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［摘要］　目的　分析伊沙佐米或来那度胺联合使用地塞米松对新诊断老年多发性骨髓瘤
（ＭＭ）的治疗效果。方法　回顾性收集２０２０年１月 ～２０２４年２月在我院新诊断的初治老年 ＭＭ
患者６０例，将其随机分为试验组（伊沙佐米联合地塞米松治疗）和对照组（来那度胺联合地塞米松
治疗），每组各３０例。收集所有患者基线资料、疗效、无进展生存期（ＰＦＳ）和总生存期（ＯＳ）及不良
反应发生情况并进行组间比较。结果　两组患者基线资料及不良反应发生率比较均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。试验组患者总缓解率、ＰＦＳ和ＯＳ均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　伊沙佐米联合
地塞米松治疗新诊断老年ＭＭ较来那度胺联合地塞米松能更好地缓解病情，延长患者生存期。
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　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）是好发于中老年的恶性肿瘤之一。随
着我国人口老龄化加剧，其发生率逐渐上升［１］。来那度胺属于

免疫调节剂，用于治疗各种恶性肿瘤，但远期效果并不理想［２］。

伊沙佐米属于蛋白酶体抑制剂，能抑制蛋白酶体活性，进而影

响细胞的增殖分化，特别是肿瘤细胞［３］。伊沙佐米２０１８年正
式获得国家食品药品监督管理总局批准，通过此药物与其它药

物的联合治疗，提高了便捷性和依从性，对于长期坚持治疗具

有重要意义［４］。地塞米松是治疗 ＭＭ的基础用药，目前，伊沙
佐米及来那度胺分别联合地塞米松在新诊断老年 ＭＭ患者中
的疗效对比研究较少。又因为老年ＭＭ患者常合并其他疾病、
身体抵抗力较差、死亡率高且生存期短等原因，临床上很难将

此类患者纳入到临床试验中［５］，使得老年ＭＭ患者在使用药物
上缺缺乏理论究基础。因此，优化老年 ＭＭ患者的治疗十分必
要。本研究通过采用伊沙佐米以及来那度胺分别联合地塞米

松对患者进行治疗，比较两种治疗方案的疗效。

对象与方法

１．对象：收集２０２０年１月～２０２４年２月在我院新诊断的初
治老年ＭＭ患者６０例，其中男３２例、女２８例，年龄６５～８５岁，
平均年龄（７１．３６±１１．２０）岁。纳入标准：（１）均符合《中国 ＭＭ
诊治指南（２０２２年修订）》［６］中 ＭＭ的诊断标准；（２）无精神性
疾病且能配合；（３）预期生存时间 ＞１年。排除标准：（１）合并
其他恶性肿瘤；（２）并发其他严重脏器疾病或者代谢性疾病；
（３）对本研究所选用的治疗药物过敏。将所有患者随机分为试
验组（伊沙佐米联合地塞米松治疗）和对照组（来那度胺联合地

塞米松治疗），每组各３０例。本研究经我院伦理委员会审核批

准（２０１９００７４），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、东部肿瘤协作组

（ＥＣＯＧ）评分、国际分期体系（ＩＳＳ）分期［７］、骨髓瘤类型［６］。

（２）治疗方法：两组患者均在治疗的第１、８、１５、２２日予地

塞米松４０ｍｇ每日１次口服，对照组在此基础上在治疗的第１～

２１日加用来那度胺２５ｍｇ每日１次口服；试验组在此基础上分

别在治疗的第１、８、１５日加用伊沙佐米４ｍｇ每日１次口服。所

有患者治疗２８日为１个疗程，平均用药为８个疗程。两组患者

采用来那度胺、伊沙佐米单药维持治疗至疾病进展或不可耐受

毒性反应。注意需根据患者的不良反应发生情况适当调整用

药剂量；肾功能不全的患者使用来那度胺需要调整剂量；接受

药物治疗前须评估静脉血栓发生风险，对于高风险的患者可进

行血栓预防，酌情予低分子肝素或华法林。

（３）观察指标：①疗效：治疗总缓解率。缓解程度表现［８］：

严格完全缓解（ｓＣＲ）：满足血清肌酐达到标准值的基础上，血清

游离轻链比值正常，且免疫组化证实无克隆性浆细胞；完全缓

解（ＣＲ）：血清、尿免疫固定电泳阴性，软组织浆细胞瘤消失，骨

髓中浆细胞＜５％；非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ）：血清、尿免疫固

定电泳阳性，但血清蛋白电泳阴性或血清 Ｍ蛋白减少≥９０％；

部分缓解（ＰＲ）：血清 Ｍ蛋白减少≥５０％，且２４ｈ尿 Ｍ蛋白减

少≥９０％；疾病稳定（ＳＤ）：以上指标均不符合；疾病进展（ＰＤ）：

血清Ｍ蛋白增加２５％以上。②无进展生存期（ＰＦＳ）和总生存

期（ＯＳ）：ＰＦＳ：服药开始至老年 ＭＭ患者疾病进展、死亡或停止

随访的时间；ＯＳ：服药开始至老年 ＭＭ患者死亡或者停止随访

的时间［８］。③不良反应发生情况，包括贫血、肺部感染、皮疹、

胃肠道反应、乏力、血小板减少、中性粒细胞减少、头晕嗜睡。
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３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析。符合
正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本 ｔ检
验；不符合正态分布的计量资料以［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，组间比
较采用ＬｏｇＲａｎｋ检验。计数资料以例数和百分比表示，组间比
较采用χ２检验。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：两组患者基线资料比较差异均

无统计意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者疗效比较：试验组患者 ｓＣＲ２例、ＣＲ６例、
ＶＧＰＲ９例、ＰＲ８例、ＳＤ５例、ＰＤ０例，对照组患者 ｓＣＲ１例、
ＣＲ３例、ＶＧＰＲ６例、ＰＲ７例、ＳＤ１０例、ＰＤ３例；试验组总缓解
率高于对照组（８３．３３％（２５／３０）比 ５６．６７％（１７／３０），χ２ ＝
５．０７９，Ｐ＝０．０２４）。
　　３．两组患者ＰＦＳ和ＯＳ比较：试验组患者ＰＦＳ和ＯＳ均高于
对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者ＰＦＳ和ＯＳ比较［个月，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 ＰＦＳ ＯＳ

试验组 ３０ １８．００（３．５０，３１．００） ２２．００（６．５０，３４．００）
对照组 ３０ １４．００（１．００，２９．００） １９．００（３．００，３２．００）
ＬｏｇＲａｎｋ值 ２．５８１ ３．２６４
Ｐ值 ０．０４２ ０．０３５

　　４．两组患者不良反应发生情况比较：两组患者不良反应发
生率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。
　　讨　　论

ＭＭ治疗的主要方式是免疫化疗和自体造血干细胞移植，
但因ＭＭ患者多是老年人，而大部分老年人身体基础条件较
差，可同时存在其他疾病，而后种治疗方式对于患者身体要求

较高，使用此方式治疗效果不佳，甚至可造成死亡。因此，前种

治疗方式是老年 ＭＭ患者的主要治疗方式［９］。免疫调节剂和

蛋白酶体抑制剂是治疗ＭＭ常用药物，来那度胺是常用的具有
免疫调节功能的抗肿瘤药物，其主要通过结合 Ｅ３泛素连接酶
底物受体（ＣＲＢＮ）蛋白靶点，通过一系列的改变与调节，发挥直
接细胞毒性效应［１０］，在以往的研究中发现来那度胺在老年性

ＭＭ患者中，对于安全性以及有效性均具有极大的优势［１１］。伊

沙佐米是肽硼酸蛋白酶体抑制剂，通过选择性抑制２０Ｓ蛋白酶
体发挥抗ＭＭ的作用［１２］，且其在老年或者虚弱ＭＭ患者中兼具
有效性与耐受性［１３］。地塞米松是治疗ＭＭ的基础药物，但其药
效持续时间较短，单独使用疗效欠佳，需与其他的药物联合应

用［１４］。以往研究中前两者各自与后者的联合使用均具有较好

疗效，但两者对比研究尚无报道。

本研究结果显示，试验组的总缓解率优于对照组，与许晓

东等［１５］的研究结果中指出的伊沙佐米治疗的完全缓解率和总

有效率均优于其他药物的结果相一致。年龄 ＞６５岁的老年
ＭＭ患者面临着内部脏器功能衰退、耐药性下降、身体强度降低
等状况，常规的药物治疗方式可能会导致治疗效果低、不良反

应大及生存预后较差等。在针对安全性评价以及不良反应发

生的研究中发现，两组即伊沙佐米联合地塞米松和来那度胺联

合地塞米松在药物不良发生上无显著差异且其药物相关不良

反应多在可耐受范围，随访期间试验组出现了１例因肺部感染
而停止治疗的事件。本研究中常见的不良反应有血小板或中

性粒细胞减少、贫血、胃肠道反应、乏力、头晕嗜睡、皮疹以及感

染。其中两组患者血小板或中性粒细胞减少两组均为暂时性

降低，对后续治疗未造成影响。两组各有１例重度贫血需依赖
输注血制品以改善症状。胃肠道反应多出现在用药后第１周
内，可自行缓解或调整用药后可好转，有的患者需要给予止吐、

保护胃黏膜、调节肠道菌群等治疗以缓解。贫血、乏力、头晕嗜

睡用药后１～２天明显，但可自行缓解，皮疹口服抗过敏药物后
缓解。可见以上不良反应除１例因感染死亡外，其余均在对症
治疗后好转。本研究中未发现静脉血栓的发生，可能与术前评

估风险后服用低分子肝素或华法林有关。有研究表明，伊沙佐

米治疗的不良反应少于其他药物［１５］，这与本研究结果也有相似

性。试验组患者ＰＦＳ和 ＯＳ均长于对照组，表明伊沙佐米联合
地塞米松治疗老年ＭＭ较来那度胺联合地塞米松而言，可延长
此类患者的生存时间。ＰＦＳ增加表明患者在相对长的时间内病
情稳定无恶化，而ＯＳ增加则表明伊沙佐米联合地塞米松不仅
能稳定病情，还有利于提高患者的整体生存质量。

综上所述，伊沙佐米联合地塞米松提高新诊断老年 ＭＭ患
者的总缓解率、稳定病情，有利于延长生存时间且不会增加不

良反应发生率，安全性高。

表１　两组患者基线资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＥＣＯＧ评分
（分，珋ｘ±ｓ）

ＩＳＳ分期
Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

骨髓瘤类型

ＩｇＧ ＩｇＡ ＩｇＤ 轻链λ型 轻链κ型
试验组 ３０ １５／１５ ７１．５９±９．３１　１．８７±０．４７ １４（４６．６７） ７（２３．３３） ９（３０．００） １６（５３．３３）７（２３．３３） １（３．３３） ５（１６．６７） １（３．３３）
对照组 ３０ １７／１３ ７３．２３±１２．１２２．３５±０．４２ １７（５６．６７） ８（２６．６７） ５（１６．６７） １６（５３．３３）７（２３．３３） １（３．３３） ５（１６．６７） １（３．３３）
χ２／ｔ值 ０．２６８ ０．６０４ ０．２５６ １．５００ ＜０．００１
Ｐ值 ０．６０５ ０．２６５ ０．６１３ ０．４７２ ０．９９９

表３　两组患者不良反应发生情况比较［例，（％）］

组别 例数 贫血 肺部感染 皮疹 胃肠道反应 乏力 血小板减少 中性粒细胞减少 头晕嗜睡

试验组 ３０ ６（２０．００） １（３．３３） ３（１０．００） ２（６．６７） ３（１０．００） ８（２６．６７） ９（３０．００） ２（６．６７）
对照组 ３０ ５（１６．６７） １（３．３３） ２（６．６７）　 ２（６．６７） ５（１６．６７） ７（２３．３３） ７（２３．３３） ３（１０．００）
χ２值 ０．１１１ ＜０．００１ ０．２１８ ＜０．００１ ０．５７７ ０．０８９ ０．３４１ ０．２１８
Ｐ值 ０．７３９ ０．９９９ ０．６４０ ０．９９９ ０．４４８ ０．７６６ ０．５５９ ０．６４０
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（本文编辑：李丹青）

　　患者，男，２０岁，因“呕血２日”于２０１９年１月３０日至昭
通市第一人民医院就诊，血液常规示 ＷＢＣ计数１．８３×１０９／Ｌ，
ＰＬＴ计数５７×１０９／Ｌ，Ｈｂ５２ｇ／Ｌ，肝功能大致正常，Ｂ超检查提
示：门静脉血流呈逆肝性，胃底静脉、脾静脉迂曲扩张（考虑门

静脉高压）、脾重度肿大。患者无牙龈出血、鼻出血、皮肤青紫，

后转至上级医院（昆明市儿童医院），ＷＢＣ计数、ＰＬＴ计数及
Ｈｂ均无明显波动，腹部ＣＴ检查提示：肝硬化，肝内胆管轻度扩
张，门脉高压，食管胃底静脉曲张，侧支循环开放，脾脏肿大，
腹腔积液。２０２３年４月于昭通市鲁甸县人民医院行腹部 Ｂ超
检查提示：肝实质增粗欠均；重度脾脏肿大，脾静脉内径增宽。

多次就诊均诊断为肝硬化、门静脉高压、胃底静脉曲张、脾功能

亢进等，经抑酸、护胃、保肝、降门脉压等治疗后症状缓解出院。

４年来患者一般情况尚可，未再呕血，无黑便、腹胀等。２０２３年
４月１９日患者因定期复查，收住云南省第一人民医院消化内
科。患者及家属否认慢性肝病及肝炎病史。体格检查：身高

１５０ｃｍ，体重４８ｋｇ，体态似儿童，无认知障碍、行为改变，智力正
常，肝病面容，可见肝掌及蜘蛛痣，未见瘀斑及出血点，轻度贫

血貌，腹膨隆，腹壁柔软，未见腹壁静脉曲张，右上腹及剑突下

轻压痛，未触及肝脏，可触及脾脏，甲乙线１０ｃｍ、甲丙线２０ｃｍ、
丁戊线３ｃｍ，边界清，质地韧，肝区轻度叩击痛，移动性浊音阴
性。无手部震颤、肌肉僵硬、肌张力增高等。血液常规：ＷＢＣ计
数 １．８７×１０９／Ｌ、ＰＬＴ计数 ４３×１０９／Ｌ，Ｈｂ１１０ｇ／Ｌ；肝功能：ＡＳＴ
１９Ｕ／Ｌ、ＡＬＴ１６．４Ｕ／Ｌ、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）１２８Ｕ／Ｌ、胆碱酯酶
５０３９Ｕ／Ｌ、血清总胆汁酸２２．４ｕｍｏｌ／Ｌ、总胆红素１５．５ｕｍｏｌ／Ｌ、前
白蛋白１０１ｍｇ／Ｌ；甲胎蛋白１．９６ｎｇ／ｍｌ；凝血功能：活化部分凝血
活酶时间４２．６ｓ、凝血酶原时间１７．５ｓ、国际标准化比值１．４１、
纤维蛋白原１．６４ｇ／Ｌ、Ｄ二聚体０．２７ｕｇ／ｍｌ、抗凝血酶７３％、凝
血酶原时间活动度６０％。肾功能、抗核抗体普、血脂、铜蓝蛋
白、α１胰蛋白酶、血氨、尿常规、乙型肝炎病毒检测５项、粪便
常规均未见明显异常。Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ评分Ａ级。胃镜检查结果示
食管静脉曲张（图１）。ＣＴ血管造影（ＣＴＡ）检查结果：１．肝硬
化，肝内胆管扩张，脾脏明显增大；２．门静脉主干管腔纤细，脾
静脉迂曲扩张；门脉高压并侧支循环（膈静脉、纵隔多发静脉迂

曲扩张，脾肾分流形成，食管胃底静脉曲张），见图２。考虑诊
断：Ⅱ型Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形，肝硬化，门静脉高压，肝内胆管扩张，
食管胃底静脉曲张。予抑酸、护胃、保肝、利尿、降门脉压等
对〗症支持治疗，患者及家属拒绝行血管分流阻断术等治疗，于
４月２６日要求自动出院。２０２４年６月随访，患者诉１年来再发
呕血１次，于当地医院治疗后症状好转。
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