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多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一类恶性
浆细胞肿瘤，主要临床特征为骨髓瘤细胞过度合成和分
泌单克隆免疫球蛋白，并抑制正常免疫球蛋白的分泌合
成，对机体组织器官造成一定损伤，主要表现为贫血、骨
质疏松以及肾损伤等犤 １ 犦。我国流行病学调查资料显示，
ＭＭ发病率约为１ ／ １０万犤 ２ 犦，且呈逐年上升的趋势，其死
亡例数占所有恶性肿瘤死亡的２％ 犤３ 犦，对家庭和社会均
会带来一定负担。目前，临床治疗ＭＭ的主要方式仍是
化学治疗（简称化疗），但有缓解率低、预后差等缺点。
硼替佐米为新型靶向药物，国内外研究发现其治疗ＭＭ
有一定的安全性和有效性。热休克蛋白是在细胞受到刺
激后所分泌的一类保守性蛋白，热休克蛋白２７（ＨＳＰ２７）
在肿瘤的发生、进展中处于过度表达状态犤 ４ 犦，且与前列
腺癌、胃癌等恶性肿瘤治疗和预后存在一定关联性犤 ５ 犦。

已有动物实验发现，ＨＳＰ２７在ＭＭ中处于异常表达犤 ６ 犦。
本研究中探讨了ＨＳＰ２７在ＭＭ患者硼替佐米为主的联
合化疗中的表达及临床价值，为联合化疗的疗效评价提
供一定的参考。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《血液病诊断与疗效标准》犤 ７ 犦中ＭＭ
的诊断标准；无严重的心、肝、肾和脑功能损害；预计生
存期大于６个月；本研究已经医院医学伦理委员会批
准，患者均知情同意。

排除标准：未按规定疗程服药，无法判断疗效；妊娠
或哺乳期妇女；ＭＭ已进展为浆细胞白血病。

病例选择与分组：选取我院２０１６年２月至２０１７年
２月ＭＭ患者５０例，疾病分期按照国际分期系统（ＩＳＳ）

多发性骨髓瘤患者硼替佐米联合化疗中
热休克蛋白２７的表达与价值
李 镜，杨恩芹△，刘 琼，张小梅，郭 军，张 健
（山东省日照市人民医院血液内科，山东日照２７６８２６）

摘要：目的探讨热休克蛋白２７（ＨＳＰ２７）在多发性骨髓瘤患者硼替佐米为主的联合化学治疗（简称化疗）中的表达及临床价值。方法选择
多发性骨髓瘤患者５０例，采用随机数字表法分为对照组和观察组，各２５例。对照组患者给予ＶＡＤ化疗，观察组患者给予硼替佐米联
合ＶＡＤ化疗，均以２８ ｄ为１个疗程，共３个疗程。结果观察组总有效率为８４． ００％，显著高于对照组的５６． ００％（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗１，
２，３个疗程后，两组ＨＳＰ２７表达水平水平均明显下降，且观察组下降更明显（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论硼替佐米联合ＶＡＤ化疗治疗多发性骨
髓瘤临床疗效好。ＨＳＰ２７表达水平与多发性骨髓瘤的发生、进展之间存在一定联系，对于判断患者的病情及疗效有一定临床意义。
关键词：多发性骨髓瘤；硼替佐米；热休克蛋白２７；化学治疗；临床疗效
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项目
性别 犤例（％）犦 男

女
年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
骨髓瘤分型犤例（％）犦 ＩｇＡ型

ＩｇＤ型
ＩｇＧ型
ＩｇＭ型
轻链型

ＩＳＳ分期犤例（％）犦 Ⅰ期
Ⅱ期
Ⅲ期

观察组
１３（５２． ００）
１２（４８． ００）
５８． ６ ± ３． １４
１０（４０． ００）
７（２８． ００）
３（１２． ００）
２（８． ００）
３（１２． ００）
８（３２． ００）
８（３２． ００）
９（３６． ００）

对照组
１４（５６． ００）
１１（４４． ００）
５９． １ ± ２． ９８
１１（４４． ００）
７（２８． ００）
３（１２． ００）
２（８． ００）
２（８． ００）
９（３６． ００）
７（２８． ００）
９（３６． ００）

χ２ ／ ｔ值

０． ０８１

０． ５７８

０． ２４８

０． １２５

Ｐ值

０． ７７７

０． ２８３

０． ９９３

０． ９３９

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ２５）

进行分期犤 ８ 犦。按照随机数字表法分为观察组和对照组，
各２５例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。
１． ２ 治疗方法

对照组采用长春新碱＋多柔比星＋地塞米松
（ＶＡＤ）化疗：静脉滴注长春新碱０． ５ ｍｇ ／ ｄ，第１ ～ ４天；
静脉滴注阿霉素１０ ｍｇ ／ ｄ，第１ ～ ４天；口服地塞米松
４０ ｍｇ ／ ｄ，第１ ～ ４天。观察组采用注射用硼替佐米（商
品名万珂，西安杨森制药有限公司，国药准字
Ｊ２００５００４２，规格为每支３． ５ ｍｇ）联合ＶＡＤ化疗：在
ＶＡＤ化疗基础上，第１，４，８，１１天快速静脉注射硼替佐
米１． ３ ｍｇ ／ ｍ２。以２８ ｄ为１个疗程，共治疗３个疗程。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

于清晨抽取患者空腹外周静脉血４ ～ ５ ｍＬ，并置无菌
抗凝血管中，分离血浆，－ ８０℃保存。根据酶联免疫吸附试
验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒测定搜集样本的ＨＳＰ２７表达水平。

疗效判定标准犤 ８ 犦：完全缓解（ＣＲ），尿、血免疫固定
电泳结果呈阴性；无浆细胞瘤表现，骨髓内浆细胞比例
低于５％。非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ），尿、血电泳结果
呈阴性，但免疫固定电泳结果为阳性，血清Ｍ蛋白量下
降大于９０％以及尿Ｍ蛋白水平小于０． １ ｇ ／ ２４ ｈ。部分
缓解（ＰＲ），血清Ｍ蛋白量下降大于５０％以及尿Ｍ蛋白
水平小于０． ２ ｇ ／ ２４ ｈ。病情稳定（ＳＤ），未达到ＣＲ，
ＶＧＰＲ，ＰＲ标准。病情进展（ＰＤ），血清或尿Ｍ蛋白量增
加量大于２５％，或骨髓浆细胞数量显著上升。总有效＝
ＣＲ ＋ ＶＧＰＲ ＋ ＰＲ。
１． ４ 统计学处理

使用ＳＰＳＳ ２０． ０统计学软件分析。计量资料以均数±
标准差（Ｘ ± ｓ）表示，行ｔ检验；计数资料以百分率表
示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。

表３ 两组患者ＨＳＰ２７水平比较（Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ２５）
注：与对照组比较，χ２ ＝ ４． ６６７， Ｐ ＝ ０． ０３１ ＜ ０． ０５。

组别
观察组
对照组

ＣＲ
５（２０． ００）
３（１２． ００）

ＶＧＰＲ
９（３６． ００）
６（２４． ００）

ＰＲ
７（２８． ００）
５（２０． ００）

ＳＤ
２（８． ００）
８（３２． ００）

ＰＤ
２（８． ００）
３（１２． ００）

总有效
２１（８４． ００）
１４（５６． ００）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ２５ 犦

３ 讨论
ＭＭ易发于老年，且男性患者多于女性犤 ９ 犦。我国ＭＭ

发病率低于西方国家，但流行病学资料结果显示呈逐年

上升趋势。ＭＭ难以治愈，目前临床对其主要治疗方式
仍为化疗，包括ＶＡＤ，ＭＰＴ，Ｍ２等方案。传统化疗方式
虽然能取得一定疗效，但也存在着缓解率较低、预后差、
易复发等缺点。

硼替佐米为蛋白酶抑制剂，主要由人工合成，可多
途径抑制肿瘤，其中最主要的为ＮＦ － κＢ途径。ＮＦ － κＢ
通过与ＩκＢ结合发挥其作用，并在肿瘤细胞的增殖、凋
亡、迁徙等方面扮演着重要角色。研究发现，ＮＦ － κＢ在
ＭＭ患者骨髓细胞中处于异常表达状态，硼替佐米则可
通过抑制糜蛋白酶的活性，进而促进ＩκＢ的降解，导致
ＮＦ － κＢ与ＩκＢ难以结合，从而抑制ＮＦ － κＢ发挥作
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时间
治疗前
治疗１个疗程

２个疗程
３个疗程

Ｆ值
Ｐ值

观察组
３４３． ３１ ± ３６． ９９
２４７． １９ ± ４０． ５１
１９８． ２６ ± ３６． ３９
１９０． １４ ± ３５． ５５
３４． ３５４
０． ０００

对照组
３４２． １２ ± ３２． ２６
３１１． ６７ ± ２５． １３
２６５． ４６ ± ３０． ８１
２５４． ６８ ± ２４． ４２
１３． ７８７
０． ０００

ｔ值
０． ０７３
３． ２５２
４． ５２９
４． ３４９

Ｐ值
０． ９４３
０． ００４
０． ０００

０． ０００
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用犤 １０ 犦。硼替佐米还可通过抑制ＮＦ － κＢ活性间接促进细
胞介素６的活性，以此来达到抗肿瘤的效果。硼替佐米
的抗肿瘤作用还包括以下几个途径：通过内质网凋亡途
径诱导肿瘤细胞的凋亡犤 １１ 犦；通过ＪＮＫ途径，激活Ｃａｓ
ｐａｓｅ家族以及促凋亡蛋白Ｂａｘ的表达，进而促进肿瘤细
胞的凋亡并抑制其增殖来发挥抗肿瘤的作用犤 １２ 犦；抑制
肿瘤细胞迁徙，对血管增生也有一定抑制作用犤 １３ 犦。目前
临床已有大量研究探讨硼替佐米联合化疗对ＭＭ的治
疗疗效。李娟等犤 １４ 犦的研究发现，硼替佐米联合地塞米松
化疗治疗ＭＭ的总有效率达７９． ２％。王芳侠等犤 １５ 犦通
过硼替佐米联合ＶＡＤ化疗方式的总有效率达９２． ３％。
钟玉萍等犤 １６ 犦以硼替佐米为主的联合化疗方式的研究也
得到类似结论。

硼替佐米为主的化疗方式初次使用均可得到较好
的疗效，但长期疗效并不理想，且有一定耐药性。目前，
硼替佐米的耐药性机制尚不清楚，有学者提出了几种学
说，其中包括ＨＳＰ２７学说。ＨＳＰ２７是一类由３个外显子
组成的单拷贝基因，相对分子质量为２． ２ × １０３。当机体
遭受外界刺激后可起到一定保护作用犤 １７ 犦。ＨＳＰ２７除
了有保护机体作用外，还对细胞凋亡、增殖、迁徙等具
有一定的调控作用犤 １８ 犦，而这些功能与肿瘤细胞的增
殖、迁徙之间又存在着密切联系。已有研究报道，
ＨＳＰ２７在乳腺癌、白血病等恶性肿瘤中处于过度表达
状态。因此，ＨＳＰ２７表达水平可作为临床评价ＭＭ的
指标。

本研究结果显示，硼替佐米为主的化疗方式总有效
率明显更高（Ｐ ＜ ０． ０５），随着化疗的进行，两组患者
ＨＳＰ２７表达水平均有一定程度下降，并在第３个疗程时
趋于稳定状态，且相较于治疗前差异有统计学意义。
王清等犤 １９ 犦的研究从骨髓单个核细胞的ＨＳＰ２７表达水平
探讨了硼替佐米联合化疗的疗效，发现骨髓单个核细胞
的ＨＳＰ２７表达水平与ＭＭ疾病的治疗、进展之间存在
一定联系，与本研究的结果一致。

综上所述，以硼替佐米为主的化疗治疗ＭＭ临床疗
效更好，而ＨＳＰ２７的表达水平在ＭＭ治疗及进展上具
有一定的监测意义。
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