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复方苦参注射液联合阿片类镇痛药对结直肠癌晚期
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摘　 要　 目的:探讨复方苦参注射液联合阿片类镇痛药对结直肠癌(CRC)晚期患者疼痛、生活质量及凝血功能的改善效果,并查
阅文献初步探讨相关作用机制。 方法:选取 2019 年 1 月至 2024 年 3 月该院收治的 CRC 晚期患者 106 例,根据随机数字表法分为

单药组(n= 53,给予盐酸曲马多或盐酸羟考酮治疗)、联合用药组(n = 53,给予复方苦参注射液联合盐酸曲马多或盐酸羟考酮治
疗)。 比较两组患者治疗前后的视觉模拟评分(VAS)和疼痛缓解程度、生活质量[卡诺夫斯凯计分(KPS)]及凝血功能状况(D-二
聚体和纤维蛋白原表达水平)。 结果:治疗前,两组患者 VAS 评分、KPS 评分、D-二聚体和纤维蛋白原表达水平的差异均无统计学

意义(P>0. 05)。 治疗后,联合用药组患者的 VAS 评分为(1. 28±1. 08)分,明显低于单药组的(2. 72±0. 72)分;联合用药组患者的
疼痛缓解程度显著优于单药组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,联合用药组患者的 KPS 评分为(85. 28±11. 23)分,高于
单药组的(78. 87±12. 81)分,差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,单药组患者凝血功能指标(D-二聚体和纤维蛋白原)表达水

平较治疗前轻度升高,但差异无统计学意义(P>0. 05);联合用药组患者凝血功能指标表达水平较治疗前显著降低,且低于同期对
照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结论:复方苦参注射液联合盐酸阿片类镇痛药用于 CRC 晚期患者,在缓解疼痛、提升生活
质量及改善凝血功能方面的治疗效果满意。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

improvement
 

effects
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

combined
 

with
 

opioid
 

analgesics
 

on
 

pain,
 

quality
 

of
 

life,
 

and
 

coagulation
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC),
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

relevant
 

mechanism
 

of
 

action
 

by
 

reviewing
 

literature.
 

METHODS:
 

Totally
 

106
 

patients
 

with
 

advanced
 

CRC
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan. 2019
 

to
 

Mar.
 

2024
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

monotherapy
 

group
 

(n= 53,
 

treated
 

with
 

tramadol
  

hydrochloride
  

or
 

oxycodone
  

hydrochloride)
 

and
 

combination
 

therapy
 

group
 

( n = 53,
 

treated
 

with
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

combined
 

with
 

tramadol
  

hydrochloride
  

or
 

oxycodone
  

hydrochloride)
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.
 

Visual
 

Analogue
 

Scale
 

(VAS)
 

scores,
 

pain
 

relief,
 

quality
 

of
 

life
 

(KPS
 

score)
 

and
 

coagulation
 

function
 

(D-dimer
 

and
 

fibrinogen
 

expression
 

levels)
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
 

RESULTS:
 

Before
 

treatment,
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

VAS
 

score,
 

KPS
 

score,
 

D-dimer
 

and
 

fibrinogen
 

expression
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

(P > 0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

VAS
 

score
 

in
 

the
 

monotherapy
 

group
 

was
 

(1. 28±1. 08)
 

points,
 

lower
 

than
 

(2. 72±0. 72)
 

points
 

in
 

the
 

combination
 

therapy
 

group;
 

the
 

degree
 

of
 

pain
 

relief
 

in
 

the
 

combination
 

therapy
 

group
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

monotherapy
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

KPS
 

score
 

of
 

combination
 

therapy
 

group
 

was
 

(85. 28±
11. 23)

 

points,
 

higher
 

than
 

(78. 87±12. 81)
 

points
 

of
 

monotherapy
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P < 0. 05 ).
 

After
 

treatment,
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

coagulation
 

function
 

indicators
 

( D-dimer
 

and
 

fibrinogen)
 

in
 

monotherapy
 

group
 

were
 

slightly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>
0. 05);

 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

coagulation
 

function
 

indicators
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

lower
 

than
 

thos
 

of
 

the
 

control
 

group
 

in
 

the
 

same
 

period,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P < 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

combination
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

and
 

opioid
 

analgesics
 

is
 

effective
 

in
 

relieving
 

pain,
 

improving
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

coagulation
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

CRC.
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　 　 结直肠癌(colorectal
 

cancer,CRC)是临床最常见的消化系

统恶性肿瘤之一,好发部位在直肠和直肠与乙状结肠交界

处[1] 。 数据统计显示,CRC 的发病率在全球恶性肿瘤中居第

3 位,其中 2020 年因 CRC 死亡的人数居全球恶性肿瘤的第

2 位,且 CRC 转移后 5 年生存率仅为 14. 7% [2-3] 。 除了疾病带

来的躯体痛苦之外,CRC 晚期患者还要承受极大的精神压力,
故其生活质量极低。 因此,对于 CRC 晚期患者来说,寻找一种

能够缓解疼痛、改善生活质量的药物尤为必要。 近年来,部分

中药制剂在治疗恶性肿瘤方面取得了显著成效,特别是复方

苦参注射液因具有安全性高、效果显著、可减少麻醉性镇痛药

的使用频次和剂量等诸多优势被广泛应用于多种恶性肿瘤的

治疗[4] 。 基于此,本研究将复方苦参注射液应用于 CRC 晚期

患者的临床治疗中,旨在观察该药是否有助于缓解疼痛、提升

生活质量及改善凝血功能障碍,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2019 年 1 月至 2024 年 3 月我院肿瘤科收治的 CRC
晚期患者 106 例作为研究对象。 纳入标准:符合 CRC 晚期诊

断标准,且预期生存期≥3 个月[5] ;TNM 分期为Ⅲ—Ⅳ期;无
手术治疗指征;意识清晰并积极配合本研究;无明显肝肾功能

异常;存有中重疼痛。 排除标准:合并其他恶性肿瘤者;CRC
已发生脑转移者;合并血液系统疾病或影响凝血功能的其他

疾病者;合并精神异常、意识模糊者;合并严重感染者;正在进

行其他研究者。 采用随机数字表法分为单药组(n = 53)、联合

用药组(n= 53),两组患者的基线资料具有可比性,不影响后

续正常研究,见表 1。 本研究经我院伦理委员会批准(伦理批

号:2024MCZQ04),患者均签字同意参与。
表 1　 两组患者基线资料比较

项目 单药组(n= 53) 联合用药组(n= 53) χ2 /
 

t P
性别(男性 / 女性) / 例 30 / 23 34 / 19 3. 002 0. 083
体重 / ( 􀭰x±s,kg) 47. 87±5. 06 48. 23±5. 13 0. 362 0. 718
年龄 / 岁 43~ 85 50~ 83 — —
平均年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 68. 08±10. 74 66. 96±9. 22 0. 573 0. 568
转移 / 例 34 39 1. 100 0. 294
原发病灶部位 / 例
　 左半结肠 20 14 1. 559 0. 212
　 右半结肠 15 17 0. 179 0. 672
　 直肠 18 22 0. 642 0. 423
TNM 分期 / 例
　 Ⅲ期 12 10 0. 229 0. 632
　 Ⅳ期 41 43 0. 229 0. 632
　 　 注:“—”表示无数据。

1. 2　 方法

(1)单药组:口服盐酸曲马多缓释片(规格:0. 1
 

g),1 次

0. 1
 

g,每 12
 

h 给药 1 次;或口服盐酸羟考酮缓释片(规格:
10

 

mg),1 次 10
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次。 中度疼痛患者使用盐

酸曲马多缓释片治疗;重度疼痛患者使用盐酸羟考酮缓释片

治疗,每用药 24
 

h 后根据实际情况重新评估盐酸羟考酮缓释

片用量。 (2)联合用药组:在单药组的基础上加用复方苦参注

射液(规格:每支装 5
 

mL),1 次 20
 

mL,静脉滴注,1 日 1 次,连

用 7
 

d。 两组患者的总干预时间为 1 周。
1. 3　 观察指标

(1)采用视觉模拟评分法( VAS)比较两组患者治疗前后

的疼痛改善情况。 具体方法:在纸上面划一条 10
 

cm 的横线,
左端为 0 分,提示无痛;右端为 10 分,提示剧痛;中间部分表示

不同程度的疼痛,然后让患者自我感觉疼痛程度并在横线上

划下记号[6] 。 VAS 分数越高,提示疼痛越剧烈。 (2)比较两组

患者疼痛缓解的程度。 治疗后的疼痛缓解程度分为完全缓

解、高度缓解、中度缓解、轻度缓解和无缓解 5 个层次。 完全

缓解:VAS 评分治疗前后减少 100%;高度缓解:VAS 评分治疗

前后减少≥75%,<100%;中度缓解:VAS 评分治疗前后减少≥
50%,<75%;轻度缓解:VAS 评分治疗前后减少≥25%,<50%;
无缓解:VAS 评分治疗前后减少<25%。 (3)采用卡诺夫斯凯

计分(KPS)评价两组患者治疗前后的生活质量。 评价标准:>
80~ 100 分,生活自理,无症状或可见轻微症状;50 ~ 80 分,生
活半自理,无法维持正常生活和工作,偶尔需要他人照料;<
50 分,生活不能自理,需要他人照料;分数高低与生活质量呈

正相关。 (4)检测 D-二聚体( D-D)和纤维蛋白原( FIB)表达

水平,评估两组患者治疗前后的凝血功能改善状况。
1. 4　 统计学方法

由 2 名作者利用 SPSS
 

22. 0 软件对数据进行统计分析,计
量资料如 VAS 评分、KPS 评分等以 􀭰x±s 表示,采用 t 检验;计数

资料如疼痛缓解程度等以率(%)表示,采用秩和检验;P<0. 05
为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者治疗前后疼痛改善情况比较

2. 1. 1　 VAS 评分:治疗前,单药组、联合用药组患者的 VAS 评

分分别为(6. 02± 1. 31)、( 6. 06± 1. 10)分,两组的差异无统计

学意义( t = 0. 161,P = 0. 873);治疗后,单药组、联合用药组患

者的 VAS 评分分别为(2. 72±0. 72)、(1. 28±1. 08)分,联合用

药组患者低于单药组,差异有统计学意义 ( t = 2. 776,P =
0. 007)。
2. 1. 2　 疼痛缓解程度:治疗后,联合用药组患者疼痛缓解程度

优于单药组,差异有统计学意义(Z= 2. 897,P= 0. 004),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后疼痛缓解程度比较[例(%)]

组别 完全缓解 高度缓解 中度缓解 轻度缓解 无缓解
联合用药组(n= 53) 14 (26. 42) 25 (47. 17) 11 (20. 75) 3 (5. 66) 0 (0)
单药组(n= 53) 8 (15. 09) 22 (41. 51) 15 (28. 30) 8 (15. 09) 0 (0)

2. 2　 两组患者治疗前后 KPS 评分比较

治疗前,单药组、联合用药组患者的 KPS 评分分别为

(59. 43±12. 77)、(60. 19±11. 52)分,两组的差异无统计学意义

( t= 0. 320,P = 0. 750);治疗后,单药组、联合用药组患者的

KPS 评分分别为(78. 87±12. 81)、(85. 28±11. 23)分,联合用药

组患者高于单药组,差异有统计学意义( t= 2. 763,P= 0. 007)。
2. 3　 两组患者治疗前后凝血功能状况比较

治疗前,两组患者 D-D 和 FIB 表达水平的差异均无统计
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学意义(P> 0. 05),处于相对高凝状态。 治疗后,单药组患者

D-D 和 FIB 表达水平较治疗前有轻度升高,但差异无统计学意

义(P>0. 05);联合用药组患者 D-D 和 FIB 表达水平较治疗前

明显降低,且低于同期对照组,差异有统计学意义(P<0. 05),
见表 3。

表 3　 两组患者治疗前后凝血功能状况比较(􀭵x±s)

组别
D-D / (mg / L) FIB / (g / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
联合用药组(n= 53) 1. 06±0. 34 0. 95±0. 32a 3. 04±0. 50 2. 87±0. 47a

单药组(n= 53) 1. 11±0. 37 1. 13±0. 38a 3. 14±0. 56 3. 22±0. 54a

t 0. 218 3. 279 0. 078 3. 496
P 0. 828 0. 001 0. 938 0. 001
　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 05。

3　 讨论
研究发现,超过 80%的晚期恶性肿瘤患者伴有疼痛,而消

化系统恶性肿瘤发生疼痛的概率在所有恶性肿瘤中最高[7-8] 。
疼痛会给患者带来严重的身心伤害,对患者生活质量影响巨

大,临床上常使用阿片类镇痛药予以缓解。 盐酸曲马多和盐

酸羟考酮是较为常用的阿片类镇痛药,但因具有呼吸抑制、便
秘、恶心、呕吐及易产生依赖性等不足,在一定程度上限制了

其临床广泛应用。 复方苦参注射液由苦参和白土苓组成,自
从被国家药品监督管理局批准用于治疗恶性肿瘤以来,在胃

癌[9] 、食管癌[10] 及胰腺癌[11] 等消化系统恶性肿瘤的治疗中均

取得了较为满意的效果,这也正是本研究将其应用于结肠癌

治疗的主要原因。
复方苦参注射液的主要有效成分包含苦参碱和氧化苦参

碱等。 苦参碱的镇痛作用机制较为复杂,目前尚未完全清楚,
可能机制如下:(1)苦参碱通过减少中枢一氧化氮的产生并抑

制 Ca2+ 的内流,进而降低了中枢对疼痛的敏感性[12] ;而复方

苦参注射液中的白茯苓则有加强苦参碱镇痛强度及延长镇痛

作用时间的效用[13] ;(2)苦参碱通过刺激下行强啡肽能神经

细胞,激动位于脊髓神经的 κ 阿片受体来发挥镇痛效用[14] 。
马成龙[15] 的动物实验结果证实,氧化苦参碱能够调控大鼠脊

髓背根神经节内炎症免疫反应来缓解疼痛,且该机制可能与

其抑制 Toll 样受体 4 / 核因子 κB 信号通路活性有关。 吕晓

强[16] 的动物实验结果显示,氧化苦参碱的镇痛作用机制可能与

神经递质相关,通过提升肿瘤转移性疼痛、神经病理性疼痛等

多种类型疼痛的阈值来缓解疼痛,且其镇痛作用不能被阿片受

体拮抗剂如纳洛酮所拮抗,故其镇痛作用与阿片受体激动无

关。 基于上述分析发现,苦参碱和氧化苦参碱均具有较好的镇

痛作用。 本研究结果表明,联合用药组患者治疗后的 VAS 评分

明显低于单药组,疼痛缓解程度优于单药组,说明复方苦参注

射液的镇痛作用显著。 进一步查阅文献发现,复方苦参注射液

可降低炎症因子肿瘤坏死因子 α、癌胚抗原和血管内皮生长因

子表达水平,减轻炎症反应,并且通过提升 γ 干扰素的表达水

平、加强患者免疫功能来抑制肿瘤生长[17] 。 因此,对于 CRC 晚

期患者,使用复方苦参注射液既能缓解疼痛,又能降低炎症反

应。 本研究结果显示,联合用药组患者治疗后的 KPS 评分明显

高于单药组,说明复方苦参注射液可改善患者的生活质量。
有研究结果显示,恶性肿瘤发生、发展过程中会不同程度

地引起患者血液高凝状态,其发生机制可能与恶性肿瘤细胞

通过分泌组织因子、促凝物质及乙酰肝素酶等促凝物质来激

活凝血系统有关[18] 。 另有研究发现,恶性肿瘤细胞能够激活

宿主血小板、白细胞及血管内皮细胞的促凝潜能,通过产生大

量带有组织因子的促凝微粒,促使恶性肿瘤细胞微环境局部

出现高凝[19] ;且凝血功能障碍也会通过多种机制反向促进恶

性肿瘤细胞的生长,因此,高凝状态不利于恶性肿瘤患者的预

后康复。 交联纤维蛋白是血栓的主要结构之一,D-D 是交联

纤维蛋白的最终降解产物,因此,D-D 表达水平升高表明血液

存在高凝状态及体内存在活动性血栓形成的可能[20] 。 FIB 能

够反映凝血因子活性及凝血状态,也是临床常用的凝血功能

指标[21] 。 D-D、FIB 表达水平被证实对结直肠癌病理分期具有

较好的预测效果[22] 。 故本研究评估 CRC 晚期患者凝血功能时

选择了 D-D、FIB 表达水平作为评价指标。 本研究结果显示,两
组患者治疗前 D-D、FIB 表达水平较高,处于相对高凝状态;治
疗后,单药组患者 D-D、FIB 表达水平与治疗前比较无明显变

化,而联合用药组患者 D-D、FIB 表达水平较治疗前的降低幅度

较大,表明复方苦参注射液具有抗凝作用。 其抗凝作用机制可

能为:(1)动物实验结果表明,氧化苦参碱能够延长凝血时间、
血栓形成时间,降低大鼠血液黏滞度和血小板聚集率,改善血

液流变学指标,进而发挥抗凝作用[23] ;(2)临床研究结果表明,
复方苦参注射液能通过抗血管生成或影响凝血酶、凝血酶原,
来改变凝血状态[24-25] 。 但上述作用机制仍需进一步研究证实。

综上所述,复方苦参注射液联合阿片类镇痛药在缓解

CRC 晚期患者疼痛、提升生活质量及改善凝血功能方面效果

满意。 本研究的优势在于探讨了复方苦参注射液止痛、抗凝

的作用机制,不足之处有样本量偏少、干预时间相对较短、未
能从分子生物学深入探讨作用机制等。

(利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突)
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