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白细胞减少症的疗效

郭存炳
!

李辉
!

郑淑兰

$摘要%

!

目的 评价参芪十一味颗粒治疗抗结核药物引起白细胞减少症的临床效果0方法 收集
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肺结核患者
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)和白细胞减少症相关主要症状的改善情况#并记录

两组患者药物不良反应的发生情况0结果
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)0结论 参芪十一味颗粒

可有效改善抗结核药物所致的白细胞减少症#减少白细胞减少引起的症状#安全性较高#有较好的临床效果0
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结核病患者康复的重点在于实施合理规范化的

抗结核药物治疗#但抗结核药物引起的不良反应较

多#常见的有肝功能损伤(转氨酶升高)1胃肠道反

应1过敏反应1血液系统及神经系统不适等#患者常

因严重的不良反应而中止治疗0白细胞减少症是临

床上较常见1较严重的不良反应之一%

$

&

#可能导致乏

力1头晕1低热1咽炎或黏膜溃疡1食欲减退1四肢酸

软1失眠多梦1畏寒腰酸等#易患难治性的病毒性和

细菌性感染0在抗结核药物治疗中#严重者需停服

抗结核药物#一项对
$(%=

例肺结核患者治疗过程中

白细胞减少症发生情况的多中心调查显示#初治和

复治患者白细胞减少症的发生率分别为
$%&=B

和

(&$B

-随访
0

周后#白细胞减少症的发生率为

$(&0B

%
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0临床中针对抗结核药物引起的白细胞减

少症#通常运用
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苯基
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乙氧碳基
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甲基)噻唑

烷
.=.

羧酸(商品名*利可君+#又称*利血生+)1重组

人粒细胞刺激因子1维生素
P=

1多抗甲素1鲨肝醇1

碳酸锂等药物治疗#但常因疗效不稳定1价格贵1不

良反应多等原因#使得单一药物往往不能达到满意

的治疗效果#联合治疗又易使患者出现排斥心理0

故近年来#积极寻求改善白细胞减少症效果显著1运

用方便且不良反应少的药物一直是临床研究的重

点0利可君是临床常用的噻唑羧酸类提高白细胞

(

:PC

)计数的药物#对
:PC

计数具有较高的促进

增生作用#在放疗1化疗引起的白细胞减少症方面具

有较肯定的效果%
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-参芪十一味颗粒适用于癌症放1

化疗所致
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计数减少引起的头晕头昏1倦怠乏

力等症#但其对于抗结核药物引起的
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少的疗效研究较少0笔者通过长期临床治疗发现#

参芪十一味颗粒对抗结核药物引起的白细胞减少症

有一定的改善作用#为进一步明确其临床效果#笔者

对经规范抗结核药物治疗后所致白细胞减少症的
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例初治肺结核患者#采用参芪十一味颗粒与利

可君片进行治疗#并进行了随机对照研究#以期为临

床治疗提供参考0

对象和方法
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标准!

/

次痰标本涂片镜检抗酸杆菌阳性或分离培

养结核分枝杆菌阳性等检查后#病原学确诊为初治

肺结核-

+
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方案进行抗

结核治疗者(包含抗结核药物治疗结束后#部分患者

仍存在白细胞减少#但因厌倦服药1依从性较低1经

济承受能力低等原因拒绝服用提高
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N

!利福

平-

^

!吡嗪酰胺-

1

!乙胺丁醇)-

,

参照.实用内科

学/

%

=

&诊断标准中外周血
:PC

"

=&%q$%

(

"

V

-

-

所

有患者均签署知情同意书0(

/

)排除标准!

)

服用氨

苄青霉素1阿奇霉素1林可霉素1头孢类药物1阿司匹

林1安定1格列齐特等可能引起
:PC

计数减少的药

物
/

周以上#不能明确
:PC

计数减少病因者-

*

$

个

月未使用利可君1维生素
P=

1多抗甲素1鲨肝醇1碳

酸锂等升高
:PC

的药物#

'

个月未使用重组人粒细

胞刺激因子者-

+

叶酸1维生素
P$/

缺乏1血液病等

其他原因导致的白细胞减少症-

,

严重的心1脑1肾

等重要脏器疾病及系统性疾病者0(

'

)剔除标准!

)

研究观察期间服用氨苄青霉素1阿奇霉素1林可霉

素1头孢类药物1阿司匹林1安定1格列齐特等可能减

少
:PC

计数的药物超过
/

周者-

*

发生严重并发

症中断治疗或选择其他治疗方案者0

'+

研究方法!(

$

)随机数字表法!首先使用计算

机生成随机数字表#根据随机数字表填写随机分配

卡#随机分配卡包括随机数字1组别#将随机分配卡

装入外观相同的牛皮纸信封中#严格统一密封#在信

封上编写数字序号#依次入组顺序启封0(

/

)药物信

息及服药方法!参芪十一味颗粒(江西山高制药有限

公司#国药准字
$̂%(0%%%/

#批号
/%$>%0/%='/=

)#规

格及用法为
/

5

"袋#

/

5

"次#

'

次"
!

-利可君片(江苏

吉贝尔药业股份有限公司#国药准字
;'/%/>=='

#

批号
/%$>%9%/=(>

)#规格及用法为
/%2

5

"片#

/%2

5

"次#

'

次"
!

0均为餐时或餐后口服#疗程均为

$

个月0

=+

观察指标及处理!(

$

)

:PC

1粒细胞和血小

板计数!治疗前后分别采集患者外周静脉血检测血

常规#检测仪器采用的是
?

Y

,2IaQO./%%%#

全自动

血液分析仪(日本
?

Y

,2Ia

公司提供)0观察过程中

对于规范服用抗结核药物的患者#可根据服用过程

中患者血液系统受损的程度做出相应的措施#当

:PC

为(

'&%

"

=&%

)

q$%

(

"

V

1粒细胞正常1血小板

&

>%q$%

(

"

@+

时#可继续原方案抗结核药物治疗#但

应每周检测
$

次血常规-当
:PC

"

'&%q$%

(

"

V

1粒

细胞
"

/&%q$%

(

"

V

1血小板
"

=%q$%

(

"

V

时#则需立

即停止抗结核药物治疗#并辅以细胞集落刺激因子

等药物促进粒细胞生长#且应
'

"

9!

检测
$

次血常

规-对于病程中未见
:PC

及血小板明显下降者#则

应多次监测血常规0(

/

)白细胞减少症的主要症状!

患者可出现乏力1头晕1低热1咽炎或黏膜溃疡1食欲

减退1四肢酸软1失眠多梦1畏寒腰酸等不适0但部

分患者可能没有主诉症状#也可能并发多个症状#有

些症状可能不典型或者患者不能确定#导致统计困

难#故本研究只对最主要的症状(头晕1低热1乏力)

进行观察并记录其发生和变化情况0(

'

)药物不良

反应!治疗期间观察相关药物不良反应0

>+

疗效评价!疗效评价分为
'

个标准#即治愈1

有效1无效#其中*治愈+为治疗完成后外周血
:PC

#

=&%q$%

(

"

V

#且无头晕1低热1乏力等白细胞减少

症的主要症状-*有效+为治疗完成后#外周血
:PC

"

=&%q$%

(

"

V

#且
:PC

上升值
#

$&%q$%

(

"

V

(上升

值
o

治疗后
:PC

计数
n

治疗前
:PC

计数#允许负值存

在)#头晕1低热1乏力等症状稍有改善-*无效+为治

疗完成后外周血
:PC

"

=&%q$%

(

"

V

#但
:PC

上升

值
"

$&%q$%

(

"

V

#且头晕1低热1乏力等症状无变

化0总有效率
o

(治愈患者例数
d

有效患者例数)"总患者

例数
q$%%B

0

)+

统计学分析!运用
?̀??$(&%

软件对数据进

行统计分析#计量资料运用
(

检验#计数资料采用

"

/检验#检验水准
#

o%&%>

0

结
!!

果

$+

治疗有效情况!治疗白细胞减少症期间#

E

组和
P

组分别有
)

例和
>

例患者因服用可能造成

:PC

计数减少的药物而被剔除-另外#

E

组
$

例服

用抗结核药物治疗的患者因出现血小板减少(血小

板最低为
>$q$%

(

"

V

)而停用抗结核药物#

(!

后血

小板减少未恢复#患者自愿转郑州大学第一附属医

院血液科治疗-最终完成观察者分别为
9/

例

(

($&$=B

)和
9=

例(

('&)9B

)0治疗
$

个月后#

E

组

的治疗总有效率(

(=&==B

)高于
P

组(

9/&(9B

)#差

异有统计学意义(

#o%&%/$

)#具体见表
/

0

/+

主要症状改善情况!两组患者治疗后头晕1低

热1乏力等主要症状比治疗前均有明显改善#差异均

$

)9/

$

中国防痨杂志
/%$0

年
'

月第
=%

卷第
'

期
!

C8#-DE-F#FGHIJ7

#

K3J78/%$0

#

A"4&=%

#

L"+'



有统计学意义(

#

值均
"

%&%>

)-两组患者三大主要

症状改善情况组间比较#差异均无统计学意义(

#

值

均
&

%&%>

)#具体见表
'

0

'+

外周血
:PC

计数的对比!治疗后两组患者

外周血
:PC

计数较治疗前均明显上升#差异均有

统计学意义(

#

值均
"

%&%>

)-且治疗后
E

组外周血

:PC

计数与
P

组比较上升更明显#差异有统计学

意义(

#o%&%$9

)#具体见表
=

0

=+

药物不良反应的发生情况!

E

组和
P

组患者

分别有
$/

例和
$%

例未出现明显不适-分别有
>>

例

和
>)

例患者出现食欲不振1恶心呕吐等消化系统不

良反应-分别有
$$

例和
$9

例患者出现转氨酶升高-

分别有
'

例和
/

例患者出现失眠等神经系统不良反

应-分别有
$

例和
%

例患者产生皮肤瘙痒0上述不

良反应均为抗结核药物治疗过程中常见不良反应#

对症处理后均好转0两组患者均未出现与参芪十一

味颗粒和利可君片相关的消化系统1神经系统1血液

系统等严重不良反应0

E

组患者药物不良反应发

生率(

0'&''B

)与
P

组患者(

0)&=(B

)比较#差异无

统计学意义(

#o%&'0/

)#见表
>

0本研究在治疗白

细胞减少症患者的过程中#并未出现明显的因服用

参芪十一味颗粒而干扰抗结核药物治疗效果的临床

案例0

讨
!!

论

目前#规范使用抗结核药物可有效缓解结核病

患者的症状#但会发生较多的药物不良反应%

$

&

#而白

细胞减少症为常见的不良反应之一0临床上白细胞

表
&

!

两组患者的治疗效果比较

组别 治愈 有效 无效 总有效

E

组(

9/

例)

>/

(

9/&//

)

$)

(

//&//

)

=

(

>&>)

)

)0

(

(=&==

)

P

组(

9=

例)

=$

(

>>&=$

)

$'

(

$9&>9

)

/%

(

/9&%/

)

>=

(

9/&(9

)

"

/值
=&$0 /&(0 9&$' $%&$=

#

值
%&%(9 %&//( %&%=% %&%/$

注
E

组!单一采用参芪十一味颗粒治疗白细胞减少症组-

P

组!单一采用利可君片治疗白细胞减少症组-表中括号外数值为*患者例数+#括号

内数值为*率(

B

)或构成比(

B

)+-总有效率
o

(治愈患者例数
d

有效患者例数)"总例数
q$%%B

表
I

!

两组患者主要症状治疗前后的改善情况

组别
头晕 低热 乏力

治疗前 治疗后
"

/值
#

值 治疗前 治疗后
"

/值
#

值 治疗前 治疗后
"

/值
#

值

E

组(

9/

例)

/%

(

/9&90

)

)

(

0&''

)

$/&'= %&%%0 $$

(

$>&/0

)

/

(

/&90

)

0&0' %&%$$ /(

(

=%&/0

)

=

(

>&>)

)

$9&/) %&%/%

P

组(

9=

例)

/$

(

/0&'0

)

9

(

(&=)

)

$/&%( %&%%0 $/

(

$)&//

)

/

(

/&9%

)

0&$) %&%$% '$

(

=$&0(

)

'

(

=&%>

)

$0&%( %&%/%

"

/值
%&(( $&=' n n %&$/ /&)/ n n %&(> $&(> n n

#

值
%&>9% %&='9 n n %&=)= %&=%) n n %&>(9 %&=$% n n

注
E

组!单一采用参芪十一味颗粒治疗白细胞减少症组-

P

组!单一采用利可君片治疗白细胞减少症组-表中括号外数值为*患者例数+#括号

内数值为*发生率(

B

)+-*

n

+表示无意义

表
K

!

两组患者治疗前后外周血
:PC

计数的比较

组别
:PC

计数(

*r'

#

q$%

(

"

V

)

治疗前 治疗后
(

值
#

值

E

组(

9/

例)

'&/)r$&%/ >&$/r%&9) >&9( %&%$%

P

组(

9=

例)

'&$0r%&0/ =&%(r$&%/ =&$> %&%$0

(

值
$&/$ =&'0 n n

#

值
%&)'/ %&%$9 n n

注
E

组!单一采用参芪十一味颗粒治疗白细胞减少症组-

P

组!单一采用利可君片治疗白细胞减少症组

$

99/

$

中国防痨杂志
/%$0

年
'

月第
=%

卷第
'

期
!

C8#-DE-F#FGHIJ7

#

K3J78/%$0

#

A"4&=%

#

L"+'



表
R

!

两组患者在治疗过程中产生不良反应的情况分析

组别 消化系统 转氨酶升高 神经系统 皮肤瘙痒 合计

E

组(

9/

例)

>>

(

9)&'(

)

$$

(

$>&/0

)

'

(

=&$9

)

$

(

$&'(

)

)%

(

0'&''

)

P

组(

9=

例)

>)

(

9>&)0

)

$9

(

//&(9

)

/

(

/&9%

)

%

(

%&%%

)

)=

(

0)&=(

)

"

/值
'&%0 /&)( $&%0 %&(' '&%'

#

值
%&'9$ %&=%$ %&>%= %&9/0 %&'0/

注
E

组!单一采用参芪十一味颗粒治疗白细胞减少症组-

P

组!单一采用利可君片治疗白细胞减少症组-括号外数值为*患者例数+#括号内数

值为*发生率(

B

)+

减少症患者会出现疲乏1头晕1食欲减退1失眠多梦1

低热1畏寒等症状0其主要机制是药物作用于机体

后先产生半抗原#再与机体内中性粒细胞上的蛋白

结合形成全抗原#全抗原和机体相互作用后产生抗

体-当再次给药时#抗原与抗体结合#使机体内较多

的粒细胞因凝聚而遭到破坏#导致机体内的
:PC

计数减少0临床上因患者自身特点的差异#

:PC

计

数减少的程度也有所区别#轻症患者临床症状不明

显或未见明显不适-中症至重症患者会因大量
:PC

计数减少而继发感染#可表现为头晕1乏力1食欲减

退等症状0因服用抗结核药物何时会发生
:PC

计

数减少并无规律可寻%

>

&

#常能影响抗结核药物的治

疗进程#因此研究一种治疗抗结核药物引起
:PC

计数减少的药物显得尤为重要0

中医学认为#抗结核药物治疗后患者出现不良

反应的病因为邪毒侵袭肝脾肾脏腑#致使脏腑功能

受损#损耗机体的气1血1津液#从而使人体的阴阳气

血失衡所致0参芪十一味颗粒是由
$$

味草药组成#

有补气养血1调和阴阳的功能#其主要由人参1黄芪1

熟地黄1当归1枸杞子等药物组成0人参具有补气之

功#现代药理学研究发现#其药效成分能促进造血干

细胞或祖细胞的增殖及分化#还可诱导造血因子的

表达#有升
:PC

的功能%

)

&

-黄芪具有扶正固本的作

用#可促进血细胞的生成1发育及成熟#还可增强机

体
O

淋巴细胞和
P

淋巴细胞的免疫功能#且其通过

增加细胞内环磷酸腺苷的含量#进一步加快骨髓细

胞的裂解和分化成熟#以达到增加
:PC

数量的目

的%

9

&

-熟地黄具有对抗外周
:PC

计数减少的作用#

实验研究发现#熟地黄能增加血清中粒
.

巨噬细胞集

落刺激因子含量#刺激造血干细胞的增殖及分化#显

著增加
:PC

1血红蛋白1红细胞和血小板的含量%

0

&

-

当归具有刺激骨髓及脾脏造血功能#可增加有核细

胞的数目%

(

&

-实验研究提示#枸杞子中的成分枸杞多

糖能增加小鼠机体内的骨髓造血干细胞(

CcZ.?

)和

骨髓粒单系造血祖细胞(

CcZ.SK

)的含量#且促使

CcZ.SK

的成熟#并分化为粒系细胞#进而提升外

周粒细胞含量%

$%

&

0抗结核药物在一定程度上会使

机体免疫力降低#而中医认为机体免疫力与肾的关

系密切#因肾有主骨生髓功能#故补肾对提高机体免

疫力具有重要作用%

$$

&

0本方中菟丝子是临床中常

见的补益之品#对补益肝肾有较好的效果-细辛和鹿

角胶能温肾阳-泽泻1决明子可泻肝肾#以达到补而

不腻的治疗效果-天麻可调节机体的免疫力%

$/

&

0基

于参芪十一味颗粒的临床效果#临床常运用此药治

疗各种疾病0文献报道#参芪十一味颗粒可治疗食

管癌和慢性血小板减少性紫癜%

$'.$=

&

0魏凯军%

$>

&报

道#将参芪十一味颗粒与干扰素软膏同用#对扁平疣

有着较高的治愈率0

结核病患者受抗结核药物相关不良反应的影

响#使机体免疫功能受到双重损伤#导致
:PC

计数

减少#其过程涉及人体免疫及造血微环境的多个阶

段%

$)

&

0利可君片为半胱氨酸衍生物#服用后在十二

指肠中处于碱性条件下与蛋白结合被肠吸收#增强

骨髓造血系统的功能%

$9

&

0而结核病患者机体受抗

结核药物影响导致
:PC

计数减少多为外周性#利

可君片作用靶点较为单一#导致其对部分
:PC

计

数减少的结核病患者疗效不稳定1不良反应多%

$9

&

-

而参芪十一味颗粒多味药物协同调节机体免疫力#

促进骨髓造血#升高白细胞效果较佳0本研究分别

运用参芪十一味颗粒和利可君片治疗初治肺结核患

者进行规范抗结核药物治疗后引起的白细胞减少

症#观察其治疗效果1临床主要症状的改善和
:PC

计数上升的情况#结果显示#采用参芪十一味颗粒治

疗且完成观察的
9/

例患者总有效率达
(=&==B

(

)0

"

9/

)#高于利可君片治疗组(

#

"

%&%>

)0两组患

者治疗后主要症状(头晕1低热1乏力等)改善1外周

血
:PC

计数均明显高于治疗前(

#

值均
"

%&%>

)#

提示两种治疗药物均临床有效-但两组患者治疗后

三大主要症状组间比较#差异均无统计学意义(

#

值

均
&

%&%>

)#仅外周血
:PC

计数差异有统计学意义
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(

#

"
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)#提示参芪十一味颗粒与利可君片在改

善主要症状方面效果相当#但在提升外周血
:PC

计数方面参芪十一味颗粒优于利可君片0故笔者认

为#如果延长服药时间可能对于服用参芪十一味颗

粒患者的症状改善率会更加明显0两组患者中#对

于停止服用抗结核药物治疗的患者#单一服用参芪

十一味颗粒或利可君片均未出现明显不适#但对于

还在服用抗结核药物的患者则出现了食欲不振1恶

心呕吐等消化系统不良反应1转氨酶升高1失眠等神

经系统不良反应#经对症处理后均好转#且这些不良

反应均为抗结核药物治疗过程中常见不良反应0

E

组患者药物不良反应发生率(

0'&''B

#

)%

"

9/

)较

P

组患者(

0)&=(B

#

)=

"

9=

)差异无统计学意义(

#

"

%&%>

)#两组患者均未出现与参芪十一味颗粒和利可

君片相关的消化系统1神经系统1血液系统等严重不

良反应#提示参芪十一味颗粒有着较高的安全性0

但因为本研究观察样本量较小#可能增加样本量后

会提高两组患者不良反应发生情况的对比度#更好

地体现出不良反应的发生差异情况0

近年来关于参芪十一味颗粒能够治疗抗结核药

物所导致的白细胞减少症的研究较少#笔者将在后

续研究中收集更多的临床数据进一步证实#并通过

药理及细胞1分子层面进行深入研究来提供足够的

临床1基础研究证据0因为本实验设计时仅对治疗

$

个月后
:PC

改善情况进行设计#未进行长期随

访#所以并未对参芪十一味颗粒是否能影响或者提

高抗结核药物治疗的疗效做出评价#将在今后的观

察中进行更深入的研究0

综上所述#参芪十一味颗粒治疗抗结核药物引

起白细胞减少症的临床效果显著#能够升高外周血

:PC

计数#改善患者主要症状#同时因其服药方便1

组方合理1价格合适等特点#值得临床广泛推广0
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