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摘　 要　 目的:探讨含小剂量硼替佐米的三药联合方案治疗老年多发性骨髓瘤的临床疗效。 方法:选取 2016 年 9 月至 2019 年
12 月于该院就诊的老年(年龄≥60 岁)多发性骨髓瘤患者 100 例,根据用药方案随机分为观察组(49 例)和对照组(51 例)。 两组
患者均给予硼替佐米、沙利度胺(100

 

mg / d,第 l—28 日口服)和地塞米松(20
 

mg / d,第 1—2、4—5、8—9 和 11—12 日给药);其中

观察组患者的方案为硼替佐米 0. 7
 

mg / m2,第 1、4、8 和 11 日给药;对照组患者的方案为硼替佐米 1. 3
 

mg / m2,第 1、4、8 和 11 日给
药。 1 个疗程为 28

 

d。 比较两组患者治疗前、治疗 3 个疗程后的血常规、免疫功能、胸苷激酶 1(TK1)及乳酸脱氢酶(LDH)水平,比
较临床疗效、不良反应发生情况和远期生存指标的差异。 结果:治疗后,两组患者血清 CD4+

 

T 细胞、自然杀伤细胞水平较治疗前明

显升高,CD8+
 

T 细胞及调节性 T 细胞水平较治疗前明显降低,骨髓瘤细胞、TK1 及 LDH 水平较治疗前明显降低,差异均有统计学意
义(P<0. 05);治疗后,两组患者上述指标水平比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 观察组患者的总有效率为 46. 94%(23 / 49),对
照组的为 60. 78%(31 / 51),两组的差异无统计学意义(P= 0. 228)。 两组患者总生存率的差异无统计学意义(P>0. 05);但观察组患

者出现带状疱疹、周围神经病和胃肠道反应等不良反应的发生率更低,与对照组比较,差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:含小剂
量硼替佐米的三药联合方案治疗老年多发性骨髓瘤患者的临床效果与标准剂量硼替佐米的三药联合方案相当,而周围神经病、胃肠
道反应等不良反应发生率明显降低,且能明显改善患者血常规、免疫功能,降低肿瘤负荷,安全性更高。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

three-drug
 

combination
 

regimen
 

containing
 

low-dose
 

bortezomib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

elderly
 

multiple
 

myeloma.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

100
 

elderly
 

patients
 

(≥60
 

years)
 

with
 

multiple
 

myeloma
 

admitted
 

into
 

our
 

hospital
 

from
 

Sept.
 

2016
 

to
 

Dec.
 

2019
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(n = 49)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(n = 51)
 

according
 

to
 

different
 

medication
 

regimen.
 

Both
 

groups
 

were
 

given
 

bortezomib,
 

thalidomide
 

(100
 

mg / d,
 

orally,
 

from
 

the
 

1st
 

to
 

the
 

28th
 

day)
 

and
 

dexamethasone
 

(20
 

mg / d,
 

from
 

the
 

1st
 

to
 

the
 

2nd,
 

4th
 

to
 

5th,
 

8th
 

to
 

9th,
 

and
 

11th
 

to
 

12th
 

day).
 

The
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

bortezomib
 

0. 7
 

mg / m2
 

on
 

the
 

1st,
 

4th,
 

8th
 

and
 

11th
 

day,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

received
 

bortezomib
 

1. 3
 

mg / m2
 

on
 

the
 

1st,
 

4th,
 

8th
 

and
 

11th
 

day.
 

One
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

28
 

d.
 

Blood
 

routine,
 

immune
 

function,
 

thymidine
 

kinase
 

1(TK1)
 

and
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

treatment
 

of
 

3
 

courses.
 

Differences
 

of
 

clinical
 

efficacy,
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

long-term
 

survival
 

indicators
 

were
 

compared.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CD4+
 

T
 

cells
 

and
 

natural
 

killer
 

cells
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

CD8+
 

T
 

cells
 

and
 

Treg
 

cells
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

myeloma
 

cells,
 

TK1
 

and
 

LDH
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P < 0. 05);
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

(P>0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

46. 94%
 

(23 / 49),
 

and
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

was
 

60. 78%
 

( 31 / 51),
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P = 0. 228).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

overall
 

survival
 

rate
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

However,
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

such
 

as
 

herpes
 

zoster,
 

peripheral
 

neuropathy
 

and
 

gastrointestinal
 

reactions
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group,
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Compared
 

with
 

the
 

standard
 

dose
 

of
 

bortezomib,
 

the
 

three-drug
 

combination
 

regimen
 

containing
 

low-dose
 

bortezomib
 

has
 

similar
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clinical
 

effects
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

elderly
 

multiple
 

myeloma,
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

such
 

as
 

peripheral
 

neuropathy
 

and
 

gastrointestinal
 

reactions
 

decrease
 

significantly,
 

and
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

blood
 

routine,
 

immune
 

function,
 

reduce
 

the
 

tumor
 

burden
 

with
 

higher
 

safety.
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research

　 　 多发性骨髓瘤(multiple
 

myeloma,MM)为多发生于老年人

的恶性血液肿瘤,因为恶性增生的骨髓瘤细胞在骨髓中生成

许多异常的单克隆免疫球蛋白,引起贫血、多发骨疼痛和肾功

能异常等[1] 。 随着免疫调节剂和蛋白酶体抑制剂的问世,MM
的疗效取得了跨越式的发展和提高[2] 。 第 1 代蛋白酶体抑制

剂硼替佐米具有显著的抗骨髓瘤活性,能促使骨髓瘤细胞凋

亡,大大改善了 MM 患者的治疗效果和生存期[3] 。 沙利度胺

为临床常用的第 1 代免疫调节剂,在免疫功能调控、造血因子

形成等方面都能发挥重要的生理功能[4] 。 硼替佐米、沙利度

胺联合地塞米松作为 MM 的一线治疗方法,解决了许多骨髓

瘤患者骨痛、贫血等症状,但是部分老年患者在应用标准剂量

硼替佐米的过程中出现了严重影响生活质量的不良反应[5] 。
本研究旨在探讨含较小剂量硼替佐米的三药联合方案治疗老

年骨髓瘤的临床疗效,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

医院医学伦理委员会已通过本研究方案(伦理号为 2016-
1-022<市>)。 选取 2016 年 9 月至 2019 年 12 月于我院就诊的

老年(年龄≥60 岁) MM 患者 100 例,均已完善骨髓细胞形态

学、免疫分型、骨髓活检、染色体及荧光原位杂交等检查,均符

合 2016 年世界卫生组织关于 MM 的诊断标准[6] 。 纳入标准:
年龄≥60 岁;既往无严重的心、肺、肝、肾等脏器基础病;均签

知情同意书。 排除标准:合并其他血液系统恶性肿瘤者;合并

自身免疫性疾病者;合并精神心理疾病者;不服从安排者。 采

用随机信封法将患者分为对照组(51 例)和观察组(49 例),两
组患者的一般资料相似,具有可比性,见表 1。

表 1　 两组患者一般资料比较
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

two
 

groups
项目 指标 观察组(n= 49) 对照组(n= 51) P
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 67. 30±5. 20 68. 60±6. 31 0. 328
性别 / 例 男性 26 25 0. 512

女性 23 26
诊断类型 / 例 免疫球蛋白(Ig)G 型 21 22 0. 868

IgA 型 15 17
IgD 型 2 3
轻链型 8 7

不分泌型 3 2
Durie-Salmon 分期 / 例 Ⅰ—Ⅱ期 21 27 0. 117

Ⅲ期 28 24
国际分期体系分期 / 例 Ⅰ—Ⅱ期 24 28 0. 288

Ⅲ期 25 23

1. 2　 方法

两组患者均给予硼替佐米(规格:1
 

mg)、沙利度胺(规格:
25

 

mg;剂量 100
 

mg / d,第 l—28 日,口服)和地塞米松(规格:
25

 

mg;剂量 20
 

mg / d,第 1—2、4—5、8—9 和 11—12 日,静脉输

注给药) 进行诱导缓解治疗。 对照组患者给予硼替佐米

1. 3
 

mg / m2 ,第 1、4、8 和 11 日,皮下注射给药;观察组患者给予

硼替佐米 0. 7
 

mg / m2,第 1、4、8 和 11 日,皮下注射给药。 1 个疗

程为 28
 

d,治疗 3 个疗程后评价疗效,后进行巩固和维持治疗。
1. 3　 观察指标

比较两组患者治疗前、治疗 3 个疗程后血常规、免疫功能、
临床疗效、胸苷激酶 1(TK1)及乳酸脱氢酶(LDH)水平、不良反

应发生情况和远期生存指标的差异。 (1)免疫功能:应用流式

细胞仪行特异性抗体标记测定患者治疗前后的 CD4+
 

T 细胞、
CD8+

 

T 细胞、自然杀伤(NK)细胞和调节性 T 细胞(Treg)水平。
(2)血象:于治疗前后比较两组患者血红蛋白、骨髓瘤细胞水平

变化。 (3)TK1、LDH:应用 800TS 型全自动酶标仪,采用酶联免

疫吸附法测定患者治疗前后 TK1、LDH 水平变化。 (4)不良反

应:治疗期间记录两组患者感染、胃肠道反应、周围神经病、带状

疱疹和骨髓抑制等不良反应的发生情况。 不良反应分类分级

参考查尔森合并症指数评分系统[7] 。 (5)生存情况:随访时间

6~45 个月,记录两组患者的总生存期(OS)。 OS 指从诊断日起

至任何原因的死亡或者最后随访日的时间。
1. 4　 疗效评定标准

采用 2016 年国际骨髓瘤工作组标准评价疗效[8] ,分为完全

缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)和疾病进展(PD)。
CR:血清和尿的免疫固定电泳(IFE)均为阴性;PR:血清 M 蛋白减

少≥50%,24
 

h 尿 M 蛋白减少≥90%或降至<200
 

mg / 24
 

h;SD:不
符合 CR、PR 及 PD 等标准;PD:至少应符合以下 1 项,(1)血清 M
蛋白升高≥25% (升高绝对值须≥5

 

g / L),若基线血清 M 蛋

白≥50
 

g / L,M 蛋白增加 ≥ 10
 

g / L 即可; ( 2) 尿 M 蛋白升

高≥25%(升高绝对值须≥200
 

mg / 24
 

h);(3)若血清和尿 M
蛋白无法检出,则要求血清受累与非受累血清游离轻链之间

的差值增加≥25%(增加绝对值须>100
 

mg / L);(4)骨髓浆细

胞比例升高≥25%(增加绝对值≥10%);(5)原有骨病变或软

组织浆细胞瘤增大≥25%,或出现新溶骨性病变或软组织浆细

胞瘤;(6)出现与浆细胞异常增殖相关的高钙血症(校正后血

钙>2. 8
 

mmol / L 或 11. 5
 

mg / dL)。 总有效率= (CR 病例数+PR
病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

19. 0 软件进行统计学分析,临床疗效等计数资

料采用率(%) 表示,组间比较应用 χ2 检验;免疫功能指标、
TK1 及 LDH 水平等计量资料以 􀭰x±s 表示,进行配对 t 检验或

独立 t 检验,组间比较采用方差分析;检验水准 α = 0. 05,P<
0. 05 为差异有统计学意义。 生存分析按照 Kaplan-Meier 法进

行两组患者生存曲线的绘制,组间率(%)的比较采用 Log-rank
检验。
2　 结果
2. 1　 两组患者免疫功能比较

治疗前,两组患者细胞免疫指标水平的差异均无统计学

意义(P>0. 05)。 治疗后,两组患者血清 CD4+
 

T 细胞、NK 细胞
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水平较治疗前明显升高,CD8+
 

T 细胞、Treg 细胞水平较治疗前

明显降低,差异均有统计学意义(P<0. 05);治疗后,观察组患

者上述细胞免疫指标水平与对照组相比,差异均无统计学意

义(P>0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后细胞免疫功能指标水平比较

(􀭵x±s,
 

pg / mL)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,
 

pg / mL)
组别 时间 CD4+

 

T 细胞 CD8+
 

T 细胞 NK 细胞 Treg 细胞
观察组(n= 49) 治疗前 42. 37±2. 14 35. 23±3. 75 14. 28±1. 96 8. 62±2. 63

治疗后 43. 29±1. 96 32. 65±2. 03 17. 43±2. 56 6. 23±1. 98
对照组(n= 51) 治疗前 41. 85±4. 53 36. 47±1. 78 13. 92±3. 43 7. 59±1. 73

治疗后 44. 74±3. 78 31. 53±2. 64 18. 26±2. 71 5. 43±2. 82

2. 2　 两组患者血红蛋白、骨髓瘤细胞、TK1 及 LDH 水平变化

比较

治疗前,两组患者的血红蛋白、骨髓瘤细胞、TK1 及 LDH
水平的差异均无统计学意义(P> 0. 05)。 两组患者治疗后血

红蛋白均较治疗前明显升高,差异有统计学意义(P< 0. 05),
对照组与观察组相比差异无统计学意义(P> 0. 05);治疗后,
两组患者的骨髓瘤细胞水平、TK1 和 LDH 较本组治疗前明显

降低,差异均有统计学意义(P< 0. 05),但组间比较的差异无

统计学意义(P>0. 05),见表 3。
表 3　 两组患者治疗前后血红蛋白、骨髓瘤细胞、TK1 及

LDH 水平变化比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

hemoglobin
 

and
 

myeloma
 

level
 

and
 

TK1
 

and
 

LDH
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)
组别 时间 血红蛋白 / (g / L) 骨髓瘤细胞 / % TK1 / (pmol / L) LDH/ (U / L)
观察组(n= 49) 治疗前 72. 32±8. 19 56. 34±4. 86 6. 57±0. 29 395. 14±23. 78

治疗后 94. 54±6. 93 7. 39±6. 92 2. 56±0. 83 197. 83±21. 96
对照组(n= 51) 治疗前 70. 66±7. 43 59. 81±5. 25 7. 84±0. 52 383. 25±31. 16

治疗后 99. 18±8. 54 4. 19±7. 26 1. 25±0. 66 146. 62±28. 93

2. 3　 两组患者临床疗效比较

治疗后,观察组患者的总有效率为 46. 94%(23 / 49),对照

组为 60. 78%(31 / 51),两组的差异无统计学意义(P> 0. 05);
观察组患者的 CR 率为 24. 49% ( 12 / 49),对照组为 35. 29%
(18 / 51),两组的差异无统计学意义(P>0. 05),见表 4。

表 4　 两组患者临床疗效比较[例(%)]
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 CR PR SD PD 总有效
观察组(n= 49) 12 (24. 49) 11 (22. 45) 19 (38. 78) 7 (14. 29) 23 (46. 94)
对照组(n= 51) 18 (35. 29) 13 (25. 49) 15

 

(29. 41) 5 (9. 80) 31 (60. 78)
χ2 1. 729 2. 873 2. 723 2. 929 1. 929
P 0. 273 0. 090 0. 099 0. 084 0. 228

2. 4　 两组患者不良反应发生情况比较

治疗过程中,两组患者每疗程化疗后均发生了不同程度

的感染、胃肠道反应、骨髓抑制及带状疱疹等不良反应。 两组

患者骨髓抑制率、感染率的差异无统计学意义(P> 0. 05);而
观察组患者胃肠道反应、疱疹和周围神经病的发生率较对照

组降低,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 5。
2. 5　 两组患者的生存分析

观察组患者中位 OS 为 18 个月;对照组患者中位 OS 为

　 　 　 　表 5　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 骨髓抑制 感染 周围神经病 带状疱疹 胃肠道反应
观察组(n= 49) 4 (8. 16) 8 (16. 33) 7 (14. 29) 4 (8. 16) 5 (10. 20)
对照组(n= 51) 6 (11. 76) 12 (23. 53) 18 (35. 29) 12 (23. 53) 13 (25. 49)
χ2 0. 092 0. 904 5. 619 4. 390 3. 956
P 0. 516 0. 454 0. 015 0. 033 0. 041

19 个月,两组患者 OS 的差异无统计学意义(P>0. 05),见图 1。

图 1　 两组患者 OS 生存曲线比较

Fig
 

1　 Comparison
 

of
 

OS
 

curves
 

between
 

two
 

groups

3　 讨论
MM 的特点是骨髓异常增殖的浆细胞产生大量单克隆免

疫球蛋白或轻链,蛋白酶体抑制剂+免疫调节剂+地塞米松为

其最主要的治疗方案,能明显改善患者的贫血、骨痛等一系列

症状,改善免疫状态,延长生存期[9-10] 。 但对于老年患者,因机

体机能衰退且免疫功能低下,化疗药的毒性对其影响更明

显[11] 。 国内外研究结果发现,减量硼替佐米( 1. 0
 

mg / m2 或

0. 8~ 1. 1
 

mg / m2 ) 用于 MM 均取得了不错的总反应率[12-13] 。
但对于老年人应用更低剂量硼替佐米的三药联合方案的疗效

尚不清楚。 本研究探讨小剂量硼替佐米+沙利度胺+地塞米松

的三药联合方案治疗老年 MM 患者的疗效,旨在为患者提供

一种经济、有效且可行的治疗方案,延迟病情进展,改善生活

质量,进而延长生存期。
本研究结果表明,在 3 个疗程的硼替佐米联合沙利度胺

及地塞米松治疗后,两组患者的骨髓瘤细胞水平较治疗前明

显降低,患者的血红蛋白均较基础值明显升高,但观察组与对

照组比较差异无统计学意义。 分析认为,硼替佐米可有效降

低核因子 κB
 

活性,抑制肿瘤细胞生长,诱导肿瘤细胞凋

亡[14] 。 而减低剂量的硼替佐米方案对老年患者同样受益。 对

照组(标准剂量硼替佐米)的三药联合方案的 CR 率、总有效

率高于观察组(减低剂量硼替佐米),可能与病例数少或是剂

量强度有关,但差异并无统计学意义(P> 0. 05),与文献报道

相似[15-16] 。 表明小剂量硼替佐米+沙利度胺+地塞米松方案与

标准剂量硼替佐米+沙利度胺+地塞米松方案对于老年 MM 患

者均具有显著的临床疗效。 更为关键的是,在没有影响总有

效率的基础上,小剂量硼替佐米方案更能显著降低 MM 患者

胃肠道反应、带状疱疹及周围神经病反应的发生率,证实小剂
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量硼替佐米方案的安全性更高[17] 。 含小剂量硼替佐米的三联

化疗方案尤其适合我国的老年 MM 患者。
TK1 与有丝分裂有关,并参与嘧啶补救途径,且为关键酶

之一,作为提示细胞增殖的敏感标志物,TK1 可初步判断肿瘤

增殖速度[18] 。 MM 患者血清 TKl 水平越高,肿瘤负荷越高,增
殖速度越快,而化疗后血清 TK1 水平明显降低。 本研究中,治
疗后,观察组与对照组患者血清 TK1 水平比较,差异无统计学

意义(P>0. 05),提示小剂量硼替佐米方案同样能显著降低肿

瘤负荷,与文献报道相似[19] 。 有研究结果表明,老年 MM 的

发生与 Treg 细胞失衡等免疫功能状态异常相关[20] 。 T 淋巴

细胞异常会降低机体的抗肿瘤效果,因此,评价 T 淋巴细胞的

功能可预测机体对治疗药物的反应。 本研究结果显示,治疗

前 MM 患者 CD4+ 、NK 细胞水平降低,CD8+ 、Treg 细胞水平升

高;治疗后 CD4+ 、NK 细胞水平较前升高,CD8+ 、Treg 细胞水平

较前降低,提示 MM 患者的免疫功能受到了抑制;且观察组与

对照组的差异无统计学意义(P>0. 05),Leone 等[21] 的研究结

果与本研究相近,提示硼替佐米、沙利度胺和地塞米松联合应

用有效调节了 T 淋巴细胞水平,在改善机体免疫状态中均起

了很重要作用。 另外,Tacchetti 等[22] 的研究结果显示,沙利度

胺和地塞米松与硼替佐米联合时明显改善了 MM 患者的总生

存期。 同时本研究探索了低剂量硼替佐米在老年 MM 中的应

用,发现观察组患者 OS 与对照组相比,差异无统计学意义

(P>0. 05),进一步证实了小剂量硼替佐米联合沙利度胺和地

塞米松对老年 MM 患者具有低毒高效的作用。
综上所述,小剂量硼替佐米联合沙利度胺及地塞米松的

三药方案治疗老年 MM 患者,不良反应少,并可有效改善患者

的免疫状态,有效提高老年患者的生活质量及临床疗效,进而

延长生存期。
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