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硼替佐米治疗恶性浆细胞病的临床观察
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［摘摇 要］摇 目的：观察硼替佐米（遭燥则贼藻扎燥皂蚤遭）治疗恶性浆细胞病的临床疗效和不良反应。方法：圆园园苑 年 圆 原 员园 月复旦大学
附属华山医院血液科收治的 员园 例恶性浆细胞病患者，接受 灾阅方案（硼替佐米 员援 员 耀 员援 猿 皂早 辕 皂圆，第 员、源、愿、员员 天；地塞米松 猿园
皂早 辕 凿，第 员 耀 源 天，第 愿 耀 员员 天）、灾阅栽方案（灾阅方案加沙利度胺 员园园 耀 员缘园 皂早 辕 凿，第 员 耀 圆愿 天）或 孕灾粤阅栽方案（硼替佐米 员援 员 耀
员援 猿 皂早 辕 皂圆，第 员、源、愿、员员 天；地塞米松 猿园 皂早 辕 凿，第 员 耀 源 天，第 愿 耀 员员 天；长春地辛 员 皂早 辕 凿，第 员 耀 源 天，脂质体多柔比星 圆园 皂早，

第 员、猿 天；沙利度胺 员园园 皂早 辕 凿，第 员 耀 圆愿 天）化疗，源 周为 员 疗程。结果：员园 例患者均在第 员 疗程后显示治疗反应，员 例获得非
常好的部分缓解（增藻则赠 早燥燥凿 责葬则贼蚤葬造 则藻皂蚤泽泽蚤燥灶，灾郧孕砸）、怨 例获得部分缓解（责葬则贼蚤葬造 则藻皂蚤泽泽蚤燥灶，孕砸），总有效率为 员园园豫；坚持治疗的
怨 例患者，现 圆 例处于完全缓解（糟燥皂责造藻贼藻 则藻皂蚤泽泽蚤燥灶，悦砸）、员 例 灾郧孕砸、远 例 孕砸，总有效率为 员园园豫。不良反应主要包括末梢神经

炎、血小板减少、胃肠道反应、乏力以及潜在的免疫抑制作用。结论：硼替佐米对于恶性浆细胞病有显著疗效；存在一些不良

反应，但患者耐受良好。
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摇 摇 硼替佐米（遭燥则贼藻扎燥皂蚤遭）是第一个用于临床的蛋
白酶体抑制剂［员］，在 多发性骨髓瘤（ 皂怎造贼蚤责造藻
皂赠藻造燥皂葬，酝酝）等恶性肿瘤的临床治疗中业已显出
很好疗效。该药上市时间尚短，且临床资料多来自

国外，因此有必要积累该药在中国患者中的疗效和

不良反应的临床经验。本研究总结了 员园 例接受硼
替佐米治疗的恶性浆细胞病的临床资料，探讨硼替

佐米的疗效和不良反应。

员摇 材料与方法

员援 员摇 试验对象
复旦大学附属华山医院血液科自 圆园园苑 年 圆 原

员园 月共有 员园 例恶性浆细胞病患者接受硼替佐米治
疗，所有 员园 例患者均经骨穿、血清（尿）免疫球蛋
白、血清（尿）免疫固定电泳、影像学和核素等方法

确诊为恶性浆细胞病，中位年龄 缘苑（缘园 耀 苑源）岁，男
缘 例、女 缘 例。员园 例患者中，原发性浆细胞白血病
（责造葬泽皂葬 糟藻造造 造藻怎噪藻皂蚤葬，孕悦蕴）员 例，酝酝 怨 例（包括难
治性 酝酝 缘 例、初治 酝酝 源 例）。酝酝 中，陨早郧 型 远
例，陨早粤型 圆 例，轻链型 员 例；按 阅怎则蚤藻鄄杂葬造皂燥灶分期标
准：Ⅲ粤期 愿 例、Ⅱ粤期 员 例。所有患者发病到接受
硼替佐米治疗的中位时间为 苑（圆 耀 圆远）个月。缘 例
难治性 酝酝 患者，既往接受化疗中位疗程数为 远
（圆 耀 员员）个，接受方案包括 灾粤阅（长春地辛 垣多柔比
星 垣地塞米松）、灾粤悦阅（长春地辛 垣多柔比星 垣环
磷酰胺 垣地塞米松）和 酝孕（美法仑 垣泼尼松），其中
源 例接受过沙利度胺治疗；员 例原发性 孕悦蕴 患者用

灾粤悦阅方案加沙利度胺治疗 圆 疗程无效后改用硼替
佐米治疗。

员援 圆摇 治疗方案
员 例原发性 孕悦蕴、缘 例难治性 酝酝以及 圆 例初治

酝酝，采用 灾阅或 灾阅栽方案，源 周为 员 疗程。灾阅方案
为硼替佐米 员援 员 耀 员援 猿 皂早 辕 皂圆，第 员、源、愿、员员 天；地塞
米松 猿园 皂早 辕 凿，第 员 耀 源 天，第 愿 耀 员员 天。灾阅栽 方案
为 灾阅方案基础上加用沙利度胺 员园园 耀 员缘园 皂早 辕 凿，第
员 耀 圆愿 天。另 圆 例初治酝酝，采用 孕灾粤阅栽方案（硼替
佐米 员援 员 耀 员援 猿 皂早 辕 皂圆，第 员、源、愿、员员 天；长春地辛 员
皂早 辕 凿，第 员 耀 源 天，脂质体多柔比星 圆园 皂早，第 员、猿
天；地塞米松 猿园 皂早 辕 凿，第 员 耀 源 天，第 愿 耀 员员 天；沙利
度胺 员园园 耀 员缘园 皂早 辕 凿，第 员 耀 圆愿 天），源 周为 员 疗程。
员援 猿摇 疗效和不良反应标准

疗效标准参照国际骨髓瘤工作组（ 贼澡藻 陨灶贼藻则灶葬鄄
贼蚤燥灶葬造 酝赠藻造燥皂葬 宰燥则噪蚤灶早 郧则燥怎责，陨酝宰郧）圆园园远 年制定
的疗效标准［圆］，疗效分为完全缓解（ 糟燥皂责造藻贼藻 则藻皂蚤泽鄄
泽蚤燥灶，悦砸）、非常好的部分缓解（ 增藻则赠 早燥燥凿 责葬则贼蚤葬造 则藻鄄
皂蚤泽泽蚤燥灶，灾郧孕砸）、部分缓解（责葬则贼蚤葬造 则藻皂蚤泽泽蚤燥灶，孕砸）、疾
病稳定（ 泽贼葬遭造藻 凿蚤泽藻葬泽藻，杂阅）、疾病进展（ 责则燥早则藻泽泽蚤增藻
凿蚤泽藻葬泽藻，孕阅）。不良反应标准参照美国国立癌症研
究所发布的常见不良反应标准 猿援 园 版（悦燥皂皂燥灶 栽藻则鄄
皂蚤灶燥造燥早赠 悦则蚤贼藻则蚤葬 枣燥则 粤凿增藻则泽藻 耘增藻灶贼泽 增猿援 园）。

·圆愿员·



晕燥援 圆 陈摇 字，等援 硼替佐米治疗恶性浆细胞病的临床观察

圆摇 结摇 果

圆援 员摇 临床疗效
所有患者均在首次硼替佐米治疗疗程结束时显

示出治疗反应，员 例达到 灾郧孕砸，怨 例达到 孕砸。员园 例
患者中，怨 例坚持硼替佐米治疗，圆 例达到 悦砸（分别

在第 圆 和第 猿 疗程后达到 悦砸），员 例在第 猿 疗程后
达到 灾郧孕砸，远 例稳定在 孕砸；员 例患者因经济原因仅
接受 员 疗程硼替佐米治疗，维持 孕砸 状态 源 个月后
酝酝病情进展。截至随访结束，坚持治疗的 怨 例患
者均无肿瘤进展或反复（表 员）。

表 员摇 员园 例恶性浆细胞病患者的临床资料及治疗情况

患者
年龄

（岁）
摇 摇 疾病诊断 治疗方案

硼替佐米剂量

（皂早·皂 原 圆）

首疗程

疗效

总疗

程数
最大疗效 目前情况

员 苑源 酝酝（难治性，Ⅲ粤，陨早郧 原 κ） 灾阅栽 员援 猿 孕砸 员 孕砸 孕阅

圆 缘怨 酝酝（难治性，Ⅲ粤，陨早郧 原 κ） 灾阅 员援 圆 耀 员援 猿 孕砸 猿 孕砸 孕砸

猿 缘缘 酝酝（难治性，Ⅲ粤，陨早郧 原 κ） 灾阅栽 员援 员 孕砸 源 灾郧孕砸 灾郧孕砸

源 缘园 酝酝（难治性，Ⅲ粤，κ） 灾阅栽 员援 员 灾郧孕砸 猿 悦砸 悦砸

缘 缘远 酝酝（难治性，Ⅲ粤，陨早粤 原 κ） 灾阅栽 员援 员 孕砸 员 孕砸 孕砸

远 苑园 酝酝（初治，Ⅱ粤，陨早粤 原 κ） 孕灾粤阅栽 员援 猿 孕砸 源 孕砸 孕砸

苑 缘缘 酝酝（初治，Ⅱ粤，陨早粤 原 κ） 灾阅 员援 员 孕砸 源 孕砸 孕砸

愿 缘圆 酝酝（初治，Ⅲ粤，陨早粤 原 κ） 灾阅栽 员援 员 耀 员援 猿 孕砸 圆 孕砸 孕砸

怨 远源 酝酝（初治，Ⅲ粤，陨早郧 原 κ） 孕灾粤阅栽 员援 员 孕砸 猿 孕砸 孕砸

员园 远愿 原发性 孕悦蕴（ 陨早阅 原 γ） 灾阅栽 员援 员 耀 员援 猿 孕砸 源 悦砸 悦砸

摇 摇 摇 该患者在首疗程治疗后获得了 孕砸，后来拒绝进一步治疗，最终 酝酝病情进展

圆援 圆摇 不良反应
硼替佐米不良反应一般轻微，患者耐受性良好。

血液学毒性主要表现为血小板减少，员园 例中有 怨 例
患者血小板较用药前有所降低，其中有 圆 例 酝酝 患
者出现Ⅰ度血小板减少，停药后 员 周自然恢复正常；
员 例 孕悦蕴 患者出现Ⅳ度减少（该病例在治疗前因
孕悦蕴进展血小板已经下降，病情缓解后硼替佐米巩
固治疗期间未再发生血小板低于正常）。神经毒性

较为多见，缘 例出现一过性、轻微手指麻木，自然缓
解；员 例表现为四肢神经性疼痛，较为剧烈，用止痛
药物后疼痛减轻，停药后 员 周内消失。乏力、恶心和
腹泻也可见到，但均不严重，无需特殊处理，停药后

缓解。有 员 例患者用药后出现较为严重的面部和四
肢水肿，并有少量胸水，无感染证据，经小剂量利尿

剂处理后减轻，停药后水肿缓解，下一疗程中再次出

现相似水肿症状，考虑与硼替佐米有关。有 猿 例患
者首疗程硼替佐米后出现带状疱疹，发生部位分别

为左侧背部、右上肢和右下肢，经抗病毒治疗后控

制；其中 员 例患者在硼替佐米第 猿 疗程后出现真菌
性肺炎，伊曲康唑治疗后痊愈。以上 源 例次感染均
发生在外周血白血病计数和分类正常期间（表 圆）。

表 圆摇 员园 例恶性浆细胞病患者使用硼替佐米后的不良反应

患者
血小板

减少

神经

毒性
并发感染 腹泻 乏力 其他

员 Ⅰ度 Ⅰ度 无 Ⅰ度 Ⅱ度 恶心（Ⅰ度）

圆 无 无 无 无 无 无

猿 无 陨度 无 无 无 无

源 无 无 无 无 无 水肿（Ⅲ度）

缘 无 无 无 无 无 无

远 Ⅰ度 Ⅰ度 无 无 陨度 恶心（Ⅰ度）

苑 无 Ⅲ度 无 无 无 无

愿 无 Ⅰ度 带状疱疹 无 Ⅰ度 无

怨 无 无 带状疱疹 无 无 无

员园 Ⅳ度 Ⅰ度 带状疱疹，

真菌性肺炎

无 Ⅰ度 无

猿摇 讨摇 论

硼替佐米可以通过多种机制诱导恶性浆细胞凋

亡［猿鄄源］，进入临床后明显改善了 酝酝 的治疗效

·猿愿员·



中国肿瘤生物治疗杂志 灾燥造援 员缘

果［缘鄄远］，对于其他恶性浆细胞疾病如浆细胞白血病等

也有良好的治疗潜力［猿，苑］。美国国家综合癌症网

（晕葬贼蚤燥灶葬造 悦燥皂责则藻澡藻灶泽蚤增藻 悦葬灶糟藻则 晕藻贼憎燥则噪，晕悦悦晕）将
其作为 酝酝的二线治疗的Ⅰ类推荐。

本研究的 怨 例 酝酝和 员 例原发性 孕悦蕴 患者，治
疗总有效率 员园园豫，其中 悦砸率 圆园豫、灾郧孕砸率 员园豫、
孕砸率 苑园豫，充分显示了硼替佐米对于恶性浆细胞
病的良好疗效。同时，硼替佐米起效时间快，所有患

者均在首疗程结束时达到 孕砸 或者 灾郧孕砸 标准，其
中有 远 例 酝酝 患者在首疗程第 圆 剂硼替佐米使用
后、第 猿 剂硼替佐米使用前检测 酝 蛋白下降超过
缘园豫。

硼替佐米治疗复发 辕难治性 酝酝 的有效率和对
患者生存时间的延长被多个临床试验和临床研究所

证实。并且已有一些初步的临床研究结果显示硼替

佐米一线治疗 酝酝 的益处［愿鄄怨］。晕悦悦晕 已推荐将硼
替佐米用于初治的 酝酝（Ⅱ遭 类推荐）。本研究的 源
例初治 酝酝中，员 例 悦砸、猿 例 孕砸，显示了硼替佐米对
初治 酝酝疗效满意。根据“更高质量的缓解带来更
好的生存情况”的理论［员园］，硼替佐米对初治 酝酝 的
良好缓解情况将有利于改善 酝酝患者的总体生存。

硼替佐米的不良反应包括血小板减少、末梢神

经炎、胃肠道反应和乏力等，但是通常不严重。本组

患者中仅有 员 例发生与硼替佐米相关的较严重的神
经痛。胸水、严重腹泻虽罕见，但可能影响治疗，须

及时处理。本组患者中有 猿 例使用硼替佐米后发生
带状疱疹，还有 员 例患者发生真菌性肺炎，该 源 例次
感染均发生在白细胞计数和分类正常的情况下。推

测硼替佐米和对免疫细胞有抑制作用，从而导致病

毒、真菌等病原微生物机会感染率增加。

硼替佐米对恶性浆细胞病的疗效肯定，不良反

应较少、患者耐受良好。但是最佳用药方案（如最

佳用药剂量及疗程、与化疗药物的最佳协同作用以

及缓解后如何维持治疗等）尚需进一步研究。
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