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低剂量环磷酰胺联合泼尼松治疗多发性骨髓瘤的临床疗效及对血清

ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦＢＢ水平的影响
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　　［摘要］　目的　探讨低剂量环磷酰胺联合泼尼松（ＣＰ方案）治疗多发性骨髓瘤的临床疗效及其对血清血管内皮生长因
子（ＶＥＧＦ）和血小板源性生长因子ＢＢ（ＰＤＧＦＢＢ）水平的影响。方法　５４例难治或复发性多发性骨髓瘤患者给予低剂量环
磷酰胺（ＣＴＸ，５０ｍｇ／ｄ）联合泼尼松（Ｐｒｅｄ，１５ｍｇ／ｄ）持续口服，评价疗效。于治疗前和治疗后２、４、６个月分别取患者的血清

并应用ＥＬＩＳＡ法检测血清中ＶＥＧＦ和ＰＤＧＦＢＢ的表达。结果　治疗总有效率达６９％（３６／５２）。其中有效并重复检测血清
标本４次的患者３０例（其中完全缓解２例，非常好的部分缓解４例，部分缓解２４例），可评估无效患者７例。此３０例有效组多

发性骨髓瘤患者治疗２、４、６个月后血清ＶＥＧＦ和ＰＤＧＦＢＢ水平与治疗前相比均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；而７例

无效组多发性骨髓瘤患者治疗２个月后血清ＶＥＧＦ和ＰＤＧＦＢＢ水平与治疗前相比差异无统计学意义。结论　低剂量环磷
酰胺联合泼尼松治疗多发性骨髓瘤患者有明显疗效，并可降低血清ＶＥＧＦ及ＰＤＧＦＢＢ水平。推测其在多发性骨髓瘤中的作

用机制可能与抑制新生血管的生成有关。
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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，罹患该病的多为
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老年患者，常合并其他基础疾病（如高血压、糖尿病、
心脏病等），一定程度上限制了细胞毒化疗药物的应
用。临床上，我们应用低剂量环磷酰胺（ＣＴＸ，５０
ｍｇ／ｄ）联合泼尼松（Ｐｒｅｄ，１５ｍｇ／ｄ）即ＣＰ方案持续
口服治疗伴有严重并发症的 ＭＭ 患者，疗效显著，
患者的生活质量及体力状况明显改善［１２］。本研究
在上述研究的基础上，进一步收集 ＭＭ 患者在ＣＰ
方案治疗前及治疗后２、４、６个月的血清，应用

ＥＬＩＳＡ法检测血清中血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和血小板源性生
长因 子 ＢＢ（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢＢ，

ＰＤＧＦＢＢ）的表达水平，从而探讨低剂量环磷酰胺联
合泼尼松治疗 ＭＭ的作用机制。

１　材料和方法

１．１　病例选择　自２００９年７月至２０１１年１０月，
上海闸北区中心医院血液肿瘤科共有５４例难治或
复发性ＭＭ患者应用ＣＰ方案治疗，３个月无效或进
展则退出研究，如完全缓解（ＣＲ）则维持６周后停药
随访，如部分缓解（ＰＲ）继续ＣＰ方案，每月随访１
次。于治疗前及治疗后２、４、６个月检测血清ＶＥＧＦ
和ＰＤＧＦＢＢ水平。有效并重复检测４次的患者３０
例；治疗３个月未达ＰＲ的患者视为无效，其中可评
估无效患者７例；另有１７例随访未达６个月或未能
获取血清检测标本或失访。最终３７例可评估患者
纳入研究，均为难治或复发性Ⅲ期 ＭＭ 患者［３］，男
性１９例、女性１８例，中位年龄６６（４６～９０）岁，其
中＜６５岁者９例，≥６５岁者２８例。根据 Ｄｕｒｉｅ
Ｓａｌｍｏｎ分期系统［４］：ⅢＡ期患者２９例，ⅢＢ期８例。
根据免疫学分型：ＩｇＧ 型患者２１例，ＩｇＡ 型９例，

ＩｇＤ型２例，κ轻链型２例，λ轻链型３例。患者美国
东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）体力状况评级为２～４级。
既往曾用 ＴＤ、ＭＯＤ／Ｔ、ＶＡＤ／Ｔ、ＭＰ／Ｔ、ＤＥＣＰ／Ｔ、

ＤＴＰＡＣＥ、ＶＤ／Ｔ中一个或若干方案化疗至少２个
周期。

１．２　化疗方案　环磷酰胺５０ｍｇ／ｄ联合泼尼松１５
ｍｇ／ｄ持续口服。当中性粒细胞和血小板分别降至

１．０×１０９／Ｌ和５０×１０９／Ｌ时停用环磷酰胺，单服泼
尼松；如分别降至０．５×１０９／Ｌ和３０×１０９／Ｌ时，则
停止化疗，服用利血生片２０ｍｇ／次，３次／ｄ，合并感
染的病例采用粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ，商品
名：瑞白）２００μｇ，待中性粒细胞＞１．５×１０

９／Ｌ时，
继续使用本方案。

１．３　评价标准　按照国际骨髓瘤工作组（ＩＭＷＧ）
评估标准每月评估疗效［５］。其中严格意义的完全缓
解（ｓＣＲ）、ＣＲ、非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ）和ＰＲ视

为有效。若血清 Ｍ蛋白增加１０ｇ／Ｌ或尿 Ｍ蛋白增
加１００％、溶骨性病变范围或数量增加、无其他原因
可以解释的高钙血症及出现孤立性浆细胞瘤则视为

疾病进展（ＰＤ）。随访记录无进展生存时间（ＰＦＳ）和
总生存时间（ＯＳ）。

１．４　ＥＬＩＳＡ 法检测 ＶＥＧＦ 和 ＰＤＧＦＢＢ 的表
达　分别在ＣＰ方案治疗前及治疗后２、４、６个月采
集患者血清２ｍｌ。用无热源和内毒素的试管收集血
液；避免溶血及高血脂标本。取血后常温下静置２
ｈ，离心１０ｍｉｎ，分离血清置于－７０℃冰箱保存待测，
采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法测血ＶＥＧＦ和ＰＤＧＦＢＢ
浓度（ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自美国 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ
公司）。具体操作严格按试剂盒说明书进行。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计
分析，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ乘积极限法计算累积生存
率并进行Ｌｏｇｒａｎｋ检验，采用方差分析比较ＶＥＧＦ
和ＰＤＧＦＢＢ的组间差异，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　疗效及预后分析　有效并重复检测血清标本４
次的患者３０例（其中ＣＲ２例，ＶＧＰＲ４例，ＰＲ２４
例），可评估无效患者７例，另有１７例随访未达６个
月或未能获取血清检测标本或失访（其中ＰＲ６例，

ＰＤ９例，失访２例）。治疗总有效率达６９％（３６／

５２）。在此３７例可评估患者中，有效组患者的中位

ＰＦＳ和ＯＳ分别为１７（９５％ＣＩ：１２．７～２１．３）个月和

２５（９５％ＣＩ：２１．７～２８．３）个月，无效组患者的中位

ＰＦＳ和ＯＳ分别为４（９５％ＣＩ：１．９～６．１）个月和７
（９５％ＣＩ：５．９～８．１）个月，两组间ＰＦＳ和ＯＳ比较差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．２　ＣＰ方案对患者血清 ＶＥＧＦ表达的影响　ＣＰ
方案治疗２、４、６个月后，有效组血清 ＶＥＧＦ表达与
治疗前相比降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图

１Ａ）。而无效组在治疗２个月后，血清 ＶＥＧＦ表达
无明显改变［治疗前（４９８．１６±５４．７２）ｐｇ／ｍｌ，２个月
后（５１２．２５±３９．２０）ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＞０．０５］。结果表明，
应用低剂量环磷酰胺联合泼尼松治疗可使 ＭＭ 患
者血清ＶＥＧＦ表达下降。

２．３　ＣＰ 方案对患者血清 ＰＤＧＦＢＢ 表达的影
响　ＣＰ方 案 治 疗 ２、４、６ 个 月 后，有 效 组 血 清

ＰＤＧＦＢＢ表达与治疗前相比降低，差异有统计学意
义 （Ｐ＜０．０１，图１Ｂ）。而无效组在治疗２个月后，血
清ＰＤＧＦＢＢ表达无明显改变［治疗前（４８８．２３±
４４．２１）ｐｇ／ｍｌ，２个月后（４５２．３３±３９．１３）ｐｇ／ｍｌ，

Ｐ＞０．０５］。结果表明，应用低剂量环磷酰胺联合泼尼
松治疗可下调患者血清ＰＤＧＦＢＢ表达。
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图１　低剂量环磷酰胺联合泼尼松对 ＭＭ
患者血清ＶＥＧＦ（Ａ）和ＰＤＧＦＢＢ（Ｂ）表达的影响

Ｆｉｇ１　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｌｏｗｄｏｓｅｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ

ｐｌｕｓｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅｒｅｇｉｍｅｎｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓ

ｏｆＶＥＧＦ（Ａ）ａｎｄＰＤＧＦＢＢ（Ｂ）ｉｎＭＭｐａｔｉｅｎｔｓ
ＭＭ：Ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ；ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ；ＰＤＧＦＢＢ：ＰｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢＢ．Ｐ＜０．０１ｖｓ

ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ｎ＝３０，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　持续低剂量化疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｏｗｄｏｓｅｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＬＤＭ）［６］即节律性化疗（ｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｃｈｅｍ

ｏｔｈｅｒａｐｙ），指紧密、规律地给予相对低剂量的细胞毒

类药物（如：环磷酰胺、长春碱、拓扑替康、顺铂等）。

目前，节律性化疗不仅在实体肿瘤治疗方面取得了

显著的疗效，在淋巴瘤、骨髓瘤及白血病领域也取得

了较好的疗效［７１２］。ｄｅＷｅｅｒｄｔ等［１０］报道，每日低剂

量口服环磷酰胺（１００ｍｇ）和泼尼松（１０～２０ｍｇ）用

于治疗进展期 ＭＭ 方便有效，且患者耐受性好。

Ｔｒｉｅｕ等［１１］发现每周口服环磷酰胺联合隔天泼尼松

可作为自体干细胞移植后复发 ＭＭ 的挽救治疗。

ＴｈｅＨｏｏｓｉｅｒＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ对复发ＭＭ患者给予

口服环磷酰胺（５０ｍｇ，２次／ｄ，持续２１ｄ）、沙利度胺

（２００ｍｇ／ｄ）和泼尼松（５０ｍｇ，隔日），每２８ｄ为一周

期的Ⅱ期临床试验也顺利完成［１２］。我们的前期研究

表明低剂量环磷酰胺（５０ｍｇ／ｄ）联合泼尼松（１５ｍｇ／

ｄ）持续口服治疗伴有严重并发症的 ＭＭ 患者具有

显著疗效，可明显改善患者的生活质量及体力状况，

且该疗法不良反应小、患者耐受性好；可作为 ＭＭ

的挽救治疗方案［１２］。

　　本研究中，我们采用低剂量环磷酰胺联合泼尼

松（ＣＰ方案）治疗难治或复发性 ＭＭ 患者５４例，其

中有效并重复检测血清标本４次的患者３０例（ＣＲ２
例，ＶＧＰＲ４例，ＰＲ２４例），可评估无效患者７例，另

有１７例随访未达６个月或未能获取血清检测标本

或失访（ＰＲ６例，ＰＤ９例，失访２例）。治疗总有效

率达６９％（３６／５２）。其中有效组患者的中位ＰＦＳ和

ＯＳ分别为１７（９５％ＣＩ：１２．７～２１．３）个月和２５（９５％

ＣＩ：２１．７～２８．３）个月，无效组患者的中位ＰＦＳ和ＯＳ
分别为４（９５％ＣＩ：１．９～６．１）个月和７（９５％ＣＩ：

５．９～８．１）个月，两组间ＰＦＳ和ＯＳ比较差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０５），提示ＣＰ方案是难治或复发性

ＭＭ患者的可选择性方案。

　　环磷酰胺是医学上常用的抗癌药，也是最强的

烷化剂类免疫抑制剂，作用强且持久。环磷酰胺对

免疫系统的影响同剂量相关，较大剂量下可导致免

疫系统的损伤［１３］，如诱导淋巴细胞核损伤、代谢功能

受抑、增殖受抑等，其中Ｂ细胞比Ｔ细胞对环磷酰胺

更敏感。小剂 量 的 环 磷 酰 胺 具 有 免 疫 增 强 效

应［１４１６］，可抑制树突状细胞的成熟，抑制Ｔ细胞封闭

因子，降低 Ｔｓ细胞活性使 Ｔ细胞充分发挥免疫作

用。泼尼松是临床常用的糖皮质激素，目前认为低

剂量糖皮质激素治疗 ＭＭ 的作用机制包括：（１）抑

制白介素６分泌；（２）抑制白介素１β分泌；（３）抑制

核转录因子（ＮＦκＢ）；（４）诱导 ＭＭ 细胞凋亡［１７１８］。

通过对正常组织的药敏测试，研究人员发现血管内

皮细胞对于一些常规化疗药物的敏感性要远高于其

他正常细胞甚至是肿瘤细胞［１９］。因而从某种意义上

说，节律性化疗可以看作是传统化疗在剂量强度条

件下的变异。但其与传统化疗的根本区别在于治疗

累计剂量远低于传统化疗的最大耐受量（ｍａｘｉｍｕｍ

ｔｏｌｅｒａｔｅｄｏｓｅ，ＭＴＤ），并且其治疗标靶不再是肿瘤细

胞，而是肿瘤内活化的血管内皮细胞。

　　本研究观察了ＣＰ方案治疗后 ＭＭ 患者血清

ＶＥＧＦ及ＰＤＧＦＢＢ表达水平的变化，发现ＣＰ方案

治疗有效组 ＭＭ患者血清ＶＥＧＦ及ＰＤＧＦＢＢ水平

与治疗前相比均下降（Ｐ＜０．０１），而无效组患者在治

疗２个月后血清ＶＥＧＦ及ＰＤＧＦＢＢ水平无明显变

化，提示ＣＰ方案在 ＭＭ 治疗中的作用机制可能与

抑制新生血管的生成有关。但低剂量环磷酰胺联合

泼尼松治疗 ＭＭ 的作用机制可能还有其他因素的

参与，尚有待进一步研究阐明。
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