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多发性骨髓瘤患者硼替佐米治疗相关带状疱疹发病机理
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摘要：含硼替佐米的化疗方案目前是多发性骨髓瘤的一线治疗方案，研究表明，该方案同时会使患者带状疱疹的发生率增加。硼

替佐米治疗致带状疱疹激活的机理以及如何进行合理的预防是临床医师需要解决的问题。阿昔洛韦是第一代无环鸟苷类药物，

伐昔洛韦是阿昔洛韦的前体药物，目前阿昔洛韦和伐昔洛韦可用于接受含硼替佐米化疗方案的MM患者带状疱疹的预防。本文

对近年来多发性骨髓瘤患者应用硼替佐米后带状疱疹发生的相关机理及预防策略作一综述。
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Research Progress on the Related Mechanisms and Prevention Strategies of
Bortizomib-related Herpes Zoster*

Bortezomib is a selective and reversible proteasome inhibitor with significant activity in patients with multiple

myeloma (MM). Herpes zoster is a common adverse event associated with the use of bortezomib. There are many evidences supporting

that bortezomib is associated with a significant risk of herpes zoster. But how to decrease the occurrence of herpes zoster and the routine

use of acyclovir prophylaxis is still an issue of debate. Acyclovir is the first generation of anti-herpes virus drugs, which can enter cells

and compete virus thymidine kinase or cell kinase with deoxyribonucleoside. Acyclovir inhibits virus replication by interfering DNA

polymerase or binding to the growing DNA strand. Acyclovir is currently used to prevent shingles in MM patients treated with

bortezomib. As a precursor drug of acyclovir, valaciclovir oral absorption and bioavailability were both higher than acyclovir. Now

acyclovir and valaciclovir prophylaxes can be considered as effective methods to prevent bortizomib-related herpes zoster. In this paper,

we will review the related mechanisms and prevention strategies of bortizomib-related herpes zoster.
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·专论与综述·

前言

多发性骨髓瘤 (multiple myeloma，MM)是好发于老年人群

的恶性单克隆浆细胞增生性肿瘤，发病率呈上升趋势[1]。近年

来，各种不同作用机制的新药（如组蛋白去乙酰化酶抑制剂、单

克隆抗体等）层出不穷，显著延长了患者生存，但以硼替佐米为

基础的联合方案仍为骨髓瘤治疗的基石[1-3]。硼替佐米为蛋白酶

体抑制剂，通过干扰与骨髓间质细胞的黏附，改变细胞因子的

分泌及抑制血管生成等机制抑制MM细胞增殖、介导MM细

胞凋亡，同时增加细胞化疗敏感性，目前为 MM的一线治疗药

物[1,4]。一项 APEX III期研究表明，硼替佐米表现出了显著延长

患者无进展生存时间，提高总反应率的优势[5]。近年来，多项临

床研究表明，含硼替佐米的化疗方案可以增加 MM患者疱疹

病毒的感染风险，因此严重影响了患者的生活质量，阻碍了化

疗的正常进行[6-8]。NCCN及欧洲骨髓瘤协作组均指出对于接受

以蛋白酶体抑制剂为基础治疗的患者，推荐阿昔洛韦或伐昔洛

韦用于带状疱疹病毒的预防，且应持续至蛋白酶体抑制剂停药

后 6周[9]。最近欧洲临床微生物和传染病学会（ESCMID）给临

床医师们推荐了硼替佐米治疗相关带状疱疹的预防方案，但指

出，由于相关研究不多，具体预防给药剂量仍无共识[10]。我们就

近年来多发性骨髓瘤患者应用硼替佐米后带状疱疹发生率增

高的相关机理及目前的预防策略作一综述。
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1 硼替佐米治疗相关带状疱疹发生率增加的机理

带状疱疹俗称“蛇缠腰”，是由水痘 -带状疱疹病毒(Vari-

cella-Zoster Virus，VZV )引起的一种沿外周神经分布的伴或不

伴神经疼痛的急性皮肤疱疹性疾病，年发病率约 3～5‰[11]，周

围神经痛（PHN）在带状疱疹患者中的发生率并不少见[12]。

硼替佐米导致 MM 患者疱疹病毒重激活的机制尚不明

确。传统观点认为，带状疱疹好发于有免疫缺陷的个体中（如老

年肿瘤患者及移植后患者等）[13]。由于MM患者多为老年人，持

续性自身体液及细胞免疫低下，加之长期使用各种免疫抑制剂

使得潜伏于宿主脊髓后根神经元内的带状疱疹病毒在化疗药

物使用后再次激活。然而，在 APEX试验[6]中并未观察到硼替佐

米治疗后MM患者感染的总发生率增加，而 VZV再激活后带

状疱疹的发生率明显增高，表明此现象除免疫低下外仍有其他

机制的参与。

随着研究的进展，人们发现血液中 CD4 T淋巴细胞数量

与患者发生机会性病毒感染有明确相关性[14]。研究表明，带状

疱疹的发生与 CD4+T淋巴细胞亚群密切相关，当血液中 CD4 +

T 淋巴细胞密度为 200 个 /滋L 时发生机会性感染的比例是
69.6%，200～350个 /滋L时发生率为 32.5%，350个 /滋L以上发
生率则为 10.7%[15]。Heider等[16]的研究同时发现，在硼替佐米治

疗开始后 6周，CD4+T细胞数量从 492个 /滋L下降到 274个/滋L，
出现最低，这与带状疱疹的易感期相吻合。另有不少研究证明，

硼替佐米是通过抑制 NF-资B信号通路，使干扰素（IFN）、Th1
细胞、CD 56+细胞、CD8+细胞及树突状细胞数量减少伴活性降

低，使得病毒感染的概率增加[17-19]。还有研究表明，带状疱疹的

发生与硼替佐米的触发作用相关，而与其累积量关系不大。另

一项研究使用多因素预后分析，发现带状疱疹的发生危险与

VZV既往史、病人基线血红蛋白、血小板、茁2微球蛋白、ALC
及 ANC值无明显相关，而仅与硼替佐米治疗呈正相关[20]。地塞

米松和沙利度胺治疗与带状疱疹发生风险增加未见明确相关

性。这些结果提示我们，一般免疫抑制剂并不会增加带状疱疹

的风险，带状疱疹发生率的增加似乎是硼替佐米治疗的一个特

定结果。

2 硼替佐米治疗后带状疱疹感染率增加的相关临床

研究

硼替佐米通过抑制泛素蛋白酶体途径发挥作用，抑制该通

路可诱导癌细胞凋亡、T细胞进行性耗竭及抗原呈递失衡，使

MM患者应用硼替佐米治疗后病毒重新激活的风险增高 [4,21]。

一项 III期关键性试验[22]得出的结论为：硼替佐米治疗期间最

常见的病毒感染是水痘 -带状疱疹病毒。硼替佐米作为挽救性

治疗方案的 III期临床试验共纳入 669例 MM患者，硼替佐米

治疗组患者带状疱疹发生率从 5%增加到 13%[22]，另一项硼替

佐米作为一线治疗方案的研究共纳入 682例患者，带状疱疹的

发生率从 4%增加到到 13%[23]，两项研究结果均表明 MM患者

使用硼替佐米后患带状疱疹的风险增加。随后相继也有很多报

道称MM患者使用硼替佐米后带状疱疹的发病率增加。如Wu

等[24]回顾了 50例接受硼替佐米治疗后复发难治的 MM患者，

其中 6例发生了带状疱疹，发病率为 12%。Tong等人[25]的研究

报道结果提示，PAD化疗方案后，患者带状疱疹的发生率明显

高于 VAD组，发生率约为 19.2%，约有 60%的 MM患者会在

应用至少 1个疗程 PAD方案后带状疱疹病毒再激活。在一项

国际多中心 III期临床研究中，Chanan等分析 627例MM患者

资料后，发现硼替佐米治疗组带状疱疹发生率为 13%，显著高

于大剂量地塞米松化疗组的 6%[6]。Aoki等[26]的结论则为未进

行阿昔洛韦预防组的MM患者，经硼替佐米治疗后带状疱疹

发病率为 43%。一项 II期复发MM患者对硼替佐米治疗临床

效应研究（CREST）结果表明，54 例患者中有 7 例感染带状

疱疹，另一项非对照性MM患者应用蛋白酶体抑制剂的管理

实验 (SUMMIT)结论为 202 例患者有 22 例 (11%)感染带状

疱疹 [27]。Kim等的研究表明，39例MM患者使用硼替佐米治疗

后，5例患者出现带状疱疹，其中带状疱疹发生的中位时间为

硼替佐米治疗后 32天（15-95天）[28]。

3 推荐预防策略研究

阿昔洛韦是第一代无环鸟苷类药物，主要由肝脏代谢，经

肾脏排出，具有安全有效且经济实惠的特点，为抗疱疹病毒的

一线用药。不少研究也报道了接受硼替佐米化疗的 MM患者

预防性口服阿昔洛韦可使带状疱疹的发病率明显下降 [28,29]，但

是抗病毒药物的选择、用法、用量却缺乏统一的标准，针对此问

题，我们通过复习相关文献综述了近几年各中心在阿昔洛韦预

防给药方面的经验。

阿昔洛韦预防给药可降低MM患者使用硼替佐米后带状

疱疹的发生率，此结论最早出自西班牙的一个多中心回顾性研

究，当用药剂量及频次为阿昔洛韦 400 mg，每日 3次，于硼替

佐米用药全疗程给药时，带状疱疹发生率由 13%降为 6.6%[30]。

此后，有两个中心也推荐了 400 mg，每日 3次的有效剂量[20，28，29]。

但此剂量的长期使用可能导致严重的肾毒性和神经毒性[31,32]。

2009年，Pour[20]等回顾性研究了 98例使用硼替佐米化疗

方案（常规剂量硼替佐米，第 1，4，8，11天给药的 21天化疗方

案或周方案）的复发 MM患者，在 11例未接受预防给药的患

者中，4例患者发生带状疱疹，32例患者给予 400 mg、每日 3

次的预防剂量，55例接受 400 mg、每日 1次的剂量，给药时间

均覆盖硼替佐米用药的整个过程，结果均未发现带状疱疹的复

发。说明，每日 400 mg的阿昔洛韦对于预防带状疱疹是足够

的。由 Vickrey等[29]发起的另一项研究观察了 125名接受硼替

佐米治疗的复发难治 MM患者，结果发现，每日 400 mg的阿

昔洛韦，从疾病治疗开始持续至整个疗程结束，对带状疱疹的

预防效率为 100%。

尽管每日 400 mg阿昔洛韦有良好的预防效果，但由于许

多 MM患者本身存在肾功能和神经功能障碍的基础疾病，故

长期使用阿昔洛韦引起患者神经毒性和肾毒性的案例并不罕

见[31]。于是有不少研究探讨了每日 200 mg阿昔洛韦的预防效

果，目前，该剂量是否能有效预防硼替佐米相关的带状疱疹尚

存争议。

2011年，Kim等 [33] 回顾了 80例中位年龄为 61岁(40-83

岁)接受至少 3个周期硼替佐米化疗的MM患者，其中 61名患

者从硼替佐米治疗开始时即接受 400 mg/日阿昔洛韦的预防，

2例患者发生带状疱疹，发生率为 3%。另有 19例患者由于肾
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功能受损的缘故使用了每日 200 mg减低剂量的阿昔洛韦，其

中 5例患者出现带状疱疹，发生率为 26.3%。该回顾性研究结果

表明每日 200 mg的阿昔洛韦可能不足以预防带状疱疹的发生。

2012年，Minarik等[34]对 169例接受过三个周期以上含硼

替佐米化疗方案并伴有良好的随访期的 MM患者的带状疱疹

发生率进行回顾性研究，探讨阿昔洛韦 200 mg/日剂量的预防

效应。两组患者的年龄、性别、治疗基线无明显差异。78例未接

受阿昔洛韦预防组中 21例发生带状疱疹，发生率为 27%，92

例患者每天预防性服用阿昔洛韦 200 mg于硼替佐米治疗的整

个疗程，仅 1例发生疱疹病毒感染，发生率为 1%。结果表明，

200 mg/日阿昔洛韦预防给药组，患者对硼替佐米的总反应率

与对照组无统计学差异，78%的患者在前三个给药周期发生带

状疱疹，但在第 5和第 7周期后仍有带状疱疹发生，提示阿昔

洛韦预防给药应覆盖硼替佐米用药的整个过程。Vickrey E[29]给

出的结论为，每日给予 200 mg阿昔洛韦能 100%预防硼替佐米

相关带状疱疹的发生，效果与每日 400 mg阿昔洛韦等同。

伐昔洛韦是阿昔洛韦的前体药物[35]。田颖等[36]纳入了 53

例接受含硼替佐米化疗方案的 MM初治患者中，应用伐昔洛

韦预防（伐昔洛韦 300 mg，每日 2次口服，至硼替佐米化疗 3～

4个疗程后停药）的 26例患者均未发生带状疱疹，另 27例未

接受伐昔洛韦预防中有 5例出现带状疱疹，两组患者治疗反应

率相似，这表明伐昔洛韦的预防可明显减少带状疱疹的发生。

日本的一项回顾性研究[37]纳入 32例接受含硼替佐米方案治疗

的 MM患者，结果发现持续口服伐昔洛韦(500 mg/d)预防给药

组，仅 1例发生带状疱疹。另有研究分析了伐昔洛韦每日 600 mg

连续及间断用药预防带状疱疹的效果差异，结果发现两组患者

在硼替佐米化疗期间均无一例合并带状疱疹，但间断用药组总

费用支出减半，值得推荐[38]。

除了给药剂量外，给药持续时间对于预防效果也至关重

要。有研究发现，MM患者中断使用阿昔洛韦预防后，接受硼替

佐米治疗的病人会在阿昔洛韦停药后的第 15天和第 65天带

状疱疹重新激活。这表明，阿昔洛韦治疗的停止可能导致 VZV

重新激活并支持阿昔洛韦持续预防的重要性。Asano等人[23]在

患者接受造血干细胞移植的背景下证明了这一点，发现停止阿

昔洛韦预防的患者倾向于带状疱疹病毒的再激活。正如Minarik

等发现 [34]MM患者在中断阿昔洛韦预防后极易发生带状疱疹

病毒的再激活，该回顾性研究的结论表明诊断为带状疱疹的

22例患者中，7例患者(32%)在第一周期后发生带状疱疹，5例

(23%)于第二个周期发生，5例 (23%)于第三个周期发生，3例

患者(13%)于第四个周期后发生，分别有 1例患者的感染发生

于硼替佐米治疗的第五个周期和第七个周期；研究结果还表明

接受阿昔洛韦 200 mg/日预防的患者无 2级、3级或 4级不良

反应。该研究结果提示，低剂量的阿昔洛韦（200 mg/日）用以预

防是安全而足够的；带状疱疹病毒的再激活可以发生在硼替佐

米化疗的任何阶段，阿昔洛韦应在硼替佐米治疗的整个周期中

使用；在硼替佐米所有疗程结束后，并未发现带状疱疹的重新

激活，提示我们没有必要延长阿昔洛韦的给药时间[10]。

4 小结与展望

MM患者多自身免疫力低下，加之应用硼替佐米化疗后细

胞免疫及体液免疫的失衡，疱疹病毒乘虚而入严重影响了患者

的生活质量及原发病的治疗。目前临床研究发现，预防应用阿

昔洛韦可有效抑制疱疹病毒的复制，同时不影响硼替佐米的疗

效，临床上值得进一步推广。

现有的多个临床研究属于小样本回顾性资料，所得结论从

统计学角度比对仍有待进一步扩充患者数量、延长观察时间，

探索恰当的给药剂量及持续时间将会是预防硼替佐米治疗相

关带状疱疹的一个重要研究目标，或许不久的将来，标准的阿

昔洛韦和伐昔洛韦给药方式将写入各个骨髓瘤治疗指南中。
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