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甲钴胺对硼替佐米所致多发性骨髓瘤患者周围神经病变的防治效果

余海青，李敏婕，郑美芳

（临沂市肿瘤医院内科，山东　临沂　２７６００１）

摘要：　目的　探讨甲钴胺预防性治疗硼替佐米所致多发性骨髓瘤（ＭＭ）患者周围神经病变的临床效果。方法
　选择２０１４年６月至２０１６年６月临沂市肿瘤医院收治的ＭＭ患者７５例，按照治疗方法分为观察组（ｎ＝４５）和对照
组（ｎ＝３０）。２组患者均给予硼替佐米联合地塞米松（ＶＤ方案）或硼替佐米联合环磷酰胺和地塞米松（ＶＣＤ方案）化
学治疗方案治疗，观察组患者在化学治疗的同时给予甲钴胺治疗。对２组患者的周围神经病变发生率、临床疗效及生
存期进行比较。结果　观察组患者发生周围神经病变 １３例（２８．８９％），其中Ⅰ级 ８例（１７．７８％），Ⅱ级 ４例
（８８９％），Ⅲ级１例（２．２２％）；对照组患者发生周围神经病变１７例（５６．６７％），其中Ⅰ级２例（６．６７％），Ⅱ级８例
（２６．６７％），Ⅲ级６例（２０．００％），Ⅳ级１例（３．３３％）；观察组患者周围神经病变发生率低于对照组（χ２＝５．７８７，Ｐ＜
００５）；观察组患者Ⅱ、Ⅲ级周围神经病变发生率低于对照组（χ２＝４．２３３、６．７２３，Ｐ＜０．０５）。观察组和对照组患者治疗
总有效率分别为７７．７８％（３５／４５）、７３．３３％（２２／３０），２组患者治疗总有效率比较差异无统计学意义（χ２＝０．１９５，Ｐ＞
００５）。观察组患者中位无进展生存期和中位总生存期分别为３２．０、４２．０个月，对照组患者中位无进展生存期和中位
总生存期分别为２６．０、３４．６个月，观察组患者中位无进展生存期和中位总生存期长于对照组（χ２＝４．２７２、５．２６９，Ｐ＜
０．０５）。结论　甲钴胺能够降低硼替佐米所致ＭＭ患者周围神经病变发生率，减轻周围神经病变严重程度。
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）属于一
种恶性浆细胞病，其特征为骨髓中浆细胞异常增生，

且伴有单克隆免疫球蛋白或Ｍ蛋白过度生成，患者
常伴有多发的溶骨性损害、贫血及肾脏损伤等，严重

影响生活质量［１２］。临床研究显示，硼替佐米作为

ＭＭ的一线用药，能够明显延长患者的生存期［３４］。

但是，硼替佐米会引起较多的不良反应，其中周围神

经病变较为常见，在一定程度上限制了硼替佐米的

临床应用［５］。目前，临床对硼替佐米所致 ＭＭ患者
周围神经病变的防治研究较少［６］。甲钴胺为内源

性维生素Ｂ１２，对神经组织有高度亲和力，可刺激卵
磷脂和乙酰胆碱合成，调节核酸、蛋白质及脂肪代

谢，多用于治疗神经性疾病［７］。近年来，多位学者

探讨应用甲钴胺治疗周围神经病变，但其具体机制

尚不明确［８］。本研究旨在探讨甲钴胺对硼替佐米

所致ＭＭ患者周围神经病变的防治效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年６月至２０１６年６月
临沂市肿瘤医院收治的 ＭＭ患者，所有患者符合
ＭＭ诊断标准［９］，且排除患有严重心、肝、肾、肺等重

要脏器疾病及患有精神疾病不能配合治疗者。共纳

入ＭＭ患者７５例，根据治疗方法分为观察组和对照
组。观察组４５例，男２６例，女１９例；年龄３９～７６
（５９．８２±１０．７３）岁；ＭＭ分期：Ⅰ期２５例，Ⅱ期１５
例，Ⅲ期５例。对照组３０例，男１８例，女１２例；年
龄４１～７３（５８．８９±９．８９）岁；ＭＭ分期：Ⅰ期１６例，
Ⅱ期１１例，Ⅲ期３例。２组患者的年龄、性别及肿
瘤分期比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。本研究通过医院医学伦理委员会批准，患

者及其家属均签署知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患者均给予硼替佐米联合地
塞米松（ＶＤ方案）或硼替佐米联合环磷酰胺、地塞
米松（ＶＣＤ方案）方案进行治疗。ＶＤ方案：硼替佐
米（西安杨森制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１４００６５）
１．３ｍｇ·ｍ－２（发生Ⅰ、Ⅱ级周围神经病变的患者硼
替佐米使用剂量减为１．０ｍｇ·ｍ－２，发生Ⅱ级以上
周围神经病变的患者停止应用硼替佐米），皮下注

射，第１、４、８、１１天；地塞米松（广东南国药业有限公
司，国药准字Ｈ４４０２４６１８）２０ｍｇ·ｄ－１，静脉滴注，第
１、２、４、５、８、９、１１、１２天；２１ｄ为１个周期。ＶＣＤ方
案：硼替佐米１．３ｍｇ·ｍ－２，皮下注射，第１、４、８、１１
天；环磷酰胺（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准

字Ｈ３２０２０８５６）３００ｍｇ·ｍ－２，静脉滴注，第１、８、１５
天；地塞米松２０ｍｇ·ｄ－１，静脉滴注，第１、２、４、５、８、
９、１１、１２天；２１ｄ为１个周期。观察组患者每次应
用硼替佐米前１ｈ给予甲钴胺注射液［卫材（中国）
药业有限公司，国药准字 Ｈ２０１４３１０７］２０００μｇ，加
入至１００ｍＬ生理盐水中静脉滴注１ｈ以上。２组患
者均治疗５个疗程。
１．３　观察指标　（１）周围神经病变［２］：Ⅰ级：患者
无临床症状，深部腱反射消失或出现轻度刺痛，但不

影响患者的各项正常功能；Ⅱ级：患者出现中度症
状，有中度疼痛，日常的工具性活动受到限制，出现

感觉神经及运动神经的病变；Ⅲ级：患者的感觉、运
动神经病变症状较为严重，生活自理状况受到限制，

出现严重疼痛，日常的生活自理能力受到限制；Ⅳ
级：患者的感觉、运动神经病变危及生命，需要进行

紧急处理；Ⅴ级：患者死亡。（２）临床疗效：完全缓
解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：患者血清及尿免疫固定
电泳结果呈阴性，且骨髓中浆细胞比例 ＜５％；非常
好的部分缓解（ｖｅｒｙｇｏｏｄｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＶＧＰＲ）：
患者血清及尿免疫固定电泳结果呈现阳性，但是一

般蛋白电泳检测不到Ｍ蛋白，或者血清Ｍ蛋白水平
降低≥９０％且尿 Ｍ蛋白 ＜１００ｍｇ·２４ｈ－１；部分缓
解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）：患者血清 Ｍ蛋白减少≥
５０％，２４ｈ尿 Ｍ蛋白减少≥９０％或者降低至 ＜
２００ｍｇ·２４ｈ－１；疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：患
者不符合ＣＲ、ＶＧＰＲ、ＰＲ及 ＰＤ标准，且影像学检查
显示无新的骨质病变；疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＰＤ）：患者血清 Ｍ蛋白升高≥２５％，或者尿 Ｍ
蛋白升高≥２５％，或者骨髓中的浆细胞比例升高≥
２５％［９］。总有效率 ＝（ＣＲ例数 ＋ＶＧＰＲ例数 ＋ＰＲ
例数）／总例数 ×１００％。（３）生存期：２组患者随访
５ａ，统计患者的中位无进展生存期及中位总生
存期。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据
分析。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用ｔ检验；计数资料以百分率表示，采用χ２检
验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者周围神经病变发生率比较　观察组
患者发生周围神经病变１３例（２８．８９％），其中Ⅰ级
８例（１７．７８％），Ⅱ级 ４例（８．８９％），Ⅲ级 １例
（２２２％）；对照组患者发生周围神经病变 １７例
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（５６６７％），其中Ⅰ级 ２例（６．６７％），Ⅱ级 ８例
（２６６７％），Ⅲ 级 ６例 （２０．００％），Ⅳ 级 １例
（３３３％）；观察组患者周围神经病变发生率低于对
照组，差异有统计学意义（χ２＝５．７８７，Ｐ＜０．０５）；观
察组患者Ⅱ、Ⅲ级周围神经病变发生率低于对照组，
差异有统计学意义（χ２＝４．２３３、６．７２３，Ｐ＜０．０５）。
２．２　２组患者临床疗效比较　观察组患者 ＣＲ８
例，ＶＧＰＲ１２例，ＰＲ１５例，ＳＤ７例，ＰＤ３例，治疗总
有效率为 ７７．７８％（３５／４５）；对照组患者 ＣＲ５例，
ＶＧＰＲ７例，ＰＲ１０例，ＳＤ６例，ＰＤ２例，治疗总有效
率为７３．３３％（２２／３０）；２组患者治疗总有效率比较
差异无统计学意义（χ２＝０．１９５，Ｐ＞０．０５）。
２．３　２组患者生存期比较　观察组患者中位无进
展生存期和中位总生存期分别为３２．０、４２．０个月，
对照组患者中位无进展生存期和中位总生存期分别

为２６．０、３４．６个月，观察组患者中位无进展生存期
和中位总生存期长于对照组，差异有统计学意义

（χ２＝４．２７２、５．２６９，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

ＭＭ是一种骨髓中浆细胞恶性增殖性疾病，且
伴有Ｍ蛋白过度生成，可导致相关器官或组织损
伤，主要临床表现为骨痛、贫血、肾功能不全和感染

等。ＭＭ起病缓慢，早期一般无明显症状，易误诊。
目前，ＭＭ的主要治疗措施是化学治疗。硼替佐米
是临床应用最多的蛋白酶体抑制剂，能够与多种化

学治疗药物（如阿霉素、地塞米松）联合应用，效果

良好［１０］。硼替佐米是哺乳动物细胞中的２６Ｓ蛋白
酶体糜蛋白酶样活性的可逆抑制剂。２６Ｓ蛋白酶体
是一种能够降解泛素化蛋白质的蛋白质复合体，２６Ｓ
蛋白降解途径被抑制后，能够引起细胞内核因子κＢ
等具有调控作用的蛋白质出现降解，进而诱导 ＭＭ
相关癌细胞死亡。研究表明，硼替佐米对多种癌细

胞具有细胞毒性，可以作为癌症的化学治疗药物，能

够抑制包括 ＭＭ的多种肿瘤生长［１１］。相关研究显

示，硼替佐米能够用于ＭＭ患者的治疗，提高治疗有
效率。但是，硼替佐米可阻止神经元内的生长因子转

录，导致感觉神经元营养供应缺失，进而导致周围神

经病变。研究显示，周围神经病变的发生与硼替佐米

应用的疗程密切相关，部分患者周围神经病变的发生

导致停药或者药物减量，因此，防治硼替佐米所致的

周围神经病变已成为亟待解决的问题［１２］。

甲钴胺是一种辅酶型的维生素Ｂ１２，能够直接传
送至患者的神经细胞，在外周神经细胞中的含量较

高。神经细胞的发育、再生以及脱髓鞘病变修复等

均需要卵磷脂的合成，甲钴胺在半胱氨酸合成蛋氨

酸的过程中发挥辅酶作用。甲钴胺能够参与神经细

胞的核酸磷脂以及蛋白质的合成，促进受损髓鞘的

修复，从而实现神经细胞的修复和再生，进而改善患

者周围神经病变的状况［１３］。

本研究结果显示，观察组患者周围神经病变发

生率低于对照组，且观察组患者Ⅱ、Ⅲ级周围神经病
变发生率低于对照组；观察组患者中位无进展生存

期和中位总生存期长于对照组；提示预防性应用甲

钴胺能够明显降低硼替佐米所致ＭＭ患者周围神经
病变发生率，延长患者生存期；但２组患者治疗总有
效率比较差异无统计学意义；这可能与本研究样本

量较小有关，有待进一步观察。

综上所述，甲钴胺能够显著降低硼替佐米所致

ＭＭ患者周围神经病变发生率及其严重程度，延长
患者生存期。
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