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　　［摘要］　目的：探讨真实世界硼替佐米联合来那度胺和地塞米松（ＶＲＤ）治疗新诊断多发性骨髓瘤（ＮＤＭＭ）
的疗效与安全性。方法：回顾性分析２０１８年１月—２０２１年４月本中心接受ＶＲＤ方案治疗的４５例ＮＤＭＭ患者
的临床资料。结果：所有ＮＤＭＭ患者均予以ＶＲＤ方案治疗，中位随访时间２１个月，完成２个疗程治疗的患者
有４５例，总有效率为８８．９％；完成４个疗程治疗的患者有３４例，总有效率为９１．２％；完成６个疗程治疗的患者
有１９例，总有效率为１００．０％。１年总生存率为９４％，２年总生存率为７５％；１年无进展生存率为８１％，２年无进
展生存率为７３％。多因素分析显示，循环浆细胞是影响无进展生存及总生存的独立危险因素。ＶＲＤ治疗后患
者肌酐、肌酐清除率及β２微球蛋白得到明显改善。２个疗程后肾功能逆转率为７３．９％（１７／２３）。安全性分析显
示，贫血１５例（３３．３％）、血小板减少１３例（２８．９％）以及周围神经病变１０例（２２．２％）。５例（１１．１％）患者因不能
耐受周围神经毒性更换药物治疗，１例（２．２％）患者因不能耐受来那度胺导致的恶心、呕吐更换药物治疗。结论：
新药时代ＮＤＭＭ患者应用ＶＲＤ方案治疗，循环浆细胞是独立危险因素，ＶＲＤ方案具有良好的疗效及安全性，
并且可在一定程度上改善肾功能。
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一
种克隆性浆细胞疾病，随着蛋白酶体抑制剂、免疫
调节剂、自体造血干细胞移植及单抗类药物和免疫
治疗等手段的广泛应用，ＭＭ患者的预后得到极大
改善，但目前仍为不可治愈性疾病。为了进一步提
高疗效，延缓复发及延长生存，一线治疗的选择仍
是重中之重［１］。几项临床研究表明，ＶＲＤ能提高
ＭＭ的疗效，并且具有良好的耐受性［２－４］。为进一
步探讨真实世界ＶＲＤ方案治疗ＮＤＭＭ的疗效及
安全性，本文回顾性分析了我院应用 ＶＲＤ方案治
疗的４５例ＮＤＭＭ患者，现报告如下。
１　资料与方法
１．１　资料
回顾性分析２０１８年１月—２０２１年４月青岛大

学附属医院收治的４５例ＮＤＭＭ 患者，诊断、分型
及分期符合中国多发性骨髓瘤诊治指南（２０２０年
修订）［５］，所有患者至少完成２个疗程ＶＲＤ方案治
疗，临床资料完整。其中男２６例，女１９例；初诊中
位年 龄 ６０（４２～７７）岁；分 型：ＩｇＧ 型 ２１ 例
（４６．７％），ＩｇＡ 型 １５ 例 （３３．３％），轻链型 ８ 例
（１７．８％），不分泌型１例（２．２％）；ＤＳ分期：Ⅰ期＋
Ⅱ期７例（１５．６％），Ⅲ期３８例（８４．４％）；ＩＳＳ分期：

Ⅰ期＋Ⅱ期３２例（７１．１％），Ⅲ期１３例（２８．９％）。
免疫表型：ＣＤ５６（＋）患者２７例（６０．０％），ＣＤ１１７
（＋）患者１０例（２２．２％）。复杂染色体核型指常规
中期Ｒ＋Ｇ显带染色体检测存在≥３个染色体核型
异常或多个预后不良染色体核型异常。４２例患者
进行常规Ｒ＋Ｇ显带染色体核型检测，其中复杂染
色体核型有４例（９．５％）。３８例患者进行骨髓细
胞荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）检查，具有高危遗传异常
的患者２０例（５２．６％）。７例（１５．６％）患者伴有髓
外浸润，骨旁髓外病变和软组织相关髓外病变分别
占８．９％（４／４５）和６．７％（３／４５）。８例（１７．８％）出
现循环浆细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｐｌａｓｍａ　ｃｅｌｌ，ＣＰＣ），分别
为５例１％，１例２％，１例３％，１例４％。自体造血
干细胞移植 １１ 例 （２４．４％），骨髓浆细胞比例
３０．２％（０～８６．５％），血红蛋白（Ｈｂ）９９（５２～１５８）

ｇ／Ｌ，血小板计数（ＰＬＴ）１７０×１０９／Ｌ（４４×１０９／Ｌ～
４２２×１０９／Ｌ），外周血淋巴细胞计数（ＡＬＣ）１．７６×
１０９／Ｌ（０．６３×１０９／Ｌ～４．７９×１０９／Ｌ），白蛋白
（ＡＬＢ）３３．５（２０．５～４７．４）ｇ／Ｌ，肌酐（Ｃｒ）１１８（５２～
３０１）μｍｏｌ／Ｌ，肌酐清除率 （ＣＣｒ）６０．９（１７．４～
１５１．９）ｍＬ／ｍｉｎ，Ｃａ２＋２．４（１．９～３．２）ｍｇ／Ｌ，乳酸
脱氢酶（ＬＤＨ）１９０（７３～６７３）Ｕ／Ｌ，β２微球蛋白
（β２－ＭＧ）４．７（１．４～１３．７）ｇ／Ｌ。

ＣＣｒ采用ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ－ｇａｕｌｔ公式计算，根据美国
肾脏病基金会Ｋ／ＤＯＱＩ工作组编写的慢性肾脏病
（ＣＫＤ）临床实践指南：①肾功能正常：ＣＣｒ≥９
０ｍＬ／ｍｉｎ；②肾功能轻度下降：６０～８９ｍＬ／ｍｉｎ；

③肾功能中度下降：３０～５９ｍＬ／ｍｉｎ；④肾功能重
度下降：１５～２９ｍＬ／ｍｉｎ；⑤肾功能衰竭：ＣＣｒ＜１
５ｍＬ／ｍｉｎ。ＣＣｒ＜９０ｍＬ／ｍｉｎ为肾功能不全。肾
功能逆转：患者治疗后由ＣＣｒ＜６０ｍＬ／ｍｉｎ上升至
ＣＣｒ≥６０ｍＬ／ｍｉｎ，维持１个月以上。
１．２　治疗
所有 ＮＤＭＭ 患者均采用 ＶＲＤ方案诱导治

疗：硼替佐米１．３ｍｇ／ｍ２，第１，４，８，１１天，皮下注
射（第３个疗程开始采用每周１次方案）；来那度胺
２５ｍｇ／ｄ口服，第１～２１天（肾功能受损患者，根据
ＣＣｒ调整剂量）；地塞米松２０ｍｇ／ｄ，第１～２，４～５，
８～９，１１～１２天，口服（第３个疗程后４０ｍｇ／ｄ，第
１，８，１５，２２天）；２８ｄ为１个疗程。治疗期间辅以
止吐、刺激造血、营养神经等对症支持治疗。
１．３　疗效及不良反应评估
参考中国多发性骨髓瘤诊治指南（２０２０年修

订），疗效评估分为完全缓解（ＣＲ）、非常好的部分
缓解（ＶＧＰＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾病稳定（ＳＤ）、疾
病进展（ＰＤ）。总体缓解率（ＯＲＲ）＝ＣＲ率＋ＶＧ－
ＰＲ率＋ＰＲ率。同时通过住院病历、门诊病历资料
和电话随访收集患者治疗过程中出现的血液学及

非血液学不良反应，根据ＣＡＣＴＥ　５．０版进行分级
评估。
１．４　随访
采用查阅住院及门诊病历和电话随访方式，随

访时间截止至２０２１年６月３０日。无进展生存期
（ＰＦＳ）为从治疗开始至ＰＤ、复发或死亡的时间。
总体生存期（ＯＳ）时间定义为从治疗开始至末次随
访或死亡的时间。
１．５　统计学处理
应用ＳＰＳＳ　２２．０软件进行数据处理。计数资

料以例数和百分率表示。正态分布的计量资料以
�Ｘ±Ｓ 表示，采用配对ｔ检验进行比较，不符合正
态分布的资料以平均数，最大值及最小值表示，采
用非参数秩和检验进行比较。组间率的比较采用
χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。生存分析采用Ｋａｐ－
ｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　疗效评估及生存分析
截至末次随访时间２０２１年６月３０日，完成２

个疗程治疗的患者有４５例，其中２例（４．４％）达
ＣＲ，１９例（４２．２％）达 ＶＧＰＲ，ＯＲＲ为８８．９％（４０／
４５）。在４个疗程可评估疗效的３４例患者中，５例
（１４．７％）达ＣＲ，２２例（６４．７％）达 ＶＧＰＲ，ＯＲＲ为
９１．２％（３１／３４）。在完成６个疗程化疗的１９例患
者中，１０例（５２．６％）达ＣＲ，８例（４２．１％）达 ＶＧ－
ＰＲ，ＯＲＲ为１００．０％（１９／１９）。不同年龄、ＣＰＣ、肾
功能损伤患者的疗效进行亚组比较，差异均无统计
学意义（表１）。
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２．２　单因素及多因素分析
本研究随访至２０２１年６月３０日，中位随访时

间２１个月，死亡６例（１３．３％），其中３例因疾病进
展死亡，１例因心肌梗死死亡，２例因多脏器功能衰
竭死亡。１年 ＯＳ率９４％，２年 ＯＳ率７５％；１年
ＰＦＳ率８１％，２年ＰＦＳ率７３％。单因素分析显示，
外周血有 ＣＰＣ、ＣＤ５６（－）、ＰＬＴ≤１００×１０９／Ｌ、
ＬＤＨ＞２５０Ｕ／Ｌ的患者 ＰＦＳ显著缩短（均Ｐ＜
０．０５），外周血有 ＣＰＣ、ＣＤ５６（－）、ＡＬＣ≤１．５×
１０９／Ｌ、ＰＬＴ≤１００×１０９／Ｌ、ＬＤＨ＞２５０Ｕ／Ｌ的患
者ＯＳ显著缩短（均Ｐ＜０．０５）（表２）。多因素分析

显示，外周血有ＣＰＣ是影响ＰＦＳ及 ＯＳ的独立危
险因素（表３）。
２．３　治疗前后肾功能变化
对４３例肾功能不全患者的ＣＣｒ、Ｃｒ及β２－ＭＧ

进行分析显示，治疗后ＣＣｒ较治疗前基线水平明显
升高（Ｐ＜０．０１）；治疗后Ｃｒ及β２－ＭＧ较治疗前水
平明显降低（Ｐ＜０．０１），４个疗程及６个疗程与２
个疗程的Ｃｒ及β２－ＭＧ水平比较，差异无统计学意
义，而ＣＣｒ明显降低（Ｐ＜０．０５）（表４）。４３例肾功
能不全患者中，治疗前２３例患者 ＣＣｒ＜６０ｍＬ／
ｍｉｎ，２个疗程后肾功能逆转率为７３．９％（１７／２３）。

表１　不同亚组ＶＲＤ方案治疗ＮＤＭＭ患者的疗效分析 例（％）

组别
２个疗程（４５例）

例数 ＣＲ　 ＶＧＰＲ　 ＯＲＲ

４个疗程（３４例）

例数 ＣＲ　 ＶＧＰＲ　 ＯＲＲ

６个疗程（１９例）

例数 ＣＲ　 ＶＧＰＲ　 ＯＲＲ
年龄

　＞６５岁 １３　 ０　 ６（４６．２）１２（９２．３） ９　 １（１１．１） ７（７７．８） ９（１００．０） ４　 ２（５０．０） ２（５０．０） ４（１００．０）

　≤６５岁 ３２　 ２（６．３）１３（４０．６）２８（８７．５） ２５　 ４（１６．０）１５（６０．０） ２２（８８．０） １５　 ８（５３．３） ６（４０．０）１５（１００．０）

细胞遗传学

　高危 ２０　２（１０．０） ６（３０．０）１９（９５．０） １３　 ２（１５．４） ８（６１．５） １２（９２．３） ８　 ６（７５．０） ２（２５．０） ８（１００．０）

　标危 １８　 ０　 ７（３８．９）１５（８３．３） １４　 ２（１４．３） ９（６４．３） １３（９２．９） ８　 ２（２５．０） ６（７５．０） ８（１００．０）

ＣＰＣ

　有 ８　 ０　 ４（５０．０） ７（８７．５） ６　 １（１６．７） ３（５０．０） ５（８３．３） ５　 ３（６０．０） １（２０．０） ５（１００．０）

　无 ３７　 ２（５．４）１５（４０．５）３３（８９．２） ２８　 ４（１４．３）１９（６７．９） ２６（９２．９） １４　 ７（５０．０） ７（５０．０）１４（１００．０）

ＣＣｒ

　＞６０ｍＬ／ｍｉｎ　 ２２　 ２（９．１） ８（３６．４）１９（８６．４） １８　 ３（１６．７）１２（６６．７） １７（９４．４） １０　 ７（７０．０） ２（２０．０）１０（１００．０）

　≤６０ｍＬ／ｍｉｎ　 ２３　 ０　 １１（４７．８）２１（９１．３） １６　 ２（１２．５）１０（６２．５） １４（８７．５） ９　 ３（３３．３） ６（６６．７） ９（１００．０）

表２　影响ＮＤＭＭ患者预后的单因素分析

组别 例数
ＰＦＳ

平均时间／月 χ２　 Ｐ

ＯＳ
平均时间／月 χ２　 Ｐ

性别

　男 ２６　 ３１　 ０．００３　 ０．９５３　 ３３　 ０．１６９　 ０．６８１
　女 １９　 ２３　 ２６
年龄

　≤６５岁 ３２　 ３０　 ０．１５６　 ０．６９３　 ３３　 ０．１４２　 ０．７０６
　＞６５岁 １３　 ２４　 ２６
ＤＳ分期
　Ⅰ＋ Ⅱ期 ７　 ３３　 ０．２０３　 ０．６５２　 ３３　 ０．０２４　 ０．８７６
　Ⅲ期 ３８　 ２５　 ３２
ＩＳＳ分期
　Ⅰ＋ Ⅱ期 ３２　 ３３　 ２．４７５　 ０．１１６　 ３４　 ０．５０６　 ０．４７７
　Ⅲ期 １３　 １９　 ２３
Ｒ－ＩＳＳ分期
　Ⅰ＋ Ⅱ期 ３２　 ３２　 ２．１４６　 ０．１４３　 ３４　 ０．９８４　 ０．３２１
　Ⅲ期 ６　 １６　 ２１
分型

　ＩｇＧ　 ２１　 １９　 ４．６６８　 ０．０９７　 ２９　 ０．５２１　 ０．７７１
　ＩｇＡ　 １５　 ２８　 ３１
　其他 ９　 ３５　 ３４
染色体核型

　复杂核型 ４　 ２０　 ０．１５１　 ０．６９７　 ２１　 １．１７３　 ０．２７９
　其他 ３８　 ３１　 ３４
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续表

组别 例数
ＰＦＳ

平均时间／月 χ２　 Ｐ

ＯＳ
平均时间／月 χ２　 Ｐ

细胞遗传学

　高危 ２０　 ２１　 ０．０４９　 ０．８２４　 ２３　 １．０７３　 ０．３００
　低危 １８　 ３１　 ３５
髓外病变

　有 ７　 ２３　 ０．３４５　 ０．５５７　 ２５　 ０．００４　 ０．９５３
　无 ３８　 ３０　 ３３
ＣＰＣ
　有 ８　 １７　 ６．１６９　 ０．０１３　 ２０　 ７．０１０　 ０．００８
　无 ３７　 ３３　 ３５
ＣＤ５６
　阳性 ２７　 ３６　 ５．８００　 ０．０１６　 ３７　 ５．５６０　 ０．０１８
　阴性 １８　 １９　 ２２
ＣＤ１１７
　阳性 １０　 ３２　 ０．０５４　 ０．８１６　 ３３　 ０．１３６　 ０．７１３
　阴性 ３５　 ２５　 ３２
骨髓浆细胞比例

　≤３０％ ２４　 ２８　 １．６６８　 ０．１９７　 ３４　 １．１３９　 ０．２８６
　＞３０％ ２１　 ２８　 ３２
Ｈｂ
　≤８５ｇ／Ｌ　 １５　 ２６ ＜０．００１　 ０．９９４　 ２８ ＜０．００１　 ０．９９１
　＞８５ｇ／Ｌ　 ３０　 ３１　 ３４
ＰＬＴ
　≤１００×１０９／Ｌ　 ６　 １２　 ５．６２４　 ０．０１８　 １７　 ５．６３８　 ０．０１８
　＞１００×１０９／Ｌ　 ３９　 ３３　 ３５
ＡＬＣ
　≤１．５×１０９／Ｌ　 １９　 １８　 ２．８５９　 ０．０９１　 ２１　 ５．４６１　 ０．０１９
　＞１．５×１０９／Ｌ　 ２６　 ３４　 ３７
ＡＬＢ
　≤３５ｇ／Ｌ　 ２７　 ２３　 ３．６５８　 ０．０５９　 ３０　 １．０６０　 ０．３０３
　＞３５ｇ／Ｌ　 １８　 ３６　 ３６
Ｃｒ
　≤１７７μｍｏｌ／Ｌ　 ３７　 ３１　 ０．０１２　 ０．８９２　 ３４　 ０．１１８　 ０．７３１
　＞１７７μｍｏｌ／Ｌ　 ８　 ２２　 ２４
ＣＣｒ
　≤６０ｍＬ／ｍｉｎ　 ２３　 ２４　 １．３８３　 ０．２４０　 ２８　 ０．７２７　 ０．３９４
　＞６０ｍＬ／ｍｉｎ　 ２２　 ３４　 ３５
Ｃａ２＋

　≤２．７５ｇ／Ｌ　 ３８　 ３１　 ０．３６５　 ０．５４６　 ３４　 １．５４１　 ０．２１５
　＞２．７５ｇ／Ｌ　 ７　 ２０　 ２２
ＬＤＨ
　≤２５０Ｕ／Ｌ　 ４０　 ３３　 ７．５９１　 ０．００６　 ３５　 ５．７１０　 ０．０１７
　＞２５０Ｕ／Ｌ　 ５　 １０　 １８

β２－ＭＧ
　≤３．５ｍｇ／Ｌ　 １９　 ３５　 ２．７４９　 ０．２５３　 ３７　 １．１９２　 ０．５５１
　３．５～５．５ｍｇ／Ｌ　 １３　 ２６　 ２８
　＞５．５ｍｇ／Ｌ　 １３　 １９　 ２３

表３　影响ＮＤＭＭ患者预后的多因素Ｃoｘ回归分析

影响因素
ＰＦＳ

ＨＲ　 ９５％ＣＩ　 Ｐ

ＯＳ

ＨＲ　 ９５％ＣＩ　 Ｐ

ＣＰＣ　 ４．１２８　 １．００８～１６．８９７　 ０．０４９　 １１．０２７　 １．５４２～７８．８４２　 ０．０１７

ＡＬＣ≤１．５×１０９／Ｌ　 ０．５３４　 ０．１００～２．８５６　 ０．４６３　 ０．１１５　 ０．００９～１．４２８　 ０．０９３

ＰＬＴ≤１００×１０９／Ｌ　 ０．４１３　 ０．０７１～２．４０５　 ０．３２６　 ０．４０６　 ０．０５７～３．６０５　 ０．４０６

ＬＤＨ＞２５０Ｕ／Ｌ　 ０．３７４　 ０．０６４～２．１６７　 ０．２７２　 ０．４５３　 ０．０４８～３．４００　 ０．４５４
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表４　肾功能不全的ＮＤＭＭ患者应用ＶＲＤ方案治疗前后肾功能变化

疗程 Ｃｒ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ＣＣｒ／（ｍＬ·ｍｉｎ－１） β２－ＭＧ／（ｍｇ·Ｌ

－１）

治疗前（４３例） １２１．６（６６．７～３０１．６） ５７．９（１７．４～８９．２） ４．８（１．４～１３．７）

２个疗程（４３例） ８６．３（４１．０～２６１．２）１） ７７．９（２０．１～１９５．５）１） ４．３（１．２～６８．７）１）

４个疗程（３２例） ９０．７（５３．０～２４５．０）１） ７３．９（２１．４～１５１．２）１）２） ２．９（１．３～８．７）１）

６个疗程（１８例） ９５．４（４７．０～２１５．８）１） ７５．７（２４．３～１７０．６）１）２） ２．９（１．０～９．０）１）

　　与治疗前比较，１）Ｐ＜０．０１；与２个疗程比较，２）Ｐ＜０．０５。

２．４　不良反应
最常见的不良反应为贫血１５例（３３．３％），血

小板减少１３例（２８．９％），周围神经病变１０例
（２２．２％），中性粒细胞减少３例（６．７％）及感染５
例（１１．１％）。发生３～４级不良反应的患者１２例
（２６．７％），分别为血小板减少３例（６．７％），贫血１
例（２．２％），周围神经病变５例（１１．１％），感染２
例（４．４％），恶心１例（２．２％）。血液学不良反应经
输注成分血、刺激造血及升白等治疗后均能缓解。
５例（１１．１％）患者因不能耐受周围神经毒性更换
药物治疗，其余患者经硼替佐米减量治疗或延长周
期及营养神经等对症治疗后缓解。１例（２．２％）患
者因不能耐受来那度胺导致的恶心、呕吐更换药物
治疗，其余患者经止吐等对症治疗后缓解。至末次
随访时间，所有患者均未发生第２肿瘤及血栓相关
不良反应。

３　讨论
ＭＭ是血液系统常见肿瘤，目前发病机制仍不

明确，其发生可能与细胞遗传学、骨髓微环境有关。
ＭＭ的主要临床表现为贫血、高钙血症、骨痛和肾
功能损害。ＭＭ 一线治疗的目的是在达到最深缓
解的基础上，实现持续缓解和延长生存期［６］。因此
在新药时代如何选择化疗方案使 ＭＭ 达到更深的
缓解，继而延长生存，是 ＭＭ 的首要问题。目前治
疗ＮＤＭＭ患者有多种联合诱导方案，其中三药联
合方案中，国内外研究显示 ＶＲＤ 具有明显疗
效［７－９］。研究表明 ＶＲＤ治疗 ＮＤＭＭ 患者可以提
高缓解深度至微小残留阴性，并延长 ＰＦＳ 及
ＯＳ［２，１０］。多个指南将ＶＲＤ纳为ＮＤＭＭ的一线治
疗推荐［１１－１２］，但由于医保政策、药物普及性等各方
面原因，ＶＲＤ方案的使用仍较少，真实世界中关于
ＶＲＤ方案治疗的疗效及安全性的研究国内鲜有报
道。
蛋白酶体抑制剂联合免疫调节剂作用机制不

同，但可协同增加抗肿瘤作用，相较于两药单用，具
有更好的反应率及生存优势。在ＳＷＯＧ　Ｓ０７７７的
３期临床试验中，ＶＲＤ组 ＯＲＲ为９０．２％，ＲＤ（来
那度胺、地塞米松）组 ＯＲＲ为７８．８％［１３］。冯绪梅
等［１４］研究表明，ＶＲＤ组与ＢＤ（硼替佐米、地塞米
松）组ＯＲＲ分别为８５％、５７％。ＶＲＤ三药联合方
案较两药联合方案具有更好的疗效。Ｒｏｓｉｎｏｌ等［２］

临床研究显示，在ＶＲＤ诱导治疗期间，反应深度随
疗程增加而提高，第 ３ 个疗程 ≥ＶＧＰＲ 率为
５５．６％，第 ４ 个疗程为 ６３．８％，第 ５ 个疗程为
６８．３％。本研究中 ＮＤＭＭ 患者２、４、６个疗程的
≥ＶＧＰＲ率分别为４６．７％、７９．４％、９４．７％，ＯＲＲ
分别为８８．９％、９１．２％、１００．０％。ＶＲＤ治疗ＮＤＭＭ
具有良好的疗效，且起效快，缓解深度明显增加。
部分 ＭＭ患者的外周血中可以检测到ＣＰＣ，

即使是非常少的ＣＰＣ，预后仍差。目前尚无ＣＰＣ
值的最佳临界值。梅奥中心对１７６例外周血发现
浆细胞的 ＭＭ患者分析后认为，ＣＰＣ≥５％时预后
较 差［１５］。最 近 研 究 显 示［１６］，ＣＰＣ 分 界 值 为
０．０３８％时，可以很好地区分肿瘤负担更高、肿瘤状
态更具侵袭性、应答率更低的患者。本研究由于样
本量小没有进行临床界值分析，但经多因素分析发
现ＣＰＣ是ＰＦＳ及 ＯＳ的独立预后不良因素，且本
研究中 ＣＰＣ均＜５％，中位 ＯＳ为１８个月，中位
ＰＦＳ为１７个月。因此本研究发现ＣＰＣ对于预后
的影响与文献报道一致，关于ＣＰＣ的最佳临床界
值有待进一步扩大样本量后研究分析。
肾功能不全是 ＭＭ 患者的常见并发症，伴有

肾功能损害的 ＭＭ 患者病死率高，生存期短［１７－１８］。
研究发现［１９］基于硼替佐米的治疗方案可以改善肾

功能，甚至逆转肾功能。伴有肾功能不全的 ＭＭ
患者，基于硼替佐米治疗组的骨髓瘤ＯＲＲ（７１％ｖｓ
４８．３％）、ＣＲ率（２１％ｖｓ　５．７％）均高于非硼替佐米
治疗组［２０］。应用硼替佐米联合沙利度胺及地塞米
松治疗伴肾功能不全的 ＮＤＭＭ 患者的一项研究
显示［２１］，肾功能逆转率为３８．９％。本研究中，ＶＲＤ
治疗伴肾功能不全的 ＮＤＭＭ 患者的肾功能逆转
率为７３．９％，中重度肾功能不全的ＮＤＭＭ 患者随
着疗程增加有缓解加深的趋势，肾功能不全患者的
ＣＣｒ随疗程增加明显升高且差异有统计学意义。
本研究并未发现中重度肾功能异常影响患者生存，
表明ＶＲＤ方案可能克服肾功能不全对ＮＤＭＭ 患
者预后的影响。
安全性分析显示ＶＲＤ治疗ＮＤＭＭ 患者的安

全性良好，最常见的不良反应为贫血（３３．３％）、血
小板减少（２８．９％）以及周围神经病变（２２．２％）。
发生３～４级不良反应的患者为１２例，其中周围神
经病变最为常见，主要表现为四肢麻木。为避免硼
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替佐米的神经毒性，本研究均采用皮下注射硼替佐
米的方式，并于第３个疗程改为每周１次方案，同
时予以营养神经辅助治疗，因此低于文献报道的
３５％～５３％［２２－２３］。在患者出现周围神经病变后，通
过硼替佐米减量或延长周期治疗时，大部分患者周
围神经毒性较前缓解，部分患者（１１．１％）因不能耐
受而换药。本研究中周围神经病变较以往文献报
道较低，但仍有５例患者出现不能耐受而换药，硼
替佐米导致的周围神经病变仍需高度重视。大多
数肾功能不全的患者在治疗后有一定程度的ＣＣｒ
的改善，未见治疗相关肾功能损害。
综上所述，新药时代 ＮＤＭＭ 患者应用 ＶＲＤ

方案进行治疗，ＣＰＣ是患者预后的独立危险因素，
ＶＲＤ方案具有良好的疗效及安全性，并且可在一
定程度上改善肾功能。由于本研究样本量较少，部
分患者随访时间较短，未达到中位 ＯＳ及ＰＦＳ，因
此有待后续进一步提高样本量，延长随访时间。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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ｔｅｍａｔｉｃ　ｒｅｖｉｅｗ　ａｎｄ　ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１６，９５（４６）：ｅ５２０２．

［２１］何孜岩．探究硼替佐米对新发骨髓瘤患者肾功能的影
响［Ｊ］．黑龙江医药，２０１６，２９（３）：４７１－４７３．

［２２］Ｓｔａｎｓｂｏｒｏｕｇｈ　ＲＬ，Ｇｉｂｓｏｎ　ＲＪ．Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ｉｎ－

ｄｕｃｅｄ　ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｓｕｐｐｏｒｔ
Ｐａｌｌｉａｔ　Ｃａｒｅ，２０１７，１１（２）：１３３－１３７．

［２３］叶宇凡，张林娜，陈晓玲，等．真实世界国产硼替佐米
治疗初诊多发性骨髓瘤疗效评价［Ｊ］．临床血液学杂
志，２０２１，３４（５）：３２７－３３１．

（收稿日期：２０２１－０７－３０）

·７５·魏冲，等．原发系统型间变性大细胞淋巴瘤４８例临床特征及预后分析第１期 　


