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摘 要 目的：观察华蟾素胶囊联合紫杉醇、顺铂治疗中晚期宫颈癌的疗效和安全性。方法：92例中晚期宫颈癌患者随机分为对

照组（46例）和观察组（46例）。两组患者均采用盆腔调强适形放射治疗+近距离放射治疗。在此基础上，对照组患者给予紫杉醇

注射液135 mg/m2，d1+顺铂注射液75 mg/m2，d1，21 d为1个周期，放疗第1天开始化疗，放疗期间同步化疗2个周期。观察组患者在

对照组治疗的基础上给予华蟾素胶囊0.5 g，口服，每日3次，于放疗当天开始口服，直至放疗结束。观察两组患者的临床疗效，治

疗前后血小板、功能状态（KPS）评分、体质量，疼痛患者的缓解情况及血小板异常患者的恢复情况，并记录毒性反应发生情况。结

果：观察组患者完全缓解率、血小板异常患者的恢复正常率、疼痛患者治疗3周后的缓解率及总缓解率均显著高于对照组，差异均

有统计学意义（P＜0.05）；两组患者总有效率及疼痛患者治疗4、5周后的缓解率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两

组患者血小板均显著低于同组治疗前，且观察组显著低于对照组；两组患者KPS评分及观察组患者的体质量均显著高于同组治疗

前，对照组患者的体质量显著低于同组治疗前，且观察组显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。观察组患者Ⅲ～Ⅳ级

白细胞下降、恶心呕吐发生率，Ⅰ～Ⅱ级腹泻发生率均显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：在常规治疗的基

础上，华蟾素胶囊联合紫杉醇、顺铂治疗中晚期宫颈癌的疗效显著，可改善患者血液高凝状态及生存质量，减轻疼痛，降低毒性反

应的发生。
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Clinical Observation of Cinobufacini Capsules Combined with Paclitaxel and Cisplatin in the Treatment of

Middle and Advanced Cervical Cancer

ZUO Zhigang，TANG Jiying，CAI Xiaojun（Oncology Center，the Affiliated People’s Hospital of Hubei Universi-

ty of Medicine，Hubei Shiyan 442000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of cinobufacini capsules combined with paclitaxel and cispl-

atin in the treatment of middle and advanced cervical cancer. METHODS：A total of 92 patients with middle and advanced cervical

cancer were randomly divided into observation group（46 cases）and control group（46 cases）. Both groups received pelvic intensi-

ty-modulated radiotherapy（IMRT）+interstitial brachytherapy. Control group was additionally given Paclitaxel injection 135 mg/m2，

d1+Cisplatin injection 75 mg/m2，d1，21 d as a treatment course，and received chemotherapy for 2 cycles since the first day of radio-

therapy. Observation group was additionally given Cinobufacini capsules 0.5 g orally since the first day of radiotherapy，3 times a

day，until the end of radiotherapy. Clinical efficacies as well as platelet count，KPS score，body weight，pain relief and the recov-

ery of platelet abnormality were observed in 2 groups，and the occurrence of toxic reaction was recorded. RESULTS：The complete

remission rate，the rate of platelet count abnormality recovery as well as remission rate and total remission rate of pain after 3

weeks of treatment in observation group were significantly higher than control group，with statistical significance（P＜0.05）. There

was no statistical significance in the total response rate and remission rate after 4，5 weeks of treatment between 2 groups（P＞

0.05）. After treatment，platelet count of 2 groups were significantly lower than before，and the observation group was significantly

lower than the control group；KPS score of 2 groups and body weight of observation group were significantly higher than before

treatment；body weight of control group was significantly lower than before，and the observation group was significantly higher
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在我国，宫颈癌发病率和病死率居于妇科恶性肿瘤

第二位，大多数患者发病时已属于中晚期，而同步放化

疗是标准治疗手段。中晚期宫颈癌由于侵犯宫旁组织

及器官，通常伴有下腹部坠胀痛及腰骶部疼痛等症状，

严重影响患者的生存质量。晚期恶性肿瘤患者血液易

呈现高凝状态，而易继发血栓，这不仅干扰了放化疗的

正常进行，还可明显降低患者的生存质量，甚至危及生

命。血小板是反映机体凝血状态的敏感指标，肿瘤患者

血小板的升高与肿瘤的复发和转移具有相关性[1]。中医

药在治疗恶性肿瘤中具有独特的疗效，可通过改善患者

的生存质量及血液的高凝状态，来提高患者对放化疗的

耐受性及疗效 [2]。华蟾素是临床上常用的抗肿瘤中成

药，在多种实体恶性肿瘤中具有增效作用[3]，该药能抑制

宫颈癌的增殖和转移，提高疗效及减轻毒副反应[4]。在

本研究中笔者观察了华蟾素胶囊联合紫杉醇、顺铂治疗

中晚期宫颈癌的疗效和安全性，旨在为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择 2014年 6月－2016月 1月我院肿瘤科收治的

92例中晚期宫颈癌患者，年龄 32～66岁。按随机数字

表法将所有患者分为观察组（46例）和对照组（46例）。

两组患者年龄、病理类型、美国东部肿瘤协作组体力状

况（ECOG）评分、临床分期、疼痛数字（NRS）评分、血小

板计数等基本资料比较，差异均无统计学差异（P＞

0.05），具有可比性，详见表 1。本研究方案经医院医学

伦理委员会审核通过，所有患者均签署了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）经宫颈活检、病理学证实为宫颈癌；

（2）均为首诊，影像学上有可测量病灶；（3）按国际妇产

科协会（FIGO）分期为ⅡB～ⅣA，无手术指征；（4）

ECOG评分为 0～1 分；（5）血常规、心、肝、肾功能基本

正常，均无放化疗禁忌证；（6）影像学证实无远处转移；

（7）预计生存期＞6个月；（8）自愿接受放化疗。排除标

准：（1）影像学证实有远处转移者；（2）有手术指征者；

（3）有放化疗禁忌证者；（4）妊娠期或哺乳期妇女；（5）依

从性差，无法完成研究者。

1.3 治疗方法

1.3.1 放疗方案 两组患者均采用盆腔调强适形放射

治疗（IMRT）+近距离放射治疗。 IMRT：采用瓦里安

Eclipse TPS计划系统勾画靶区、临床靶体积（CTV）、计

划靶体积（PTV）和危及器官（OAR），给予靶体积处方剂

量——CTV ∶ 45 Gy/25F，阳性淋巴结靶区：60 Gy/25F。

近距离放射治疗：采用 192Ir高剂量率后装，在盆腔外照射

15次后开始近距离放射治疗，每周 1次，共 8～10次，管

腔治疗A点平均总剂量为33.5 Gy。

1.3.2 化疗方案 对照组患者给予紫杉醇注射液（扬子

江药业集团有限公司，规格：16.7 mL ∶ 100 mg，批准文

号：国药准字H20058719）135 mg/m2，加入5％葡萄糖注

射液500 mL中，静脉滴注3 h，d1+顺铂注射液（云南生物

谷药业股份有限公司，规格：6 mL ∶ 30 mg，批准文号：国

药准字 20043888）75 mg/m2，加入 0.9％氯化钠注射液

500 mL中，静脉滴注，d1，21 d为1个周期，放疗第1天开

始化疗，放疗期间同步化疗2个周期。观察组患者在对

照组治疗的基础上给予华蟾素胶囊（陕西东泰制药有限

公司，规格：0.25 g/粒，批准文号：国药准字Z20050846）

0.5 g，口服，每日3次，于放疗当天开始口服，直至放疗结

束。两组均给予适当辅助治疗，同步放化疗结束后继续

行2个周期化疗。治疗期间每周检查血常规1～2次，每

2周复查肝、肾功能。

than the control group，with statistical significance（P＜0.05）. The incidence of grade Ⅲ -Ⅳ neutropenia，nausea and vomiting，

grade Ⅰ-Ⅱ diarrhea in observation group were significantly lower than control group，with statistical significance（P＜0.05）. CON-

CLUSIONS：Based on conventional treatment，cinobufacini capsules combined with paclitaxel and cisplatin show significantly ther-

apeutic efficacy for middle and advanced cervical cancer，improve blood hypercoagulation and survival quality，relieve pain and re-

duce the occurrence of toxic reaction.

KEYWORDS Cervical cancer；Concurrent chemoradiotherapy；Cinobufacini capsule；Paclitaxel；Cisplatin；Therapeutic effica-

cy；Safety

表1 两组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups（x±±s）

项目
年龄，岁
病理类型，例

高分化鳞癌
中分化鳞癌
低分化鳞癌
腺鳞癌

ECOG评分，分
0

1

临床分期，例
ⅡB期
ⅢA期
ⅢB期
ⅣA期

NRS评分，分
0

1～3

4～6

7～10

血小板计数，×109 L－1

＞300

≤300

观察组（n＝46）

47.34±2.57

29

8

7

2

28

18

20

7

14

5

7

27

12

0

28

18

对照组（n＝46）

46.56±2.36

31

7

6

2

30

16

19

6

15

6

7

26

13

0

26

20
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1.4 观察指标

观察两组患者治疗前后血小板计数、功能状态

（KPS）评分、体质量，疼痛患者的缓解情况及血小板

异常患者的恢复情况。疼痛缓解：止痛药物用量减少

≥50％，疼痛程度减轻≥50％。血小板正常：≤300×

109 L－1。

1.5 疗效判定标准

按照实体瘤疗效评价标准（RECIST）分为完全缓解

（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）、进展（PD）。总有效率

（RR）＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％。

1.6 毒性反应

参 照 美 国 国 立 癌 症 研 究 所 通 用 毒 性 标 准

（NCI-CTC）分级为 0～Ⅳ级。0级：正常或无毒性反应；

Ⅰ级：轻度毒性反应；Ⅱ级：中度毒性反应；Ⅲ级：重度毒

性反应；Ⅳ级：极重度或威胁生命的毒性反应。

1.7 统计学方法

采用SPSS 17.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2

检验或 Fisher 确切概率法；等级资料采用非参数检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者CR显著高于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05）；两组患者 RR 比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），详见表2。

表2 两组患者临床疗效比较[例（％）]

Tab 2 Comparison of clinical efficacies between 2 gr-

oups [case（％）]

组别
观察组
对照组

n

46

46

CR

36（78.26）＊

27（58.69）

PR

7（15.21）

15（32.61）

SD

3（6.53）

4（8.70）

PD

0

0

RR，％
93.47

91.30

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后血小板计数比较

治疗前，两组患者血小板计数比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者血小板计数均显著

低于同组治疗前，且观察组显著低于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表 3 两组患者治疗前后血小板计数比较（x±±s，×109

L－1）

Tab 3 Comparison of platelet count between 2 groups

before and after treatment（x±±s，×109 L－1）

组别
观察组
对照组

n

46

46

治疗前
350.38±17.54

347.85±18.22

治疗后
177.56±13.66＊#

274.46±16.32＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者血小板异常的恢复情况比较

治疗后，观察组有 25例患者血小板恢复正常，正常

率为89.29％（25/28）；对照组有13例患者血小板恢复正

常，正常率为 50.00％（13/26）；观察组显著高于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05）。

2.4 两组疼痛患者的缓解情况比较

治疗 3周后观察组患者疼痛缓解率及总缓解率均

显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详

见表 4。

表4 两组疼痛患者的缓解情况比较[例（％）]

Tab 4 Comparison of pain relief between 2 groups

[case（％）]

组别
观察组
对照组

n

39

39

治疗3周后
18（46.15）＊

9（23.07）

治疗4周后
16（41.03）

11（28.21）

治疗5周后
3（7.69）

7（17.95）

总缓解率，％
94.87＊

69.23

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.5 两组患者治疗前后KPS评分、体质量比较

治疗前，两组患者KPS评分、体质量比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 KPS 评分及

观察组患者体质量均显著高于同组治疗前，对照组患者

体质量显著低于同组治疗前，且观察组显著高于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表5。

表5 两组患者治疗前后KPS评分、体质量比较（x±±s）

Tab 5 Comparison of KPS score and body weight be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±

s）

组别

观察组
对照组

n

46

46

KPS评分，分
治疗前

66.5±4.30

65.9±3.90

治疗后
77.20±4.51＊#

70.60±3.61＊

体质量，kg

治疗前
51.30±2.10

51.50±1.90

治疗后
53.20±2.20＊#

49.70±1.80＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.6 毒性反应

观察组患者Ⅲ～Ⅳ级白细胞下降、恶心呕吐发生

率，Ⅰ～Ⅱ级腹泻发生率均显著低于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05），详见表6。

表6 两组患者毒性反应发生率比较[例（％）]

Tab 6 Comparison of the incidence of toxic reaction

between 2 groups [case（％）]

毒性反应

白细胞下降
恶心呕吐
便秘
腹泻

观察组（n＝46）

0级
15（32.61）

22（47.82）

32（69.57）

35（76.08）

Ⅰ～Ⅱ级
25（54.35）

18（39.13）

11（23.91）

7（15.22）＊

Ⅲ～Ⅳ级
6（13.04）＊

6（13.04）＊

3（6.52）

4（8.69）

对照组（n＝46）

0级
9（19.57）

10（1.74）

30（65.22）

22（47.83）

Ⅰ～Ⅱ级
23（50.00）

17（36.96）

12（26.09）

18（39.13）

Ⅲ～Ⅳ级
14（30.43）

19（41.30）

4（8.69）

6（13.04）

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

3 讨论
有文献报道，宫颈癌同步放化疗的有效率为 67％，

中位生存时间为 25个月，但其疗效仍有提升的空间[5]。

目前，宫颈癌同步放化疗最常用的一线方案为紫杉醇联

合顺铂。紫杉醇是一种新型抗微管药物，主要作用于微
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管和微管蛋白，其作用机制为通过促进微管蛋白聚合抑

制解聚，保持微管蛋白的稳定，抑制细胞有丝分裂，最终

阻碍肿瘤细胞的分裂、繁殖，促进肿瘤细胞死亡。顺铂

是第一代铂类药物，作用类似烷化物，主要与肿瘤细胞

DNA链发生碱基作用，抑制DNA复制。紫杉醇联合顺

铂已被证实具有放疗增敏作用[6]。

华蟾素胶囊是中华大蟾蜍的干蟾皮加工制成的中

药制剂，其主要成分包括蟾毒内酯类、华蟾素毒类、吲哚

类生物碱和5-羟色胺等，具有清热解毒、利水消肿、软坚

散结、活血止痛等作用，是具有明确疗效的抗肿瘤中成

药。华蟾素的抗肿瘤机制为抑制肿瘤细胞增殖及肿瘤

细胞DNA合成，诱导细胞凋亡、调控癌基因、抑制肿瘤

新生血管生成等，目前已广泛用于肝癌、胃癌、肺癌等恶

性肿瘤的治疗[7]。有研究发现，华蟾素联合放化疗用于

恶性肿瘤疗效显著，对放化疗具有协同作用[8]。华蟾素

对宫颈癌的增敏作用机制为抑制宫颈癌Hela细胞增殖，

诱导细胞凋亡，使细胞中止于放疗相对敏感的DNA静

止期（G0期）和合成前期（G1期），而放疗不敏感的DNA

合成期（S期）效果显著降低[9]。本研究结果显示，观察组

患者CR显著高于对照组，差异有统计学意义；而两组患

者RR比较，差异无统计学意义。

目前，影响宫颈癌患者生存质量的重要因素包括疼

痛和静脉血栓的形成。中晚期宫颈癌继发的疼痛按照

NRS评分标准评估多为中度疼痛，需要口服止痛药物予

以缓解，严重影响患者生存质量。此外，有研究发现晚

期恶性肿瘤患者中约有 10％的患者因血液高凝状态而

继发形成深静脉血栓[10]。血小板升高与血液高凝状态

密切相关，这也是恶性肿瘤发生转移的危险信号[11]。中

医理论表明，恶性肿瘤患者的疼痛与气血瘀滞有关，病

机常由血瘀、热毒、气滞、痰湿等引起，而中医药采用解

郁散结、行气止痛、活血化瘀、通络止痛等辩证方法能有

效缓解疼痛[12]。中医血瘀即为血液高凝状态，抑制血液

高凝状态对于治疗恶性肿瘤至关重要，而活血化瘀类中

药有益于改善患者的血液高凝状态[13]。华蟾素具有活

血化瘀、改善血液微循环的作用；其活血化瘀的作用主

要表现为降低血浆中血小板的数量及活性，抑制血浆凝

集，改善高凝状态，减少血栓不良事件的发生[3]。本研究

结果显示，治疗后两组患者血小板均显著低于同组治疗

前，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义。

蟾毒内酯类和吲哚类生物碱是华蟾素的重要成分；蟾毒

内酯类包含二羟蟾毒乙烯酸内酯，具有麻醉、止痛作用；

吲哚类生物碱可收缩血管，参与痛觉的调节[14]。有研究

发现，放化疗后患者细胞自由基清除酶超氧化物歧化酶

的活性降低，可增加过氧化物含量，加重细胞损伤，华蟾

素则可减轻化疗药物对细胞的损伤，减少化疗引起的不

良反应。本研究结果显示，治疗3周后观察组患者疼痛

缓解率及总缓解率均显著高于对照组，差异均有统计学

意义。治疗后，两组患者KPS评分及观察组患者体质量

均显著高于同组治疗前，对照组患者体质量显著低于同

组治疗前，且观察组显著高于对照组，差异均有统计学

意义。这可能与华蟾素可通过增强巨噬细胞的吞噬能

力，提高患者的机体状况有关。观察组患者Ⅲ～Ⅳ级白

细胞下降、恶心呕吐发生率，Ⅰ～Ⅱ级腹泻发生率均显

著低于对照组，差异均有统计学意义。

综上所述，在常规治疗的基础上，华蟾素胶囊联合

紫杉醇、顺铂治疗中晚期宫颈癌的疗效显著，可改善患

者血液高凝状态及生存质量，减轻疼痛，降低毒性反应

的发生。由于本研究纳入的样本量较小，观察时间较

短，未对远期疗效进行随访，故此结论有待大样本、多中

心研究进一步证实。
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