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硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松周方案
与传统方案治疗初诊多发性骨髓瘤疗效及安全性评估
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摘要：目的 评估硼替佐米每周一次与每周二次皮下注射联合环磷酰胺+地塞米松治疗多发性骨髓瘤的疗效及安全性。方法 选

取2015年1月至2018年6月在德阳市人民医院初诊多发性骨髓瘤病人60例，采用随机数字表法分为治疗组和对照组，治疗组采

用硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松（BCD）周方案（28例）化疗，对照组采用传统BCD方案（32例）化疗，分别于第2、4疗程评估两组

治疗反应率及反应程度，观察不良反应，并进行对比分析。结果 通过统计学分析，第2疗程结束，完全缓解（CR）+非常好的部分

缓解（VGPR）治疗组明显低于对照组，差异有统计学意义（21.4%比46.8%，P＜0.05），而总体反应（OR）治疗组与对照组比较差异

无统计学意义（67.9%比71.8%，P＞0.05）；第4疗程结束，治疗组与对照组CR+VGPR和OR比较均差异无统计学意义（64.3%比

62.5%，P＞0.05，89.3%比87.5%，P＞0.05）。在药物毒性方面，3～4级血液学毒性、周围神经毒性以及感染发生率治疗组与对照组

比较分别为（10.7%比46.9%，P＜0.05）、（14.3%比43.8%，P＜0.05）以及（17.9%比43.8%，P＜0.05），均差异有统计学意义。结论

BCD方案治疗多发性骨髓瘤反应率高，但周方案具有更低的神经毒性、血液学毒性及感染发生率，安全性及耐受性更好，且不降低

疗效，值得临床推广；但BCD传统方案可能更早期达到更深程度的治疗反应，也许更适合肿瘤负荷高且预计耐受性好的病人。
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Abstract：Objective To evaluate the efficacy and safety of bortezomib between the once⁃weekly and twice⁃weeklysubcutaneous in⁃
jection combined with cyclophosphamide and dexamethasone（BCD once⁃weekly regimen and BCD twice⁃weekly regimen）in the
treatment of newly diagnosed multiple myeloma.Methods Sixty patients with newly diagnosed multiple myeloma Deyang People’s
Hospital were randomly divided into the treatment group and the control group.The treatment group was treated with BCD weekly
regimen（28 cases），while the control group was treated with twice weekly BCD regimen（32 cases）.The response rate，response de⁃
gree and adverse reactions of the two groups observed at the end of the second and fourth rounds of chemotherapy were compared.
Results By statistical analysis，at the end of the second course，the CR+VGPR of the treatment group was significantly lower than
that of the control group（21.4% vs. 46.8%，P＜0.05），while the ORR of the treatment group was not significantly different from
that of the control group（67.9% vs. 71.8%，P＞0.05）.At the end of the fourth course，there was no significant difference in CR+
VGPR and OR between the treatment group and the control group（64.3% vs. 62.5%，P＞0.05；89.3% vs. 87.5%，P＞0.05）. In
terms of drug toxicity，the incidence of grade 3 ⁃ 4 hematological toxicity，peripheral neurotoxicity and infection in the treatment
group was significantly lower than that in the control group（10.7% vs. 46.9%，14.3% vs. 43.8% and 17.9% vs. 43.8%，respectively），
with statistical significance.Conclusion BCD regimen has a high response rate in the treatment of multiple myeloma，but the once⁃
weekly regimen has a lower incidence of neurotoxicity，hematotoxicity and infection，and does not reduce the efficacy，which is wor⁃
thy of clinical promotion.However，the BCD twice⁃weekly regimen may achieve a deeper therapeutic response earlier，and may be
more suitable for patients with high tumor load and expected good tolerance.
Key words：Multiple myeloma； Antineoplastic combined chemotherapy protocols； Bortezomib； Cyclophosphamide； Treat⁃
ment Outcome； Adverse reactions

多发性骨髓瘤（MM）为浆细胞恶性增殖性肿

瘤，至今仍无法治愈，其发病率在恶性血液病中位

居第二，主要发病年龄在 50～70岁之间，随着我国

人口老龄化，发病率逐年上升［1］。MM传统化疗有
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效率低，基本不能达到完全缓解，中位生存期短，自

蛋白酶体抑制剂硼替佐米用于该病治疗，MM治疗

有效率明显提高，中位生存时间由传统化疗2～3年
提升至5～6年，甚至部分完全缓解病人生存期可达

10年以上，明显改善了病人生存时间和生存质量，

已构成MM现代标准治疗中重要的一部分，含硼替

佐米的治疗方案已被推荐为治疗新发和复发骨髓

瘤的标准方案［2⁃4］。硼替佐米在多发性骨髓瘤治疗

中疗效确切，主要的不良反应为神经毒性，传统给

药方式为静脉注射，但静脉注射还是皮下注射更

好，一直备受争议。有研究表明，静脉注射方式给

药在治疗方面可能取得更快、更深度的治疗反应［5］，

但多项研究表明，硼替佐米皮下注射与静脉注射相

比，能明显降低神经毒性，且不降低疗效［6⁃8］。硼替

佐米传统给药时间为每周2次，能取得满意疗效，但

部分病人常因发生≥3级药物毒性而不得不减低剂

量或被迫停止该药治疗，从而达不到治疗效果，甚

至遗留长期的神经功能障碍。由于其疗效肯定，且

国产硼替佐米近期已经上市，在国家政策强力支持

下，给大量的多发性骨髓瘤病人带来了福音，基本

所有病人均能接受该新药的治疗，改善病人生存质

量及预后。但如何减轻硼替佐米的毒副反应且又

能不降低其疗效，已成为亟待解决的问题。为能在

以后临床中更好地应用硼替佐米，降低其毒副反

应，我们研究对比了硼替佐米每周 1次与每周 2次

皮下注射联合环磷酰胺+地塞米松治疗多发性骨髓

瘤的疗效及药物不良反应，为临床工作中更好地应

用硼替佐米提供了临床证据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 分析 2015年 1月至 2018年 6月在

德阳市人民医院新诊断的多发性骨髓瘤病人60例，

其中男35例，女25例，年龄（57.48±8.79）岁，年龄范

围为40～75岁，临床诊断标准依据国际骨髓瘤工作

组（IMWG）的诊断标准［9］，临床分型 IgG 型 34 例，

IgA15例，轻链型9例，IgD型2例。采用国际分期系

统（ISS）进行分期，其中Ⅰ期 9例，Ⅱ期 18例，Ⅲ期

33例。60例病人采用随机数字表法分为治疗组 28

例，采用硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松（BCD）周方

案化疗，对照组32例，采用BCD传统方案化疗，两组

病人一般资料差异无统计学意义，具有可比性。病

人或其近亲属对研究方案充分了解并签署知情同

意书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》

相关要求。

1.2 治疗方法 治疗组给予BCD周方案，具体为：

硼替佐米 1.3 mg/m2 皮下注射 d1、d8、d15、d22，环磷

酰胺 300 mg/m2 静脉滴注 d1、d8、d15、d22，地塞米

松 20 mg 静脉滴注 d1、d2、d8、d9、d15、d16、d22、
d23，每28天为一周期。对照组给予BCD传统方案，

具体为硼替佐米1.3 mg/m2皮下注射d1、d4、d8、d11，
环磷酰胺 300 mg/m2静脉滴注 d1、d8、d15、d22，地塞

米松20 mg静脉滴注d1、d2、d4、d5、d8、d9、d11、d12，
每 21天为一周期。治疗前所有病人均准备接受≥4
个疗程的化疗，治疗期间当发生无法接受的毒性反

应及疾病进展时，研究终止。

1.3 疗效观察及安全性评价

1.3.1 疗效评价 化疗期间，每2个疗程评估疗效，

疗效评价标准按照国际骨髓瘤工作组（IMWG）标

准，主要分为完全缓解（CR），非常好的部分缓解

（VGPR），部分缓解（PR），微小缓解（MR），无变化

（NR），疾病进展（PD），总体反应（OR）＝CR+VGPR+
PR，主要观察点为第 2疗程和第 4疗程CR、VGPR、

PR及OR。

1.3.2 安全性评价 参考美国国立癌症研究所通

用毒性标准（NCICTCAE）［10］，评估病人治疗不良反

应，根据严重程度分为 0～Ⅳ级。评估指标主要包

括周围神经毒性、血液学毒性、消化道症状、感染和

乏力。

1.4 统计学方法 采用 SPSS24.0软件进行统计学

分析，计量资料以采用 t检验，计数资料采用 χ2检

验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床特征比较 两组年龄、性别、骨髓瘤

分型、ISS分期均差异无统计学意义，具有可比性。

见表1。
表1 初诊多发性骨髓瘤病人60例治疗组与对照组病人临床特征

组别

对照组

治疗组

χ2（t）值

P 值

例数

32
28

年龄/
（岁，x̄ ± s）
55.97±8.26
59.21±9.21
（1.438）

0.156

性别/例
男

19
16

0.031
0.861

女

13
12

骨髓瘤分型/例（%）

IgG
19（59.4）
15（53.6）

0.176
1.000

IgA
8（25.0）
7（25.0）

IgD
1（3.1）
1（3.6）

轻链型

4（12.5）
5（17.8）

ISS分期/例（%）

Ⅰ期

5（15.6）
4（14.3）

0.176
1.000

Ⅱ期

10（31.3）
8（28.6）
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2.2 两组疗效比较 第 2 疗程结束，治疗组 CR+
VGPR 为 6 例（21.4%），对照组 CR+VGPR 为 15 例

（46.8%），两组疗效比较，差异有统计学意义（P＝

0.039）；治疗组OR为19例（67.9%），对照组OR为23
例（71.8%），两组OR比较，差异无统计学意义（P＝

0.735）。见表2。
表2 初诊多发性骨髓瘤病人60例治疗组

与对照组第2疗程结束疗效比较/例（%）

组别

对照组

治疗组

χ2 值

P 值

例数

32
28

CR
5（15.6）
2（7.1）

VGPR
10（31.2）
4（14.3）

PR
8（25.0）
13（46.4）

CR+VGPR
15（46.8）
6（21.4）
4.25
0.039

OR
23（71.8）
19（67.9）

0.115
0.735

注：CR为完全缓解，VGPR为非常好的部分缓解，PR为部分缓

解，OR为总体反应

第 4疗程结束，两组CR+VGPR及OR比较，差

异无统计学意义（P＝0.830）。见表3。
表3 初诊多发性骨髓瘤病人60例治疗组

与对照组第4疗程结束疗效比较/例（%）

组别

对照组

治疗组

χ2 值

P 值

例数

32
28

CR
13（40.6）
11（39.3）

VGPR
7（21.9）
7（25.0）

PR
8（25.0）
7（25.0）

CR+VGPR
20（62.5）
18（64.3）

0.021
0.886

OR
28（87.5）
25（89.3）

0.046
0.830

注：CR为完全缓解，VGPR为非常好的部分缓解，PR为部分缓

解，OR为总体反应

2.3 不良反应 不良反应主要包括血液学毒性、周

围神经损伤、消化道症状、感染以及乏力，治疗组与

对照组≥3级血液学毒性［3（10.7%）例比 15（46.9%）

例，χ2＝9.298，P＝0.002］、周围神经毒性［4（14.3%）

例比 14（43.8%）例，χ2＝6.173，P＝0.013］、感染［5
（17.9%）例比 14（43.8%）例，χ2＝4.627，P＝0.031］比

较，差异有统计学意义（P＜0.05），两组消化道症状

及乏力比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表4。
3 讨论

多发性骨髓瘤迄今为止仍为不可治愈的血液

系统肿瘤，传统化疗疗效差。随着不同作用机制的

新药应用于临床，如蛋白酶体抑制剂、CD38单抗、组

蛋白去乙酰化酶抑制剂及免疫调节剂等，多发性骨

髓瘤治疗反应率、无进展生存期、总生存期以及生

存质量得到明显提升［11⁃13］。硼替佐米为第一个蛋白

酶体抑制剂，在初诊MM病人中应用最为广泛，常与

地塞米松及其他化疗药物组成联合化疗方案，且三

药联合有效率高于两药联合。由硼替佐米、环磷酰

胺及地塞米松组成的BCD方案已被多项研究证实

治疗反应率高［14⁃15］，总体反应率可达（80%～90%），

我们的研究总体反应率治疗组为 89.3%，对照组为

87.5%，与其研究结果相似。

硼替佐米主要作用机制为可逆地抑制蛋白酶

体26S亚单位的糜蛋白酶/胰蛋白酶活性，减少细胞

核因子抑制因子（inhibitor⁃kB，IkB）降解，抑制细胞

信号传导通路中细胞核因子（nuclear factor，NF⁃KB）
活性，从而抑制肿瘤增殖相关基因表达；同时还可

降低骨髓瘤细胞生长因子、血管内皮生长因子及黏

附分子表达，诱导肿瘤细胞凋亡；此外，还可通过阻

止DNA修复来增强肿瘤细胞对激素和细胞毒药物

敏感性，降低肿瘤细胞耐药性［16］。硼替佐米作用后

的单核细胞恢复蛋白酶体26S亚单位的胰蛋白酶活

性需要72 h，基于此理论，传统的给药时间为每周2
次给药，但对于神经细胞来说，蛋白酶体活性恢复

需要时间更长，由于蛋白酶体活性不能及时恢复，

神经元内的生长因子转录被阻止，导致感觉神经元

营养供应缺失，进而导致周围神经病变［17］，因此，延

长硼替佐米的给药时间可能降低其周围神经毒性

不良反应。

基于上述理论，一些研究发现［18⁃20］，将硼替佐米

给药时间由每周两次延长至每周1次给药可能降低

神经毒性，而不降低疗效。但文献疗效评估基本在

4个疗程后评估，而对早期疗效、血液学毒性、感染

率发生方面报道相对较少，所以需更多的研究数据

来证实延长时间给药的可行性。我们研究了BCD
方案中硼替佐米每周1次皮下给药和每周两次皮下

给药的毒性及有效性，研究数据显示，在第2疗程结

表4 初诊多发性骨髓瘤病人60例不良反应比较/例（%）

组别

对照组

治疗组

χ2 值

P 值

例数

32
28

≥3级血液学毒性

中性粒细胞减少

4（12.5）
2（7.1）

9.298
0.002

血小板减少

8（25.0）
1（3.6）

血红蛋白减低

3（9.4）
0（0.0）

周围神经病变

14（43.8）
4（14.3）
6.173
0.013

消化道反应

20（62.5）
15（53.6）

0.490
0.484

感染

呼吸道感染

11（34.4）
4（14.3）

4.627
0.031

带状疱疹

3（9.4）
1（3.6）

乏力

12（37.5）
8（28.6）
0.536
0.464
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束，治疗组和对照组治疗总体反应率相近（67.9%比

71.8%），但治疗组≥VGPR疗效21.4%，对照组≥VGPR
疗效 46.8%，表明对照组能更早期达到更深程度的

治疗反应；第4疗程结束后，两组总体反应率（ORR）
仍基本相同，但治疗组与对照组≥VGPR反应率基本

相似，表明经过4个疗程治疗，每周1次给药与每周

2次给药均能达到比较好的深程度缓解，疗效无明

显差异，不影响后期考虑行干细胞移植的时机。在

不良反应方面，两组均表现出血液学毒性、周围神

经毒性、消化道毒性、乏力以及感染，但治疗组周围

神经毒性、血液学毒性及感染发生率明显低于对照

组，且治疗组未发生3级及以上神经毒性，而对照组

发生 2例，血液学毒性方面对照组更容易发生 3级

以上白细胞、血小板减少及贫血。综上所述，硼替

佐米联合环磷酰胺及地塞米松治疗多发性骨髓瘤

反应率高，选择每周1次给药具有更低的神经毒性、

血液学毒性及感染发生率，安全性及耐受性更好，

且不降低疗效，但每周 2次给药可能更早期达到更

深程度的治疗反应，也许更适合肿瘤负荷高且预计

耐受性好的病人。
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