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波替单抗治疗伴或不伴有肾功能不全的老年多发性骨髓瘤探讨 
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（解放军总医院第一附属医院老年肿瘤血液科，北京 100048） 

【摘  要】目的  通过回顾性分析波替单抗（硼替佐米）为主的化疗方案治疗老年多发性骨髓瘤（MM）患者的治疗

结果，探讨其治疗效果、不良反应及对合并肾功能不全患者的疗效。方法  对2007年1月至2012年12月在解放军总医院

第一附属医院住院治疗的46例老年MM患者进行回顾性分析，依据肾功能是否正常将患者分为肾功能不全组14例，肾

功能正常组32例；依据是否初治分为初治组25例，复治组21例。分别采用波替单抗为主的化疗方案治疗，比较各组患

者治疗2个疗程及4个疗程后的总反应率（ORR），并统计治疗后的相关不良反应。结果  46例患者中，治疗2个疗程后

初治组ORR为88.0%（22/25），复治组ORR为76.2%（16/21），但差异无统计学意义（P＞0.05）。4个疗程后初治组ORR

为90.0%（9/10），复治组ORR为75.0%（15/20），两组间差异有统计学意义（P＜0.01）。完成4个疗程时肾功能不全组

ORR为90.9%（10/11），肾功能正常组ORR为73.7%（14/19），两组间差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗相关的不良反

应包括末梢神经炎、胃肠道反应、血小板减少等，对症处理后均可控制。结论  波替单抗为主的化疗方案治疗老年MM

患者疗效显著，疗效随疗程增加逐渐提高。对于合并肾功能不全老年患者，尽早使用波替单抗为主的化疗方案，可纠

正肾功能不全，改善患者生活质量。含波替单抗的化疗方案在该组老年患者治疗中有较好的安全性。 
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Bortezomib-based chemotherapy in elderly multiple myeloma patients with or 
without abnormal renal function 
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PENG Chao-Jin, YANG Qing-Ming* 
(Department of Geriatric Hematology and Oncology, the First Affiliated Hospital of Chinese PLA General Hospital, Beijing 100048, China) 

【Abstract】 Objective  To observe the efficacy and adverse reactions of bortezomib-based chemotherapy in the treatment for 

elderly multiple myeloma (MM) and MM with abnormal renal function through retrospective analysis. Methods  A total of 46 MM 

patients with a median age of 69 years (ranging from 60 to 75 years) in the First Affiliated Hospital of Chinese PLA General Hospital 

from January 2007 to December 2012 were enrolled in this retrospective study. They were divided into 2 groups based on their renal 

function, abnormal renal function group (n＝14) and normal renal function group (n＝32), and also assigned into newly diagnosis 

group (n＝25) and retreatment group (n＝21). They all received a bortezomib-based chemotherapeutic regimen. The overall reaction 

rate (ORR) was compared between different groups after 2 or 4 courses of treatment. The related adverse reactions were recorded. 

Results  Among 46 patients, the ORR was 88.0% (22/25) and 76.2%(16/21) respectively in newly diagnosis group and retreatment 

group after 2 courses of treatment (P＞0.05), and was 90.0% (9/10) and 75.0%(15/20) respectively after 4 courses, with significant 

difference between the 2 groups (P＜0.01). The ORR was 90.9% (10/11) and 73.7%(14/19) respectively for abnormal renal function 

group and normal renal function group after 4 courses of treatment, and there was no significant difference between them (P＞0.05). 

The related adverse reactions were mainly peripheral neuritis, gastrointestinal tract reaction, thrombocytopenia, etc, and were all well 

controlled after symptomatic treatment. Conclusion  The efficacy of bortezomib-based regimen is favorable in the treatment of the 

elderly patients with MM; and with the increase of treatment courses, the efficacy is enhanced. For those with renal insufficiency, 

bortezomib should be used as early as possible to correct renal dysfunction and improve patient’s quality of life. The 

bortezomib-based chemotherapeutic regimen is of quite safety for the elderly with MM. 
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多 发 性 骨 髓 瘤 （ multiple myeloma， MM）

是一种单 克隆浆 细胞增 多的B细胞恶 性肿瘤 ，多

发于老年 人，常 合并肾 功 能受损。其 大剂 量放疗

或化疗、自 体干 细胞移 植 受到临床 限制，传统的

化 疗 仅 有 37%～63%的 病 例 能 得 到 控 制 [1]。 波替

单抗（硼替佐米， 万珂， bortezomib，Velcade）

是新型的 蛋白酶 体抑制 剂类抗肿 瘤药物，国外临

床 研 究 结 果 显 示 波替单抗对 合 并 肾 衰 竭 病 例 有

良好的肾 功能挽 救作用。目前国内 用于老 年患者

治疗的报 道尚不 多见，特 别是老年 患者合 并肾功

能不全的 病例，其疗效 有 待提高。本 研究 分析了

近 年 来 解 放 军 总 医 院 第 一 附 属 医 院 老 年 肿 瘤 血

液 科 使 用 波替单抗为 主 的 化 疗 方 案 治 疗 46例 老

年 MM合 并 或 不 合 并 肾 功 能 不 全 患 者 的 疗 效 和

不良反应 ，并进 一步探 讨 初治或复 治MM患 者的

疗效和不 良反应 。  

1  对象与方法 

1.1  对象 

所有患者来自2007年1月至2012年12月接受住

院治疗的老年MM患者，诊断符合2001年世界卫生

组织（WHO）诊断标准 [2]，肾功能不全诊断标准依

据文献[3]。患者共46例，男性26例，女性20例。中

位年龄69（60～75）岁。依据肾功能是否正常分为

肾功能不全组14例，肾功能正常组32例。依据是否

初治分为初治组25例，复治组21例，复治患者既往

曾用包括长春新碱（vincristine）联合表柔比星（阿

霉素，epirubicin）与地塞米松（dexamethasone）

和美法仑（melphalan）为主的联合方案（M2、MP、

MPT）等标准化疗方案但未缓解或缓解后复发。血

常规基线水平白细胞计数（4.5±1.1）×109/L，血红

蛋白（88.7±25.1）g/L，血小板（116.0±48.7）×109/L。

患者一般资料见表1。 

1.2  治疗方法 

46例患者应用波替单抗为主的方案，包括BAD

方案（波替单抗剂量为1.3mg/m2，第1，4，8，11天，

表柔比星10mg/m2，第1，4，8，11天，地塞米松

15～20mg/d，第1～4天，第8～11天，3周为1个疗程）；

BMD方案（波替单抗剂量为1.3mg/m2，第1，4，8，

11天，美法仑2mg，每日3次，第1～7天，地塞米松

10mg/d，第1～7天，3周为1个疗程）；BD方案（波

替单抗剂量为1.3mg/m2，第1，4，8，11天，地塞米

松15～20mg/d，第1～4天，第8～11天，3周为1个疗

程）。接受治疗的中位疗程数为3（2～11）个疗程。 

表1 46例老年多发性骨髓瘤患者一般资料 
Table 1  Characteristics of 46 elderly patients with multiple myeloma 

                                          (n)   

Item 
Newly diagnosis group 

(n＝25) 
Retreatment group 

(n＝21) 

Gender   

Male 15 11 

Female 10 10 

Renal function   

Abnormal 7 7 

Normal 18 14 

Typing   

IgA 6 5 

IgG 9 7 

IgD 2 0 

Light-chain κ 3 4 

Light-chain λ 4 4 

Unsecretion type 1 0 

IgM 0 1 

Durie-Salmon stage   

Ⅰ 4 2 

Ⅱ 7 4 

ⅢA 7 8 

ⅢB 7 7 

Iss stage   

Ⅰ 6 4 

Ⅱ 4 4 

Ⅲ 15 13 

Complication   

  Hypertension 3 2 

  Diabetes mellitus 5 5 

  Coronary heart disease 4 4 

 
肾功能不全患者首次治疗时表柔比星剂量适当酌

减，肾功能改善后剂量增至正常。 

1.3  疗效评价 

采用国际骨髓瘤工作组2006年制订的统一疗效

标 准 [1] 。 疗 效 判 断 分 别 为 完 全 缓 解 （ complete 

remission，CR）、非常好的部分缓解（very good partial 

remission，VGPR）、部分缓解（partial remission，

PR）、病情稳定（stable disease，SD）、病情进展

（progression of disease，PD）。观察总反应率（overall 

response rate，ORR）＝CR＋VGPR＋PR＋SD。观

察 并 统 计 患 者 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组 （ Eastern 

Cooperative Oncology Group，ECOG）评分、肾功能、

微球蛋白、血红蛋白、骨髓瘤细胞的改善情况以及

不良反应的发生情况。 

1.4  统计学处理 

应用SPSS13.0软件进行统计学分析，采用四格

表精确Fisher检验，治疗前后指标的变化采用 t检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。 
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2  结  果 

2.1  波替单抗治疗方案对老年初治和复治MM患

者的疗效 

25例初治患者至少接受2个疗程治疗，疗效评定

为：ORR 22例（88.0%），其中CR 4例（16.0%），

VGPR 8例（32.0%），PR 10例（40.0%）。其中10例

初治患者接受4个疗程治疗，ORR 9例（90.0%），其

中CR 3例（30.0%），VGPR 1例（10.0%），PR 5例

（50.0%）。9例患者接受6个疗程治疗，ORR 9例

（100.0%），CR 2例（22.0%），VGPR 2例（22.0%），

PR 5例（55.0%）。达到最佳疗效的中位疗程数为3

（2～6）个疗程。21例复治MM患者全部接受2个疗

程，ORR 16例（76.2%），CR 1例，VGPR 2例，PR 13

例。其中20例完成4个疗程治疗，ORR 15例（75.0%），

CR 1例，VGPR 2例，PR12例。达到最好疗效的中

位疗程数为3（2～5）个疗程。治疗2个疗程后初治

组ORR为88.0%（22/25），复治组ORR 76.2%（16/21），

两组间差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗4个疗程

后初治组ORR 90.0%（9/10），复治组ORR 75.0%

（15/20），初治组有效率明显高于复治组，差异有

统计学意义（P＜0.01）。 

2.2  波替单抗治疗方案对老年MM伴或不伴肾功

能不全患者的疗效 

完成2个疗程时14例肾功能不全组老年MM患

者ORR达78.6%（11例），CR 1例，VGPR 2例，PR 

8例；32例肾功能正常组老年MM患者ORR达84.4%

（27例），CR 4例，VGPR 8例，PR 15例。完成4

个疗程的11例肾功能不全组患者ORR达90.9%（10

例），CR 1例，VGPR 3例，PR6例；19例肾功能正

常组患者ORR达73.7%（14例），CR3例，PR 11例。

在2个或4个疗程治疗后，两组间疗效分析显示差异

均无统计学意义（P＞0.05）。 

2.3  肾功能不全老年患者治疗后肾功能、血红蛋

白、生活质量评分的变化 

治疗2个疗程后患者肌酐、骨髓瘤细胞数、微球

蛋白均较治疗前显著下降，肌酐清除率和血红蛋白

较治疗前显著提高，差异均有统计学意义（P＜0.05，

P＜0.01），ECOG评分较治疗前改善，但差异无统

计学意义（P＞0.05；表2）。 

2.4  不良反应和安全性评判 

根据WHO抗癌药物不良反应分类，在治疗中和

治疗后出现的主要不良反应为周围神经炎、胃肠道

反应、血小板减少、血红蛋白、白细胞减低、感染

等，经对症处理均可好转。其发生频率和严重程度

对临床治疗无明显影响（表3）。 

 
表2  肾功能不全老年MM患者治疗前后指标比较 

Table 2  Comparison of index in the elderly MM patients before 
               and after treatment          (n＝14)   

Index Before treatment After treatment 
of 2 courses 

Creatinine 
(µmol/L, x±s ) 

241.6±92.4 100.6±50.7* 

Myeloma cell 
(%, x±s ) 

39.9±17.5 2.5±2.1** 

Microglobulin 
(mg/L, x±s ) 

76±38 22±12* 

Creatinine clearance rate 
(ml/min, x±s ) 

39.9±27.3 90.0±29.3* 

Hemoglobin 
(g/L, x±s ) 

88.7±25.1 101.0±14.6* 

ECOG(median score) 3 1 

MM: multiple myeloma; ECOG: Eastern Cooperative Oncology 
Group. Compared with before treatment, *P＜0.05, **P＜0.01 

 
表3  波替单抗治疗不良反应发生情况 

Table 3  Adverse reactions of bortezomib treatment (n)   

Severity 
Adverse reaction 

1-2 3 4 

Peripheral neuritis 9 0 0 

Diarrhea 5 0 0 

Constipation 3 0 0 

Nausea/vomiting 2 0 0 

Thrombocytopenia 5 0 0 

Leukopenia 14 4 1 

Fever 7 0 0 

Anemia 5 0 0 

Lung dysfunction 2 0 0 

Rash 2 0 0 

Heart dysfunction 3 0 0 

Infection 8 0 0 

 

3  讨  论 

MM是一种以骨髓单克隆浆细胞增多为特征的B

细胞恶性肿瘤，中老年人易发病，＞60岁的老年人发

病率尤高。传统的化疗，一些新药及自体造血干细

胞移植已达到45%～80%的缓解率和较好的无病长

期生存期，但对于伴有肾功能不全的MM患者，则由

于肾毒性而不能耐受传统的化疗，影响其疗效及长期

生存[4]。近年来采用以波替单抗为主的化疗方案治

疗，疗效已得到明显改善。但对于老年MM患者，特

别是伴有肾功能不全者，由于报道不多，其疗效和肾

功能改善情况有待进一步探索[5]。 

本组老年MM患者的初治和复治病例均取得较

好的疗效，较传统化疗方案的ORR增高[6]。初治组

与复治组的疗效在2个疗程时无显著性差异，4个疗

程时初治组疗效显著高于复治组，6个疗程时，ORR
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最高。即无论初治或复治病例应用波替单抗为主的

化疗方案均可达到良好的疗效，但不宜过早停药，

当治疗4～6个疗程或更多时，疗效随着疗程的增加

逐渐提高，提示延长应用波替单抗的方案可以提高

疗效。本组治疗结果显示老年MM患者伴有肾功能

不全与肾功能正常者疗效相近，即波替单抗对于有

肾功能损害的老年MM患者也可达到较好的疗效，

进一步提示以波替单抗为主的方案治疗老年肾功能

不全患者的优势，给更多的老年患者带来了希望。 

本研究结果显示，老年肾功能不全患者在2个疗

程后肾功能均有不同程度的恢复，血肌酐较治疗前明

显下降，内生肌酐清除率较治疗前明显升高，且差异

有统计学意义，提示使用波替单抗为主的方案可以很

快改善患者肾功能，尽早脱离透析。患者的ECOG评

分从治疗前的3分变为治疗后的1分，显示生活质量改

善。虽然其差异无统计学意义，可能是由于波替单抗

治疗后出现的神经末梢毒性或乏力等不良反应导致部

分患者ECOG评分增高，使统计结果受到影响。 

波替单抗的常见不良反应有血小板减少、末梢

神经炎、乏力、腹泻、感染等[6]。其中结核分枝杆

菌感染 [7]和病毒感染较常见，本组中有4例发生病

毒感染，包括3例带状疱疹和1例H1N1病毒感染，

经治疗后感染控制。本组老年MM患者治疗后感染

及其他不良反应的发生率与文献报道类似，未发现

这些不良反应在老年患者中增多或加重，提示波替

单抗为主的化疗方案治疗老年 MM患者具有较好

的安全性。 

波替单抗的联合治疗方案对老年MM伴或不伴

肾功能不全的患者取得了初步的疗效，且安全性良

好。本研究中心拟进一步积累病例，延长治疗后随

访时间，以期对波替单抗为主的化疗方案治疗老年

MM患者长期的总生存期及无进展生存期等进行有

意义的评价。 
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