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新辅助化疗在进展期胃癌治疗中的应用带来了

生存优势! 同时在术前通过肿瘤降期对手术
N=

切

除率的提高起到了重要作用% 近来以卡培他滨联合

奥沙利铂的新辅助化疗方案"

I?J4I

方案&在临床

应用日益广泛! 但由此导致的心脏毒性也受到越来

越多的关注'

#

!

!

(

% 现代药理研究证明!红景天对心血

管系统有益 '

R

(

!对化疗药物引起的心肌损害具有肯

定疗效'

&

(

%本研究旨在观察
I?J4I

方案对胃癌患者

心肌损伤和心脏功能的影响! 为优化胃癌患者化疗

效果提供参考%

#

资料与方法

!"!

一般资料

!=#%

年
#

月至
!=#E

年
E

月收治拟行
I?J4I

方案新辅助化疗的胃癌患者
#RR

例! 除外合并冠心

病患者
F

例!合并高血压患者
$

例!高龄患者
#

例!

未完成全程化疗而自动中途退出患者
!

例! 拒绝参

加试验患者
%

例!最终共计入选患者
#=F

例!其中大

株红景天治疗组
%R

例! 对照组
%%

例! 平均年龄

%E;#"#R;=

岁!男性
ER

例)

%F;RS

&!两组患者分化程

度*病理分期和肿瘤大小等均无明显差异+

PT=;=%

&%

见
U,B-2 9

%

入选标准!"

9

& 经胃镜及病理学确诊#"

!

&

/U

分

期为
!,V"5

期#"

R

&无化疗及手术禁忌证#"

&

&既往

无冠心病*高血压*糖尿病及其他心脏病史%

排除标准!"

#

&年龄
T>%

岁#"

!

&有化疗禁忌证#

"

R

&

/U

分期为
#

或
$

期#"

&

&既往心血管疾病"冠心

病*高血压性心脏病*原发性心肌病等&病史或化疗

前心肌损伤标志物水平异常#"

%

&严重营养不良不能

耐受化疗的患者%

所有患者均经过家属同意使用大株红景天注射液%

!"#

分组方法

随机分为大株红景天治疗组 "在
I?J4I

新辅

摘 要!'目的( 观察大株红景天对胃癌患者
I?J4I

方案心肌损伤和心脏功能的影响% '方
法( 入选拟行

I?J4I

方案进行新辅助化疗的胃癌患者
#=F

例!随机分为大株红景天组"在
I?J4I

新辅助化疗的基础上给予大株红景天注射液
#=@-

静脉输液
>K

&

%R

例和对照组"在
I?J4I

新辅助化疗的基础上给予安慰剂
#=@-

静脉输液
>K

&

%%

例%两组患者均于化疗前和
化疗结束后

!&0

内行十二导联同步心电图及超声心动图!采静脉血检测肌酸激酶"

/W

&*肌
酸激酶同工酶

XY

"

/W!XY

&*肌钙蛋白
Z

"

5U+Z

&和
Y

型利钠肽"

Y<P

&% '结果( 两组患者化疗
前心肌损伤标志物水平和心功能水平相似"

PT=;=%

&% 治疗后两组患者心肌损伤标志物水平
均较治疗前升高"

P[=;===#

&!治疗组患者心肌损伤标志物水平低于对照组"

P[=;=#

&% 两组
患者心脏收缩功能和舒张功能均较化疗前下降"

P[=;===#

&!治疗组患者的收缩和舒张功能
优于对照组"

P[=;=#

&% '结论( 胃癌患者应用
I?J4I

方案化疗期间联合使用大株红景天可
有效预防和治疗心肌损伤!保护患者心功能%

主题词!胃肿瘤#新辅助化疗#大株红景天#心肌损伤标志物#心功能
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助化疗的基础上给予大株红景天注

射液
E"07

静脉输液
A)

"和对照组!在

RSMTR

新辅助化疗的基础上给予安

慰剂
E"07

静脉输液
A)

"#

两组患者均于化疗前和化疗结

束后
!&L

内行十二导联同步心电图

及超声心动图$采静脉血检测肌酸激

酶 !

6U

"% 肌酸激酶同工酶
FV

!

6U"

FV

"%肌钙蛋白
'

!

O,('

"和
V

型利钠

肽!

VW9

"#

&45

统计学处理

统计学分析使用
X9XX E$@D

软

件$连续变量采用均数
!

标准差表示$

正态分布数据采用非配对
/

检验$非

正态分布数据采用
F.(("YLI/(*< Z

检验# 计数资料采用绝对数值和百分

数表示$应用卡方检验进行统计学分

析或
[I=L*-

确切概率法进行校正#

9Q

D@D%

为差异有统计学意义#

!

结 果

两组患者治疗前后心肌损伤标

志物水平和心功能详见
,.\7* !

#两组

患者化疗前心肌损伤标志物水平和

心功能水平相似!

9]D@D%

"# 治疗后两

组患者心肌损伤标志物水平均较治

疗前升高!

9QD@DDDE

"$且治疗组患者

心肌损伤标志物水平低于对照组!

9Q

D@DE

"#两组患者心脏收缩功能和舒张

功能均较化疗前下降 !

9QD@DDDE

"$治

疗组患者的收缩和舒张功能优于对

照组!

9QD@DE

"#

B

讨 论

胃癌是我国常见的恶性肿瘤$胃

癌的治疗包括手术%化疗%放疗生物

治疗%分子靶向治疗等综合性治疗&

%

'

#

新辅助化疗在进展期胃癌治疗中的

应用带来了生存优势$同时在术前通

过肿瘤降期或体积缩小对手术
^D

切

除率的提高起到了重要作用# 近来以

卡培他滨联合奥沙利铂的新辅助化

疗方案!

RSMTR

方案"在临床应用日

益广泛$但由此导致的心脏毒性也受

到越来越多的关注&

?

'

# 本研究结果发

现$ 胃癌患者行
RSMTR

方案化疗期

间应用大株红景天可有效减轻心肌

损伤$改善心功能#

卡培他滨本身无细胞毒性$但可

转化为具有细胞毒性的
%

氟尿嘧啶$

其结构通过肿瘤相关性血管因子胸

苷磷酸化酶在肿瘤所在部位转化而
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成!从而最大程度的降低了
%!

氟尿嘧啶对正常人体

细胞的损害"

=

#

$ 奥沙利铂导致心肌组织损伤的主要

机制包括氧化应激和
<>!!?

活化$ 本研究以
/@

%

/@!A?

和
5B+C

作为心肌损伤标志物"

D

#

$

/@

是参与

人体能量代谢的重要酶类! 在人体各组织中的细胞

胞浆和线粒体中均有分布$

/@!A?

是
/@

同工酶的

一种!又称心型同工酶!主要存在于心肌细胞内$ 有

研究表明! 心肌或骨骼肌的损伤能够导致
/@

%

/@!

A?

的水平明显升高$ 肌钙蛋白由
B

%

/

%

C

三亚基构

成! 和原肌球蛋白一起通过调节钙离子对横纹肌动

蛋白
EBF

酶的活性来调节肌动蛋白和肌球蛋白相

互作用$当心肌损伤后!心肌肌钙蛋白复合物释放到

血液中!

&GH0

后开始在血液中升高!升高的
5B+C

能

在血液中保持很长时间
HG9IJ

$

5B+C

具有高度心肌

特异性和灵敏度!常作为评价心肌损伤的重要依据$

左心室射血分数和
KLE

是反应心脏收缩和舒张功

能的常用超声参数$ 本研究发现!

MKN4M

方案化疗

期间!两组患者心肌损伤标志物水平升高!心脏的收

缩和舒张功能下降$

红景天为景天科植物的干燥根及根茎! 其性味

为甘%苦%平!具有益气活血%通脉平喘的功效!用于

气虚血瘀% 胸痹心痛% 中风偏瘫和倦怠气喘疗效显

著$红景天主要生长于高寒%缺氧地区如西藏%新疆!

有&高原人参'之称$ 既往研究也发现红景天具有活

血化瘀的作用!故祖国医学常用于活血止血%跌打损

伤%消渴%中风等疾病!也广泛应用于冠心病的治疗!

取得了较好的治疗效果"

H

#

$ 多项研究证明红景天具

有抗毒%抗损伤%抗缺氧!促进心肌恢复的作用$既往

研究也发现红景天对蒽环类引起的心肌损害具有肯

定疗效$ 但是大株红景天对接受
MKN4M

方案化疗

的胃癌患者心肌保护作用尚缺少研究$ 本研究中治

疗组患者心肌损伤标志物水平低于对照组! 治疗组

患者的收缩和舒张功能优于对照组$提示!胃癌患者

应用
MKN4M

方案化疗期间联合使用大株红景天可

有效预防和治疗心肌损伤!保护患者心功能$

本研究的不足之处在于样本量较少! 观察时间

较短!有待扩大样本量%延长观察时间进行进一步研

究$
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主题词!多发性骨髓瘤%椎管浸润%病例报告
中图分类号!

L)((9(

文献标识码!

M

文章编号!

'8)'<')"N

#

!='$

$

=&<=(>(<=&

D;-

!

'=9'')(%O69-KK/9'8)'<')"N9!"'$9"&9M"!"

多发性骨髓瘤
P+2.@-A.5 +B5.;+,

"

??Q

是一种浆

细胞的恶性克隆性增殖性疾病& 随着社会老年化进

程"其发病率逐渐上升"疾病初发或疾病过程中时有

髓外浸润的表现"合并有髓外浸润的
??

患者治疗

困难"预后差"尤其是合并有椎管内浸润的患者"若

不及时发现和治疗"将严重影响患者的生活质量"甚

至可以危及生命& 本文报道
(

例
??

伴椎管内浸润

病例&

'

临床资料

病例
'

!男性"

%(

岁"

!='&

年
'=

月
'(

日因胃溃

疡住消化科治疗" 查肾功能异常" 球蛋白升

高"胸部
CJ

提示两侧肩胛骨'多个胸椎椎体

及肋骨多发骨转移首先考虑"

R*J<CJ

示全身

弥漫性骨质破坏"于
!='&

年
'=

月
!'

日外院

诊断多发性骨髓瘤
GST

型
!

期
M

组"遂予
RU

方案化疗
8

疗程" 并予
RTU

方案化疗
!

疗

程"末次化疗于
!='8

年
&

月
'$

日结束& 因下

肢疼痛加剧于
8

月
!=

日开始行
V%

'双侧髂骨

姑息性止痛放疗#

U

J

(=WBO#=H

("放疗后疼痛缓

解&

!=#8

年
>

月
&

日始出现右颌部肿痛"渐加

重"查颌面部
CJ

平扫!下颌骨体部及右支'上

颌骨骨质破坏" 以下颌骨为主' 伴病理性骨

折'右下颌周围软组织肿胀及肿块形成"于
>

月
!8

日开始门诊行右颌部骨破坏处放疗" 因不能坚持终

止放疗)已放疗
#=H

(&

!=#8

年
##

月
#8

日出现不能

行走"伴排尿困难"

##

月
#)

日再次入院& 入院查体!

左下肢肌力
!!

级"右下肢肌力
(!

级"胸
8

以下浅感

觉减退&胸腰椎增强
?LG

!颈胸腰多发椎体及附件及

两侧髂骨骨质信号异常" 以
J&X)OV%

为著"

J!X)

椎

体左前方及
J%X8

椎管左侧软组织肿块形成" 符合

骨髓瘤继发改变"

V%

椎体病理压缩性骨折考虑"

V&X

F#

椎间盘轻度膨凸出"胸腰椎退变伴多发黄韧带轻

度增厚"胸腰背部软组织轻微水肿#

Y-S2I5 #

(& 胸部

CJ

显示左肺下叶不张%左侧胸腔大量积液%两侧胸

壁多发结节
O

团块状软组织占位伴纵隔侵犯&

##

月

!(

日开始椎管放射治疗" 期间予左侧胸腔积液引

流"并予顺铂
&=+S

胸腔内注射化疗& 放疗结束后"

肌力及感觉无改善"放弃治疗出院&

病例
!

!男性"

%!

岁"于
!=#%

年
#=

月开始出现

全身多处隐痛"

!=#8

年
#

月
!%

日宁波市第一医院

住院" 入院后诊断多发性骨髓瘤
GST "

型" 遂
RTU

静脉化疗
#

疗程" 化疗后行腰椎病理性骨经皮穿刺

腰椎#

V#

'

V&Q

椎体成形术"术后再行
RTU

化疗
&

疗

!"#$%& ' ()*%+,*-$./+% 01)+1203 .+4105"2 %06*1+12& *7 2+6& '

, 0

(>(



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

程!治疗后疼痛基本消失!但出现双足麻木!遂停化

疗"

!=9>

年
>

月下旬出现腰部及双下肢疼痛!行腰

椎
?@A

检查示
B&

椎体水平左侧椎管内异常信号!

免疫固定电泳示#

A6C !

型!考虑病情进展!于
!=#>

年
D

月
D

日行自体外周血干细胞移植! 治疗后腰部

及双下肢疼痛无明显缓解"

E

月下旬再次出现双下

肢麻木$疼痛!右下肢明显!复查骨髓穿刺示幼稚浆

细胞
=;%F

! 查腰骶椎增强
?@A

示多发性骨髓瘤伴

部分软组织肿块形成!于
$

月
&

日起予
@/G

方案化

疗%来那度胺
#=H6 I

#J!#

!

/KL %>=H6 I

#

$

E

$

#%

!

GL? &=H6

I

#

$

E

$

#%

$

!!

&!治疗期间双下肢麻木$乏力加重!并出现腰

腹部麻木感及排尿障碍"

$

月
#M

日转入本院!入院

时查体左下肢肌力
"

级!右下肢肌力
#

级!胸
&

以下

浅感觉减退" 增强
?@A

显示颈
&

$

%

和胸
#

$

M

椎体$

左侧肩胛骨见骨质信号异常!胸
#JM

水平硬膜外及

左侧竖脊肌$肩胛骨后缘多发软组织影!伴颈
D

以下

脊髓压迫性水肿!符合骨髓瘤改变%

N16)*2 !

&"

$

月

!"

日开始行胸腰段病灶普通放疗!同时给予来那度

胺
!%H6

口服
9

次
OI

$ 地塞米松
&=H6

口服
#O

周治

疗!治疗后肌力无恢复!感觉平面下降至胸
>

"

##

月

##

日复查骨髓穿刺检查示造血良好 ! 浆细胞占

=;%F

" 复查
?@A

提示椎管内肿块缩小" 胸部
/K

显

示两肺炎症考虑! 两侧胸壁多发结节状及丘状软组

织影!两侧肋骨$胸椎及胸骨多发骨质密度改变!可

符合骨髓瘤改变"经皮肺穿刺活检病理示#左肺转移

性浆细胞瘤%骨髓瘤&!免疫组化#

/G!=PQR

$

S7+PQR

$

/6C PQ R

$

/@ PQ R

$

/GM PQ R

$

/T!= PQ R

$

?/ PQ R

$

/TD PQ R

$

/G%>PUUR

$

T1!>DP$=FR

$

/G9MEPUUUR

$

/GD$,PUUR

"

99

月
!&

日予
GK!VC/W

方案化疗# 地塞米松
&=H6 I

#J&

口服!来那度胺
!%H6 I

#J&

口服!顺铂
#EH6 I

#J&

!表柔

比星
M=H6 I

#J&

!环磷酰胺
D==H6 I

#J&

!依托泊苷
D=H6

I

#J&

!化疗后出现重度骨髓抑制!并发感染!

#!

月
>

日

自动出院"

病例
M

!男性!

>%

岁!

!=#%

年
#=

月出现纳差$消

瘦!

!=#%

年
##

月
!

日我科诊断多发性骨髓瘤
A6X

%

!

型&

$Y

伴肾功能不全" 予
:CG

方案化疗
#

疗程!

VCG

方案化疗
%

疗程!

?VK

方案化疗
!

疗程! 末次

化疗于
!=#>

年
D

月初结束"

!=#>

年
$

月出现血沉$

A6X

持续升高!查骨髓穿刺#原幼浆
=

!浆细胞
#;=F

"

!=#>

年
#=

月中旬始出现全身多处疼痛!不剧!背部

明显! 于
##

月
#D

日再次入住我科"

##

月
#$

日突发双下肢乏力!行走障碍!急性尿潴留!伴

排便困难!胸
%

以下浅感觉减退!双下肢肌力

进行性下降" 胸腰椎增强
?@A

#胸
#!

骶
#

多发

椎体及附件骨质信号异常!符合多发骨髓瘤表

现!其中胸
MJ&

平面左侧椎管内软组织肿块形

成!其平面胸髓受压向右前移位!并轻度变性

考虑!腰
MJ%

椎弓旁软组织水肿!胸腰椎退变!

胸骨及两侧肱骨及部分肋骨骨髓瘤考虑"

!=#>

年
##

月
!!

日开始行椎管内病灶普通放疗!同

时予来那度胺
!%H6 I

#J!#

!地塞米松
&=H6 I

#

$

E

$

#%

$

!!

化疗" 放疗过程中双下肢肌力进行性下降至
=

级"

##

月
!$

日行胸椎后路减压病灶清除内固

定术!咬骨钳咬除胸
!

$胸
M

及胸
&

棘突及椎

板!神经剥离子探查可见椎管内$硬膜囊外约

&5H"#5H

大小肿块!与硬膜囊无明显黏连!质

偏硬!活动度差!压迫硬膜囊!硬膜囊搏动消

失"术后病理#胸
MJ&

椎管内#间变性浆细胞骨

髓瘤" 免疫组化#

/GD$, PUUR

$

/G#ME PUUUR

$

/G%> PU R

$

?V4 PQ R

$

/GM PQ R

$

/T PQ R

$

/G##D PQ R

$

/G!=PQR

$

Z?Y &%PQR

$

/GM&PQR

$

S!9""PQR

"

9!

月

!"#$%& ' ()*%+,", -.)+./-0 1+2.-3"/ %-4*.+./& *5 /+4- '

, [

6"2$%- 7 8)*%+/*9$1:+% -.)+./-0 1+2.-3"/ %-4*.+./- *; /+4- <
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ME&



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

!"

日始继续口服来那度胺化疗!并行高压氧"肢体

功能锻炼"营养神经等治疗#

'!

月
!(

日复查胸椎增

强
)*+

$胸
!,%

椎体固定术后改变!胸骨%脊柱多发

椎体及其附件信号异常&

-./012 3

'#期间双下肢肌力

恢复至
'4

级!感觉平面降至胸
(

!可自行大便!并出

现双下肢酸痛#

!5'6

年
3

月
#%

日复查骨髓穿刺检

查示$原幼浆细胞占
%(7

# 流式细胞免疫表型检测

示$异常浆细胞占有核细胞计数
$867

# 结合患者相

关检查!多发性骨髓瘤复发诊断明确!考虑来那度胺

治疗效果不佳!予停用# 患者拒绝静脉化疗!要求姑

息对症治疗#

3

月
3'

日患者出现嗜睡!神志不清#

&

月
'

日下午出现点头样呼吸!血压%氧饱和度%心率

进行性下降!家属放弃治疗出院#

!

讨 论

多发性骨髓瘤
9:0;<.=;2 :>2;?:@

!

))A

是一种浆

细胞的恶性克隆性增殖性疾病! 约占血液系统恶性

肿瘤的
'"!

(肿瘤本身及其产物和宿主的反应引起

一系列器官功能失调%骨痛%骨折%肾功能衰竭%感

染%贫血%高钙血症等# 大约
'"7

的骨髓瘤患者成惰

性病程!病情进展非常缓慢!这类病例只有当血清中

骨髓瘤蛋白升高至
%"/BC

以上或有进展性骨骼病变

时才需要抗肿瘤治疗# 绝大多数骨髓瘤患者需要治

疗!治疗通常分两类$全身化疗控制骨髓瘤进展!对

症支持疗法以防止合并症严重而死亡# 绝大多数

))

患者骨髓瘤细胞局限于骨髓和骨#

本研究报告的
3

例患者均
))

诊断明确!在治

疗过程中出现双下肢麻木无力! 短时间内迅速发展

为截瘫!且
3

例患者椎管内浸润均累及胸椎段!几个

较大样本的研究也都显示
))

椎管内浸润多见于

胸椎节段)

',3

*

+本组
3

例患者确诊
))

后均采用了以

DE

"

DFE

"

GFE

全身化疗为主的治疗方案!后期疾病

发展累及椎管+

'

例患者行椎管放射治疗!肌力及感

觉无明显改善(

'

例患者行椎管放射治疗辅以手术

治疗!期间双下肢肌力有所恢复!后疾病再次进展+

))

伴椎管内浸润的患者临床上较罕见! 进展

快!预后极差+ 因此诊断明确的
))

!尤其合并髓外

浸润的患者!治疗过程中应密切注意患者临床表现!

尤其是神经系统表现! 并应经常对髓外浆细胞瘤的

好发部位进行影像学的监测!做到早诊断"早治疗!

尽量改善患者生活质量!延长患者生存期+ 对于
))

伴椎管内浸润患者!目前国内外尚无标准治疗方案!

我们认为治疗方案的确定应个体化! 需要综合评估

患者当时的全身情况和疾病状态+ 目前!

))

伴椎管

浸润治疗应以全身化疗为主! 传统化疗方案效果不

佳!目前硼替佐米"来那度胺及沙利度胺是治疗
))

伴髓外浸润的关键药物! 常与在功能上具有相加或

协同作用的药物联合使用+ 目前
GHE

"

)DH

"

IHE

方

案已经成为化疗的常用方案+ 有研究显示大剂量诱

导化疗联合
FJIH

以及含新药物硼替佐米的化疗方

案可以起到一定的作用)

&

*

+ 也有研究提出含新药硼

替佐米或来那度胺的化疗方案对该症有一定疗效!

但大多数病例肌力改善不明显)

!,3

*

+ 国际骨髓瘤工作

组
9+)KLA

建议!对于
))

椎管内浸润导致的脊髓压

迫应首先考虑放疗!骨髓瘤对放疗敏感!放疗后椎管

内瘤组织可很快缩小或消失!若脊髓受压时间短!其

功能可恢复正常或接近正常)

%

!

(

*

+ 放疗建议
E

H

35L>B

#5-

的照射!既能保证放疗效果!发生放射性脊髓炎

的可能性也很低)

6

*

+ 如出现脊髓压迫症状!建议尽早

行手术治疗切除肿块!解除受压!改善患者预后和生

活质量+ 有研究报道
))

伴椎管浸润患者尽早行手

术治疗对神经功能恢复有一定的帮助! 但一旦出现

脊髓压迫截瘫!即使手术取出肿物!完全恢复的可能

性也很小)

#

*

+ 也有研究提出手术仅适用于预防溶骨

性损害导致椎体坍塌等少数情况! 手术可明显缓解

疼痛!但对恢复下肢肌力效果不明显)

M

*

+ 还有研究指

出椎管减压术可缓解患者脊髓压迫症状! 但并不能

进一步改善患者的预后及生活质量! 且椎管减压术

及其相关并发症还可能导致延误放化疗时机! 增加

感染风险)

$

*

+ 因此早期诊断是治疗的前提!不同患者

应拟定个体化治疗方案!还需要更多基础研究"临床

试验以及相关数据的支撑+随着临床试验不断进行!

新药物如第二代蛋白酶体抑制剂卡非佐米和免疫调

节剂泊马度胺已日渐引起人们的重视 )

#5

*

! 人源化

IE3M

单抗"抗
IJ"#

单抗"组氨酸去乙酰化酶抑制

剂似乎也有一定的前景)

##

*

+
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