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[摘要]目的 分析P-CTD化疗方案与CTD化疗方案治疗老年难治性多发性骨髓瘤的疗效。方法 选取 63 例老年

难治性多发性骨髓瘤患者作为研究对象。按化药方案不同分为两组，采用P-CTD 化疗方案者 33 例（P-CTD 组）

采用CTD化疗方案者 30 例（CTD组）。患者的观察并比较两组临床疗效、M蛋白含量、骨髓细胞含量、β2微球蛋

白（β2-MG）和血红蛋白（Hb）水平及不良反应发生情况。结果 P-CTD 组总有效率为 93.94%，明显高于 CTD组

（56.67%），差异有统计学意义（χ2=7.47，P＜0.05）；与化疗前比较，两组患者化疗后M蛋白含量、骨髓细胞含量和

β2-MG水平下降，Hb水平升高（t分别=10.13、9.94、29.66、-14.39；6.39、3.42、18.81、-6.28，P均＜0.05），且P-CTD组治

疗后M蛋白含量、骨髓细胞含量、β2-MG低于CTD组，Hb水平高于CTD组（t分别=4.97、9.67、11.56、-7.21，P＜0.05）；

两组不良反应发生情况比较，差异无统计学意义（χ2=0.64，P＞0.05）。结论 P-CTD化疗方案应用于老年难治性多

发性骨髓瘤，临床疗效和对M蛋白含量、骨髓细胞含量、β2-MG和Hb水平的改善作用均优于CTD化疗方案，且不良

反应并不多于CTD化疗方案。
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[Abstract] Objective To analyze the efficacy of P-CTD chemotherapy regimen and CTD chemotherapy regimen in the

treatment of senile refractory multiple myeloma.Methods Sixty-three elderly patients with refractory multiple myeloma

were selected as subjects and divided into two groups according to different chemotherapeutic regimen.There were 33 pa-

tients receiving P-CTD chemotherapy regimen（P-CTD group） adn 30 patients receiving CTD chemotherapy regimen

（CTD group）.The clinical efficacy，M protein content，bone marrow cell content，β2 microglobulin（β2-MG）and hemoglo-

bin（Hb） levels and the occurrence of adverse reactions were observed and compared between the two groups.Results
The total effective rate was 93.94% in P-CTD group，which was higher than 56.67% in CTD group（χ2=7.47，P＜0.05）.

Compared with before chemotherapy，M protein content，bone marrow cell content and β2-MG level in two groups were

decreased after chemotherapy，while Hb level was increased（t=10.13，9.94，29.66，-14.39，6.39，3.42，18.81，-6.28，P＜

0.05），and the content of M protein，bone marrow cell and β2-MG in P-CTD group were lower than those in CTD group，

while the level of Hb was higher than that in CTD group（t=4.97，9.67，11.56，-7.21，P＜0.05）.There was no difference

in the incidence of adverse reactions between the two groups（χ2=0.64，P＞0.05）.Conclusion The clinical efficacy and

improvement effect of P-CTD chemotherapy on M protein content，bone marrow cell content，β2-MG and Hb levels in pa-

tients with refractory multiple myeloma are better than CTD chemotherapy，and the adverse reactions are not more serious

than CTD chemotherapy.
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curative effect

多发性骨髓瘤是一种难治愈的恶性单克隆浆

细胞增殖肿瘤，为第二大血液系统恶性肿瘤，临床
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症状表现为骨骼破坏、高钙血症、贫血、严重机体感

染、淀粉样病变及肾功能损害等，好发于老年群体，

近年来其发病率呈上升趋势[1～3]。沙利度胺是临床

治疗多发性骨髓瘤的一线化疗药物，硼替佐米是新

型靶向药物，主要用于难治性、复发性多发性骨髓

瘤，目前也是挽救方案的一线用药[4,5]。一方面，难治

性多发性骨髓瘤老年患者因身体机能大幅下降及

心肺功能等因素采用同种异体造血干细胞移植死

亡率高且术后不良反应较大，因此难以耐受造血干

细胞移植；另一方面，老年患者免疫功能低下，因而

无法耐受大剂量/长程化疗方案[6,7]。因此，探索一种

适合老年患者的化疗方案一直是多发性骨髓瘤治

疗领域研究的焦点课题。本次研究采用 P-CTD化

疗方案与 CTD化疗方案治疗老年难治性多发性骨

髓瘤患者，探讨两种化疗方案的优劣。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 1 月至 2020年 6 月宁

海县第一医院血液肿瘤科收治的 63 例老年难治性

多发性骨髓瘤患者作为研究对象。其中男性37 例、

女性 26 例；年龄 61～83 岁，平均（67.85±9.37）岁；

国际体系（international staging system，ISS）分期：

Ⅰ期 9 例、Ⅱ期 23 例、Ⅲ期 31 例；合并症包括：高

血压 39 例、糖尿病 41 例；免疫分型包括：IgG 型

27 例、IgA 型 19 例、IgD 型 7 例、轻链型 6 例、未分

泌型 4 例。纳入标准为：①符合《中国多发性骨髓

瘤诊治指南（2015年修订）》的标准[8]并经骨髓检查、

X 线检测及血液免疫电泳实验检查确诊；②采用

M2（司莫斯丁、马法兰、环磷酰胺、长春新碱和地塞米

松）、MP（泼尼松和美法仑）及VAD（阿霉毒、长春新

碱和地塞米松）等化疗方案效果不明显或无效。排

除标准为：①预生存时间＜6 个月者；②合并其他恶

性肿瘤疾病者；③体能较差，经评估难以耐受实验药

物者；④治疗依从性差者。按化药方案不同分为两

组，P-CTD组 33例，CTD组 33 例。本研究经医院医

学伦理委员会审核批准，所有患者均签署研究知情

同意书。两组性别、年龄、ISS分期等见表1。两组一

般临床资料比较，差异均无统计意义（P均＞0.05）。
1.2 方法 对于合并高血压、糖尿病的患者，血压

和血糖控制良好后再开始治疗。

1.2.1 CTD组采用CTD化疗方案：环磷酰胺注射液

200 mg/m2静脉注射，第 1～4 天；地塞米松注射液

20 mg/d静脉滴注，第 1～4 天，第 9～12 天；沙利度

胺片睡前口服，初始剂量为 50 mg/d，根据患者情况

逐渐增加至 200 mg/d。4 周为 1个疗程，连续治疗

4 个疗程。

表1 两组一般临床资料比较

一般资料

性别（男/女）

平均年龄/岁

ISS分期/例（%）

合并症/例（%）

免疫分型/例（%）

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

高血压

糖尿病

IgG型

IgA型

IgD型

轻链型

未分泌型

P-CTD组

20/13

68.43±9.35

5（15.15）

12（36.36）

16（48.49）

22（66.67）

23（69.70）

14（42.43）

10（30.30）

4（12.12）

3（ 9.09）

2（ 6.06）

CTD组

17/13

67.71±9.45

4（13.33）

11（36.67）

15（50.00）

17（56.67）

18（60.00）

13（43.33）

9（40.00）

3（10.00）

3（10.00）

2（ 6.67）

1.2.2 P-CTD组采用P-CTD化疗方案：硼替佐米注

射液 1.6 mg/m2皮下注射，第 1天、第 8天和第 15 天；

环磷酰胺注射液200 mg/m2静脉注射，第1～4 天；地

塞米松 20 mg/d静脉滴注，第 1～4 天，第 8～11 天，

第 15～18 天；沙利度胺片睡前口服，初始剂量为

50 mg/d，根据患者情况逐渐增加至 200 mg/d。4 周

为1个疗程，连续治疗4 个疗程。

1.3 观察指标 ①临床疗效：患者治疗后采用国

际骨髓瘤工作组制定的疗效评价标准[9]评价临床

疗效，分严格完全缓解（strict complete remission，
sCR）、完全缓解（complete remission，CR）、非常好的

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

缓缓（partial remission，PR）、疾病稳定（stable dis⁃
ease，SD）和疾病进展（disease progression，PD）。总有

效率=（sCR+CR+VGPR+PR）/总例数×100%。②客

观指标检测：于治疗前和治疗后采集患者血浆检测

M蛋白含量、骨髓细胞含量、β2微球蛋白（β2-micro⁃
globulin，β2-MG）和血红蛋白（hemoglobin，Hb）水平。

③不良反应发生情况：观察并记录治疗期间不良反

应发生情况，包括感染、疲劳、纳差、四肢末梢麻木、

带状疱疹、反酸及嗳气、腹泻、便秘、骨髓抑制、血栓

及皮疹等。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0软件进行数据分

析。计量资料采用均数±标准差（x±s）表示，采用 t

检验；计数资料比较采用 χ2检验。设 P＜0.05为差

异有统计意义。
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2 结果 2.1 两组临床疗效比较见表2
表2 两组临床疗效比较/例（%）

组别

P-CTD组

CTD组

n

33

30

sCR

1（3.03）

0

CR

8（24.24）

2（ 6.67）

VGPR

18（54.55）

9（30.00）

PR

4（12.12）

6（20.00）

SD

2（ 6.06）

10（33.33）

PD

0

3（10.00）

总有效率

31（93.94）*
17（56.67）

注：*：与CTD组比较，P＜0.05。
由表 2可见，P-CTD组总有效率明显高于 CTD

组，差异有统计意义（χ2=7.47，P＜0.05）。
2.2 两组M蛋白含量、骨髓细胞含量、β2-MG及Hb
水平比较见表3

表3 两组化疗前后M蛋白含量、骨髓细胞含量、β2-MG及Hb水平比较

组别

P-CTD组

CTD组

化疗前

化疗后

化疗前

化疗后

M蛋白含量/%

53.14±15.63

22.13± 8.07*#

53.61±16.01

32.49± 8.47*

骨髓细胞含量/%

32.63±11.04

11.63± 5.05*#

31.97±11.63

24.02± 5.11*

β2-MG/mg/L

8.47±0.93

2.46±0.70*#

8.59±0.84

4.63±0.79*

Hb/g/L

70.61±12.59

120.65±15.51*#

69.96±12.47

92.61±15.31*

注：*：与同组化疗前比较，P＜0.05；#：与CTD组化疗后比较，P＜0.05。
由表 3 可见，与化疗前比较，两组患者化疗后

M 蛋白含量、骨髓细胞含量和 β2-MG 水平明显下

降，Hb 水平明显升高（t分别=10.13、9.94、29.66、
-14.39；6.39、3.42、18.81、-6.28，P 均＜0.05），且

P-CTD 组治疗后 M 蛋白含量、骨髓细胞含量、

β2-MG 明显低于 CTD 组，Hb 水平明显高于 CTD
组，差异均有统计意义（t分别=4.97、9.67、11.56、
-7.21，P均＜0.05）。

2.3 两组不良反应情况比较见表 4
表4 两组患者不良反应情况比较/例（%）

不良反应

感染

疲劳

四肢末梢麻木

纳差

反酸、嗳气

带状疱疹

便秘

腹泻

骨髓抑制

皮疹

血栓

总发生率

P-CTD组（n=33）

18（54.54）

15（45.45）

12（36.36）

8（24.24）

10（30.30）

7（21.21）

4（12.12）

6（18.18）

5（15.15）

0

0

24（80.00）

CTD组（n=30）

14（46.67）

10（33.33）

4（13.33）

3（10.00）

3（10.00）

1（ 3.33）

1（ 3.33）

2（ 6.67）

4（13.33）

3（10.00）

2（ 6.67）

19（63.33）

由表 4可见，两组不良反应发生情况比较，差异

无统计学意义（χ2=0.64，P＞0.05）。

3 讨论

多发性骨髓瘤是一种难治性血液系统恶性肿

瘤，多发于老年人群体。随着我国老龄化不断发展

其发病率呈逐年上升趋势[10]。多发性骨髓瘤是因恶

性浆细胞在体内异常增殖致血液系统产生大量克

隆免疫球蛋白沉积于脏器，致使多克隆浆细胞增殖

和免疫球蛋白分泌受到抑制，最后导致反复感染、

贫血及高钙血症等，严重威胁患者生命安全。传统

一般应用万珂联合化疗，但医疗成本较高昂，一般

家庭难以承受。沙利度胺作为免疫调节剂，能够抑

制新生血管生成、杀灭基质细胞及骨髓瘤细胞，不

良反应较少[11]。临床上，VAD化疗方案和CTD化疗

方案均需采用沙利度胺，医疗成本低、不良反应少、

患者耐受性较高[12]。CTD化疗方案作为一种低毒高

效化疗方案，能够提高不适合异体造血干细胞移植

或化疗耐受性低的患者的生存率[13]。根据Hungria
等[14]报道，CTD化疗方案的总有效率达 65.3%，略高

于本次研究结果 56.67%。CTD 化疗方案包含沙利

度胺、环磷酰胺和地塞米松。其中，沙利度胺可抑

制碱性成纤维细胞生长因子及血管内皮生长因子

表达、血管内皮生长因子受体活性，促进细胞因子

分娩、刺激细胞毒性T淋巴细胞增生和增强NK细胞

对骨髓瘤细胞的杀灭能力；环磷酰胺和地塞米松与

沙利度胺联用，可将沙利度胺的抗瘤活性提升35%，

能够提升临床疗效[15]。

硼替佐米是一种可逆性蛋白酶抑制剂，多发性
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骨髓瘤对其敏感性更高，临床采用硼替佐米治疗难

治性多发性骨髓瘤，能够显著增加患者生存期[16]。

尤其对于 ISS分期Ⅱ~Ⅲ期的老年难治性多发性骨

髓瘤患者而言，通过皮下注射给药，能够提高患者

的耐受性。本次研究结果显示，联合硼替佐米的P-
CTD 化疗方案在不良反应总发生率上与 CTD 化疗

方案没有显著统计学差异。但 P-CTD 化疗方案

4 个疗程的临床总有效率却高达 93.94%，高于CTD
方案的56.67%，同时P-CTD化疗方案对患者M蛋白

含量、骨髓细胞含量、β2-MG及Hb水平的改善作用

也显著优于CTD方案，表明P-CTD化疗方案的疗效

更优、实施简便、医疗成本较低、患者耐受性和治疗

依从性更高，在安全性方面并不弱于CTD化疗方案。

这与Burkhart等[17]的研究结论基本一致。通常情况

下，一旦患者出现不良反应，临床一般是改变硼替佐

米剂量，而在本次研究中，对周围神经损伤或炎症所

致的四肢末梢麻木，给予甲钴胺或神经营养药物；对

腹泻、便秘和骨髓抑制等其它不良反应，采取对症预

防即可缓解或消除，并不需停药或改变剂量而影响

治疗进程。未发现明显增加不良反应的发生率。有

研究提示，在P-CTD化疗方案实施过程中，选择皮下

给予硼替佐米，周围神经不良反应发生率更低、患者

化疗耐受性更强、给药时间更短、更简便[18]。

综上所述，P-CTD化疗方案应用于老年难治性

多发性骨髓瘤的临床疗效和对M蛋白含量、骨髓细

胞含量、β2-MG 和 Hb 水平的改善作用均优于 CTD
化疗方案，且不良反应并不多于CTD化疗方案。但

是，本次研究样本量较少，观察时间仅为 4 个疗程，

因此难以考察 P-CTD化疗方案与CTD化疗方案的

远期疗效及预后。故而，P-CTD化疗方案对老年难

治性多发性骨髓瘤疗效维持时间、长期生存等方面

的效果需要进一步大样本、多中心及长时段的研究

加以验证。
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