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·临床研究·
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摘要：目的 探讨vD方案和VAD方案治疗多发性骨髓瘤的临床疗效和安全性。方法 回顾性分析了2008年6月

到2011年6月我院收治的59例多发性骨髓瘤患者的临床资料，根据治疗方案将患者分为VD组(38例)和VAD组

(2l例)，VD组接受硼替佐米联合地塞米松治疗，3周为一个疗程，治疗2个疗程；VAD组接受长春新碱、阿霉素联合

地塞米松治疗，4周为一疗程，治疗2个疗程。分别对两组疗效和不良反应进行分析。结果 VD组和VAD组治疗

缓解率分别为83．78％和59．09％，VD方案优于VAD方案，差异具有统计学意义(尸<0．05)。VD组主要不良反应

为血液毒性和周围神经病变，症状较轻微，在停药和对症处理后症状消失或缓解。VAD组主要不良反应为感染、脱

发和血液毒性等，其中感染多以3～4度为主。结论 VD方案治疗多发性骨髓瘤疗效优于VAD方案，不良反应轻

微，患者可耐受，值得临床推广使用。
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Abstract： objective To investigate the e侬caoy and safety of VD r89imen and VAD regimen for the treatments of multiple

myeloma． Methods The clinical data of 59 patients with multiple myeIoma，who came to our hospital from June 2008 to

June 20 1 1，were retrospectively analyzed． All the patients were divided into 2 groups according to difbrent regimens：VD

group(n=38)and VAD group(n=21)．Patients in the VD group were treated with bortezomib combined dexamethasone

for 3 weeks as a treatment courSe and lasted for 2 courses． Patients in the VAD group were treated with vincristine，

doxorubicin，and dexamethasone for 4 weeks as a treatment course and lasted for 2 courses． The efficacy and the side

effbcts were analyzed in both groups．Results The relieve rate in VD group and VAD gmup was 83．78％and 59．09％，

respectively．The emcacy in the VD group was significantly higher than that in the VAD grouP(P<0．05)． The side

eff毛cts in the VD group were mainly haematologic，gastrointestinal and peripheral neuropathic reactions． The adverse events

were miId．After drug withdrawaI or treatment，the symptoms disappeared or relieved．The main side efkcts in the VAD

group weI℃hematotoxicity，infbction，and loss of hair． Most of the infbctious patients
in VAD group were grade

III to IV．

Conclusjon The e珩cacy of VD regimen for the treatment of multiple myeloma is superior to that of VAD regimen． VD

regimen has less and tolerable side effects，which deserves to be widely used in clinical work．

Key words： VD regimen；VAD regime“；Multiple myeloma；Efhcacy；Side effects
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多发性骨髓瘤(Multiple myeloma，MM)是由于

骨髓浆细胞恶性异常性克隆增生而导致的肿瘤性疾

病，发病率高，约占血液恶性肿瘤的10％左右，临床

治疗难度颇大。其主要I临床表现为克隆性浆细胞增

生，单株免疫球蛋白或其片段(M)蛋白分泌，从而引

起相应靶器官的CRAB损伤(caIcium eIevation高钙

血症C、renal insufficiency肾功能不全R、anemia贫

血A、bone abno瑚alities溶骨性病变B)。1。。。MM的

治疗方案从MP开始逐渐发展，目前常用的主要有

MP、VAD、DVD、M2(VBMcP)等方案¨1，但仍无根治

的有效方法。近年来，肿瘤定向靶治疗成为研究的

新热点。国外多项研究发现‘10’“j，以硼替佐米为代

表的靶向治疗药物对难治性复发性MM疗效显著。

同时有证据支持地塞米松联合应用(VD方案)对硼

替佐米具有增效作用¨J。本研究比较分析了硼替

佐米联合地塞米松(VD方案)和长春新碱、阿霉素

联合地塞米松(VAD方案)治疗MM的疗效和不良

反应，为MM的临床治疗提供指导。

1资料和方法

1．1一般资料

我院于2008年6月到2011年6月共收治MM

患者59例，所有患者均符合《血液病诊断及治疗标

准》中关于MM的诊断标准¨1。59例患者按照治疗

方法分为VD组和VAD组，VD组37例，其中男20

例，女17例；年龄38～72岁，平均年龄56．3±13．7

岁；Durie．Salmon分期：Ⅱ期5例，Ⅲ期32例。ISS

分期：I期10例，Ⅱ期18例，Ⅲ期9例；诊断分型：

M蛋白IgG型11例，IgD型7例，IgA型10例，轻链

型6例，不分泌型3例；6例患者为髓外浆细胞瘤，6

例合并肾功能不全。VAD组22例，其中男13例，

女9例；年龄36～70岁，平均年龄55．8±13．5岁；

Durie．salmon分期：Ⅱ期3例，Ⅲ期19例。Iss分

期：I期5铡，Ⅱ期12饲，Ⅲ期5例；诊断分型：M蛋

白IgG型6例，IgD型5例，IgA型6例，轻链型3

例，不分泌型2例；5例合并肾功能不全。两组患者

在性别构成、年龄、Durie．Salmon分期、ISS分期、诊

断分型及合并症等方面比较差异无统计学意义，具

有良好的可比性(P>0．05)。

1．2治疗方法

VD组按照VD方案进行治疗，3周为1个疗

程，连续治疗2个疗程。采用硼替佐米1．3 mg／m2

于每疗程d1、4、8、11天静脉注射，3—5 s内注射完

毕；地塞米松10 mg加入200 ml生理盐水中，d1、2、
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4、5、8、9、11、12天静脉滴注；VAD组按照VAD方

案进行治疗，4周为一个疗程，进行2个疗程治疗。

采用长春新碱i0 mg，阿霉素10 mg，地塞米松15

mg，于每疗程d1～4天持续静点。每个疗程治疗前

均对患者进行详尽体格检查：如心电图、24 h尿蛋

白定量、血清免疫电泳、骨髓细胞学、血清免疫球蛋

白定量检测、电解质、肝肾功能及血、尿常规检查。

针对化疗后患者血象酌情给予成分输血，同时予以

止吐、抑酸、保护心脏、胃黏膜、肝、肾等支持治疗，并

给予胸腺肽增强免疫。治疗过程中注意监测血液毒

性，若患者无法耐受则及时暂停治疗，待症状缓解后

再继续治疗。

1．3 观察指标及疗效评定

①疗效：根据EBMT2006年疗效评定标准¨1，共

分为5个等级。包括完全缓解(cR)、部分缓解

(PR)、最小缓解(MR)、无变化(NC)和病情进展

(PD)。总缓解率=(cR+pR+MR)／总例数×100。

②不良反应：相关外周神经病变及血液学不良反应

参考wHO关于《抗癌药急性及亚急性毒性反应分

度标准》进行评定。③总生存期(0veralI su r、，ivaI，

OS)④无进展生存期(Progression-free suⅣival，

PFS)。

1．4统计学分析

将所有数据以双录入方式录入到EpiData软件

中，并导人SPsSl9．0软件中进行分析。计量资料正

态分布时以(孟±s)进行描述，t检验进行比较；非正

态分布时中位数进行描述，秩和检验进行两组比较；

计数资料按实际发生数表示，Ridit分析进行比较。

以尸<0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1两组疗效比较

VD组cR 8例，PR 12例，MR 1l例，Nc 4例，

PD 2例，总缓解率为83．78％；VAD组CR 3例，PR

5例，MR 5例，NC 3例，pD 6例，总缓解率为

59．09％；VD组总缓解率明显高于VD组，差异具有

统计学意义(Ridit z=12．354，尸<0．05)；VD组随访

12～36个月，平均16．4个月，CR和PR、MR患者在

随访期问没有死亡病例，NC患者死亡2例(50％)，

PD死亡l例(50％)。VAD组随访1l一38个月，平

均17．4个月，cR和PR患者在随访期间无死亡病

例，MR死亡1例(20．00％)，NC死亡2例

(66．67％)，PD死亡4例(66．67％)。VAD组随访

期间死亡率较VD组高，差异具有统计学意义(Ridit
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z=9．248，P<0．05)。见表1，表2。

2．2两组生存期比较

VD组OS为15．7～19．6个月，中位OS为18．4

个月；VAD组OS为21．4～24．5个月，中位OS为

22．3个月，两组OS比较差异具有统计学意义(P<

0．05)。VD组PFS为10．9～12．6个月，平均PFS

为12．1个月；VAD组PFS为8．8～1 1．2个月，平均

PFS为9．5个月，两组PFS比较差异具有统计学意

义(P<0．05)。

表l VD组和VAD组疗效比较

TabIe 1 Comparison of the emcacy between

VD gmup and VAD group

组别 例数 cR PR MR Nc PD 总缓解率(％)

VD组 37 8 12 ll 4 2 83．78

VAD组 22 3 5 5 3 6 59．09

表2随访期间死亡病例比较

TabIe 2 Comparison of death cases during

the follow—up period

组别 例数cR PR MR Nc PD 总死亡率(％)

VD组 37 O O O 2(50％) 1(50％) 8．1l

VAD组22 O 0 l(20％)2(66．67％)4(66．67％) 31．82

2．3两组不良反应比较

VD组不良反应以血液毒性，胃肠道反应和周

围神经病变为主，其中乏力22例(59．46％)，胃肠

道反应15例(40．54％)，血小板减少12例

(32．43％)，周围神经炎10例(27．03％)，粒细胞减

少8例(21．62％)，感染6例(16．2l％)，主要以l～

2度为主。以上不良反应程度较轻，患者大多可以

耐受。VAD组主要不良反应为血液毒性、感染和脱

发等，其中粒细胞减少17例(77．27％)，感染13例

(59．09％)，多以3～4度为主，脱发9例

(40．91％)，呕吐4例(18．19％)。VAD组患者粒细

胞明显少于VD组，两者差异具有统计学意义(P<

0．05)。VAD组患者感染程度较VD组显著，差异

具有统计学意义(P<0．05)。

3 讨论

近年来，随着MM治疗方案的深入，靶向治疗也

越来越受到人们重视。其中硼替佐米作为一种新型

的靶向治疗药物，已于2003年被FDA批准用于MM

治疗H“。硼替佐米成分为人工合成的二肽硼酸盐

类似物。它是一种可逆性的蛋白酶体抑制剂，可以

阻止细胞内蛋白降解。主要作用于泛素一蛋白酶体

信号通路，抑制26s蛋白酶体信号传递，使NF．KB

抑制因子I．KB的降解受到抑制，进而影响NF．KB信

号通路，阻断细胞增殖，减少小血管的生成；同时硼

替佐米可以提高肿瘤细胞对环境的敏感度，放大增

强化疗的效果，最终导致骨髓瘤细胞凋亡或坏

死一1。目前已有研究证实硼替佐米可以选择性诱

导骨髓瘤细胞的凋亡，治疗总有效率在30％以

上。8I。Bensinger一1等也发现，硼替佐米与地塞米松

等多种化疗药物联合，不但具有较好的协同效应，并

且可以抵抗地塞米松、马法兰等药物长期应用的耐

药性。因此可以以硼替佐米为主的联合化疗作为临

床治疗MM的主要手段。

本研究分析比较了硼替佐米联合地塞米松(VD

方案)和传统化疗方案长春新碱、阿霉素联合地塞

米松(VAD方案)治疗MM的临床疗效。研究结果

VD方案的总反应率为83．78％，VAD方案的总反应

率为59．09％，VD方案的疗效明显优于VAD方案，

同时VD方案患者随访期间的死亡率明显低于VAD

方案，这一结果与两组患者总生存期和无进展生存

期相一致。在不良反应方面，VD方案主要表现为

血液毒性，胃肠道反应和周围神经病变，患者副反应

症状较为轻微，对症治疗后能够痊愈或者基本缓解，

不影响后续治疗。VAD方案的主要不良反应为血

液毒性，脱发和感染，其中粒细胞下降较为明显，感

染患者数量较多，且感染程度均以34度感染为主。

两组比较显示VD方案不良反应较轻，患者耐受程

度高。

综上所述，VD方案治疗MM疗效确切，且不良

反应较轻，患者可以耐受；临床上可以考虑以VD方

案作为治疗MM的主要方案。
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传统的开放性手术创伤大、出血多，手术风险高，目前

已经很少采用。PKP手术具有手术创伤小，疼痛缓解

迅速，患者恢复快的优点。Schultet等¨o用PKP治疗

47例平均年龄70岁零4个月的骨质疏松性脊柱压缩

骨折患者，术后患者疼痛缓解率95％。本组患者术

后近中期疼痛症状明显缓解，椎体后凸角度无明显丢

失。表明椎体强化术不仅可以显著缓解上中胸段椎

体压缩骨折的疼痛症状，增强椎体强度，而且可以有

效阻止后凸畸形的加重。

骨质疏松伴有椎体压缩性骨折的患者，本身也

具有较高的新发椎体压缩骨折风险，这种风险也许

是骨质疏松症自然病程的进展。对于该类患者，无

论接不接受椎体强化术，均应系统地服用抗骨质疏

松药物，适当的药物治疗可使新发骨折的风险减少

一半H1。因此本组病例均按照2009年骨质疏松骨

折诊疗指南术后行规律的抗骨质疏松治疗。收到较

好的远期治疗效果。

有研究表明椎体成型术后出现临近椎体的骨

折，这可能为因为术后伤椎注入骨水泥后弹性模量

增加，而邻近的椎间盘结构退变又改变了应力传递

的方式，使临近节段椎体的局部应力增加，随着术后

疼痛的明显缓解患者脊柱的活动度和负重增加，更

多的应力被施加到邻近的椎体上∞1。本组病例没

有观察到临近椎体的骨折，这可能是因为术后长期

抗骨质疏松治疗和给予正确的术后康复指导有关，

也可能是因为本组病例较少，随访时间较短。

本研究表明椎体强化术手术创伤小，康复时间

短，并发症少，可以显著缓解疼痛，增强椎体强度，配

合正确的康复治疗及抗骨质疏松治疗后可以防止后

凸畸形的加重及临近节段的椎体骨折，是高龄患者

骨质疏松性上中胸段椎体压缩性骨折的治疗有效治

疗手段。

[2]

[3]

[4]

[5]
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