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BD与TD方案对老年多发性骨髓瘤患者的疗效比较

吴蕾1　王春芳1　熊健1　万坤1　赵娜1　冯广加1

　　[摘要]　目的:对比硼替佐米联合地塞米松(BD)方案和沙利度胺联合地塞米松(TD)方案对老年多发性骨

髓瘤患者的疗效及不良反应。方法:回顾性分析24例老年多发性骨髓瘤病例,随机分为 BD组和 TD组,统计分

析2组的缓解率及生存时间。结果:4个疗程后,BD组完全缓解(CR)4例,部分缓解(PR)6例,TD组完全缓解2
例,部分缓解4例。BD组2年存活9例,4年存活5例,TD组2年存活6例,4年存活3例。BD组缓解率,生存

期优于 TD组。结论:BD方案较 TD方案更适于老年多发性骨髓瘤患者的化疗。
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　　Abstract　Objective:Tocomparethecurativeeffectandside-effectsofBDregimeninoldmultiplemyeloma
(MM)patientswithTDregimen.Method:Datafrom24oldmultiplemyelomapatientswerretrospectivelyana-
lyzedwhoweredividedintoBDgroupandTDgroup.Theremissionrateandsurvivaltimewerecomparedbetween
twogroups.Result:Afterfourcoursesoftreatment,fourcasesacquiredCRandsixcasesacquiredPRinBDregi-
mengroupwhileinTDregimengroup,twocasesgotCRandfourcasesgotPR.2-yearsaftertreatment,ninecases
survivedinBDgroupandsixsurvivedinTDgroup.4yearsaftertreatmen,fivecasessurvivedinBDgroupand
threesurvivedinTDgroup.TheremissionrateandsurvivaltimeinBDgrouparebetterthanthoseinTDgroup.
Conclusion:BDregimenismoresuitablethanTDregimenforoldmultiplemyelomapatients.
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　　多发性骨髓瘤(MM)是一种恶性血液肿瘤疾

病,如不进行有效治疗,大多患者生存期不超过6~
12个月。以马法兰为基础的化疗方案是过去几十

年来 MM 化疗的首选标准方案。但是,由于 MM
的复发率很高,以及对难治性骨髓瘤的疗效不佳,
并且老年患者由于相对发病率高,体质差,难以耐

受大剂量的化疗,因此既往的传统化疗方案面临很

大的挑战。如今,随着沙利度胺、硼替佐米等药物

及骨髓移植技术的应用,MM 患者无论是缓解率及

生存率都较既往有了很大的改善。但是65岁以上

老年患者并非骨髓移植的首选目标人群,因此,以
沙利度胺及硼替佐米为主的治疗方案目前成为这

一人群的首选治疗措施。
1　资料与方法

1.1　一般资料

我院2007-01-2009-06收治的老年 MM 患者

24例。其中男16例,女8例;初治病例15例,复发

病例9例,均未接受自体或异体干细胞移植治疗。
采用抽签法随机分为以 BD 组和 TD 组各12例。
两组各项指标差异无统计学意义,见表1。

表1　2组一般资料比较

组别
性别

/(男/女)
年龄/岁

卡式评分

≥60分/例

初治/难治

/例

D-S分期

ⅠB ⅡB ⅢB
IgG
/例

IgA
/例

IgD
/例

BD组 8/4 68.7±2.6 11 7/5 4 5 3 5 3 1
TD组 8/4 68.5±2.5 11 6/6 3 5 4 4 3 2

轻链型

/例

未分泌

型/例

血红蛋白

/(g·L-1)
血清肌酐

/(μmol·L-1)
血β2-微球蛋白

/(mg·L-1)
浆细胞

比例/%
2 1 67.42±11.09 459.08±186.82 2.42±0.77 45.6±7.2
3 0 64.08±7.25 433.00±187.30 2.60±0.85 44.3±5.4
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1.2　化疗方法

BD方案:每个疗程第1、4、8、11天予硼替佐米

(西安杨森)1.3mg/m2,3s内快速静脉推注,用药

当天及第 2 天予地塞米松 10~20 mg 静 脉 滴

注,28d为1个疗程,至少化疗4个疗程。TD 方

案:沙利度胺初始剂量为100mg/d,每周增加50
~100mg/d,最大给药剂量为(200~300mg/d),
此后维持该药物剂量治疗。用沙利度胺前予地塞

米松20mg/d静脉滴注,10d后逐渐减量,1个月

为1个疗程。所有病例坚持4~10个疗程,平均6
个疗程。

所有病例随访6~60个月(有2例因并发其他

非骨髓瘤疾病死亡),中位随访时间18个月。4个

疗程后评估治疗有效率及不良反应。疗程中采用

输注血小板、注射升白细胞药、积极预防感染、静脉

滴注提高免疫药物及其他对症、支持治疗以减少化

疗不良反应。
1.3　疗效评估

治疗4个疗程后,根据EBMT/ABMT 标准〔1〕

开始进行疗效评价,按 WHO 标准判断不良反应,
分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、微小反应

(MR)、无变化或进展(NR 或 PD)。CR 及 PR 视

为化疗有效。完全缓解标准包括:血清和尿中免疫

固定电泳检测阴性;软组织浆细胞瘤消失;骨髓浆

细胞≤5%。部分缓解标准包括:血清 M 蛋白减少

≥50%;24h 尿 M 蛋 白 分 泌 减 少 ≥90% 或

<200mg/24h;如果 M 蛋白无法检出,可以游离

轻链比率下降≥50%代替,如果 M 蛋白和游离轻

链都无法检出,可以浆细胞减少≥50%代替;同时

骨髓浆细胞基础值≥30%且组织浆细胞瘤大小减

少≥50%。
观测指标:血清肌酐(Cr)、血红蛋白(Hb)、血

β2 微球蛋白(血β2MG)、骨髓浆细胞比例、碱性磷

酸酶等。
1.4　统计学分析

应用SPSS17.0统计软件包进行分析。组间

率及构成比采用 χ2 检验。采用 Kaplan-Meier生

存曲线进行生存分析,P<0.05为差异有统计学意

义。
2　结果

2.1　疗效

BD组4个疗程后完全缓解4例,部分缓解6

例,无反应1例,进展1例。总有效率达83.3%。
TD组4个疗程后完全缓解2例,部分缓解4例,无
反应3例,进展3例,总有效率50%。2组有效率

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
2.2　各项指标变化

BD组血红蛋白、血清肌酐、血β2 微球蛋白水

平,骨髓浆细胞比例等指标较 TD组改善明显,组
间比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3　生存期

随访时间6~60个月,中位随访时间34个月。
2年随访BD组存活9例,生存率75%,TD组存活

6例,生 存 率 50%。4 年 随 访 TD 组 生 存 5 例

(41.7%),TD 组生存3例(25%)。采用 Kaplan-
Meier法统计生存时间,BD 组较 TD 组生存时间

延长,组间比较有统计学差异(P<0.05)。2年随

访,BD组9例存活病例中6例维持CR或PR,TD
组有3例维持CR或PR。
2.4　主要不良反应

血小板下降BD 组3例;白细胞下降 BD 组3
例;周围神经炎BD组4例,TD组3例;胃肠道反

应BD组3例,TD组2例;皮肤过敏 TD组1例;
嗜睡 TD组4例;头晕 TD组3例。组间比较,差
异有统计学意义(P<0.05)。所有患者经支持治

疗后均可耐受不良反应,两组患者均能坚持至少4
个疗程。
3　讨论

对于65岁以上老年 MM 患者,化疗是目前主

要的治疗方案,而老年患者对传统化疗方案难以耐

受,随着沙利度胺及硼替佐米为主的治疗方案逐渐

广泛应用,目前已成为化疗的首要选择。
沙利度胺通过抑制血管新生、直接抑制肿瘤细

胞、阻止肿瘤细胞的间质粘附力、阻碍因子分泌以

及其他一些机制治疗 MM。Singhal等〔2〕认为大约

30%的患者对沙利度胺单药治疗有效,而联合

DEX方案后,有效率可达50%。硼替佐米是一种

可逆的选择性蛋白酶抑制剂,其通过诱导肿瘤细胞

凋亡,抑制肿瘤细胞生长及抑制肿瘤新生血管再生

治疗 MM。硼替佐米不仅可单独发挥抗骨髓瘤作

用,也可协同其他药物共同发挥抗肿瘤作用,如联

用环磷酰胺、地塞米松〔3〕和多柔比星〔4〕。MM 患者

骨髓中的间质细胞可为肿瘤细胞提供营养,这是其

对化疗产生抵抗的生理基础,而硼替佐米对黏附分

表2　2组各项指标变化值比较 ■x±s

组别
血红蛋白增加值

/(g·L-1)
血清肌酐下降值

/(μmol·L-1)
血β2 微球蛋白下降值

/(mg·L-1)
浆细胞比例下降值

/%
BD组 24.9±12.2 183.6±172.5 1.29±0.56 32.7±15.3
TD组 13.0±14.1 88.3±79.3 0.85±0.50 26.0±15.8

·191·



临床血液学杂志 第26卷

子的作用可阻碍肿瘤细胞对间质细胞的粘附作用,
从而使药物抵抗作用消失,重 新 产 生 化 疗 敏 感

性〔5〕。因此,在对包括沙利度胺化疗耐药的 MM
患者中,通过重新产生化疗敏感性,硼替佐米依然

有效。
目前,各家单位多采用沙利度胺和硼替佐米与

传统方案对比,基本得出了两者优于传统疗法的结

论〔6〕。在一项Ⅲ期临床试验中,硼替佐米和沙利度

胺对 MM 患者无论是缓解率,无进展生存期及总

生存期都明显优于传统的 VAD方案〔7〕。但是,这
两种药物为主的化疗方案究竟哪一种更适合老年

患者目前并没有明确对比。我们通过回顾性分析

24例老年 MM 患者,初步分析这两种药物的疗效

对比,为了减少干扰因素,我们采用了 BD 方案对

比 TD方案。由于老年患者的身体机能相对于年

轻患 者 差,恢 复 慢,因 此 硼 替 佐 米 的 化 疗 疗 程

以28d为一周期以提高患者对化疗的耐受能力,
从临床效果看,绝大部分老年患者都能耐受6个周

期或以上的化疗过程。由于硼替佐米起效时间约

为6周,而沙利度胺约为3个月,因此我们设定化

疗4个周期后进行疗效统计分析。从统计数据可

以看出,从 MM 缓解的各项生化指标及生存期来

看,BD方案更优于 TD方案,具有统计学意义。但

在缓解数量方面,尽管 BD 组 CR 加 PR 计数大于

TD组,两者并无统计学差异。由于这是两种单药

联合地塞米松的化疗结果,如果联用其他化疗药物

则是否还有统计学差异还需要进一步观察。并且

我们目前仅收集了24例老年患者进行统计,样本

量偏小,如果增加样本量,是否还能得出类似结论

有待于进一步的观察。此外,BD组有6例,TD组

有5例曾接受过其他方案化疗,这些因素对本次化

疗是否会产生影响还需进一步观察排除。
我们的观察数据提示,BD 组2 年生存率为

75%,4年生存率41.7%,TD组2年生存率50%,
4年生存率25%,较其他文献报道偏低〔8-9〕。考虑

本实验患者均为老年人,对疾病及化疗耐受性相对

更低;且各家单位列入观察的患者原发病情轻重程

度不同,是否有其他并发症亦不知晓,因而生存率

差异较大。此外,我们病例数较少,也有待于进一

步收集病例统计分析。
MM 最常见的并发症为肾功能衰竭,尤其是老

年患者,肾衰更加多见,由于硼替佐米通过肝脏代

谢,因此对于肾功能不全的患者较沙利度胺更有优

势。Mitsutoshi等〔5〕报道,1例肾功能衰竭的 MM
患者在使用硼替佐米治疗前已经采用血液透析治

疗,这提示在肾功能不全甚至需要透析的患者中采

用硼替佐米治疗依然安全有效。这与我们在临床

化疗中所观察的结果相类似。在不良反应方面,
Argyriou等〔10〕认为:沙利度胺可引起不可逆的周

围神经炎,而且这种作用随着用药剂量增加、用药

时间延长而增加。而硼替佐米引起的周围神经炎

是可逆的,因此,在这方面,硼替佐米显然较沙利度

胺更加安全。
综上所述,BD 方案较 TD 方案更适合在老年

MM 中进行应用。
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