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多发性骨髓瘤是一种以浆细胞异常增殖为主的恶

性疾病，发病机制目前尚不十分清楚犤１犦。近年来，随着免

疫抑制剂及蛋白酶体抑制剂等新药物的广泛应用，患者

的生存时间逐渐延长，但随着耐药的发生，最终几乎都

会复发犤２犦。复发难治多发性骨髓瘤的治疗仍以化学治疗

（简称化疗）为主。Ｖ－ＤＥＣＰ方案临床较常用，是采用靶
向治疗药物硼替佐米联合ＤＥＣＰ方案，可增强骨髓瘤细
胞对化疗药物的敏感性，并显著提高缓解率，延长生存

期犤３－４犦。由于多发性骨髓瘤好发于老年人群，化疗时易

影响机体免疫功能，毒副作用较大。艾迪注射液由人参、

黄芪、刺五加、斑蝥经现代工艺制成，除有抗肿瘤活性作

用外，还可提高机体免疫力犤５－７犦。本研究中探讨了艾迪

注射液联合Ｖ－ＤＥＣＰ方案治疗复发难治多发性骨髓瘤
的临床疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：确诊为多发性骨髓瘤，并行化疗等相关

治疗后临床结局均符合临床复发和完全缓解后复发的

诊断标准犤３犦；对现有治疗无反应或在前次治疗结束６０ｄ
内疾病进展（即主治中）；预计生存期超过３个月；本研
究经医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：严重心、肺、肝、肾功能不全；其他肿瘤；

不能耐受本化疗方案；精神系统疾病或不能配合治疗。

病例选择与分组：选取医院２０１４年１１月至２０１８年

艾迪注射液联合Ｖ－ＤＥＣＰ方案治疗复发难治多发性骨髓瘤临床研究

车菲菲，陈 姣△，万纯黔，代景莹，黄晓兵
（四川省医学科学院·四川省人民医院血液科，四川 成都 ６１００７２）

摘要：目的 探讨艾迪注射液联合 Ｖ－ＤＥＣＰ方案治疗复发难治多发性骨髓瘤的临床疗效。方法 选取医院２０１４年１１月至２０１８年１月
收治的患者７６例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各３８例。两组患者均在支持治疗基础上采用 Ｖ－ＤＥＣＰ方案治疗，观察组患
者加用艾迪注射液。两组患者均以４周为１个疗程，连续治疗３个疗程。结果 观察组总有效率为６８．４２％，显著高于对照组的４４．７４％
（Ｐ＜０．０５）；治疗后，两组患者骨髓瘤细胞、β２微球蛋白（β２－ＭＧ）、Ｍ蛋白、ＣＤ８＋水平均较治疗前显著降低（Ｐ＜０．０５），血红蛋白（Ｈｂ）、

ＣＤ４＋及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均较治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５），且观察组改善幅度大于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当
（８１．５８％比７８．９５％，Ｐ＞０．０５）。结论 艾迪注射液联合 Ｖ－ＤＥＣＰ方案治疗复发难治多发性骨髓瘤，可提高患者的免疫功能。
关键词：艾迪注射液；复发难治多发性骨髓瘤；Ｖ－ＤＥＣＰ方案；化学治疗；临床疗效；免疫功能
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２５／１３
２７／１１
０．８１１
０．４０２

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６４．０９±６．２７
６３．２２±４．７９
１．０７７
０．３２３

病程

（Ｘ±ｓ，月）

１７．１８±８．０９
１６．３２±７．８３
１．３７７
０．１８１

Ⅱ期

６
４

ⅢＡ期

２７
２８
１．２８９
０．１９７

ⅢＢ期

５
６

ＩｇＧ型

２０
２２

ＩｇＡ型

７
６

轻链型

５
３

０．３４２
０．６８４

ＩｇＤ型

３
４

不分泌型

３
３

骨髓瘤细胞（％） β２－ＭＧ（μｇ／ｍＬ） Ｍ蛋白（×１０－２） Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

１月收治的复发难治多发性骨髓瘤患者 ７６例，按随机
数字表法分为对照组和观察组，各３８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 方法

两组患者均予相应支持治疗，并采用 Ｖ－ＤＥＣＰ方
案：注射用硼替佐米（齐鲁制药有限公司，国药准字

Ｈ２０１８３１０１，规格为每支３．５ｍｇ）静脉滴注，１．３ｍｇ／ｍ２，
第１，４，８，１１天；醋酸地塞米松注射液（成都天台山制药
有限公司，国药准字Ｈ５１０２０７２３，规格为每支１ｍＬ∶５ｍｇ）
静脉滴注，４０ｍｇ／ｄ，第 １～４天；注射用环磷酰胺（江
苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字 Ｈ３２０２０８５７，规
格为每支 ０．２ｇ）静脉滴注，４００ｍｇ／ｍ２，第 １～４天；依
托泊苷注射液（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准

字 Ｈ３２０２５５８３，规格为每支 ５ｍＬ∶０．１ｇ）静脉滴注，
１００ｍｇ／ｄ，第１～４天；顺铂注射液（南京制药厂有限公
司，国药准字Ｈ２００３０６７５，规格为每支２０ｍＬ∶２０ｍｇ）静
脉滴注，２０ｍｇ／ｄ，第 １～４天。观察组患者加用艾迪注
射液（贵州益佰制药股份有限公司，国药准字

Ｚ５２０２０２３６，规格为每支 １０ｍＬ）静脉滴注，５０ｍＬ／ｄ，连
用１４ｄ。两组患者均以４周为１个疗程，连续３个疗程。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：治疗前后采集患者静脉血，采用 ＢＣ－
１８００型迈瑞双通道血常规检测仪（济南童鑫生物科技
有限公司）检测血红蛋白（Ｈｂ）水平，并采用酶联免疫吸
附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测患者 β２微球蛋白（β２－ＭＧ）和
Ｍ蛋白水平，试剂盒分别购自上海冠导生物工程有限公司
和上海恒渡生物科技有限公司；骨髓瘤细胞比例测定采

用骨髓涂片法，由经验丰富的血液专科医师显微镜下计

数；ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋水平采用 ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ型流式细胞仪

（Ｂｅｃｔｏｎ，ＤｉｃｋｉｎｓｏｎａｎｄＣｏｍｐａｎｙ）检测，试剂盒购自上海
研谨生物科技有限公司；均严格按说明书操作。

疗效判定犤８犦：完全缓解（ＣＲ），血清和尿免疫固定电
泳阴性，软组织浆细胞瘤消失，骨髓中浆细胞 ＜５％；很
好的部分缓解（ＶＧＰＲ），血清蛋白电泳检测不到 Ｍ蛋
白，但血清和尿免疫固定电泳仍呈阳性，或Ｍ蛋白降低
≥９０％且尿 Ｍ蛋白＜１００ｍｇ／２４ｈ；部分缓解（ＰＲ），血
清 Ｍ蛋白降低≥５０％，２４ｈ尿 Ｍ蛋白降低≥９０％或降
至＜２００ｍｇ／２４ｈ；疾病进展（ＰＤ），符合以下 １项即可，
血清 Ｍ蛋白升高≥２５％或 Ｍ蛋白增加≥１０ｇ／Ｌ，尿
Ｍ蛋白升高≥２５％，循环浆细胞增加≥５０％，骨髓浆细
胞比例升高≥２５％；疾病稳定（ＳＤ），不符合 ＣＲ，ＶＧＰＲ，
ＰＲ，ＰＤ标准，同时无新的骨质病变或原有骨质病变进
展的证据。总有效＝ＣＲ＋ＶＧＰＲ＋ＰＲ。

安全性：统计白细胞计数、周围神经病变、消化道

反应、感染、脱发等不良反应发生情况。药品不良反

应参照国际肿瘤组织毒副作用统一命名法的标准

（ＮＣＩＣＴＣＡＥ３．０）判断犤９犦。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率牗％牘表示，行 χ２／Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法检验。检验水准 α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

目前，对于复发难治多发性骨髓瘤，治疗多以造血

干细胞移植和化疗为主，但由于患者多为老年人，造血

干细胞移植的风险大、花费高，较少患者选用，多数选择

以化疗为主犤２犦。但患者大多经历过多次化疗，且对一线、

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３８）

Ｄｕｒｉｅ－Ｓａｌｍｏｎ分期（例） 临床分型（例）

表２ 两组患者实验室指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３８）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５７．２３±３．２８
５６．５９±３．５１
０．２２７
０．４０２

治疗后

１０．３７±２．５２

１８．４１±３．８６

２．８７６
０．００２

治疗前

８．６２±２．１８
８．８７±２．２６
０．３８７
０．３４４

治疗后

２．４７±０．６３

５．７１±１．０８

２．４９４
０．００７

治疗前

５５．３６±５．７３
５４．８６±６．０４
０．４８７
０．３０９

治疗后

２２．１７±３．２８

３４．１７±３．８９

１４．８７９
＜０．００１

治疗前

７２．３４±４．２３
７３．４７±４．７７
１．１１７
０．１２９

治疗后

１０３．２７±８．７５

８７．３３±５．６２

２０．６５２
＜０．００１
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２８．７７±４．７２
２８．０３±３．８７
０．０７４
０．８８９

治疗后

３７．８３±４．１８

３２．３３±３．１９

２．７４３
０．００３

治疗前

２６．７８±３．７３
２６．５２±３．２５
０．１０３
０．９２２

治疗后

１８．６４±３．０３

２２．８９±２．８９

６．６７２
＜０．００１

治疗前

１．０７±０．２６
１．０６±０．２８
０．６３３
０．５４３

治疗后

２．０２±０．３７

１．４１±０．３４

８．５１８
＜０．００１

ＣＤ４＋细胞（％） ＣＤ８＋细胞（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

表３ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝３８犦

注：与对照组比较，χ２＝８．５１８，Ｐ＝０．００２＜０．０１。

组别

观察组

对照组

ＣＲ
２（５．２６）

２（５．２６）

ＶＧＰＲ
７（１８．４２）

３（７．８９）

ＰＲ
１７（４４．７４）

１２（３１．５８）

ＳＤ
７（１８．４０）

１３（３４．２１）

ＰＤ
５（１３．１６）

８（２１．０５）

总有效

２６（６８．４２）

１７（４４．７４）

组别

表４ 两组患者Ｔ淋巴细胞亚群水平比较牗ｎ＝３８牘

二线的化疗方案存在耐药犤８犦。制订化疗方案时需考虑

先前治疗的方案，先前方案的缓解程度和持续时间，复

发后疾病侵袭情况，患者目前体能状态等多个因素犤９犦。

Ｖ－ＤＥＣＰ方案是在ＤＥＣＰ方案基础上加用硼替佐米犤３犦。

硼替佐米为新型蛋白酶体抑制剂，可调控信号转导，促

肿瘤细胞凋亡，治疗多发性骨髓瘤疗效较好，可使初诊

和复发难治患者获得较高的完全缓解率犤１０犦。艾迪注射

液含有人参、黄芪、刺五加、斑蝥等有效成分，具有抑制

肿瘤细胞增殖、调节机体免疫功能的作用犤４犦，可减少不

良反应，提高机体免疫力犤１１犦。

本研究中，观察组总有效率为 ６８．４２％，明显高于
对照组的 ４４．７４％，且治疗后观察组患者骨髓瘤细胞、
β２－ＭＧ、Ｍ蛋白及 Ｈｂ改善幅度均明显大于对照组，提
示观察组治疗方案效果较对照组更佳。骨髓瘤细胞主要

是骨髓中浆细胞，其比例超过 ３０％是诊断多发性骨髓
瘤的主要标准，它可分泌 β２－ＭＧ和 Ｍ蛋白。β２－ＭＧ
是一种小分子球蛋白，正常情况下，含量较稳定，多发性

骨髓瘤患者体内合成释放量明显增加，且与骨髓瘤细胞

总数呈正相关。Ｍ蛋白为骨髓瘤细胞克隆产生的分子结
构相同的单株免疫球蛋白或轻链片段，多发性骨髓瘤患

者可明显升高。Ｖ－ＤＥＣＰ方案中顺铂可干扰细胞 ＤＮＡ
复制，并可与胞浆及细胞核蛋白结合，对肿瘤细胞具有

较强的杀伤作用，对 ＶＡＤ或 ＴＤ方案治疗失败的复发
和难治多发性骨髓瘤仍有较好的效果，再加上硼替佐米

几乎在骨髓瘤的任一阶段都具有高度的活性，可维持

Ｖ－ＤＥＣＰ方案较高的有效率。此外，艾迪注射液中斑蝥
的有效成分可干扰ＤＮＡ和ＲＮＡ合成，抑制肿瘤细胞增

殖，并作用于骨髓造血系统，从而起到治疗作用犤１２犦。同时，

人参的皂苷成分可抑制细胞周期相关蛋白依赖的蛋白

激酶活性，使肿瘤细胞增殖过程受阻，并可促进肿瘤细

胞自噬，诱导其凋亡，抑制肿瘤的侵袭和转移等犤１３犦。刺

五加中的刺五加多糖及苷类还有阻止细胞有丝分裂周

期微管形成和诱导微管解聚的作用，使细胞滞停于有丝

分裂中期，起到抑制肿瘤细胞增殖的作用犤１４犦，故观察组

总有效率及各指标变化程度大于对照组。

多发性骨髓瘤患者多伴有细胞免疫功能失调，表现

为 Ｔ细胞表型异常和功能缺陷犤１５犦，加之老年患者本身

免疫功能相对低下和化疗药物对免疫功能的损伤，使患

者免疫功能较差，易出现继发感染。Ｔ淋巴细胞在人体
免疫功能中发挥重要作用，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋能反映细胞免
疫功能状态，代表人体细胞免疫水平。本研究结果显示，

观察组免疫指标优于对照组，说明观察组患者免疫功能

提高更明显。艾迪注射液中黄芪可健脾补气，其有效成

分黄芪多糖具有增强Ｔ细胞和自然杀伤（ＮＫ）细胞活性
的功能，可刺激 Ｔ细胞持续不断地产生大量干扰素，还
可提高非特异性免疫网状系统的吞噬能力，从而增强机

体免疫功能犤１４犦；同时，艾迪注射液中刺五加可提高机体

对疲劳、应激、损伤等的修复能力，并可升高白细胞，减

轻化疗药物的副作用，提高机体的免疫功能犤１６犦。且观察

组方案不会增加不良反应。

综上所述，艾迪注射液联合 Ｖ－ＤＥＣＰ方案治疗复
发难治多发性骨髓瘤，可提高患者的免疫功能。
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表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝３８犦
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组别

观察组

对照组

消化道症状

８（２１．０５）

７（１８．４２）

白细胞减少

１７（４４．７４）

１８（４７．３７）

感染

４（１０．５３）

３（７．８９）

周围神经炎

２（５．２６）

２（５．２６）

合计

３１（８１．５８）

３０（７８．９５）
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