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大黄蛰虫丸加减联合奥拉帕利治疗乳腺癌基因
突变型卵巢癌

梁 爽1，赵 威2，陈 丽1，丁瑞敏1，王 晖1

河南中医药大学第三附属医院：1.检验科；2.妇产科（郑州 450008）

【摘 要】目的 研究大黄蛰虫丸加减联合奥拉帕利治疗乳腺癌基因（breast cancer gene，BRCA）突变型卵巢癌的疗效。方法 纳入2021年
2月至2023年2月在河南中医药大学第三附属医院进行手术治疗的98例卵巢癌患者的临床资料，根据治疗方式将患者分为对照组（n = 49）和

观察组（n = 49），对照组采用奥拉帕利进行干预，观察组采用大黄蛰虫丸加减联合奥拉帕利进行干预，观察两组治疗前后临床疗效、肿瘤标志物

癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类抗原125（carbohydrate antigen 125，CA125）、糖类抗原199（carbohydrate antigen 199，CA199）水平和

药物不良反应。 结果 治疗后观察组CEA、CA125、CA199水平低于对照组（P < 0.05）；观察组治疗期间的恶心、肝肾功能异常、疼痛发生率均低于

对照组（P < 0.05）；治疗前两组中医症候（小腹胀痛、纳差、面色晦暗）评分差异无统计学意义（P > 0.05）；治疗后，两组小腹胀痛、纳差、面色晦

暗评分均降低，且观察组评分低于对照组（P < 0.05）；观察组西医治疗有效率（83.67%）高于对照组（55.10%）（P < 0.05）；对照组中医治疗有效

率（53.06%）低于观察组（83.67%）（P < 0.05）。 结论 大黄蛰虫丸加减联合奥拉帕利治疗BRCA突变型乳腺癌能够起到提高临床疗效、减少药物

不良反应的作用。
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【Abstract】Objective To analyze the efficacy of modified Dahuang Zhechong pill combined with olaparib tablets in ovarian can⁃
cer patients with BRCA mutations.Methods Clinical data of 98 patients with ovarian cancer underwent surgical treatment in our hospi⁃
tal from February 2021 to February 2023 were retrospectively analyzed. Patients were redivided into two groups for different treatment
regimes，each with 49 cases. Control group received olaparib tablets，while observation group received modified Dahuang Zhechong pill
combined with olaparib tablets. Then the clinical efficacy，tumor markers（CEA，CA125，CA199）and adverse drug reactions were ob⁃
served in both groups. Results Serum levels of CEA，CA125 and CA199 were notably lower in the observation group than in the control
group（P < 0.05）. The incidence of nausea，liver and kidney dysfunction and pain in the observation group were lower than those in the
control group（P < 0.05）. Before treatment，there was no statistically significant difference in the scores of traditional Chinese medicine
symptoms（abdominal bloating and pain，poor appetite，and dull complexion）between the two groups（P > 0.05）；after treatment，the
scores for abdominal bloating and pain，poor appetite，and dull complexion decreased in both groups，and the scores in the observation
group were lower than those in the control group（P < 0.05）. The effective rate of western medical treatment（83.67%）in the observa⁃
tion group was higher than that in the control group（55.10%）（P < 0.05）. The effective rate of traditional Chinese medicine treatment
in the control group（53.06%）was lower than that in the observation group（83.67%）（P < 0.05）. Conclusion The combination of Da⁃
huang Zhechong pill with olaparib for the treatment of BRCA-mutated breast cancer could improve clinical efficacy and reduce adverse
drug reactions.
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卵巢癌（ovarian cancer，OC）是全球第二大致死妇

科恶性肿瘤。由于卵巢癌早期症状缺少，晚期治疗效

果差，严重威胁女性健康。其中上皮性卵巢癌（epithe⁃
lial ovarian cancer，EOC）是其主要病理类型[1-2]，而浆液

性肿瘤是上皮性卵巢癌最普遍的亚型。临床上对于晚

期卵巢癌患者的治疗一般是手术联合化疗，但是两年

内的复发率高达70%～ 80%[3]。奥拉帕利是一种临床

常用的抗肿瘤药物，属于DNA修复酶（poly ADP-ribose
polymerase，PARP）抑制剂。PARP在DNA修复中十分

重要，其功能抑制会影响DNA修复，诱导DNA损伤累

积，通过复制叉折叠转变为双链断裂。奥拉帕利通过

抑制 PARP可导致癌细胞DNA损伤和癌细胞凋亡，用

于治疗携带乳腺癌基因（breast cancer gene，BRCA）突变

的新诊断晚期卵巢癌[4-5]。高级别浆液性癌的特征分

子改变为 17号染色体基因 TP53和乳腺癌基因 BRCA
突变[6]。BRCA基因对DNA同源修复至关重要，其突变

会影响基因的稳定性，引起癌变[7]。奥拉帕利虽是临床

应用较广泛的PARP抑制剂，但其安全性问题较多，有

研究表明接受奥拉帕利治疗的患者会出现胃肠道[8]、血
液系统[9]等不良反应，导致其应用受限。现有研究仅分

析了奥拉帕利的不良反应，但暂无如何减少奥拉帕利

不良反应的临床研究。卵巢癌属于中医学“癥瘕、肠

蕈、石瘕”等范畴，早在《灵枢·水胀》中就有所记载：“寒

气客于肠，与卫气相搏，气不得营，因有所系，癖而内

著，恶气乃起，息肉乃生”。近年来，中药汤剂及中成药

在治疗卵巢癌方面广泛应用，显现出提高化疗疗效、减

轻不良反应的独特优势[10]。基于此，本研究分析了

2021年 2月至 2023年 2月，使用大黄蛰虫丸加减联合

奥拉帕利治疗卵巢癌与仅使用奥拉帕利进行干预的卵

巢癌患者的治疗效果和不良反应发生情况，以期为中

药朕合奥拉帕利治疗卵巢癌的临床应用提供借鉴与参

考。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象与分组

纳入2021年2月至2023年2月在河南中医药大学

第三附属医院进行手术治疗的98例卵巢癌病例，患者

平均年龄为（49.41 ± 1.19）岁。纳入标准：①术后病理

切片诊断为浆液性卵巢癌。②参照《中医病证诊断疗

效标准》[11]拟定卵巢癌诊断标准：主症：月经不调、腹部

有形包块、体格消瘦；兼症：疲劳无力、面色晦暗、乳房

胀痛；舌、脉象：舌质暗紫有瘀斑，脉弦涩。主症1项加

兼证2项，结合舌、脉象便可诊断为卵巢癌。③完成紫

杉醇＋铂类化疗。④国际妇产科联盟标准分期[12]Ⅲ、

Ⅳ期卵巢癌；⑤术前 3个月未接受过 PARA抑制剂治

疗。⑥临床资料完整，签署知情同意书。排除标准：①
合并其他肿瘤；②肝肾功能不全；③有精神病史，没有

行为能力；④不能全程参与研究。根据治疗方式将患

者分为对照组（n = 49）和观察组（n = 49）。分别采用奥

拉帕利、大黄蛰虫丸加减联合奥拉帕利进行干预。本

研究经河南中医药大学第三附属医院学术伦理委员会

审核同意。

1.2 治疗方法

两组进行全身化疗，紫杉醇（南开允公药业，规格：

5 mL：30 mg，国药准字：H20067038）静脉滴注，剂量

260 mg/m2；卡铂（齐鲁制药，规格：10 mL：100 mg，国药

准字：H20020180）静脉滴注，剂量 200 mg/m2。21 d后
进行下一周期化疗，共 6个周期。对照组采用奥拉帕

利（批号：H20180049）进行干预，口服 300 mg/次，2次/
d，共 2个周期，每个周期共 28 d，中间间隔 1周。观察

组在对照组用药的基础上采用大黄蛰虫丸加减进行干

预。组方如下：酒大黄15 g、土鳖虫8 g、虻虫10 g、水蛭

8 g、蛴螬 8 g、生地黄 30 g、柴胡 15 g、桃仁 15 g、杏仁 15
g、香附15 g、黄芩10 g、赤白芍各10 g、甘草10 g，水煎至

300 mL，早晚各服150 mL，连续服用 4个半月。

1.3 观察指标

1.3.1 肿瘤标志物水平 治疗前后抽取两组患者的空

腹静脉血5 mL，静置30 min后离心分离血清，离心速度

为 3 600 r/min，离心半径为 8 cm，时间为 16 min，置于-
80 ℃冰箱中备用。用电化学发光法测定肿瘤标志物水

平，包括癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖

类抗原 125（carbohydrate antigen 125，CA125）、糖类抗原

199（carbohydrate antigen 199，CA199）。
1.3.2 药物不良反应 两组患者治疗时以及治疗后出

现脱发、恶心、肝肾功能异常、骨髓抑制、疼痛、睡眠障

碍的人数。

1.3.3 临床疗效

1.3.3.1 西医疗效 采用国际抗癌联盟（Union for Inter⁃
national Cancer Control，UICC）制定的实体瘤评价标

准[13]对疗效进行评定。完全缓解（complete response，
CR）：病灶完全消失在一个月以上；部分缓解（partial re⁃
sponse，PR）：病灶缩小 > 50％在一个月以上；病情稳定

（stable disease，SD）：病灶缩小 ≤ 50%或增大 ≤ 25%；疾

病进展（progressive disease，PD）：1个或多个病变增

大 > 25%，或者出现新病变。总有效率 =（CR + PR）例

数/总例数 × 100%。

1.3.3.2 中医疗效 参照中国抗癌协会妇科肿瘤专业

委员会拟定的卵巢癌疗效标准[14]：①治愈为中医临床

症状及体征消失，症候积分降低95%及以上；②显效为

中医临床症状及体征改善，症候积分降低70%及以上；

③有效为中医临床症状及体征好转，症候积分降低

30%及以上 ；④无效为中医临床症状、体征无明显改善

或加重，症候积分降低 30%以下。总有效率 =（治愈 +
显效 +有效）/例数 × 100%。中医证候积分：参考《中医
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内科学》（第十版）[15]，选择小腹胀痛、纳差、面色晦暗作

为观察指标。每个条目按照无（0分）、轻度（2分）、中

度（4分）、重度（6分）分别计分，总分为0 ~ 18分计算症

状总积分即证候评分，评分越高症状越严重。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 20.0、Excel 2021进行统计学分析。计

量资料使用均数 ±标准差（x ± s）进行描述，组间比较

采用 t检验分析，治疗前后比较采用配对 t检验；计数资

料使用率n（%）表示，采用χ 2检验进行统计分析。P <
0.05，表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

两组患者年龄、病程等一般资料对比差异无统计

学意义（P > 0.05），见表1。
2.2 两组肿瘤标志物水平比较

治疗前两组CEA、CA125、CA199水平差异无统计学

意义（P > 0.05），治疗后对照组CEA、CA125、CA199水平

均高于观察组，差异具有统计学意义（P < 0.05），

见表2。

表1 两组患者一般资料比较（x ± s，n）
Table 1 Comparison of general data between the two groups（x ± s，n）

组别

对照组

观察组

t/χ2

P

n

49

49

年龄（岁）

49.32±9.04

51.30±10.19

1.017

0.311

病程（年）

1.40±0.35

1.35±0.30

0.759

0.450

临床分期

Ⅲ
37

40

0.545

0.460

Ⅳ
12

9

病理类型

黏液

性癌

10

7

0.696

0.706

浆液

性癌

35

37

子宫

内膜癌

4

5

表2 治疗前后两组肿瘤标志物水平比较（x ± s，n）
Table 2 Comparison of tumor marker levels between the two groups be⁃

fore and after treatment（x ± s，n）

组别

对照组

观察组

t

P

n

49

49

CEA（ng/mL）

8.32 ± 0.04

14.30 ± 1.19

-35.156

＜ 0.05

CA125（U/mL）

26.40 ± 4.94

33.26 ± 5.31

-6.621

＜ 0.05

CA199（U/mL）

29.43 ± 4.85

41.05 ± 5.30

-11.322

＜ 0.05

2.3 两组药物不良反应发生情况比较

观察组治疗期间的恶心、肝肾功能异常、疼痛发生

率均低于对照组，差异具有统计学意义（P < 0.05），

见表3。

2.4 两组中医症候积分比较

治疗前两组中医症候（小腹胀痛、纳差、面色晦暗）

评分差异无统计学意义（P > 0.05）。治疗后，两组小腹

胀痛、纳差、面色晦暗评分降低，且对照组评分高于观

察组，差异具有统计学意义（P < 0.05），见表4。
表4 治疗后两组中医症候积分差值比较（x ± s，n）

Table 4 Comparison of the difference in traditional Chinese medicine
syndrome scores between the two groups after treatment

（x ± s，n）

组别

对照组

观察组

t

P

n

49

49

小腹胀痛

0.37 ± 0.35

0.92 ± 0.53

-6.062

＜ 0.05

纳差

0.48 ± 0.44

1.23 ± 0.50

-7.882

＜ 0.05

面色晦暗

0.57 ± 0.01

0.85 ± 0.12

-16.277

＜ 0.05

2.5 两组西医临床疗效比较

观察组西医治疗有效率（83.67%）高于对照组

（55.10%），差异具有统计学意义（P < 0.05），见表5。
2.6 两组中医临床疗效比较

对照组中医治疗有效率（53.06%）低于观察组

（83.66%），差异具有统计学意义（P < 0.05），见表6。

表5 两组西医临床疗效比较[n（%）]
Table 5 Comparison of the clinical efficacy of western medicine between

the two groups[n（%）]

组别

对照组

观察组

χ 2

P

n

49

49

CR

6（12.24）

16（32.65）

PR

21（42.86）

25（51.03）

SD

12（24.48）

6（12.24）

PD

10（20.42）

4（8.16）

总有效率

27（55.10）

41（83.67）

9.416

＜ 0.05

表6 两组中医临床疗效比较 [n（%）]
Table 6 Comparison of clinical efficacy of TCM therapy between the two

groups[n（%）]

组别

对照组

观察组

χ 2

P

n

49

49

显效

15（30.62）

22（44.89）

有效

11（22.45）

19（38.78）

无效

17（34.69）

8（16.33）

总有效率

26（53.06）

41（83.67）

10.616

＜ 0.05

3 讨论

卵巢癌是导致全球女性癌症死亡的第五大原

因[16-17]，手术和铂类药物化疗是其常规疗法，但是预后

常常不佳[18-19]。奥拉帕利是临床上常用于卵巢癌维持

表3 两组药物不良反应发生情况比较[n（%）]
Table 3 Comparison of adverse drug events between the two groups[n（%）]

组别

对照组

观察组

χ 2

P

n

49

49

脱发

34（69.38）

28（57.14）

1.581

0.209

恶心

15（30.61）

3（6.12）

9.800

＜ 0.05

肝肾功能异常

17（34.69）

8（16.32）

4.350

＜ 0.05

骨髓抑制

20（40.81）

19（38.77）

0.043

0.836

疼痛

17（22.44）

5（10.20）

8.440

＜ 0.05

睡眠障碍

18（36.73）

13（26.53）

1.180

0.277
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治疗的药物，可以有效延长部分患者生存期[20]，但是奥

拉帕利会导致白细胞数减少、贫血等不良反应[21]。中

医药在治疗卵巢癌及控制其并发症方面有一定优势，

使患者免疫功能和生存质量得到有效提高，减少术后

炎症和化疗不良反应[22-25]。
卵巢癌属于中医妇科癥瘕范畴，血瘀是其病因之

一[24]，《金匮要略》中曾有记载：“妇人宿有癥病，经断未

及三月，而得漏下不止，胎动在脐上者，为癥痼害”[27]，
治疗须活血化瘀，软坚散结。大黄蛰虫丸来自张仲景

的《金匮要略》，主治五劳虚极、干血内停证，具有活血

化瘀之效，本研究中选用的大黄蛰虫丸加减由酒大黄、

土鳖虫、虻虫、水蛭、蛴螬、生地黄、柴胡、桃仁、杏仁、香

附、黄芩、赤白芍、甘草组成。方中，酒大黄、土鳖虫为

君，酒大黄凉血止血、活血祛瘀；土鳖虫入血分，破瘀

血。臣药为虻虫、水蛭、蛴螬、桃仁、柴胡、香附，虻虫、

水蛭、蛴螬、桃仁助君药活血通络，攻逐瘀血；柴胡、香

附调畅气机，行气活血。佐药为生地、赤白芍、杏仁、黄

芩，生地配二芍滋阴养血，活血化瘀；杏仁配桃仁润燥

散结，破血降气；黄芩配大黄以清瘀热。甘草为使，调

和诸药，避免破血药伤正。诸药共奏活血破瘀，通经消

癥之效。结果显示，治疗后观察组CEA、CA125、CA199水
平低于对照组（P < 0.05）。CEA、CA125、CA199是检验卵

巢癌的特异性指标，观察组CEA、CA125、CA199水平低于

对照组说明观察组能更好控制病情。同时，观察组治

疗期间恶心、肝肾功能异常、疼痛发生率均低于对照组

（P < 0.05）。提示大黄蛰虫丸加减能够止痛、减少化疗

毒副反应，从而缓解患者痛苦，提高患者生存质量[28]。
治疗后，两组小腹胀痛、纳差、面色晦暗积分降低，且观

察组中医症候积分低于对照组（P < 0.05）。说明大黄

蛰虫丸加减联合奥拉帕利可以改善患者中医临床症

状，提高治疗效果。该结果和宋晓婕[29]的研究结果类

似。观察组中医、西医治疗有效率高于对照组（P <
0.05），提示大黄蛰虫丸加减联合奥拉帕利能够更好控

制病情，提高临床疗效。该结果和刘娟弟等[30]研究结

果类似。本研究旨在探究大黄蛰虫丸加减联合奥拉帕

利治疗BRCA突变型卵巢癌的疗效，尚未深入研究大黄

蛰虫丸加减联合奥拉帕利对BRCA突变的卵巢癌治疗

的机制，拟在之后的研究中进行进一步探究。

4 结论

大黄蛰虫丸加减治疗卵巢癌能够起到提高临床疗

效、减少药物不良反应的作用，和奥拉帕利联用效果更

好，具有一定的临床推广应用价值。
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