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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种起源于浆

细胞的恶性克隆性疾病。由于免疫轻链和肿瘤本身的合并

症的因素，常有肾脏受累，甚至肾衰竭，统称骨髓瘤肾病

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＭＭＮ），而肾脏病变的严重

程度对 ＭＭ 的病程及预后有着重要的影响。硼替佐米

（Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ，商品名：万珂，Ｖｅｌｃａｄｅ）是世界上第一个被批准

用于临床治疗的蛋白酶体抑制剂，在骨髓瘤患者中已显示有

显著的效应，并可安全地用于骨髓瘤需要透析的患者。近期

我科收治了１例肾功能衰竭需要进行血液透析的ＭＭ患者，

应用硼替佐米治疗后取得了良好效果，现报告如下。

１　临床资料

　　患者，男性，６０岁。２００７年９月无明显诱因出现锁骨疼

痛，未予重视，后双侧肋骨及腰椎多处疼痛。２００８年１月患

者因用力过度腰背部疼痛加剧，当地医院Ｘ线胸片检查：双

侧肋骨多发性骨折，Ｃ９ 椎体压缩性骨折；腰椎 ＭＲＩ检查：胸

腰椎多发骨质破坏，部分椎体压缩，Ｌ５／Ｓ１ 椎间盘突出（中央

型），胸腰椎退变。来我院后查 Ｈｂ７０ｇ／Ｌ，血β２ＭＧ＞８．０

μｇ／ｍｌ，肌酐１００２μｍｏｌ／Ｌ。Ｍ蛋白鉴定和尿轻链定量：κ轻

链型，ＩｇＧ６．８ｇ／Ｌ，ＩｇＡ０．２８ｇ／Ｌ，ＩｇＭ０．１７ｇ／Ｌ，κ８．５９ｇ／

Ｌ，λ０．５２ｇ／Ｌ，κ／λ１６．５２。尿κ８３．３ｍｇ／Ｌ，尿λ１９．７ｍｇ／Ｌ，

尿κ／λ４．２２８４。骨髓穿刺检查：幼浆细胞０．５６５，浆细胞

０．０４０，明确诊断为：多发性骨髓瘤（κ轻链型）ⅢＢ期。２００８
年２月１９日给予ＶＤ方案（硼替佐米１．０ｍｇ／ｍ２，第１、４、８、

１１天；地塞米松４０ｍｇ／ｄ，第１、４、８、１１天）化疗，同时予血液

透析、输血等支持治疗。化疗后患者骨痛明显好转。２００８年

３月１６日再次予ＶＤ方案（剂量同前）化疗及血液透析治疗。

化疗后患者临床症状消失，并脱离了血液透析。２００８年４月

９日和５月９日再次应用 ＶＤ方案（剂量同前）化疗２个疗

程。ＶＤ方案化疗期间，患者血红蛋白、肌酐、血β２ＭＧ、Ｍ
蛋白鉴定、尿轻链定量及骨髓穿刺检查结果均逐渐好转。５
月９日全身骨骼Ｘ线片检查示：骨盆诸骨未见骨质改变，颅

骨可见多个穿凿样骨质破坏区，颈椎退行性改变，左侧第７

肋、右侧第１０肋陈旧性骨折。７月２日，查 Ｈｂ１２６ｇ／Ｌ，血

β２ＭＧ６．３７μｇ／ｍｌ，肌酐４４７μｍｏｌ／Ｌ。Ｍ 蛋白鉴定和尿轻

链定量：未见异常。尿κ１１３ｍｇ／Ｌ，尿λ５．３８ｍｇ／Ｌ，尿κ／λ
２１．００３７，２４ｈ尿κ０．４２９ｇ。骨髓穿刺检查：幼浆细胞

０．０１５。期间患者无任何不良反应，末次 ＶＤ方案化疗后肌酐

稳定在４００μｍｏｌ／Ｌ左右。之后患者因经济原因，改用 ＭＯＤ
方案化疗。

２　讨　论　

　　硼替佐米是第一个以蛋白酶体为靶向治疗的药物，通过

可逆性地抑制蛋白酶体的活性，阻断 ＮＦκＢ等多条通路，从

而抑制多种重要调节蛋白的降解，诱导细胞凋亡；同时影响

肿瘤细胞生长微环境，抑制肿瘤细胞在微环境中的生长和生

存，对多种肿瘤的治疗均具有活性。药代动力学显示，硼替

佐米不通过肾清除，不受肾损害程度所影响。因而，在肾功

不全的患者不需要调整硼替佐米剂量，但对血液透析的患

者，硼替佐米需在血液透析后给药。不良反应类似于单纯血

液透析的肿瘤患者［１２］。硼替佐米对肾功能的改善，不仅是

通过快速减少异常单克隆轻链起作用，而且还能通过抑制肾

小管细胞中的ＮＦκＢ减少骨髓瘤肾病的炎症反应起作用［３］。

　　本例患者初诊时合并肾衰，入院时肌酐１００２μｍｏｌ／Ｌ，有

全身多处骨痛，贫血，尿量每日达４０００ｍｌ，严重影响了患者生

存质量。经４次血液透析、２次输血等支持治疗，结合早期给

予硼替佐米联合地塞米松（ＶＤ）方案化疗１个疗程，患者一般

状况明显好转，骨痛明显减轻，肌酐呈波动性下降，最低下降

至５５５μｍｏｌ／Ｌ。后再给予３次血液透析及ＶＤ方案化疗１个

疗程，患者骨痛消失，贫血改善，肌酐再次由７０７μｍｏｌ／Ｌ下降

至６４７μｍｏｌ／Ｌ。之后患者脱离血液透析，肌酐仍继续下降至

５２５μｍｏｌ／Ｌ。随后，再次给予ＶＤ方案化疗２个疗程，肌酐由

６０８μｍｏｌ／Ｌ下降至４１３μｍｏｌ／Ｌ，并且稳定在４００μｍｏｌ／Ｌ左

右。在硼替佐米应用过程中，患者无任何不良反应。

　　Ｌｕｄｗｉｇ等［４］对８例（其中７例为初诊患者）由于缺乏有

效的骨髓瘤治疗而依赖于血液透析的骨髓瘤肾衰患者，经过
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硼替佐米为基础的治疗后，其中５例患者肾衰得到了逆转，

而且其肾功能的改善出现在 Ｍ 蛋白浓度显著减少之前。

ＣｈａｎａｎＫｈａｎ等［５］分析了２４例需要透析的骨髓瘤合并肾衰

患者，全部患者接受硼替佐米单药或硼替佐米联合给药治

疗。其中２０例有效，总反应率（ＣＲ＋ＰＲ）为７５％，有３０％达

到ＣＲ或ｎＣＲ。治疗后１例患者透析减少，３例患者脱离透

析。Ｒｏｕｓｓｏｕ等［６］分析了２０例需要透析的新诊断和复发及

难治的骨髓瘤合并肾衰患者，所有患者应用硼替佐米和地塞

米松或联合其他药物（沙利度胺、多柔比星、马法兰）治疗。结

果４０％的患者肾衰得到了逆转，其中位时间为１７ｄ，而且一半

的患者肌酐下降达５０％，其中位时间为３５ｄ，另外有８５％的患

者肌酐有所减少。总反应率为６５％，毒性反应与无肾衰患者

相似。这些结果提示硼替佐米单药或联合给药治疗，有效性

与无肾衰患者相似，并且其毒性反应小，可被安全地用于骨髓

瘤需要透析的患者。此外，硼替佐米为基础的治疗方案在多

数肾衰患者可诱导血清肌酐的改善及部分逆转肾衰。

　　我们通过对该初诊时合并肾衰的患者早期给予硼替佐

米联合地塞米松方案治疗，发现硼替佐米可明显改善患者的

临床症状，逆转患者的肾衰，有效地使患者脱离了血液透析，

提高了患者的生存质量。在硼替佐米的使用过程中，未发现

有明显不良反应，证实肾衰患者早期应用以硼替佐米为基础

的治疗方案获益甚大。
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