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摘　 要　 目的:探讨复方苦参注射液联合伊班膦酸钠治疗多发性骨髓瘤骨痛的临床疗效。 方法:选取 2018 年 10 月至 2020 年 10 月

华北理工大学附属医院收治的初治多发性骨髓瘤患者 80 例,通过随机数字表法分为治疗组 40 例和对照组 40 例。 所有患者均给予

硼替佐米、来那度胺及地塞米松方案治疗。 在此基础上,对照组患者给予伊班膦酸钠治疗,治疗组患者给予复方苦参注射液联合伊

班膦酸钠治疗。 比较两组患者的近期疗效、疼痛评分、卡诺夫斯凯计分(KPS)、血清碱性磷酸酶(ALP)水平及不良反应发生情况。
结果:治疗组患者的治疗总缓解率为 95. 0%(38 / 40),明显高于对照组的 80. 0%(32 / 40),差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,两
组患者的 KPS 评分明显改善,疼痛评分、ALP 水平明显降低,且治疗组患者的 KPS 评分、疼痛评分和 ALP 水平优于对照组,差异均有

统计学意义(P<0. 05)。 治疗组患者的不良反应发生率为 25. 0%(10 / 40),略低于对照组的 37. 5%(15 / 40),但差异无统计学意义

(P>0. 05)。 结论:复方苦参注射液联合伊班膦酸钠可治疗多发性骨髓瘤,能有效缓解患者骨痛,提高疗效和生活质量。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

combined
 

with
 

sodium
 

ibandronate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

multiple
 

myeloma
 

bone
 

pain.
 

METHODS:
 

Totally
 

80
 

patients
 

newly
 

diagnosed
 

with
 

multiple
 

myeloma
 

admitted
 

into
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

North
 

China
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

from
 

Oct.
 

2018
 

to
 

Oct.
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

treatment
 

group(40
 

cases)
 

and
 

control
 

group(40
 

cases)
 

via
 

random
 

number
 

table.
 

All
 

the
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

bortezomib
 

combined
 

with
 

lenalidomide
 

and
 

dexamethasone.
 

On
 

that
 

basis,
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

sodium
 

ibandronate,
 

while
 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

given
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

combined
 

with
 

sodium
 

ibandronate.
 

The
 

short-term
 

efficacy,
 

pain
 

score,
 

KPS
 

score,
 

serum
 

serum
 

alkaline
 

phosphatase(ALP)
 

level
 

and
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

remission
 

rate
 

of
 

treatment
 

group
 

was
 

95. 0%(38 / 40),
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group(80. 0%,
 

32 / 40),
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference ( P < 0. 05 ).
 

After
 

treatment,
 

the
 

KPS
 

scores
 

were
 

significantly
 

improved,
 

the
 

pain
 

scores
 

and
 

ALP
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased
 

both
 

groups,
 

while
 

the
 

KPS
 

score,
 

pain
 

score
 

and
 

ALP
 

level
 

were
 

better
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
(P<0. 05).

 

The
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

25. 0%(10 / 40),
 

lower
 

than
 

37. 5%
(15 / 40)

 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Compound
 

Kushen
 

injection
 

combined
 

with
 

sodium
 

ibandronate
 

can
 

treat
 

multiple
 

myeloma,
 

which
 

can
 

effectively
 

relieve
 

patients’
 

bone
 

pain,
 

improve
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

life
 

quality.
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　 　 多发性骨髓瘤是起源于骨髓浆细胞恶性克隆的血液系

统肿瘤,主要临床表现包括骨痛和肾功能损害,严重影响患

者的生活质量。 伊班膦酸钠为第 3 代含氮双膦酸盐,可减轻

肿瘤患者骨转移所致骨痛并降低骨不良事件发生率,已被广

泛应用于多发性骨髓瘤患者。 复方苦参注射液为纯中药提

取的抗肿瘤制剂,临床研究结果表明,该药具有抗肿瘤、止痛
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作用,且无肾毒性[1-5] 。 复方苦参注射液联合双磷酸盐治疗

实体瘤骨转移引起的骨痛具有明显疗效[6-8] 。 但对于血液肿

瘤,尤其是多发性骨髓瘤疗效的研究较少。 本研究在此基础

上探讨复方苦参注射液联合伊班膦酸钠治疗多发性骨髓瘤

骨痛的临床疗效,以期为多发性骨髓瘤的支持治疗提供新

方向。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2018 年 10 月至 2020 年 10 月于华北理工大学附属

　 　 　 　

医院住院初治的多发性骨髓瘤患者 80 例。 患者均符合世界

卫生组织关于多发性骨髓瘤的诊断标准,且自愿参加本研究,
本研究经医院伦理委员会批准。 纳入标准:符合《中国多发性

骨髓瘤诊治指南(2020 年修订)》中的诊断依据;初诊患者;未
经过相关治疗。 排除标准:合并其他血液系统疾病者;伴多器

官功能衰竭者;合并严重感染者。 通过随机数字表采用简单

随机分组方法分为治疗组和对照组,各 40 例。 两组患者年

龄、性别、免疫分型和国际分期系统( ISS)临床分期等资料相

似,具有可比性,见表 1。

表 1　 两组患者一般资料比较
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

two
 

groups

组别 年龄 / ( x±s,岁) 性别(男性 / 女性) / 例 免疫分型 / 例 ISS 临床分期 / 例
IgG 型 IgA 型 IgD 型 轻链型 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

治疗组(n= 40) 61. 55±11. 50 24 / 16 12 16 2 10 10 14 16
对照组(n= 40) 60. 00±8. 43 25 / 15 11 15 3 11 9 16 15
t / χ2 0. 687 0. 053 0. 061 0. 053 0. 213 0. 065 0. 069 0. 213 0. 053
P 0. 494 0. 818 0. 805 0. 818 0. 644 0. 799 0. 793 0. 644 0. 818

1. 2　 方法

两组患者均采用 VRD 方案治疗,具体用药:硼替佐米

1. 3
 

mg / m2 ,分别于第 1、 4、 8 和 11 日皮下注射;地塞米松

40
 

mg,分别于第 1、4、8 和 11 日静脉滴注;来那度胺 25
 

mg,于
第 1—21 日口服。 对照组患者在此基础上给予伊班膦酸钠注

射液[规格:2
 

mL ∶2
 

mg(按 C9 H23 NO7 P2 计)] 4
 

mg 静脉滴注,
每 4 周给药 1 次。 治疗组患者在对照组基础上加用复方苦参

注射液(规格:每支装 5
 

mL)20
 

mL 静脉滴注,1 日 1 次,每 4 周

为 1 个疗程。 2 个疗程后评价疗效。
1. 3　 观察指标

(1)疼痛评估:疼痛程度采用数字评分法( NRS) 。 0 分为

无疼痛,1 ~ 3 分为轻度疼痛,4 ~ 6 分为中度疼痛,7 ~ 10 分为

重度疼痛。 ( 2) 体力状况变化评价: 以卡诺夫斯凯计分

( KPS)评估治疗组、对照组患者生活质量改善情况。 ( 3) 血

清碱性磷酸酶水平变化:抽取患者外周静脉血 3
 

mL,通过离

心(3
 

000
 

r / min,离心半径 10
 

cm)得到血清,采用全自动生化

分析仪及其配套试剂,检测样本中血清碱性磷酸酶的浓度。
通过测定两组患者治疗前后血清碱性磷酸酶水平,比较其降低

情况。 (4)不良反应:主要包括血液学毒性(血象降低、肝肾功

能损害) 、消化道反应(恶心、呕吐、便秘及腹泻)和其他反应

如发热、皮疹等。
1. 4　 疗效评定标准

根据国际骨髓瘤工作组的疗效评判标准,完全缓解( CR):
血清和尿的免疫固定电泳均为阴性; 非常好的部分缓解

(VGPR):蛋白电泳的检测方法检测不到 M 蛋白,但血清和尿

免疫固定电泳仍为阳性;部分缓解( PR):血清 M 蛋白减少≥
50%,24

 

h 尿 M 蛋白水平降低≥90%或降至<200
 

mg / 24
 

h;疾
病稳定(SD):血清 M 蛋白水平降低未达到 PR 标准,升高未达

到疾病进展(PD)标准;PD:血清 M 蛋白升高绝对值≥5
 

g / L,
尿 M 蛋白升高绝对值≥200

 

mg / 24
 

h,或出现新的病变。 总有

效率(ORR)= PR 率+VGPR 率+CR 率。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

19. 0 统计软件包进行统计学处理,疼痛评分、
KPS 评分等计量资料采用 x±s 表示,进行 t 检验;近期疗效、不

良反应等计数资料采用例、率(%)表示,进行 χ2 检验;P<0. 05
为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 近期疗效

治疗组患者的治疗总缓解率为 95. 0%(38 / 40),明显高于

对照组(80. 0%,32 / 40),差异有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者近期疗效比较

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

short-term
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
组别 CR / 例 VGPR / 例 PR / 例 SD / 例 PD / 例 ORR/ %(例)
治疗组(n= 40) 16 10 12 1 1 95. 0(38)
对照组(n= 40) 13 6 13 6 2 80. 0(32)
χ2 0. 487 1. 250 0. 058 3. 914 0. 346 4. 114
P 0. 485 0. 264 0. 809 0. 018 0. 556 0. 042

2. 2　 疼痛评分、KPS 评分及 ALP 水平

两组患者治疗后的 KPS 评分均较治疗前明显升高,疼痛

评分及 ALP 水平均明显降低;且治疗组患者的疼痛评分、KPS
评分及 ALP 水平优于对照组,

 

差异均有统计学意义 (P <
0. 05),见表 3。
表 3　 两组患者治疗前后疼痛评分、KPS 评分及 ALP 水平

比较(x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

on
 

pain
 

scores,
 

KPS
 

scores
 

and
 

ALP
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(x±s)
组别 时间 疼痛评分 / 分 KPS 评分 / 分 ALP / (U / L)
治疗组(n= 40) 治疗前 6. 72±1. 01 65. 25±5. 06 186. 82±54. 12

治疗后 2. 52±0. 71Δ▲ 82. 75±10. 37Δ▲ 113. 90±31. 05Δ▲

对照组(n= 40) 治疗前 6. 52±0. 87 64. 5±5. 52 187. 85±59. 87
治疗后 3. 70±1. 62Δ 73. 75±9. 78Δ 137. 70±41. 72Δ

　 　 注:与本组治疗前比较,ΔP<0. 05;与对照组治疗后比较,▲P<0. 05
Note:

 

vs.
 

this
 

group
 

before
 

treatment,
 ΔP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 ▲P<

0. 05

2. 3　 不良反应

两组患者主要不良反应均表现为血液学毒性、消化道反应

及发热。 两组患者均无肾功能损害、皮疹发生。 治疗组患者的

不良反应发生率为 25. 0% ( 10 / 40), 低于对照组的 37. 5%
(15 / 40),但差异无统计学意义(P>0. 05),见表 4。
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表 4　 两组患者不良反应发生情况比较
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups

组别
白细胞
减少 / 例

血红蛋白
降低 / 例

血小板
减少 / 例

肝功能损
害 / 例

胃肠道
反应 / 例

发热 /
例

合计 / 例
(%)

治疗组(n= 40) 0 1 3 1 3 2 10(25. 0)
对照组(n= 40) 2 2 4 2 3 2 15(37. 5)
χ2 2. 051 0. 346 0. 157 0. 346 0. 000 0. 000 1. 455
P 0. 152 0. 556 0. 692 0. 556 1. 000 1. 000 0. 228

3　 讨论
多发性骨髓瘤的疾病特征为病程中伴多发扁平骨破坏、严

重骨痛,甚至出现病理性骨折,影响患者生活质量[9] 。 化疗及

免疫治疗有效者能有效减轻骨痛,但血液学不能完全缓解者的

骨痛持续存在。 由于镇痛支持治疗方面的研究有限,目前常规

的治疗措施为吗啡类药物镇痛,长时间应用可导致多种不良反

应,如恶心、便秘和精神异常等,因患者抵触吗啡类药物、自行减

量或停药会导致镇痛效果不足,从而降低患者依从性,影响治疗

效果。 因此,如何加强多发性骨髓瘤患者骨痛支持治疗已经成

为临床研究热点。 因多发性骨髓患者多为高龄患者,基础脏器

功能差,中西医结合治疗方式在该类人群中具有重要应用价值。
伊班膦酸钠通过改变破骨细胞骨架结构,抑制破骨细胞聚

集,从而减轻骨痛。 研究结果表明,伊班膦酸钠治疗骨肿瘤性

癌性疼痛疗效满意[10-11] 。 与第 1、2 代双磷酸盐相比,伊班膦

酸钠的肾脏不良事件发生率低,且能显著减少多发性骨髓瘤患

者骨相关事件发生[12] 。
复方苦参注射液为纯中药提取的抗肿瘤中药注射剂,临床

研究结果证实其具有抗肿瘤和镇痛的双重作用。 该药含有苦

参碱、脱氧苦参碱和氧化苦参碱等多种抗肿瘤活性成分,被广

泛用于恶性肿瘤的辅助放化疗和止痛治疗,效果良好且无肾毒

性[13-15] 。 关于其作用机制,有研究报道,复方苦参注射液可抑

制细胞周期调节蛋白和 DNA 修复的蛋白水平,提高 DNA 双链

断裂基因蛋白水平,诱导宫颈癌细胞凋亡[16] 。 另外,Gao 等[17]

的研究结果发现,复方苦参注射液可通过 MMP2、MYC、CASP3
和 REG1A 等靶点以及抑制葡萄糖、氨基酸代谢途径发挥抗肝

癌作用。 动物实验结果发现,复方苦参注射液可通过减少肿瘤

组织中的血管生成来抑制小鼠肝癌细胞生长[18] ;并通过抑制

磷脂酰肌醇-3-激酶 / 蛋白激酶 B、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白和

Janus 激酶 / 信号转导与转录激活子等信号通路,起到治疗胃癌

和肝癌的作用[19-20] ;亦可通过过氧化物氧化还原酶 / 活性氧

簇 / 硫氧还蛋白-1(Prdxs / ROS / Trx1)信号通路在急性白血病的

治疗中发挥重大作用[21] 。
本研究结果显示,治疗组方案在改善近期疗效的同时能提

高患者的生活质量、减少不良反应,与汪晓丹[22] 在非小细胞肺

癌中观察到的结果一致,对于目前临床治疗以及未来相关研究

提供了有价值的依据。 但复方苦参注射液在多发性骨髓瘤中

的具体作用机制尚不清楚,有待于进一歩研究。 因本研究样本

量较小,后续将扩大样本量并进行深入的机制研究,为多发性

骨髓瘤的治疗开辟新的途径。
综上所述,复方苦参注射液联合伊班膦酸钠治疗多发性骨

髓瘤,能有效缓解患者骨痛,提高生活质量,具有良好的临床疗

效和安全性。
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谢可能有其他机制的参与。 硝苯地平血浆蛋白结合率为 92% ~
98%,丁苯酞可能与硝苯地平竞争血浆蛋白结合位点从而增加

硝苯地平的游离药物浓度,由于肝脏只能摄取游离的药物进行

代谢,因此硝苯地平游离浓度的升高可能导致其代谢加快。 但

实验结果表明,丁苯酞在体外并不能影响硝苯地平的蛋白结合

率。 值得注意的是,丁苯酞在体内的代谢产物多达 49 种,血浆

中的主要代谢物分别为 3-OH-NBP、M286-8 和 M284-2[25] ,其主

要代谢物 3-OH-NBP 的血浆蛋白结合率约为 80% [23] 。 丁苯酞

代谢物对硝苯地平的蛋白结合率的影响仍需进一步探究。
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