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补肾解毒化瘀方联合ＣＰＴ化疗方案治疗

老年多发性骨髓瘤临床观察

倪海雯，姜鹏君，孔祥图

（江苏省中医院血液科，江苏 南京　２１００２９）

［摘要］目的　观察补肾解毒化瘀方联合ＣＰＴ化疗方案治疗老年多发性骨髓瘤的临床疗效及其对免疫功能

的影响。方法　将４０例老年多发性骨髓瘤患者随机分为治疗组与对照组，每组２０例，两组均采用ＣＰＴ化

疗方案，２８ｄ为１个周期，６个周期评价疗效；治疗组同时加用补肾解毒化瘀方治疗。观察临床疗效、生活质

量变化及中医临床症状改善情况，治疗前后分别观察血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）及调节性Ｔ细胞的水平变化情况。结果　治疗组与对照组

近期疗效分布差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗组骨痛缓解效果显著优于对照组（犘＜０．０５）；治疗组生活

质量改善效果优于对照组（犘＜０．０５）；中医临床证候改善方面，治疗组优于对照组（犘＜０．０５）。治疗前两组

ＶＥＧＦ、ＩＬ６水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），治疗３个月及６个月后均显著下降（犘＜０．０５），且治疗组

ＶＥＧＦ、ＩＬ６水平较对照组下降显著（犘＜０．０５）。调节性Ｔ细胞表达比较，治疗前患者ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋、ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈ、ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗ细胞比例均显著升高（犘＜０．０５），但治疗后两组细胞比例均显著下降（犘＜

０．０５），且治疗组细胞比例较对照组下降更明显（犘＜０．０５）。结论　补肾解毒化瘀方联合ＣＰＴ化疗方案治

疗多发性骨髓瘤有助于改善患者临床症状，提高免疫功能。
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　　多发性骨髓瘤是浆细胞的克隆性增生的恶性肿

瘤。其发病率约占所有肿瘤的１％，占血液系统恶

性肿瘤的１０％，是好发于老年人的血液系统肿瘤。

目前，通过评估多发性骨髓瘤患者早期遗传学异常

进行更细微的预后分层治疗，包括硼替唑米、沙利度

胺、雷那度胺等新药的使用，该病的临床疗效已有极

大提高，形成了以造血干细胞移植，含有新药的化疗

方案，针对信号通路和骨髓微环境的治疗等综合及

个体化的治疗模式。但是由于该病发病年龄偏大，

发现时多种合并症的存在，限制了上述包括造血干

细胞移植、化疗等治疗手段的应用，甚至部分分子遗

传学高危的患者存在原发的耐药。硼替唑米、雷那

度胺的应用常常因为经济花费大以及神经系统不良

反应而受到限制。因此，对于大部分患者来说本病

仍然是不可治愈的，严重影响患者的生活质量。江

苏省中医院血液科采用中西医结合疗法治疗多发性

骨髓瘤，在化疗的同时使用补肾解毒化瘀法为基本

大法，拟定基本方，取得了较好的疗效。本研究选取

发病年龄大、不宜强烈治疗的患者，采用分组研究的

方法，比较单纯化疗、中药联合化疗对患者临床症状

和免疫功能的影响。
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１　临床资料

１．１　诊断标准

１．１．１　多发性骨髓瘤诊断标准　按照《中国多发性

骨髓瘤诊治指南》［１］的诊断标准和分型、分期标准进

行诊断。

１．１．２　中医证候诊断标准　参照《中医病证诊断疗

效标准》［２］拟定肾虚毒瘀证诊断标准。

１．２　纳入标准　①符合多发性骨髓瘤的西医诊断

标准且年龄在６５～８０岁之间。②符合中医证候诊

断标准。③受试者知情，并签署同意书者。

１．３　排除标准　①合并有昏迷，或有心脑血管、肝、

肾等系统严重并发症。②１个月内接受过其他化疗

方案者，或目前正在使用其他化疗。③不能按时完

成检查，资料不全，无法判定疗效者。

１．４　病例脱落或中止标准　①症状尚存、未完成全

程观察、自行退出试验者。②出现严重不良反应者。

１．５　一般资料　江苏省中医院血液科２０１２年３月

至２０１５年３月共收治多发性骨髓瘤老年患者４０

例。采用随机数字表法将其分为２组，每组２０例。

治疗组男１４例，女６例；年龄６５～７５岁，平均年龄

（７０．２１±０．６５）岁；其中ＩｇＡ型４例，ＩｇＧ型９例，轻

链型７例；Ⅰ期９例，Ⅱ期７例，Ⅲ期４例。对照组

男１３ 例，女 ７ 例；年龄 ６４～７９ 岁，平 均年龄

（６９．３１±０．８２）岁；其中ＩｇＡ型４例，ＩｇＧ型８例，轻

７２
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链型８例；Ⅰ期８例，Ⅱ期７例，Ⅲ期５例。两组性

别、年龄、分型、分期比较，差异无统计学意义（性别：

χ
２＝０．１１４，犘＝０．７３６；年龄：狋＝０．６２３，犘＝０．５３７；

分型：χ
２＝０．４２５，犘＝０．８０９；分期：χ

２＝３．１７３，犘＝

０．６８５），具有可比性。另设１０例正常对照，其中男

４例，女６例，年龄６５～７８岁，平均年龄（６８．２６±

０．４７）岁。

２　方法

２．１　治疗方法　对照组患者用ＣＰＴ化疗方案：环

磷酰胺５０ｍｇ，每日２次，连用７ｄ，口服；强的松１

ｍｇ／ｋｇ，口服，连用７ｄ；沙利度胺１５０ｍｇ，每晚１

次，口服，间歇３周。２８ｄ为１个疗程，连用６个疗

程。治疗组患者在ＣＰＴ化疗方案基础上加服补肾

解毒化瘀方药。方剂组成：熟地黄、山茱萸各１５ｇ，

补骨脂、菟丝子、太子参、黄芪、半枝莲、三棱、莪术、

姜黄、土鳖虫各１０ｇ。随证加减：肾阳虚者加狗脊、

续断各１０ｇ，肾阴虚者加女贞子、龟甲各１０ｇ，旱莲

草１５ｇ，瘀毒明显者加白毛藤、喜树根、蛇莓各１０ｇ，

紫丹参１５ｇ，浮肿明显加茯苓、泽泻各１５ｇ，猪苓１２

ｇ，腹胀纳呆者加用苏叶１０ｇ、陈皮６ｇ。中药煎剂每

日１剂，分早晚２次口服，连续服用６个月。

２．２　指标观察方法

２．２．１　临床疗效判定标准　按照《中国多发性骨髓

瘤诊治指南》［１］国际骨髓瘤工作组制定临床疗效判

定标准。分为严格意义的完全缓解（ｓｔｒｉｎｇｅｎｔｃｏｍ

ｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｓＣＲ）、完 全 缓 解 （ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、非常好的部分缓解（ｖｅｒｙｇｏｏｄｃｏｍ

ｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＶＧＰＲ）、部 分 缓 解 （ｐａｒｔｉａｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和疾病

进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。

２．２．２　中医证候疗效评价指标　参照《中药新药临

床应用指导原则》［３］，主要观察患者肾虚瘀毒证的常

见症状，包括倦怠乏力、胁肋或腰骶疼痛、发热、气

短、头晕耳鸣、腰膝酸软、舌质淡暗、舌下络脉迂曲、

脉沉无力，按轻度、中度、重度分为３级，主症分别计

２、４、６分，轻症分别计１、２、３分。中医证候疗效评

定按尼莫地平法计算。证候积分下降百分率＝［（治

疗前积分－治疗后积分）÷治疗前积分］×１００％。

临床痊愈：证候积分下降百分率≥９５％；显效：

７０％≤证候积分下降百分率＜９５％；有效：３０％≤证

候积分下降百分率＜７０％；无效：证候积分下降百分

率＜３０％。

２．２．３　骨痛程度观察　按照 ＷＨＯ的数字分级量

表（ｎｕｍｅｒｉｃａｌｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＮＲＳ）评估疼痛程度，０

为无痛；１～３为轻度疼痛；４～７为中度疼痛；８～１０

为重度疼痛。

２．２．４　生活质量改善评价　按Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分，参

照《体内状况计分标准》［４］，凡在治疗后较治疗前增

加１０分以上者为提高；增加或减少在１０分以内者

为稳定；减少１０分以上者为降低。

２．２．５　调节性 Ｔ细胞的检测　流式细胞仪（ＦＣ

５００，贝克曼库尔特）分别于治疗前、治疗后３个月、

治疗后６个月检测外周血 ＣＤ４＋／ＣＤ２５＋、ＣＤ４＋／

ＣＤ２５ｈｉｇｈ、ＣＤ４＋／ＣＤ２５ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗ调节性Ｔ细胞比例。

２．２．６　细胞因子的检测　采用ＥＬＩＳＡ法分别于治

疗前、治疗后３个月、治疗后６个月检测血清白细胞

介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）水平。

２．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行

统计分析。连续型变量采用“均数±标准差（珚狓±狊）”

进行统计学分析。同组治疗前后数据比较采用配对

狋检验（数据呈正态分布时）或秩和检验（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ

符号秩和检验）；两组数据比较采用两个独立样本

狋检验（数据呈正态分布时）或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检

验（数据呈偏态分布时）；两组疗效比较采用 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝 检验。犘＜０．０５表示差异具有统计学

意义。

３　结果

３．１　两组患者近期疗效比较　两组患者近期疗效

的分布比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），尚不能

认为治疗组近期疗效优于对照组。见表１。

表１　两组患者近期疗效比较

组别 狀 ｓＣＲ／例 ＣＲ／例 ＶＧＰＲ／例 ＰＲ／例 ＳＤ／例 ＰＤ／例 平均秩次 犣值 犘值

对照 ２０ ０ ０ ６ ６ ５ ３ ２２．５８

治疗 ２０ ０ １ ８ ６ ３ ２ １８．４３
－１．１７０ ０．２６５

３．２　两组患者治疗前后骨痛评分比较　治疗前两

组患者骨痛评分比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后骨痛评分均

明显下降（犘＜０．０５）；治疗组患者骨痛评分下降程

度明显大于对照组（犘＜０．０５）。见表２。

３．３　两组患者生活质量改善情况比较　两组患者

生活质量改善情况比较，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），结合平均秩次可以认为治疗组患者生活质量

改善效果优于对照组。见表３。

３．４　两组患者中医证候疗效比较　两组患者经化

８２
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疗后中医证候疗效比较，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），结合平均秩可以认为治疗组中医证候疗效优

于对照组。见表４。

表２　两组患者治疗前后骨痛评分比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＮＲＳ评分

治疗前 治疗后 差值

对照 ２０ ７．２±３．１ ４．１±２．３ ３．１５±０．５９

治疗 ２０ ７．５±２．６ ３．３±１．５ ３．８０±１．０１＃

　　注：与同组治疗前比较，犘＜０．０５；

　　与对照组比较，＃犘＜０．０５。

表３　两组患者生活质量改善情况比较

组别 狀
提高／

例

稳定／

例

降低／

例

平均

秩次
犣值 犘值

对照 ２０ ９ ４ ７ ２３．７８

治疗 ２０ １４ ５ １ １７．２３
－１．９９２０．０４６

表４　两组患者中医证候疗效比较

组别 狀
痊愈／

例

显效／

例

有效／

例

无效／

例

平均

秩次
犣值 犘值

对照 ２０ ０ ４ ６ １０ ２４．６５

治疗 ２０ ０ １１ ５ ４ １６．３５
－２．３８８０．０２４

３．５　多发性骨髓瘤患者调节性Ｔ细胞表达水平的

变化及补肾解毒化瘀方联合ＣＰＴ化疗方案的干预

作用　治疗前，与正常对照组相比，多发性骨髓瘤患

者 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋、ＣＤ４＋ ＣＤ２５ｈｉｇｈ、ＣＤ４＋ ＣＤ２５ｈｉｇｈ

ＣＤ１２７ｌｏｗ细胞比例均升高，差异具有统计学意义

（犘＜０．０５），说明多发性骨髓瘤患者体内特征与正

常人有显著差异，见表５。但在治疗３个月及６个

月后，各组内 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ、ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗ细胞比例均显著下降（犘＜０．０５），

可以认为通过治疗患者病情得到了改善；两组之间

比较，治疗３个月后，两组间 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋、ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈ、ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗ细胞比例下降程度

差异显著（犘＜０．０５），治疗组细胞比例下降更明显，

但在治疗６个月后两组间ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ及ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗ细胞比例下降程度差异不明显

（犘＜０．０５），而两组间ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋差异显著，见表

６。结果提示治疗组治疗效果优于对照组。

表５　多发性骨髓瘤患者调节性Ｔ细胞表达的变化（珚狓±狊）

组　别 狀
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋／

％

ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ／

％

ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ

ＣＤ１２７ｌｏｗ／％

正常对照 １０ ２０．９８±０．６４ ４．３０±０．１３ ３．２９±０．１２

多发性骨髓瘤 ４０ ３３．６４±１．０１１３．１９±０．５０ ９．３８±０．１７

　　注：与正常对照组比较，犘＜０．０５。

表６　对照组和治疗组多发性骨髓瘤患者治疗前后调节性Ｔ细胞表达比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋／％

治疗前 治疗３个月后 治疗６个月后

ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ／％

治疗前 治疗３个月后 治疗６个月后

ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗ／％

治疗前 治疗３个月后 治疗６个月后

对照 ２０ ３３．６２±０．９６２８．１６±０．９５＃ ２６．８３±０．８１＃△ １３．３０±０．５７７．４４±０．３６＃ ６．００±０．５９＃△ ９．３７±０．１９５．６５±０．１６＃ ４．２６±０．１２＃△

治疗 ２０ ３３．６６±１．０９２６．８０±０．６７＃ ２４．２５±１．３４＃△ １３．０８±０．４２６．９０±０．３３＃ ５．８９±０．２１＃△ ９．４０±０．１６４．６７±０．１６＃ ４．２７±０．１５＃△

　　注：与同组治疗前比较，＃犘＜０．０５；与同组治疗３个月后比较，△犘＜０．０５；与同时点对照组比较，犘＜０．０５。

３．６　多发性骨髓瘤患者细胞因子分泌的变化及补

肾解毒化瘀方联合ＣＰＴ化疗方案的干预作用　治

疗前，与正常对照组相比，多发性骨髓瘤患者血清

ＩＬ６、ＶＥＧＦ水平均显著升高（犘＜０．０５），说明骨髓

瘤使患者体内特征发生显著变化。见表７。但在治

疗３个月及６个月后，对照组（西药组）与治疗组（中

西医结合组）各组内血清ＩＬ６、ＶＥＧＦ水平均显著

下降（犘＜０．０５），说明通过两种方法治疗患者病情

都得到改善。两组组间比较，治疗３个月后，两组间

多发性骨髓瘤患者血清ＩＬ６、ＶＥＧＦ水平下降程度

差异显著（犘＜０．０５），治疗组ＩＬ６、ＶＥＧＦ水平下降

更明显；同样，治疗６个月后，两组间血清ＩＬ６、

ＶＥＧＦ水平下降程度差异显著（犘＜０．０５），且治疗

组下降更明显，见表８。从对细胞因子分泌影响的

角度，说明中西药结合组治疗效果优于西药组。

表７　多发性骨髓瘤患者血清ＩＬ６、ＶＥＧＦ的变化（珚狓±狊）

组　别 狀 ＩＬ６／（ｐｇ／ｍＬ） ＶＥＧＦ／（ｐｇ／ｍＬ）

正常对照 １０ ９．４５±１．５８ １１１．３２± ７．９９

多发性骨髓瘤 ４０ ２７．６６±５．３８ ５３９．４１±１３．００

　　注：与正常对照组比较，犘＜０．０５。

表８　对照组和治疗组多发性骨髓瘤患者治疗前后血清ＩＬ６和ＶＥＧＦ水平比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＩＬ６／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗３个月后 治疗６个月后

ＶＥＧＦ／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗３个月后 治疗６个月后

对照 ２０ ２７．８１±５．５９ ２５．３２±５．４９＃ ２２．６０±５．２８＃△ ５４０．３２±１５．５６ ３０６．８６±１３．１５＃ ２８６．４１± ９．３８＃△

治疗 ２０ ２７．５１±５．３０ ２３．２１±４．７１＃ ２０．７６±４．３６＃△ ５３８．５０±１０．１８ ２５２．０４± ９．６５＃ ２１３．８０±１２．５０＃△

　　注：与同组治疗前比较，＃犘＜０．０５；与同组治疗３个月后比较，△犘＜０．０５；与同时点对照组比较，犘＜０．０５。

４　讨论

多发性骨髓瘤是发生在Ｂ细胞分化终末阶段

（浆细胞阶段）的肿瘤，一些细胞因子的异常可影响

正常Ｂ细胞激活、发育和分化，对多发性骨髓瘤的

发生、发展均起到关键性作用。ＩＬ６是维持多发性

骨髓瘤细胞生长和促进其增殖最为关键的一种细胞
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因子。ＩＬ６涉及参与多发性骨髓瘤的多条信号通

路，其中最为主要的ＩＬ６介导的两条信号通路是

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径、Ｒａｓ／ＭＡＰＫ途径的级联活化反

应。ＩＬ６通过调节Ｂｃｌ２表达实现其对骨髓瘤细胞

凋亡的抑制作用，促进Ｂｃｌ２家族成员ＢｃｌｘＬ以及

Ｍｃｌ１等基因的表达，最终ＩＬ６通过这些抗凋亡蛋

白的表达介导多发性骨髓瘤细胞的存活与抗凋亡作

用［５］。ＩＬ６还激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦκＢ 途径，通过

Ｃａｓｐａｓｅ３的上游基因，共同发挥抗凋亡作用
［６７］。

目前多发性骨髓瘤的靶向治疗可通过靶向阻断

胞内ＩＬ６信号转导的路径实现，主要是靶向ＪＡＫ／

ＳＴＡＴ和靶向丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉ

ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）的药物开发以及抗

ＲＡＳ疗法等方面。如ＣＹＴ３８７使骨髓瘤ＩＬ６信号

转导途径的ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径受抑，从而诱导多发

性骨髓瘤细胞的凋亡［８］。

ＶＥＧＦ是目前已知最强的内皮细胞选择性促血

管生成因子，能促进肿瘤组织血管生成，目前研究显

示ＶＥＧＦ在多发性骨髓瘤细胞株及多发性骨髓瘤

患者中高表达［９１０］。Ｖａｌｋｏｖｉｃ等
［１１］研究 ＶＥＧＦ与

骨髓瘤ＤｕｒｉｅＳａｌｍｏｎ分期有关，ＤｕｒｉｅＳａｌｍｏｎ分期

越早，则 ＶＥＧＦ表达水平越低。李欣等
［１２］研究显

示，多发性骨髓瘤患者血清 ＶＥＧＦ水平与疗效、生

存期具有相关性，是多发性骨髓瘤危险预后因素。

多发性骨髓瘤是一种免疫细胞缺陷的肿瘤，调

节性Ｔ细胞的异常在该病的发生及发展中也具有

重要作用。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞是一群具有

免疫负调控功能的Ｔ细胞亚群，在维持对自身成分

免疫耐受的同时，也可能阻止机体对自体同源肿瘤

细胞的免疫，导致肿瘤的免疫抑制及免疫逃逸。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋是调节性 Ｔ细胞中的重要群体，占人

类和鼠外周血ＣＤ４＋ Ｔ细胞的５％～１０％，在人类

除表达ＣＤ２５外，还组成性表达叉头样转录因子３

（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ３，ＦＯＸＰ３）、细胞毒性Ｔ淋

巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４），其中ＦＯＸＰ３特定表达在

细胞内，是调节性Ｔ细胞发育、活化、发挥功能的关

键，并且不受活化状态的影响，被公认为是调节性Ｔ

细胞的特异性标志，但近期研究发现许多活化的、不

具有抑制功能的细胞也表达ＦＯＸＰ３，且还不清楚是

否所有的表达 ＦＯＸＰ３的 Ｔ 细胞都具有抑制功

能［１３］。随后，研究发现高表达于非调节性 Ｔ细胞

ＣＤ１２７在调节性Ｔ细胞低表达。ＨａｒｔｉｇａｎＯＣｏｎ

ｎｏｒ等
［１４］用ＣＤ４、ＣＤ２５、ＣＤ１２７三色抗体标记发现，

人类、鼠及短尾猴外周血存在群体较清晰的ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋
／ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗ Ｔ 细 胞，它 们 高 表 达 胞 内

ＦＯＸＰ３和ＣＴＬＡ４，功能分析发现其具有抑制性、

低增殖性和对Ｔ细胞受体信号的低反应性。因此，

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋
／ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗＴ细胞目前作为调节性Ｔ

细胞的免疫标记。

研究已证实，多发性骨髓瘤患者外周血调节性

Ｔ细胞与其发病及预后亦有关，初治的多发性骨髓

瘤患者外周血调节性Ｔ细胞增多，而在癌前病变阶

段及缓解期的患者调节性Ｔ细胞正常人相比无显

著差异［１５］。Ｂｅｙｅｒ等
［１６］研究发现，意义未明的单克

隆免疫球蛋白血症、多发性骨髓瘤患者外周血及骨

髓ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ
／
ＦＯＸＰ３＋调节性Ｔ细胞均较正常

对照者显著增高。韩文敏等［１７］通过流式细胞术检

测外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗ调节性 Ｔ细胞的

结果与Ｂｅｙｅｒ等
［１６］的结果类似，且Ⅲ期较Ⅰ期、Ⅱ

期亦显著升高，目前应用于多发性骨髓瘤治疗的药

物（如环磷酰胺、氟达拉滨、雷利度胺）均被证实具有

清除多发性骨髓瘤患者调节性Ｔ细胞的作用
［１８１９］。

在对硼替佐米治疗移植物抗宿主疾病研究中证实，

其可通过抑制核因子κＢ通路抑制Ｔ细胞增殖、活

化，对人体外周血调节性 Ｔ 细胞有抑制、清除作

用［２０］。李滢等［２１］研究发现，接受硼替佐米化疗后，

多发性骨髓瘤患者的调节性Ｔ细胞水平下降更显

著，提示硼替佐米对多发性骨髓瘤患者的调节性Ｔ

细胞具有抑制作用，而对于原发耐药患者外周血调

节性Ｔ细胞的清除作用较少，化疗效果不佳，提示

抑制调节性Ｔ细胞的增殖与功能仍是改善治疗的

关键因素之一。

本研究进一步证实了多发性骨髓瘤患者ＶＥＧＦ

及ＩＬ６水平较正常组升高，治疗后治疗组及对照组

指标水平均显著下降，且治疗组较对照组下降更明

显，组间差异显著，有统计学意义。骨髓瘤患者治疗

前调节性 Ｔ 细胞 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋、ＣＤ４＋ ＣＤ２５ｈｉｇｈ、

ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗ明显升高，但治疗后两组均

显著下 降，且治 疗后 组间 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋、ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈ、ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗ差异显著。

多发性骨髓瘤在中医学属“骨痹”“骨蚀”“虚劳”

等范畴。本病的发生内因为体质薄弱、劳倦过度、七

情所伤，外因为六淫侵犯、饮食失节、接触毒物等。

由于内外因相互作用，正气内亏，阴阳气血脏腑功能

失调，以致气机阻滞，痰瘀互结，热毒内蕴而成，其中

肝脾肾三脏功能失和，瘀毒内伏骨髓尤为重要。周

永明［２２］认为本病的外在致病因素为“邪毒蕴髓”。

尤在泾言：“毒，邪气蕴结不解之谓。”《类证治裁·痹

论》认为痹证“久而不愈，必有湿痰败血瘀滞经络”。
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目前中医药在治疗骨髓瘤方面的临床研究多以补肾

活血解毒清热为基本大法，取得较好疗效。本方中

补骨脂、菟丝子温补肾阳，山茱萸、女贞子、旱莲草、

龟甲滋补肾阴，太子参、黄芪益气，半枝莲、白毛藤、

蛇莓清热解毒，三棱、莪术、姜黄、土鳖虫活血祛瘀，

苏叶、茯苓化痰利湿。全方共奏补肾活血解毒之功。

乔爱国［２３］运用益肾活血法组方加用沙利度胺治疗

２６例多发性骨髓瘤患者，结果ＣＲ４例，ＰＲ１４例，

未缓解８例，总有效率为６９．９％。陈健一等
［２４］采用

扶正解毒活血方，配合亚砷酸注射液治疗３０例患

者，总有效率为７６．６７％。陈鹏等
［２５］在 Ｍ２方案化

疗基础上加用补肾活血的方药取得良好疗效。

本研究结果提示，两组近期临床疗效无显著差

异，但治疗组中医证候改善、骨痛缓解程度均明显优

于对照组，治疗组 ＶＥＧＦ、ＩＬ６水平较对照组明显

下降，调节性 Ｔ细胞水平下降程度显著大于对照

组，中药补肾解毒化瘀法结合化疗有明显的免疫调

节作用，并可有效改善临床症状，减轻骨痛，改善患

者生活质量。
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