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皮下注射硼替佐米治疗多发性骨髓瘤的疗效及安全性分析
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　　【摘要】　目的　 比较硼替佐米皮下和静脉给药治疗多发性骨髓瘤（ＭＭ）患者的疗效和安全性。方法　回顾

性分析２６例接受ＢＤＴ（硼替佐米＋地塞米松＋沙利度胺）方案治疗的 ＭＭ患者。１２例接受硼替佐米皮下注射（皮

下组），１４例接受硼替佐米快速静脉注射（静脉组）。比较两组患者的临床疗效及毒副反应。结果　两组患者临床

特征一致。皮下组和静脉组分别获得７５．００％和７１．４３％的总有效率，其中非常好的部分缓解＋完全缓解

（ＶＧＰＲ＋ＣＲ）率分别为５０．００％和４７．１４％，ＣＲ率分别为１６．６７％和２８．５７％，两组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。两组给药方式起效时间相当，均在第１疗程半数达部分缓解（ＰＲ），第４疗程半数达ＣＲ（犘＞０．０５）。安全

性比较：皮下组周围神经病变发生率低于静脉组〔１６．６７％（２／１２）ｖｓ．６４．２９％（９／１４），犘＝０．０２１〕，其中静脉组中≥

３级周围神经病变占７．１４％（１／１４）；相较静脉组（０％），皮下组皮疹发生率高达６６．６７％（８／１２），但局限、短暂、无需

处理；其余血液与非血液毒副反应的发生在两组间比较差异无统计学意义。结论　 硼替佐米皮下给药的疗效与

传统静脉给药的疗效相当，皮疹发生率增加但症状轻，周围神经病变发生率减少，安全性更好。

【关键词】　多发性骨髓瘤　硼替佐米　皮下给药　毒副反应　周围神经病变
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　　硼替佐米治疗多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）

获得了良好的临床治疗疗效
［１］

，开启了 ＭＭ治疗的新里程。

但良好疗效的发挥受限于药物的毒性反应，研究者们在不断

试验以求找到更加安全、有效的用药方式，其皮下给药，被认

为有助于改善硼替佐米静脉用药安全
［２］

。本研究回顾性分

析采用皮下给药方式注射硼替佐米的ＭＭ患者的治疗状

 安徽省教育厅自然科学基金（Ｎｏ．ＫＪ２００９Ａ７８）资助

况，与传统静脉给药相比，对其疗效和安全性进行比较评价，

为进一步优化 ＭＭ治疗方案提供依据。

１　对象和方法

１．１　研究对象

纳入２００８年１０月至２０１３年１１月入住安徽医科大学

第二附属医院血液科，接受硼替佐米为主的联合诱导化疗方

案治疗的 ＭＭ患者共２６例，其中１４例接受静脉给药（静脉
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组），１２例接受皮下给药（皮下组）。诊断及分期标准参照第

４版《造血与淋巴组织肿瘤 ＷＨＯ分类》
［３］

。

１．２　治疗方法

２６例 ＭＭ患者均接受ＢＤＴ（硼替佐米＋地塞米松＋沙

利度胺）方案。基本方案：硼替佐米１．０～１．３ｍｇ／（ｍ
２
·ｄ），

ｄ１、ｄ４、ｄ８、ｄ１１；地塞米松２０～４０ｍｇ／ｄ，ｄ１～４；沙利度胺

１００ｍｇ／ｄ，每晚睡前服用；２１ｄ为１个疗程。其中年龄≤６５

岁的患者选用地塞米松４０ｍｇ／ｄ，而年龄＞６５岁的患者地塞

米松酌情减量为２０ｍｇ／ｄ。

给药方式：静脉组采用生理盐水３．５ｍＬ溶解稀释１支

３．５ｍｇ的硼替佐米，形成终浓度为１ｍｇ／ｍＬ的药液，外周

静脉快速推注。皮下组采用生理盐水１．４ｍＬ溶解稀释１支

３．５ｍｇ的硼替佐米，形成终浓度为２．５ｍｇ／ｍＬ的药液，在

双侧腹部、大腿外侧４个部位作轮替注射
［２］

。上述治疗方式

获医学伦理学批准且征得每位患者知情同意后采用。治疗

前后定期进行骨髓细胞形态学检查，染色体核型、血常规和

肝肾功能、电解质、血清免疫球蛋白及血、尿轻链定量、免疫

固定电泳、２４ｈ轻链定量、β２
微球蛋白（

β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
，
β２

ＭＧ）、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、乳酸脱氢酶

（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）检查、骨骼Ｘ线及放射性核素

扫描测定。

１．３　疗效判断及观察指标

所有患者均随访至２０１３年１１月３１日，中位随访时间

１７（１～４１）个 月。疗 效 评 价 根 据 国 际 骨 髓 瘤 工 作 组

（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＭｙｅｌｏｍａＷｏｒｋＧｒｏｕｐ，ＩＭＷＧ）及欧洲血液和

骨髓移植协会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＢｌｏｏｄａｎｄ Ｍａｒｒｏｗ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＥＢＭＴ）的疗效标准
［４］

，分为严格意义的ＣＲ

（ｓＣＲ）、完全缓解（ＣＲ）、非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ）、部分缓

解（ＰＲ）、轻微反应（ＭＲ）、无变化（ＮＣ）和疾病进展（ＰＤ）。主

要观察指标包括总有效（ＯＲ）率、ＣＲ率、ＶＧＰＲ率与ＰＲ率，

其中ＯＲ率＝ＣＲ率＋ＶＧＰＲ率＋ＰＲ率。

１．４　安全性评价

按照国际癌症协会毒副反应共同术语（ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒ

ＩｎｓｔｉｔｕｔｅＣｏｍｍｏｎＴｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙＣｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔｓ，

ＮＣＩＣＴＣＡＥ）第４版标准判断不良反应
［５］

。

１．５　统计学方法

应用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法或卡方检验进行组间比较。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般临床资料

２６例接受ＢＴＤ方案治疗的ＭＭ患者中，男１３例，女１３

例。中位年龄６５（４１～８３）岁。初发 ＭＭ患者１９例，复发或

难治（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＲＲＭＭ）７

例。皮下组和静脉组在性别、年龄、分期分组、分型、合并症

等临床病理特征上差异无统计学意义，见表１。

２．２　不同给药方式的疗效比较

从表２可知，至随访结束，硼替佐米皮下注射组的ＣＲ

率、ＶＧＰＲ率、ＰＲ率、ＯＲ率与静脉组相比，差异无统计学意

义（犘＞０．０５），显示皮下注射组的疗效与传统静脉注射组的

疗效相当。

表１　两组 犕犕患者临床基线特征

犜犪犫犾犲１　犆犾犻狀犻犮犪犾犫犪狊犲犾犻狀犲犻狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊狅犳犕犕狆犪狋犻犲狀狋狊

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｇｒｏｕｐ（狀＝１２）

Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

ｇｒｏｕｐ（狀＝１４）

Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ（ｃａｓｅ） ６／６ ７／７

Ａｇｅ〔ｙｒ．，ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ）〕 ６１．５（４５８３） ６４（４１７４）

Ｔｙｐｅ（ｃａｓｅ）

　ＩｇＧ ４ ６

　ＩｇＡ ３ ３

　ＩｇＤ １ １

　Ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ（κ／λ） ３ ３

　Ｎｏｎｓｅｃｒｅｔｏｒｙｔｙｐｅ ０ １

　Ｐｌａｓｍａｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ １ ０

ＩＳＳｓｔａｇｉｎｇ（Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ，ｃａｓｅ） ０／６／６ ５／４／５

Ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ
＃（Ａ／Ｂ，ｃａｓｅ） ６／６ ９／５

Ｐｒｉｍａｒｙ／ｒｅｌａｐｓｅ（ｃａｓｅ） ８／４ １１／３

Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄｃｏｕｒｓｅｓ（ｃａｓｅ）

　≥２ｃｏｕｒｓｅｓ １０ ９

　≥４ｃｏｕｒｓｅｓ ４ ６

Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ（ＤＭ／ＨＰ，ｃａｓｅ） ２／１ ３／２

　　＃：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ＜１７６．８μｍｏｌ
／Ｌ（Ａ）ｏｒ≥１７６．８μｍｏｌ

／Ｌ（Ｂ）．

ＤＭ：ｄｉａｂｅｔｅｓ；ＨＰ：ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

表２　两组患者硼替佐米疗效比较〔例数（％）〕

犜犪犫犾犲２　犈犳犳犻犮犪犮狔狉犲犾犪狋犲犱狋狅犫狅狉狋犲狕狅犿犻犫狋狉犲犪狋犿犲狀狋犻狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊〔犮犪狊犲

（％）〕

Ｇｒｏｕｐ 狀 ＣＲ ＶＧＰＲ ＰＲ 犗犚

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ １２ ２（１６．６７）４（３３．３３）３（２５．００） ９（７５．００）

Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ １４ ４（２８．５７）４（２８．５７）２（１４．２９）１０（７１．４３）

犘 ０．６５２ １．０００ ０．６３５ １．０００

　　ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ；ＶＧＰＲ：Ｖｅｒｙｇｏｏｄｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ；ＰＲ：

Ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ；ＯＲ：Ｏｖｅｒａｌｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ

２．３　不同给药方式的起效时间比较

接受硼替佐米治疗疗程数不同，患者疗效呈现不同，随

着疗程数的累积，疗效也呈现向更深层次缓解。如表３显示

第１疗程后皮下组与静脉组都呈现超半数病例达ＰＲ及以

上（６６．６７％ｖｓ．６４．２９％，犘＝１．０００）。第２个疗程后，两组

尚无ＣＲ病例出现，但 ＶＧＰＲ 率与 ＰＲ 率基本一致（犘＝

１．０００）。３个疗程后，皮下组出现１例ＣＲ病例，静脉组无

ＣＲ病例，深层次的缓解率ＣＲ＋ＶＧＰＲ两组分别为７１．４９％

和７５％，ＯＲ率则为８５．７１％和１００％，两组间数据无统计学

差异（犘＝１．０００，犘＝０．７４８）。４个疗程结束，皮下组与静脉

组的ＣＲ率分别为５０．００％与６６．６７％，ＣＲ＋ＶＧＰＲ率则分

别为７５％和８３．３４％，两组相当（犘＝１．０００）。两组达到半数

ＯＲ效应的时间无差异，都在第１疗程后。达到半数ＣＲ效

应的时间相同，均在第４疗程后。

２．４　毒副反应

２６例接受ＢＴＤ方案治疗的患者均未因毒副反应死亡

或治疗中断。血液学毒副反应以血小板减少最为突出，皮下

组 与静脉组发生率分别为１６．６７％与５０．００％，差异无统计

０３５
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表３　两组患者不同硼替佐米疗程的疗效反应〔例数（％）〕

犜犪犫犾犲３　犚犲狊狆狅狀狊犲狋狅犮狅狌狉狊犲狊狅犳犫狅狉狋犲狕狅犿犻犫狋狉犲犪狋犿犲狀狋犻狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊〔犮犪狊犲（％）〕

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｇｒｏｕｐ

狀 ＣＲ ＶＧＰＲ ＰＲ

Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｇｒｏｕｐ

狀 ＣＲ ＶＧＰＲ ＰＲ

Ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓ ４ ２（５０．００） １（２５．００） １（２５．００） ６ ４（６６．６７） １（１６．６７） １（１６．６７）

Ａｆｔｅｒ３ｃｏｕｒｓｅｓ ７ １（１４．２９） ４（５７．１４） １（１４．２９） ８ － ６（７５．００） ２（２５．００）

Ａｆｔｅｒ２ｃｏｕｒｓｅｓ １０ － ３（３０．００） ３（３０．００） ９ － ３（３３．３３） ５（５５．５５）

Ａｆｔｅｒ１ｃｏｕｒｓｅ １２ － ２（１６．６７） ６（５０．００） １４ － ２（１４．２９） ７（５０．００）

　　ＣＲ，ＶＧＰＲ，ＰＲｄｅｎｏｔｅａｓｓａｍｅａｓｔａｂｌｅ２

学意义（犘＝０．１１０），但３级以上血小板减少甚或需要输注

血小板支持的多见于静脉注射组。非血液学毒副反应中神

经系统损害发生率高，表现为意识障碍和周围神经病变

（ＰＮＰ），可为嗜睡、谵妄、癫痫和四肢末端麻木、酸胀、针刺样

痛觉过敏等症状。ＰＮＰ发生突出见于静脉组，发生率为

６４．２９％，其中１例出现４级ＰＮＰ损害，呈现手足的麻木、疼

痛及Ⅲ级肌力下降，影响睡眠和行走，停止硼替佐米的治疗，

予Ｂ族维生素营养支持止痛对症治疗，３个月后才有所改

善。皮下注射组无意识情绪障碍，ＰＮＰ少且轻（１６．６７％），

给予 Ｂ族维生素及补钙静脉注射后症状可缓解，两组的

ＰＮＰ发生率比较差异有统计学意义 （犘＝０．０２１）。皮疹发

生全部见于皮下组（６６．６７％），但无需治疗，在５ｄ左右消

退。其余不良反应有肾功能不全、感染、水肿及胃肠道症状，

组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表４。

表４　两组患者不良反应发生率比较 〔例数 （％）〕

犜犪犫犾犲４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犻狀犮犻犱犲狀狋狅犳犪犱狏犲狉狊犲狉犲犪犮狋犻狅狀狊犻狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊〔犮犪狊犲（％）〕

Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｇｒｏｕｐ（狀＝１２）

Ａｌｌｇｒａｄｅｓ　 ≥３ｇｒａｄｅｓ　

Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｇｒｏｕｐ（狀＝１４）

Ａｌｌｇｒａｄｅｓ　 ≥３ｇｒａｄｅｓ　

犘

Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ２（１６．６７） ０ ７（５０．００） ２（１４．２９） ０．１１０

Ｗｅａｋ ０ ０ ２（１４．２９） ０

Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ

　Ｄｉａｒｒｈｅａ １（８．３３） １（８．３３） １（７．１４） １（７．１４） １．０００

　Ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ １（８．３３） ０ ５（３５．７１） ０ ０．１７０

　Ｎａｕｓｅａｏｒｖｏｍｉｔ ２（１６．６７） ０ １（７．１４） ０ ０．５８０

　Ｌｏｓｓｏｆａｐｐｅｔｉｔｅ ２（１６．６７） ０ １（７．１４） ０ ０．５８０

　Ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ０ ０ ２（１４．２９） ０

ＰＮＰ ２（１６．６７） ０ ９（６４．２９） １（７．１４） ０．０２１

Ｅｄｅｍａ ４（３３．３３） ０ ３（２１．４３） ０ ０．６６５

Ｒｅｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ １（８．３３） ０ １（７．１４） １（７．１４） １．０００

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ５（４１．６７） ２（１６．６７） ６（４２．８６） １（７．１４） １．０００

Ｒａｓｈ ８（６６．６７） ０ ０ ０

　　ＰＮＰ：Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ

３　讨论

蛋白酶体抑制剂硼替佐米具有极强的抗骨髓瘤活性，无

论对初发 ＭＭ还是ＲＲＭＭ患者，它都呈现出较传统化疗更

好的治疗疗效
［６、７］

，本组研究显示出ＢＴＤ方案治疗 ＭＭ 总

有效率超过７０％，其中ＣＲ＋ＶＧＰＲ率接近５０％，远高于常

规长春新碱＋阿霉素＋地塞米松（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ，ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ，

ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＶＡＤ）和 马 法 兰 ＋ 强 的 松 （ｍｅｌｐｈａｌａｎ，

ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ，ＭＰ）方案
［８］

。但硼替佐米的高效性受限于其毒

性反应，尤其是ＰＮＰ的发生。因此如何规避不良反应，充分

发挥药物治疗的高效性是研究者们关注的热点。

目前针对优化 ＭＭ治疗方案，提高硼替佐米有效、低毒

的临床疗效主要呈现三个方面研究报道：①降低给药频次；

②改变给药注射方式；③协同用药。ＡＰＥＸ研究和 ＶＩＳＴＡ

研究显示改变给药频率，将硼替佐米由１周２次降为１周１

次给药，能降低毒副反应但不影响疗效
［９，１０］

。在此基础上，

提高单次给药剂量仍显示较低的毒副反应
［１１］

。而另一控

制、减少药物毒副反应的措施是将硼替佐米由常规静脉快速

注射改为皮下注射。大型、随机临床试验证实皮下注射组及

静脉注射组间的疗效无差异，但严重的药物毒性反应———周

围神经病变在皮下组明显减少
［２，１２］

。基于此结果，美国

ＦＤＡ于２年前批准硼替佐米的皮下注射用于 ＭＭ 的适应

症。国内此类研究正在进行中。

本研究尝试采用皮下注射治疗 ＭＭ，对比静脉组，观察

其疗效及毒副反应。结果显示在不同疗程阶段，皮下组的

ＯＲ率与静脉组相当，深层次的缓解率（ＣＲ＋ＶＧＰＲ）在皮下

组及静脉组差异无统计学意义，表现为疗效相当。同时，因

为硼替佐米的治疗较传统药物的起效快速性，本研究考虑采

用皮下注射后药物吸收会慢，可能会导致疗效的滞后出现，

因此对给药方式的起效时间进行了比较。结果显示第１个

疗程后，两组的ＰＲ率都达半数。随着疗程数的累积，疗效

也呈现向更深层次缓解。２、３个疗程后ＣＲ＋ＶＧＰＲ率递

增；４个疗程结束，ＣＲ率在皮下组与静脉组均超过半数。显

示采用皮下注射方式不会影响硼替佐米快速疗效的发挥。

１３５
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Ｍｏｒｅａｕ的ＩＦＭ组从药代动力学及药效动力学角度证实，皮

下给药和静脉给药都能获周围组织的广泛药物分布，皮下给

药和静脉给药全身暴露的药物终浓度是一致的。虽然较静

脉组，皮下组药物吸收较慢，到达最大血浆药物浓度时间较

长，其平均最大血浆药物浓度偏低，但其曲线下面积值相当，

２０Ｓ蛋白酶体抑制率是相等的
［１３］

。由此很好地诠释了皮下

注射方式的疗效不差于静脉注射的药理原理。

毒副反应是使用硼替佐米过程中另一个需要关注的问

题。纳入６００多例 ＭＭ的ＡＰＥＸ研究描述了硼替佐米的毒

性作用：腹泻（５７％）、恶心（５７％）、疲乏（４２％）、便秘（４２％）、

神经病变（３６％）、呕吐（３５％）、厌食（３５％）、血小板减少

（３５％），３～４级血小板减少和胃肠症状（分别约２５％和

２０％）
［１１］

。其中ＰＮＰ为突出的毒副反应，是造成硼替佐米

中断治疗的主要原因。而采取皮下注射硼替佐米治疗 ＭＭ，

可改善毒副反应。法国多中心２２２名 ＭＭ研究显示皮下组

３～４级毒副反应发生率较静脉组低（５７％ｖｓ．７０％），ＰＮＰ

发生率两组分别为３８％和５３％，其中３级及以上损害分别

为６％和１６％
［２］

。本研究中静脉组发生的毒副反应前５位

的依次为ＰＮＰ（６４．２９％）〔其中≥３级损害（７．１４％）〕、血小

板减少（５０．００％）〔≥３级损害（１４．２９％）〕、感染（４２．８６％）、

便秘（３５．７１％）、水肿或积液（２１．４３％）；而皮下组则为皮疹

（６６．６７％）、感染（４１．６７％）、水肿，积液（３３．３３％）、ＰＮＰ

（１６．６７％）〔≥３级损害（０％）〕、血小板减少（１６．６７％）。其

中在静脉组高发的周围神经病变、血小板减少在皮下组中不

多见，且表现轻微。相反皮下组中皮疹多见，但局限于注射

局部、不需要治疗，可在５ｄ左右消失。本研究显示皮下组

的毒副反应的严重性较静脉组低，安全性更好。

综上可看出：硼替佐米皮下给药方式治疗 ＭＭ 的疗效

与静脉方式相当，但安全性更高。相较于静脉给药，皮下给

药方式简单、方便，适用于门诊或家庭病人，有利于减少住院

时间及降低治疗费用，且有助于静脉条件不佳的 ＭＭ 患者

接受治疗。因此，有理由相信硼替佐米的皮下实施是 ＭＭ

治疗措施的进一步优化，值得深入探讨及今后推广。
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