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复方苦参注射液治疗肺癌骨转移疼痛的疗效

及对 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１浓度的影响
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摘要　目的：探讨复方苦参注射液治疗肺癌骨转移疼痛的临床疗效，及其对 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１浓度的影响。方法：选择本院肿瘤
２０１３年１月至２０１４年１月诊治的１２０例确诊为肺癌骨转移的患者为研究对象，采用随机数字表随机分为２组，每组６０
例。对照组给予常规的化疗方案治疗，予多西紫杉醇联合顺铂化疗方案。治疗组在常规西医化疗的基础上加用复方苦参

注射液静滴治疗，２组均给予两个周期的化疗。观察２组患者治疗前后的临床疗效，以及观察２组患者治疗过程中不良反
应的发生情况。同时，采用ＥＬＩＳＡ法检测２组患者治疗前后血清中 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１的表达。结果：经治疗后，治疗组的有效率
及临床受益率达４８３３％及８１６７％，对照组的有效率及临床受益率达３１６７％及７０００％，治疗组的临床疗效明显高于对
照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。２组患者的ＶＡＳ评分均有所下降，差异较治疗前均具有统计学意义（Ｐ＜００５）；
而治疗组的下降程度较对照组更为明显，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。２组患者不良事件的反应率比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；２组患者血清中Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１的表达均有所下降，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）；而治疗组的下降程
度较对照组更为明显，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：复方苦参注射液能有效的改善肺癌骨转移患者的临床症
状，改善患者骨转移后疼痛症状，并能降低患者血清中Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１的表达，且不良事件反应少，安全性高，值得临床推广应
用。
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　　随着人口老龄化的到来，经济的增长，吸烟人群
比例不断的增加，导致肺癌的发病率逐年的增加［１］。

肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，据世界卫生

组织国际癌症研究署２０１０年发布的癌症报告研究
显示［２３］：２００８年全球肺癌占恶性肿瘤新发病例及
死亡病例的１３％及１８％，居恶性肿瘤的榜首，且以
非小细胞肺癌为主，占肺癌的８０％左右。肺癌特别
是非小细胞型肺癌由于早期缺乏有效的筛选预防方

案，在诊断时往往已经达到晚期，确诊时很多已经出

现了转移，尤以骨、脑转移多见［４］。骨转移出现的癌

痛［５］是恶性肿瘤严重的并发症之一，通常伴有肢体

功能障碍，甚至骨折、截瘫，严重影响着患者的生活

质量，甚至会引发精神障碍。目前西医主要采用对

症止痛及三阶梯镇痛方案等治疗，近期疗效明显，但

远期疗效差，且阿片类药物不良反应大、易耐受、易

成瘾的缺点，且随着病情的发展，其止痛效果在不断

的下降。故如何抑制肺癌骨转移所引发的疼痛已经

成为了目前临床研究的热点［６］，复方苦参注射为中

药制剂，由苦参和白土苓组成，据药理学研究提

示［７］，复方苦参注射液含有细胞中的蛋白质和核糖

核酸的生物，具有明显的抗癌作用，且其局域良好的

改善微循环的作用，故能可改善肺癌骨转移所致的

中毒症状，从而减轻中毒症状所引发的炎性反应刺

激而致的疼痛。故本研究采用复方苦参注射液治疗

肺癌骨转移疼痛的患者，观察复方苦参注射液治疗

肺癌骨转移疼痛患者的临床疗效，同时采用 ＥＬＩＳＡ
法检测２组患者治疗前后血清中Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１的表达。
现将结果报道如下

１　资料与方法
１１　一般资料　选择我院肿瘤科 ２０１３年 １月至
２０１４年１月收治的１２０例确诊为晚期肺癌伴有骨转
移疼痛的患者为研究对象。年龄在４２～７９岁之间，
男８２例，女３８例，其中鳞癌５７例，腺癌３４例，腺鳞
癌２９例，Ⅲ期５２个，Ⅳ期６８个。所有患者均符合
美国癌症联合委员会（简称 ＡＪＣＣ）颁布的诊断标
准［２］，经影像学、病理学、组织学、细胞学等相关检查

确诊为晚期肺癌伴有骨转移。将以上所有患者按随

机数字表随机分为２组，每组６０例。２组患者的基
线水平，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比
性。详见表１。

表１　２组的基本资料评比（珋ｘ±ｓ）

组别 对照组 治疗组

例数（ｎ） ６０ ６０
年龄（岁） ５３±５ ５４±６
鳞癌（ｎ） ２８ ２９
腺癌（ｎ） １７ １７
腺鳞癌（ｎ） １５ １４
Ⅲ期 ２８ ２４
Ⅳ期 ３２ ３６

　　注：２组基线水平一致，差异无统计学意义，具有可比性。

１２　病历选择　１）诊断标准：所有患者均符合美国
癌症联合委员会（简称ＡＪＣＣ）颁布的诊断标准，经影
像学、病理学、组织学、细胞学等相关检查确诊为晚

期肺癌伴有骨转移。２）纳入标准：ａ年龄 １８～８５
岁，性别不限；ｂ组织学诊断为不宜手术的Ⅲ、Ⅳ期
晚期肺癌伴有骨转移患者，且有影像学可测量病灶；

所有患者均有中、重度癌痛，ＶＡＳ评分均 ＞３分；ｃ
预期寿命≥３月，ＫＰＳ评分５０～８５分；ｄ心肝肾脑
等脏器功能正常，未见明显损害；ｅ．所有患者均知情
同意，并签署书面的知情同意书。３）排除标准：ａ
有脑瘤或中枢神经系统转移瘤病情未控者，有精神

症状，无法自诉疼痛者；ｂ肝、肾功能不全及严重
心、脑血管疾病的患者影响疗效评价者。４）病例剔
除和脱落标准：ａ病例入选后发现不符合病例入选
标准，或未按试验方案规定治疗的病例，予以剔除；

ｂ入选病例自行退出或完成整个疗程而无法判定
疗效的病例，作为脱落处理。

１３　治疗方法　所有研究对象治疗前均行常规检
查，如三大常规、生化全套、心电图、全腹 Ｂ超、胸部
ＣＴ、头颅ＣＴ等检查。２组患者均给予相同的化疗方
案：多西紫杉醇７５ｍｇ／ｍ２第１天静滴化疗，顺铂７５
ｍｇ／ｍ２第１、２天静滴化疗，每２１ｄ重复用药。治疗
组在对照组的基础上加用复方苦参注射液３０ｍＬ＋
０９％Ｎａｃｌ５００ｍＬ静滴治疗，连用２周，滴注第３天
后开始化疗方案。２组患者均给予化疗２个周期。
１４　评定标准
１４１　ＶＡＳ评分标准　由一名非本组研究人员的
肿瘤科医生给予患者评价 ＶＡＳ评分表：ＶＡＳ评分可
记为０分完全无疼痛；１～３分为轻微疼痛，但不影
响睡眠；４～７分为中等疼痛，疼痛妨碍睡眠且需服
用止痛药；７～１０分疼痛剧烈，疼痛严重干扰睡眠和
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伴有植物神经功能或强迫体位，需服止痛药。

１４２　临床疗效判定　按ＷＨＯ实体瘤客观疗效评
价标准评价，评定疗效分为 ４个等级：１）完全缓解
（ＣＲ）：可见的肿瘤病变全部消失，且至少保持４周
以上；２）好转（ＰＲ）：肿瘤病灶的两个最大横直径与
垂直径乘积减少＞５０％，且至少保持４周以上，同时
未见新病灶；３）无变化（ＮＣ）：肿瘤病灶的横直径与
垂直径乘积缩小 ＜５０％或增大 ＜２５％；４）进展
（ＰＤ）：为肿瘤病灶的横直径与垂直径增大 ＞２５％或
见新病灶。有效率＝（ＣＲ＋ＰＲ）／总例数×１００％；临
床受益率＝（ＣＲ＋ＰＲ＋ＮＣ）／总例数×１００％。
１４３　不良反应评价　按ＷＨＯ抗癌药物急性和亚
急性毒性反应分度标准进行评价。

１４４　Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１浓度测定　所有患者于入院后第
２天清晨及治疗后第２８天抽取静脉血２ｍＬ，室温下
静置４ｈ，并用离心机３０００ｒ／ｍｉｎ进行离心１０ｍｉｎ，
取血清置于－８０℃冰箱保存，待测。Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１采用
ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购 ｔａｋａｒａ有限公司，具体操作步
骤严格按照试剂说明进行操作。

１５　统计学方法　对本组研究的数据采用 ＳＰＳＳ
１８０统计软件进行分析，计量资料以均数标准差（珋ｘ
±ｓ）形式表示，采用 ｔ检验，符合正态分布采用方差
分析，不符合正态分布则采用两个独立样本秩和检

验。对计数资料展开 χ２检验，Ｐ＜００５表示差异具
有统计学意义。

２　结果
２１　２组的临床受益率比较　经治疗后，治疗组的
有效率及临床受益率达４８３３％及８１６７％，对照组
的有效率及临床受益率达３１６７％及７０００％，治疗
组的临床疗效明显高于对照组，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）。详见表２。

表２　２组的临床疗效比较［例％］

组别 对照组 治疗组 χ２ Ｐ

例数（ｎ） ６０ ６０
ＣＲ １ ３
ＰＲ １８ ２６
ＮＣ ２３ ２０
ＰＤ １８ １１

总有效率 ３１６７％ ４８３３％ ２７２６ ００１７
受益率 ７０％ ８１６７％ ２９３５ ００２６

　　注：Ｐ＜００５，差异均具有统计学意义。

２２　２组的ＶＡＳ评分比较　治疗组治疗前及治疗
后的 ＶＡＳ评分分别为（７５２±０２９）及（４１７±
０３１），对照组治疗前及治疗后的 ＶＡＳ评分分别为
（７５３±０５０）及（５２５土０４１）。２组的 ＶＡＳ评分

均有所下降，差异均治疗前具有统计学意义，治疗组

的ＶＡＳ评分下降得比对照组更为明显，差异具有统
计学意义。详见表３。

表３　２组的ＶＡＳ评分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 对照组 治疗组 ｔ Ｐ

对照组 ７５３±０５０ ５２５±０４１ ２１４７ ００３４
治疗组 ７５２±０２９ ４１７±０３１△ ２５１５ ００２１
ｔ ２７５８
Ｐ ００１９

　　注：１）Ｐ＜００５，２组的ＶＡＳ评分均有所下降，差异均治疗前具
有统计学意义；２）△Ｐ＜００５，治疗组的ＶＡＳ评分下降得比对照组更
为明显，差异具有统计学意义。

２３　２组的不良反应事件比较　２组患者均有出现
不良反应，主要的反应为白细胞减少、血小板减少、

贫血、胃肠道反应等。对照组及治疗组白细胞降低

发生率分别为５１６７％及４８３３％；对照组及治疗组
血小板减少的发生率分别为４３３３％及４１６７％；对
照组及治疗组发生贫血的发生率分别为４１６７％及
３８３３％；对照组及治疗组的胃肠道反应发生率
６１６７％及５８３３％，余未见明显的严重的并发症如
严重的肝功能损害、消化道出血、神经毒性等反应。

详见表４。

表４　２组的不良反应事件发生比较［例（％）］

组别 对照组 治疗组 χ２ Ｐ

白细胞降低 ３１（５１６７） ２９１（４８３３） ０９７５ ０１２１
血小板减少 ２６（４３３３） ２５（４１６７） １０２３ ００９１
贫血 ２５（４１６７） ２３（３８３３） ０８５６ ０１３７

胃肠道反应 ３７（６１６７） ３５（５８３３） １０２１ ００９２

　　注：Ｐ＞００５，２组在不良反应事件的发生上差异无统计学意
义。

２４　２组的Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１比较　治疗组治疗前及治疗
后的 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１分别为（７４２±０８７）及（５８９±
０７８），对照组治疗前及治疗后的 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１分别为
（７７４±０８５）及（６７２±０７６）。２组的 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１
均有所下降，差异均治疗前具有统计学意义，治疗组

的Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１下降得比对照组更为明显，差异具有统
计学意义。详见表５。

表５　２组的Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１比较（ｕｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 对照组 治疗组 ｔ Ｐ

对照组 ７４２±０８７ ５８９±０７８ ２０１５ ００３１
治疗组 ７７４±０８５ ６７２±０７６△ ２０２４ ００２９
ｔ １９２３
Ｐ ００３３

　　注：１）Ｐ＜００５，２组的Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１均有所下降，差异均治疗前具
有统计学意义；２）△Ｐ＜００５，治疗组的Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１下降得比对照组更
为明显，差异具有统计学意义。
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３　讨论
骨转移为肺癌常见的转移方式，以溶骨性破坏

为反应，可表现为疼痛、活动受限、病理性骨折等等。

加之癌症本身带来的疼痛，故肺癌合并骨转移常表

现为剧烈的疼痛，严重影响着肺癌合并骨转移患者

的生存质量。目前，阿片类药物［９１０］为主要的控制

癌痛的药物，虽能在短期内有效的控制癌痛，但随病

情的进展，需不断的增加药量以达到镇痛疗效，但增

加剂量的同时会减退其疗效，同时会引发胃肠道反

应，甚至出现耐药性及成瘾性，无法取得预期的止痛

效果。Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１［１１１２］是一种分泌蛋白，为 Ｗｎｔ信号
传导通路负调节蛋白，其通过与 Ｗｎｔ蛋白竞争结合
了ＬＲＰ５／６受体从而有效的抑制 Ｗｎｔ蛋白的活性，
以调节细胞增殖，分化，凋亡、癌变等作用，据临床多

项研究表明［１３１４］，Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１于肺癌患者的血清中明
显的升高，故其能作为药物治疗及预后的重要指标。

故本研究采用 ＥＬＩＳＡ检测 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１在肺癌伴有骨
转移患者治疗前后在血清中的表达，以观察复方苦

参注射液的抗癌作用。

复方苦参注射液的为苦参、白土苓两味药按７：
３的比例提取精制加工而成［７］，具有清热利湿，凉血

解毒，散结止痛的功效。该方以苦参作为君药，苦参

具有清热燥湿，杀虫，利尿等功效，化学成分以生物

碱和黄酮类化合物为主，具有抗肿瘤、升白、抗菌、抗

炎等作用。白土苓为臣药，具有解毒除湿，散结消

肿，凉血活血等功效，化学成分以脂肪酸及其酯、三

萜及三萜皂苷、黄酮、蒽醌和酚酸类为主，具有抗肿

瘤、对棉酚解毒等作用。二药配伍共奏清热利湿、解

毒消肿、活血止痛的功效。据临床研究表明［１５］，该

注射液具有抗肿瘤、化疗减毒、局部化疗增效、减轻

癌痛、抗炎、增强机体免疫系统功能等功效，其通过

抗肿瘤、增加化疗效果等作用，直接杀灭肿瘤细胞，

从而抑制其生长，而本研究结果表明，复方注射液联

合普通化疗与单纯化疗相比，能增加化疗的有效率

及增强临床受益率，同时，能有效的降低在肺癌患者

血清Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１的表达。同时，因其能增强机体免疫
功能，故其能降低放化疗的不良反应，本研究结果虽

表明与单纯化疗组在不良反应上差异无统计学意

义，但治疗组的不良反应发生事件仍相对较少些，这

可能与本研究的样本量较少有一定的关系，故在今

后的研究中可增加样本量，同时可探究其对免疫系

统的影响。因复方苦参注射液能抗肿瘤、抗炎、减轻

癌痛等作用，故在 ＶＡＳ的评分上，复方注射液联合
普通化疗明显优于单纯化疗组。

综上所述，复方苦参注射液能有效的改善肺癌

骨转移患者的临床症状，改善患者骨转移后疼痛症

状，并能降低患者血清中 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１的表达，且不良
事件反应少，安全性高，值得临床推广应用。
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［１３］陈娟，杨红忠．分泌蛋白 ＤＫＫ１（Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１）在非小细胞肺癌患

者血清及组织中的表达及其意义［Ｊ］．湖南师范大学学报：医学

版，２０１４，１１（３）：１０１５．

［１４］李银鹏，石芳，杨婧，等．肺癌患者血清和胸水中Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１的表

达及临床意义［Ｊ］．河北医药，２０１５，３７（６）：８１５８１８．

［１５］唐玉琦，郑玲．复方苦参注射液的抗肿瘤临床应用现状［Ｊ］．肿

瘤药学，２０１５，５（２）：９２９６．

（２０１５－１０－２０收稿　责任编辑：王明）
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