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国产硼替佐米（昕泰）治疗初治多发性骨髓瘤的初步研究

张怡安，庄静丽，王志梅，魏　征，王伟光，季丽莉，程志祥，柯　杨，刘　澎

复旦大学附属中山医院血液科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：初步评价国产硼替佐米（昕泰）治疗初治多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）的有效性及安全性。方法：

纳入确诊活动性ＭＭ，并接受昕泰治疗２个周期以上可评估疗效的初治患者。采用昕泰联合地塞米松的两药（ＢＤ）方案或两药

基础上加用环磷酰胺的三药方案（ＶＣＤ）。昕泰的起始剂量为每周１．３ｍｇ／ｍ
２。每２周期评价疗效和安全性。结果：２０１８年６

月至２０１８年１１月，共纳入１４例ＭＭ患者，随访至２０１９年１月。全部患者可行２周期疗效评估，其中３例为非常好的部分缓

解（ＶＧＰＲ）、９例部分缓解（ＰＲ）、１例微小缓解（ＭＲ）、１例疾病进展（ＰＤ），总反应率（ＯＲＲ）为８５．７％。６例患者可行４周期疗

效评估，均为ＶＧＰＲ，ＯＲＲ为１００％。不良事件与原研药类似。主要血液学毒性包括血小板及淋巴细胞计数降低；非血液学毒

性主要为消化系统不良反应，腹泻与便秘较多见。结论：昕泰治疗初治ＭＭ具有良好的疗效及安全性。

　　［关键词］　多发性骨髓瘤；硼替佐米；国产；疗效；安全性
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是发

病率居第２位的血液系统肿瘤
［１２］。ＭＭ发病过程

中，正常浆细胞转化为骨髓瘤细胞并产生大量单克

隆免疫球蛋白（Ｍ蛋白），最终导致靶器官损伤，如

骨质破坏、肾功能异常、贫血及高钙血症等［２３］。

１９９０至２０１６年，全球ＭＭ的发病率增长了近１倍。

仅２０１６年，全球就有１３８５０９例新确诊的 ＭＭ，校

正年龄后的发病率为２．１／１０万人。其中，ＭＭ发

病率增长最快的为东亚地区［４］。

近年来，随着临床医疗新技术的应用及新药的
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研发，如自体干细胞移植技术［５］以及免疫调节剂

（ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＩＭＩＤｓ）沙利度胺和来

那度胺［６］、蛋白酶体抑制剂（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，

ＰＩｓ）
［７８］、 单 克 隆 抗 体 （ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ

［９］、

ｅｌｏｔｕｚｕｍａｂ
［１０］）和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 抑 制 剂

（ｐａｎｏｂｉｎｏｓｔａｔ）
［１１］等，ＭＭ的治疗取得重大进展，大

部分患者经积极治疗后，生存期得到明显改善。

作为一种ＰＩｓ，硼替佐米（ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ）是目前

ＭＭ一线治疗选择，但长期依赖进口，价格较昂贵。

近年来，仿制的国产硼替佐米陆续上市，虽然价格

低廉，但临床疗效尚未获得一致性评价，限制了其

临床推广。因此，本研究对我院收治的初治ＭＭ患

者采用国产硼替佐米（昕泰，豪森药业，江苏）进行

治疗，初步评估其临床疗效和安全性，为其后续临

床应用提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年６月１日至２０１８年

１１月３０日初次确诊的活动性ＭＭ患者。诊断标准

采用国际骨髓瘤工作组的建议［１２］。可评估患者为

接受包含昕泰的两药（硼替佐米＋地塞米松，ＢＤ）或

者三药联合方案（硼替佐米＋环磷酰胺＋地塞米

松，ＶＣＤ），并至少接受２个周期治疗的患者。主要

排除标准：确诊淀粉样变性；既往接受抗骨髓瘤治

疗（包括放疗）。本研究经复旦大学附属中山医院

伦理委员会批准，患者及家属签署知情同意书。

每例患者根 据 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络

（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ，

ＮＣＣＮ）ＭＭ诊疗指南
［１３］及《复旦大学附属中山医

院多发性骨髓瘤诊疗规范》［１］完成基线数据采集，包

括实验室检查、影像学检查、病理检查结果以及修

正的国际分期体系（ＲｅｖｉｓｅｄＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｔａｇｉｎｇ

Ｓｙｓｔｅｍ，ＲＩＳＳ）等。ＲＩＳＳ中细胞遗传学检测采用

荧光原位杂交方法。

１．２　治疗方案　初诊ＭＭ患者经医师判断后接受

ＢＤ或ＶＣＤ诱导方案治疗。ＢＤ方案：昕泰１．３

ｍｇ／ｍ２，皮下注射，第１、８、１５、２２天；地塞米松４０

ｍｇ，口服或静脉注射，第１、８、１５、２２天。ＶＣＤ方

案：昕泰１．３ｍｇ／ｍ２，皮下注射，第１、８、１５、２２天；

环磷酰胺，３００ｍｇ／ｍ２，口服，第１、８、１５、２２天；地塞

米松４０ｍｇ，口服或静脉注射，第１、８、１５、２２天。以

上方案均２８ｄ一疗程。合并用药：双膦酸盐预防或

治疗骨病；阿昔洛韦预防性抗病毒治疗；肾功能不

全者必要时行肾脏替代治疗；高钙血症紧急发生时

使用降钙素；低丙种球蛋白血症患者予静脉注射丙

种球蛋白；对于ＭＭ治疗后贫血改善不明显者，考

虑使用促红细胞生成素。

１．３　疗效及安全性评估　采集患者基线、治疗第２

周期结束后、治疗第４周期结束后血液样本及治疗

２４ｈ尿液样本，并复查骨髓穿刺涂片及骨髓活检病

理。根据ＮＣＣＮ诊疗指南
［１３］及《复旦大学附属中

山医院多发性骨髓瘤诊疗规范》［１］评估疗效。不良

事件（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＡＥｓ）按美国国家癌症研究所

常见毒性标准５．０版分级。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析，符

合正态分布的计量资料以珔狓±狊表示，不符合正态分

布的计量资料以中位数表示，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　基线资料　共纳入符合入选标准的ＭＭ患者

１４例。结果（表１）显示：患者中位年龄６６．５岁

（４０～８４岁），男女比为９∶５。中位治疗周期为３个

周期（２～５个周期）；治疗方案中ＢＤ方案占２８．

６％，ＶＣＤ方案占７１．４％。１４例患者中，ＩＳＳ分期

Ⅲ期者占７８．６％；１２例患者采用荧光原位杂交检测

进行ＲＩＳＳ分期，其中Ⅲ期患者５例、Ⅱ期患者６

例、Ⅰ期患者１例。

２．２　疗效评估　随访至２０１９年１月，结果（表２）

显示：１４例均可行２周期疗效评估，其中３例获得

非常好的部分缓解（ｖｅｒｙｇｏｏｄｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ＶＧＰＲ），９例为部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），１

例为微小缓解（ｍｉｌｄｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＭＲ），１例疾病进展

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ），总体反应率（ｏｖｅｒａｌｌ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ；ＯＲＲ＝ＣＲ＋ＶＧＰＲ＋ＰＲ）为

８５．７％。可行４周期疗效评估者６例，均达到

ＶＧＰＲ，ＯＲＲ为１００％。

２．３　安全性评估　结果（表３）显示：１４例患者在接

受昕泰治疗后，总体安全性良好。血液学毒性以血

小板（５０．０％）及淋巴细胞计数减少（７８．６％）常见，

白细胞及中性粒细胞减少较少见。个别出现的３～

４级血液学毒性为血小板计数（２例，１４．３％）、中性

粒细胞（２例，１４．３％）及淋巴细胞计数减少（３例，

２１．４％）。治疗相关的肝功能异常（如转氨酶升高）

及肾功能不全（如血肌酐升高）较少见。

消化道不良反应主要为轻度便秘与腹泻。采

用乳果糖或其他通便药物后，便秘得到缓解；腹泻

５２２　中国临床医学　２０１９年４月　第２６卷　第２期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．２



表１　接受昕泰治疗的初治犕犕患者的基线资料

　Ｎｏ． 性别 年龄 免疫固定电泳 ＤＳ分期 ＩＳＳ分期 ＲＩＳＳ分期 荧光原位杂交

１ 男 ８４ ＩｇＧλ ⅢＡ Ⅰ  

２ 男 ６４ ＩｇＧκ ⅢＡ Ⅲ Ⅱ 阴性

３ 女 ４０ ＩｇＡλ ⅢＡ Ⅲ Ⅲ ｔ（４；１４）

４ 男 ５４ ＩｇＧκ ⅡＡ Ⅲ Ⅲ ｔ（４；１４）

５ 女 ５４ ＩｇＡλ ⅢＡ Ⅱ Ⅱ 阴性

６ 男 ６７ ＩｇＡκ ⅢＢ Ⅲ Ⅱ １３ｑ１４缺失；１ｑ２１扩增

７ 女 ６３ ＩｇＧκ ⅢＡ Ⅲ Ⅱ １ｑ２１扩增

８ 男 ６６ ＩｇＡλ ⅢＡ Ⅲ Ⅱ １ｑ２１扩增

９ 男 ７７ ＩｇＡλ ⅢＡ Ⅲ  

１０ 女 ８２ ＩｇＧλ ⅢＢ Ⅲ Ⅲ ｄｅｌ（１７ｐ）

１１ 男 ７５ κ ⅠＡ Ⅲ Ⅱ １３ｑ１４缺失；１ｑ２１扩增

１２ 女 ８２ λ ⅢＢ Ⅲ Ⅲ ｔ（１４；１６）

１３ 男 ５２ ＩｇＧκ Ⅲ Ⅲ Ⅲ ｔ（４；１４）

１４ 男 ７１ ＩｇＧκ Ⅰ Ⅰ Ⅰ ｔ（１１；１４）

　　ＤＳ分期：ＤｕｒｉｅＳａｌｍｏｎ分期；ＩＳＳ：国际分期体系；ＲＩＳＳ：修正的国际分期体系

表２　初治犕犕患者昕泰治疗疗效评估

Ｎｏ． 治疗方案 已完成周期 ２周期评估 ４周期评估

１ ＢＤ ４周期 ＰＲ ＶＧＰＲ

２ ＶＣＤ ３周期 ＭＲ 

３ ＶＣＤ ２周期 ＰＤ 

４ ＶＣＤ ２周期 ＰＲ 

５ ＢＤ ５周期 ＰＲ ＶＧＰＲ

６ ＶＣＤ ４周期 ＶＧＰＲ ＶＧＰＲ

７ ＶＣＤ ３周期 ＰＲ 

８ ＶＣＤ ４周期 ＰＲ ＶＧＰＲ

９ ＶＣＤ ３周期 ＰＲ 

１０ ＢＤ ３周期 ＰＲ 

１１ ＶＣＤ ４周期 ＰＲ ＶＧＰＲ

１２ ＢＤ ４周期 ＶＧＰＲ ＶＧＰＲ

１３ ＶＣＤ ２周期 ＶＧＰＲ 

１４ ＶＣＤ ２周期 ＰＲ 

　　ＢＤ：昕泰＋地塞米松；ＶＣＤ：昕泰＋环磷酰胺＋地塞米松．ＰＲ：
部分缓解；ＭＲ：微小缓解；ＰＤ：疾病进展；ＶＧＰＲ：非常好的部分缓解

均为２级以下，停止治疗或口服止泻药后，症状得到

控制。其他消化道不良反应包括恶心及呕吐，治疗

结束后自行缓解。药物相关周围神经病变

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＰＮ）表现为四肢肢端皮肤

感觉异常（３５．７％），主要为麻木感。３例患者诉用

药后头晕。６例患者诉用药后全身乏力感，一般在

治疗１～２ｄ后出现，休息后可缓解。１例患者在治

疗过程中感染带状疱疹病毒，暂停骨髓瘤治疗并接

受抗病毒治疗后好转。

表３　初治犕犕患者昕泰治疗安全性评估

狀（％）

　指　标 总计 等级１～２ 等级３～４

造血系统异常

　白细胞减少 ４（２８．６） ２（１４．３） ２（１４．３）

　中性粒细胞减少 ２（１４．３） ０ ２（１４．３）

　血小板减少 ７（５０．０） ５（３５．７） ２（１４．３）

　淋巴细胞减少 １１（７８．６） ８（５７．１） ３（２１．４）

肝功能异常 １（７．１） １（７．１） ０

肾功能异常 ２（１４．３） ２（１４．３） ０

胃肠道症状

　便秘 ３（２１．４） ３（２１．４） ０

　腹泻 ２（１４．３） ２（１４．３） ０

　恶心 ２（１４．３） ２（１４．３） ０

　呕吐 １（７．１） １（７．１） ０

神经系统症状

　四肢末端感觉异常 ５（３５．７） ５（３５．７） ０

　头晕 ３（２１．４） ３（２１．４） ０

　头痛 ０ ０ ０

全身性症状

　乏力 ６（４２．９） ６（４２．９） ０

　非感染性发热 ０ ０ ０

感染

　带状疱疹 １（７．１） １（７．１） ０

　肺部感染 １（７．１） １（７．１） ０

３　讨　论

硼替佐米是全球首个以蛋白酶体为治疗靶点

的抗骨髓瘤药物。蛋白酶体负责降解细胞周期或
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凋亡相关蛋白［１４］。这些关键蛋白首先被泛素化标

记，然后被蛋白酶体降解［１５］。相比于正常细胞，骨

髓瘤细胞更依赖蛋白酶体，且具有更高水平的蛋白

酶体活性。硼替佐米作为ＰＩｓ，通过多种机制发挥

抗骨髓瘤作用。正常情况下核转录因子κＢ（ＮＦ

κＢ）的活性被ＩκＢ激酶（ＩＫＫ）抑制，而骨髓瘤细胞内

ＩＫＫ被泛素蛋白酶体途径降解，从而使ＮＦκＢ自由

进入细胞核，并诱导抗凋亡基因表达，抑制骨髓瘤

细胞凋亡。硼替佐米通过可逆性阻断ＩＫＫ的降解，

从而抑制ＮＦκＢ信号通路，最终导致骨髓瘤细胞凋

亡［１６］。其他介导硼替佐米治疗作用的途径还包括

免疫球蛋白错误折叠导致的内质网应激［１７］和促凋

亡基因与抗凋亡基因间失衡［１８］。此外，硼替佐米能

在转录水平上下调组蛋白去乙酰化酶基因家族的

表达水平，诱导组蛋白高度乙酰化，促进骨髓瘤细

胞凋亡［１９］。

多项临床试验［２０２２］证实，以硼替佐米为基础的

治疗方案对于适合移植或不适合移植的 ＭＭ患者

均具有良好疗效。本研究以国产仿制药（昕泰）为

基础，三药或两药联合治疗初治 ＭＭ患者。可行２

周期评估的１４例患者的ＯＲＲ为８５．７％，可行４周

期评估的６例患者的ＯＲＲ为１００％，提示昕泰治疗

初治ＭＭ疗效良好。

同样以硼替佐米为基础的三药方案中，ＶＣＤ方

案较硼替佐米＋沙利度胺＋地塞米松（ＶＴＤ）方案

的血液学毒性更显著［２３］。这可能与环磷酰胺和硼

替佐米的双重血液学毒性有关。本研究中采用昕

泰患者的血液学毒性主要为血小板计数减少

（５０．０％）及淋巴细胞计数减少（７８．６％）。虽然白

细胞减少、中性粒细胞减少较少见 （２８．６％、

１４．３％），但２例中性粒细胞减少均为３级以上，需

要细胞因子支持治疗。结果提示，血液学毒性仍是

以国产硼替佐米为基础治疗的相关ＡＥｓ之一。

硼替佐米治疗相关的肝肾功能不全较少见。

基线肝肾功能不全的患者在骨髓瘤治疗后未出现

肝肾功能进一步恶化。部分基线肾功能不全（如血

肌酐升高）的患者在昕泰治疗后血肌酐明显降低。

在非血液学毒性中，消化道不良反应与原研药相

似，主要为轻度的便秘与腹泻。便秘患者使用通便

药物后症状可得到缓解；腹泻ＡＥ分级均为２级以

下，在停止治疗或口服止泻药后，腹泻均可有效控

制。治疗相关的ＰＮ主要表现为四肢肢端皮肤麻木

感（３５．７％）。既往文献
［２４］报道，在初治 ＭＭ患者

中，硼 替 佐 米 相 关 的 ＰＮ（ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＢＩＰＮ）发生率达４７％，３～４

级ＢＩＰＮ发生率为５％～１６％。ＰＮ已成为影响

ＭＭ患者生活质量及药物选择的主要ＡＥｓ之一。

硼替佐米直接损伤背根神经节可能是其诱导ＰＮ的

主要原因［２５２６］。本研究中ＰＮ的发生率为３５．７％，

患者ＡＥ均为１级，不伴疼痛、功能异常及工具性日

常活动能力受限。本研究患者接受治疗时间短，需

在后续治疗及随访过程中进一步记录ＰＮ发生率。

本研究１４例患者中的１例出现带状疱疹，停止治疗

并予抗病毒治疗后好转。因此，与原研药相同，采

用昕泰治疗的 ＭＭ 患者建议预防性口服抗病毒

治疗。

作为一项真实世界研究，本研究的初步结果提

示昕泰与原研药同样具有良好的疗效及安全性，但

其长期疗效和安全性数据有待更大系列临床试验

证实。

本文全体作者声明：本研究由国家自然科学基

金（８１５７０１２３）、重大新药创制国家科技重大专项

（２０１７ＺＸ０９３０４０２１）和上海市卫生计生系统优秀学

科带头人计划（２０１７ＢＲ０３３）支持，不受任何其他第

３方的资金赞助，本研究结果无任何相关利益冲突。
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