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来那度胺联合 VAD 化疗方案治疗多发性骨髓瘤的疗效和安全性
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［摘要］ 目的 观察来那度胺联合 VAD 方案 （长春新碱 + 多柔比星 + 地塞米松） 治疗多发性骨髓瘤

（MM） 的临床疗效和不良反应发生情况。 方法 选择 MM 患者 55 例， 分为两组。 对照组 31 例单独采用

VAD 方案， 试验组 24 例采用来那度胺 （25 mg， 口服， 每日 1 次） + VAD 方案联合治疗， 28 d 为 1 个疗程。
4 个化疗周期后进行疗效评价， 观察治疗期间不良反应的发生情况。 结果 试验组有效率 80% （19/24），
高于对照组 52% （16/31）， 试验组临床疗效优于对照组 （P ＜ 0.05）。 试验组Ⅰ期和Ⅱ期患者有效率均为

100%， Ⅲ期患者有效率为 29%， 对照组分别为 82%、 62%和 11%， 同期对比组间差异显著 （P ＜ 0.05）。
两组血液系统损害、 肝损害、 心血管系统损害、 外周神经系统损害、 胃肠系统损害、 感染性发热的发生率

均无显著差异 （P ＞ 0.05）。 结论 来那度胺联合 VAD 方案治疗 MM 的疗效优于 VAD 方案单用， 对早期

患者疗效更明显， 不良反应发生率相当。
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Efficacy and safety of lenalidomide combined with VAD chemotherapy in
treatment of multiple myeloma
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［ABSTRACT］ AIM To observe clinical curative effect and occurrence of adverse reactions of lenalidomide
combined with VAD regimen （vincristin + doxorubicin + dexamethasone） in the treatment of multiple myeloma
（MM）. METHODS Fifty- five MM patients were divided into two groups. Thirty-one patients in the control group
were treated with VAD regimen alone. And other 24 patients in the trial group were treated with lenalidomide
（25 mg， po， qd） + VAD regimen combination therapy. A course of treatment was 28 d. After 4 cycles of
chemotherapy， the curative effect was evaluated. The adverse reactions during chemotherapy were observed.
RESULTS The effective rate of the trial group was 80% （ 19/24） ， higher than that of the control group
（52%， 16/31， P < 0.05） . The clinical efficacy of the trial group was better than that of the control group （P <
0.05）. In the trail group， the effective rates of patients in stage Ⅰ， Ⅱ and Ⅲ were 100%， 100% and 29%，
higher than those in the control group （82%， 62%， and 11% respectively， P < 0.05）. There was no significant
difference between the incidence of blood system injury， liver injury， cardiovascular system injury， peripheral
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多发性骨髓瘤 （multiple myeloma， MM） 是一

种难治的浆细胞克隆性恶性增生疾病， 临床中化

疗是其最常用的治疗方法。 从 1969 年ALEXANINE
等开始使用 MP （美 法 仑 + 泼 尼 松） 方 案 化 疗 开

始， 至今已有 VAD （长春新碱 + 多柔比星 + 地塞

米松） 方案、 VMCP （长春新碱 + 美法仑 + 环磷

酰胺+泼尼松） 方案、 BD （硼替佐米 + 地塞米松）
方 案 等 多 种 化 疗 方 案 。 来 那 度 胺 （ lenalidomide）
是沙利度胺的衍生物， 2006 年被美国 FDA 批准用

于 MM 的治疗 [1]。 来那度胺主要优点是疗效显著、
不良反应少、 患者耐受性好 [2-4]， 一项多中心随机

临床研究表明， 来那度胺单药治疗复发难治性 MM
总有效率达 25%以上[5]。 但是来那度胺在亚洲人群

中 治 疗 MM 的 报 道 尚 不 多 见 ， VAD 方 案 是 治 疗

MM 的经典化疗方案之一[6]， 本研究比较 VAD 方案

单 用 和 联 合 来 那 度 胺 治 疗 MM 的 疗 效 和 安 全 性，
以期为临床用药提供参考。

资料和方法

病例选择 选择 2014 年 6 月至 2016 年 11 月， 本

院收治的 MM 患者 55 例， 均符合 MM 诊断标准 [7]，
经骨髓细胞形态、 M 蛋白等检查确诊。 并根据 MM
国际分期标准[8]分期， 按照免疫球蛋白和轻链类型

进行分型。 55 例患 者 中 男 性 29 例， 女 性 26 例；
年龄 （52.1 ± 12.4） 岁， 40 ～ 70 岁； 初发 46 例，
复 发 9 例； Ⅰ期 9 例， Ⅱ期 30 例， Ⅲ期 16 例；
非轻链型 45 例， 轻链型 10 例。 将患者分为两组，
对 照 组 31 例 （VAD 方 案 化 疗 ） ， 试 验 组 24 例

（VAD 方案联合来那度胺化疗）， 两组性别、 年龄、
分期等比较均无显著差异 （P > 0.05）。 见表1。
治疗方案 所有患者均给予 VAD 方案治疗， 试验

组在此基础上每日加用来那度胺 （瑞士 Celgene 公

司， 批号： 20150072） 25 mg， 口 服， 每 日 1 次，
28 d 为 1 个疗程。 VAD 方案： 长春新碱 （海正药

业， 批号： 20150412） 0.4 mg·m-2， 静脉滴注， 每

日 1 次， 第1 ～ 4 日； 多柔比星 （海正药业， 批号：
20150116） 10 ～ 20 mg， 静脉滴注， 每日 1 次， 第

1 ～ 4 日 ； 地 塞 米 松 （ 天 津 力 生 制 药 ， 批 号 ：
10020122） 20 mg， 口服， 每日 2 次， 第 1 ～ 4 日、

第 9 ～ 12 日； 28 d 为 1 个疗程， 根据患者的年龄、
耐受性因素调整给药剂量。 化疗过程中给予护肝、
护胃、 止吐等辅助治疗。
观察指标 （1） 临床疗效： 4 个化疗周期后进行

疗效评价， 根据 IMGW 制定的疗效标准 [9] 进 行 评

价， 疗效分为完全缓解 （CR）、 部分缓解 （PR）、
疾病稳定 （SD） 和疾病进展 （PD）， 有效为 CR ＋
PR。 比较两组整体疗效和不同分期患者的临床疗

效。 （2） 不良反应： 观察治疗期间发生的血液系

统损害、 肝损害 （肝功能异常等表现）、 心血管系

统损害、 神经系统损害、 胃肠系统损害等。
统 计 学 方 法 采 用 SPSS10 系 统 软 件 进 行 数 据 处

理， 计量资料比较采用 t 检验， 计数资料比较采

用卡方检验或 Fisher 精确检验， 组间疗效比较采

用 Ridit 分析， P ＜ 0.05 为差异有显著意义。

结 果

临 床 疗 效 经 治 疗 后， 两 组 患 者 的 骨 痛、 贫 血、
高钙血症等临床症状都有不同程度改善。 试验组

有效率为 80%， 对照组为 52%， 组间疗效比较差

异显著 （P ＜ 0.05）， 见表 2。 试验组Ⅰ期和Ⅱ期患

者有效率均为 100%， Ⅲ期患者有效率为 29%， 均

高于对照组同期患者的有效率 （P ＜ 0.05）， 见表3。
不良反应 化疗期间常见不良反应有血液系统损

nervous system injury， gastrointestinal system injury， infectious fever between two groups （ P > 0.05） .
CONCLUSION Lenalidomide combined with VAD regimen in the treatment of MM is better than VAD regimen
alone， which is more effective for patients in the early stage， and the incidence of adverse reactions is similar.

组间比较， 经卡方、 Fisher 精确检验或 t 检验： 均 P > 0.05

指标 对照组（n=31） 试验组（n=24）
年龄/岁 49.8 ± 13.2 50.4 ± 14.2
性别/例 男 16 13

女 15 11
发病情况/例 初发 26 20

复发 5 4
分期/例 Ⅰ期 6 3

Ⅱ期 16 14
Ⅲ期 9 7

分型/例 IgG 型 15 13
IgA 型 9 5
IgM 型 1 2
轻链型 κ 2 1

λ 4 3
临床表现/例 骨痛 26 20

贫血 21 19
肾功能不全 7 9
高钙血症 4 2

表 1 两组基本资料比较

293· ·



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem），2017 年 5 月，第 36 卷 第 5 期

组间比较， 经卡方或 Fisher 精确检验： 均 P > 0.05

不良反应 对照组（n = 31） 试验组（n = 24）
血液系统损害 16（52） 11（46）
1 ～ 2 级 12（39） 9（38）
3 ～ 4 级 4（13） 2（8）

肝损害 6（19） 5（21）
心血管系统损害 2（6） 1（4）
外周神经系统损害 8（26） 6（25）
胃肠系统损害 5（16） 4（17）
感染性发热 0（0） 1（4）

表 4 两组不良反应发生情况 例（%）

害、 肝损害、 心血管系统损害、 外周神经系统损

害、 胃肠系统损害、 感染性发热等， 对照组血液

系 统 损 伤 发 生 率 为 52%， 略 高 于 试 验 组 的 46%，
但组间无显著差异 （P ＞ 0.05）。 两组肝损害、 心

血管系统损害等发生率均无显著差异 （P ＞ 0.05），
见表 4。

讨 论

本研究结果显示， 试验组总体临床疗效和 MM
各期患者有效率均优于对照组， 提示来那度胺可

以 增 加 VAD 方 案 的 疗 效， 联 合 应 用 治 疗 MM 更

佳。 在不同 MM 分期的患者中， 早期患者 （Ⅰ期

和Ⅱ期） 经 来 那 度 胺 联 合 VAD 方 案 治 疗 有 效 率

高， 而Ⅲ期患者有效率降低较明显， 提示发病早

期运用联合治疗方案更加能达到满意的治疗效果。
VAD 方 案 引 起 的 常 见 不 良 反 应 为 骨 髓 抑 制、

肝损害、 外周神经系统损害、 胃肠系统损害、 化

疗后感染等， 而来那度胺会引起中性粒细胞减少、
胃肠系统损害等不良反应。 本研究中两组患者的

各项不良反应的发生率均相近， 提示来那度胺不

会加重 VAD 方案化疗带来的不良反应， 是一种较

安全可靠的联合用药方法。
综上， 来那度胺联合 VAD 方案治疗 MM 的疗

效优于单一的 VAD 方案， 且在疾病早期联合使用

对患者更有意义， 联合用药不增加不良反应的发

生， 值得在临床上推广。 但本研究纳入的病例数

较少， 临床观察和评价的方法较单一， 来那度胺

联合 VAD 方案治疗 MM 的确切疗效和安全性有待

多中心、 大样本临床试验进一步评价。
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组间同期比较， 经卡方或 Fisher 精确检验： bP < 0.05

组别 分期 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 有效

对照 Ⅰ期（n = 6） 2（33） 3（50） 1（17） 0（0） 5（83）
Ⅱ期（n = 16） 2（13） 8（50） 5（31） 1（6） 10（63）
Ⅲ期（n = 9） 0（0） 1（11） 6（67） 2（22） 1（11）

试验 Ⅰ期（n = 3） 3（100） 0（0） 0（0） 0（0） 3（100）b

Ⅱ期（n = 14） 4（29） 10（71） 0（0） 0（0） 14（100）b

Ⅲ期（n = 7） 0（0） 2（29） 4（57） 1（14） 2（29）b

表 3 两组不同分期患者临床疗效比较 例（%）

组间比较， 经卡方检验或 Ridit 分析： bP < 0.05

组别 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 有效

对照（n = 31） 4（13） 12（39） 12（39） 3（9） 16（52） 0.5
试验（n = 24） 7（30） 12（50） 4（16） 1（4） 19（80）b 0.338b

表 2 两组临床疗效比较 例（%）

R̄
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