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摘要 ： 目的　探讨普瑞巴林联合曲马多治疗硼替佐米所致外周神经病理性疼痛的疗效。方法　选取2023年

2 月—2024 年 8 月在新沂市人民医院血液科接受以硼替佐米为基础治疗的 96 例多发性骨髓瘤患者为研究对

象，患者均因硼替佐米致外周神经病理性疼痛，第1周接受曲马多缓释片治疗。治疗1周后根据视觉模拟评分

法（VAS）评分进行分组，30例VAS 评分< 4分的患者入A组，继续口服曲马多缓释片治疗2周；34例VAS 评分≥ 

4分患者入B1组，继续口服曲马多缓释片治疗2周；32例VAS评分≥4分患者入B2组，在曲马多基础上加用普瑞

巴林镇痛。共治疗3周后观察并记录3组患者的临床疗效，并比较患者治疗前后的睡眠质量、负性情绪及生活

质量，同时记录用药期间不良反应发生情况。结果　3 组患者总有效率比较，差异有统计学意义（P <0.05）；A

组和B2组的总有效率均高于B1组（P <0.0125），而A组与B2组比较，差异无统计学意义（P >0.0125）。3组患者

治疗前后睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠频率、睡眠障碍、催眠药物、日间功能、HAMA、HAMD、生理、心

理、社会关系和环境评分的差值比较，差异均有统计学意义（P <0.05）；A 组和 B2 组的治疗前后睡眠质量、入睡

时间、睡眠时间、睡眠频率、睡眠障碍、催眠药物、日间功能、HAMA、HAMD、生理、心理、社会关系和环境评分

差值均高于 B1 组（P <0.05），而 A 组与 B2 组比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　普瑞巴林联合曲马多

治疗硼替佐米所致外周神经病理性疼痛较单纯曲马多治疗更有效，能够显著改善患者的生存质量，且不增加不

良反应风险。
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Abstract:  Objective To investigate the efficacy of pregabalin combined with tramadol in the treatment of 

bortezomib-induced peripheral neuropathic pain.  Methods The study included 96 patients with multiple myeloma 

who received bortezomib-based therapy at Xinyi People's Hospital between February 2023 and August 2024. All 

patients experienced bortezomib-induced peripheral neuropathic pain. The first week of treatment involved tramadol 

sustained-release tablets. After one week, patients were grouped based on Visual Analogue Scale (VAS) pain score: 

Group A (VAS < 4, n = 30) continued tramadol for 2 weeks; Group B1 (VAS ≥ 4, n = 34) continued tramadol for 2 
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weeks; Group B2 (VAS ≥ 4, n = 32) received pregabalin added to tramadol for 2 weeks. After 3 weeks of treatment, 

clinical efficacy, sleep quality, negative emotions, and quality of life were compared, and adverse drug reactions 

were recorded.  Results The comparison of total effective rates among the three groups showed statistically 

significant differences by χ² test (P < 0.05), with both Group A and Group B2 demonstrating higher total effective 

rates than Group B1 (P < 0.0125), while no significant difference was observed between Group A and Group B2 (P > 

0.0125). Significant differences were found in the score changes (pre- vs post-treatment) among the three groups for 

sleep quality, sleep latency, sleep duration, sleep frequency, sleep disturbance, use of hypnotic medications, daytime 

function, Hamilton Anxiety Rating Scale (HAMA), Hamilton Depression Rating Scale (HAMD), and physical, 

psychological, social relationships, and environment domains (by ANOVA, all P < 0.05). Both Group A and Group 

B2 showed greater improvements than Group B1 in all these score changes (all P < 0.05), with no significant 

differences between Group A and Group B2 (all P > 0.05). The comparison of adverse reaction rates among the three 

groups showed no statistically significant difference by χ² test (P > 0.05).  Conclusion Pregabalin combined with 

tramadol is more effective than tramadol alone in treating bortezomib-induced peripheral neuropathic pain, 

significantly improving patients' quality of life without increasing the risk of adverse reactions. 

Keywords:  peripheral neuropathic pain; multiple myeloma; pregabalin; tramadol; bortezomib

近年来硼替佐米显著提高了多发性骨髓瘤患

者的临床疗效[1]，但其引起的外周神经病理性疼痛

严 重 影 响 患 者 的 治 疗 依 从 性 和 生 活 质 量 ，甚 至 可

能 导 致 治 疗 方 案 的 调 整 或 中 断 ，极 大 程 度 降 低 治

疗 效 果[2]。 尽 管 目 前 的 镇 痛 方 法 主 要 依 赖 于 药 物

干 预 ，但 效 果 往 往 不 尽 如 人 意 。 普 瑞 巴 林 是 一 种

抗 惊 厥 药 和 抗 抑 郁 药 ，已 用 于 一 线 治 疗 神 经 病 理

性疼痛，然而其疗效仍存在局限性[3]。曲马多由于

其 双 重 镇 痛 机 制 ，也 逐 渐 应 用 于 神 经 病 理 性 疼 痛

的治疗[4]，但单独使用的效果仍然有限。联合应用

普 瑞 巴 林 和 曲 马 多 的 治 疗 方 案 ，可 能 进 一 步 提 高

镇痛效果，改善患者生存质量[5]。尽管已有相关研

究 表 明 该 联 合 治 疗 具 有 一 定 的 效 果 ，但 针 对 硼 替

佐 米 所 致 外 周 神 经 病 理 性 疼 痛 的 专 门 研 究 较 少 ，

联合用药的安全性也需进一步评估。本研究旨在

评 估 普 瑞 巴 林 与 曲 马 多 联 合 应 用 的 疗 效 ，并 探 讨

其 对 多 发 性 骨 髓 瘤 患 者 生 活 质 量 的 影 响 ，以 期 为

临床治疗提供更为有效且安全的方案。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2023 年 2 月—2024 年 8 月在新沂市人民医

院血液科接受以硼替佐米为基础治疗的 96 例多发

性骨髓瘤患者为研究对象，患者均因硼替佐米致外

周神经病理性疼痛。纳入标准：①符合多发性骨髓

瘤诊断标准[6]；②接受硼替佐米治疗，并伴有神经病

理性疼痛；③对本研究所用药品无过敏反应；④临

床资料完整，且依从性好。排除标准：①合并其他

部位恶性肿瘤或器官功能障碍；②存在认知障碍或

精神疾病；③合并溶骨性疾病。本研究经医院医学

伦理委员会批准（No：LL-LW2025037）。

1.2　方法

患 者 第 1 周 均 接 受 曲 马 多 缓 释 片（陕 西 九 州

制 药 有 限 责 任 公 司 ，国 药 准 字 H20080130）治 疗 ，

100 mg/次，1 次/d。治疗 1 周后根据视觉模拟评分

法（visual analogue scale, VAS）[7]评分进行分组。30 例

VAS 评分< 4 分的患者入 A 组，继续口服曲马多缓

释片治疗 2 周；34 例 VAS 评分≥ 4 分患者入 B1 组，

继续口服曲马多缓释片治疗 2 周；32 例 VAS 评分≥
4 分 患 者 入 B2 组 ，在 曲 马 多 基 础 上 加 用 普 瑞 巴 林

（重庆赛维药业有限公司，国药准字 H20130073）镇

痛 ，口 服 ，75 mg/次 ，2 次/d，共 治 疗 3 周 。 3 组患者

的 性 别 构 成 、年 龄 、体 质 量 指 数（body mass index, 

BMI）、M 蛋 白 类 型 和 国 际 分 期 体 系（international 

staging system, ISS）比较，经 χ2 检验或单因素方差分

析，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

1.3　观察指标

1.3.1 　 临床疗效 　临床疗效评估采用数字疼痛缓

解 分 级 标 准 ，将 疼 痛 缓 解 程 度 分 为 5 级 ：0 级 为 未

缓解，1 级为轻度缓解（VAS 评分下降 25%～50%），

2 级为中度缓解（VAS 评分下降> 50%～75%），3 级

为明显缓解（VAS 评分下降> 75%），4 级为完全缓

解（VAS 评 分 为 0）。 疗 效 标 准 定 义 为 ：治 愈（VAS

评 分 下 降 > 75%），显 效（VAS 评 分 下 降 > 50%～
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75%），有 效（VAS 下 降 >25%～50%），无 效（VAS 评

分下降≤ 25%）。总有效率 =（治愈+显效+有效）例

数/总例数×100%。

1.3.2 　 睡眠质量 　患者干预前后的的睡眠质量采

用 匹 兹 堡 睡 眠 质 量 量 表（Pittsburgh sleep quality 

index, PSQI）[8] 评 价 ，该 量 表 包 含 7 个 项 目 ，分 别 为

睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障

碍、催眠药物和日间功能。每项记分为 0～3 分，总

分 21 分，睡眠质量越差则得分越高。

1.3.3 　 负 性 情 绪 　 通 过 汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表

（Hamilton anxiety rating scale, HAMA）和汉密尔顿抑

郁 量 表（Hamilton depression rating scale, HAMD）[9] 评

估，HAMA 评分< 7 分为无焦虑，7～13 分为轻度焦

虑 ，14～28 分 为 中 度 焦 虑 ，≥ 29 分 为 重 度 焦 虑 ；

HAMD 评 分 <7 分 为 无 抑 郁 ，7～17 分 为 轻 度 抑 郁 ，

18～34 分为中度抑郁，≥ 35 分为重度抑郁，评分越

高表示症状越严重。

1.3.4 　 生存质量 　采用世界卫生组织生存质量简

表 （World Health Organization quality of life-bref, 

WHOQOL-BREF）[10] 评 估 患 者 治 疗 前 后 的 生 存 质

量 。 该 量 表 包 括 生 理（7 个 条 目）、心 理（6 个 条

目）、社会关系（3 个条目）和环境（8 个条目）4 个维

度，每个条目评分范围为 1～5 分，得分越高表示生

存质量越好。

1.3.5 　 不良反应 　包括恶性、呕吐、头晕、皮疹。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以均数±标准关（x±s）表示，比较用单因素方差分

析，两两比较用 LSD-t 检验 ；计数资料以构成比或

率（%）表示，比较用 χ2 检验，进一步两两比较用校

正检验水准法（α=0.012 5）。P <0.05 为差异有统计

学意义

2 结果

2.1　3组临床疗效比较

3 组患者总有效率比较，经 χ2 检验，差异有统

计 学 意 义（χ2 =9.484，P =0.009）；A 组 和 B2 组 的 总

有效率均高于 B1 组（P <0.012 5），A 组与 B2 组的总

有 效 率 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P >0.012 5）。

见表 2。

2.2　3组治疗前后睡眠质量比较

3 组患者治疗前后睡眠质量、入睡时间、睡眠

时间、睡眠频率、睡眠障碍、催眠药物和日间功能

评分的差值比较，经单因素方差分析，差异均有统

计学意义（P <0.05）。A 组和 B2 组的治疗前后睡眠

质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠频率、睡眠障碍、

催眠药物和日间功能评分的差值均高于 B1 组（P <

0.05），而 A 组 与 B2 组 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P >0.05）。见表 3。

2.3　3组治疗前后负性情绪比较

3 组 患 者 治 疗 前 后 HAMA、HAMD 评 分 的 差 值

比 较 ，经 单 因 素 方 差 分 析 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P <0.05）。A 组和 B2 组的治疗前后 HAMA、HAMD

评分差值均高于 B1 组（P <0.05），而 A 组与 B2 组比

较，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 4。

表1　3组患者基本资料比较

组别

A 组

B1 组

B2 组

χ2 / F 值

P 值

n

30

34

32

男/女/例

16/14

19/15

20/12

0.574

0.750

年龄/（岁，x±s）

61.41±7.62

60.92±7.39

61.67±7.75

0.083

0.920

BMI/

（kg/m2，x±s）

21.99±3.62

22.34±3.71

22.50±3.73

0.154

0.857

M 蛋白类型/例

IgG

20

22

19

0.856

0.587

IgA

7

8

10

IgD

3

4

3

ISS 分期/例

Ⅰ
2

3

2

1.122

0.569

Ⅱ
16

17

16

Ⅲ
12

14

14

表 2　3组临床疗效　例（%）

组别

A 组

B1 组

B2 组

n

30

34

32

治愈

6（20.00）

4（11.76）

8（25.00）

显效

15（50.00）

12（35.29）

16（50.00）

有效

6（20.00）

7（20.59）

6（18.75）

无效

3（10.00）

11（32.35）

2（6.25）

总有效率

27（90.00）†

23（67.65）

30（93.75）†

注 ： †与B1组相比，P < 0.012 5。
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2.4　3组患者治疗前后生存质量比较

3 组患者治疗前后生理、心理、社会关系和环境

评分的差值比较，经单因素方差分析，差异均有统

计学意义（P <0.05）。A 组和 B2 组的治疗前后生理、

心理、社会关系和环境评分差值均高于 B1 组（P <

0.05），而 A 组与 B2 组比较，差异均无统计学意义

（P >0.05）。见表 5。

2.5　3组患者不良反应发生率比较

3 组患者不良反应总发生率比较，经 χ2 检验，

差 异 无 统 计 学 意 义（χ2 =1.452，P =0.484）。 用 药 期

间所有患者均无严重肝肾功能损伤。见表 6。

表3　3组治疗前后睡眠质量评分比较 （分， x±s）

组别

A 组

B1 组

B2 组

F 值

P 值

n

30

34

32

睡眠质量

治疗前

2.31±0.34

2.23±0.31

2.19±0.30

1.149

0.321

治疗后

1.40±0.22①②

1.73±0.30②

1.41±0.26①②

16.666

0.000

差值

0.95±0.23

0.59±0.15

0.93±0.20

35.585

0.000

入睡时间

治疗前

2.41±0.35

2.39±0.32

2.38±0.34

0.064

0.938

治疗后

1.35±0.19①②

1.68±0.26②

1.32±0.17①②

29.356

0.000

差值

1.11±0.32

0.73±0.23

1.14±0.35

18.836

0.000

睡眠时间

治疗前

2.52±0.38

2.55±0.32

2.56±0.34

0.111

0.895

治疗后

1.09±0.24①②

1.51±0.30②

1.13±0.26①②

24.346

0.000

差值

1.46±0.42

1.02±0.23

1.42±0.40

15.287

0.000

组别

A 组

B1 组

B2 组

F 值

P 值

睡眠频率

治疗前

2.48±0.32

2.57±0.35

2.46±0.31

1.057

0.351

治疗后

1.10±0.19①②

1.53±0.27②

1.08±0.16①②

46.690

0.000

差值

1.42±0.25

1.01±0.14

1.43±0.28

36.006

0.000

睡眠障碍

治疗前

2.25±0.27

2.29±0.30

2.32±0.31

0.439

0.646

治疗后

1.01±0.15①②

1.33±0.21②

1.03±0.17①②

32.696

0.000

差值

1.27±0.26

0.93±0.15

1.30±0.28

25.262

0.000

组别

A 组

B1 组

B2 组

F 值

P 值

催眠药物

治疗前

2.21±0.31

2.23±0.34

2.28±0.35

0.365

0.695

治疗后

1.05±0.16①②

1.26±0.23②

1.07±0.17①②

12.115

0.000

差值

1.19±0.26

0.98±0.14

1.20±0.29

9.079

0.000

日间功能

治疗前

2.12±0.18

2.09±0.16

2.07±0.15

0.732

0.483

治疗后

1.01±0.17①②

1.20±0.21②

1.03±0.19①②

9.744

0.000

差值

1.10±0.23

0.72±0.11

1.08±0.25

36.123

0.000

注 ： ①与B1组比较，P<0.05；②与治疗前比较，P < 0.05。

表4　3组治疗前后负性情绪评分比较 （分， x±s）

组别

A 组

B1 组

B2 组

F 值

P 值

n

30

34

32

HAMA

治疗前

27.49±4.15

26.98±4.02

27.24±4.11

0.124

0.883

治疗后

11.41±2.72①②

19.03±3.11①

11.20±2.64①②

81.380

0.000

差值

16.15±2.56

7.39±1.39

16.36±2.69

168.021

0.000

HAMD

治疗前

26.31±4.51

25.93±4.38

25.74±4.31

0.134

0.875

治疗后

10.05±1.56①②

17.78±2.72①

10.12±1.61①②

152.998

0.000

差值

16.21±2.47

8.63±1.69

15.74±2.31

126.274

0.000

注 ： ①与B1组比较，P <0.05； ②与治疗前比较，P < 0.05。
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硼 替 佐 米 作 为 多 发 性 骨 髓 瘤 的 基 础 治 疗 药

物，显著提高了患者的生存率[11-12]，但其引发的周

围神经病理性疼痛已成为其临床应用的主要限制

因素[13]。周围神经病理性疼痛的发生率在多发性

骨髓瘤患者中高达 30%～64%，主要表现为强烈的

感 觉 异 常 和 神 经 性 疼 痛 ，且 在 调 整 剂 量 或 停 药 后

症状往往不可逆转，严重影响患者的生活质量，还

会增加治疗成本[14]。硼替佐米的神经毒性可能通

过细胞器损伤、氧化应激、细胞信号通路异常、微

管蛋白聚合及轴突变性等病理机制引起。虽然目

前 的 治 疗 方 法 包 括 抗 抑 郁 药 、抗 惊 厥 药 物 及 微 创

介 入 治 疗 等 ，但 由 于 这 些 治 疗 方 法 的 效 果 有 限 且

副 作 用 明 显 ，临 床 尚 无 统 一 的 有 效 治 疗 方 案 。 曲

马多是一种能够通过抑制传导痛觉的神经递质释

放 来 缓 解 疼 痛 的 阿 片 类 药 物 ，具 有 较 好 的 镇 痛 效

果[15]。 然 而 ，长 期 使 用 曲 马 多 会 产 生 耐 药 性 及 依

赖性，且可能引发副作用，限制了其临床应用。而

普瑞巴林可通过减少钙离子内流抑制神经元过度

兴 奋 ，减 轻 神 经 病 理 性 疼 痛[16]。 将 普 瑞 巴 林 与 曲

马多联合使用，可在增强镇痛效果的同时，降低单

一药物的副作用及耐药性问题。许红娣[17] 曾在癌

性神经病理性疼痛的治疗中联合应用曲马多和普

瑞 巴 林 ，结 果 显 示 联 合 用 药 患 者 疼 痛 总 缓 解 率 分

别 比 单 独 应 用 曲 马 多 或 普 瑞 巴 林 降 低 了 18% 和

20%。

在 本 研 究 中 ，3 组 均 经 过 为 期 3 周 的 治 疗 ，结

果 表 明 ，A 组 和 B2 组 的 临 床 疗 效 显 著 优 于 B1 组 ，

而 A 组与 B2 组之间未见差异。这一结果表明，结

合 患 者 的 疼 痛 程 度 与 治 疗 方 案 ，联 合 用 药 在 缓 解

硼替佐米引起的外周神经病理性疼痛方面具有更

好的效果。普瑞巴林通过与中枢神经系统的 α2-δ
受体结合，抑制钙离子流入神经元，从而减少 P 物

质和谷氨酸等兴奋性神经递质的释放[18]。这样可

以 有 效 防 止 神 经 元 的 过 度 兴 奋 ，减 轻 疼 痛 和 痛 觉

超敏症。普瑞巴林的作用机制使其成为治疗神经

病 理 性 疼 痛 的 理 想 选 择 ，刘 泓 妍 等[19] 研 究 结 果 表

明 ，普 瑞 巴 林 在 提 升 患 者 睡 眠 质 量 和 改 善 情 绪 方

面也有积极作用，可进一步改善患者的生活质量。

曲马多则通过与 μ 阿片受体结合及抑制去甲肾上

腺素和 5-羟色胺的再摄取，从而发挥双重镇痛作

用[20]。所以 B2 组经过联合用药治疗后，其睡眠质

量也比 B1 组显著改善。过去的研究指出，神经病

表5　3组治疗前后生存质量比较　（分， x±s）

组别

A 组

B1 组

B2 组

F 值

P 值

n

30

34

32

生理

治疗前

51.39±7.15

50.78±7.12

51.49±7.17

0.096

0.909

治疗后

64.83±8.02①②

56.23±7.70②

63.01±7.98①②

10.750

0.000

差值

13.41±2.45

6.69±1.39

12.86±2.28

106.556

0.000

心理

治疗前

60.41±8.31

60.93±8.42

60.24±8.39

0.610

0.941

治疗后

76.05±10.26①②

67.18±9.12②

74.78±10.09①②

7.825

0.001

差值

16.15±2.31

7.20±1.58

15.76±2.24

199.304

0.000

组别

A 组

B1 组

B2 组

F 值

P 值

社会关系

治疗前

60.12±7.68

61.75±7.34

60.07±7.65

0.528

0.591

治疗后

75.69±9.34①②

66.02±8.32②

72.01±9.21①②

9.593

0.000

差值

15.28±2.49

5.69±1.05

14.75±2.31

232.772

0.000

环境

治疗前

53.58±7.42

53.79±7.55

54.32±7.74

0.080

0.924

治疗后

69.13±8.39①②

58.07±7.37②

65.04±8.26①②

15.770

0.000

差值

16.41±2.64

6.79±1.62

15.72±2.49

182.917

0.000

注 ： ①与B1组比较，P <0.05；②与治疗前比较，P <0.05。

表 6　3组不良反应发生率　例 （%）

组别

A 组

B1 组

B2 组

n

30

34

32

恶心

1（3.33）

1（2.94）

2（6.25）

呕吐

1（3.33）

0（0.00）

1（3.12）

头晕

1（3.33）

2（5.88）

3（9.38）

皮疹

1（3.33）

1（2.94）

1（3.12）

总计

4（13.33）

4（11.76）

7（21.88）
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理 性 疼 痛 不 仅 影 响 患 者 的 生 理 健 康 ，还 可 能 导 致

患 者 焦 虑 、抑 郁 等 负 性 情 绪 ，进 一 步 降 低 生 存 质

量，甚至影响疾病的预后[21-22]。本研究结果显示，

治 疗 后 A 组 和 B2 组 的 焦 虑 及 抑 郁 评 分 较 B1 组 显

著降低，提示联合治疗不仅有效缓解疼痛，还对改

善情绪障碍具有积极作用。A 组和 B2 组在焦虑、

抑 郁 评 分 的 变 化 上 未 见 差 异 ，表 明 两 种 治 疗 方 案

在 情 绪 改 善 方 面 具 有 相 似 效 果 。 在 生 活 质 量 方

面 ，A 组 和 B2 组 的 评 分 明 显 高 于 B1 组 ，反 映 了 联

合治疗在改善患者的整体健康状态和生活质量方

面的优势。A 组和 B2 组在生存质量改善方面无差

异，均表现出良好的效果，这进一步表明联合用药

在 缓 解 疼 痛 和 情 绪 障 碍 的 同 时 ，显 著 提 高 了 患 者

的生活质量。普瑞巴林和曲马多在减少神经元的

过 度 兴 奋 的 同 时 ，也 可 能 引 发 头 晕 、恶 心 等 副 作

用 ，但 其 发 生 频 率 相 对 较 低 且 通 常 较 为 轻 微[23]。

在本研究中，3 组患者的用药不良反应发生情况未

见 差 异 ，表 明 曲 马 多 与 普 瑞 巴 林 联 合 治 疗 在 药 物

安 全 性 方 面 未 明 显 增 加 不 良 反 应 风 险 。 王 清 峰

等[24] 通过普瑞巴林联合氨酚曲马多缓解肺结节穿

刺 定 位 术 患 者 急 性 疼 痛 ，结 果 也 显 示 不 良 反 应 发

生率未见增加。考虑到普瑞巴林和曲马多的药理

作用不同，且两者的代谢途径未显著重叠，因此未

出现药物相互作用或副作用增强的现象[25]。

本 研 究 结 果 表 明 ，普 瑞 巴 林 联 合 曲 马 多 治 疗

硼替佐米引起的外周神经病理性疼痛在临床具有

显著的疗效，尤其对于疼痛较重的患者，联合用药

能显著改善疼痛控制并提高生存质量。根据本研

究结果，治疗后的 A 组（轻度疼痛患者）和 B2 组（重

度疼痛患者联合用药组）在焦虑、抑郁、生活质量

等方面的改善均优于 B1 组（曲马多单药治疗组），

且 所 有 组 别 的 不 良 反 应 发 生 率 无 差 异 ，表 明 联 合

用药在安全性方面可接受。尽管联合治疗方案未

显 示 出 明 显 的 安 全 性 问 题 ，但 临 床 仍 应 根 据 患 者

的 个 体 差 异 调 整 剂 量 ，特 别 是 在 存 在 肝 肾 功 能 不

全的患者中需密切监测药物的副作用。由于本研

究 样 本 量 有 限 ，且 未 对 药 物 长 期 使 用 及 不 同 患 者

群 体 的 长 期 疗 效 进 行 深 入 分 析 ，未 来 的 研 究 应 进

一 步 扩 大 样 本 量 ，探 索 不 同 病 情 患 者 的 个 体 化 治

疗方案，并长期跟踪疗效与不良反应。
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