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随着蛋白酶体抑制剂、免疫调节药物及新型免疫药物的

出现，多发性骨髓瘤（MM）的治疗在过去几十年发生了显著

变化，MM患者的预后显著改善，其中硼替佐米因其独特的

泛素化作用成为治疗MM的主要药物之一，然而高昂的治疗

成本使得硼替佐米在临床中使用较少［1］。2017年，国产硼替

佐米问世，仍缺乏大样本、前瞻性、随机对照研究证明其疗效

及安全性。本研究对使用国产与原研硼替佐米患者的临床

资料进行比较，现将结果报道如下。

病例与方法

1. 研究对象：回顾性分析2017年5月至2019年2月郑州

大学第一附属医院、新乡医学院第一附属医院及河南大学淮

河医院收治的 88例接受国产硼替佐米（江苏豪森药业股份

有限公司产品）治疗的初诊MM（NDMM）患者，按 1∶1的比

例选择 88例既往接受原研硼替佐米（西安杨森制药有限公

司产品）治疗的NDMM患者。所有患者的中位年龄59（40～

80）岁，诊断均符合中国MM诊治指南（2017年修订）［2］。所

有患者在接受硼替佐米治疗前均未接受传统化疗药物、烷化

剂、激素、免疫调节剂等。

2. 治疗方法：所有患者均采用VTD（硼替佐米+沙利度

胺+地塞米松）方案治疗：硼替佐米1.3 mg/m2，第1、4、8、11天

皮下注射；沙利度胺100 mg/d，口服；地塞米松10～20 mg/d，

第 1、2、4、5、8、9、11、12 天静脉滴注。21 d 为 1 个疗程，所

有患者至少完成 2 个疗程。若治疗过程中出现Ⅰ级周围

神经病变伴疼痛或Ⅱ级周围神经病变，硼替佐米减量为

1 mg·m-2·d-1；若出现Ⅱ级周围神经病变伴疼痛或Ⅲ级周围

神经病变，暂停硼替佐米，不良反应好转后决定下一步治疗

方案；若出现Ⅳ级周围神经病变，停止硼替佐米治疗。

3. 疗效评估：疗效评估参照中国MM诊治指南（2017年

修订）［2］，包括：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）、疾病进展

（PD）、临床复发、CR后复发。客观缓解（OR）定义为 PR及

以 上（PR + VGPR + CR），≥VGPR 定 义 为 VGPR 及 以 上

（VGPR+CR）。

4. 安全性评估：对所有接受硼替佐米治疗时出现的不良

反应进行监测，MM患者接受硼替佐米治疗过程中出现的不

良反应均参照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）4.0版进行评估。

5. 统计学处理：应用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析。

定性资料的比较采用χ2检验、连续校正、Fisher确切概率法。

定量资料组间比较采用两独立样本 t检验。P＜0.05为差异

有统计学意义。

结 果

1. 基本特征：国产硼替佐米组 88 例患者，中位年龄

60（41～80）岁，男 47例，女 41例；原研硼替佐米组 88例，中
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位年龄 56（40～76）岁，男 49例，女 39例。两组患者的基线

临床特征见表1。

2. 疗效评估：①不同疗程组疗效比较：国产硼替佐米组

接受 2、4、6个疗程VTD方案的患者分别为 88、44、12例，原

研硼替佐米组接受 2、4、6 个疗程 VTD 方案的患者分别为

88、68、26例。两组应用 2、4、6个疗程VTD方案后，OR率、

CR率的差异均无统计学意义（表2）。随着诱导疗程数的增

加，OR、≥VGPR、CR率增加，国产硼替佐米组 4个疗程组≥
VGPR率高于 2个疗程组（45.45％对 23.86％，χ2＝6.386，P＝

0.012），国产硼替佐米 4 个疗程组 CR 率高于 2 个疗程组

（25.00％对 5.68％，χ2＝10.277，P＝0.001）。原研硼替佐米

6 个疗程组 OR、≥VGPR、CR 率均高于 4 个疗程组（OR 率：

88.46％对 55.88％，χ2＝8.763，P＝0.003；≥VGPR率：69.23％

对 35.29％，χ2＝8.764，P＝0.003；CR 率：46.15％对 16.18％，

χ2＝9.146，P＝0.002）。②不同R-ISS分期组疗效比较：国产

硼替佐米组R-ISS分期Ⅰ期16例，Ⅱ期61例，Ⅲ期11例。原

研硼替佐米组 R-ISS 分期Ⅰ期 9 例，Ⅱ期 57 例，Ⅲ期 22 例。

两组不同R-ISS分期患者的OR率、CR率差异均无统计学意

义（表 2）。③不同年龄组疗效比较：国产硼替佐米组≤65岁

65 例，＞65岁 23例。原研硼替佐米组≤65岁 70例，＞65岁

18例。两组不同年龄段的OR率、CR率差异均无统计学意

义（P＞0.05），详见表2。

3. 安全性评估：①血液学不良反应：国产硼替佐米组和

原研硼替佐米组血小板减少发生率差异无统计学意义

（20.45％对 30.68％，χ2＝0.018，P＝0.893）；国产硼替佐米组

和原研硼替佐米组中性粒细胞减少发生率差异无统计学意

义（26.14％对37.50％，χ2＝0.028，P＝0.868）。②非血液学不

良反应：两组非血液学不良反应（恶心、呕吐、腹泻、便秘、周

围神经病变、肺部感染、带状疱疹、皮疹）发生率差异均无统

计学意义。国产硼替佐米组和原研硼替佐米组Ⅰ～Ⅱ级周围

神经病变的发生率分别为21.59％和30.68％，Ⅲ～Ⅳ级周围

神经病变的发生率分别为1.34％和2.27％（P＞0.05）。

讨 论

本研究中，原研硼替佐米组VTD方案治疗MM的OR率

为66.15％，其中CR率为29.23％，VGPR率为18.46％，PR率

为 18.46％。即往国内研究报道的 OR 率为 71.10％～

83.33％，CR 率为 17.20％～46.10％，VGPR 率为 17.20％～

33.33％，PR率为13.30％～30.00％［3-6］，本研究与上述报道数

据相一致，但整体数据低于国外Cavo等［7］研究（OR率94％，

VGPR率62％），可能与本研究患者例数偏少，VTD方案用法

差异，疗程数不充分，深度缓解未显示有关。国产硼替佐米

组 的 OR 率 低 于 国 内 蔡 惠 丽 等［8］的 研 究（71.59％对

86.67％），CR 率 高 于 蔡 惠 丽 等［8］的 研 究（19.32％ 对

13.33％）。另外，国产硼替佐米组 2 个疗程及 4 个疗程的

OR率低于张怡安等［9］的报道，可能与两者的治疗方案、疗程

数、高危细胞遗传学比例不同相关，目前关于国产硼替佐米的

临床研究数据较少，这一差异需要进一步的研究证实。

表 1 国产硼替佐米组与原研硼替佐米组多发性骨髓瘤患

者的基线临床特征（例）

项目

性别（男/女）
中位年龄（岁）
M蛋白类型

IgG
IgA
轻链
其他 a

DS分期
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

ISS分期
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

R-ISS分期
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

肾功能不全
无
有

浆细胞比例
＞60％
10％～60％

慢性乙型肝炎
有
无

髓外浸润
有
无

骨髓纤维化
有
无

FISH
17p－

阳性
阴性

13q14－
阳性
阴性

13q14.3－
阳性
阴性

1q21扩增
阳性
阴性

t（11；14）
阳性
阴性

t（4；14）
阳性
阴性

t（14；16）
阳性
阴性

国产硼替佐米

（88例）

47/41
60

39
16
25
8

11
15
62

14
29
45

16
61
11

62
26

14
74

5
83

11
77

13
75

6
82

23
65

24
64

24
64

24
64

8
80

6
82

原研硼替佐米

（88例）

49/39
56

44
13
26
5

11
19
58

22
31
35

9
57
22

55
33

10
78

4
84

17
71

9
79

14
74

25
63

23
65

16
72

19
69

10
78

9
79

统计量

0.092（χ2值）
1.433（t值）
1.323（χ2值）

0.604（χ2值）

3.094（χ2值）

5.762（χ2值）

1.249（χ2值）

0.772（χ2值）

＜0.001（χ2值）

1.529（χ2值）

0.831（χ2值）

3.610（χ2值）

0.115（χ2值）

0.029（χ2值）

2.071（χ2值）

0.769（χ2值）

0.248（χ2值）

0.656（χ2值）

P值

0.762
0.154
0.724

0.739

0.213

0.056

0.264

0.380

1.000

0.216

0.362

0.057

0.735

0.865

0.150

0.380

0.619

0.418

注：a：包括 IgD型、IgM型、双克隆型及不分泌型；DS分期、ISS

分期、R-ISS分期均参照文献［2］评估
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随着诱导疗程数的增加，两组OR率、≥VGPR率、CR率

增加。其中国产硼替佐米组 4个疗程≥VGPR率及CR率较

2个疗程的差异有统计学意义（P＜0.05），而原研硼替佐米组

6个疗程OR率、≥VGPR率、CR率较 4个疗程的差异有统计

学意义（P＜0.05），可能与国产硼替佐米组 6个疗程病例数

较少相关，需扩大样本量进一步研究。

值得注意的是，本研究中伴 17p-细胞遗传学异常患

者的β2 微球蛋白均＞5.5 mg/L，故所有 17p-细胞遗传学改

变的患者均属于R-ISS Ⅲ期，虽然原研硼替佐米组R-ISS Ⅲ
期患者较国产硼替佐组多，但短期疗效的差异无统计学意

义。对于高危细胞遗传学异常患者而言，原研硼替佐米是否

更具优势仍需进一步扩大样本量。

本研究中，原研硼替佐米组周围神经病变、血小板减少

发生率与Richardson等［10］、Lonial等［11］的报道结果相近，而消

化系统症状、中性粒细胞减少、感染等发生率减低，可能与我

们提前对MM患者进行并发症宣教、有效的肠道管理、及时

应用抗病毒药物相关。国产硼替佐米组周围神经病变发生

率与原研硼替佐米组相比差异无统计学意义，与蔡惠丽等［8］

的报道一致。值得注意的是，本研究中两组患者皮疹的发生

率均明显高于Richardson等［12］的研究，需要进一步扩大样本

量进行研究。本研究未发现硼替佐米的心脏及肾脏不良

反应。

本研究结果显示，国产硼替佐米与原研硼替佐米的疗效

及不良反应差异无统计学意义。本研究为回顾性研究，在资

料的完整性及研究对象的选择方面具有一定的局限性，且样

本量较小、随访时间较短，未进行生存分析，因此国产硼替佐

米的有效性和安全性还需要大样本前瞻性随机对照临床试

验提供循证医学依据。
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表2 国产硼替佐米组与原研硼替佐米组不同疗程数、R-ISS分期、年龄段疗效比较（例）

组别

国产硼替佐米

原研硼替佐米

χ2值

P值

疗程

2个疗程

OR

57

49

1.518

0.218

CR

5

12

3.191

0.074

4个疗程

OR

29

38

1.117

0.290

CR

11

11

1.318

0.251

6个疗程

OR

11

23

-
1.000

CR

5

12

-
1.000

R-ISS分期

Ⅰ期

OR

14

6

-
0.312

CR

4

4

-
0.394

Ⅱ期

OR

43

37

0.420

0.517

CR

16

21

1.542

0.214

Ⅲ期

OR

6

9

-
0.488

CR

0

1

-
1.000

年龄

≤65岁

OR

46

40

2.707

0.100

CR

15

19

0.296

0.587

＞65岁

OR

17

12

0.256

0.613

CR

2

7

3.755

0.053

注：OR：客观缓解；CR：完全缓解；－：应用 Fisher确切概率法


