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　　[摘要]　目的:探讨真实世界硼替佐米联合来那度胺和地塞米松(VRD)治疗新诊断多发性骨髓瘤(NDMM)
的疗效与安全性。方法:回顾性分析2018年1月—2021年4月本中心接受 VRD方案治疗的45例 NDMM 患者

的临床资料。结果:所有 NDMM 患者均予以 VRD方案治疗,中位随访时间21个月,完成2个疗程治疗的患者

有45例,总有效率为88.9%;完成4个疗程治疗的患者有34例,总有效率为91.2%;完成6个疗程治疗的患者

有19例,总有效率为100.0%。1年总生存率为94%,2年总生存率为75%;1年无进展生存率为81%,2年无进

展生存率为73%。多因素分析显示,循环浆细胞是影响无进展生存及总生存的独立危险因素。VRD治疗后患

者肌酐、肌酐清除率及β2微球蛋白得到明显改善。2个疗程后肾功能逆转率为73.9%(17/23)。安全性分析显

示,贫血15例(33.3%)、血小板减少13例(28.9%)以及周围神经病变10例(22.2%)。5例(11.1%)患者因不能

耐受周围神经毒性更换药物治疗,1例(2.2%)患者因不能耐受来那度胺导致的恶心、呕吐更换药物治疗。结论:
新药时代 NDMM 患者应用 VRD方案治疗,循环浆细胞是独立危险因素,VRD方案具有良好的疗效及安全性,
并且可在一定程度上改善肾功能。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheefficacyandsafetyofbortezomibwithlenalidomideanddexametha-
sone(VRD)inthetreatmentofnewlydiagnosedmultiplemyeloma(NDMM)intherealworld.Methods:Aretro-
spectiveanalysisoftheclinicaldataof45patientswithNDMM whoreceivedVRDtreatmentinourhospitalfrom
January2018toApril2021.Results:AllNDMMpatientsweretreatedwiththeVRDregimen.Themedianfol-
low-uptimewas21months.Forty-fivepatientscompleted2coursesoftreatment,andtheoverallremissionrate
(ORR)was88.9%;34patientscompleted4coursesoftreatment,andtheORRwas91.2%;19patientscomple-
ted6coursesoftreatment,andtheORRwas100.0%.The1-yearoverallsurvial(OS)ratewas94%,andthe2-
yearOSratewas75%.The1-yearprogression-freesurvival(PFS)ratewas81%,andthe2-yearPFSratewas
73%.MultivariateanalysisshowedthatcirculatingplasmacellswasanindependentriskfactoraffectingPFSand
OS.AfterVRDtreatment,thepatients'creatinine,creatinineclearancerateandβ2microglobulinweresignificant-
lyimproved.Therenalfunctionreversalrateafter2coursesoftreatmentwas73.9%(17/23).Safetyanalysis
showedthatthemostcommonadverseeventswereanemia(33.3%),thrombocytopenia(28.9%)andperipheral
neuropathy(22.2%).Fivepatients(11.1%)changedmedicationsforintoleranceofperipheralneurotoxicity,and
1patient(2.2%)changedmedicationsduetonauseaandvomitingcausedbyintoleranceoflenalidomide.Conclu-
sion:Intheeraofnewdrugs,forNDMMpatientstreatedwithVRDregimen,circulatingplasmacellsrepresent
asanindependentriskfactor.VRDregimenhasgoodefficacyandsafety,andcanimproverenalfunctiontoacer-
tainextent.
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种克隆性浆细胞疾病,随着蛋白酶体抑制剂、免疫

调节剂、自体造血干细胞移植及单抗类药物和免疫

治疗等手段的广泛应用,MM 患者的预后得到极大

改善,但目前仍为不可治愈性疾病。为了进一步提

高疗效,延缓复发及延长生存,一线治疗的选择仍

是重中之重[1]。几项临床研究表明,VRD 能提高

MM 的疗效,并且具有良好的耐受性[2-4]。为进一

步探讨真实世界 VRD方案治疗 NDMM 的疗效及

安全性,本文回顾性分析了我院应用 VRD方案治

疗的45例 NDMM 患者,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2018年1月—2021年4月青岛大

学附属医院收治的45例 NDMM 患者,诊断、分型

及分期符合中国多发性骨髓瘤诊治指南(2020年

修订)[5],所有患者至少完成2个疗程 VRD方案治

疗,临床资料完整。其中男26例,女19例;初诊中

位 年 龄 60(42~77)岁;分 型:IgG 型 21 例

(46.7%),IgA 型 15 例 (33.3%),轻 链 型 8 例

(17.8%),不分泌型1例(2.2%);DS分期:Ⅰ期+
Ⅱ期7例(15.6%),Ⅲ期38例(84.4%);ISS分期:
Ⅰ期+Ⅱ期32例(71.1%),Ⅲ期13例(28.9%)。
免疫表型:CD56(+)患者27例(60.0%),CD117
(+)患者10例(22.2%)。复杂染色体核型指常规

中期R+G显带染色体检测存在≥3个染色体核型

异常或多个预后不良染色体核型异常。42例患者

进行常规R+G显带染色体核型检测,其中复杂染

色体核型有4例(9.5%)。38例患者进行骨髓细

胞荧光原位杂交(FISH)检查,具有高危遗传异常

的患者20例(52.6%)。7例(15.6%)患者伴有髓

外浸润,骨旁髓外病变和软组织相关髓外病变分别

占8.9%(4/45)和6.7%(3/45)。8例(17.8%)出
现循环浆细胞(circulatingplasmacell,CPC),分别

为5例1%,1例2%,1例3%,1例4%。自体造血

干细 胞 移 植 11 例 (24.4%),骨 髓 浆 细 胞 比 例

30.2%(0~86.5%),血红蛋白(Hb)99(52~158)

g/L,血小板计数(PLT)170×109/L(44×109/L~
422×109/L),外周血淋巴细胞计数(ALC)1.76×
109/L(0.63×109/L~4.79×109/L),白 蛋 白

(ALB)33.5(20.5~47.4)g/L,肌酐(Cr)118(52~
301)μmol/L,肌 酐 清 除 率 (CCr)60.9(17.4~
151.9)mL/min,Ca2+ 2.4(1.9~3.2)mg/L,乳酸

脱氢酶(LDH)190(73~673)U/L,β2微球蛋白

(β2-MG)4.7(1.4~13.7)g/L。
CCr采用cockcroft-gault公式计算,根据美国

肾脏病基金会 K/DOQI工作组编写的慢性肾脏病

(CKD)临 床 实 践 指 南:① 肾 功 能 正 常:CCr≥
90mL/min;②肾功能轻度下降:60~89mL/min;

③肾功能中度下降:30~59mL/min;④肾功能重

度下降:15~29 mL/min;⑤肾功能衰竭:CCr<
15mL/min。CCr<90 mL/min 为肾功能不全。
肾功能逆转:患者治疗后由CCr<60mL/min上升

至CCr≥60mL/min,维持1个月以上。
1.2　治疗

所有 NDMM 患者均采用 VRD 方案诱导治

疗:硼替佐米1.3mg/m2,第1,4,8,11天,皮下注

射(第3个疗程开始采用每周1次方案);来那度胺

25mg/d口服,第1~21天(肾功能受损患者,根据

CCr调整剂量);地塞米松20mg/d,第1~2,4~5,
8~9,11~12天,口服(第3个疗程后40mg/d,第
1,8,15,22天);28d为1个疗程。治疗期间辅以

止吐、刺激造血、营养神经等对症支持治疗。
1.3　疗效及不良反应评估

参考中国多发性骨髓瘤诊治指南(2020年修

订),疗效评估分为完全缓解(CR)、非常好的部分

缓解(VGPR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)、疾
病进展(PD)。总体缓解率(ORR)=CR 率+VG-
PR率+PR率。同时通过住院病历、门诊病历资料

和电话随访收集患者治疗过程中出现的血液学及

非血液学不良反应,根据 CACTE5.0版进行分级

评估。
1.4　随访

采用查阅住院及门诊病历和电话随访方式,随
访时间截止至2021年6月30日。无进展生存期

(PFS)为从治疗开始至 PD、复发或死亡的时间。
总体生存期(OS)时间定义为从治疗开始至末次随

访或死亡的时间。
1.5　统计学处理

应用SPSS22.0软件进行数据处理。计数资

料以例数和百分率表示。正态分布的计量资料以

■X±S 表示,采用配对t检验进行比较,不符合正

态分布的资料以平均数,最大值及最小值表示,采
用非参数秩和检验进行比较。组间率的比较采用

χ2 检验或Fisher确切概率法。生存分析采用 Ka-
plan-Meier法。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　疗效评估及生存分析

截至末次随访时间2021年6月30日,完成

2个疗程治疗的患者有45例,其中2例(4.4%)达
CR,19例(42.2%)达 VGPR,ORR为88.9%(40/
45)。在4个疗程可评估疗效的34例患者中,5例

(14.7%)达CR,22例(64.7%)达 VGPR,ORR为

91.2%(31/34)。在完成6个疗程化疗的19例患

者中,10例(52.6%)达 CR,8例(42.1%)达 VG-
PR,ORR为100.0%(19/19)。不同年龄、CPC、肾
功能损伤患者的疗效进行亚组比较,差异均无统计

学意义(表1)。
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2.2　单因素及多因素分析

本研究随访至2021年6月30日,中位随访时

间21个月,死亡6例(13.3%),其中3例因疾病进

展死亡,1例因心肌梗死死亡,2例因多脏器功能衰

竭死亡。1年 OS率94%,2年 OS率75%;1年

PFS率81%,2年PFS率73%。单因素分析显示,
外周血有 CPC、CD56(-)、PLT≤100×109/L、
LDH>250U/L 的患者 PFS显著缩短(均 P<
0.05),外周血有 CPC、CD56(-)、ALC≤1.5×
109/L、PLT≤100×109/L、LDH>250U/L 的患

者 OS显著缩短(均P<0.05)(表2)。多因素分析

显示,外周血有 CPC是影响PFS及 OS的独立危

险因素(表3)。
2.3　治疗前后肾功能变化

对43例肾功能不全患者的CCr、Cr及β2-MG
进行分析显示,治疗后CCr较治疗前基线水平明显

升高(P<0.01);治疗后Cr及β2-MG较治疗前水

平明显降低(P<0.01),4个疗程及6个疗程与

2个疗程的Cr及β2-MG 水平比较,差异无统计学

意义,而CCr明显降低(P<0.05)(表4)。43例肾

功能不全患者中,治疗前23例患者 CCr<60mL/
min,2个疗程后肾功能逆转率为73.9%(17/23)。

表1　不同亚组VRD方案治疗NDMM患者的疗效分析 例(%)

组别
2个疗程(45例)

例数 CR VGPR ORR
4个疗程(34例)

例数 CR VGPR ORR
6个疗程(19例)

例数 CR VGPR ORR
年龄

　>65岁 13 0 6(46.2)12(92.3) 9 1(11.1) 7(77.8)9(100.0) 4 2(50.0) 2(50.0) 4(100.0)

　≤65岁 32 2(6.3)13(40.6)28(87.5) 25 4(16.0)15(60.0)22(88.0) 15 8(53.3) 6(40.0)15(100.0)

细胞遗传学

　高危 20 2(10.0) 6(30.0)19(95.0) 13 2(15.4) 8(61.5)12(92.3) 8 6(75.0) 2(25.0) 8(100.0)

　标危 18 0 7(38.9)15(83.3) 14 2(14.3) 9(64.3)13(92.9) 8 2(25.0) 6(75.0) 8(100.0)

CPC
　有 8 0 4(50.0) 7(87.5) 6 1(16.7) 3(50.0) 5(83.3) 5 3(60.0) 1(20.0) 5(100.0)

　无 37 2(5.4)15(40.5)33(89.2) 28 4(14.3)19(67.9)26(92.9) 14 7(50.0) 7(50.0)14(100.0)

CCr
　>60mL/min 22 2(9.1) 8(36.4)19(86.4) 18 3(16.7)12(66.7)17(94.4) 10 7(70.0) 2(20.0)10(100.0)

　≤60mL/min 23 0 11(47.8)21(91.3) 16 2(12.5)10(62.5)14(87.5) 9 3(33.3) 6(66.7) 9(100.0)

表2　影响NDMM患者预后的单因素分析

组别 例数
PFS

平均时间/月 χ2 P
OS

平均时间/月 χ2 P
性别

　男 26 31 0.003 0.953 33 0.169 0.681
　女 19 23 26
年龄

　≤65岁 32 30 0.156 0.693 33 0.142 0.706
　>65岁 13 24 26
DS分期

　Ⅰ+ Ⅱ期 7 33 0.203 0.652 33 0.024 0.876
　Ⅲ期 38 25 32
ISS分期

　Ⅰ+ Ⅱ期 32 33 2.475 0.116 34 0.506 0.477
　Ⅲ期 13 19 23
R-ISS分期

　Ⅰ+ Ⅱ期 32 32 2.146 0.143 34 0.984 0.321
　Ⅲ期 6 16 21
分型

　IgG 21 19 4.668 0.097 29 0.521 0.771
　IgA 15 28 31
　其他 9 35 34
染色体核型

　复杂核型 4 20 0.151 0.697 21 1.173 0.279
　其他 38 31 34
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续表

组别 例数
PFS

平均时间/月 χ2 P
OS

平均时间/月 χ2 P
细胞遗传学

　高危 20 21 0.049 0.824 23 1.073 0.300
　低危 18 31 35
髓外病变

　有 7 23 0.345 0.557 25 0.004 0.953
　无 38 30 33
CPC
　有 8 17 6.169 0.013 20 7.010 0.008
　无 37 33 35
CD56
　阳性 27 36 5.800 0.016 37 5.560 0.018
　阴性 18 19 22
CD117
　阳性 10 32 0.054 0.816 33 0.136 0.713
　阴性 35 25 32
骨髓浆细胞比例

　≤30% 24 28 1.668 0.197 34 1.139 0.286
　>30% 21 28 32
Hb
　≤85g/L 15 26 <0.001 0.994 28 <0.001 0.991
　>85g/L 30 31 34
PLT
　≤100×109/L 6 12 5.624 0.018 17 5.638 0.018
　>100×109/L 39 33 35
ALC
　≤1.5×109/L 19 18 2.859 0.091 21 5.461 0.019
　>1.5×109/L 26 34 37
ALB
　≤35g/L 27 23 3.658 0.059 30 1.060 0.303
　>35g/L 18 36 36
Cr
　≤177μmol/L 37 31 0.012 0.892 34 0.118 0.731
　>177μmol/L 8 22 24
CCr
　≤60mL/min 23 24 1.383 0.240 28 0.727 0.394
　>60mL/min 22 34 35
Ca2+

　≤2.75g/L 38 31 0.365 0.546 34 1.541 0.215
　>2.75g/L 7 20 22
LDH
　≤250U/L 40 33 7.591 0.006 35 5.710 0.017
　>250U/L 5 10 18
β2-MG
　≤3.5mg/L 19 35 2.749 0.253 37 1.192 0.551
　3.5~5.5mg/L 13 26 28
　>5.5mg/L 13 19 23

表3　影响NDMM患者预后的多因素Cox回归分析

影响因素
PFS

HR 95%CI P
OS

HR 95%CI P
CPC 4.128 1.008~16.897 0.049 11.027 1.542~78.842 0.017
ALC≤1.5×109/L 0.534 0.100~2.856 0.463 0.115 0.009~1.428 0.093
PLT≤100×109/L 0.413 0.071~2.405 0.326 0.406 0.057~3.605 0.406
LDH>250U/L 0.374 0.064~2.167 0.272 0.453 0.048~3.400 0.454
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表4　肾功能不全的NDMM患者应用VRD方案治疗前后肾功能变化

疗程 Cr/(μmol·L-1) CCr/(mL·min-1) β2-MG/(mg·L-1)
治疗前(43例) 121.6(66.7~301.6) 57.9(17.4~89.2) 4.8(1.4~13.7)

2个疗程(43例) 86.3(41.0~261.2)1) 77.9(20.1~195.5)1) 4.3(1.2~68.7)1)

4个疗程(32例) 90.7(53.0~245.0)1) 73.9(21.4~151.2)1)2) 2.9(1.3~8.7)1)

6个疗程(18例) 95.4(47.0~215.8)1) 75.7(24.3~170.6)1)2) 2.9(1.0~9.0)1)

　　与治疗前比较,1)P<0.01;与2个疗程比较,2)P<0.05。

2.4　不良反应

最常见的不良反应为贫血15例(33.3%),血
小板减 少 13 例 (28.9%),周 围 神 经 病 变 10 例

(22.2%),中性粒细胞减少 3 例(6.7%)及感染

5例(11.1%)。发生3~4级不良反应的患者12例

(26.7%),分别为血小板减少3例(6.7%),贫血

1例(2.2%),周围神经病变 5 例(11.1%),感染

2例(4.4%),恶心1例(2.2%)。血液学不良反应

经输注成分血、刺激造血及升白等治疗后均能缓

解。5例(11.1%)患者因不能耐受周围神经毒性

更换药物治疗,其余患者经硼替佐米减量治疗或延

长周 期 及 营 养 神 经 等 对 症 治 疗 后 缓 解。1 例

(2.2%)患者因不能耐受来那度胺导致的恶心、呕
吐更换药物治疗,其余患者经止吐等对症治疗后缓

解。至末次随访时间,所有患者均未发生第2肿瘤

及血栓相关不良反应。
3　讨论

MM 是血液系统常见肿瘤,目前发病机制仍不

明确,其发生可能与细胞遗传学、骨髓微环境有关。
MM 的主要临床表现为贫血、高钙血症、骨痛和肾

功能损害。MM 一线治疗的目的是在达到最深缓

解的基础上,实现持续缓解和延长生存期[6]。因此

在新药时代如何选择化疗方案使 MM 达到更深的

缓解,继而延长生存,是 MM 的首要问题。目前治

疗 NDMM 患者有多种联合诱导方案,其中三药联

合方 案 中,国 内 外 研 究 显 示 VRD 具 有 明 显 疗

效[7-9]。研究表明 VRD 治疗 NDMM 患者可以提

高缓 解 深 度 至 微 小 残 留 阴 性,并 延 长 PFS 及

OS[2,10]。多个指南将 VRD纳为 NDMM 的一线治

疗推荐[11-12],但由于医保政策、药物普及性等各方

面原因,VRD方案的使用仍较少,真实世界中关于

VRD方案治疗的疗效及安全性的研究国内鲜有

报道。
蛋白酶体抑制剂联合免疫调节剂作用机制不

同,但可协同增加抗肿瘤作用,相较于两药单用,具
有更好的反应率及生存优势。在SWOGS0777的

3期临床试验中,VRD 组 ORR 为90.2%,RD(来
那度胺、地塞米松)组 ORR为78.8%[13]。冯绪梅

等[14]研究表明,VRD 组与 BD(硼替佐米、地塞米

松)组 ORR分别为85%、57%。VRD三药联合方

案较两药联合方案具有更好的疗效。Rosinol等[2]

临床研究显示,在 VRD诱导治疗期间,反应深度随

疗程 增 加 而 提 高,第 3 个 疗 程 ≥ VGPR 率 为

55.6%,第 4 个 疗 程 为 63.8%,第 5 个 疗 程 为

68.3%。本研究中 NDMM 患者2、4、6个疗程的

≥VGPR 率分别为46.7%、79.4%、94.7%,ORR
分别为88.9%、91.2%、100.0%。VRD治疗NDMM
具有良好的疗效,且起效快,缓解深度明显增加。

部分 MM 患者的外周血中可以检测到 CPC,
即使是非常少的 CPC,预后仍差。目前尚无 CPC
值的最佳临界值。梅奥中心对176例外周血发现

浆细胞的 MM 患者分析后认为,CPC≥5%时预后

较 差[15]。 最 近 研 究 显 示[16],CPC 分 界 值 为

0.038%时,可以很好地区分肿瘤负担更高、肿瘤状

态更具侵袭性、应答率更低的患者。本研究由于样

本量小没有进行临床界值分析,但经多因素分析发

现CPC是PFS及 OS的独立预后不良因素,且本

研究中 CPC 均<5%,中位 OS为18个月,中位

PFS为17个月。因此本研究发现 CPC对于预后

的影响与文献报道一致,关于 CPC的最佳临床界

值有待进一步扩大样本量后研究分析。
肾功能不全是 MM 患者的常见并发症,伴有

肾功能损害的 MM 患者病死率高,生存期短[17-18]。
研究发现[19]基于硼替佐米的治疗方案可以改善肾

功能,甚至逆转肾功能。伴有肾功能不全的 MM
患者,基于硼替佐米治疗组的骨髓瘤 ORR(71%vs
48.3%)、CR率(21%vs5.7%)均高于非硼替佐米

治疗组[20]。应用硼替佐米联合沙利度胺及地塞米

松治疗伴肾功能不全的 NDMM 患者的一项研究

显示[21],肾功能逆转率为38.9%。本研究中,VRD
治疗伴肾功能不全的 NDMM 患者的肾功能逆转

率为73.9%,中重度肾功能不全的 NDMM 患者随

着疗程增加有缓解加深的趋势,肾功能不全患者的

CCr随疗程增加明显升高且差异有统计学意义。
本研究并未发现中重度肾功能异常影响患者生存,
表明 VRD方案可能克服肾功能不全对 NDMM 患

者预后的影响。
安全性分析显示 VRD治疗 NDMM 患者的安

全性良好,最常见的不良反应为贫血(33.3%)、血
小板减少(28.9%)以及周围神经病变(22.2%)。
发生3~4级不良反应的患者为12例,其中周围神

经病变最为常见,主要表现为四肢麻木。为避免硼
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替佐米的神经毒性,本研究均采用皮下注射硼替佐

米的方式,并于第3个疗程改为每周1次方案,同
时予以营养神经辅助治疗,因此低于文献报道的

35%~53%[22-23]。在患者出现周围神经病变后,通
过硼替佐米减量或延长周期治疗时,大部分患者周

围神经毒性较前缓解,部分患者(11.1%)因不能耐

受而换药。本研究中周围神经病变较以往文献报

道较低,但仍有5例患者出现不能耐受而换药,硼
替佐米导致的周围神经病变仍需高度重视。大多

数肾功能不全的患者在治疗后有一定程度的 CCr
的改善,未见治疗相关肾功能损害。

综上所述,新药时代 NDMM 患者应用 VRD
方案进行治疗,CPC是患者预后的独立危险因素,
VRD方案具有良好的疗效及安全性,并且可在一

定程度上改善肾功能。由于本研究样本量较少,部
分患者随访时间较短,未达到中位 OS及 PFS,因
此有待后续进一步提高样本量,延长随访时间。
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