
 

药物与临床 

 71 

医学研究 

硼替佐米联合地塞米松及来那度胺治疗多发性骨髓瘤的疗

效及安全性 
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摘要：目的探讨多发性骨髓瘤中应用硼替佐米、地塞米松及来那度胺的安全性与效果。方法选取本院 2021 年 3 月-2023 年 3 月的 60 例，

按照数字表法分为对照组（30 例）与联合组（30 例）。分别给予常规治疗、硼替佐米+地塞米松+来那度胺干预，对比两组治疗效果、免疫

细胞因子与骨代谢因子。结果两组各指标比较，联合组优于对照组（P<0.05）。结论 采取来那度胺+硼替佐米+地塞米松，对多发性骨髓瘤

患者进行治疗，临床疗效确切，能够在改善患者各项炎症水平的同时，确保其在用药后的安全性。 
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）是常见的恶性血液病，

治疗效果差，易复发，难以根治。常规化疗（VAD、 MPT）虽能

改善 MM 生存质量，但存在起效慢、疗效不佳等缺点，且疗效不

佳[1]。硼替佐米是近年来发展起来的一种新型的靶向性抗癌药物，

具有良好的抗癌活性。新近研究表明，单用硼替佐米及其他化疗药

物对新诊断的难治性 MM 具有较好的治疗效果，并能显著提高患

者的总体生存期及无进展生存期。在硼替佐米+地塞米上，也就是

VD 方案上联合来那度胺的，不仅可以强化治疗效果，还具有副作

用少等特点，可以为后续 MM 的治疗提供更多参考依据。 

1 资料和方法 

1.1 基本资料 

我院随机将 2021 年 3 月-2023 年 3 月收取的 60 例患者，均分

两组，各 30 例。对照组：男女比例为 17：13；最小 40 岁，最大

78 岁，中位年龄（52.85±3.59）岁。联合组：男 16 例，女 14 例；

年龄区间 41-77 岁，中位年龄（51.33±3.92）岁。对比上述一般资

料，差异性无差异（P＞0.05）。 

入选条件：患者满足《中国多发性骨髓瘤诊治指南》中的要求，

进行了血常规等检查确诊；所有患者对本次研究知情同意。 

排除条件：自身脏器功能出现障碍者，比如肾脏等；出现免疫

性病症者；对本次研究的药物存在禁忌证者；患者的心功能并不全。 

1.2 方法 

1.2.1 对照组 

此组患者行硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松，进行临床治疗。在

1-2、4-5、8-9、11-12 天，给予患者地塞米松注射液，方式为静

脉滴注，每次 20mg。患者在治疗的 1、4、8、11 天要给予硼替佐

米，每次 1.3mg／m2[2]。在此基础上滴注环磷酰胺，300mg／m2，每

周一次。 

1.2.2 联合组 

应用硼替佐米、地塞米松及来那度胺，对患者治疗。其中前两

者药物的作用效果，与对照组相似。然后结合患者的病情特点，给

予其来那度胺，指导其口服，每次 25mg，口服 21 天。上述两组患

者需要治疗 3 个月以上。 

1.3 观察指标 

1.3.1 疗效判定：显效，浆细胞在人体骨髓中没有超过 5%，并

且软组织浆细胞瘤已经消失；有效，浆细胞在骨髓中占比超过 5%

低于 20%[3]。无效，上述指标无变化。 

1.3.2 免疫细胞因子：抽取 5 mL 的静脉血，借助流式细胞仪

进行检测。 

1.3.3 通过分析患者的血清骨钙素(BGP)、血清碱性磷酸酶(ALP)

以及 CTX-I[4]，对骨代谢因子变化进行评估。 

1.4 统计学分析 

录入 SPSS19.0 软件进行统计处理。 

2 结果 

2.1 对比两组治疗效果 

治疗后，联合组的总有效率为 96.67%，显著高于对照组的 80%。 

表 1 两组治疗效果比对[n（%）] 

组别 例数 显效 有效 无效 有效率 

联合组 30 16 13 1 96.67 

对照组 30 15 9 6 80.00 

x2 - - - - 4.043 

P - - - - 0.044 

2.2 比较两组免疫细胞因子 

经治疗，联合组免疫细胞因子变化情况，要优于对照组。如表

2： 

表 2 两组免疫细胞因子比较（ sx ± ） 

组别 例数 CD4+/% CD3+/% CD4+/% 

联合组 30 45.25±5.13 68.19±7.25 1.77±0.51 

对照组 30 35.81±4.79 63.25±6.81 1.29±0.41 

t - 7.806 3.271 4.018 

P - 0.000 0.002 0.000 

2.3 比较两组骨代谢因子 

在各项骨代谢因子指标上，联合组的改善情况要比对照组好。 

表 3 两组骨代谢因子比较（ sx ± ） 

组别 例数 BGP/(μg·l-1) ALP/(U·l-1) CTX-I/(μg·l-1)

联合组 30 20.09±4.24 128.06±11.03 0.31±0.02 

对照组 30 17.86±3.06 101.44±8.95 0.54±0.16 

t - 2.335 10.265 7.817 

P - 0.023 0.000 0.000 

3 讨论 

多发性骨髓瘤（MM）是一种比较常见的恶性疾病，它的发病

机制是浆细胞恶变，可以产生单克隆抗体，并对正常抗体有一定的

抑制作用，而且随着疾病的进展，还会出现广泛的转移，很容易复
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发。现在的治疗方法有造血干细胞移植和药物治疗等。多发性骨髓

瘤的治疗以化疗为主，其中包括蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂、激

素等多种药物。在经过规律化疗后，如果患者的症状达到完全缓解，

可以与自体干细胞移植相结合，从而达到更好的治疗效果，延长患

者的寿命。调查发现，多发性骨髓瘤的发生人群，其年龄在 40 岁

者以上，人体器官功能会随着年龄不断增加慢慢衰退，这不仅会对

患者的身体健康造成危害，还会影响到患者的生活质量。过去，采

用的是化学疗法，这种疗法不但可以有效地控制患者的病情，同时

也可以延长患者的生命。但由于传统的化疗方式难以达到预期的疗

效，目前临床上多采用硼替佐米、地塞米松和来那度胺联合使用。

对其原因进行了分析，认为蛋白酶体抑制剂，新的化疗方案，以及

免疫调节药物的问世，对 MM 的治疗起到了积极作用。近年来，

国外研究人员首次将其应用于 MM 的治疗，开启了 MM 药物的新

时代。 

来那度胺是第二代免疫调节药，对 T 细胞刺激可产生 IL-2，

诱导 NK 细胞激活细胞毒性与抗体依赖细胞毒性，能充分发挥免疫

调节作用，还能对细胞因子和骨髓细胞抗药性的产生予以抑制，加

速骨髓细胞凋亡[5]。硼替佐米是一种可逆的蛋白酶体抑制剂，它可

以通过抑制蛋白酶体的活性，从而抑制骨髓瘤细胞的生长，同时也

可以通过抑制破骨细胞的合成和分泌，从而抑制肿瘤细胞的生长，

而硼替佐米也可以通过抑制破骨细胞的合成和分泌，从而达到治疗

骨质疏松的目的，从而减轻骨质疏松。地塞米松是一种抗病毒、抗

炎的药物，可以提高人体的应激反应，是一种很好的糖皮质激素。 

相关学者通过对硼替佐米作用机制的分析，发现其最为重要的

生物学效应，是对抑制 26S 蛋白酶体进行抑制，减少核转录因子κ

B（NF-κB）抑制因子（I-κB）活性，可引起细胞周期停滞，诱

发细胞凋亡。它能与地塞米松产生增效效应，对多柔比星和地塞米

松的耐药性有一定的逆转作用。硼替佐米（Bortezomib）的不良反

应有：外周神经病变、带状疱疹、肝硬化、溶栓综合症、血小板减

少等[6]。患者在对症干预后，临床症状能够减轻或是消失，可以避

免对疗程的影响。需要注意的是，用药中要注意对药物剂量的严格

控制，如有明显不良反应，应立即停止使用，并减少剂量。 

地塞米松是一种常用的抗 MM 药物，它与细胞毒性药物联用

时，可抑制蛋白的合成，促进蛋白的降解，从而增强 MM 的治疗

效果。多发性骨髓瘤是一种具有高度侵袭性的疾病，其主要原因是

体内骨髓中的浆细胞被破坏，从而代替了骨髓中的正常细胞。环磷

酰胺是一种小剂量的烷化剂类的抗肿瘤药。除此之外，由于多发性

骨髓瘤患者体内的自然杀伤细胞（NK）的分化、活化等功能容易

受损，来那度胺属于一种具有免疫调节功能的药物，它可以提高 

NK 细胞对骨髓瘤细胞的识别和杀伤能力，导致肿瘤细胞的周期受

阻，促进周期蛋白依赖性激酶抑制剂的表达，抑制肿瘤细胞的血管

生成，从而加快肿瘤细胞的增殖和凋亡，从而有利于患者的康复。 

MM 细胞的生长和生存与其体内多种细胞因子的表达密切相

关。IL6 是一种在骨髓瘤细胞增殖过程中起到了非常重要的作用的

细胞因子，它可以通过激活细胞因子信号通路来促进骨髓瘤细胞的

增殖和生长，并抑制骨髓瘤细胞的凋亡。血浆中 IL17 的水平与疾

病的严重性成正比，它对人体内的血管生成起着关键的作用，容易

打破患者体内的稳态，使病情恶化；CRP 浓度的改变可以反映机体

对肿瘤的负荷，并可影响患者的疾病进程。 

若应用硼替佐米联合地塞米松、来那度胺这种新化疗方案，对

患者进行治疗能够抑制机体 T、T 细胞分化，对浆细胞异常的增生

进行选择性抑制，同时促进其他 IL2 等细胞因子的生成，抑制 IL17

等促炎因子的表达，进而减轻机体炎症反应。硼替佐米与地塞米松、

来那度胺联合用药能降低 MM 的炎症反应，促进其凋亡，有利于 

MM 的康复。因此，联合方式对 MM 有明确的治疗效果，而且比常

规的化疗方案要好很多，可以在短时间内大大改善患者的生活质

量，延长患者的寿命，从而给患者带来好处。其机制是硼替佐米与

地塞米松在治疗 MM 时，可产生“多效”作用，并可选择性抑制

26 S 蛋白酶体，拮抗泛素修饰蛋白的降解，进而诱导 MM 细胞凋亡。

另外，硼替佐米是一种新型的靶向治疗药，它和传统的化疗药有很

大的不同，它是通过特异的阻断泛素化-蛋白酶体的通道来阻止蛋

白质的降解，从而抑制了患者的细胞延伸，同时也会抑制了患者的

血管生成，阻止了患者的细胞黏附和迁移，从而极大地降低了患者

的白细胞介素-6 的水平，从而改善了患者的治疗效果。 

此次研究结果发现，联合组的骨代谢因子改善情况，优于对照

组；在总体治疗有效率上，对照组低于联合组，差异有统计学意义

（P<0.15）。提示硼替佐米与地塞米松、来那度结合，可显著改善

患者的临床症状、肾脏功能、减少肿瘤负担，从而进一步提高患者

的预后。这可能是由于硼替佐米和地塞米松联用能够有效地抑制 

MM 细胞中的蛋白酶体活性。有研究表明，硼替佐米、地塞米松和

来那度的化疗，可以减轻患者的疲劳、血毒、腹泻、外周神经等症

状，并使患者能够承受，治疗后也能得到改善。所以说应用此方式

治疗 MM，还具有不良反应少，患者可耐受以及安全性高等特点。 

综上所述，治疗多发性骨髓瘤时，合理应用硼替佐米、地塞米

松与来那度胺，能够改善免疫细胞因子等指标，药物不良反应少，

治疗效果好，从而进一步促进患者康复速度。 
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