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高危多发性骨髓瘤的临床特征及 VRD 方案介入治疗的效果

庞爱萍,罗泉芳,陈钦玭,王薇,缪志超,曾妮妮,张健坤,吴春林

(广西壮族自治区南溪山医院,桂林　 541000)

摘要　 目的 分析 VRD 方案(硼替佐米+来那度胺+地塞米松)对伴有高危细胞遗传学(HRCA)多发

性骨髓瘤(MM)的治疗效果及高危 MM 的临床特征。 方法 选取 77 例初诊多发性骨髓瘤(NDMM)

患者,分为高危组 50 例及非高危组 27 例,比较两组的临床特点。 高危组进一步分为 VRD 组及非

VRD 组,比较两组的治疗效果。 结果 高危组的血尿酸水平高于非高危组,差异有统计学意义

(P<0.05);两组血红蛋白、肾功能、血钙、白蛋白、球蛋白、乳酸脱氢酶、β2 微球蛋白、骨质破坏情况、

ISS 分期比较,差异均无统计学意义(P>0.05);VRD 组的深度缓解率优于非 VRD 组(P<0.05);两组

总体有效率、完全缓解率、非常好的部分缓解率、部分缓解率比较,差异均无统计学意义(P>0.05);

VRD 组的中位无进展生存期(PFS)长于非 VRD 组(P<0.05),而两组中位总生存期(OS)均未达到,

且两组总体生存期比较,差异无统计学意义(P>0.05)。 结论 血尿酸是 NDMM 患者不良预后因素

之一,高尿酸的 NDMM 患者可能伴有 HRCA 表达。 VRD 诱导治疗可明显提高伴有 HRCA 的 MM 深

度缓解率,且能延长 PFS。
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Abstract 　 Objective To analyze the efficacy of the VRD regimen ( bortezomib + lenalidomide +

dexamethasone) on multiple myeloma (MM) with high-risk cytogenetic abnormality ( HRCA) and to

analyze the clinical characteristics of high-risk MM. Methods 77 patients with newly diagnosed multiple
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myeloma (NDMM) were selected and were divided into a high-risk group of 50 cases and a non high-risk

group of 27 cases. The clinical characteristics of the two groups were compared. The high-risk group was

further divided into VRD induction group and non-VRD induction group, and the treatment effects of the

two groups were compared. Results The level of blood uric acid in the high-risk group was higher than that

in the non high-risk group, and the difference was statistically significant ( P < 0. 05). There was no

statistically significant difference between the two groups in terms of hemoglobin, renal function, blood

calcium, albumin, globulin, lactate dehydrogenase, β2-microglobulin, bone destruction, and ISS staging

(P> 0. 05). The deep remission rate in the VRD induced group was better than that in the non VRD

induced group (P< 0. 05). There was no statistically significant difference in the overall effective rate,

complete response rate, very good partial response rate, and partial response rate between the two groups

(P>0.05). The median progression free survival (PFS) in the VRD induced group was longer than that in

the non VRD induced group (P<0.05), while the median overall survival (OS) of both groups was not

reached, and there was no statistically significant difference in overall survival (P>0.05). Conclusion

Blood uric acid is one of the poor prognostic factors in NDMM patients, and NDMM patients with high uric

acid may be accompanied by HRCA expression. VRD induction therapy can significantly increase the deep

remission rate of multiple myeloma with HRCA and can prolong its PFS.

Keywords: high-risk cytogenetic abnormality; multiple myeloma; bortezomib; lenalidomide; dexamethasone

　 　 多发性骨髓瘤(multiple myeloma,MM)是以浆细

胞异常克隆增殖性为特征的肿瘤,在血液系统的肿瘤

中,排在第二位[1-2]。 目前,MM 危险分层大部分采用

Mayo 骨髓瘤分层及风险调整治疗分层系统(mayo

stratification of myeloma and risk-adapted therapy,

mSMART),并将 t(4;14)、t(14;16)、 t(14;20)、 del

(17p)、P53 突变、1q 扩增定义为高危细胞遗传学

(high-risk cytogenetic abnormality,HRCA)异常[3-4],

该疾病高危患者治疗效果差、病情进展快、无进展生

存期短,甚至短时间内死亡。 尽管新药及新疗法等

不断问世,仍未能完全克服上述细胞遗传学带来的

不良影响,且伴有 HRCA 表达的多发性骨髓患者的一

线诱导治疗方案尚未形成统一标准。 硼替佐米、来那

度胺、地塞米松组成的方案(简称 VRD 方案)是初诊

多发性骨髓瘤 ( newly diagnosed multiple myeloma,

NDMM)的常见诱导治疗方案之一。 有研究[5-6] 显

示,硼替佐米单药、来那度胺单药、硼替佐米联合来

那度胺治疗能在一定程度上克服部分 HRCA 带来的

不良影响,改善患者的生存质量及预后。 但 VRD 诱

导治疗方案对伴有 HRCA 的 MM 患者疗效及生存分

析仍缺乏大数据研究。 本文主要探讨伴有 HRCA 的

MM 患者临床特征及 VRD 方案的疗效,有助于诊断

伴有 HRCA 的 MM 患者及寻找有效的治疗方案。

1　 资料与方法

1.1　 一般资料

选取 2020 年 7 月至 2023 年 7 月在广西壮族自治

区南溪医院住院的 77 例 NDMM 患者为研究对象,根

据是否伴有 HRCA 表达分为高危组和非高危组。 高

危组 50 例,男 28 例,女 22 例,平均(61.2±9.6)岁;非

高危组 27 例,男 11 例,女 16 例,平均(59.3±9.6)岁。

两组性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05) ,具

有可比性。 高危组根据是否采用 VRD 诱导方案治

疗,分为 VRD 诱导组及非 VRD 诱导组。 VRD 诱导

组 21 例,男 11 例,女 10 例,平均(60.1± 9.3)岁;非

VRD 诱导组 25 例,男 16 例,女 9 例,平均(62. 7 ±

10.2)岁,两组性别、年龄比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。 本研究经广西壮族自治区

·051·



第 5 期 庞爱萍等:高危多发性骨髓瘤的临床特征及 VRD 方案介入治疗的效果 第 37 卷

南溪山医院医学伦理委员会审核批准。

NDMM 的纳入标准:①诊断标准参考《中国多发

性骨髓瘤诊治指南(2020 年修订)》 [7] 中的诊断标

准;②完成 FISH(荧光原位杂交技术)检测。

NDMM 的排除标准:①临床资料不全;②未按规

定完成治疗周期;③未行 FISH 检测。

1.2　 方法

将患者骨髓标本分别送至广州金域医学检验中

心有限公司、华银医学检验中心进行检查,通过杂交

仪和图像分析系统(荧光显微镜+电脑+软件)进行

FISH 检测 t(4;14)、t(14;16)、t(14;20)、del(17p)、

P53 突变、1q 扩增等 HRCA。 FISH 检测后,所有高

危组 MM 患者均接受至少 2~4 个疗程的诱导方案化

疗,治疗方案有 VRD 诱导方案及非 VRD 诱导方案,

诱导治疗方案的选择以患者意愿为主。 VRD 治疗方

案:皮下注射硼替佐米,按照 1.3 mg / m2的剂量,于第

1、4、15、18 天,每日注射 1 次;静脉滴注地塞米松,每

次 20 mg,第 1、2、4、5、15、16、18、19 天,每日注射 1

次;口服来那度胺,每次 25 mg,每日 1 次,服用 28 d。

治疗 28 d 为 1 个疗程。 非 VRD 治疗方案:蛋白酶体

抑制剂(如硼替佐米)、免疫调节剂(如沙利度胺、泊

马度胺)、细胞毒药物(如吡柔比星、环磷酰胺)及地

塞米松药物的不同组合。

1.3　 分期标准与疗效判定

MM 的分期情况参考《中国多发性骨髓瘤诊治

指南(2020 年修订)》中的 ISS 分期标准。 疗效判定

依据《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2020 年修订)》

的疗效评价标准。 治疗效果包括完全缓解(CR)、非

常好的部分缓解(VGPR)、部分缓解(PR)、微小缓解

(MR)、疾病稳定(SD)、疾病进展(PD)。 ≥PR 率计

入总有效率(ORR),≥VGPR 率计入深度缓解率。

1.4　 生存评价 Z
总体生存期(OS)是指 MM 诊断确立之日至死

亡或随访截止日期;无进展生存期(PFS)是指 MM

诊断确立之日至 PD、复发或死亡日期。 主要通过门

诊及电话随访获取患者 OS 及 PFS,末次随访时间为

2024 年 1 月 5 日。

1.5　 统计学方法

采用 SPSS 17. 0 软件分析数据,计量资料以

(􀭰x±s)表示,采用 t 检验;非正态的计量采用中位数

(P25,P75)表示,组间数据采用秩和检验;计数资料

以样本量 n、样本量占比(%)表示,采用 χ2 检验或

Fisher 精确概率法进行组间比较。 生存分析采用

Kaplan-Meier 法,显著性检验采用 Log-rank 法。 P<

0.05表示差异有统计学意义。

2　 结果

2.1　 高危组及非高危组临床特征　
两组血红蛋白、尿素氮、肌酐、白蛋白、球蛋白、

乳酸脱氢酶、β2 微球蛋白、血钙、是否有骨质破坏、

ISS 分期比较,差异无统计学意义(P>0.05);高危组

MM 患者的血尿酸水平高于非高危组患者,差异具

有统计学意义(P<0.05),结果如表 1、表 2 所示。 　

表 1　 高危组及非高危组临床特征比较

组别 n /例
骨质破坏 /例

是 否

ISS 分期 /例

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

高危组 50 42 8 10 15 25

非高危组 27 18 9 4 5 18
χ2 3.062 2.021

P >0.05 >0.05
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表 2　 高危组及非高危组临床特征比较

组别 n /例 血尿酸 / (μmol / L) 球蛋白 / (g / L) 血红蛋白 / (g / L) 尿素氮 / (μmol / L) 肌酐 / (μmol / L)

高危组 50 495.95±125.19 59.96±29.00 74.00(65.8,101.0) 7.15(5.2,14.2) 114.50(69.8,234.3)

非高危组 27 399.85±139.57 51.75±29.42 78.00(68.0,109.0) 5.50(4.0,10.5) 96.00(58.0,150.0)

t / Z -3.087 -1.179 -0.459 -1.148 -1.623

P <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

组别 n /例 白蛋白 / (g / L) 乳酸脱氢酶 / (μ / L) β2 微球蛋白 / (mg / L) 血钙 / (mmol / L)

高危组 50 32.55(25.1,38.8) 183.00(152.5,222.3) 5.36(2.9,9.3) 2.27(2.1,2.4)

非高危组 27 34.500(25.7,40.5) 190.00(133.0,222.0) 6.92(3.6,11.3) 2.18(2.1,2.4)

Z -0.929 -0.448 -1.238 -1.582

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

2.2　 治疗效果　
伴有 HRCA 的 MM 患者中,完成≥2 个疗程诱

导患者共 46 例,接受 VRD 诱导方案治疗组 21 例,

接受非 VRD 诱导方案治疗组 25 例。 VRD 组及非

VRD 组的≥CR 率、VGPR 率、ORR 率、PR 率、MR

率、SD 率、 PD 率比较,差异均无统计学意义 (P >

0.05);VRD 组的≥VGPR 率为 71.4%(15 / 21),高于

非 VRD 治疗组的 40.0%(10 / 25),差异具有统计学

意义(P<0.05),结果如表 3 所示。

表 3　 VRD 组与非 VRD 组治疗效果比较

组别 n /例
≥CR /例

是 否

≥VGPR /例

是 否

VGPR /例

是 否

ORR /例

是 否

VRD 组 21 7 14 15 6 7 14 17 4

非 VRD 组 25 4 21 10 15 6 19 17 8
χ2 1.885 4.544 0.490 0.435

P >0.05 <0.05 >0.05 >0.05

组别 n /例
PR /例

是 否

MR /例

是 否

SD /例

是 否

PD /例

是 否

VRD 组 21 3 18 3 18 0 21 1 20

非 VRD 组 25 7 18 2 23 4 21 2 23
χ2 0.584 0.043 1.941 0.024

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

2.3　 生存分析

对所有接受两个疗程以上化疗的 46 例伴

HRCA 的 MM 患者进行随访,其中 VRD 组中位随访

时间为 15.5(2 ~ 42)个月,非 VRD 组中位随访时间

为 13(3 ~ 32)个月。 对两组患者的 PFS 及 OS 进行

分析,结果显示, VRD 组的中位 PFS 为 25 个月

(95% CI:2.6~20.6),长于非 VRD 组的中位 PFS 为

13 个月(95% CI:2.2 ~ 29.4),差异具有统计学意义

(P<0.05),结果如图 1A 所示。 末次随访时,两组患

者均未达到中位 PFS,且两组患者的总体 OS 期差异

无统计学意义(P>0.05),结果如图 1B 所示。
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图 1　 VRD 组与非 VRD 组治疗后的 PFS 与 OS

3　 讨论
MM 是常见的恶性血液肿瘤,尽管随着新药、新

疗法的应用,MM 预后得到改善,但目前仍无法被治

愈[8],其中伴有 HRCA 的 MM 患者生存期短、易复发

及进展,预后较差,如何识别此类高危患者、掌握临

床特点及寻找有效的治疗方案尤为重要。 本研究选

取 77 例 NDMM 患者,其中伴有 HRCA 的 MM 患者

占 64.94%(50 / 77),此结果与孙慧敏等[9](表明伴有

HRCA 的 MM 患者占 50.9%)、蔡宜诺等[10](表明伴

有 HRCA 的 MM 患者占 62.3%)、陈智等[11](表明伴

有 HRCA 的 MM 患者占 66.7%)的研究结果接近。

本研究对伴有 HRCA 的 MM 患者的临床生化特点、

骨质破坏情况及分期情况进行分析,结果显示,对有

无 HRCA 的 MM 患者进行比较,两组的血红蛋白、尿

素氮、肌酐、血钙、白蛋白、球蛋白、乳酸脱氢酶、β2

微球蛋白水平、是否有骨质破坏、ISS 分期比较,差异

无统计学意义,这与陈金花等[12] 的研究结果一致,

提示对于伴有 HRCA 的 MM 患者的诊断,不能通过

患者的肿瘤负荷进行识别,仍需进行 FISH 检测进行

识别及诊断。

有研究[13-15]表明,血尿酸与多种肿瘤发生密切

相关。 具体原因可能与血尿酸诱导氧化活性因子产

生,从而破坏细胞内脂质、蛋白质和 DNA 等结构,导

致细胞功能受损并逐渐出现基因突变,进而导致癌

症的发生、发展[16-17]。 高水平血尿酸与癌症发生、转

移、复发、死亡相关[18]。 徐孙秋等[19]研究表明,高水

平血尿酸是影响 NDMM 患者 OS 的独立危险因素。

本研究发现,伴有 HRCA 的 MM 患者,其血尿酸水平

明显高于无 HRCA 的 MM 患者,差异具有统计学意

义,提示血尿酸水平是 NDMM 患者不良预后因素之

一,高水平血尿酸的 MM 患者可能伴有 HRCA。

伴有 HRCA 的 MM 患者预后差,治疗难度大,目

前对于此类患者,未形成统一的诱导治疗方案标准,

有研究[5]表明,硼替佐米联合化疗可以使 t(4; 14)

患者获得更好的无事件生存率和 OS,但并不能改善

17p 的 OS,硼替佐米虽无法完全克服 1q21 扩增带来

的不良影响,但是在伴 1q 患者中,硼替佐米治疗组

深度缓解率优于非硼替佐米组,同时序贯自体造血

干细胞移植组较非移植组 PFS 期延长[20-21]。 从生

存角度来看,对于伴有 HRCA 的 MM 患者,VRD 组

的中位 PFS 长于非 VRD 组的中位 PFS,但两组的中

位 OS 均未达到,考虑与随访时间短有关。

4　 结论

对于 NDMM 瘤患者而言,有无 HRCA 对肿瘤负

荷、疾病分期及临床症状无显著影响。 血尿酸在伴

HRCA 的 NDMM 患者中呈现高水平表达,是 NDMM

的不良预后因素之一。 对于伴有 HRCA 的 MM 患

者,VRD 诱导治疗可提高伴 HRCA 多发性骨髓瘤的

深度缓解率,且能延长 PFS。
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