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　　[摘要]　目的:研究硼替佐米治疗多发性骨髓瘤(MM)致消化系统自主神经病变对临床疗效及生活质量的

影响。方法:选取2018年1月—2021年12月收治的初诊 MM 患者150例,接受以硼替佐米为基础的联合方案

治疗。观察消化系统自主神经病变的发生率,分析其严重程度与疗效、生存、年龄、基础疾病及个人史的相关性。
结果:硼替佐米治疗 MM 致消化系统自主神经病变发生率达60.0%,3级消化系统自主神经病变组总有效率、

2年无进展生存率、2年总生存率显著低于1~2级组,差异有统计学意义(P<0.05)。年龄、便秘、糖尿病、骨折/
脊髓压迫卧床及酗酒病史与硼替佐米治疗 MM 致消化系统自主神经病变发生风险呈正相关(P<0.05)。经及时

调整治疗方案,多数患者消化系统自主神经病变明显减轻,可继续硼替佐米治疗。结论:硼替佐米治疗 MM 致消

化系统自主神经病变发生率高,其严重程度与临床疗效、高龄、便秘、糖尿病、骨折/脊髓压迫卧床及酗酒病史密切

相关,需早期发现早期处理,以期更好地治疗疾病及逆转自主神经病变。
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Abstract　Objective:Tostudytheeffectofautonomicneuropathyofdigestivesystemcausedbybortezomib
ontheclinicalefficacyandqualityoflifeinthetreatmentofmultiplemyeloma(MM).Methods:Atotalof150pa-
tientswithnewlydiagnosedMMadmittedfromJanuary2018toDecember2021wereselectedtoreceiveborte-
zomibbasedcombinationtherapy.Theincidenceofautonomicneuropathyofthedigestivesystem wasobserved,

andthecorrelationbetweentheseverityandefficacy,survival,age,underlyingdiseases,andpersonalhistorywas
analyzed.Results:Theincidenceofautonomicneuropathyofdigestivesystem was60.0%,andtheoverallre-
sponserate,2-yearprogression-freeand2-yearoverallsurvivalofgrade3autonomicneuropathyofdigestivesys-
temgroupweresignificantlylowerthanthoseofgrade1to2group(P<0.05).Theriskofautonomicneuropathy
ofdigestivesystemwaspositivelycorrelatedwithage,constipation,diabetes,bedrestwithfracture/spinalcord
compressionandalcoholism(P<0.05).Theautonomicneuropathyofdigestivesystem wassignificantlyrelieved
inmostpatientsbytimelyadjustmentoftreatmentregimen,andbortezomibcouldbeusedforthefollow-uptreat-
ment.Conclusion:BortezomibinthetreatmentofMMcausesahighincidenceofautonomicneuropathyinthedi-
gestivesystem,anditsseverityiscloselyrelatedtoclinicalefficacy,age,constipation,diabetes,bedrestwith
fracture/spinalcordcompressionandalcoholism.Earlydetectionandtreatmentshouldbecarriedoutinorderto
bettertreatdiseasesandreverseautonomicneuropathy.
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一 种以单克隆浆细胞异常增生为特征的恶性肿瘤,可
表现为骨质破坏、贫血、肾功能损害和免疫功能异

常等。MM 占血液系统恶性肿瘤的10%~15%,
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具有高度异质性,好发于中老年人[1]。近年来随着

蛋白酶体抑制剂硼替佐米的广泛应用,MM 患者的

预后得到显著改善,5年生存率达60%,10年生存

率达30%[2]。然而,硼替佐米的不良反应不容忽

视,其中周围神经病变发生率为40%~60%,表现

为感觉神经、运动神经和自主神经病变[3-5]。其中

消化系统自主神经病变发生率较高,可导致麻痹性

肠梗阻,严重时危及患者生命。但目前国内外尚无

关于消化系统自主神经病变的大宗病例报道和标

准治疗方案。本研究收集我院150例初诊 MM 患

者的临床资料,探讨硼替佐米致消化系统自主神经

病变对患者疗效及生活质量的影响,以期进一步优

化 MM 治疗。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2018年1月—2021年12月就诊

于我院血液内科并接受至少1个周期以硼替佐米

为基础联合化疗方案的150例初诊 MM 患者。所

有患者均符合国际骨髓瘤工作组 (International
MyelomaWorkingGroup,IMWG)活动性骨髓瘤

诊断标准[6]。
1.2　治疗方案

150例 MM 患者均接受以硼替佐米为基础的

联合化疗方案,包括 BD 方案(硼替佐米1.3mg/
m2,第1、4、8、11天;地塞米松20mg,第1~2、4~
5、8~9、11~12天)76例,PAD或PDD方案[硼替

佐米 1.3 mg/m2,第 1、4、8、11 天;地 塞 米 松

20mg,第1~2、4~5、8~9、11~12天;表柔比星

9~10mg/(m2·d),第1~4天或脂质体多柔比星

30mg/(m2·d),第4天]26例,BCD方案[硼替佐

米1.3mg/m2,第1、4、8、11天;地塞米松20mg,
第1~2、4~5、8~9、11~12天,环磷酰胺300mg/
(m2·d),第1、8、15天]48例,每28d为1个周期。
1.3　疗效评价

治疗前和每个周期治疗结束后,采集评估疗效

和安全性所需的血液样本和24h尿液样本。根据

IMWG制定的疗效评估标准评估疗效,分为严格

意义的完全缓解(sCR)、完全缓解(CR)、非常好的

部分缓 解 (VGPR)、部 分 缓 解 (PR)、微 小 缓 解

(MR)、疾病稳定(SD)和疾病进展(PD)[7]。总有效

率(ORR)为sCR率、CR率、VGPR率及PR率之和。
1.4　安全性评估

监测患者接受硼替佐米治疗时的不良反应,根
据美国国家癌症研究所(NCI)常见不良反应评价

系统通用不良反应术语标准(CTCAE)5.0版,对
消化系统不良反应进行分级。
1.5　统计学处理

应用SPSS22.0软件进行统计学分析,分类资

料组间比较采用 χ2 检验,生存分析采用 Kaplan-
Meier法,采用logistic回归分析检验消化系统不

良反应的危险因素,所用的变量筛选方式为向前,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者基本临床特征

150 例 患 者 中,男 91 例 (60.7%),女 59 例

(39.3%);中位年龄62(25~81)岁,其中≥60岁82
例(54.7%),<60岁68例(45.3%);IgG 型65例

(43.3%),IgA 型 41 例 (27.3%),IgD 型 1 例

(0.7%),轻链型43例(28.7%);D-S分期中Ⅰ期

29例(19.3%),Ⅱ期43例(28.7%),Ⅲ期78例

(52.0%);ISS分期中Ⅰ期33例(22.0%),Ⅱ期

41例(27.3%),Ⅲ期76例(50.7%);R-ISS分期中

Ⅰ期 46 例(30.7%),Ⅱ 期 54 例(36.0%),Ⅲ 期

50例(33.3%);既 往 有 高 血 压 病 史 35 例

(23.3%),糖尿病病史17例(11.3%),便秘病史

(每周排便少于3次,排便困难,持续12周以上)
16例(10.7%),酗酒史9例(6.0%),肾功能异常

32例(21.3%),骨折/脊髓压迫卧床5例(3.3%),
口服阿片类止痛药37例(24.7%),应用止吐药

12例(8.0%)。
2.2　疗效和生存分析

150例 MM 患者接受以硼替佐米为基础的方

案治疗,中位疗程数2(1~6)个,ORR 为89.3%
(134/150),其中 CR37例(24.7%),VGPR45例

(30.0%),PR52例(34.7%)。90例患者发生消化

系统不良反应,发生率为60.0%,其中21例在第

1~2个疗程中发生,69例在第3~5个疗程中发

生。根据 NCI-CTCAE5.0版本对消化系统不良

反应进行分级,63例发生1~2级不良反应,27例

发生3级不良反应。1~2级消化系统不良反应组

ORR为95.2%,明显高于3级消化系统不良反应

组的63.0%(P<0.05)(表1)。中位随访20(2~
50)个月,1~2级消化系统不良反应组2年无进展

生存(PFS)率为 79.2%,2 年总生存 (OS)率为

87.8%;3级消化系统不良反应组2年 PFS率为

67.4%,2年 OS率为73.1%,1~2级消化系统不

良反应组PFS率、OS率明显高于3级消化系统不

良反应组(P<0.05)。

表1　MM患者接受硼替佐米联合治疗后疗效 例(%)

组别 例数 CR VGPR PR SD PD ORR
1~2级消化系统不良反应组 63 7(11.1) 35(55.6) 18(28.6) 2(3.2) 1(1.6) 60(95.2)

3级消化系统不良反应组 27 0 2(7.4) 15(55.6) 4(14.8) 6(22.2) 17(63.0)
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2.3　消化系统不良反应的安全性评估

2.3.1　主要表现　90例患者发生消化系统不良

反应,主要表现为恶心呕吐(11例,7.3%)、腹泻

(13例,8.7%)、厌食(17例,11.3%)、便秘(21例,
14.0%)、肠梗阻(28例,18.7%),其中2例出现麻

痹性肠梗阻,不良反应的分级见表2。

表2　90例 MM患者消化系统不良反应的分级

例(%)

症状 例数 1级 2级 3级

呕吐 11(7.3) 9(6.0) 2(1.3) 0
腹泻 13(8.7) 7(4.7) 3(2.0) 3(2.0)

厌食 17(11.3) 13(8.7) 4(2.7) 0
便秘 21(14.0) 2(1.3) 3(2.0) 16(10.7)

肠梗阻 28(18.7) 11(7.3) 9(6.0) 8(5.3)

合计 90(60.0)42(28.0) 21(14.0) 27(18.0)

2.3.2　治疗方案调整及转归　MM 患者在接受以

硼替佐米为基础的方案治疗过程中若出现消化系

统不良反应,轻者影响治疗进程,重者危及患者生

命,故早发现、早处理尤为重要。本研究根据 NCI-
CTCAE5.0版本,建议对硼替佐米相关消化系统

自主神经病变进行分级,并根据临床变化及时调整

治疗方案。90例(60.0%)患者出现消化系统不良

反应,其中42例(28.0%)继续原方案治疗,21例

(14.0%)硼替佐米减量至1.0mg/m2 或延长给药

间隔时间,27例(18.0%)经禁食水、补液、针灸、止
泻、导泻、灌肠、胃肠减压等积极对症支持治疗,症
状显著缓解后硼替佐米减量至1.0 mg/m2 间隔

1周治疗。合并肠梗阻的患者中26例(17.3%)经
保守治疗肠梗阻治愈,2例(1.3%)无效,放弃进一

步治疗后死亡。
2.3.3　消化系统自主神经病变的危险因素　应用

logistic回归分析年龄、性别、基础疾病及个人史与

硼替佐米治疗 MM 致消化系统自主神经病变发生

率的相关性,结果显示年龄>50岁、既往有糖尿

病、便秘、骨折/脊髓压迫卧床和酗酒病史与消化系

统自主神经病变发生风险呈正相关[P<0.05,
且Exp(B)>1],而其他因素(性别、肾功能、既往

有高血压病史)与消化系统自主神经病变发生风险

无明显相关性。
3　讨论

硼替佐米作为治疗 MM 的临床一线用药,疗
效显著,患者预后明显改善[8-9],但其治疗相关周围

神经病变发生率为40%~60%,其中消化系统自

主神经病变逐渐引起重视[10]。本研究报道的150
例 MM 患者接受以硼替佐米为基础的方案治疗,
消化系统自主神经病变多为1~2级,发生率为

42.0%,主要表现为厌食、恶心呕吐、腹泻、便秘、肠

梗阻等消化系统症状,3级发生率为18.0%,麻痹

性肠梗阻发生率较低,约5.3%,与文献报道的结

果一致[11]。尽管未接受硼替佐米联合治疗的 MM
患者也会出现消化系统症状,但相对较轻,且发病

率低[12]。研究表明 MM 疾病本身引起的消化系统

症状,如恶心、厌食、腹泻、便秘与贫血和肾功能不

全有关[13-14]。然而,经硼替佐米联合治疗后消化系

统不良反应发生率显著增加,且部分患者症状严重

甚至危及生命。目前对于硼替佐米神经毒性的作

用机制尚不明了,其导致消化系统自主神经病变的

原因可能为:硼替佐米抑制患者神经末梢蛋白酶,
破坏神经细胞轴突内正常蛋白的转运,进而引起肠

道植物神经细胞功能障碍,影响局部神经传导或肠

道平滑肌收缩[15]。
近年来,国内外相继出现硼替佐米引起胃肠道

不良 反 应 的 文 献 报 道,Fukushima 等[16]报 道 了

22例接受 BD 方案治疗的 MM 患者,其中 7 例

(31.8%)发生≥3级胃肠道不良反应,1例(4.5%)
因麻痹性肠梗阻和脓毒症死亡。张青兰等[17]将接

受硼替佐米治疗后合并肠梗阻的26例患者,与同

期接受硼替佐米治疗未出现肠梗阻的26例患者进

行比较,结果证实治疗性肠梗阻组 CR率明显低于

对照组(11.5% vs53.8%),中位PFS时间与对照

组比较明显缩短(15.0个月vs33.0个月)。本研

究报道150例 MM 患者接受以硼替佐米为基础的

化疗方案,其中 3 级消化系统自主神经病变组

ORR(63.0% vs95.2%)、2年 PFS率(67.4% vs
79.2%)、2年 OS率(73.1%vs87.8%)与1~2级

消化系统自主神经病变组比较明显降低,差异有统

计学意义(P<0.05),与既往研究报道的结果一

致[16-17]。另外,研究报道硼替佐米联合用药时,不
同药物 间 会 发 生 协 同 作 用 而 共 同 影 响 消 化 系

统[18],减少硼替佐米的剂量有助于减轻消化系统

症状[19],与本研究结果一致。因此,在上述治疗方

案中硼替佐米是造成消化系统神经病变的主要原

因。本研究结果显示消化系统自主神经病变严重

程度影响 MM 患者的疗效、PFS及 OS,因此消化

系统自主神经病变不容忽视。
MM 多发于老年人群,临床表现复杂,合并症

多,治疗难度大。研究发现年龄、病史以及并发症

是硼替佐米致周围神经病变的主要危险因素,
50岁以上 MM 患者硼替佐米致周围神经病变的发

病率和严重性显著增加,每增长一岁风险增加

6%,提示硼替佐米致周围神经病变与年龄呈正相

关[20]。多数老年 MM 患者骨质破坏较重,行动不

便,且胃肠道功能较差,便秘发病率明显增高。随

着年龄增长,老年人胃肠道分泌消化液减少、肠管

张力和蠕动减弱,食物在肠道内停留过久、水分过

度吸收而引起便秘。本研究回顾性分析我院150
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例 MM 患者,中位年龄62岁,5例骨折/脊髓压迫

卧床患者均发生2~3级便秘,16例既往有便秘病

史者均发生2~3级肠梗阻。此外,糖尿病患者具

有更高自主神经病变风险,高血糖引起多系统损

害,导致神经、血管等组织器官慢性进行性病变、功
能减退及衰竭,引发胃肠功能紊乱[21],17例有糖尿

病史患者均发生2~3级腹泻或便秘,与既往研究

报道的结果相似[22]。酒精可造成中枢神经系统慢

性损害,导致消化系统、神经系统功能紊乱[23],9例

有酗酒病史者均发生1~2级厌食或恶心呕吐。本

研究结果表明年龄、骨折/脊髓压迫卧床、糖尿病、
酗酒、便秘是消化系统自主神经病变发生的主要危

险因素,顽固性便秘是肠梗阻发生的高危因素。
硼替佐米引起周围神经病变较为常见,随着对

感觉、运动神经病变临床特点、发病机制和治疗措

施的深入研究,神经症状可得到一定程度改善。然

而,消化系统自主神经病变目前尚无有效的预防和

治疗方法。本中心根据 NCI-CTCAE5.0版本及

研究结果,建议对硼替佐米引起消化系统自主神经

病变进行不良反应评判及分级,遵照自主神经病变

严重程度及时调整治疗策略:1级无需调整硼替佐

米剂量或频率,2级硼替佐米减量至1.0mg/m2 或

每周1次给药,3级暂停治疗直至症状明显缓解,
4级终止治疗。本研究中26例合并肠梗阻患者经

调整治疗方案及保守治疗后肠梗阻治愈,2例无

效,且放弃进一步治疗后死亡。表明消化系统自主

神经病变进展快、病情重、极易被忽视,应严密监测

并早诊断、早治疗,改善患者预后。
综上所述,本研究报道以硼替佐米为基础的化

疗方案治疗 MM 的临床疗效与消化系统自主神经

病变的相关性,结果证实硼替佐米相关消化系统自

主神经病变发生率高,其严重程度与临床疗效、高
龄、便秘、糖尿病、骨折/脊髓压迫卧床及酗酒病史

密切相关,需及时发现并给予相应处理,以期更好

的治疗疾病及逆转自主神经病变。但本研究为单

中心、回顾性、非随机研究,所得结论还有待于多中

心、大规模临床研究进一步确认。
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