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口服蛋白酶体抑制剂伊沙佐米治疗多发性骨髓瘤的疗效和安全性研究
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复旦大学附属中山医院血液科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：评价口服蛋白酶体抑制剂伊沙佐米治疗多发性骨髓瘤的有效性及安全性。方法：选择２０１８年７月１日至

２０１９年４月４日于复旦大学附属中山医院接受２周期或以上伊沙佐米治疗的多发性骨髓瘤患者（排除轻链淀粉样变性及浆细

胞白血病患者）。治疗方案包括伊沙佐米单药以及联合其他药物（来那度胺、沙利度胺或地塞米松等）的两药或三药方案。伊

沙佐米的起始剂量为４ｍｇ，第１、８、１５天口服，２８ｄ为１个周期。治疗第２周期及第４周期后进行疗效和安全性评估。结果：

共２７例多发性骨髓瘤患者符合入选标准，包括复发／难治１５例、初发１２例。复发／难治患者总体反应率（ＯＲＲ）为５３．３％，其

中２例完全缓解（ＣＲ）、１例非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ）、５例部分缓解（ＰＲ）；中位获得反应时间为５３ｄ。其中，既往硼替佐米治

疗难治者ＯＲＲ为５４．５％（６／１１）。可评估初发患者９例，ＯＲＲ１００．０％，２例ＣＲ、３例ＶＧＰＲ、４例ＰＲ；中位获得反应时间为３８

ｄ。伊沙佐米治疗３～４级不良事件发生率为２９．６％。主要血液学毒性为淋巴细胞、血小板及中性粒细胞计数降低和贫血；其

他常见不良反应包括乏力和胃肠道反应。所有患者未出现３～４级外周神经毒性。结论：在中国真实世界中，伊沙佐米对初诊

及复发／难治的多发性骨髓瘤患者具有良好的疗效及安全性。

　　［关键词］　多发性骨髓瘤；伊沙佐米；疗效；安全性；不良反应
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是发

病率居第２位的血液系统肿瘤，以浆细胞克隆性增

殖、分泌单克隆免疫球蛋白并最终导致肾功能损

伤、骨质破坏、高钙血症、贫血等靶器官损害为特

征［１２］。近年来，随着新药的研发及广泛运用，ＭＭ

的总体预后得到了明显改善［１，３］。目前，蛋白酶体

抑制剂与免疫调节剂已成为ＭＭ治疗的基础药物，

以其为基础的治疗方案已被广泛用于初治［４６］及复

发／难治［７９］ＭＭ 患者。同时，为延长疾病控制时

间，长程治疗与维持治疗逐渐成为 ＭＭ 治疗的趋

势［１０１１］。抗ＭＭ药物的长期安全性及可耐受性越

来越受到关注。

全球范围内首个上市的蛋白酶体抑制剂为硼

替佐米，其是目前治疗 ＭＭ 的基础药物之一。但

是，硼替佐米仅能通过静脉注射或皮下注射给药，

给药方式欠便捷性。同时，该药较高的神经毒性发

生率也影响了其疗效及患者依从性。伊沙佐米是

首个口服蛋白酶体抑制剂，其单药及与其他药物联

合应用对于初治［２，１２］及复发／难治［１３１６］ＭＭ均显示

出良好疗效。全球Ⅲ期临床研究ＴＯＵＲＭＡＬＩＮＥ

ＭＭ１
［１６］及其中国延展性研究［１３］中，伊沙佐米联合

来那度胺及地塞米松（ＩＲｄ方案）对复发／难治 ＭＭ

展示出良好的疗效及安全性。目前，真实世界中，

伊沙佐米对中国 ＭＭ患者的疗效及安全性未见报

道。此外，基于伦理原因，ＴＯＵＲＭＡＬＩＮＥＭＭ１

研究未纳入对硼替佐米或来那度胺“真正难治”的

ＭＭ患者，而伊沙佐米对于此类患者的疗效尚不明

确。因此，本研究回顾分析了在复旦大学附属中山

医院接受伊沙佐米治疗的ＭＭ患者，评价该药的疗

效及安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年７月１日至２０１９年４

月４日在复旦大学附属中山医院血液科接受伊沙佐

米治疗至少２个周期的 ＭＭ 患者，包括初治及复

发／难治患者。所有入选患者均根据国际骨髓瘤工

作组 （Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ，

ＩＭＷＧ）诊断标准
［１７］确诊为活动性 ＭＭ，且基线及

疗效评估数据完整。主要排除标准：原发或合并轻

链淀粉样变性或浆细胞白血病；接受伊沙佐米治疗

不满２个周期者。根据我科“多发性骨髓瘤诊疗规

范”［１８］，采集临床数据，包括性别、年龄、体能状况评

分、实验室检查（免疫固定电泳、血清游离轻链等）、

影像学检查（ＰＥＴＣＴ、ＭＲＩ、Ｘ射线等）、病理检查、

细胞遗传学检查及 ＭＭ预后分层信息。高危 ＭＭ

依据修正的国际分期体系（ＲＩＳＳ）
［１９］定义，即患者

经间期荧光原位杂交检出ｄｅｌ（１７ｐ）、ｔ（４；１４）、ｔ（１４；

１６）。复发／难治ＭＭ的定义参考ＩＭＷＧ及美国血

液协会的相关共识［２０２１］。

１．２　治疗方法　ＭＭ患者根据我科“多发性骨髓

瘤诊疗规范”［１８］接受伊沙佐米治疗。ＩＲｄ方案具体

为：伊沙佐米４ｍｇ，口服，第１、８、１５天；来那度胺２５

ｍｇ，口服，第１～２１天；地塞米松４０ｍｇ，口服，第１、

８、１５、２２天；每２８ｄ为１个周期。其他三药方案中

伊沙佐米和地塞米松用法以及周期均同前述。ＩＴｄ

方案（伊沙佐米＋沙利度胺＋地塞米松）中沙利度

胺用法为１００ｍｇ，口服，第１～２８天；ＩＣｄ方案（伊

沙佐米＋环磷酰胺＋地塞米松）中环磷酰胺用法为

３００ｍｇ／ｍ２，口服，第１、８、１５、２２天；ＩＡｄ方案（伊沙

佐米＋脂质体多柔比星＋地塞米松）中脂质体多柔

比星用法为２０ｍｇ，静脉滴注，第１、８、１５天。Ｉｄ方

案：伊沙佐米４ｍｇ，口服，第１、８、１５天；地塞米松１０

ｍｇ，口服，第１、８、１５、２２天；每２８ｄ为１个周期。高

危初治患者接受伊沙佐米单药维持治疗，用法为４

ｍｇ，口服，第１、８、１５天，每２８ｄ为１个周期，维持２

年或至进展。合并用药：使用双膦酸盐预防或治疗

骨病，使用阿昔洛韦预防性抗病毒等。

１．３　疗效及安全性评估　根据ＩＭＷＧ疗效评估标

准［２２］，对患者进行疗效评估。治疗前和每个周期结

束后，采集疗效及安全性评估所须的血液样本及２４

ｈ尿液样本。第２周期和第４周期结束后，复查骨

髓（穿刺涂片、活检病理及流式细胞检测）。疗效分

为：完全缓解（ＣＲ）、非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ）、部

分缓解（ＰＲ）、微小缓解（ＭＲ）、疾病稳定（ＳＤ）和疾

病进展（ＰＤ）。总体反应率（ＯＲＲ）为ＣＲ、ＶＧＰＲ、

ＰＲ比率之和。

另外，对所有入选患者进行安全性评估。根据

美国国家癌症研究所常见毒性标准５．０版对不良事

件（ＡＥｓ）进行分级
［２３］。

１．４　统计学处理　采用ＳＴＡＴＡ１３软件，符合正

态分布的计量资料以珔狓±狊表示，不符合正态分布的

计量资料以中位数（Ｍ）表示。检验水准（α）为

０．０５。

２　结　果

２．１　基线资料　共有２７例ＭＭ患者入选，其中，

９１２　中国临床医学　２０１９年４月　第２６卷　第２期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．２



复发／难治患者１５例、初发患者１２例。复发／难治

患者既往接受１～４线治疗，中位治疗２线。患者基

线临床特征见表１～表２。

表１　２７例犕犕患者基线特征

　临床资料
复发／难治病例
（犖＝１５）

初治病例
（犖＝１２）

年龄

　中位（范围）／岁 ６８（４０～８４） ６３．５（３５～８４）

　年龄≥６５岁狀（％） ９（６０．０） ５（４１．７）

男性狀（％） ８（５３．３） ８（６６．７）

ＲＩＳＳ分期狀（％）

　Ⅰ期 ８（５３．３） ８（６６．７）

　Ⅱ期 ３（２０．０） ２（１６．７）

　Ⅲ期 ４（２６．７） ２（１６．７）

免疫固定电泳狀（％）

　ＩｇＧ型 ６（４０．０） ５（４１．７）

　ＩｇＡ型 ４（２６．７） ４（３３．３）

　轻链型 ５（３３．３） ３（２５．０）

肾小球滤过率

　中位（范围）／（ｍＬ·ｍｉｎ－１） ８６（１５～１４１） ９１．５（１５～１０８）

　＜９０ｍＬ／ｍｉｎ狀（％） １１（７３．３） ６（５０．０）

细胞遗传学风险分层ａ狀（％）

　标危 １２（８０．０） ７（５８．３）

　高危 ２（１３．３） ５（４１．７）

　未查 １（６．７） ０

　　ａ通过荧光原位杂交检测，其中高危细胞遗传学类型包括ｄｅｌ

（１７ｐ）、ｔ（４；１４）、ｔ（１４；１６）

２．２　疗效评估

２．２．１　复发／难治ＭＭ　１５例复发／难治ＭＭ患者

中，８例（５３．３％）患者使用ＩＲｄ方案；７例患者使用其

他以伊沙佐米为基础的治疗方案，包括Ｉ单药方案１

例、ＩＴｄ方案２例、ＩＣｄ方案１例、ＩＡｄ方案１例、Ｉｄ方

案２例（表３）。中位治疗周期为３个周期（２～７周

期）。于２０１９年４月４日研究截止时，１０例患者仍继

续伊沙佐米治疗，４例因疾病进展更换方案，１例因肺

部真菌感染暂停用药。

表２　１５例复发／难治犕犕患者的既往治疗情况

　治疗情况 狀（％）

既往接受治疗方法数

　１线 ７（４６．７）

　２线 ４（２６．７）

　≥３线 ４（２６．７）

既往接受硼替佐米治疗 １４（９３．３）

　硼替佐米难治 １１（７３．３）

既往接受免疫调节剂治疗 １１（７３．３）

　来那度胺难治 ６（４０．０）

　沙利度胺难治 ７（４６．７）

结果（表３）表明：截至２０１９年４月４日，中位

随访时间１４２ｄ（５８～２６８ｄ）。随访期内１５例患者

ＯＲＲ为５３．３％（８／１５），中位获得反应时间为５３ｄ

（２７～１１４ｄ）。１５例患者２周期后评估结果：２例

ＣＲ，５例ＰＲ，２例ＭＲ。６例患者可行４周期评估，

其中新增１例ＰＲ。硼替佐米难治者的 ＯＲＲ为

５４．５％（６／１１），其中，１例 ＣＲ（ＩＲｄ方案）、１例

ＶＧＰＲ（ＩＣｄ方案）、４例ＰＲ（３例ＩＲｄ方案，１例Ｉｄ

方案）。６例来那度胺难治患者中，仅２例在分别接

受ＩＲｄ及Ｉｄ方案治疗后达ＰＲ，ＯＲＲ为３３．３％（２／

６）。５例患者为来那度胺、硼替佐米均难治病例，其

中３例（６０．０％）在治疗期间ＰＤ。

表３　１５例复发／难治犕犕患者的疗效评估

Ｎｏ． 治疗方案 已完成周期 ２周期评估 ４周期评估 最佳反应 既往治疗方法／种 硼替佐米难治 来那度胺难治

１ ＩＴｄ ６周期 ＳＤ ＰＤ ＳＤ ４ 是 是

２ ＩＴｄ ３周期 ＭＲ  ＭＲ １ 否 否

３ ＩＲｄ ３周期 ＳＤ ＰＤａ ＳＤ ３ 是 是

４ ＩＣｄ ３周期 ＰＲ ｂ ＶＧＰＲ １ 是 否

５ ＩＲｄ ２周期 ＰＤ   ２ 是 是

６ Ｉ单药 ４周期 ＳＤ ＳＤ ＳＤ ３ 否 是

７ ＩＡｄ ３周期 ＰＲ  ＰＲ ２ 否 否

８ ＩＲｄ ５周期 ＳＤ ＰＤ ＳＤ ２ 是 否

９ ＩＲｄ ７周期 ＳＤ ＰＲ ＰＲ １ 是 否

１０ ＩＲｄ ２周期 ＰＲ  ＰＲ １ 是 否

１１ ＩＲｄ ４周期 ＭＲ ＭＲ ＭＲ １ 是 否

１２ ＩＲｄ ４周期 ＣＲ ＣＲ ＣＲ １ 是 否

１３ Ｉｄ ２周期 ＰＲ  ＰＲ ３ 是 是

１４ Ｉｄ ２周期 ＣＲ  ＣＲ １ 否 否

１５ ＩＲｄ ２周期 ＰＲ  ＰＲ ２ 是 是

　　ａ３周期后ＰＤ；ｂ３周期后达ＶＧＰＲ．Ｉ：伊沙佐米；Ｔ：沙利度胺；ｄ：地塞米松；Ｒ：来那度胺：Ｃ：环磷酰胺；Ａ：脂质体多柔比星．ＳＤ：疾病稳定；

ＭＲ：微小缓解；ＰＲ：部分缓解；ＰＤ：疾病进展；ＣＲ：完全缓解；ＶＧＰＲ：非常好的部分缓解
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２．２．２　初治ＭＭ患者疗效评估　结果（表４）表明：

１２例初发患者中，９例（１～９）为初发未经治疗患

者，接受以伊沙佐米为基础的口服化疗方案作为诱

导治疗（３例ＩＲｄ方案、５例Ｉｄ方案、１例ＩＣｄ方

案）；３例（１０～１２）为一线诱导治疗获得ＰＲ以上缓

解后进行伊沙佐米维持治疗的高危患者。９例初发

未经治疗患者中位随访１２３ｄ（６２～２１７ｄ），随访期

内均达到ＰＲ以上疗效，ＯＲＲ为１００．０％，中位获得

反应时间为３８ｄ（２７～１０２ｄ）。治疗２周期后，２例

ＣＲ、３例ＶＧＰＲ、３例ＰＲ、１例ＳＤ；治疗４周期后，

新增１例ＰＲ。在随访期间，接受伊沙佐米维持治疗

的３例患者中，２例持续ＣＲ、１例持续ＰＲ。

表４　１２例初治多发性骨髓瘤患者疗效评估

Ｎｏ．
治疗
方案

已完成
周期

２周期
评估

４周期
评估

最佳
反应

１ Ｉｄ ４周期 ＳＤ ＰＲ ＰＲ

２ ＩＲｄ ５周期 ＶＧＰＲ ＶＧＰＲ ＶＧＰＲ

３ ＩＲｄ ７周期 ＶＧＰＲ ＶＧＰＲ ＶＧＰＲ

４ ＩＲｄ ２周期 ＣＲ  ＣＲ

５ Ｉｄ ２周期 ＶＧＰＲ  ＶＧＰＲ

６ Ｉｄ ２周期 ＰＲ  ＰＲ

７ Ｉｄ ３周期 ＰＲ  ＰＲ

８ Ｉｄ ２周期 ＰＲ  ＰＲ

９ ＩＣｄ ３周期 ＣＲ  ＣＲ

１０ａ Ｉ单药 ６周期 维持ＰＲ 维持ＰＲ ＰＲ

１１ｂ Ｉ单药 ４周期 维持ＣＲ 维持ＣＲ ＣＲ

１２ｃ ＩＣｄ ２周期 维持ＣＲ  ＣＲ

　　ａ高危患者，一线硼替佐米＋地塞米松方案治疗达ＰＲ后，伊沙
佐米单药维持治疗；ｂ高危患者，一线硼替佐米＋沙利度胺＋地塞米
松方案续贯自体干细胞移植达ＣＲ后，伊沙佐米单药维持治疗；ｃ高
危患者，一线硼替佐米＋环磷酰胺＋地塞米松方案治疗达ＣＲ后，

ＩＣｄ方案维持治疗．Ｉ：伊沙佐米；ｄ：地塞米松；Ｒ：来那度胺：Ｃ：环磷
酰胺．ＳＤ：疾病稳定；ＶＧＰＲ：非常好的部分缓解；ＣＲ：完全缓解；ＰＲ：
部分缓解

２．３　安全性评估　结果（表５）表明：２７例患者在接

受伊沙佐米治疗后总体安全性良好。总体３～４级

ＡＥｓ发生率为２９．６％（８例患者）。血液学毒性中，

以１～２级淋巴细胞计数降低、贫血、血小板计数降

低及中性粒细胞计数降低常见。随访期间，１例患

者需输血治疗，但未发生因严重血液学毒性而停止

治疗的事件。

非血液学ＡＥｓ中以１～２级乏力最常见（１９例，

７０．４％），多于口服伊沙佐米后１～２ｄ发生。皮疹

发生率为２２．２％（６例），均为１～２级，４例患者３～

５ｄ后自行缓解，２例患者口服抗过敏药物后缓解。

消化道ＡＥｓ主要为腹泻、便秘及消化不良，多为１～

２级，停止治疗后或口服胃黏膜保护剂、菌群调节剂

后缓解。１例出现带状疱疹，暂停伊沙佐米治疗并

接受抗病毒治疗后好转。１例患者出现３级肺部感

染，导致抗ＭＭ治疗延后。１例患者出现１级丙氨

酸氨基转移酶升高，经保肝治疗后改善。部分患者

出现低钾血症（５例，１８．５％）和低磷血症（６例，

２２．２％）；其中３级低钾血症１例，经补钾治疗缓解。

药物相关周围神经病变发生率为３３．３％（９例），均

为１～２级，主要表现为四肢肢端感觉异常（其中１

例合并头皮感觉异常），症状多在用药后第１～２天

显著，随后逐渐减轻。

表５　２７例犕犕患者伊沙佐米治疗后犃犈狊分析

　ＡＥｓ 狀（％） 等级１～２ 等级３～４

血液学ＡＥｓ

　贫血ａ ９（３３．３） ８ １

　中性粒细胞降低 ８（２９．６） ８ ０

　血小板降低 ８（２９．６） ６ ２

　淋巴细胞降低 １５（５５．５） １１ ４

非血液学ＡＥｓ

　腹泻 ７（２５．９） ６ １

　便秘 ５（１８．５） ５ ０

　恶心 ４（１４．８） ４ ０

　呕吐 ３（１１．１） ３ ０

　消化不良 ７（２５．９） ７ ０

　周围神经病变 ９（３３．３） ９ ０

　皮疹 ６（２２．２） ６ ０

　外周水肿 ７（２５．９） ７ ０

　乏力 １９（７０．４） １９ ０

　失眠 ８（２９．６） ８ ０

　带状疱疹 １（３．７） １ ０

　肺部感染 ２（７．４） １ １

　非感染性发热 １（３．７） １ ０

其他实验室检查异常

　丙氨酸氨基转移酶升高 １（３．７） １ ０

　低钾血症 ５（１８．５） ４ １

　低磷血症 ６（２２．２） ６ ０

　血肌酐升高 １（３．７） ０ １

　　ａ新发贫血或血红蛋白较治疗前降低．ＡＥｓ：不良事件

３　讨　论

伊沙佐米是全球首个口服蛋白酶体抑制剂，通

过选择性抑制２０Ｓ蛋白酶体发挥治疗 ＭＭ 的作

用［２４２５］。相较于第１代蛋白酶体抑制剂硼替佐米，

伊沙佐米作用下蛋白酶体解离半衰期更短、药代动

力学更优、抗ＭＭ效果更强
［２４］，对硼替佐米耐药骨

髓瘤细胞亦有效力［２４２６］。多项临床研究证实，伊沙

佐米单药或与其他药物联合对复发／难治ＭＭ患者

具有良好的疗效［１４１６］，同时其药物相关外周神经病

变的发生率显著低于硼替佐米［１４，２７］。

本研究中，１５例复发／难治患者经伊沙佐米为

基础方案治疗后，ＯＲＲ（中位治疗３周期）为

５３．３％，包括２例ＣＲ、１例ＶＧＰＲ、５例ＰＲ，中位获

得反应时间为５３ｄ。９例接受伊沙佐米为基础方案

１２２　中国临床医学　２０１９年４月　第２６卷　第２期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．２



诱导治疗的初治患者ＯＲＲ为１００．０％，包括２例

ＣＲ、３例ＶＧＰＲ、４例ＰＲ。上述结果提示，伊沙佐米

对中国ＭＭ患者同样具有快速和可观的疗效。

在ＴＯＵＲＭＡＬＩＮＥＭＭ１研究
［１６］中，ＩＲｄ方案

治疗复发／难治患者的ＯＲＲ高达７８％，优于我中心

报道的总体反应率（５３．３％）。原因可能为：该研究

纳入的病例为既往治疗数３线以内（其中６２％仅接

受过１线治疗），且大部分（６３％）为ＩＳＳ分期Ⅰ期的

早期患者。而本研究病例中，既往治疗数２线或以

上者占５３．３％，同时有４６．７％患者未联合使用来那

度胺。这些因素都可能导致我中心患者ＯＲＲ低于

ＴＯＵＲＭＡＬＩＮＥＭＭ１研究队列。根据既往报道，

伊沙佐米疗效随治疗周期数增多而提高［２８］。故可

以预估目前仍在接受伊沙佐米治疗的１０例患者的

疗效有望随着时间推移进一步提高。

此外，ＴＯＵＲＭＡＬＩＮＥＭＭ１研究基于伦理方

面考虑，未纳入对硼替佐米及来那度胺的难治患

者［１６］。这部分患者对伊沙佐米治疗反应可能劣于

对硼替佐米及来那度胺敏感的患者，其对以伊沙佐

米为基础的治疗方案的反应及耐受性尚待评估。

本研究中９３．３％的复发／难治ＭＭ既往接受过硼替

佐米的治疗，其中硼替佐米难治性病例占７３．３％，

该组成在目前中国复发／难治ＭＭ患者中颇具代表

性［２９］。１１例硼替佐米难治患者中，有６例在接受伊

沙佐米为基础的治疗方案（４例ＩＲｄ方案、１例ＩＣｄ

方案、１例Ｉｄ方案）后获得ＰＲ以上疗效，ＯＲＲ为

５４．５％，提示伊沙佐米（联合或不联合来那度胺）对

硼替佐米难治性 ＭＭ具有较好的疗效。本研究中

７５％的ＰＤ病例为同时对硼替佐米及来那度胺难治

的患者，而来那度胺难治病例ＯＲＲ仅有３３．３％，提

示同时对硼替佐米及来那度胺难治的 ＭＭ患者需

要寻找更好的治疗方案。

以伊沙佐米为基础的治疗方案对初发 ＭＭ的

疗效已被多项临床研究证实［２，１２］。在一项以ＩＲｄ方

案治疗初治患者的Ⅰ／Ⅱ期研究中，治疗３个周期后

ＯＲＲ达８５％，在研究完成时达５８％的患者获得

ＶＧＰＲ以上的疾病缓解
［２］，表明ＩＲｄ方案对初治ＭＭ

患者的良好疗效。本研究中，９例可评估初治患者接

受伊沙佐米治疗后起效迅速，中位获得反应时间为

３８ｄ，ＯＲＲ为１００．０％。伊沙佐米对初治ＭＭ治疗效

果良好、起效迅速，其与来那度胺和地塞米松组成的

全口服方案（ＩＲｄ）为患者提供了便利，也为初发ＭＭ

患者提供了“无化疗”的治疗选择。

在既往安全性评估研究［２，１２１４，１６，２７２８］中，伊沙佐

米安全性良好，其药物相关ＡＥｓ多在可耐受范围。

伊沙佐米单药或与来那度胺及地塞米松联用方案

（ＩＲｄ）的常见ＡＥｓ包括血小板减少、腹泻、恶心、呕

吐、乏力；其中３～４级血小板减少和中性粒细胞减

少发生率约为１０％。ＩＲｄ方案导致３～４级皮肤及

皮下疾病发生率为１７％。本研究中，使用伊沙佐米

患者的血液学毒性主要为血小板减少、淋巴细胞减

少、中性粒细胞减少和贫血，其中３级血液学毒性共

７例（２５．９％）。随访期间未发生因严重血液学毒性

而停止治疗事件，说明伊沙佐米治疗相关的血液学

毒性处于可耐受范围。本研究中其他常见ＡＥｓ主

要为乏力、胃肠道症状，均为１～２级ＡＥｓ。消化道

ＡＥｓ主要为腹泻、便秘和消化不良，经对症支持治

疗均可缓解。治疗相关肝肾功能损害不常见。

药物治疗相关周围神经病变是第１代蛋白酶体

抑制剂硼替佐米的常见不良反应，既往报道发生率约

为４０％，严重影响患者的生活质量以及治疗依从

性［３０］。在早期安全性研究中，伊沙佐米方案的治疗

相关周围神经病变发生率低于硼替佐米。本研究中，

伊沙佐米治疗相关周围神经病变均为２级或以下，症

状多在用药后第１～２ｄ显著，随后逐渐减轻。所有

患者中未发生３～４级外周神经毒性，显示伊沙佐米

良好的周围神经安全性。

作为伊沙佐米在中国上市后的第１项真实世界

研究，本研究提示，伊沙佐米对于中国 ＭＭ患者具

有良好的疗效和安全性，其长期疗效及安全性有待

更长时间的随访和更大样本量的临床研究证实。

本文全体作者声明：本研究由国家自然科学基

金（８１５７０１２３）、重大新药创制国家科技重大专项

（２０１７ＺＸ０９３０４０２１）和上海市卫生计生系统优秀学

科带头人计划（２０１７ＢＲ０３３）支持，不受任何其他第

３方的资金赞助，本研究结果无任何相关利益冲突。
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