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摘要# 目的!观察芩黄合剂对弥漫大.细胞淋巴瘤 "dR.OR$ 患者免疫功能的影响’ 方法!-& 例患者随机分为治疗
组和对照组# 每组 $, 例’ 在化疗基础上# 治疗组给予芩黄合剂# 对照组给予安慰剂’ 然后# 观察 # 组 0细胞亚群
"Od$ j& Od( j& Od* j& Od( jOd#* j& Od* jOd#* j& Od( jOd(,ILj& Od( jOd(,Iaj0细胞$& 免疫球蛋白 "S?X&
S?L& S?M& S?3$ 变化’ 结果!化疗后# # 组 Od$ j& Od$ jOd( j绝对计数& Od( jAOd* j比值显著下降 "!P&Q&,$#
Od$ j& Od$ jOd* j相对值显著上升 "!P&Q&,$# "# 个月后随访# 治疗组 Od( j相对值& Od( jAOd* j比值显著高于对
照组 "!P&Q&,$’ 化疗后# 治疗组Od* jOd#* j相对值显著上升 "!P&Q&,$# "# 个月后随访# 相对值显著高于对照组
"!P&Q&,$’ 化疗后及 "# 个月后随访# 治疗组 Od( jOd(,ILj& Od( jOd(,ILjAOd( jOd(,Iaj显著高于对照组
"!P&Q&,$’ 化疗后# # 组免疫球蛋白水平均显著下降 "!P&Q&,$# "# 个月后随访# 对照组S?L水平仍显著低于化疗
前 "!P&Q&,$% 治疗组 "# 个月后随访# S?X& S?3水平与化疗后比较显著上升 "!P&Q&,$# S?X& S?L& S?3下降程度
"与化疗前比较$ 显著小于对照组 "!P&Q&,$’ 结论!芩黄合剂对弥漫性大.细胞淋巴瘤患者 Od( j& Od( jOd#* j&

Od( jOd(,ILj细胞# 以及S?X& S?L& S?3水平有明显的保护作用’

关键词! 芩黄合剂% 弥漫大.细胞淋巴瘤% 免疫功能
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!!近年来# 我国非霍奇金淋巴瘤发病率呈快速
增长趋势# 已成为十大恶性肿瘤之一’ 弥漫性大
.细胞淋巴瘤是最常见的非霍奇金淋巴瘤# 其发
生发展与免疫损伤密切相关# 持续病毒感染& 免
疫缺陷& 应用免疫抑制剂可能是其发生的重要因
素(") # 而且化疗及靶向药物也会带来相关免疫
损害’

前期发现# 芩黄合剂联合化疗治疗中高危弥漫
性大.细胞淋巴瘤呈现出增效减毒作用’ 本试验
将进一步研究该方对患者免疫功能的影响# 现报道
如下’
JK方法

采用单中心& 随机& 安慰剂对照的前瞻性研究
方法进行方案设计’
"Q"!病例选择
"Q"Q"!纳入标准!符合弥漫性大 .细胞淋巴瘤诊
断标准(#) % 年龄 "* e-, 岁% 年龄调整国际预后指
数 "55SNS$ ($) " " 分% 未经治疗的初治患者%
/57<̂EB=评分"-& 分% 患者预计生存期"$ 个月%
自愿接受治疗# 并签署知情同意书’
"Q"Q#!排除标准!过去曾确诊或治疗过淋巴瘤以
外的恶性肿瘤% 谷丙转氨酶 "LR0$& 谷草转氨酶
"LZ0$& 总胆红素 "0.SR$& 血肌酐 " Z;D$ 分别
超过正常值上限 $& $& #& "Q, 倍% 严重或未能控
制的感染# 包括 [Sc感染% 有心脏病禁忌症# 不
能耐受阿霉素治疗% 妊娠期& 哺乳期或未采取避孕
措施的育龄期妇女% 对所用药物过敏% 有精神
病史’
"Q#!分组!#&"$ 年 "& 月至 #&"( 年 ’ 月# 经筛选
后共有 -& 例符合纳入标准的患者入组# 采用随机
数字表法# 按 " k" 比例随机分为治疗组和对照组#
每组 $, 例# 其中 , 例被剔除# 按 S00原则最终得

到 ), 例 "治疗组 $$ 例& 对照组 $# 例$# 均来源于
上海交通大学医学院附属瑞金医院血液科病房’ 本
实验得到瑞金医院医学伦理委员会批准# 编号
"#&"$$ 临伦审第 ",*$ 号’

其中# 患者年龄最小 #$ 岁# 最大 -$ 岁# 平均
",#Q&, f"&Q*( $ 岁 (治疗组 " ,#Q&$ f"#Q"$ $
岁# 对照组 ",#Q&) f"$Q’) $ 岁)% 男性 $* 例
"治疗组 "* 例# 对照组 #& 例$% 女性 #- 例 "治疗
组 ", 例# 对照组 "# 例$% # 组病例其余基本特征#
如体表面积& 3OaX体力状况& 肿瘤分期 "L77
LDH<D方法$& 分子分型& 肿瘤特征& 55SNS评分之
间基本均衡’
"Q$!治疗方案!对照组和治疗组均采用相同化疗
方案治疗# 在此基础上# 治疗组给予芩黄合剂# 而
对照组给予安慰剂’ 其中# 化疗方案采用利妥昔单
抗 "美罗华$ 联合泼尼松& 长春新碱& 阿霉素&
环磷酰胺 "I+O[aN方案$# 每 #" @ 为 " 个疗程#
共 ) e* 个疗程% 芩黄合剂委托加工为颗粒剂# 铝
袋包装# 每小袋含 (Q#, ?"相当于生药量 $, ?$#
每次服用 " 小袋 "(Q#, ?$# 每日 # 次% 安慰剂由
药物赋形剂& 调味剂组成# 外观& 质量& 气味& 色
泽与原药相似# 与化疗同步进行直至疗程结束’
"Q(!指标!化疗前后& 随访 "# 个月后0细胞亚群
" Od$ j& Od( j& Od* j& Od( j Od#* j& Od* j

Od#* j& Od( j Od(,ILj& Od( j Od(,Iaj 0细
胞$& 免疫球蛋白 "S?X& S?L& S?M& S?3$ 变化’
其中# 0细胞亚群检测采用单克隆抗体荧光标记和
流式细胞技术 "YLOZ O57F<0M)流式细胞仪& 相关试
剂均购自美国.d公司$# 免疫球蛋白检测采用速率
散射比浊法 "SMMLX3& *&&免疫化学系统特定蛋白
分析仪& 相关试剂均购自美国贝克曼库尔特公司$’
"Q,!统计学分析!通过 ZNZZ "-Q& 软件进行处理#
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# 组组间或组内比较采用 ,检验% 多样本计量资料
比较采用单因素方差分析# 方差齐用 RZd检验#
方差不齐用d9771FF0$ 检验# 以#q&Q&, 为检验水
准’ !P&Q&, 为差异有统计学意义’
LK结果
#Q"!Od$ j! Od( j! Od* j细胞变化!化疗后#
Od$ j绝对计数显著下降 "!P&Q&,$# # 组差异无

统计学意义 "!l&Q&,$% # 组 Od$ jOd( j绝对计
数均显著下降 "!P&Q&,$# "# 个月后随访# 对照
组与化疗前比较仍有显著性差异 "!P&Q&,$# #
组差异有统计学意义 "!P&Q&,$% 化疗后# 治疗
组Od$ jOd* j绝对计数呈下降趋势# 对照组呈上
升趋势# # 组差异有统计学意义 "!P&Q&,$’ 具
体见表 "’

表 JKL 组=CM ‘$ =CR ‘$ =Ca ‘绝对计数比较 %!T"&
;(5PJK="6,(-#."%"/(5."Q4&*=CM ‘’ =CR ‘’ =Ca ‘0"4%&.5*&3**%&8*&3" O-"4,.%!T"&

组别 时间 例数A例 Od$ j绝对计数 Od( j绝对计数 Od* j绝对计数
治疗组 化疗前 $$ " ""’Q&) f,’*Q*’ )"(Q&$ f$,$Q&, ($’Q,# f$#,Q)$

化疗后 $$ *#"Q)* f(’#Q(&! $))Q#’ f"-*Q-,! (&)Q#’ f$$-Q($&

"# 个月后随访 $$ ’(,Q#, f()$Q$* ,*)Q)& f#&,Q$-& ($#Q)* f$(&Q$’
对照组 化疗前 $& ’&*Q"( f$’’Q"- ,$#Q$" f#*,Q,& $#"Q-’ f"),Q&*

化疗后 $# -)&Q&’ f#$"Q-’ $##Q,$ f"$’Q$)! $*)Q)’ f",,Q"*
"# 个月后随访 $# -*)Q() f$""Q-( (&#Q"# f"’*Q(,v $,)Q(" f"**Q&)

!!注!同组化疗后与化疗前比较#!!P&Q&,%同组 "# 个月后随访与化疗前比较#v!P&Q&,%# 组间同一指标比较#&!P&Q&,

!!化疗后# 对照组 Od$ jOd( j相对值显著下降
"!P&Q&,$# 而治疗组下降不显著 "!l&Q&,$%
"# 个月后随访# 治疗组与化疗前比较有所上升#
而对照组仍显著下降 "!P&Q&,$# # 组差异有统
计学意义 "!P&Q&,$% # 组 Od$ jOd* j相对值在

化疗过程中均显著上升 "!P&Q&,$# 以对照组更
明显 "!P&Q&,$% # 组 Od( jAOd* j细胞比值均显
著下降 "!P&Q&, $# 以对照组更明显 "!P
&Q&,$# 随访 "# 个月后# # 组差异仍有统计学意义
"!P&Q&,$’ 具体见表 #’

表 LKL 组=CM ‘$ =CR ‘$ =Ca ‘相对值比较 %!T"&
;(5PLK="6,(-#."%"/-*Q(&#7*=CM ‘’ =CR ‘’ =Ca ‘7(Q4*.5*&3**%&8*&3" O-"4,.%!T"&

组别 时间 例数A例 Od$ jA! Od( jA! Od* jA! Od( jAOd* j

治疗组 化疗前 $$ )*Q$( f"#Q(- $)Q)) f"&Q&- #)Q(( f"&Q,, "Q)- f&Q’’
化疗后 $" -)Q)# f"&Q--! $)Q&, f’Q&& $(Q(, f"&Q$(! "Q"# f&Q(*!&

"# 个月后随访 $# -$Q)# f""Q#$ (&Q", f"&Q*,& $&Q,- f"&Q$) "Q$# f&Q*#&

对照组 化疗前 $& -&Q)( f"#Q)) (&Q$) f"#Q,, #,Q*# f"#Q"* #Q&) f"Q((
化疗后 $# -,Q’* f"&Q$-! $#Q($ f"&Q$#! (&Q$* f""Q(-!& &Q’* f&Q,)!

"# 个月后随访 $# -#Q)* f""Q$( $(Q$* f"&Q,"v $"Q#) f""Q$( "Q"& f&Q’,v

!!注!同组化疗后与化疗前比较#!!P&Q&,%同组 "# 个月后随访与化疗前比较#v!P&Q&,%# 组间同一指标比较#&!P&Q&,

#Q#!Od( jOd#* j! Od* jOd#* j比例变化!化疗
后# # 组Od( jOd#* j相对值均有所下降# 以对照
组更明显 "!P&Q&,$# # 组差异无统计学意义
"!l&Q&,$# 随访 "# 个月后对照组与化疗前比较
仍有显著性差异 "!P&Q&,$# # 组差异有统计学
意义 "!P&Q&,$% # 组 Od* jOd#* j相对值均有所
上升# 以治疗组更明显 "!P&Q&,$# "# 个月后随
访# # 组均较化疗前显著上升 "!P&Q&,$# 以治
疗组更明显 "!P&Q&,$’ 具体见表 $’
#Q$!Od( jOd(,ILj! Od( jOd(,Iaj相对值变化
!化疗后# # 组 Od( jOd(,ILj相对值均显著下降
"!P&Q&,$# 以对照组更明显 "!P&Q&,$# "# 个
月后随访对照组与化疗前比较仍有显著性差异
"!P&Q&,$# 治疗组明显优于对照组 "!P&Q&,$%

!!!表 MKL 组=CR ‘=CLa ‘$ =Ca ‘=CLa ‘相对值比较%!T"&
;(5PM K ="6,(-#."% "/-*Q(&#7*=CR ‘ =CLa ‘’ =Ca ‘

=CLa ‘7(Q4*.5*&3**%&8*&3" O-"4,.%!T"&

组别 时间
例数A

例

Od( jOd#* jA

!

Od* jOd#* jA

!
治疗组化疗前 $$ $"Q’# f’Q’’ "$Q,# f)Q*#

化疗后 $" #*Q’, f*Q*# #$Q-- f"#Q’&!

"# 个月后随访 $$ #’Q,) f’Q$$& #,Q)) f"(Q)-v&

对照组化疗前 $& $#Q*( f"$Q(* "(Q(& f-Q*#

化疗后 $# #(Q’- f’Q,’! "*Q(’ f""Q)(

"# 个月后随访 $# #)Q"( f"&Q*&v #&Q(, f"#Q,#v

!!注!同组化疗后与化疗前比较#!!P&Q&,%同组 "# 个月后随访

与化疗前比较#v!P&Q&,%# 组间同一指标比较#&!P&Q&,

# 组Od( jOd(,Iaj相对值在化疗& 随访过程中差
异均无统计学意义 "!l&Q&,$# 组间比较亦然
"!l&Q&,$% # 组 Od( jOd(,ILjAOd( jOd(,Iaj
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比值均显著下降 "!P&Q&,$# 以对照组更明显
"!P&Q&,$# "# 个月后随访发现 # 组与化疗前比较

仍有显著性差异 "!P&Q&,$# 治疗组明显优于对
照组 "!P&Q&,$’ 具体见表 (’

表 RKL 组=CR ‘=CRV<$‘$ =CR ‘=CRV<B‘相对值比较 %!T"&
;(5PRK="6,(-#."%"/-*Q(&#7*=CR ‘=CRV<$‘’ =CR ‘=CRV<B‘ 7(Q4*.5*&3**%&8*&3" O-"4,.%!T"&

组别 时间 例数A例 Od( jOd(,ILjA! Od( jOd(,IajA! Od( jOd(,ILjAOd( jOd(,Iaj

治疗组 化疗前 $$ "&Q"" f)Q#) #)Q&# f-Q’$ &Q(, f&Q$)
化疗后 $" )Q"" f(Q)(!& #*Q(# f-Q,& &Q#( f&Q#&!&

"# 个月后随访 $$ *Q&# f,Q&(v& #*Q*- f-Q-& &Q#- f&Q#,v&

对照组 化疗前 $& ’Q#, f)Q,( #-Q-$ f""Q$( &Q(& f&Q$&
化疗后 $# (Q&& f$Q(*! #)Q)( f’Q$* &Q", f&Q""!

"# 个月后随访 $# ,Q*$ f(Q#)v #-Q## f"&Q#& &Q#" f&Q"’v

!!注!同组化疗后与化疗前比较#!!P&Q&,%同组 "# 个月后随访与化疗前比较#v!P&Q&,%# 组间同一指标比较#&!P&Q&,

#Q(!免疫球蛋白变化!化疗后# # 组免疫球蛋白
水平均显著下降 "!P&Q&,$# 随访 "# 个月后有所
回升# 但仍未恢复到治疗前# 其中对照组S?L水平
仍显著低于化疗前 "!P&Q&,$% 随访 "# 个月后#

治疗组S?X& S?3水平与化疗后比较显著上升 "!P
&Q&,$# 而且S?X& S?L& S?3下降程度显著小于对
照组 "!P&Q&,$’ 具体见表 ,’

表 VKL 组免疫球蛋白水平比较 %!T"&
;(5PVK="6,(-#."%"/#664%"OQ"54Q#%.Q*7*Q.5*&3**%&8*&3" O-"4,.%!T"&

组别 时间 例数A例 S?X S?L S?M S?3
治疗组 化疗前 $$ " ")"Q,# f#((Q)’ #"$Q,# f’(Q’’ "#*Q-) f-$Q-’ -*Q,$ f"&#Q(’

化疗后 $" " &")Q"& f"*(Q#(! ",-Q$# f-&Q#)! *$Q"# f(’Q#’! #$Q&’ f#(Q-&!

"# 个月后随访 $" " ",#Q*# f#(,Q#,%& "’)Q)# f*#Q)"& "&-Q"# f,*Q’- -,Q$* f**Q$)%&

对照组 化疗前 $& " $")Q"& f(""Q*" #)#Q)& f"$&Q,( "((Q&& f""*Q$" *(Q), f’"Q’"
化疗后 $# " &)’Q*- f#)’Q’"! ")-Q&$ f)#Q-"! ’#Q&" f)*Q#(! #)Q-" f$*Q),!

"# 个月后随访 $# " "*)Q($ f$&(Q*- "’#Q$- f’&Q##v "",Q$) f"&#Q)) ,&Q)# f,’Q($

!!注! 同组化疗后与化疗前比较#!!P&Q&,%同组 "# 个月后随访与化疗前比较#v!P&Q&,%同组 "# 个月后随访与化疗后比较#%!P&Q&,%

# 组间同一指标比较#&!P&Q&,

MK讨论
恶性淋巴瘤细胞可发生于淋巴细胞分化的各个

阶段# 在淋巴组织中异常增殖# 破坏正常淋巴组
织# 导致机体免疫机能紊乱# 在免疫缺陷患者中淋
巴瘤发病风险增高((+,) ’ 弥漫性大 .细胞淋巴瘤属
于中高危侵袭性非霍奇金淋巴瘤# 疾病进展迅速#
治疗后容易复发# 近年来研究发现患者与健康人群
比较存在外周血 0细胞免疫异常()) ’ 许昕等(-)发
现# 初治患者细胞免疫状态与 SNS有关# 中高危组
和高危组Od(AOd* 比值明显低于低危组和健康对
照组# 随着SNS积分增加# 患者免疫抑制与紊乱加
重# J/细胞功能更差# 预后也不理想% 李燕等(*)

报道# 患者存在细胞免疫调节异常# 并与临床分
期& 病情进展密切相关’

0<EC6D<等(’)研究表明# 按I+O[aN方案治疗 "
个周期后# 外周血Od"’ j& Od#& j.细胞被完全杀
灭# 直到 ) 个月后才出现# 而.细胞恢复需要 " 年
时间% Od$ j& Od* j& Od,) j在 $ 个周期化疗后最
低# 随后缓慢回升% Od( j在 ) 个周期化疗后最低#
# 年后仍不能恢复到化疗前水平% 方案中常规化疗

药物 "如标准剂量的环磷酰胺$ 会导致免疫细胞
减少("&) # 而糖皮质激素的应用也可使外周血 0淋
巴细胞亚群明显下降("") ’ 因此# 弥漫性大 .细胞
淋巴瘤患者存在明显免疫异常# 对其免疫系统的动
态监测不仅有助于了解病情变化& 观察评判疗效#
对预后判断也起着重要作用’

中医认为# 淋巴瘤属于 *恶核+ *失荣+ *石
上疽+ *阴疽+ 等范畴# 其病因病机与邪毒& 痰
凝& 郁火等相关# 日久气血瘀滞# 痰毒固结不散#
脏腑气血亏耗# 积渐而成虚劳重证’ 因此# 治法多
从益气扶正& 清热解毒& 化痰散结& 祛瘀消癥入
手’ 芩黄合剂由黄芩& 黄芪& 姜黄& 夏枯草 ( 味药
材组成# 功效清热解毒& 化痰散结& 益气扶正# 是
在名中医沈小珩临床治疗的基础上结合前期研究创
制而成’ 研究表明# 黄芩中的主要成分黄芩苷具有
对淋巴瘤细胞株良好的抑制和诱导凋亡作用# 与国
外相关报道吻合("#+"$) % 夏枯草& 姜黄等中药所含
的天然有效成分具有显著抑制淋巴瘤细胞增殖& 诱
导凋亡& 抑制迁徙& 抗新生血管生成等多靶点靶向
作用# 同时有着理想的抗病毒& 免疫调节作用’ 经
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随机& 安慰剂对照的临床试验证实# 芩黄合剂联合
I+O[aN方案治疗弥漫性大.细胞淋巴瘤时# 可提
高患者近期疗效# 对高危& 病理分期晚& /NZ 评分
差者更明显# 表明该方联合化疗具有协同作用("() ’

本研究发现# 弥漫性大 .细胞淋巴瘤患者经
I+O[aN方案治疗后# 出现细胞免疫功能紊乱& 体
液免疫明显抑制等现象# 主要表现为 0C 细胞
"Od$ jOd( j$ 及共刺激分子表达的 0C 细胞
"Od( jOd#* j$& Od( jOd(,ILj纯真细胞的抑制#
Od( jAOd* j细胞绝对计数比值下降# 免疫球蛋白
"S?X& S?L& S?M& S?3$ 水平显著降低# 化疗后 "#
个月随访发现以上现象仍无法恢复% 经芩黄合剂干
预后# 对 Od( j& Od( jOd#* j& Od( jOd(,ILj细
胞# S?X& S?L& S?3水平都有显著保护作用’

同时# 化疗后 # 组 Od$ j绝对计数均显著下
降# 但其相对值却显著上升# 表明化疗减少了 0
细胞数量# 即对其有明显抑制作用# 而其相对值上
升可能与 Od#& 单抗对 .细胞抑制作用更明显有
关# 具体有待进一步研究’
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