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　 　 多发性骨髓瘤（ＭＭ）是血液系统恶性疾病，中老年人为其

好发人群。 传统化疗治疗 ＭＭ 完全缓解（ＣＲ）率仅约 ５％ ，且在

短时间内患者会出现病情进展及复发［１⁃２］ 。 硼替佐米是一种靶

向治疗药物，为可逆性的蛋白酶抑制剂，能够明显延长 ＭＭ 的

生存时间，显著提高生活质量［３⁃４］ 。 但硼替佐米治疗后会引发

患者周围神经病变（ＰＮ），其临床表现主要有疼痛、手足麻木等，
对患者的生活质量造成严重影响，并限制了硼替佐米的应用。
相关研究资料显示，硼替佐米治疗 ＭＭ 后发生 ＰＮ 的几率为

４０％ ～６０％ ［５］ ，但目前硼替佐米疗效和 ＰＮ 的相关研究尚少。
本文探讨硼替佐米不同给药途径治疗 ＭＭ 的疗效，并分析其与

ＰＮ 的关系。
对象与方法

１． 对象：纳入 ２０１７ 年 １ 月 ～ ２０２１ 年 １２ 月于我院诊治的

ＭＭ 患者 ８４ 例。 纳入标准：（１）经蛋白电泳、影像学、血清免疫

球蛋白定量、骨髓穿刺等确诊为 ＭＭ，且符合《中国多发性骨髓

瘤诊治指南（２０１７ 年修订）》 ［６］ 中有关 ＭＭ 的诊断标准；（２）均
为初始治疗；（３）卡氏评分 ＞ ７０。 排除标准：（１）其他恶性肿瘤；
（２）对硼替佐米不耐受；（３）行造血干细胞移植；（４）血液系统

疾病；（５）先天性免疫系统疾病；（６）呼吸系统疾病；（７）严重感

染性疾病；（８）重要脏器发生器质性病变；（９）妊娠及哺乳期；
（１０）临床随访记录不详细。 根据给药途径的不同将 ８４ 例患者

分为皮下组（４３ 例）和静脉组（４１ 例）。 本研究通过我院伦理委

员会审核批准，所有患者均签署知情同意书。
２． 方法

（１）基线资料收集：包括性别、年龄、疾病类型（ ＩｇＡ 型、ＩｇＤ
型、ＩｇＧ 型、轻链型）、国际分期系统（ＩＳＳ）分期情况（Ⅰ期、Ⅱ期、
Ⅲ期）及糖尿病病史。

（２）治疗方法：两组患者均予预防性抗疱疹病毒治疗，并对

其肝、胃进行对症治疗。 在每个疗程的第 １ 天、第 ４ 天、第 ８ 天、
第 １１ 天予 １． ３ ｍｇ ／ ｍ２ 的硼替佐米注射。 皮下组患者采用生理

盐水 １． ４ ｍｌ 混合硼替佐米于大腿外侧或双侧腹部皮下注射。
静脉组患者采用生理盐水按照 １∶ １比例混合稀释硼替佐米，在
外周静脉进行快速推注。 ３ 周为 １ 个疗程，共治疗 １０ 个疗程。

（３）观察指标：治疗 １０ 个疗程后，按照《中国多发性骨髓瘤

诊治指南（２０１７ 年修订）》 ［６］ 评判临床疗效。 经免疫球蛋白、
尿、血固定电泳检查结果均为阴性，且骨髓内的浆细胞水平 ＜
５％ ，则为 ＣＲ；经尿、血固定电泳检查结果为阴性，而免疫球蛋

白固定电泳检查结果为阳性，则为非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ）；
血清 Ｍ 蛋白下降幅度 ＞ ５０％ ，且 ２４ ｈ 尿蛋白水平 ＜ ０． ２ ｇ，则为

部分缓解（ＰＲ）；不在 ＣＲ、ＶＧＰＲ、ＰＲ 的范围内，则为无效（ＮＲ）。
总有效率（％ ） ＝ ［ＣＲ（例） ＋ ＶＧＰＲ（例） ＋ ＰＲ（例）］ ／总例数

（例） × １００％ 。
（４）不良反应：记录不良反应发生情况，包括 ＷＢＣ 计数及

ＰＬＴ 计数减少、腹泻、感染、乏力、肝功能损伤、ＰＮ。 根据美国国

立癌症研究所通用毒性标准 ４． ０ 版（ＮＣＩ ＣＴＣ⁃４． ０） ［７］ 对 ＰＮ 分

级进行诊断：ＰＮⅠ级：肌肉稍微有收缩；ＰＮⅡ级：不对抗地心引

力的方向，能够达到关节的完全动度；ＰＮⅢ级：对抗地心引力的

方向，能够达到关节的完全动度，但是不能加任何阻力；ＰＮ
Ⅳ级：对抗地心引力的方向，且加一定的阻力，也能够达到关节

的完全动度。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验。 计数

资料以例和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。 相关分析采用

Ｋｅｎｄａｌｌ’ ｓ ｔａｕ⁃ｂ 分析。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
结　 　 果

１． 两组患者基线资料比较：皮下组和静脉组年龄、疾病类

型、ＩＳＳ 分期及糖尿病病史患者比例比较差异均无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 两组患者临床疗效比较：两组患者临床治疗总有效率比

较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． 两组患者不良反应情况比较：两组患者 ＷＢＣ 计数及 ＰＬＴ
计数减少、腹泻、感染、乏力、肝功能损伤发生率比较差异均无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 皮下组患者 ＰＮ 发生率低于静脉组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。
　 　 ４． 两组患者 ＰＮ 分级比较：两组 ＰＮ 不同分级患者比例比较

差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ４。
　 　 ５． ＭＭ 患者临床疗效与 ＰＮ 分级的关系：Ｋｅｎｄａｌｌ’ｓ ｔａｕ⁃ｂ 相关

分析结果显示，ＭＭ 患者临床疗效与 ＰＮ 呈负相关（ ｒ ＝ －０． ３０６，
Ｐ ＝ ０． ００１）。
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表 １　 两组患者基线资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

男 女
年龄
（岁）

疾病类型

ＩｇＡ 型 ＩｇＤ 型 ＩｇＧ 型 轻链型

ＩＳＳ 分期

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期
糖尿病
病史

皮下组 ４３ ２５（５８． １４） １８（４１． ８６） ６１． ９４ ± ６． ４５ １４（３２． ５６） ３（６． ９８） １９（４４． １９） ７（１６． ２８） １０（２３． ２６） １５（３４． ８８） １８（４１． ８６） ４（９． ３０）
静脉组 ４１ ２６（６３． ４１） １５（３６． ５９） ６２． ６１ ± ７． ２４ １３（３１． ７１） ４（９． ７６） ２０（４８． ７８） ４（９． ７６） １４（３４． １５） １２（２９． ２７） １５（３６． ５９） ５（１２． ２０）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ２４５ ０． ４４８ ０． ３１６ ０． ６４５ ０． １８４
Ｐ 值 ０． ６２１ ０． ６５５ ０． ５７４ ０． ４２２ ０． ６６８

表 ３　 两组患者不良反应情况比较［例，（％ ）］

组别 例数 ＷＢＣ 计数减少 ＰＬＴ 计数减少 腹泻 感染 乏力 肝功能损伤 ＰＮ

皮下组 ４３ １０（２３． ２６） １４（３２． ５６） ２（４． ６５） ３４（７９． ０７） ５（１１． ６３） ５（１１． ６３） １０（２３． ２６）
静脉组 ４１ １６（３９． ０２） １２（２９． ２７） ２（４． ８８） ３７（９０． ２４） ６（１４． ６３） ８（１９． ５１） ２３（５６． １０）
χ２值 ２． ４４２ ０． １０６ ０． ００２ ２． ００３ ０． １６７ ０． ９９７ ９． ４９１
Ｐ 值 ０． １１８ ０． ７４４ ０． ９６１ ０． １５７ ０． ６８３ ０． ３１８ ０． ００２

表 ２　 两组患者临床疗效比较［例，（％ ）］

组别 例数 ＣＲ ＶＧＰＲ ＰＲ ＮＲ 总有效率
（％ ）

皮下组 ４３ １０（２３． ２６） １２（２７． ９１） １９（４４． １９） ２（４． ６５） ９５． ３５
静脉组 ４１ １０（２４． ３９） １１（２６． ８３） １８（４３． ９０） ２（４． ８８） ９５． １２
χ２值 ０． ２５３ ０． ００２
Ｐ 值 ０． ６１５ ０． ９６１

表 ４　 两组患者 ＰＮ 分级比较［例，（％ ）］

组别 例数 ＰＮⅠ级 ＰＮⅡ级 ＰＮⅢ级 ＰＮⅣ级

皮下组 １０ ４（４０． ００） ３（３０． ００） ３（３０． ００） ０（０） 　
静脉组 ２３ ６（２６． ０９） ８（３４． ７８） ７（３０． ４３） ２（８． ７０）
χ２值 ０． ６３９ ０． ０７２ ０． ００１ ０． ４４８
Ｐ 值 ０． ４２４ ０． ７８９ ０． ９８０ ０． ５０３

　 　 讨　 　 论

硼替佐米可抑制细胞内的核转录因子（ＮＦ）⁃κＢ 活性，减少

ＩＬ⁃６ 分泌，引导 ＭＭ 细胞凋亡［８⁃９］ 。 同时，硼替佐米还会干扰细

胞，使其不能够从 Ｇ１ 期进入 Ｓ 期，导致细胞死亡，抑制血管生

成，对细胞黏附分子的表达进行下调［１０］ 。 本研究结果表明，皮
下注射和静脉注射硼替佐米治疗 ＭＭ 的效果相当。
　 　 硼替佐米引发的 ＰＮ 是 ＭＭ 治疗期间常见并发症，其神经

症状可能持续多月，严重时会发生小腿肌肉萎缩，行走困难，导
致药物剂量减少甚至停止用药，影响临床疗效。 硼替佐米引发

的 ＰＮ 主要病理机制可能包括以下 ４ 项［１１］ ：（１）通过对 ＮＦ⁃κＢ
的信号通路进行抑制，下调抗凋亡靶基因，并上调促凋亡蛋白

Ｎｏｘａ，阻碍神经营养蛋白合成，导致神经元细胞凋亡。 （２）在神

经元中蓄积毒性导致 ＰＮ。 （３）微管的稳定性及聚合和 ＰＮ 有

关。 （４）遗传因素、自身免疫性因素、炎症等。 硼替佐米引发的

ＰＮ 最早发生在硼替佐米治疗的 ２ ～ ３ 个月，即第 ３ ～ ４ 个周期；
在治疗的第 ５ 个周期硼替佐米的累积量为 ２６ ｍｇ ／ ｍ２，达到高

峰；至第 ８ 个周期 ＰＮⅢ级的发生率达到平台期。 本研究结果表

明，皮下注射患者 ＰＮ 发生率较低。 分析其原因在于硼替佐米

采用皮下注射时，其在血浆中达到的最大浓度仅为静脉注射的

１０％ ，且皮下注射达到血浆最大浓度的时间也较静脉注射的时

间长，而硼替佐米引发的 ＰＮ 是呈剂量累积性的毒性，皮下注射

吸收较为缓慢，达到的血浆最大浓度相对较低且时间相对较

长，因此引起的 ＰＮ 也相对较少［１２］ 。 硼替佐米导致的 ＰＮⅠ级

和 ＰＮⅡ级在停止使用硼替佐米 ３ 个月左右可恢复，ＰＮⅢ级和

ＰＮⅣ级则需更长时间恢复。 尤文（ω⁃３ 鱼油脂肪乳注射液）是
一种脂肪乳，可调节 ω⁃３ 和 ω⁃６ 脂肪酸的比例，对过度炎症反应

起到阻断作用，从而保护重要的器官功能，可用于改善 ＰＮ。 本

研究进一步行 Ｋｅｎｄａｌｌ’ ｓ ｔａｕ⁃ｂ 相关分析，结果显示 ＭＭ 患者临

床疗效与 ＰＮ 呈负相关，与曹亚峰等［１３］的研究结果一致。
综上所述，皮下注射和静脉注射硼替佐米治疗 ＭＭ 的效果

相当，但皮下注射可降低 ＰＮ 的发生率，临床疗效较好，ＰＮ 发生

率较低，且 ＰＮ 损伤较小。
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