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硼替佐米为主的化疗方案和传统化疗方案治疗

多发性骨髓瘤的疗效比较

刘　盢，陈丽梅

（西安交通大学第一附属医院血液科，陕西 西安 ７１００６１１）

摘　要：目的　比较硼替佐米为主的化疗方案和传统化疗方案治疗初治多发性骨髓瘤（ＭＭ）的疗效。方法　选取
自２００９－０５～２０１４－１１在榆林市第一医院血液科住院治疗的共３６例 ＭＭ患者，随机分成２组，１８例使用硼替佐
米联合化疗，１８例使用传统的化疗方案，采用国际骨髓瘤工作组（ＩＭＷＧ）的疗效标准判定疗效。比较两组间的疗
效，同时对患者的血红蛋白、肌酐，免疫球蛋白等因素行统计学分析。结果　两组组间基线比较，性别、年龄、分型、
血清学指标、分期间差异，结果无统计学差异（Ｐ＞００５）。硼替佐米组中反应良好率为７７８２％，非硼替佐米组反
应良好率为４４４５％，两组间差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　治疗两个疗程后硼替佐米治疗组的疗效优
于非硼替佐米治疗组。

关键词：多发性骨髓瘤；硼替佐米；疗效

中图分类号：Ｒ７３３３　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１６７２－２６３９（２０１５）０４－００１８－０３

Ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎｏｆｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｕｎｔｒｅａｔｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ

ＬＩＵＹｕａｎ，ＣＨＥＮＬｉｍｅｉ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉ＇ａｎＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ＇ａｎ７１００６１，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｕｎ
ｔｒｅａｔｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ（ＭＭ）．ＭｅｔｈｏｄｓＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏＹＵＬＩＮＮＯ．１ＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｙ
２００９ｔｏＮｏｖｅｍｂｅｒ２０１４ｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄａｆｔｅｒｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｙｔｏｌｏｇｙ，
ｉｍｍｕｎｏｆｉｘａｔｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓａｎｄｉｍａｇｉｎｇｃｈｅｃｋ．３６ｕｎｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｆｉｍｅｄＭＭｗｅｒｅｒａｎｄｍｏｌｙｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ２ｇｒｏｕｐｓ：１８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；１８ｃａｓｅｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．ＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＭＭｐａｔｉｅｎｔｓ＇ｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅｓ，ｔｙｐｉｎｇｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｃｏｍ
ｐａｒｅｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｔｗｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎｔｓ．ＲｅｓｕｌｔｓＴｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅ，ｇｅｎｔｌｅ，ａｇｅ，ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＤｕｒｉｅ－Ｓａｌｍｏｎｓｔａｇｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｓｔａｔｉｓｔｉ
ｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｇｏｏｄｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｆｏｒｔｈｅｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｇｒｏｕｐｗａｓ７７．８２％，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ｗａｓ４４．４５％，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｈａｖｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＜０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＢｏｒｔｅ
ｚｏｍｉｂｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗａｓｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｈａｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ｗｈｉｃｈ
ｃａｎｂｅｐｒｅｆｅｒａｂｌｅｃｈｏｉｃｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＭＭ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ；Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ；Ｅｆｆｉｃａｃｙ

　　多发性骨髓瘤（ＭｕｌｔｉｐｌｅＭｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种
常见的血液系统恶性疾病，它以骨髓中恶性浆细胞

大量克隆增生，取代正常骨髓造血，同时这些异常克

隆的浆细胞分泌出大量异常单克隆免疫球蛋白，引

起体内多个组织器官（包括骨骼，造血系统，泌尿系

统，免疫系统，循环系统及内分泌代谢系统等）的损

害为特征，临床上常表现为骨质破坏、贫血、肾功能

损害、高粘滞血症、高血症以及易感染等。多发性骨
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髓瘤的发病以中老年患者多见，而男性又较女性多

发。且发病比较隐匿，临床表现多样。多数患者就

诊时已经是疾病晚期，诊断后经行传统化疗患者的

中位生存时间约为３年，近年来，随着分子病理机制
研究的进展，一系列针对细胞内蛋白质代谢、信号传

递通路的分子靶向治疗药物的不断问世［１］，其中蛋

白酶体糜蛋白酶样活性的可逆抑制剂硼替佐米商品

名万珂，主要通过阻断细胞内多种调控细胞凋亡及

信号传导蛋白质的降解，导致肿瘤细胞凋亡，在前期

临床试验中获得了良好的疗效，使患者疾病缓解和

生存状况有了很大改善。

１　对象及方法

１１　研究对象
选取２００９－０５～２０１４－１１在榆林市第一医院

血液科住院治疗的患者，均经骨髓细胞涂片常规检

查、Ｘ线片影像、血／尿免疫球蛋白、血／尿固定电泳、
血／尿轻链定量等检查，明确诊断为 ＭＭ，临床诊断
标准依据张之南主编的《血液病诊断及疗效标

准》［２］。按照 Ｄｕｒｉｅ－Ｓａｌｍｏｎ分期的标准，选取 ＤＳ
分期为Ⅰ－Ⅱ患者３６例，随机分组，１８例使用硼替
佐米联合化疗，１８例使用传统的化疗方案，２组患者
性别、年龄、临床分期蛋白类型等基线资料比较差异

无统计学意义，具有可比性。化疗２个疗程后比较
两组间的疗效，同时对患者的血红蛋白、肌酐，免疫

球蛋白等因素行统计学分析。

１２　治疗方案
硼替佐米组的化疗方案为：于第１，４，８和第１１

天应用硼替佐米１０～１３ｍｇ／ｍ２。同时联合 ＶＡＤ
方案（具体为长春新碱 ０４ｍｇ，静脉滴注第 １～４
天；吡柔比星１０ｍｇ，静脉滴注第１～４天；地塞米松
４０ｍｇ，静脉滴注第１～４天）、ＶＤ（具体为长春新碱
０４ｍｇ，静脉滴注第１～４天；地塞米松４０ｍｇ，静脉
滴注第 １～４天）、－ＶＣＭＰ（具体为长春新碱 １２
ｍｇ／ｍ２，静脉滴注第１天；美法仑５ｍｇ／ｍ２口服，第１
～４天；环磷酰胺１００ｍｇ／ｍ２，静脉滴注第１～４天）
等方案化疗及联合沙利度胺（１００～２００ｍｇ／ｍ２）口
服治疗。传统化疗组的化疗方案有：ＤＴ（具体为地
塞米松４０ｍｇ，静脉注射第１～４天；沙利度胺１００～
２００ｍｇ／ｍ２，口服第１～２８天），ＶＡＤ±Ｔ（具体为长
春新碱０４ｍｇ，静脉滴注第１～４天；吡柔比星 １０
ｍｇ，静脉滴注第１～４天；地塞米松４０ｍｇ，静脉滴注
第１～４天；±沙利度胺口服１００～２００ｍｇ／ｍ２）、ＶＣ

ＭＰ（具体为长春新碱１２ｍｇ／ｍ２，静脉滴注第１天；
美法仑口服 ５ｍｇ／ｍ２，第 １～４天；环磷酰胺 １０００
ｍｇ／ｍ２，静脉滴注第１～４天）。

１３　观察指标
用药前后行骨髓细胞学、血常规、Ｘ线检查、肝

肾功能，电解质、免疫球蛋白定量、血清蛋白电泳、

ＬＤＨ、血尿β２－ＭＧ等检查。
１４　疗效及安全性评价

入组患者均分别经化疗后，通过对骨髓细胞学

检查、血钙、免疫固定蛋白电泳、免疫球蛋白定量、尿

轻链定量、２４ｈ尿蛋白定量、放射线等辅助检查结
果进行疗效评定，评定标准根据国际骨髓瘤工作组

（ＩＭＷＧ）疗效标准进行疗效判断，
１５　安全评估

监测入组患者化疗期间及化疗间歇期血常规，

肝肾功以及神经系统毒性，对患者出现的主要不良

反应按ＮＣＩＣＴＣＡＥ（Ｎａｔｉｏｎａｌｃａｎｃｅｒｉｎｓｔｉｔｕｔｅｃｏｍｍｏｎ
ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥｖｅｒｓｉｏｎ
４．．０）（美国国立癌症研究所通用毒性标准）进行分
级评价。

１６　统计学方法
所有数据均采用ＳＰＳＳ１９０统计软件进行处理，

患者的疗效、比较采用卡方检验，需要校正时采用卡

方检验的连续性校正公式或Ｆｉｓｈｅｒ９１１确切概率法。
疗效评估应用秩和检验计算，Ｐ＜００５具有统计学
意义。

２　结果

２１　疗效观察治疗
两个疗程后两组的血红蛋白，球蛋白及肌酐的

变化见表１，以硼替佐米为主的化疗，治疗后与治疗
前血红蛋白，球蛋白及肌酐均较前下降，且差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）。

表１　硼替佐米组与非硼替佐米组前后疗效观察（ｇ／Ｌ）

观察指标 分　组 治疗前 治疗后 Ｐ值

血红蛋白平均值
硼替佐米组 ９３ １０８５ ００４１

传统治疗组 ９６５ １０２８ ００６７

球蛋白平均值
硼替佐米组 ４３８ ２９５ ００２３

传统治疗组 ４０６ ３１５ ００５６

肌酐平均值
硼替佐米组 １６５５ ８４２ ００２３

传统治疗组 １５７９ ９８６ ００８５
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２２　疗效评估
两组患者均在两个疗程后评估疗效。结果见表

２，其中反应良好（Ｓｃｒ＋ＣＲ＋ＶＧＰＲ）的患者在硼替佐
米组和传统化疗组中分别为７７８２％和４４４５％，经
秩和检验计算Ｐ＜００５，具有统计学意义。

表２　两组疗效比较［ｎ（％）］

组　别 ｓＣＲ ＣＲ ＶＧＰＲ ＰＲ ＳＤ

硼替佐米组（ｎ＝１８） １（５６６） ７（３８８９） ６（３３３３） ２（１１１１） ２（１１１１）

传统治疗组（ｎ＝１８） ０（０） ３（１６６７） ５（２７７８） ３（１６６７） ７（３８８９）

２３　不良反应
含硼替佐米治疗组主要不良反应为血小板减少

（４例，２２２％），外周神经病变（２例，１１１１％）、中
性粒细胞减少 （６例，３３３４％）、贫血 （１例，
５５６％），腹泻（２例，１１１１％）、转氨酶升高（１例，
５５６％）等，神经病变主要表现为感觉障碍，包括感
觉过敏减退及异常，患者常有肢体远端麻木针刺感。

含沙利度胺治疗组主要不良反应为不同程度的乏

力、头胀、嗜睡、腹胀、便秘。含长春新碱主要不良反

应为指端麻木，上述不良反应均可耐受，给予相应的

治疗措施对症治疗后得以缓解，但外周神经病变无

特殊治疗方法，白细胞持续降低未引起严重感染，没

有影响到治疗效果。

３　讨论

根据本回顾性病例对照分析得出主要结论：硼

替佐米为主的联合化疗为ＭＭ的治疗提供了一种全
新的方法，疗效确切，起效迅速，目前的研究表明其

治疗反应率及完全缓解率较高，同时具有良好的安

全性和耐受性［３］，虽然有一定的毒副作用，但经过

对症支持治疗后大部分患者可耐受。本研究的临床

观察结果与上述结果一致，但因目前应用病例数不

多，且治疗病程不足，需进一步观察其近期疗效、远

期疗效及副作用，以便为多发性骨髓瘤的治疗提供

更好的方法。在不久的将来，硼替佐米将能替代目

前的常规化疗方案，提高患者的生活质量，更好的改

善患者预后，为ＭＭ患者带来更多的希望［４］。
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