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超常规剂量半枝莲和白花蛇舌草治疗
恶性肿瘤安全性的回顾性队列研究

念家云 高 宇 陈宇晗 张佳慧 李晓晓 代存芳 马云飞 丁彤晶 王笑民

（首都医科大学附属北京中医医院肿瘤科，北京 100010）

【摘要】目的　评价超常规剂量半枝莲和白花蛇舌草治疗恶性肿瘤的安全性。方法　采用回顾性队列研究方法，连续纳

入 535例恶性肿瘤患者，超常规剂量半枝莲和白花蛇舌草暴露组 365例，非暴露组 170例，详细记录研究时间窗内所有用药

及不良反应事件情况。比较暴露组和非暴露组之间不良事件OR值。将服药剂量及服药时间进行加权计算累计暴露值，比

较暴露组内不同累计暴露值之间不良事件发生率。结果　由于 2组之间存在混杂因素，为使组间基线资料相对均衡，进一

步采用倾向评分匹配法进行 2∶1 匹配，匹配后暴露组和非暴露组之间不良事件差异无统计学意义 （OR=1. 25，95% CI 
0. 63~2. 47，P>0. 05）；暴露组内，随着累计暴露值增大，不良事件发生率呈增加趋势（χ2=18. 544，P<0. 001），高累计暴

露值组不良事件发生率高于低累计暴露值组。结论　本研究数据暂不支持超常规剂量半枝莲/白花蛇舌草治疗恶性肿瘤可以

诱发更多不良事件，但是超大剂量、长时间使用潜在诱发肝功能异常及胃肠道不适的风险趋势。

【关键词】超常规剂量；半枝莲；白花蛇舌草；恶性肿瘤；安全性；回顾性队列研究

DOI：10. 16025/j. 1674-1307. 2022. 12. 007
目前中医药是治疗恶性肿瘤的重要手段之一，

可以起到较好的减毒增效作用［1］，清热解毒法是

攻毒抗癌中最重要的治疗方法之一［2］。半枝莲和

白花蛇舌草是临床常用的清热解毒药对，也是临

床上最易超剂量使用的抗肿瘤中药［3-5］。近年研究

发现，临床上基于精准辨证增加清热解毒中药的

剂量，即超常规剂量，或可能增强抗癌效果、提

高恶性肿瘤控制率［6-9］。然而应用大队列、超药典

剂量药物，首先面临的问题是治疗的安全性，唯

有保证药物安全性可控，方可进一步论证其疗效

并进行推广。本研究对首都医科大学附属北京中

医医院肿瘤科门诊服用超常规剂量半枝莲和白花

蛇舌草的患者进行回顾性队列研究，评价药物使

用安全性，报告如下。

1 资料 
1. 1　病例来源　

选择 2018年 1月 1日—2019年 6月 30日在北京

中医医院肿瘤科王笑民教授门诊就诊的恶性肿瘤

患者，详细记录患者研究时间窗内所有用药情况

及不良反应事件。

1. 2　诊断标准　

恶性肿瘤治疗相关不良事件的诊断标准参考

美国癌症研究所不良事件的常用术语标准《NCI-
CTCAE V4. 0》，进行不良事件分级。重点监测消

化系统、心血管系统、呼吸系统相关症状及血常

规、肝肾功能指标异常。

1. 3　纳入标准　

年龄 18~85岁，男女不限；病理检查诊断明确

的恶性肿瘤患者，肿瘤类型不限；肿瘤科门诊复

诊患者，诊次≥3次；患者病历信息完整。

1. 4　排除标准　

治疗前存在肝肾功能异常；存在精神障碍及

其他可能影响病史采集的身心问题。

2 方法 
2. 1　队列设置　

半枝莲和蛇舌草常规推荐的最大剂量均为 30 g
（参考 2015 年 《中国医典》 及 1999 年 《中华本

草》）。根据是否接受超常规剂量半枝莲和白花蛇
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舌草将患者分为暴露组 （超常规剂量组） 和非暴

露组（常规剂量组）。暴露组：暴露组需要同时满

足以下 3点，①同一处方同时含有半枝莲和白花蛇

舌草；②半枝莲和白花蛇舌草剂量均超过常规推

荐范围；③至少连续服用 20 剂。非暴露组：接受

中医药治疗，半枝莲和白花蛇舌草剂量均未超过

常规推荐范围。

暴露组和非暴露组均接受中药治疗，抗肿瘤

西医治疗（化疗或靶向）和基础病治疗不做限定，

但需要详细记录相关药物使用情况及不良反应。

2. 2　观察指标与方法　

2. 2. 1　一般资料：姓名、性别、年龄、癌肿类

型、合并疾病、合并用药等。

2. 2. 2　累计暴露值：计算暴露组累计暴露值，考

虑到服药剂量及服药时间可能影响研究结果，本

研究将以上 2个因素进行加权计算累计暴露值，加

权方式参考以往研究［10-11］。

累计暴露值=∑
i = 1

n

Mi × Ni

其中，n 代表就诊总次数，Mi代表第 i 次就诊

时中药付数，Ni代表第 i次就诊时超常规半枝莲和

白花蛇舌草暴露指数。当剂量>1×ULN，≤2×ULN
时，N=1；当剂量>2×ULN，≤3×ULN 时，N=2；当

剂量>3×ULN，≤4×ULN时，N=3；当剂量>4×ULN，

≤5×ULN 时 ， N=4； 当 剂 量 >5×ULN 时 ， N=5。
ULN：中药常规剂量上限。

2. 2. 3　不良事件相关：用药后不良事件类型、不

良事件发生率及2组间OR值。

2. 3　统计学方法　

采用 SPSS Statistics22. 0 统计软件进行分析。

符合正态分布的计量资料用均数±标准差（
-x±s）表

示，2 组间比较采用 t检验，多组间比较采用方差

分析；不符合正态分布计量资料以中位数 （四分

位数）［M （P25，P75）］ 表示，比较采用 Wilcoxon
或 Kruskal-Wallis 秩和检验。计数资料比较采用 χ2

检验或Wilcoxon秩和检验。为保证 2组数据均衡可

比，采用倾向评分匹配法和分层分析来控制混杂

因素。P<0. 05为差异有统计学意义。

3 结果 
3. 1　一般资料　

共溯源 723例患者，剔除不符合标准者，最终

纳入 535例，其中暴露组 365例、非暴露组 170例。

2组不良事件主要为肝功能异常（转氨酶或胆红素

升高）、消化道反应 （腹泻、恶心）。其中暴露组

发生不良事件 45例（肝功能异常 20例、胃肠道反

应 23 例、肝功异常及胃肠道反应同时存在 2 例），

非暴露组发生不良事件 14 例 （肝功能异常 8 例、

胃肠道反应 5 例、肾功能异常 1 例）。转氨酶及胆

红素升高值多高于正常值上限 1~3倍，消化道反应

1~3级。

3. 2　2组匹配前后一般资料比较　

2组年龄、性别和肿瘤类型分布差异有统计学

意义，为使 2组具有可比性，采用倾向评分匹配法

按照 1∶2 比例对 2 组一般资料进行匹配。匹配因

素包括年龄、性别、合并基础疾病、合并用药、

内分泌治疗、靶向治疗、化疗、肿瘤类型，匹配

参数Caliper值设为 0. 2。因未有足够多的病例实现

1∶2，最终选取暴露组 247 例，非暴露组 157 例。

匹配后的均衡性度量L1为0. 494，各个变量标准差

异绝对值均<10%。匹配后，2 组大部分混杂因素

得到了较好控制，但因病例数有限，2 组肺部肿

瘤、乳腺肿瘤比例差异有统计学意义 （P<0. 05），

见表1。
3. 3　2组以肿瘤类型分层的不良事件差异分析　

因 2组匹配后存在肿瘤类型分布差异，故首先

以肿瘤类型分层，分析大剂量中药使用对不良事件

发生的影响。同质性检验，层间OR值具有同质性

（P>0. 05），在控制了肿瘤类型分层因素的影响后，

暴露并非不良事件发生的危险因素 （OR=1. 25，
95% CI 0. 63~2. 47，P>0. 05）。见表2。
3. 4　暴露组不同累计暴露值不良事件发生情况　

3. 4. 1　一般资料比较：进一步对暴露组内不同累

计暴露值进行分析，按照累计暴露值的高低进行

四分位数分组，将累计暴露值 5~40、40~80、80~
180、180~600分为 1组、2组、3组和 4组。4组年

龄、性别、基础病、基础病用药情况、合并抗肿

瘤治疗比较差异无统计学意义（P>0. 05），但肿瘤

类型差异有统计学意义（P<0. 05）。见表3。
3. 4. 2　肿瘤类型分层分析：妇科恶性肿瘤、乳腺

恶性肿瘤、胃肠道恶性肿瘤和其他恶性肿瘤不良

事件的发生与累计暴露值无关（P>0. 05）；肺恶性

肿瘤患者随着累计暴露值增加，不良事件发生比

例增加（P<0. 05）。见表4。
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表1　2组匹配前后一般资料比较[例（%）]
一般资料

年龄［岁，M（P25，P75）］

性别

恶性肿瘤类型

合并基础病

合并基础病用药

抗肿瘤治疗

男

女

肺部肿瘤

妇科肿瘤

乳腺肿瘤

胃肠道肿瘤

其他肿瘤

心血管疾病

糖尿病

高脂血症

其他慢性病

内分泌治疗

化疗

靶向治疗

匹配前

暴露组

（n=365）
60（51，67）
135（37. 0）
230（63. 0）
213（58. 4）

20（5. 5）
59（16. 2）

33（9. 0）
40（11. 0）
74（20. 3）

28（7. 7）
25（6. 8）
21（5. 8）

119（32. 6）
12（3. 3）

9（2. 5）
24（6. 6）

非暴露组

（n=170）
57（49，62）

44（25. 9）
126（74. 1）

48（28. 2）
13（7. 7）

63（37. 1）
22（12. 9）
24（14. 1）
28（16. 5）

14（8. 2）
11（6. 5）
11（6. 5）

47（27. 6）
23（13. 5）

1（0. 6）
0

P值

<0. 05
<0. 05

<0. 05
>0. 05
<0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
<0. 05
>0. 05
<0. 05

匹配后

暴露组

（n=247）
58（48，65）

76（30. 8）
171（69. 2）
108（43. 7）

16（6. 5）
56（22. 7）
27（10. 9）
40（16. 2）
44（17. 8）

19（7. 7）
17（6. 9）
16（6. 5）

75（30. 4）
11（4. 5）

1（0. 4）
0

非暴露组

（n=157）
57（50，63）

44（28. 0）
113（72. 0）

48（30. 6）
13（8. 3）

51（32. 5）
22（14. 0）
23（14. 6）
28（17. 8）

13（8. 3）
10（6. 4）
11（7. 0）

45（28. 7）
11（7. 0）

1（0. 6）
0

P值

>0. 05
>0. 05

<0. 05
>0. 05
<0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05

-

表2　暴露组和非暴露组以肿瘤类型分层的不良事件差异[例（%）]
组别

暴露组

非暴露组

OR值

95% CI

例数

247
157

肺恶性肿瘤

14（63. 63）
8（36. 36）

0. 74
0. 28~1. 91

妇科恶性肿瘤

4（66. 66）
2（33. 33）

1. 83
0. 27~12. 0

乳腺恶性肿瘤

4（66. 66）
2（33. 33）

1. 88
0. 33~10. 7

胃肠道恶性肿瘤

1（33. 33）
2（66. 66）

0. 38
0. 03~4. 54

其他恶性肿瘤

4（100. 00）
0

1. 63
1. 33~2. 00

合计

27（65. 85）
14（34. 14）

1. 25
0. 63~2. 47

表3　不同累计值暴露组基线特征比较［例（%）］

基线特征

年龄［岁，M（P25，P75）

性别

恶性肿瘤类型

合并基础病

合并基础病用药

其他抗肿瘤治疗

男

女

肺肿瘤

妇科肿瘤

乳腺肿瘤

胃肠道肿瘤

其他肿瘤

心血管疾病

糖尿病

高脂血症

其他慢性病

内分泌治疗

化疗

靶向治疗

1组（n=120）
58. 5（48. 3，66. 0）

41（34. 2）
79（65. 8）
54（45. 0）

6（5. 0）
27（22. 5）
17（14. 2）
16（13. 3）
21（17. 5）

9（7. 5）
6（5. 0）
9（7. 5）

38（31. 7）
7（5. 8）
3（2. 5）
4（3. 3）

2组（n=73）
59（49. 5，66. 5）

19（26. 0）
54（74. 0）
39（53. 4）

6（8. 2）
14（19. 2）

9（12. 3）
5（6. 8）

18（24. 7）
7（9. 6）
4（5. 5）
6（8. 2）

28（38. 4）
3（4. 1）
2（2. 7）
5（6. 8）

3组（n=95）
60（50. 0，68. 0）

43（45. 3）
52（54. 7）
67（70. 5）

2（2. 1）
11（11. 6）

4（4. 2）
11（11. 6）
19（20. 0）

7（7. 4）
10（10. 5）

2（2. 1）
26（27. 4）

1（1. 1）
2（2. 1）
6（6. 3）

4组（n=77）
64（57. 5，70. 5）

32（41. 6）
45（58. 4）
53（68. 8）

6（7. 8）
7（9. 1）
3（3. 9）

8（10. 4）
16（20. 8）

5（6. 5）
5（6. 5）
4（5. 2）

27（35. 1）
1（1. 3）
2（2. 6）

9（11. 7）

统计量

H=7. 5
χ2=7. 7

χ2=18. 8
χ2=4. 2
χ2=8. 4

χ2=10. 0
χ2=2. 0
χ2=1. 5
χ2=0. 5
χ2=2. 9
χ2=3. 9
χ2=2. 5
χ2=5. 1
χ2=0. 1
χ2=5. 3

P

>0. 05
>0. 05

<0. 05
>0. 05
<0. 05
<0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
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4 讨论 
半枝莲和白花蛇舌草是临床常用的抗肿瘤中

药药对，其中半枝莲性味辛、苦、寒，归肺、肝、

肾经，具有清热解毒、化瘀利尿的作用；白花蛇

舌草性微苦、甘，寒，归胃、大肠、小肠经，具

有清热解毒、利湿通淋的功效。基础研究发现，

半枝莲和白花蛇舌草均有抗癌作用［12-14］。临床发

现，运用含超剂量半枝莲和白花蛇舌草的方剂治

疗恶性肿瘤，可在一定程度上稳定病灶、延长生

存期［3，7-9］。目前该药对治疗肿瘤的临床疗效还需

要进一步研究证明，而评价安全性是进行疗效评

价的重要前提。本研究设计了较大样本量的回顾

性队列研究，评价二者超量使用的安全性。研究

通过监测临床上运用超常规剂量半枝莲和白花蛇

舌草后不良反应的类型、人群分布、临床严重程

度及其变化趋势，估计不良反应发生率及其影响

因素，为规范临床合理使用，及时、有效控制治

疗风险提供数据支持。

本研究结果发现，暴露组与非暴露组相比，

不良事件发生率无显著差异。但在暴露组内，随

着累计暴露值增加，不良事件发生率也逐渐增加。

提示随着剂量增大和服药时间延长，肝功能损伤

及胃肠道不适可能呈增加趋势。该结果在肺癌患

者中较为明显，但肺癌出现不良事件患者中，25%
正在服药靶向药物，50%以上为老年，40%以上合

并基础病，因此不确定以上因素是否增加不良事

件易感性。尽管增大药物剂量和服药时间潜在增

加不良事件风险，但本研究中绝大部分转氨酶高

于正常值上限 1~3倍，消化道不适症状也多为轻中

度，暂未发现严重不良事件。提示本研究中不良

事件程度尚处于可控范畴。

本研究存在一定局限性：①研究采用回顾性

方法，通过问卷调查和病历资料查询等方式溯源，

可能存在回忆偏倚和病历记录不完整。②由于治

疗方法的特殊性，导致患者来源较为单一，为保

证 2组患者组间具有更好均衡性，本研究仅纳入单

中心、单个医生长期复诊的患者。③可能存在疾

病进展快、瘤负荷大、恶性程度高的患者，需要

增加半枝莲和白花蛇舌草用药剂量及疗程，因此

不能除外肿瘤或抗肿瘤治疗本身导致不良事件增

加可能。④目前超剂量中药安全性的研究极少，

缺乏可参考的文献，给研究设计带来一定挑战，

例如暴露因素的设定和累计暴露值的计算。本研

究对于暴露因素的设定主要是基于研究团队内部

共识，而累计暴露值的计算方式是参考类似的研

究。⑤研究样本量有限，但不良事件发生率较低，

今后研究中需要进一步扩大样本量，甚至采取前

瞻性队列研究。⑥研究结果仅供参考，中药的合

理应用遵循配伍禁忌原则，强调病证结合、辨证

施治为前提，以毒为能，关注临床易感［15］。临床

医生应该在准确掌握适应症基础上，逐渐调量，

严密监测，以保证安全性。

综上所述，本研究结果还需要进一步实验证

实，尤其是需要进行剂量-效应相关性的动物实

验，通过控制混杂因素，明确诱发不良事件的独

立危险因素，为临床用药提供一定参考。
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Safety of supranormal dose of Scutellaria barbata and Hedyotis diffusa in treating malignant tumor: a 
retrospective cohort study
NIAN Jia-yun， GAO Yu， CHEN Yu-han， ZHANG Jia-hui， LI Xiao-xiao， DAI Cun-fang， MA Yun-fei， DING Tong-jing，
WANG Xiao-min
（Oncology Department， Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine Affiliated to the Capital Medical University，Beijing 100010，
China）
ABSTRACT Objective To evaluate the safety of supranormal dose of scutellaria barbata and hedyotis diffusa in the treatment of 
malignant tumor. Methods A retrospective cohort study was conducted in this study in which 535 patients with malignant tumor were 
continuously enrolled， including 365 patients in exposure group and 170 patients in non-exposure group.  All drugs and adverse 
events were recorded in detail in the study time window. The adverse event OR values between the exposed group and the non-exposed 
group were compared.  The cumulative exposure values was calculated by weighting the dosage and time of taking medicine， and the 
incidence of adverse events among different cumulative exposure values in the exposure group was compared. Results Because of the 
confounding factors between the two groups， propensity score matching method was further used for 2：1 matching in order to make 
the baseline data of the two groups relatively balanced. After matching， the difference was not statistically significant between the 
exposed group and the non-exposed group （OR=1. 25，95% CI 0. 63~2. 47，P>0. 05） .  In the exposure group， with the increase 
of cumulative exposure， the incidence of adverse events increased （χ2=18. 544，P<0. 001） .  The incidence of adverse events in 
the high cumulative exposure group was significantly higher than that in the low cumulative exposure group. Conclusion The data in 
this study could not support the evidence that supranormal dose of scutellaria barbata and hedyotis diffusa may induce more adverse 
events in treating malignant tumors. However， the risk of abnormal liver function and gastrointestinal discomfort may be caused by 
ultra-large dosages and long-term use.
Keywords Supernormal dose；Scutellaria barbata；Hedyotis diffusa；malignant tumor；safety；retrospective cohort study
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