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▪论    著▪

罗哌卡因复合舒芬太尼骶管阻滞
在肛肠手术麻醉中的应用分析

韩凤仪，李林燕
上饶市妇幼保健院，江西上饶，334000

摘  要：目的：分析罗哌卡因复合舒芬太尼骶管阻滞在肛肠手术麻醉中的应用效果。方法：选取 2021 年 2 月—

2022 年 2 月我院收治的 130 例肛肠手术患者，采用区组随机化分组法将其分为复合组与单药组，各 65 例。患

者均采用骶管阻滞镇痛方式，单药组使用罗哌卡因进行麻醉，复合组则采用罗哌卡因复合舒芬太尼进行麻醉。

比较两组术中牵拉反射程度、麻醉效果（麻醉持续时间、总体麻醉效果、最高运动阻滞到达时间）、镇痛效果

[ 镇痛起效时间、数字评分法（NRS）]、双下肢肌力恢复时间、自主排尿恢复时间、不良反应发生情况。结果：

复合组术中牵拉反射程度，术后 2、6、12、24h 的 NRS 评分，不良反应总发生率均明显低于单药组（P<0.05）；

麻醉持续时间、最高运动阻滞到达时间、镇痛起效时间、双下肢肌力恢复时间、自主排尿恢复时间均短于单

药组（P<0.05）；总体麻醉效果明显优于单药组（P<0.05）。结论：在肛肠手术麻醉中，罗哌卡因复合舒芬太尼

骶管阻滞可有效缩短镇痛起效时间，同时具有较高的麻醉及镇痛效果，还可在一定程度上促进术后恢复，降

低不良反应发生。

关键词：罗哌卡因；舒芬太尼；骶管阻滞；肛肠手术；麻醉

因现阶段人们饮食生活习惯发生多样化改变，

痔疮、肛瘘等肛肠类疾病频发，肛肠手术为其主

要治疗手段，疗效已得到临床认可 [1]。肛肠手术

术前骶管阻滞是一种操作简单、起效快的麻醉技

术，临床应用广泛 [2]。临床多采用罗哌卡因进行镇

痛，罗哌卡因作为酰胺类长效局麻药，可明显延

长麻醉持续时间，但单独采用罗哌卡因效果较差，

仍存在痛觉阻滞不完善的缺点。并且肛肠手术时

间长，肛门部位神经较为丰富，且对疼痛较为敏

感，术前麻醉无法避免迷走神经兴奋，易引起牵

拉反射现象的发生，不利于手术的正常进行 [3]。基

于此，寻找另外一种麻醉药物，并缓解牵拉反射

的镇痛方案亟不可待。舒芬太尼作为阿片类药物，

具有脂溶性高、起效快、作用更强等特点 [4]。因

此，本研究旨在探究罗哌卡因复合舒芬太尼骶管

阻滞在肛肠手术麻醉中的临床效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1  一般资料

选取 2021 年 2 月—2022 年 2 月我院收治的 130

例肛肠手术患者。纳入标准：（1）术前行相关检

查后确诊，于本院行肛肠手术治疗；（2）年龄：

18~60 岁。排除标准：（1）存在酰胺类或阿片类受

体激动剂药物过敏史；（2）有长期服用镇痛药物

史；（3）有肛周疾病手术史；（4）术前 12h 内使用

过镇痛药物。采用区组随机化分组法将其分为复

合组与单药组，各 65 例。患者签署知情同意书。

本研究经医院伦理委员会批准。

1.2  方法

单药组予以罗哌卡因骶管阻滞进行麻醉镇痛：

入院期间进行相关检查，做好术前准备，取左侧

卧位，行骶管穿刺，注射 2% 的利多卡因（生产厂

家：国药集团容生制药有限公司，批准文号：国

药准字 H20043676，规格：5mL ︰0.1g）3mL 于凹

陷终点处，观察患者 3min 内有无不良反应发生，

后给予 0.75% 的盐酸罗哌卡因注射液（生产厂家：

河北一品制药股份有限公司，批准文号：国药准

字 H20113463，规格：10mL ︰75mg）20mL。复

合组在单药组基础上复合舒芬太尼骶管阻滞进行
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麻醉镇痛：罗哌卡因药物麻醉方法同单药组，给

予 0.5% 的盐酸罗哌卡因注射液 20mL 的同时，复

合给予 10μg 枸橼酸舒芬太尼注射液（生产厂家：

宜昌人福药业有限责任公司，批准文号：国药准

字 H20054172，规格：2mL ︰100μg）。两组术后

针对疼痛难忍的患者可给予杜冷丁肌肉注射。

1.3  观察指标及判定标准

（1）牵拉反射程度。术中观察该指标。牵拉

反射程度分为 4 个等级，其中 0 级为无明显异常表

现；1 级为稍有紧张感，并出现轻微牵拉痛，但不

影响手术进行；2 级为紧张感明显，并出现腹部下

坠式疼痛，有恶心反应，且伴随血压、心率等轻

微波动，但尚可忍受；3 级为紧张感特别明显，并

出现严重恶心呕吐等反应，血压、心率等生命体

征指标明显异常，伴随呼吸困难等，并影响手术

进行，级别越高说明术中牵拉反射越严重 [5]。（2）

麻醉效果。观察并记录两组麻醉持续时间（即骶

管注药毕至麻醉消失时间）、总体麻醉效果、最高

运动阻滞到达时间（即骶管注药毕至感觉阻滞平

面达胸椎 T6 以上时间）。总体效果由 2 名专业麻醉

科医师于麻醉实施 5min 内进行评价，优：患者无

明显疼痛，括约肌松弛性良好；良：患者感觉手

术局部区域有轻微疼痛，但较为轻微，括约肌松

弛性尚可；一般：患者感觉局部明显疼痛，可见

其面部表情变化，但尚可忍受，括约肌松弛性较

差；差：患者感觉手术区域严重疼痛，面部及肢

体均出现痛苦、躲避等动作，手术操作受到影响，

括约肌松弛性差。（3）镇痛效果。记录两组镇痛

起效时间（即患者术后自控注射镇痛药物至疼痛

完全消失时间），且分别于术后 2、6、12、24h 时，

采用数字评分法（numericratingscale，NRS）进

行评分，满分 10 分，分为重度：7~10 分，中度：

4~6 分，轻度：1~3 分，无疼痛 0 分 [6]。（4）围手术

期指标。观察并记录两组术后双下肢肌力恢复时

间、自主排尿恢复时间。（5）不良反应发生情况。

记录术后 3d 内不良反应，包括头痛、恶心呕吐、

皮肤瘙痒、心动过速、呼吸困难、低血压等。

1.4  统计学处理

以 SPSS21.0 软件进行分析计算，计量资料表

示以（x±s）形式表示，使用 t 检验；检验均为双

侧检验，计数资料以率（%）形式表示，使用 χ2

检验，等级资料使用秩和检验。以 P<0.05 表明差

异有统计学意义。

2 结果

2.1  两组基线资料比较

两组基线资料比较，差异均无统计学意义

（P>0.05），具有可比性，见表 1。

表 1 两组基线资料比较

组别
性别 [ 例（%）]

年龄
[ 岁，（x±s）]

病程
[ 年，（x±s）]

ASA 分级 [ 例（%）]

男 女 Ⅰ级 Ⅱ级

复合组（n=65） 41（63.08） 24（36.92） 38.54±9.17             8.75±2.36 46（70.77） 19（29.23）

单药组（n=65） 39（60.00） 26（40.00） 39.28±9.11             9.12±3.14 42（64.62） 23（35.38）

χ2/t/z 值 0.130 0.462                     0.759 0.563

P 值 0.718 0.645                     0.449 0.453

组别 混合痔
病种 [ 例（%）] 其他

肛瘘                                  肛周脓肿

复合组（n=65） 31（47.69） 10（15.39）                          18（27.69） 6（9.23）

单药组（n=65） 29（44.61） 8（12.31）                         22（33.85） 6（9.23）

χ2/t/z 值 0.689

P 值 0.876

2.2  两组牵拉反射程度比较

复合组术中牵拉反射程度明显低于单药组 （Z=2.791，P=0.005），见表 2。
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表 3 两组麻醉持续时间、总体麻醉效果、最高运动阻滞到达时间比较

表 2 两组牵拉反射程度比较 [  例（%）]
组别 0 级 1 级 2 级 3 级

复合组
（n=65）

26（40.00） 31（47.69） 8（12.31） 0（0.00）

单药组
（n=65）

15（23.08） 30（46.15） 18（27.69） 2（3.08）

2.3  两组麻醉效果比较

复合组麻醉持续时间及最高运动阻滞到达时

间均明显短于单药组（P<0.05），而总体麻醉效果

明显优于单药组（P<0.05）。见表 3。

组别
麻醉持续时间
[min，（x±s）]

总体麻醉效果 [ 例（%）]  最高运动阻滞到达时间 
[min，（x ±s）]优 良 一般 差

复合组（n=65） 54.14±8.47 32（49.23） 28（43.08） 4（6.15） 1（1.54） 16.25±4.10

单药组（n=65） 87.12±12.06 20（30.77） 34（52.31）   9（13.8） 2（3.08） 24.13±3.25

t/z 值 18.042 2.345 12.143

P 值 <0.001 0.019 <0.001

2.4  两组镇痛效果比较

复合组患者镇痛起效时间、术后 2、6、12、

24h 的 NRS 评分均明显低于单药组（P<0.05），见

表 4。

表 4    两组镇痛起效时间、NRS 评分比较（x ±s）

组别
镇痛起效时间

（min）

NRS 评分（分）

术后 2 h 术后 6 h 术后 12 h 术后 24 h

复合组（n=65） 3.28±0.57 3.71±0.52 3.40±0.45 1.86±0.65 1.02±0.41

单药组（n=65） 3.56±0.68 4.77±0.74 4.26±0.99 2.52±0.89 1.78±0.56

t 值 2.544 9.449 6.376 4.828 8.828

P 值 0.012 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5  两组围手术期指标比较

复合组双下肢肌力恢复时间、自主排尿恢复

时间均明显短于单药组（P<0.05），见表 5。

表 5 两组围手术期指标比较 [h，（x±s）]

组别 双下肢肌力恢复时间 自主排尿恢复时间

复合组（n=65） 1.52±0.59 10.01±2.58

单药组（n=65） 2.36±0.87 15.78±3.69

t 值 6.442 10.332

P 值 <0.001 <0.001

2.6  两组不良反应比较

复 合 组 不 良 反 应 总 发 生 率 低 于 单 药 组

（χ2=4.571，P=0.032），见表 6。

表 6 两组不良反应比较 [ 例（%）]

组别 头痛
恶心
呕吐

皮肤
瘙痒

心动
过速

呼吸
困难

低血压 合计

复合组
（n=65）

5
（7.69）

6
（9.23）

2
（3.08）

0
（0.00）

0
（0.00）

0
（0.00）

13
（20.00）

单药组
（n=65）

6
（9.23）

11
（16.92）

3
（4.61）

2
（3.08）

1
（1.54）

1
（1.54）

24
（36.92）

3 讨论

考虑肛肠部位组织神经血管丰富，术中较易

损伤神目前，临床治疗肛肠疾病主要以手术为主，

而经末梢而引起强烈疼痛，且此种疼痛感受可持

续至术后 24h 以上，基于此，临床选择何种安全有

效的麻醉方案已成为肛肠科研究重点。骶管阻滞

技术具有起效快、麻醉效果好、麻醉持续时间短

等优点，于临床应用于肛肠科疾病术前麻醉中的

理想疗效已得到报道 [7]。

肛肠手术术中需要对局部黏膜组织进行缝合，

而产生一定牵拉力，通过降结肠及直肠的副交感

神经传导，进入中枢延髓，产生疼痛感受，骶管

阻滞对患者的麻醉效果产生于 S2~4 神经支配，却

对胸腰段脊髓发出的交感神经等无阻滞作用，进

而形成肛肠手术中的牵拉反射现象 [8-9]。针对此种

现象，小剂量的骶管麻醉无法缓解，而大剂量药

物麻醉不仅会增加相关不良反应发生风险，且还

可导致麻醉时间延长，不利于手术进行 [10]。本次
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研究中，复合组术中牵拉反射程度、麻醉持续时

间及最高运动阻滞到达时间均低于单药组，且镇

痛效果优于单药组。分析原因，是因为罗哌卡因

可抑制神经细胞 Na+ 通道，阻止神经冲动传递，

起到神经阻滞效果，但单独使用镇痛效果有限 [11-

12]；舒芬太尼与阿片受体有高度亲和性，注入人体

后，镇痛起效快、作用强、持续时间也更长 [13]；

两种药物复合使用可抑制疼痛引起的伤害性刺激，

阻滞疼痛冲动上行，进而减少牵拉反射现象，发

挥出较为理想的麻醉镇痛效果 [14-15]。

已有研究报道罗哌卡因联合舒芬太尼可发挥

一定协同作用，缩短起效时间，提高镇痛效果，

同时还能降低药物使用剂量 [16]。本研究结果显示，

复合组疼痛起效时间、术后疼痛程度明显低于单

药组，且复合组双下肢肌力恢复时间、自主排尿

恢复时间均明显短于单药组。究其原因，复合用

药不仅能作用于手术全阶段，还能作用于术后早

期恢复，防止中枢神经敏感化，降低患者术后疼

痛程度，同时还不影响患者下肢运动功能，有利

于患者术后恢复 [17-18]。本研究还发现，复合组不

良反应发生率更低，这说明复合用药安全性更高。

究其根本，术后不良反应的产生多与麻醉药物的

剂量及术中操作有关，单药组罗哌卡因剂量相对

较高，而复合组采用低剂量罗哌卡因复合小剂量

舒芬太尼进行镇痛，对患者身体影响较小，进而

降低不良反应发生风险 [19-20]。但本研究还存在一

定不足之处，因未对罗哌卡因联合舒芬太尼的用

药剂量展开分析，未明确复合用药的有效剂量和

最优剂量，仍需进行深入研究探讨。

综上所述，在肛肠手术麻醉中，罗哌卡因复

合舒芬太尼骶管阻滞可有效提高麻醉及镇痛效果，

且安全性高。
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重组人脑利钠肽联合沙库巴曲缬沙坦
对NSTEMI并发急性心力衰竭患者的影响

王艳梅
河源市人民医院，广东河源，517000

摘  要：目的：研究重组人脑利钠肽联合沙库巴曲缬沙坦运用于非 ST 段抬高型心肌梗死（NSTEMI）并发急

性心力衰竭患者中的价值。方法：选择 2020 年 8 月—2022 年 3 月广东省河源市人民医院诊断为 NSTEMI 并发

急性心力衰竭的住院患者共 70 例，通过随机数字表法分为研究组与对照组，各 35 例。研究组采用重组人脑利

钠肽及沙库巴曲缬沙坦治疗，对照组采用重组人脑利钠肽及缬沙坦治疗。比较两组的总有效率、心率、血压

及尿量、左心射血分数（LVEF）、左室舒张末期内径（LVEDD）、左室收缩末期内径（LVESD）、氨基末端 B

型脑钠肽前体（NT-proBNP）、主要心血管不良事件（MACE）。结果：研究组总有效率（88.57%）高于对照

组（68.57%），差异有统计学意义（P<0.05）。用药前，两组的心率、血压、尿量、肌酐、血钾比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）；用药后 72h、7d，研究组心率、收缩压、舒张压、肌酐均低于对照组，而尿量较对

照组高，差异均有统计学意义（P<0.05）；两组血钾比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。用药前，两组的心

功能及 NT-proBNP 比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。用药后 3、6 个月，研究组的 LVEF 高于对照组，但

LVEDD、LVESD、NT-proBNP 均较对照组降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。研究组心脏不良事件的发生

率较对照组更低（P<0.05）。结论：重组人脑利钠肽联合沙库巴曲缬沙坦能够积极控制患者血压及心率，促进

心功能改善，减少心脏不良事件的发生。

关键词：急性心力衰竭重组人脑利钠肽沙库巴曲缬沙坦非 ST 段抬高型心肌梗死

非 ST 段抬高型心肌梗死（NSTEMI）作为临

床较多见的心血管疾病，主要是因冠状动脉内不

稳定斑块破裂，血小板黏附聚集，构成血栓，使

得微血管栓塞或者痉挛，造成局灶性或心内膜下

心肌坏死 [1]。近些年，随着我国居民寿命的不断

延长，急性心肌梗死的患病率日渐升高，其中

NSTEMI 常涉及多条冠状动脉病变，目前采用介

入手术尽快开通罪犯血管仍是 NSTEMI 的首要治

疗手段 [2]。但这类患者的冠状动脉病变情况十分复

杂，临床上极易合并急性心力衰竭，不仅给患者

身心安全造成极大威胁，同时也增加了临床治疗

的难度 [3]。血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）/ 血

管紧张素受体拮抗剂（ARB）、β 受体阻滞剂、醛

固酮受体拮抗剂组成的“金三角”方案，对治疗

心力衰竭确有效果，但难以快速控制病情、减少

心脏不良事件发生，5 年病死率仍在 50% 以上 [4-5]。

重组人脑利钠肽和沙库巴曲缬沙坦均是治疗心力

衰竭的新药，两药联用，对 NSTEMI 合并急性心

力衰竭患者的治疗是否更有益，本文就此展开分

析，结果如下。

1 资料与方法

1.1  一般资料

选择 2020 年 8 月—2022 年 3 月河源市人民医

院就诊并明确诊断为 NSTEMI 并发急性心力衰竭

的住院患者共 70 例。纳入标准：（1）与文献 [6]

《不稳定型心绞痛和非 ST 段抬高型心肌梗死诊断

和治疗指南》、文献 [7]《中国心力衰竭诊断和治疗

指南》中疾病诊断相符；（2）病历资料齐全并无

缺项。排除标准：（1）对本研究相关药物过敏；

（2）本次心肌梗死发生时间大于 7d（属于亚急性

心肌梗死）或陈旧性心肌梗死；（3）严重肝肾功

能不全、严重瓣膜狭窄、限制性或阻塞性心肌病、

限制性心包炎或心包填塞；（4）不能耐受 ACEI/

ARB、血钾 >5.4mmol/L；（5）有心源性休克收缩

压 <90mmHg 或已有心脏骤停；（6）合并自身免疫
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系统疾病、血液系统疾病、恶性肿瘤或创伤；（7）

存在抗凝、抗血小板聚集药物的应用禁忌。通过

随机数字表法进行分组，各 35 例。患者及家属理

解同意此次治疗方案，签署知情同意书。本研究

经本院院医学伦理委员会批准。

1.2  方法

各组治疗期间均严格按照临床诊治指南给予

双抗血小板聚集、抗凝、他汀类、β 受体阻滞剂、

醛固酮受体拮抗剂、利尿剂、硝酸酯类等常规药

物治疗。

对照组选择重组人脑利钠肽（生产厂家：成

都诺迪康生物制药有限公司，批准文号：国药

准字 S20050033，规格：0.5mg/500U），首先给

予负荷量 1.5μg/kg 静脉注射，随后以 0.0075μg/

（kg·min）为起始剂量使用微量泵静脉泵入，并

根据患者临床症状及血压情况，调整剂量范围

0.0075~0.01μg/（kg·min），在 6h 内调至患者可耐

受的合适剂量，在血流动力学稳定的情况下，共

维持 72h 静脉泵注。缬沙坦（生产厂家：北京诺华

制药有限公司，批准文号：国药准字 H20173014，

规格：80mg），起始剂量 20mg 或 40mg/ 次，1

次 /d，每 2 周递增剂量，直至个体耐受最大剂

量。研究组选用重组人脑利钠肽，用法用量与对

照组相同，另选择沙库巴曲缬沙坦（生产厂家：

NovartisPharmaSchweizAG，批准文号：国药准字

J20190002，规格：100mg/片），起始剂量为 50mg/

次，2 次 /d，随后以每 2 周 50mg 递增剂量，最大剂

量为 200mg/ 次，或血压降至 90/60mmHg 则停止加

量。各组均持续服药，无出现严重副作用不予停

药。两组均持续治疗 6 个月。

1.3  观察指标及判定标准

治疗 6 个月后评价各组的总有效率，显效：心

功能改善 2 级或以上；有效：心功能改善 1 级；无

效：心功能无明显改善或心功能恶化 [8]。总有效

率 =（显效 + 有效）例数 / 总例数 ×100%。（2）用

药前、用药后 72h、7d 测定各组的心率、血压及尿

量、肌酐、血钾、氨基末端 B 型脑钠肽前体（NT-

proBNP）。（3）治疗前、治疗后 3、6 个月检测各

组的左心射血分数（LVEF）、左室舒张末期内径

（LVEDD）、左室收缩末期内径（LVESD）。（4）

统计各组主要心血管不良事件（心绞痛复发、室

性心律失常、心力衰竭再入院）发生的情况。

1.4  统计学处理

全文数据选择 SPSS20.0 系统计算，以（x±s）

表示计量资料，组间比较采用独立样本 t 检验，组

内比较采用配对 t 检验；以率（%）表示计数资料，

选择 χ2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  两组基线资料比较

研究组男 20 例，女 15 例；年龄 54~90 岁，

平均（72.02±11.59）岁，体重 55~71kg，平均

（63.16±2.81）kg；对照组男 18 例，女 17 例；年

龄 41~88 岁，平均（71.88±10.25）岁；体重

53~74kg，平均（63.87±3.12）kg。两组基线资

料相比，差异均无统计学意义（P>0.05），具有可 

比性。

2.2  两组临床效果比较

研究组总有效率 88.57% 高于对照组 68.57%，

差异有统计学意义（χ2=4.158，P=0.041），见表 1。

表 1 两组临床效果比较 [  例（%）]

组别 显效 有效 无效 总有效

研究组（n=35） 12
（34.29）

19
（54.29）

4（11.43） 31
（88.57）

对照组（n=35） 10
（28.57）

14
（40.00）

11
（31.43）

24
（68.57）

2.3  两组心率、血压、尿量、肌酐、血钾比较

用药前，两组心率、血压、尿量、肌酐、血

钾比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；用药后

72h、7d，研究组心率、收缩压、舒张压、肌酐均

低于对照组，而尿量较对照组升高，差异均有统

计学意义（P<0.05）；两组血钾比较，差异均无统

计学意义（P>0.05）。见表 2。
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表 2 两组心率、血压、尿量、肌酐、血钾比较（x±s）

组别
心率（次 /min） 尿量（mL）

用药前 用药后 72 h 用药后 7 d 用药前 用药后 72 h 用药后 7 d

研究组（n=35）
对照组（n=35） 

t 值
P 值

92.41±3.54
91.76±3.92

0.728
0.469

74.62±2.81
83.81±3.04

13.133
0.001

72.08±2.63
77.93±2.90

8.840
0.001

852.67±39.24
860.14±40.37

0.785
0.435

1 369.25±48.06
1 123.17±44.12

22.315
0.001

1 751.31±56.97
1 528.14±50.36

17.364
0.001

组别
收缩压（mmHg）

用药后 7 d 用药前

舒张压（mmHg）

用药前 用药后 72 h 用药后 72 h 用药后 7 d

研究组（n=35）
对照组（n=35） t 值

P 值

149.32±6.38
150.26±6.45

0.613
0.542

120.57±4.22
132.41±5.37

10.256
0.001

118.31±4.09
125.76±4.46

7.283
0.001

82.81±4.36
83.45±4.75

0.587
0.559

64.54±3.25
73.19±4.02

9.899
0.001

65.76±3.63
70.21±3.98

4.887
0.001

组别
肌酐 ( μmol/L） 血钾（mmol/L）

用药前 用药后 72 h 用药后 7 d 用药前 用药后 72 h 用药后 7 d

研究组（n=35） 130.25±9.37 119.05±8.13 106.09±9.25 3.92±0.07 3.85±0.11 4.01±0.13

对照组（n=35） 131.02±8.76 125.96±9.28 118.84±10.01 3.90±0.05 3.81±0.13 3.96±0.10

t 值 0.355 3.131 5.534 1.375 1.390 1.804

P 值 0.724 0.001 <0.001 0.174 0.169 0.076

2.4  两组NT-proBNP比较

用药前，两组的 NT-proBNP 比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；用药后 72h、7d，研究组的

NT-proBNP 均较对照组降低，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

表 3 两组 NT-proBNP 比较 [  pg/mL，（x±s）]
组别 用药前 用药后 72 h  用药后 7 d

研究组（n=35） 4 563.18±122.46 2 859.47±100.47  2 004.16±65.79

对照组（n=35） 4 572.01±120.87 3 305.43±115.26 2 579.84±58.31

t 值 0.304 17.255 138.741

P 值 0.762 0.001 <0.001

2.5  两组心功能比较

用药前，各组的心功能比较，差异无统计学

意义（P>0.05）；研究组用药后 3、6 个月的 LVEF

高出对照组，但 LVEDD、LVESD 均较对照组降

低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

表 4 两组心功能比较（x±s）

组别
 LVEF（%） LVEDD（mm）    

用药前  用药后 3 个月 用药后 6 个月 用药前  用药后 3 个月 用药后 6 个月 

研究组（n=35） 44.62±5.21 49.01±3.16 51.16±2.43 52.56±6.30 50.52±1.47 48.57±1.23

对照组（n=35 45.13±5.67 46.22±4.53 47.22±3.19 52.01±6.14 51.82±2.25 50.44±1.87

t 值 0.392 2.988 5.813 0.370 2.862 4.943

P 值 0.696 0.004 <0.001 0.713 0.006 <0.001

组别
LVEDD（mm）   

用药前  用药后 3 个月 用药后 6 个月 

研究组（n=35） 44.95±5.09 42.16±3.05 40.12±2.18

对照组（n=35） 45.21±5.13 44.90±4.63 43.09±3.34

t 值 0.213  2.924  4.405

P 值 0.832   0.005  <0.001
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2.6  两组心脏不良事件的发生率

研究组心脏不良事件的发生率较对照组更低， 差异有统计学意义（χ2=4.786，P=0.029），见表 5。

3 讨论

NSTEMI 属于一组发病急促、病情凶险、死

亡率极高的心血管疾病，临床可通过介入治疗来

开通狭窄血管，同时提升心肌血流灌注量，以此

增加该类患者的存活率。但部分患者仍可在治疗

后出现心功能不全等并发症。据相关数据显示，

NSTEMI 患者中心功能下降的发生率约占56%，其

中 1/3 可能发展成为心力衰竭 [9]。经分析发现，可

能是因为 NSTEMI 后引发心室重构、心肌受损等，

进一步加重了血流动力学及收缩功能障碍，进而

影响心脏功能发展为心力衰竭 [10]。两者一旦合并

出现，直接影响患者的远期预后和生存质量。

以往临床多选择重组人脑利钠肽进行治疗，

其在西方发达国家已成为治疗该病的首选药物，

属于新型扩血管药物，在治疗急性心肌梗死伴心

力衰竭上经验已经较为成熟，且有大量国内外研

究已为此药物应用于临床提供了疗效性及安全性

的循证学依据，也有小规模临床试验证实其可以

抑制或延缓患者的心脏代偿性重塑，符合 NSTEMI

治疗的现代理念 [11-12]。缬沙坦为心衰治疗“金三

角”方案的一员，但在实际治疗中发现部分患者

的治疗效果不佳，未能达到预期效果，甚至延长

治疗周期 [13-16]。随着临床研究的不断深入，研究

发现重组人脑利钠肽 + 沙库巴曲缬沙坦的效果更

好，其中沙库巴曲缬沙坦是新型心力衰竭治疗用

药，目前应用较为广泛 [17]。有研究显示，该药可

降低患者心血管死亡及心力衰竭再住院风险，且

用药后患者的临床症状及心力衰竭的物理生化指

标均有不同程度改善，取得较好的临床效果 [18]。

加上，沙库巴曲缬沙坦有双靶点调节机制，除了

有与 ACEI 或 ARB 相同的作用机制外，还能通过

抑制脑啡肽酶，提高环磷酸鸟苷水平，有更好扩

血管和利尿作用，进而缓解病情 [19]。与重组人

脑利钠肽联合后，可经不同机制，通过抗利尿激

素、利尿、利钠等降低心脏负荷，改善心肌供血

供氧状态；也能作用于血管内游离钙离子，使钙

离子浓度降低，阻滞血管收缩反应；通过作用于

下丘脑，增加血管加压素与血管紧张素水平，起

到扩张血管作用，对改善患者预后有积极意义
[20-22]。从本文研究结果中看到：研究组总有效率

高于对照组，但心脏不良事件的发生率较对照组

更低，差异均有统计学意义（P<0.05）；用药后

研究组心率、血压、尿量、肌酐、心功能及 NT-

proBNP 均较对照组改善明显，差异均有统计学意

义（P<0.05），进一步证实了重组人脑利钠肽联合

沙库巴曲缬沙坦的效果。

综上所述，重组人脑利钠肽联合沙库巴曲

缬沙坦的效果更为理想，能够积极控制患者血压

及心率，促进心功能改善，减少心脏不良事件的 

发生。
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▪临床研究▪

斑蝥酸钠维生素B6注射液联合顺铂
治疗恶性胸腔积液的效果观察

唐  俊，李淑荣
广西中医药大学，广西南宁，530200

摘  要：目的：观察斑蝥酸钠维生素 B6 注射液联合顺铂治疗恶性胸腔积液的效果。方法：选取 2022 年 1 月—

2023 年 4 月我院收治的 60 例恶性胸腔积液患者，用随机数字表法分为对照组和治疗组，各 30 例。对照组采用

单纯顺铂胸腔灌注，治疗组采用顺铂联合斑蝥酸钠维生素 B6 注射液胸腔灌注。比较两组近期疗效、不良反

应、肿瘤标志物及血清 T 细胞亚群。结果：治疗组完全缓解率和总有效率均高于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。治疗组不良反应总发生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后1 个月，治疗组 CEA、

CA125 及 CA199 均低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。治疗后 1 个月，治疗组 CD4+T 细胞、CD8+T

细胞及 CD4+/CD8+ 均高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论：对恶性胸腔积液患者，斑蝥酸钠维

生素 B6 与顺铂联合胸腔灌注，近期疗效较佳，加强抗癌抑癌效应，能有效减少不良反应，机体免疫力可受到

保护并有一定程度的提升。

关键词：恶性胸腔积液；斑蝥酸钠维生素 B6；顺铂

恶性胸腔积液（malignant pleural effusion，

MPE）在临床中比较常见，主要见于晚期癌症患

者，随着恶性肿瘤的不断增长，胸膜腔中液体分

泌增多，机体吸收的速度减慢，进而造成胸腔积

液 [1-2]。MPE 具有增长迅速及反复发作的特点，可

增加胸闷、肺不张及反复感染等风险，部分患者

会有循环衰竭，或呼吸困难，使生活质量降低，

同时缩短生存期 [3-4]。因此积极有效地控制 MPE，

寻找较为新颖的临床治疗模式尤为重要。本研究

旨在发现斑蝥酸钠维生素 B6 与顺铂合用针对 MPE

的疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1.1  一般资料

选取 2022 年 1 月—2023 年 4 月我院收治的 60

例 MPE 患者作为研究对象。纳入标准：（1）MPE；

（2）胸腔积液细胞学检查可发现癌细胞；（3）年

龄 20~70 岁；（4）Karnofsky 评分 ≥90 分；（5）彩

超或者 CT 提示中、大量胸腔积液；（6）血常规、

肝肾功能大致正常；（7）预计生存期在 3 个月以

上。排除标准：（1）严重心肺功能、肝肾功能障

碍者；（2）肝肾功能、血常规未达化疗指标者，

如白细胞 <4×109/L，血小板 <80×109/L 或血红蛋

白 <90g/L 者；谷丙转氨酶、谷草转氨酶及肌酐高

于正常值 3 倍以上；（3）依从性差；（4）精神或语

言等方面障碍无法配合或正常沟通。采用随机数

字表法将患者分为对照组和治疗组，各 30 例。研

究已获得本院医学伦理委员会批准，患者及其家

属均已充分知情，自愿参加并签署知情同意书。

1.2  方法

胸部 B 超检查胸腔积液程度，确定定位点，

患者取合适体位，以定位点为中心，常规消毒、

铺单，逐层麻醉，每次推入麻醉药品时注意回抽，

直至抽出胸腔积液，缓慢抽出针头。持穿刺针以

麻醉穿刺点为穿刺部位，缓慢穿刺送入胸腔，置

入导丝，后将穿刺针退出，扩皮器沿导丝逐层扩

开皮肤、肌肉，直至胸腔。拔出扩皮器，将引流

管沿导丝推入胸腔，引流管推入胸腔深度约为

10cm，去除导丝，对引流管妥善固定，与引流袋
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连接完善，敷料包扎。待胸腔积液充分引流后，

给予胸腔内药物干预。

对照组：经导管注入 30mg 注射用顺铂注射液

（生产厂家：江苏豪森药业集团有限公司，批准文

号：国药准字 H20040813，规格：6mL ︰30mg）

+30mL0.9% 氯化钠注射液，并给予 0.25mg 盐酸帕

洛诺司琼注射液 [ 生产厂家：辽宁海思科制药有

限公司，批准文号：国药准字 H20183343，规格：

5mL ︰0.25mg（按 C19H24N2O 计）] 静脉注射止

吐及 0.9% 氯化钠注射液 500mL 静脉点滴补液，呋

塞米注射液（生产厂家：湖北津药药业股份有限

公司，批准文号：国药准字 H42020034，规格：

2mL ︰20mg）10mg 静脉注射利尿对症处置。

治疗组：基于对照组，加用 50mL 斑蝥酸钠

维生素 B6 注射液（生产厂家：贵州柏强制药有

限公司，批准文号：国药准字 H20053863，规格：

10mL ︰0.1mg）+30mL0.9%氯化钠注射液续灌。

两组均每 3d 治疗 1 次，治疗次数不超过 3 次。

注药后夹闭引流管，夹闭时间为 24h。告知患者

2h 内每 20 分钟进行翻身，以确保胸膜与药物充分

接触，记录每日引流量情况。总疗程完成后，全

部患者行超声检查，确认其胸腔内是否存在积液，

若无积液，可拔除引流管。嘱患者 1 个月后复查。

1.3  观察指标及评价标准

1.3.1 近期疗效评价

参 照 世 界 卫 生 组 织 M P E 客 观 疗 效 评 定 标

准：治疗后 1 个月胸腔积液完全消失为完全缓解

（complete response，CR）；治疗后 1 个月胸腔积液

较治疗前减少 ≥50％为部分缓解（partial response，

PR）；胸腔积液较治疗前减少 <50％或者仍有积液

产生为稳定（stable disease，SD）；胸腔积液明显

增多视为无效（progressive disease，PD）。分别于

治疗前、治疗后 1 个月对两组胸腔积液行 B 超检查

比较积液变化及治疗结束时的 CR 率和总有效率。

CR 率 =CR 例数 / 总例数 ×100%，总有效率 =（CR

例数 +PR 例数）/ 总例数 ×100%。

1.3.2 不良反应

参照抗癌药物常见毒副反应分级标准，分别

于治疗前、治疗结束时，统计骨髓抑制、胃肠道

反应、胸痛、发热等不良反应发生情况，比较两

组不良反应总发生率。

1.3.3 肿瘤标志物

使用全自动化学发光免疫分析仪，检测并

比较两组在治疗前和治疗后 1 个月的癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类抗原 125

（carbohydrate antigen 125，CA125）及糖类抗原

199（carbohydrate antigen 199，CA199）水平。

1.3.4 血清 T 细胞亚群

使用 T 细胞 cytocounter 仪器，检测并比较两组

在治疗前和治疗后 1 个月的 T 细胞亚群水平，包括

CD4+T 细胞、CD8+T 细胞及 CD4+/CD8+。

1.4统计学处理

用 SPSS22.0 分析数据，计量资料用（x±s）

表示，比较采用 t 检验；计数资料以率（%）表

示，比较采用 χ2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学 

意义。

2 结果

2.1  两组基线资料比较

治疗组男 17 例，女 13 例；年龄 32~69 岁，平

均（48.97±2.41）岁；肺癌 23 例，乳腺癌 3 例，

淋巴瘤 2 例，胃癌 2 例。对照组男 16 例，女 14 例；

年龄 34~67 岁，平均（49.16±2.37）岁；肺癌

24 例，乳腺癌 4 例，淋巴瘤 1 例，胃癌 1 例。两组

性别、年龄、癌种的基线资料比较，差异均无统

计学意义（P>0.05），具有可比性。

2.2  两组近期疗效比较

治疗组 CR 率与总有效率均高于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.3  两组不良反应总发生率比较

治疗组不良反应总发生率低于对照组，差异

有统计学意义（χ2=6.239，P=0.012），见表 2。
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2.4  两组肿瘤标志物水平比较

治疗前，两组 CEA、CA125 及 CA199 比较，

差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗后 1 个月，

治疗组上述指标均低于对照组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。

2.5  两组血清T细胞亚群比较

治 疗 前 ， 两 组 C D 4 + T 细 胞 、 C D 8 + T 细

胞及 CD4+/CD8+ 比较，差异均无统计学意义

（P>0.05）；治疗后 1 个月，治疗组上述指标均高于

对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

近年来，恶性肿瘤发生率不断提高，而 MPE

这一并发症，发生率也随之升高 [5-6]。这一并发症

的原发疾病，存在一定的性别差异，男性常见于

肺癌、淋巴瘤、胃肠道肿瘤，女性则常见于乳腺

癌、生殖道肿瘤、肺癌、淋巴瘤，大多数恶性肿

瘤均可侵犯胸膜，引起 MPE[7-8]。MPE 形成的机制

近几年逐渐被深入研究，由最初认为的单纯淋巴

回流受阻，转变为多种因素的共同作用 [9-10]。在胸

膜微环境中的多种细胞与肿瘤细胞的相互作用下，

对血管通透性及炎症反应等都有着影响，最终引

起 MPE。除淋巴瘤、乳腺癌、小细胞肺癌及靶向

药物对全身治疗敏感外，绝大多数 MPE 以局部姑

息治疗为主 [11-12]。

目前，MPE 治疗尚无统一定论，且治疗方案

较多，旨在缓解患者因大量胸腔积液而导致的一

系列临床症状，并避免胸腔积液的再次积聚。国

外常采用以滑石粉为代表的胸膜闭合术和留置胸

腔闭式引流术。国内在胸腔穿刺抽液、置管引流

的基础上，常选择以单药或联合用药进行腔内给

表 1 两组近期疗效比较 [ 例（%）]

组别 CR PR SD PD 总有效

对照组（n=30） 4（13.33） 13（43.33） 9（30.00） 4（13.33） 17（56.67）

治疗组（n=30） 12（40.00） 13（43.33） 4（13.33） 1（3.33） 25（83.33）

χ2 值 5.455 5.079

P 值 0.020 0.024

表 2 两组不良反应总发生率比较 [ 例（%）]

组别 骨髓抑制 胃肠道反应 发热 胸痛 合计

对照组（n=30） 12（40.00） 7（23.33） 1（3.33） 5（16.67） 25（83.33）

治疗组（n=30） 9（30.00） 6（20.00） 0（0.00） 1（3.33） 16（53.33）

表 3 两组肿瘤标志物水平比较（x±s）

组别
CEA(μg/mL） CA125（U/mL） CA199（U/mL）

治疗前 治疗后 1 个月 治疗前 治疗后 1 个月 治疗前 治疗后 1 个月

对照组（n=30） 16.42±1.34 12.34±1.15 83.42±5.27 67.24±2.98 75.64±4.21 56.24±2.78

治疗组（n=30） 16.37±1.21 9.79±1.01 83.36±5.19 51.23±1.08 75.38±3.97 43.06±2.64

t 值 0.152 26.660 0.044 27.665 0.246 18.830

P 值 0.880 <0.001 0.965 <0.001 0.806 <0.001

表 4 两组血清 T 细胞亚群比较（x±s）

组别
CD4+T 细胞（%） CD8+T 细胞（%） CD4+/CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组（n=30） 29.02±8.46 28.23±7.68 25.87±7.62 24.02±5.24 1.13±0.37 1.17±0.25

治疗组（n=30） 28.78±9.02 36.85±8.76 25.46±8.32 27.32±6.73 1.11±0.42 1.36±0.21

t 值 0.106 4.053 0.199 2.119 0.196 3.187

P 值 0.916 <0.001 0.843 0.038 0.846 0.002



2025年  第1卷  第1期
Vol.1 ，Iss.1 ，2025

新医药
Advanced Medicine ·13·

药治疗，如细胞毒类化疗药物、生物反应条件剂、

抗血管生成类药物、现代中药制剂等 [13-14]。顺铂

属于重金属络合物，二价铂为其分子中心，由2 个

氯离子和 2 个氨分子与其结合构成，可作用于细胞

周期，对 DNA 功能有破坏作用，同时抑制 RNA、

蛋白质的合成和细胞分裂，其抗肿瘤作用具有广

谱性，能够直接作用于积液和胸膜中的恶性肿瘤

细胞，从而使胸膜壁层产生化学性炎症反应，能

够有效控制 MPE 的发展 [15-16]。但药物最常见的副

反应为骨髓抑制、胃肠道反应、肝肾损害及免疫

力下降等，因而寻找一种可联合应用并有增效减

毒作用的药物极其重要。

斑蝥酸钠与维生素 B6 通过螯合作用形成斑蝥

酸钠维生素 B6，其中，斑蝥酸钠对恶性肿瘤细胞

可以直接杀灭，可通过抑制其细胞 DNA 和 RNA

的合成，最终抑制癌细胞的分裂与生长 [17-18]，并

对机体免疫功能有着显著提高的作用。通过刺激

淋巴细胞、巨噬细胞及多形核白细胞而产生白介

素，改变 T 细胞亚群，吞噬细胞对癌细胞的杀伤作

用也得到了增强，从而促使机体产生有效免疫应 

答 [19-20]。还能够加快骨髓中造血干细胞向粒 - 单核

细胞分化，白细胞数目因而增多。此外，维生素

B6 对用药后所产生的胃肠道反应具有缓解或避免

作用，且对白细胞的升高与斑蝥酸钠有着协同性，

与化疗药物联用可减轻化疗引起的胃肠道反应、

肝功能受损等副反应。

王吉天等 [21] 在研究中，选取 73 例患者，随

机分组后，对照组行常规治疗，观察组加入斑蝥

酸钠维生素 B6 注射液，结果显示，观察组总有效

率 65.8% 明显高于对照组的 42.9%。本研究中，治

疗组总有效率为 83.33%，对照组为 53.33%，两组

差异显著，和上述研究结果一致。从中可见，在

MPE 的治疗中，在常规方案基础上加入斑蝥酸钠

维生素 B6 注射液胸腔灌注，能够提升治疗效果。

本研究不仅了解治疗方案的效果及安全性，同时

还将肿瘤标志物和血清 T 细胞亚群两项指标纳入观

察中，这有助于治疗方案作用机制的探讨。研究

结果显示，治疗组对不良反应的控制效果较对照

组明显增强，治疗组肿瘤标志物和血清 T 细胞亚群

改善情况均优于对照组（P<0.05）。这是因为，斑

蝥酸钠维生素 B6 注射液联合化疗药物能有效降低

化疗不良反应的发生，增强抗癌与抑癌效果，机

体免疫力受到保护的同时免疫力可有一定程度的

提高，改善患者的耐受性，以获得更佳的治疗效

果。治疗组的病情改善更为明显，而这一效果发

挥的途径，可能和改善血清 T 细胞亚群水平有关。

至于具体的作用机制，还有待进一步研究。

综上所述，斑蝥酸钠维生素 B6 注射液联合顺

铂用于 MPE，近期疗效较佳，具有明显的抗癌效

果，可减少不良反应，还有助于提升免疫力。
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活血益气通经汤联合美洛昔康
对腰椎间盘突出症患者炎症反应及下腰痛的影响

卢海斌，李    霞
吉安市第一人民医院，江西吉安，343000

摘  要：目的：探讨活血益气通经汤联合美洛昔康在腰椎间盘突出症（LDH）患者中的应用价值。方法：选

择 2020 年 1 月—2023 年 1 月吉安市第一人民医院收治的 LDH 患者 60 例，按随机数字表法分为两组。对照组

（n=30）采用美洛昔康治疗，观察组（n=30）采用活血益气通经汤联合美洛昔康治疗，两组均治疗 14d。对

比分析两组炎症反应、下腰痛程度、腰椎功能、临床疗效、不良反应。结果：治疗后，观察组 C 反应蛋白

（CRP）[（7.53±0.86）mg/L]、白介素（IL）-6[（92.43±10.07）μg/L]、IL-1β[（5.17±0.94）ng/L]、肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）[（1.14±0.21）ng/L] 及视觉模拟评分法（VAS）评分 [（2.75±0.69）分 ] 均低于对照

组 [（9.03±1.04）mg/L、（107.03±14.25）μg/L、（6.04±1.13）ng/L、（1.87±0.29）ng/L、（4.30±1.18）分 ]，
日本骨科协会评估治疗分数（JOA）评分中主观症状评分 [（7.59±0.67）分 ]、客观体征评分 [（5.20±0.41）

分 ]、日常生活受限度评分 [（12.07±0.84）分 ] 及总分 [（24.86±2.01）分 ] 均高于对照组 [（6.63±1.04）、

（4.31±0.54）、（10.23±1.26）、（21.17±2.86）分 ]，差异均有统计学意义（P<0.05）；观察组治疗总有效率为

93.33%，高于对照组的 73.33%，差异有统计学意义（P<0.05）；两组治疗期间均未出现不良反应。结论：活血

益气通经汤联合美洛昔康可下调 LDH 患者 CRP、IL-6、IL-1β、TNF-α 水平，减轻下腰痛，改善腰椎功能，

且安全可靠。

关键词：腰椎间盘突出症美洛昔康活血益气通经汤炎症反应下腰痛

腰椎间盘突出症（LDH）发生与突发性外力

损伤、长期慢性劳损相关，患者多表现为腰痛、

患侧下肢麻木等，还会出现感觉、运动神经功能

异常，导致日常活动受限，对其正常生活造成严

重影响 [1]。针对该病，临床多采用保守疗法，西医

多采用美洛昔康治疗，该药具有抗炎、镇痛的作

用，能够减轻患者症状，改善病情 [2]。然而 LDH

病程漫长，单纯采用西药治疗效果有限，不足以

更好地促使患者腰椎功能恢复正常 [3]。中医学认为

LDH 属痹症，其病机为正气不足、气血亏虚、经

脉瘀塞，故临床治疗需注重益气通经、活血化瘀
[4-5]。活血益气通经汤内含多种中药成分，可起到

活血益气、疏通经络、开阻除痹的作用。鉴于此，

本研究通过对 60 例 LDH 患者进行随机分组对照，

分析活血益气通经汤联合美洛昔康对其具体影响。

报道如下。

1 资料与方法

1.1  一般资料

选择 2020 年 1 月—2023 年 1 月吉安市第一人

民医院收治的 LDH 患者 60 例。（1）纳入标准：①

符合文献 [6]《“腰椎间盘突出症的康复治疗”中国

专家共识》中 LDH 诊断标准；②对本研究所用药

物无过敏反应；③患椎突出物的最大直径 ≤0.5cm；

④精神良好。（2）排除标准：①存在严重运

动功能障碍；②存在严重心脑血管疾病；③近 3 个

月行大型外科手术治疗；④患有腰椎结核、腰椎

滑脱、腰椎骨折；⑤神经根损害严重。按随机数

字表法将患者分为两组，各 30 例。本研究获吉安

市第一人民医院医学伦理委员会批准，患者或患

者家属知情同意本研究。

1.2  方法

1.2.1 对照组

采用美洛昔康（生产厂家：药大制药有限

公司，批准文号：国药准字 H20020405，规格：

7.5mg）治疗，指导患者每次口服本品 7.5mg，每

日用药 2 次，共治疗 14d。

1.2.2 观察组

采用活血益气通经汤联合美洛昔康治疗，其

中美洛昔康用药方案同对照组。活血益气通经汤
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方药组成为：黄芪 30g，桃仁 6g，当归 10g，威灵

仙 10g，独活 12g，党参 15g，柴胡 10g，苍术 10g，

川续断 12g，香附 15g，全蝎 10g，红花 5g，桑寄

生 12g，僵蚕 10g，秦艽 10g，甘草 3g。疼痛较为

剧烈者，加白芍 30g，下肢肿胀者，加防己 12g、

泽泻 15g。将上述中药加水煎煮，取汁 200mL，

指导患者于早晚餐后 30min 各温服 100mL，共治 

疗 14d。

1.3  观察指标及判定标准

对比分析两组炎症反应、下腰痛程度、腰椎

功能、临床疗效、不良反应。（1）炎症反应：于

治疗前、治疗 14d 后采集患者清晨空腹静脉血

5mL，3000r/min 离心（10min），离心半径为 8cm，

离心后用酶联免疫吸附法测定C 反应蛋白（CRP）、

白 介 素 （ IL） -6、 IL -1β 、 肿 瘤 坏 死 因 子 -α

（TNF-α）水平。（2）下腰痛程度：于治疗前、治

疗 14d 后采用视觉模拟评分法（VAS）测定，共

0~10 分，其中 0 分为无痛，10 分为疼痛剧烈，评

分低，疼痛轻 [7]。

（3）腰椎功能：于治疗前、治疗 14d 后使用日

本骨科协会评估治疗分数（JOA）进行评估，该评

分系统内含 3 个方面，包括主观症状（9 分）、客

观体征（6 分）、日常生活受限度（14 分），共 29

分，评分高，腰椎功能佳 [8]。（4）临床疗效：治

疗 14d 后评估，患者腰痛症状消失、直腿自行抬

高 >70。为治愈；患者腰痛症状明显减轻、45。<

直腿自行抬高 ≤70。为显效；患者腰痛症状有所缓

解、直腿自行抬高 20。~45。为有效；患者腰痛症

状无改善、直腿自行抬高不足 20。为无效。总有

效率 = 治愈率 + 显效率 + 有效率。（5）不良反应：

包括消化不良、头痛、恶心等。

1.4  统计学处理

采用 SPSS20.0 统计分析软件。计量资料以

（x±s）表示，组间比较用独立样本 t 检验，组内

比较用配对 t 检验；以率（%）表示计数资料，用

χ2 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  基线资料

对照组男 18 例，女 12 例；年龄 35~64 岁，平

均（52.79±4.03）岁；病变部位：L3~4 段 6 例，

L4~5 段 19 例，L5~S1 段 5 例；病程 6~49 个月，平

均（23.87±6.50）个月。观察组男 19 例，女 11

例；年龄 37~61 岁，平均（52.19±4.08）岁；病变

部位：L3~4 段 7 例，L4~5 段 15 例，L5~S1 段 8 例；

病程 6~54 个月，平均（23.98±6.17）个月。两组

基线资料比较，差异均无统计学意义（P>0.05），

具有可比性。

2.2  炎症反应

治疗前，两组 CRP、IL-6、IL-1β、TNF-α

比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗后，

观察组 CRP、IL-6、IL-1β、TNF-α 均低于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3  下腰痛程度及腰椎功能

治疗前，两组 VAS、JOA 评分比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）；治疗后，观察组 VAS 评

分低于对照组，JOA 评分中主观症状、客观体征、

日常生活受限度评分及总分均高于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4  临床疗效

观察组治疗总有效率高于对照组，差异有统

计学意义（χ2=4.320，P=0.038），见表 3。

表 1 两组炎症反应对比（x±s）

组别
CRP（mg/L） IL-6(μg/L） IL-1β（ng/L） TNF-α（ng/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组（n=30） 14.38±1.96 9.03±1.04* 128.54±19.37 107.03±14.25* 8.41±1.86 6.04±1.13* 2.24±0.35 1.87±0.29*

观察组（n=30） 14.75±2.01 7.53±0.86* 130.46±2.18 92.43±10.07* 8.52±1.90 5.17±0.94* 2.30±0.31 1.14±0.21*

t 值 0.722 6.088 0.540 4.583 0.227 3.242 0.703 11.167

P 值 0.473 0.000 0.592 0.000 0.822 0.002 0.485 0.000

* 与本组治疗前比较，P<0.05。
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2.5  不良反应

两组治疗期间均未出现不良反应。

3 讨论

近年随着人们生活压力不断增大、伏案工作

时间延长，LDH 发生风险增加，且逐渐趋于年轻

群体，对我国公民健康造成不良影响 [9-10]。LDH 患

者早期表现为腰腿疼痛，若未及时给予治疗，随

着病情发展会造成其活动受限 [11-12]。针对 LDH，

西医多采用药物治疗，其中美洛昔康为常用药物，

通过口服后药物进入患者体内，可抑制前列腺素

的合成，在一定程度上起到抗炎作用，进而缓解

腰痛 [13-14]。但长期口服西药可能出现头痛、恶心

等不良反应，造成患者用药依从性差，影响疗效，

故临床考虑联合用药。

中医学将 LDH 归为痹症范畴，其为先天虚弱

或后天损伤，以致正气不足，气血亏虚，痰湿内

蕴，经脉不通，不通则痛 [15-16]。本研究结果显示，

观察组治疗后 CRP、IL-6、IL-1β、TNF-α 及

VAS 评分均低于对照组，JOA 评分中主观症状、客

观体征等评分及总分均高于对照组（P<0.05）；观

察组治疗总有效率高于对照组（P<0.05）；两组治

疗期间均未出现不良反应。以上结果提示活血益

气通经汤联合美洛昔康在减轻 LDH 患者机体炎症

反应、缓解下腰痛、改善腰椎功能上具有较高的

应用价值，且安全性较高。原因在于活血益气通

经汤方中的黄芪具有行滞通痹、益卫固表、利水

消肿的作用；桃仁活血祛瘀，当归补血活血；威

灵仙、独活具有祛风除湿、通络止痛功效；党参

起到补中益气、健脾益肺效用；柴胡发挥疏肝解

郁、解热镇痛的功效；苍术能够燥湿健脾、祛风

散寒；川续断可补肝肾、养筋骨；香附存在疏肝

解郁、理气止痛的效用；全蝎能够息风镇痉、通

络止痛；红花可活血通经、祛瘀止痛；桑寄生发

挥补肝肾、强筋骨的效果；僵蚕可息风止痉、祛

风止痛；秦艽发挥祛湿止痛、祛风舒筋作用；甘

草可补脾益气、清热解毒。诸药配伍，共奏疏通

经络、活血祛瘀、强筋止痛、益气功效 [17-18]。同

时，活血益气通经汤内的黄芪含有皂苷、黄酮等

成分，具有抗菌作用，能够抑制 CRP、IL-6、IL-

1β、TNF-α 的分泌；威灵仙、桃仁等中药具有镇

痛作用，可缓解患者下腰痛；秦艽具有镇痛、消

肿的作用，能够促进关节功能恢复，且川续断能

够改善局部血液循环，促进软骨细胞增殖，以此

改善腰椎功能 [19-20]。将活血益气通经汤与美洛昔

康联合应用，可从中西医结合角度起到协同增效

表 2 两组下腰痛程度及腰椎功能对比 [ 分，（x±s）]

组别
VAS 评分  JOA 评分中主观症状评分  JOA 评分中客观体征评分

治疗前   治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组（n=30） 7.54±1.02 4.30±1.18*     4.45±0.96  6.63±1.04* 3.02±0.47   4.31±0.54*

观察组（n=30） 7.61±1.08    2.75±0.69*  4.51±0.98 7.59±0.67*    3.10±0.42   5.20±0.41*  

t 值 0.258     6.211 0.240  4.250  0.695  7.190

P 值 0.797 0.000  0.812 0.000  0.490 0.000

组别
JOA 评分中日常生活受限度评分 JOA 评分总分

治疗前 治疗后  治疗前 治疗后 

对照组（n=30） 7.29±1.03 10.23±1.26* 14.76±2.35   21.17±2.86*

观察组（n=30） 7.41±1.10 12.07±0.84*  15.02±2.49  24.86±2.01*

t 值 0.436     6.655 0.416 5.782

P 值 0.664  0.000  0.679 0.000

* 与本组治疗前比较，P<0.05。

表 3 两组临床疗效对比 [ 例（%）]
组别 治愈 显效 有效 无效 总有效

对照组（n=30） 9（30.00） 10（33.33） 3（10.00） 8（26.67） 22（73.33）

观察组（n=30） 13（43.33） 14（46.67） 1（3.33） 2（6.67） 28（93.33）
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的作用，进一步减轻机体炎症反应，促进功能恢

复，对于帮助患者尽早回归正常生活意义重大。

另外，活血益气通经汤属纯中药制剂，毒副作用

较小，对患者机体影响较轻，与西药联用，不会

增加不良反应，安全性较高，易于患者接受。

综上所述，活血益气通经汤联合美洛昔康应

用于 LDH 患者中疗效确切，可下调 CRP、IL-6、

IL-1β、TNF-α 水平，减轻炎症反应，促使患者

下腰痛症状改善、腰椎功能恢复，安全可行。
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利伐沙班治疗高龄非瓣膜性心房颤动
合并心功能不全的临床效果及安全性

程  霞
抚州市第一人民医院，江西抚州，344000

摘  要：目的：探究利伐沙班治疗高龄非瓣膜性心房颤动合并心功能不全的临床效果及安全性。方法：选取

2021 年 7 月—2022 年 6 月在抚州市第一人民医院接受治疗的 86 例高龄非瓣膜性心房颤动合并心功能不全患

者，按照随机数字表法分为对照组和观察组，每组 43 例。对照组口服华法林钠片治疗，观察组给予利伐沙班

片治疗，两组均连续治疗 3 个月。比较两组临床疗效、心功能指标 [ 左心室射血分数（LVEF）、氨基末端 -B 型

利钠肽前体（NT-proBNP）]、凝血功能 [ 活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、凝血酶原时间

（PT）] 水平、栓塞及出血发生率。结果：治疗后，观察组总有效率为 93.02%，高于对照组的 76.74%，差异有

统计学意义（P<0.05）。治疗后，观察组 NT-proBNP 低于对照组，观察组 LVEF 高于对照组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。治疗后，观察组 APTT、TT 及 PT 均低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。观察组栓

塞及出血发生率为 2.33%，显著低于对照组的 23.26%，差异有统计学意义（P<0.05）。结论：利伐沙班治疗高

龄非瓣膜性心房颤动合并心功能不全患者可获得较为理想的临床效果，有助于改善患者的心功能及凝血功能，

降低栓塞及出血发生率，安全性高。

关键词：非瓣膜性心房颤动合并心功能不全；高龄患者；利伐沙班；华法林；心功能不全；凝功能

非瓣膜性心房颤动指与心脏无关的快速和无

序的跳动，是一种心律失常的表现。患者临床表

现为心脏输出量减少、呼吸困难、胸痛、心悸等。

非瓣膜性房颤患者发生栓塞概率较高，随着病情

发展可引发下肢静脉血栓、肺栓塞、缺血性脑卒

中等，严重影响患者日常生活及生命安全 [1-2]。华

法林是最早临床开始使用的抗凝血药物，属于香

豆素类，是临床预防栓塞形成的常用药物，可降

低非瓣膜性房颤患者发生栓塞的概率。然而，由

于巨大的剂量个体差异，它很容易与其他药物相

互发挥作用，限制了该药物的临床应用 [3-4]。有研

究表明，利伐沙班属新型抗凝药物，因其个体差

异小、反应快、并发症少、半衰期短、不易与其

他药物交叉反应等优点，可加速患者康复，并逐

步取代华法林成为首选抗凝治疗药物 [5-6]。但由于

临床使用时间较短，利伐沙班在非瓣膜性房颤心

功能不全患者中的临床疗效和安全性研究较少。

鉴于此，本研究选取 2021 年 7 月—2022 年 6 月在

抚州市第一人民医院接受治疗的 86 例高龄非瓣膜

性心房颤动合并心功能不全患者，旨在探究利伐

沙班在该类患者中的临床效果及安全性分析，为

指导临床治疗提供可靠参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1  一般资料

选取 2021 年 7 月—2022 年 6 月在本院接受治

疗的 86 例高龄非瓣膜性心房颤动合并心功能不全

患者。纳入标准：年龄 ≥75 岁；心功能不全；无抗

凝药物禁忌证；病历资料完整。排除标准：恶性

肿瘤和血液病；有出血性疾病史；凝血功能紊乱；

患有免疫系统疾病；精神及言语方面残疾无法沟

通；对本文研究类药物过敏；依从性差，中途退

出研究。按照随机数字表法分为观察组和对照组，

每组 43 例。研究获本院伦理委员会审核通过，患

者及其家属自愿参与，并签署知情同意书。

1.2  方法

两组均接受常规检查，如血尿常规、血脂及

凝血酶原时间及心电图等。对照组采用华法林钠

片（生产厂家：上海上药信谊药厂有限公司，批

准文号：国药准字 H31022123，规格：2.5mg）口
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服治疗，初始剂量为 2.5mg/ 次，1 次 /d，开始给药

后每隔 3d 检测 1 次凝血酶原时间国际标准化比值

（INR），后根据 INR 调整药物剂量，连续 3 次测量

INR 达到 2.0~2.5 时维持剂量，之后 INR 测试时间

可更改为 1 个月 / 次。观察组采用利伐沙班片（生

产厂家：苏州第三制药厂有限公司，批准文号：

国药准字 H20213398，规格：10mg）口服，15mg/

次，1 次 /d。两组均连续治疗 3 个月。

1.3  观察指标及判定标准

（1）治疗后两组临床疗效对比。显效：患者

呼吸障碍、头晕及胸闷等临床症状消失，无栓塞

及出血等不良事件发生；有效：经治疗后，呼吸

障碍、头晕及胸闷等临床症状有所改善，存在轻

微出血等不良症状；无效：患者呼吸障碍、头晕

及胸闷等临床症状无变化甚至加重。总有效 = 显效

+ 有效。

（2）两组心功能指标对比：于治疗前后通

过心脏彩超与 ELISA 法评估患者左心室射血分

数（LVEF）、氨基末端 -B 型利钠肽前体（NT-

proBNP）。（3）两组凝血功能指标对比：治疗前后，

分别抽取两组空腹静脉血 5mL，采用全自动凝血

仪检测活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶

时间（TT）及凝血酶原时间（PT）。（4）两组栓

塞及出血发生率对比：治疗后对两组实施影像学

检查，观察栓塞（静脉栓塞、肺栓塞、心肌梗死）

及出血（一般出血、颅外出血、出血性脑卒中）

发生率。

1.4  统计学处理

数据处理 SPSS22.0 软件，心功能、凝血功能

等计量资料以（x±s）表示，应用 t 检验，临床

疗效、栓塞及出血发生率等计数资料用率（%）

表示，应用 χ2 检验，以 P<0.05 为差异有统计学 

意义。

2 结果

2.1  两组基线资料对比

观察组男 24 例，女 19 例；年龄 75~88 岁，平

均（83.75±3.43）岁。对照组男 26 例，女 17 例；

年龄 76~87 岁，平均（83.68±3.31）岁。两组基线

资料对比，差异均无统计学意义（P>0.05），具有

可比性。

2.2  两组临床疗效对比

观 察 组 总 有 效 率 为 9 3 . 0 2 % 高 于 对 照 组 的

76.74%，差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。

表 1 两组临床疗效对比 [ 例（%）]

组别 显效 有效 无效 总有效

对照组（n=43）
18

（41.86）
15

（34.88）
10

（23.26）
33

（76.74）

观察组（n=43）
23

（53.49）

17

（39.53）
3（6.98）

40

（93.02）

2.3  两组心功能指标对比

治疗前，两组 LVEF 及 NT-proBNP 对比，差异

均无统计学意义（P>0.05）；治疗后，观察组 NT-

proBNP 低于对照组，观察组 LVEF 高于对照组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4  两组凝血功能指标对比

治疗前，两组凝血功能各指标对比，差异均

无统计学意义（P>0.05）；治疗后，观察组 APTT、

TT 及 PT 均明显低于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

2.5  两组栓塞及出血发生率对比

治疗后，观察组栓塞及出血发生率较对照

组显著降低，差异有统计学意义（χ 2=8.444，

P=0.004），见表 4。

表 2 两组心功能指标对比（x±s）

组别
LVEF（%） NT-proBNP（ng/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组
（n=43）

35.68±5.92 45.24±6.98 893.47±97.63 689.53±77.18

观察组
（n=43）

34.17±7.24 52.20±9.62 894.45±90.27 534.57±80.81

t 值 1.059 3.840 0.048 9.093

P 值 0.293 0.000 0.962 0.000
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3 讨论

非瓣膜性心房颤动合并心功能不全是一种主

要由瓣膜修复、人工瓣膜置换术或心房颤动引起

的持续性心律失常，治疗难度较大 [7]。近年来，随

着人口老龄化，非瓣膜性心房颤动合并心功能不

全的发病率逐年上升。大量数据显示，老年非瓣

膜性心房颤动合并心功能不全的患病率为 6%~8%，

颤动频率可达 350 次 /min[8-9]。虽然该病不会直接

导致死亡，但随着病情发展，一旦患者出现栓子

脱落，可导致血瘀，血管内皮功能被严重影响，

机体则被动处于高凝状态，进而可引起栓塞事件，

不利于患者预后的恢复，血液循环牵引脱落的栓

子进入患者大脑动脉，就会形成腔隙性卒中，病

死率和致残率均较高 [10-12]。因此，予以非瓣膜性

心房颤动合并心功能不全患者积极治疗对改善预

后及降低栓塞事件发生率具有重要作用。

目前，临床上应用率较高的抗凝剂为华法林

和利伐沙班。华法林是临床上常用的经典抗凝剂，

该药物对维生素 K 具有抵抗性，通过抑制凝血酶

活性、血小板聚集和凝血因子的合成发挥抗凝血

作用。但华法林出血风险高、抗凝稳定性差、治

疗窗口窄、出血风险高等限制了其临床应用 [13]。

此外，对于高龄非瓣膜性心房颤动患者来说，尤

其是合并心功能不全的患者，抗凝引发出血风险

概率也随之增加 [14]。因此，在安全性方面，受多

种饮食及药物影响，华法林在使用过程中需要密

切监测 INR，这给用药带来了许多困难，抗凝的稳

定性较差，容易增加患者出血的风险。非瓣膜性

心房颤动合并心功能

不全患者当出现心房颤动时，其心室容积明

显改变，心房压力增加，促进 NT-proBNP 的合成

和分泌，进而损害身体的内皮功能，增加血液黏

度，容易导致栓塞形成 [15]。本研究结果显示，治

疗后，观察组总有效率高于对照组，NT-proBNP

水平低于对照组，LVEF、APTT、TT 及 PT 均低

于对照组，栓塞及出血发生率低于对照组，说明

利伐沙班治疗非瓣膜性心房颤动合并心功能不全

可获得较为理想的临床效果，能够有效改善患者

的心功能及凝血功能，利于降低出血及栓塞发生

率，安全性较高。分析原因可知，利伐沙班属直

接性 Xa 凝血因子抑制剂，在抑制凝血方面具有高

选择性，可使凝血酶原主动转化为凝血酶，并抑

制机体内凝血因子的快速合成。同时其具有较稳

定的药代动力学特征及高安全性，更适合高龄非

瓣膜性心房颤动伴心功能不全患者 [16-17]。另利伐

沙班是口服类新型抗凝剂，是临床上第一种移植

物凝血因子 Xa 口服抑制剂，可直接抑制凝血因子
[18]。在治疗过程中，凝血级联内外源性途径全被

Xa 抑制剂直接阻断，体内凝血因子的合成受到抑

制，故无需通过抗凝血酶Ⅲ等辅助因子发挥作用，

凝血酶介导的凝血及血小板活化过程受到直接影

响 [19]。由此可见，利伐沙班与华法林相比具有药

代动力学和药代动力学特征的可预测性，在治疗

期间 INR 不需要频繁监测，这降低了出血及栓塞

的发生率，具有更好的安全性和有效性 [20]。

综上所述，利伐沙班治疗高龄非瓣膜性心房

表 3 两组凝血功能指标对比 [  s，（x±s）]

组别
APTT TT PT

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组（n=43） 24.50±3.42 30.07±3.47 10.80±1.40 15.96±1.68 9.28±1.06 11.88±1.15

观察组（n=43） 24.48±3.27 26.37±3.32 10.77±1.42 13.97±1.52 9.27±1.02 10.47±1.12

t 值 0.028 5.052 0.099 5.760 0.045 5.760

P 值 0.978 0.000 0.922 0.000 0.965 0.000

表 4 两组栓塞及出血发生率对比 [  例（%）]

组别
栓塞 出血 合计

静脉栓塞 肺栓塞 心肌梗死 一般出血 颅外出血 出血性脑卒中

对照组（n=43） 1（2.33） 2（4.65） 1（2.33） 3（6.98） 1（2.33） 2（4.65） 10（23.26）

观察组（n=43） 0（0.00） 0（0.00） 0（0.00） 1（2.33） 0（0.00） 0（0.00） 1（2.33）
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颤动合并心功能不全可获得更加确切的效果，可

有效改善心功能及凝血功能，降低出血及栓塞发

生率，安全性较高。
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替雷利珠单抗联合一线化疗治疗晚期
食管癌患者的临床效果及对血清肿瘤标志物的影响

王美英，周丽丽
镇江市第一人民医院，江苏镇江，212000

摘要：目的：探究替雷利珠单抗联合一线化疗治疗晚期食管癌的临床效果及对血清肿瘤标志物的影响。方

法：回顾性分析 2020 年 8 月—2023 年 3 月就诊于镇江市第一人民医院肿瘤科的 86 例晚期食管癌患者为研究对

象，2022 年 1 月之前未使用替雷利珠单抗 43 例患者为对照组，2022 年 1 月开始使用替雷利珠单抗 43 例患者为

研究组。对照组给予紫杉醇脂质体 + 奈达铂，研究组在对组基础上联合替雷利珠单抗治疗。比较两组治疗前及

治疗 4 个周期后血清肿瘤标志物 [ 鳞状细胞癌抗原（SCCA）、磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）、磷脂酰肌醇 3 激酶

（PI3K）]、免疫功能指标 [ 系统性免疫性炎症指数（SII）、中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（NLR）、血小板 / 淋巴细

胞比值（PLR）]、生活质量 [ 食管癌生命质量测定量表（QLICP-ES）] 差异变化，比较两组治疗 4 个周期后疗效、

毒副反应。结果：治疗 4 个周期后，两组 SCCA、p-Akt、PI3K、SII、NLR、PLR、QLICP-ES 评分均下降，且

研究组均低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。治疗 4 个周期后，研究组疗效优于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05），两组毒副作用发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论：替雷利珠单抗联合一线

化疗治疗晚期食管癌患者，可以有效降低患者血清中肿瘤标志物水平，增强免疫功能，增强疗效，且具有一

定安全性。

关键词：替雷利珠单抗一线化疗食管癌血清肿瘤标志物

食管癌具有高侵袭性的特点，治疗和预后难

度都较大。但它的全球年发病率呈现上升趋势，

尤其在我国，食管癌的发病率仅次于胃癌 [1-2]。患

者常常伴有吞咽困难、食管梗阻等症状，引发贫

血和营养不良。为了提高食管癌患者的生存率和

生活质量，需要综合运用多种治疗方法，包括手

术、放疗、化疗等 [3]。其中，紫杉醇脂质体 + 奈达

铂是当前一线化疗方案；脂质体是由磷脂和胆固

醇等成分组成的微小脂质小囊泡，可以将药物包

裹在内部形成脂质体药物递送系统，紫杉醇脂质

体相比于传统紫杉醇，更容易被运输到肿瘤组织

中，能够有效地控制多种恶性肿瘤 [4-5]。但化疗也

会对正常细胞造成损害，严重影响患者身体健康。

程序性死亡受体 1（PD-1）抑制剂是食管癌免疫治

疗常用药物，可阻止 PD-1 与肿瘤细胞表面的程序

性死亡受体配体 1（PD-L1）和程序性死亡受体配

体 2（PD-L2）结合，使 T 细胞消耗减少，恢复其

对肿瘤细胞的免疫杀伤作用 [6-7]。替雷利珠单抗是

由我国研发的免疫检查点抑制剂药物，故本次研

究选择替雷利珠单抗联合一线化疗治疗晚期食管

癌患者，并观察其临床疗效及对血清肿瘤标志物

的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1  一般资料

回顾性分析 2020 年 8 月—2023 年 3 月就诊于

镇江市第一人民医院肿瘤科的 86 例晚期食管癌患

者为研究对象。纳入标准：（1）经手术病理检查

确诊，且符合文献 [8]《食管癌诊疗规范（2018 年

版）》中晚期食管癌诊断标准；（2）肝肾功能基本

正常；（3）心肺功能可耐受放化疗；（4）行为能

力评分、Karnofsky 功能状态评分 ≥70 分，且体力

状况评分 ≤2 分。排除标准：（1）接受过其他放化

疗方案；（2）有精神病史或智力障碍；（3）有严

重原发性脏器功能异常。2022 年 1 月之前未使用

替雷利珠单抗 43 例患者为对照组，2022 年 1 月开

始使用替雷利珠单抗 43 例患者为研究组。本研究

经镇江市第一人民医院医学伦理委员会批准。
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1.2  方法

两组入院后均予以导管管理、饮食规划、情

绪支持等常规治疗措施。对照组应用紫杉醇脂质

体 + 奈达铂化疗方案进行治疗：第 1 天静脉滴注注

射用紫杉醇脂质体（生产厂家：南京绿叶制药有

限公司，批准文号：国药准字 H20030357，规格：

30mg）135~175mg/m2，滴注 3h，每周期 1 次；第

1 天静脉滴注注射用奈达铂（生产厂家：齐鲁制药

有限公司，批准文号：国药准字 H20050563，规

格：10mg）80~100mg/m2，滴注 1h 以上，每周期

1 次。21~28d 为 1 个治疗周期，连续治疗 4 个周期。

研究组在上述化疗方案基础上静脉滴注替雷

利珠单抗注射液 [ 生产厂家：广州百济神州生物制

药有限公司，批准文号：国药准字 S20190045，规

格：100mg（10mL）/ 瓶 ]200mg，3 周注射 1 次，

连续治疗 4 个周期。

1.3  观察指标及评价标准

比较两组治疗前及治疗 4 个周期后血清肿瘤标

志物 [ 鳞状细胞癌抗原（SCCA）、磷酸化蛋白激酶

B（p-Akt）、磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）]、免疫功

能指标 [ 系统性免疫性炎症指数（SII）、中性粒细

胞 / 淋巴细胞比值（NLR）、血小板 / 淋巴细胞比值

（PLR）]、食管癌生命质量测定量表（QLICP-ES）

差异变化，比较两组患者治疗 4 个周期后疗效、毒

副反应。

1.3.1 生活质量

于治疗前及治疗 4 个周期后采用食管癌生命质

量测定量表（QLICP-ES）对患者生活质量进行评

估。QLICP-ES 包括癌症共性模块（41 个条目）和

食管癌特异性模块（19 个条目）两个维度，每个

条目评分范围 1~5 分，得分越高说明患者生活质量

越差 [9]。

1.3.2 疗效

治疗 4 个周期后依据《食管癌诊疗规范（2018

年版）》中推荐，采用《实体肿瘤的疗效评价标

准（RECIST）1.1 版》对疗效进行评估：以所有病

灶消失为完全缓解（CR）；以病灶最长径之和缩小

≥30% 为部分缓解（PR）；以病灶最长径之和增加

≥20% 或出现新病灶为病变进展（PD）；介于 PR 和

PD 之间为病变稳定（SD）[10]。总有效 =CR+PR。

1.3.3 血清肿瘤标志物及免疫功能指标

于治疗前及治疗 4 个周期后，抽取患者早

晨 8 点空腹外周静脉血 5mL，经酶联免疫吸附法

（试剂盒由奥地利 GMBII 公司生产）检测血清中

SCCA、p-Akt、PI3K；经流式细胞仪（美国 BD 公

司生产）检测计算患者血清中 SII、NLR、PLR。

1.3.4 毒副反应

记录治疗期间患者毒副反应发生情况，常见

包括：肝功能受损、白细胞计数下降、皮肤瘙痒、

食欲下降、肾上腺功能不全、免疫相关结肠炎。

中毒性表皮坏死松解症等。

1.4  统计学处理

本次研究中采用统计学软件 SPSS27.0 进行数

据分析，计数资料以率（%）表示，采用 χ2 检

验，等级资料采用秩和检验；计量资料以（x±s）

表示，组间比较采用独立样本 t 检验，组内比较采

用配对 t 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  两组基线资料比较

治疗期间，两组均无死亡病例。两组基线资

料比较，差异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。

2.2  两组血清肿瘤标志物比较

治疗前，两组血清中 SCCA、p-Akt、PI3K 水

平比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗 4

个周期后，两组血清中 SCCA、p-Akt、PI3K 均下

降，且研究组均低于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.3  两组免疫功能指标比较

治疗前，两组血清中 SII、NLR、PLR 水平

比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗 4 个

周期后，两组血清中 SII、NLR、PLR 均有下降，

且研究组均低于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。
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2.4  两组生活质量（QLICP-ES评分）比较

治疗前，两组 QLICP-ES 评分比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）；治疗 4 个周期后，两组

QLICP-ES 评分均下降，且研究组均低于对照组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5  两组疗效比较

治 疗 4 个 周 期 后 ， 研 究 组 疗 效 优 于 对 照

组，总有效率高于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05），见表 5。

2.6  两组毒副反应比较

治疗期间，两组毒副反应发生率比较，差异

均无统计学意义（P>0.05），见表 6。

表 1 两组基线资料比较

组别
性别（例） 年龄

[ 岁，（x±s）]

病理类型（例）

男                               女 鳞癌 腺癌

研究组（n=43） 37                               6 65.43±7.75 40 3

对照组（n=43） 38                               5 65.67±8.04 42 1

χ2/t 值 0.104 0.142 1.049

P 值 0.747 0.887 0.306

表 2 两组血清肿瘤标志物比较（x±s）

组别
SCCA（ng/mL） p-Akt PI3K

治疗前 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 4 个周期后

研究组（n=43） 4.76±2.04 2.02±0.61* 6.17±2.52 3.13±1.54* 8.66±3.05 3.39±1.57*

对照组（n=43） 4.23±2.06 2.36±0.51* 6.88±2.49 4.33±1.21* 8.22±3.53 4.28±1.47*

t 值 1.199 2.806 1.314 4.018 0.618 2.714

P 值 0.234 0.006 0.192 0.000 0.538 0.008

* 与本组治疗前比较，P<0.05。

表 3 两组免疫功能指标比较（x±s）

组别
SII NLR PLR

治疗前 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 4 个周期后

研究组（n=43） 332.45±37.52 140.29±29.38* 3.46±0.62 2.13±0.17* 172.37±28.37 116.84±28.37*

对照组（n=43） 327.56±35.58 215.86±28.41* 3.47±0.58 2.78±0.32* 173.26±28.45 132.26±23.29*

t 值 0.620 12.125 0.077 11.763 0.145 2.755

P 值 0.537 0.000 0.939 0.000 0.885 0.007

* 与本组治疗前比较，P<0.05。

表 4 两组生活质量（QLICP-ES 评分）比较 [ 分，（x±s）]

组别
癌症共性模块 食管癌特异性模块

治疗前 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 4 个周期后

研究组（n=43） 143.79±15.28 53.16±7.19* 63.69±8.94 35.96±6.71*

对照组（n=43） 145.32±13.79 56.41±6.37* 65.71±8.82 40.58±6.89*

t 值 0.487 2.219 1.055 3.150

P 值 0.627 0.029 0.295 0.002

* 与本组治疗前比较，P<0.05。
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表 5 两组疗效比较 [ 例（%）]
组别 CR PR SD PD 总有效

研究组（n=43） 0（0.00） 23（53.49） 14（32.56） 6（13.95） 23（53.49）

对照组（n=43） 0（0.00） 13（30.23） 21（48.84） 9（20.93） 13（30.23）

Z/χ2 值 2.005 4.778

P 值 0.045 0.029

表 6 两组毒副反应比较 [  例（%）]

组别 肝功能受损 白细胞计数下降 皮肤瘙痒 食欲下降 肾上腺功能不全 免疫相关结肠炎
中毒性表皮
坏死松解症

研究组（n=43） 4（9.30） 34（79.07） 24（55.81） 23（53.49） 5（11.63） 4（9.30） 3（6.98）

对照组（n=43） 2（4.65） 31（72.09） 18（41.86） 15（34.88） 2（4.65） 1（2.33） 0（0.00）

χ2 值 0.717 0.567 1.675 3.018 1.400 1.911 3.108

P 值 0.397 0.451 0.196 0.082 0.237 0.167 0.078

3 讨论

食管癌通常以吞咽困难为主要症状，可能伴

随着胸骨后疼痛、体重下降和呕血等症状 [11]。长

期吸烟、过度饮酒、营养不良、热饮烫喉、食管

反流等都可能导致食管癌，其治疗方法包括手术

切除、放疗和化疗等。免疫治疗是近年来食管癌

治疗领域的研究热点之一，通过 PD-1/PD-L1 抑制

剂激活免疫系统是目前研究较为广泛的一项内容
[12]，还有一些其他的免疫治疗方法，如免疫检查

点抑制剂联合化疗或放疗、细胞疫苗疗法等，均

显示出了一定的潜力。化疗对食管癌有效率较低，

不能满足临床治疗需求，为进一步提高疗效，通

常会配合免疫类药物进行治疗 [13]。

血清肿瘤标志物是指由某些蛋白质或糖类组

成的一类化学物质，检测血清中肿瘤标志物水平

可以辅助判断患者病情 [14-15]；随着肿瘤免疫治疗

的不断发展和深入研究，NLR、PLR 和 SII 作为反

映全身性炎症状态的指标，也被用于评估患者的

免疫状态 [16]。研究结果显示，治疗后研究组肿瘤

标志物 SCCA、p-Akt、PI3K 水平及免疫功能指标

SII、NLR、PLR 水平均低于对照组，说明联合替

雷利珠单抗治疗有助于抑制肿瘤生长且对患者免

疫功能影响较小。分析原因可知，在对血清肿瘤

标志物的影响方面，替雷利珠单抗通过靶向阻断

HER2 介导的信号转导途径，抑制肿瘤细胞的增殖

和转移，从而减少肿瘤标志物的产生和释放；替

雷利珠单抗还可以通过阻断 PD-1 与 PD-L1 的结合，

激活由 T 细胞介导的肿瘤杀伤功能，增强肿瘤细

胞对化疗和放疗的敏感性等方式促进肿瘤细胞进

入凋亡状态，加速肿瘤细胞死亡 [17]。而且，激活

T 细胞还可以增强机体免疫监视，减少炎症反应和

免疫抑制。此外，替雷利珠单抗还可以在肿瘤细

胞和内皮细胞之间的信号传递中发挥作用，抑制

血管内皮生长因子（VEGF）等因子表达和信号通

路的传递，减少肿瘤细胞供血，抑制肿瘤血管生

成，降低其生长速度和恶性程度，减少血管内皮

细胞的介导炎症反应，进一步降低 NLR、PLR 和

SII 的水平。

本次研究结果显示，两组毒副反应发生率无

显著差异，分析原因可知，HER2 是一种位于细胞

膜表面的受体酪氨酸激酶，其过度表达与多种恶

性肿瘤的发生、发展密切相关 [18-20]。而替雷利珠

单抗作为一种靶向 HER2 的单抗治疗药物，其与

HER2 受体结合后，可导致磷脂酰肌醇 3 激酶 - 蛋

白激酶 B（PI3K-Akt）、G 蛋白 -RAF 激酶 - 丝裂原

活化激酶（RAS-RAF-MAPK）等信号通路的抑制

及肿瘤细胞中抗凋亡因子 B 细胞淋巴瘤 2（Bcl-2）

的降解，使肿瘤细胞停止增殖或凋亡。这种靶向

性区别于其他抗肿瘤药物，可以更加精准的杀死

肿瘤细胞，有效避免对机体正常细胞的损伤，从
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而减轻机体毒副反应程度，提高治疗安全性。此

外，替雷利珠单抗还可以激活 T 细胞，增强患者免

疫功能，避免感染和其他不良反应的发生。

综上所述，替雷利珠单抗联合白蛋白紫杉醇

加顺铂治疗晚期食管癌，可以有效降低患者血清

中肿瘤标志物与全身炎症性指标，对患者免疫功

能抑制较轻，值得临床推广。
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