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乳腺癌是女性常见恶性肿瘤，好发于围绝经期妇女。 近年来，我国乳腺癌的患病率逐年递增，并趋向年轻化犤１犦。

柴桂龙牡汤改善乳腺癌内分泌治疗不良反应
随机双盲对照研究

蔡琳琳，郭 全，曹文兰，吴 煜，郭中宁，许 云△

（中国中医科学院西苑医院肿瘤科，北京 １０００９１）
摘要：目的 观察柴桂龙牡汤（ＣＧＬＭ）对乳腺癌内分泌治疗不良反应的改善效果。方法 选取２０１５年１１月至２０１７年 １１月使用内分泌
治疗药物出现相关不良反应的乳腺癌患者５０例，采用随机双盲的研究方法中医分为试验组和对照组，各２５例。试验组予柴桂龙牡汤
中药颗粒，对照组予安慰剂，观察两组不良反应改善情况，比较用药前１周、用药后中医症状改善情况。结果 可评价病例４８例中，试验
组２５例，对照组２３例。中医症状改善情况，试验组有效２５例，症状显著改善７例，部分改善１７例，无改善１例，总有效率为９６．００％；
对照组有效２３例，症状显著改善１例，部分改善６例，无改善９例，症状加重７例，总有效率为３０．４３％。用药后，试验组中医症状评分
较用药前１周显著改善（Ｐ＜０．０１），与对照组评分比较显著下降（Ｐ＜０．０１）。进一步采用重复测量 ＡＮＯＶＡ检验提示，试验组与对照组
的中医症状总分在用药前后的变化均有显著统计学差异（Ｐ＜０．０１）。具体症状改善情况，试验组用药后可明显缓解五心烦热、盗汗自
汗、骨关节疼痛等症状（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），胁痛、乏力、耳鸣３个症状有所缓解，但无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；量表评分显示，对照组
仅潮热汗出症状有显著缓解（Ｐ＜０．０５）。结论 柴桂龙牡汤可减轻乳腺癌内分泌治疗的相关不良反应。
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表１ 两组患者一般资料比较

项目

年龄（岁）

中位年龄（岁）

病理类型 浸润性导管癌

犤例（％）犦 浸润性小叶癌

ＫＰＳ评分（分）

ＴＣＭ分期 Ⅰ～Ⅲ期
犤例（％）犦 Ⅳ期

淋巴结转移 是

犤例（％）犦 否
中医症状量表评分（分）

试验组

（ｎ＝２５）

２６～７５
５５

２５（１００．００）

０（０）

８０～９０
２４（９６．００）

１（４．００）

１１（４４．００）

１４（５６．００）

７～３０

对照组

（ｎ＝２３）

３３～７７
５５

２２（９５．６５）

１（４．３５）

８０～９０
２１（９１．３０）

２（８．７０）

８（３４．７８）

１５（６５．２２）

３～２０

Ｐ值

０．９２４

０．８７８

０．７２７

０．７３４

０．０９３

０．４４８

研究表明，５０％～６０％的乳腺癌患者属于激素依赖型
犤雌激素受体牗ＥＲ牘和／或孕激素受体牗ＰＲ牘阳性犦犤２犦，美国
国家综合癌症网络牗ＮＣＣＮ牘临床指引指出，所有原发浸
润性乳腺癌患者必须确定 ＥＲ及 ＰＲ状态，如为激素依
赖型乳腺癌，无论年龄、淋巴结状况及是否进行辅助化

疗，都必须考虑辅助内分泌治疗，绝经后受体阳性乳腺

癌首选芳香化酶抑制剂治疗５年；绝经前乳腺癌辅助内
分泌治疗予三苯氧胺５年是目前的推荐标准，并可延长
至７～１０年犤３犦。乳腺癌内分泌治疗的机理是通过抑制或

去除雌激素的作用，使肿瘤细胞增殖减慢甚至停止，但

在抑制肿瘤复发转移的同时，会造成机体内分泌紊乱，

导致失眠、潮热、心烦、骨痛等一系列不良反应犤４犦。随着

患者内分泌治疗时间的延长，所导致的不良反应严重影

响患者的生活质量，以至不得不更换药物或放弃内分泌

治疗犤５犦。补肾中药有增加雌激素水平的可能性，是目前

西医界对中医干预乳腺癌的最大质疑，故在乳腺癌治

疗中需谨慎应用。近年来，以经方治疗肿瘤的思路

逐渐被重视，本研究中采用随机、双盲、安慰剂对照

的研究方法，对自拟中药方柴胡桂枝加龙骨牡蛎汤改善

乳腺癌内分泌治疗不良反应的疗效进行临床验证。现报

道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
西医诊断标准：参照《新编常见恶性肿瘤诊治规

范》，并经细胞学、病理组织学证实为乳腺癌，免疫组织

化学检测为 ＥＲ和／或 ＰＲ阳性。符合美国癌症联合委
员会牗ＡＪＣＣ牘第７版乳腺癌分期标准。

中医辨证标准：参照中华人民共和国药品监督管理

局《中药新药临床研究指导原则牗试行牘》（２００２版）相关
１５个症状（五心烦热、盗汗、自汗、骨关节疼痛、胸闷善
太息、神疲乏力、情绪抑郁、心烦、易怒、口苦、纳差、失

眠、头晕、耳鸣、心悸）及 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分标准选择 ２个
症状（潮热汗出、胁痛）。根据不良反应剧烈程度，评为

０～３分，分值越高，不良反应越重。
纳入标准：经病理学诊断的乳腺癌 Ｌｕｍｉｎａｌ型犤ＥＲ

和／或 ＰＲ阳性，人类表皮生长因子受体 ２牗ＨＥＲ２牘阴
性犦；正在接受内分泌治疗并出现不良反应；３个月内未
接受放射治疗、化学治疗（简称放疗、化疗）；卡氏生活质

量牗ＫＰＳ牘评分不低于６０分；预计生存期超过３个月；愿
意依据本研究的要求服药，同意参与本研究并配合随

访，由研究人员当面告知本研究的目的及方法，签署知

情同意书；本研究方案经中国中医科学院西苑医院医学

伦理委员会通过。

排除标准：肝、肾、心脏等主要脏器存在非肿瘤性严

重疾病或功能障碍；活动性脑血管病变；不受控制的感

染和代谢性疾病；孕妇；精神病。

病例选择与分组：选择２０１５年１１月至２０１７年１１月
在我院门诊及我科住院就诊的乳腺癌患者 ７０例，其中
５０例符合标准筛选入组。其中安慰剂组脱落２例，包括
１例因头晕发作自行停药，１例因腹胀停药，这２例不参
与数据统计，但参与不良反应分析。有效病例４８例全部
为女性患者，采用随机数字表牗由西苑医院统计中心生
成牘法分为试验组及对照组，由与试验不相干人员进行药
物编组。医师交代知情同意书相关内容，入组后患者的试

验用药由研究护士管理发放。保证两组药物包装、颜色、口

感基本相同。两组患者年龄、病理类型、淋巴结转移、

ＴＮＭ分期、ＫＰＳ评分、中医症状评分等一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
对照组根据ＮＣＣＮ临床指引，规律口服内分泌治疗

药物，安慰剂组服用糊精颗粒剂、食用苦味素；药物包

装、颜色、口感与试验组中药颗粒剂基本相同。每次

１袋，每日２次，连服３０ｄ。
试验组在西医治疗基础上加服柴桂龙牡汤颗粒剂

（北京康仁堂药业有限公司），组方：柴胡、桂枝、清半夏、黄

芩、厚朴各１０ｇ，芍药２０ｇ，生龙骨、生牡蛎各３０ｇ，郁金、
伸筋草、川牛膝各１５ｇ，生甘草６ｇ。服用方式同对照组。
１．３ 疗效评价标准

中医症状量表评分：显著改善，治疗后分值比治疗

前分值下降≥７０％；部分改善，治疗后分值比治疗前分
值下降≥３０％；无改善，分值无变化或下降＜３０％。观察
两组患者每个症状的缓解情况。以显著改善和部分改善

计为总有效。

１．４ 统计学处理
数据由索闻博识科技＜北京＞有限公司采用ＳＰＳＳ

２４．０统计学软件分析。采用描述性统计方法对患者及其
临床特征、中医症状进行总结，计数资料以百分率（％）

·研究·
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表２ 两组患者用药后各种中医症状评分 Ｐ值比较

中医症状

五心烦热

盗汗

自汗

骨关节痛

潮热汗出

胁痛

胸闷善太息

神疲乏力

情绪抑郁

试验组

０．００１
＜０．００１
０．００４
＜０．００１
０．００２
０．０９６
０．００２
０．００３
０．００１

对照组

０．７８３
０．７３９
０．２４８
０．３３０
０．０４６
０．６５５
０．０５４
０．４０５
０．７６３

中医症状

心烦

易怒

口苦

纳差

失眠

头晕

耳鸣

心悸

试验组

０．００１
＜０．００１
＜０．００１
０．１５７
０．０１１
０．０４６
０．１３２
０．０１４

对照组

０．７０５
０．２０６
０．４０５
０．１８０
０．１０２
０．３１７
０．０８３
０．４１４

表示，组间对比用 χ２检验；计量资料以均数±标准差
（Ｘ±ｓ）表示，组间对比用 ｔ检验，样本均数差异采用
ＡＮＯＶＡ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 症状缓解情况及中医症状评分
试验组患者中，症状显著改善７例牗２８．００％牘，部分

改善１７例牗６８．００％牘，无改善１例牗４．００％牘，总有效率
为 ９６．００％；治疗前后中医症状评分有显著性差异
犤（１４．２８±５．１３）分比（５．９６±３．３０）分，Ｐ＜０．０１犦。对照
组在研究过程中脱落２例，可评价病例２３例中，症状显
著改善１例牗４．３５％牘，部分改善６例牗２６．０９％牘，无改善
９例牗３９．１３％牘，症状加重 ７例牗３０．４３％牘，总有效率为
３０．４３％；治疗前后中医症状评分无显著性差异
犤（１３．１７±４．８６）分比（１１．４０±４．６４）分，Ｐ＞０．０５犦。详
见图２。

在１７个症状中，试验组用药后可明显缓解五心烦
热、盗汗自汗、骨关节疼痛等症状（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），
胁痛、纳差、耳鸣 ３个症状有所缓解，但差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；对照组仅潮热汗出症状有显著缓解
（Ｐ＜０．０５）。详见表２。

２．２ 安全性评价
对照组患者有２例脱落，包括１例因头晕发作自行

停药，１例因腹胀停药，经随访后判断均与本研究无关。

其他病例服药后未见不良反应。用药前后两组患者血常

规及生化检测未见异常。

３ 讨论

近年来，干预乳腺癌内分泌治疗不良反应的中医药

研究众多，临床多根据不良反应症状，将本病分为肝肾

阴虚、肝郁气滞、脾虚湿阻、冲任失调四证，以辨证论治

为主，均获得较好疗效犤６犦。对多篇文献总结分析后发现，

１牘仅根据临床症状行简单的辨证论治，未兼顾乳腺癌的
发病特点与病因病机。２牘当前临床试验多为单臂无对
照、单盲，或盲法不可知的临床试验，虽然可得到显著性

差异，但本身不属于证据等级高的、具有说服力的研究，

相对应的治疗方法和药物并未形成中医治疗本病的有

效药物及措施犤７－１１犦。３牘中医药治疗本病的机制研究较
少，无法判断其有效作用机制、作用部位及靶点，对有可

能参与产生不良反应的神经递质等研究较少。４牘中药复
方中植物雌激素类药物的使用存在争议，近期发表有

２项中医复方随机对照的研究，结果证实，２种中药复方
均可明显提高激素受体阳性型乳腺癌患者的无进展生

存期，改善患者不适症状犤１２－１３犦。２种中药复方均含有植
物雌激素类药物，治疗后两组的雌二醇和卵泡刺激素水

平一升一降，而多项研究表明植物雌激素或可刺激人乳

腺癌细胞ＭＣＦ－７的增殖犤１４犦。也有研究表明，植物雌激素

类药物对乳腺癌细胞增殖的调控有浓度依赖性犤１５犦。５牘复
方中常用中药淫羊藿，在使用过程中的肝毒性及安全性

也需要长期的临床观察犤１６犦。

本复方基于经方在治疗肿瘤中的应用与思路，根据

多年临床观察，乳腺癌患者内分泌治疗中所表现出来的

症状多为营卫不和、少阳不展之证，方中柴胡、桂枝两者

相合为君，燮理阴阳，共为本方之君药；柴胡、黄芩合用，

和解少阳枢机，与桂枝、芍药合用，外以调和营卫而止

汗，内以健中益气而助生化；另以龙骨、牡蛎镇惊补益，

四者和而为臣药；患者肝气不舒，情志抑郁，肝气郁滞，脾

胃虚损，痰浊内蕴而生，前人有“无痰不作眩”之论，故以

半夏、厚朴平土之敦厚，郁金化心胃之热，三者合而以蠲

饮化痰，伸筋草、川牛膝行血脉之滞，以上合为佐助；酌以

甘草为使。全方以太阳少阳同治，调肝和胃为法，益气镇

惊为助，化痰行血为佐，共奏燮理阴阳、营卫同调之功。本

研究为中医药复方治疗本病提供了新的辨证思路。

本研究中仅选择了 ＥＲ和／或 ＰＲ阳性乳腺癌患者
作为研究对象，采用自拟柴桂龙牡汤治疗，但其是否可

以改善三阴性乳腺癌及其他分子分型乳腺癌的临床症

状，或改善的程度与 ＥＲ和／或 ＰＲ的阳性程度是否相
关，需进一步研究证实。本研究样本量偏小，仅能说明症

状改善的一部分问题，尚需多中心、大样本临床研究；且

该复方临床应用多年，药味较多，能改善多种不良反应

·研究·
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