29) 年; BMI: 22. 37 ~ 23. 25
 

kg / m2, 平 均

(22. 81± 3. 42) kg / m2;FIGO 分期:Ⅲ期 30
 

例,Ⅳ期

17
 

例。 2 组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0. 05),具有可比性。 本研究已经医院伦理委员会批

准(伦理批准号:20200916-01)。
1. 2　 诊断标准

1. 2. 1　 西医诊断标准 　 符合《卵巢恶性肿瘤诊断

与治疗指南(第四版)》 [4] 中卵巢癌的诊断标准。
1)临床出现下腹不适、腹胀、食欲下降等症状,且短

期内腹围迅速增大,伴有乏力、消瘦等症状;2)查体

发现盆腔包块,或扪及子宫直肠凹陷结节;3)肿瘤

标志物糖类抗原 125(CA125)、人附睾蛋白 4(HE4)
呈阳性;4)组织病理学检查明确为卵巢癌。
1. 2. 2　 中医辨证标准　 符合《中医诊断学》 [5] 中癥

瘕气滞血瘀证的辨证标准。 下腹包块,质硬,下腹

或胀或痛,经期延长,或经量多,经色暗夹血块,经
行小腹疼痛,精神抑郁,善太息,胸胁胀闷,乳房胀

痛,面色晦暗,肌肤不润。 舌暗,边有瘀点或瘀斑,
苔薄白,脉弦涩。
1. 3　 纳入标准　 1)符合上述西医诊断和中医辨证

标准;2)本研究伦理审批材料齐全;3)签署知情同

意书。
1. 4　 排除标准　 1)对本研究药物过敏;2)精神异

常;3)妊娠期或哺乳期女性;4)合并严重感染性疾

病;5)合并严重心、肝、肾等脏器功能障碍;6)临床

资料不完整。
2　 治疗方法

2. 1　 对照组　 采用西医常规治疗。 紫杉醇注射液

(广东星昊药业有限公司, 批准文号: 国药准字

H20084439,规格:30
 

mg / 瓶)静脉滴注,150
 

mg / m2,
间隔 1

 

h 给予顺铂(山东凤凰制药股份有限公司,批
准文号: 国药准字 H20056422, 规格: 20

 

mg / 瓶)
50

 

mg / m2 +0. 9%氯化钠注射液 500
 

ml。 每 21
 

d 治

疗 1 次。 化疗结束后予奥拉帕利片( AstraZeneca
 

AB, 批 准 文 号: 注 册 证 号 H20180049, 规 格:
150

 

mg / 片)口服,每次 300mg,每天 2 次。 21
 

d 为

1 个周期,连续治疗 6 个周期。
2. 2　 治疗组　 在对照组治疗的基础上加用大黄

虫丸治疗。 处方:干地黄 300
 

g,白芍 120
 

g,甘草
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90
 

g,大黄 75
 

g,黄芩、桃仁、杏仁、虻虫、水蛭、蛴螬

各 60
 

g,干漆、 虫各 30
 

g。 将上述药材磨为细粉后

炼蜜为丸,蜡皮封固,每粒 3
 

g,每次 1 粒,每天 2 次,
温水吞服。 连续治疗 6 个月。
3　 疗效观察

3. 1　 观察指标 　 1) 免疫功能。 应用流式细胞仪

检测 2 组 治 疗 前 后 的 淋 巴 细 胞 CD3+ 、 CD4+ 、
CD8+ 、CD4+ / CD8+水平。 2) 血清肿瘤标志物。 应

用磁性微粒化学发光免疫测定法检测 2 组治疗前

后的 CA125、糖类抗原 199( CA199) 、B7 同源体 4
( B7-H4) 、HE4。 3) 生活质量。 采用肿瘤患者生

活质量量表( QLQ - C30) 评估其生活质量水平。
QLQ-C30 由躯体功能、情绪功能、角色功能、认知

功能、社会功能、总体健康 6 个维度组成,每个维

度 0 ~ 100 分,分数越高表明生活质量越高。 4)不

良反应发生情况。 观察 2 组胃肠道反应、血液毒

性、神经毒性、肝肾功能损伤、贫血、乏力、中性粒

细胞减少、 白细胞减少、 血小板减少等情况的

发生。
3. 2　 疗效标准 　 参照《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗

指南(第四版)》 [4]拟定。 全部缓解(CR):病灶完全

消失;部分缓解( PR):病灶缩小≥30%;疾病稳定

(SD):病灶缩小<30%,或增加≤20%。
3. 3　 统计学方法　 应用 SPSS

 

22. 0 软件进行统计

学分析。 计量资料以均数±标准差(x±s)表示,采用

t 检验;计数资料以率(%)表示,采用 2 检验。 P<

0. 05 表示差异有统计学意义。
3. 4　 治疗结果

3. 4. 1　 2 组病灶疗效比较 　 总有效率治疗组为

72. 34%,高于对照组的 48. 94%,差异有统计学意义

(P<0. 05)。 (见表 1)
表 1　 2 组病灶疗效比较[例(%)]

组别 例数 CR PR SD 总有效

治疗组 47 11(23. 40) 23(48. 94) 13(27. 66) 34(72. 34)
对照组 47 6(12. 77) 17(36. 17) 24(51. 06) 23(48. 94)
2 值 5. 393
P 值 0. 020

3. 4. 2　 2 组治疗前后免疫功能水平比较　 治疗后,
2 组 CD3+ 、CD4+ 、CD4+ / CD8+ 水平均上升,CD8+ 水

平下降,且治疗组优于对照组,差异均有统计学意

义(P<0. 05 或 P<0. 01)。 (见表 2)
3. 4. 3　 2 组治疗前后血清肿瘤标志物水平比较 　
治疗后,2 组各项血清肿瘤标志物水平均下降,且治

疗组优于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05 或

P<0. 01)。 (见表 3)
3. 4. 4　 2 组治疗前后生活质量评分比较　 治疗后

2 组各项生活质量指标评分均下降,且治疗组优于

对照组, 差异均有统计学意义 ( P < 0. 05 或 P <
0. 01)。 (见表 4)
3. 4. 5　 2 组不良反应发生情况比较　 不良反应总

发生率治疗组为 23. 40%,低于对照组的 42. 55%,
差异有统计学意义(P<0. 05)。 (见表 5)

表 2　 2 组治疗前后免疫功能水平比较(x±s)

组别 例数
CD3+ / %

治疗前 治疗后

CD4+ / %
治疗前 治疗后

CD8+ / %
治疗前 治疗后

CD4+ / CD8+

治疗前 治疗后

治疗组 47 54. 36±8. 15 67. 28±10. 09a 27. 41±4. 11 42. 25±6. 33a 24. 62±3. 69 21. 04±3. 15a 1. 39±0. 20 2. 18±0. 32a

对照组 47 54. 45±8. 16 63. 17±9. 47a 27. 37±4. 10 38. 44±5. 76a 24. 57±3. 68 22. 68±3. 40a 1. 41±0. 21 1. 92±0. 28a

t 值 0. 053 2. 036 0. 047 3. 051 0. 065 2. 425 0. 472 4. 192
P 值 0. 957 0. 044 0. 962 0. 003 0. 947 0. 017 0. 637 <0. 01

　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05。

表 3　 2 组治疗前后血清肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 例数
CA125 / U·ml-1

治疗前 治疗后

CA199 / U·ml-1

治疗前 治疗后

B7-H4 / U·L-1

治疗前 治疗后

HE4 / pmol·L-1

治疗前 治疗后

治疗组 47 366. 53±54. 98 124. 18±18. 62a 135. 29±20. 29 55. 33±8. 29a 0. 92±0. 13 0. 47±0. 07a 185. 36±27. 80 47. 28±7. 09a

对照组 47 366. 47±54. 97 148. 26±22. 23a 135. 35±20. 30 76. 84±11. 52a 0. 96±0. 14 0. 68±0. 10a 185. 29±27. 79 75. 47±11. 32a

t 值 0. 005 5. 692 0. 014 10. 390 1. 435 11. 794 0. 012 14. 468
P 值 0. 995 <0. 01 0. 988 <0. 01 0. 154 <0. 01 0. 990 <0. 01

　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05。
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表 4　 2 组治疗前后生活质量评分比较(x±s,分)

组别 例数
躯体功能

治疗前 治疗后

情绪功能

治疗前 治疗后

角色功能

治疗前 治疗后

治疗组 47 58. 63±8. 79 64. 48±9. 67a 54. 27±8. 14 62. 59±9. 38a 62. 63±9. 39 68. 95±10. 34a

对照组 47 58. 57±8. 78 60. 11±9. 01a 54. 36±8. 15 57. 08±8. 56a 62. 74±9. 41 64. 26±9. 63a

t 值 0. 033 2. 266 0. 053 2. 974 0. 056 2. 275
P 值 0. 973 0. 025 0. 957 0. 003 0. 954 0. 025

组别 例数
认知功能

治疗前 治疗后

社会功能

治疗前 治疗后

总体健康

治疗前 治疗后

治疗组 47 65. 82±9. 87 73. 66±11. 04a 66. 25±9. 93 73. 98±11. 09a 64. 31±9. 65 72. 75±10. 91a

对照组 47 65. 75±9. 86 68. 43±10. 26a 66. 39±9. 95 68. 44±10. 26a 64. 27±9. 64 67. 36±10. 10a

t 值 0. 034 2. 379 0. 068 2. 513 0. 020 2. 485
P 值 0. 972 0. 019 0. 945 0. 013 0. 984 0. 014

　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05。

表 5　 2 组不良反应发生情况比较[例(%)]

组别 例数
胃肠道
反应

血液毒性 神经毒性
肝肾功能

损伤
贫血 乏力

中性粒细胞
减少症

白细胞
减少症

血小板
减少

总发生

治疗组 47 2(4. 25) 0 0 0 1(2. 13) 2(4. 25) 1(2. 13) 3(6. 38) 2(4. 25) 11(23. 40)
对照组 47 4(8. 51) 1(2. 13) 1(2. 13) 1(2. 13) 2(4. 25) 2(4. 25) 2(4. 25) 4(8. 51) 3(6. 38) 20(42. 55)
t 值 3. 898
P 值 0. 048

4　 讨　 　 论

　 　 卵巢癌属于妇科常见的恶性肿瘤,其发病机制

尚不明确,多与激素、遗传、环境、精神因素等密切

相关[6] 。 临床上对于晚期卵巢癌的治疗方法以化

疗为主,远期疗效不理想,复发率较高。 大黄 虫

丸中的干地黄滋阴清热、凉血补血;白芍养血敛阴;
甘草补脾益气;大黄和黄芩活血止痛、清热燥湿、泻
火解毒;桃仁和杏仁活血祛瘀、清火补肺;虻虫、蛴
螬活血化瘀、抗炎镇痛;水蛭破血逐瘀;干漆和 虫

活血通经。 诸药合用,共奏行气滋阴、祛瘀散结的

功效,在改善晚期卵巢癌患者临床症状方面具有积

极意义[7-8] 。
　 　 本研究结果表明,与对照组比较,治疗后治疗

组淋巴细胞 CD3+ 、 CD4+ 、 CD4+ / CD8+ 水平升高,
CD8+水平下降,说明大黄 虫丸加减联合西医常规

治疗能有效改善晚期卵巢癌气滞血瘀证患者的免

疫功能。 现代药理学研究证实,黄芩中所含的黄芩

苷对免疫缺陷病毒的活性具有一定的抑制作用,加
之黄芪甲苷能有效抑制促炎细胞,进而改善免疫功

能[9] 。 白芍能提高机体巨噬细胞的吞噬功能,增强

免疫功能,联合奥拉帕利维持治疗,通过靶向阻断

肿瘤细胞,杀死癌细胞而起到防止肿瘤增殖和生长

的作用,进而提高卵巢癌患者的机体免疫功能[10] 。

治疗后治疗组的血清肿瘤标志物水平均低于对照

组,究其原因可能是因为大黄 虫丸通过抑制磷酸

二酯酶活性来阻止血小板聚集,从而改善血液循

环,同时在一定程度上能使纤维蛋白溶解酶活性增

强,抑制肿瘤的生长和转移[11] ;联合奥拉帕利能选

择性杀伤肿瘤细胞,在抑制肿瘤生长方面具有积极

意义[12] 。 除此之外,大黄 虫丸加减联合 TP+奥拉

帕利可促使羟基花生四烯酸的生成,进而发挥抗炎

作用,缓解炎症反应,且大黄 虫丸能调节机体免

疫力,提高免疫功能水平。 再联合奥拉帕利可发挥

良好的抗肿瘤效果,改善患者的临床症状,提高患

者生活质量水平。 与对照组比较,治疗组不良反应

发生率低,提示该方案治疗晚期卵巢癌气滞血瘀证

患者具有较高的安全性。
综上所述,对晚期卵巢癌气滞血瘀证患者给予大

黄蛰虫丸加减联合 TP+奥拉帕利维持治疗能改善淋

巴细胞和血清肿瘤标志物水平,提高患者生活质量,
临床效果显著,且安全性较高,值得临床推广应用。
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的茯神、酸枣仁宁心安神;第 1 小组为葛根、红景

天、青钱柳,清热与活血并用;第 2 小组为平肝潜阳

药,天麻、钩藤平肝息风,菊花、夏枯草清肝泄热,天
冬、生地黄滋阴潜阳,石决明重镇潜阳;第 3 小组的

牛膝、桑寄生、杜仲、泽泻为补益肝肾药,肝阴不足

可损伤肾阴,肾阴不足则水不涵木,使阳亢上扰清

窍,发为眩晕头痛。 这些药物配伍补益与清泻同

施、平衡阴阳、调理气血。
刘教授认为,中医药治疗阴虚阳亢型原发性高

血压病以肝肾为中心,同时需注重健脾,治疗上常

以补益肝肾、平肝息风为主,兼顾活血、化痰。 在原

发性高血压病的治疗过程中应虚实论治,标本兼

顾,寒温并用,补泻兼施,在药物辨证施治的同时,
还要对患者进行心理疏导及饮食宣教,嘱其调畅情

志,适当运动,从整体上进行调护。
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