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摘要 目的：研究表阿霉素 +长春新碱 +地塞米松（VAD方案）和环磷酰胺 +硼替佐米 +地塞米松（PCD方案）对多发性骨髓瘤的

疗效及对血清 茁2 -微球蛋白（茁2-microglobulin, 茁2-MG）、血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor, VEGF）水平的影

响。方法：选择 2017年 1月～2020年 1月于我院诊治的 40例多发性骨髓瘤患者，将其随机分为两组。对照组采用 VAD方案治

疗，观察组采用 PCD方案治疗。比较两组的近期疗效、血清 VEGF和 茁2-MG水平、毒性反应发生情况。结果：观察组的有效率

50.00 %明显高于对照组 20.00 %(P<0.05)；治疗后，两组的血清 VEGF和茁2-MG水平明显降低，且观察组低于对照组(P<0.05)；两
组腹胀、血细胞缺乏或减少、周围神经毒性的总发生率无明显差异(P<0.05)，且观察组血细胞缺乏或减少发生率 5.00 %明显低于

对照组(P<0.05)，周围神经毒性发生率 30.00 %明显高于对照组(P<0.05)。结论：PCD方案对于多发性骨髓瘤患者的近期疗效明显
优于 VAD方案，且能明显改善患者的血清 VEGF和 茁2-MG水平，但是必须注意控制剂量，以防止发生周围神经毒性。
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Effect of PCD Chemotherapy and VAD Chemotherapy on Serum VEGF
and 茁 2-MG Levels in Patients with Multiple Myeloma*

To study the efficacy of epirubicin + vincristine + dexamethasone (VAD) and cyclophosphamide + borte-

zomib + dexamethasone (PCD) in the treatment of multiple myeloma and the effects on the serum levels of 茁2-MG and VEGF.

Selected 40 cases of patients with multiple myeloma who were treated in our hospital from January 2017 to January 2020, divided into

two groups randomly. The control group was treated with VAD regimen, and the observation group was treated with PCD regimen. The

short-term efficacy, serum VEGF and 茁2-MG levels, and toxicity were compared between the two groups. The effective rate of

the observation group 50.00 % was significantly higher than that of the control group 20.00 %(P<0.05). After treatment, the serum VEGF

and 茁2-MG levels of the two groups were significantly decreased, and the observation group were significantly lower than those of the

control group (P<0.05). There was no significant difference in the total incidence of abdominal distension, blood cell deficiency or reduc-
tion and peripheral neurotoxicity between the two groups (P<0.05), and the incidence of blood cell deficiency or reduction in the observa-
tion group 5.00 % was significantly lower than that in the control group(P<0.05), and the incidence of peripheral neurotoxicity 30.00 % in

the observation group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). The short-term efficacy of PCD regi-

men is better than that of VAD regimen in patients with multiple myeloma, and can significantly improve the serum VEGF and 茁2-MG

levels of patients. However, the dose should be controlled to prevent peripheral neurotoxicity.
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前言

多发性骨髓瘤属于一种常见的浆细胞恶性克隆增生性疾

病，且常常伴有异常免疫球蛋白的分泌，能降低机体的免疫力，

引起多系统损害[1,2]。多发性骨髓瘤主要发生于中老年人，其发

病率占血液系统肿瘤的 10 %，占全部恶性肿瘤和的 1 %，而且

呈不断升高的趋势[3]。联合化疗是目前治疗多发性骨髓瘤患者

的主要方法，虽然化疗的强度不断提高，且化疗方案不断得到

改进，却仍然没有取得满意的效果[4,5]。常用的化疗方案包括MP

方案、PCD方案、M2方案和 VAD方案，其中 VAD方案是治疗
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多发性骨髓瘤的较佳方案[6]。在 1984年，Barlogie等[7]首先发表

报道，多发性骨髓瘤患者采取 VAD方案治疗后的总反应率为

70 %，但是很少完全缓解。而疾病完全缓解率是影响多发性骨

髓瘤患者是否可以长期生存的一种重要预后因素，为了提高完

全缓解率，各种新的化疗药物以及治疗方案正在不断改进及探

索中。硼替佐米作为一种 26S蛋白酶体抑制剂，可以通过多种

机制杀伤机体内的骨髓瘤细胞 [8]。目前，以硼替佐米为主的

PCD化疗方案（环磷酰胺 +硼替佐米 +地塞米松）得到了比较

广泛的应用。本研究主要比较分析了 PCD方案与传统的 VAD

方案治疗多发性骨髓瘤的疗效，并创新性地分析了两组方案对

血清 VEGF、茁2-MG水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 1月～2020年 1月于我院诊治的 40例多发

性骨髓瘤患者，纳入标准：（1）均符合相关的诊断标准[9]，（2）无

合并其他部位的肿瘤；（3）均知情同意；（4）没有化疗史；（5）预

计存活时间大于 3个月。排除标准：（1）患有其他严重的内科疾

病者；（2）合并感染者；（3）妊娠期者；（4）以往进行过化疗者。随

机分为两组，各 20例。观察组男 13例，女 7例；年龄 34~79岁，

平均（49.13± 4.25）岁；其中，骨髓浆细胞 <30 %患者 6例，骨髓

浆细胞≥ 30 %患者 14例；ISS分期：Ⅰ期 4例，Ⅱ期 10例，Ⅲ

期 6例。对照组男 14例，女 6例；年龄 34~79岁，平均（49.27±

5.13）岁；其中，骨髓浆细胞 <30 %患者 5例，骨髓浆细胞≥ 30 %

患者 15例；ISS分期：Ⅰ期 3例，Ⅱ期 11例，Ⅲ期 6例。两组的

基线资料具有可比性（P>0.05）。
1.2 治疗方法

对照组：分别在第 1~4 d以及第 9~12 d口服地塞米松 20

mg/（m2·d），并且在第 1~5 d持续静脉泵入表阿霉素 15 mg/

（m2·d）以及长春新碱 0.4 mg/d，一个疗程为 3~4星期。观察组：

在第 1 d、4 d、8 d、11 d，静脉滴主环磷酰胺 400 mg/（m2·d），并

且快速皮下注射硼替佐米 1.0~1.3 mg/d，在第 1 d、2 d、4 d、5 d、

8 d、9 d、11 d、12 d，静脉注射地塞米松 40 mg/d，一个疗程为

3~4星期。

1.3 观察指标

完成 3个疗程后评估疗效，标准[9]：（1）完全缓解（CR）：骨

髓检查发现浆细胞小于 5 %，患者尿中及血清中的 M蛋白消

失，肌酐清除率恢复为≥ 60 mL/min；（2）非常好的部分反应

（VGPR）：多发性骨髓瘤患者的免疫固定电泳检测结果为阳性，

其他基本达到上述的 CR标准；（3）部分缓解（PR）：患者血清中

的M蛋白降低至少 50 %，肌酐清除率从原来的 <15 mL/min恢

复到 30~59 mL/min；（4）轻微治疗反应（MR）：患者血清中的 M

蛋白降低 25 %~49 %，肌酐清除率从原来的 <15 mL/min恢复

到 15~29 mL/min；（5）治疗无变化（NC）：多发性骨髓瘤患者治

疗后，既没有进展，也没有轻微治疗反应。有效：达到 PR及以

上的多发性骨髓瘤患者。

治疗前后，患者均空腹采集 3 mL上肢静脉血，采用 ELISA

法检测血清 VEGF和茁2-MG水平，试剂盒来自于上海恒远，严

格按照说明书操作。

观察两组的毒性反应发生情况：腹胀、血细胞缺乏或减少、

周围神经毒性。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 21.0，计量资料以 x± s表示，对比用 t检验，计

数资料用%表示，用 x2检验，P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效对比

观察组的有效率 50.00 %，明显高于对照组 20.00 %，对比

差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

表 1 两组疗效对比[例（%）]

Table 1 Comparison of the effect between two groups [n（%）]

Groups n CR VGPR PR MR NC The total effect rate

Control group 20 0（0.00） 1（5.00） 3（15.00） 11（55.00） 5（25.00） 4（20.00）

Observation group 20 1（5.00） 3（15.00） 6（30.00） 8（40.00） 2（10.00） 10（50.00）*

2.2 两组血清 VEGF和 茁2-MG水平对比

治疗后，两组的血清 VEGF和茁2-MG水平明显降低（P<0.
05），且观察组低于对照组（P<0.05），见表 2。

Note: Compared with the control group, *P<0.05; compared with before treatment, #P<0.05.

表 2 两组血清 VEGF和 茁2-MG水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of serum VEGF and 茁 2-MG levels between the two groups（x± s）

Groups n VEGF（pg/mL） 茁2-MG（滋g/L）

Control group 20
Before treatment 243.67± 15.78 8.22± 1.45

After treatment 209.75± 14.38# 3.14± 0.75#

Observation group 20
Before treatment 241.63± 14.63 8.23± 1.36

After treatment 118.32± 10.39*# 1.89± 0.34*#
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2.3 两组腹胀、血细胞缺乏或减少、周围神经毒性发生率对比

两组腹胀、血细胞缺乏或减少、周围神经毒性的总发生率

无明显差异（P>0.05），且观察组血细胞缺乏或减少发生率 5.00

%明显低于对照组（P<0.05），周围神经毒性发生率 30.00 %明

显高于对照组（P<0.05），见表 3。

3 讨论

多发性骨髓瘤常常会分泌大量异常的单克隆免疫球蛋白，

导致机体内的肾小管以及肾小球等组织器官受到损伤，部分多

发性骨髓瘤患者因为早期出现肾脏损害的症状，而来医院进一

步检查发现此病，在所有的多发性骨髓瘤患者中占 20 %~40

%，如果不及时处理，可能会危及生命[10-13]。目前，多发性骨髓瘤

的治疗方法主要是生物治疗、化疗和自体造血干细胞移植[14]。

初治多发性骨髓瘤患者采取诱导化疗的目的是缓解症状、降低

肿瘤负荷以及达到稳定的平台期[15,16]。近年来，对于多发性骨髓

瘤病人多采取 VAD方案，该方案采取阿霉素以及长春新碱进行

持续静脉滴注，以使骨髓瘤细胞在 S期的杀伤效果增强。但是

采取 VAD方案治疗后的缓解率相对比较低，一般小于 10%[17]。

硼替佐米是一种新型的骨髓微环境和靶向多发性骨髓瘤

的治疗药物，其主要通过以下 4种途径直接地或间接地对骨髓

瘤细胞发挥抑制效果，最终导致肿瘤细胞凋亡：（1）使核因子

KB的活性受到抑制，进而使黏附分子和骨髓瘤细胞生长因子

的表达量明显降低，而且可以降低破骨细胞的活性，有效促进

骨质修复以及骨形成[18,19]；（2）选择性与苏氨酸结合，抑制胰蛋

白酶 /糜蛋白酶的活性[20]；（3）抑制新生血管的形成以及内皮细

胞的生长，有效阻断对机体内肿瘤细胞的血液供应，促使肿瘤

细胞凋亡[21]；（4）有效逆转机体内骨髓瘤细胞对传统化疗药物

的激素和耐药[22]。本研究发现，观察组的有效率明显高于对照

组。表明 PCD方案对于多发性骨髓瘤患者的近期疗效明显优

于 VAD方案。与艾国[23]的研究结果相一致，该学者分析 PCD

方案(硼替佐米 +环磷酰胺 +地塞米松)与 VAD方案(长春新

碱 +表阿霉素 +地塞米松)治疗以早期肾损伤为主的多发性骨

髓瘤的近期疗效，结果显示 PCD方案治疗以早期肾损伤为主

的多发性骨髓瘤的近期疗效明显优于 VAD方案。

在正常的生理状态下，机体中的茁2-MG的合成速度以及

释放速度相对比来说比较平稳，能比较自由地通过肾小球的滤

过膜，大约有超过 99.9％的 茁2-MG会被机体的近曲小管所吸

收，如果近曲小管轻微受到损伤，就会造成尿茁2-MG水平升

高，对出现隐匿性肾功能受到损伤具有重要的参考价值[24]。尿

茁2-MG水平升高，则表明肾小管的重吸收功能出现减退，而血

茁2-MG比尿 茁2-MG更为稳定，血茁2-MG水平升高，则提示肾

小球的滤过率降低[25]。本研究发现，治疗后，观察组多发性骨髓

瘤患者的血清茁2-MG水平明显低于对照组。表明 PCD化疗方

案更有助于改善多发性骨髓瘤患者的肾功能。其原因为，PCD

化疗方案中最大的特点为硼替佐米，其作为一种蛋白酶体抑制

剂，具有较强的抗肿瘤效果，在以早期肾损害为主要临床表现

的多发性骨髓瘤病人中特别适用，这是由于硼替佐米不由机体

的肾脏代谢，还能有效保护肾脏细胞，同时可以抑制纤维变性

以及炎症反应，即使对于伴有肾功能Ⅱ或肾功能Ⅲ期的多发性

骨髓瘤病人，给予有效剂量的硼替佐米也是相对安全的。

恶性肿瘤患者伴有比较明显的血管新生是一个非常普遍

的现象，血管新生的发生程度不仅与恶性肿瘤的生长转移紧密

相关，并且与恶性肿瘤患者的预后情况相关，多发性骨髓瘤也

具备这一特点。VEGF是目前临床上已知的具有最高特异性以

及最强作用效果的一种促血管生成因子，具有内皮细胞选择

性。VEGF可以通过与其受体 KDR以及 Flt-1发生特异性的结

合，进而产生其生物学活性[26]。另外，临床研究证实 VEGF与疾

病的预后和分期紧密相关，VEGF的高表达是肿瘤患者的一种

不良预后因素[27]。本研究发现，治疗后，观察组多发性骨髓瘤患

者的血清 VEGF水平明显低于对照组。表明 PCD化疗方案更

有助于改善多发性骨髓瘤患者的血清 VEGF水平。Schomber T

等 [28] 在体外研究中已经证实，GW654652 以及 PTK787／

ZK222584等 VEGF受体阻断剂具有抑制多发性骨髓瘤细胞迁

移及增殖的临床效果，表明 VEGF在多发性骨髓瘤的发生发展

中具有重要的作用。

硼替佐米的不良反应主要有血细胞减少、乏力腹胀和周围

神经毒性等，其中神经毒性是造成其临床应用剂量受到限制的

主要因素，其发生机制还没有在人体中得到证实[29]。观察组周

围神经毒性发生率明显高于对照组。这与周炀[30]等学者的研究

类似，该学者探究 PCD方案与 VAD方案治疗多发性骨髓瘤疗

效及感染发生率，结果显示两组血小板减少、周围神经炎、脱

发、胃肠道反应发生率差异无统计学意义。周围神经毒性损伤

会严重影响多发性骨髓瘤患者的生活质量，但其具体的机制仍

不明确，必须开展进一步的研究。

综上所述，PCD方案对于多发性骨髓瘤患者的近期疗效明

显优于 VAD方案，且能明显改善患者的血清 VEGF和茁2-MG

水平，但是必须注意控制剂量，以防止发生周围神经毒性。
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