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#摘要$

!!

多发性骨髓瘤"

GG

$是好发于中老年人的浆细胞恶性克隆增殖性疾病!目前仍不能治愈&随着

免疫调节剂"

#G?D

$和蛋白酶体抑制剂"

&#

$的广泛应用!

GG

的治疗取得了很大进展!但几乎所有
GG

患者最

终都对这些药物不耐受&而第三代
#G?D

泊马度胺"

&LG

$对复发难治性
GG

"

44GG

$具有活性!因此!本文从

&LG

的作用机制%

&LG

治疗肾功能不全%细胞遗传学高危的
44GG

的临床研究及以
&LG

为基础的联合治

疗进行总结!为临床更好的应用
&LG

提供理论依据&
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*9.>UQ?;*:=A;*:Ŝ B>:=>>:;>:?PQF

R

;B;P=>?SB?))UF

BS)SQUO=>SP

<

S)=O?QS)?Q;

!

&LG

#

?*=@>?A;=

R

=?B*>P;O=

<

*;Q=BQP;TP=@>SP

V

)UO>?

<

O;)

V

;OS)=

!

44GG

#

9

$:;P;TSP;

&

>:?*=P>?@O;*U))=P?̀;*>:;=@>?SB);@:=B?*)ST&LG

&

>:;@O?B?@=O*>UQ

V

ST&LG?B>:;>P;=>);B>ST

44GG ?̂>::?

R

:P?*[@

V

>S

R

;B;>?@*=BQP;B=O?B*UTT?@?;B@

V

&

=BQ>:;@S)W?B=>?SB>:;P=

<V

W=*;QSB&LG>S

<

PSF

A?Q;=>:;SP;>?@=OW=*?*TSP>:;W;>>;P@O?B?@=O=

<<

O?@=>?SBST&LG9

+

>/

7

5(132

,

!<

S)=O?QS)?Q;

%

P;O=

<

*;Q=BQP;TP=@>SP

V

)UO>?

<

O;)

V

;OS)=

%

=QA;P*;@

V

>S

R

;B;>?@)=P[;P

%

P;B=O

?B*UTT?@?;B@

V

!!

多发性骨髓瘤!

)UO>?

<

O;)

V

;OS)=

&

GG

#是骨髓

和!或#外周部位浆细胞克隆性增殖的恶性血液肿瘤&

是第二大常见的恶性血液病&占血液恶性肿瘤死亡人

数的
10C

及所有癌症死亡人数的
1C

+

!F2

,

)临床上&

GG

以骨髓中浆细胞恶性增殖*血或尿中出现单克隆

免疫球蛋白&引起贫血*肾功能不全*广泛的骨质破

坏*高钙血症和反复严重的感染为特征&目前仍不能

治愈)近 年 来 免 疫 调 节 剂 !

?))UBBS)SQUO=>SP

V

QPU

R

*

&

#G?D

#和蛋白酶体抑制剂!

<

PS>;=*S);?B:?W?F

>SP*

&

&#

#的广泛使用&使得
GG

的治疗取得了很大进

展&完全缓解自
5C

左右提高至
20C

以上&总生存期

!

L.

#从不足
2

年延长至
3

!

5

年+

3F5

,

)尽管新药的引

入使
GG

的治疗有所改善&但几乎所有的
GG

患者

最终都对这些药物不耐受)因此&对复发难治性多发

性骨髓瘤!

P;O=

<

*;Q=BQP;TP=@>SP

V

)UO>?

<

O;)

V

;OS)=

&

44GG

#的治疗就显得尤为重要)

?

!

泊马度胺%

<

S)=O?QS)?Q;

'

&LG

&

!!

&LG

是第三代
#G?D

&结构与沙利度胺!

>:=O?QSF

)?Q;

&

$8%-

#和来那度胺!

O;B=O?QS)?Q;

&

-KM

#相似&

但是具有更强的抗
GG

活性和相似的安全性+

6

,

)

10!2

年
&LG

被美国食品药品管理局!

ED%

#和欧洲

医药管理局!

KG%

#批准用于曾接受过至少两种治疗

+包括
-KM

和硼替佐米!

WSP>;̀S)?W

&

NL4$

#,但在

疾病治疗过程中或在最近
!

次治疗后
60Q

内进展的

患者+

7F"

,

)

?9?

!

药代动力学
!

&LG

化学名称
2F

氨基
FMF

!

1

&

6F

二

氧代
F2F

哌啶基#邻苯二甲酰亚胺)单药口服吸收超过

70C

&最大血浆浓度!

()=_

#发生在服药后
1

!

2:

)
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&LG

曲线下面积!

=P;=UBQ;P>:;@UPA;

&

%I(

#近似

线性增加&与剂量增量成比例增加)多次给药后&

&LG

在
%I(

中的累积比例为
17C

!

2!C

)与高脂

和高热量食物同时服用会降低其吸收率&使
()=_

降

低
15C

&并且对整体吸收程度也有影响&

%I(

下降

"C

)在稳定状态下&

&LG

的平均表观分布容积为

61

!

!2"-

)

&LG

对映体与人类血浆蛋白的体外结

合范围为
!1C

!

!3C

&且不是浓度依赖性的)半衰期

为
695

!

"90:

&大部分在
3":

内被清除)主要通过肾

脏排泄!

72C

#&但排泄之前被广泛代谢&并且主要的

代谢过程由细胞色素
&350

介导的羟基化!

(b&!%1

和
(b&2%3

#及随后的葡糖醛酸化!剂量的
32C

#和戊

二酰亚胺环水解!

15C

#组成)

(b&!%1

和
(b&2%3

是
<

糖蛋白的底物&是
(b&350

介导代谢的主要同工

酶+

7

,

)只有
!0C

的药物以原型通过肾脏和粪便排泄)

5F

羟基马来酰胺&一种氧化代谢物&主要由
(b&!%1

和
(b&2%3

形成)羟基代谢产物和水解副产物的活

性比
&LG

低
16

倍以上+

/F!0

,

)

?9!

!

作用机制
!

&LG

是具有抗肿瘤活性*免疫调节

和抗血管生成特性及直接抗
GG

活性的第三代
#GF

?D

&目前已知的作用机制如下+

!!

,

$!

!

#免疫调节作用)

&LG

增加
$

细胞和
M]

细胞的增殖及不同共刺激分

子如
(D1"

的表达%抑制不同促炎性细胞因子+肿瘤坏

死因子
F

'

!

$MEF

'

#和白细胞介素!

#-

#

F!

&

&

#-F6

和
#-F

!1

,的产生&增加
#-F!0

的水平%增加
(

F

干扰素!

#EMF

(

#和
#-F1

的产生&高水平的
#-F1

和
#EMF

(

增加
M]

细胞的数量*改善其功能并介导恶性浆细胞的死亡)

已证实
&LG

抑制对其他抗肿瘤药物耐药的肿瘤细胞

的生长&并且在
-KM

耐药和敏感的
GG

细胞中具有

协同诱导肿瘤细胞凋亡的作用+

!1

,

)!

1

#直接的抗肿瘤

作用)

#G?D

通过抑制细胞周期蛋白依赖激酶!

(D]

#

途径&下调抗凋亡蛋白和激活
E%.

介导的细胞死亡

而发挥直接的抗增殖作用)

a%EF!

是
<

52

肿瘤抑制

的介质&

&LG

通过
-.D!

介导的表观遗传机制增加

<

1!

!

a%EF!

#蛋白表达来阻断
GG

细胞系中的细胞

周期
X

!

期阻滞)锌指转录因子!

#]cE

#

!

和
#]cE2

是
N

和
$

细胞系最终分化的必需转录因子)目前

(4NM

已被证明是
&LG

的直接靶点&

&LG

与
(4NM

的结合促进
#-F1

转录抑制因子
#]cE!

!

#[=PS*

#和

#]cE2

!

%?SOS*

#的募集&在治疗数小时内导致其泛素

化及进一步降解&并在
3":

内负调控转录因子干扰素

调节因子
3

!

#4E3

#和
Gb(

的产生)这些发现表明&

&LG

诱导
$

细胞中两种蛋白质介导的蛋白酶体降

解)目前的数据表明&

(4NM

是
$8%-

的主要致畸

目标&是
#G?D

活性的基本要求&也是临床评估抗骨髓

瘤活性的可能生物标志物)!

2

#抗血管生成活性)

&LG

通过
@=*

<

=*;F"

途径诱导凋亡&并且通过抑制骨

髓瘤和基质细胞的血管内皮生长因子!

'KXE

#和碱性

成纤维细胞生长因子!

WFEXE

#的分泌并且调节各种细

胞因子的分泌&阻断基质和骨髓瘤细胞之间的相互作

用而显示抗血管生成活性)!

3

#对骨髓微环境的影

响)

&LG

通过负向直接调节肿瘤细胞的关键功能及

通过调节细胞黏附和减少
$MEF6

&

#-F"

和
'KXE

产

生&阻断骨髓瘤细胞与其微环境的相互作用来实现其

抗骨髓瘤作用)

!

!

&LG

治疗
44GG

的临床研究

!!

44GG

中
&LG

疗效的主要证据基于一项多中

心开放性随机
)

期临床试验
GGF002

+

!2

,

&比较了

NL4$

和
-KM

治疗失败后
355

例
44GG

患者应用

&LG,

低剂量地塞米松!

-SDKJ

#与高剂量地塞米松

!

8?DKJ

#治疗的疗效&中位年龄
65

岁&先前治疗中位

数
5

个周期)

355

例患者以
1d!

的比例随机分为
1

组&其中
&LG

!

3)

R

"

Q

&第
!

!

1!

天#联合
DKJ

!

30

)

R

"周#组
201

例&

8?DKJ

!

30)

R

"

Q

&第
!

!

3

天&第

/

!

!1

和
!7

!

10

天#组
!52

例&两组均以
1"Q

为
!

个

治疗周期&对于年龄大于
75

岁的患者
DKJ

剂量调整

为
10)

R

)结果两组患者的中位无进展生存期!

&E.

#

分别为
390

*

!9/

个月%中位
L.!29!

*

"9!

个月&

&LG,-SDKJ

组患者中位
&E.

*中位
L.

均明显延

长!

>

'

090!

#%总体有效率+大于或等于部分缓解

!

&4

#,明显升高!

21C

对
!!C

&

>

'

090!

#)

8?DKJ

组

的
"5

例!

56C

#患者接受
&LG

治疗&也观察到
L.

的

优势)而且无论治疗方案或难治性状态如何&

&LG,

-SDKJ

组均明显延长患者
&E.

和
L.

&且未发现先前

$8%-

和
-KM

治疗的交叉耐药性)这些数据表明&

不考虑先前治疗方案的情况下&

&LG,-SDKJ

应被

视为
44GG

患者的标准治疗方案)

&LG

是一种耐受性良好的治疗方案&

GGF0!0

随访
5

年&最严重的
)

"

*

级血液学不良反应依次为

中性粒细胞减少!

3/97C

#*贫血!

22C

#*血小板减少

!

139!C

#&中性粒细胞减少的速度取决于
&LG

的剂

量和治疗次数)

)

"

*

级粒缺伴发热的平均发生率低

至
592C

)

)

"

*

期非血液学不良事件!

%K

#主要为感

染!

1"9!C

#&其中大部分为肺炎!

!09/C

#)静脉血栓

栓塞症!

'$K

#发生率为
2C

!

5C

%

)

"

*

期外周神经病

变!

&M

#率为
!C

!

1C

%这两种不良反应的发生率与患

者特有的风险因素有关&患者死亡的主要原因是疾病进

展!

Q?*;=*;

<

PS

R

P;**?SB

&

&D

#&而非药物毒性+

!3

,

)

"

!

肾功能不全%

P;B=O?B*UTT?@?;B@

V

'

4#

&

44GG

的临

床研究

!!

因为大部分
GG

患者在疾病过程中会出现
4#

或

进行性肾衰竭&所以有必要讨论
&LG

在
GG

伴
4#

中的疗效)尽管
&LG

及其代谢物主要通过肾脏排

泄&但
&LG

在排泄前被广泛代谢&只有
!0C

的原型

被肾脏排泄&因此推测
4#

对患者的
&LG

血药浓度产

生较大影响)但是&迄今为止&

&LG

主要在肌酐清除

率!

(P(O

#

)

35)-

"

)?B

的患者中进行研究&所以有关

&LG

用于
4#

患者的研究很有限)

1002

重庆医学
10!/

年
/

月第
3"

卷第
!7

期



为了评估肾损伤对
&LG

暴露的影响&开发了具

有不同程度
4#

的
44GG

患者中
&LG

的群体药代

动力学!

<

S

<

UO=>?SB

<

:=P)=@S[?B;>?@*

&

&&]

#模型)从

两项临床研究中收集的关于肾功能正常*肾功能中度

受损&以及不需要透析和需要透析的肾功能严重受损

44GG

的
&LG

浓度数据集中在
1

!

3)

R

剂量范围

内&以特异性评估
4#

对
&LG

清除率和血浆暴露的影

响)此外&使用来自需要透析的肾功能严重受损的

44GG

患者
&LG

在透析器动脉侧和静脉侧的中心

数据&评估其在多大程度上透析有助于从血液循环中

去除
&LG

)

&&]

分析显示&与肾功能正常的患者相

比&不需要透析的中度至重度肾损伤对
&LG

清除率

或血浆暴露没有影响&而非透析日需要透析的严重肾

损伤患者中
&LG

暴露增加约
25C

)另外&透析将总

体
&LG

清除率从
5-

"

:

增加到
!1-

"

:

&表明透析可

以明显地从血液循环中除去
&LG

&因此&透析日

&LG

应在透析后使用+

!5

,

)

4#

限制了
44GG

患者的治疗选择&因此&

GGF

0!2

试验前瞻性研究了
&LG,-SDKJ

在
44GG

伴

有
4#

的疗效)有研究将
"!

例患者分为
2

组$

%

组患

者!

*i22

#&肾小球滤过率!

XE4

#

20

!

35)-

"!

)?B

0

!972)

1

#%

N

组患者!

*i23

#&

XE420)-

"!

)?B

0

!972)

1

#%

(

组患者!

*i!3

#&需要血液透析)给予

&LG3)

R

"

Q

&

!

!

1!Q

"

1"Q

&

DKJ10)

R

或
30)

R

"

周)

%

*

N

*

(

组
L44

分 别 为
2/93C

*

2193C

和

!392C

&反应持续时间!

QUP=>?SBSTP;*

<

SB*;

&

DL4

#分

别为
!397

*

396

个月和不可估计)重要的是
2

组中

!00C

&

7/93C

和
7"96C

的患者分别实现了疾病稳定

!

*>=WO;Q?*;=*;

&

.D

#)中位随访
"96

个月&

L.

分别为

!693

*

!!9"

*

591

个月)仅在
%

组中观察到完全的肾

脏反应!

!"91C

#&并且
(

组中的患者没有变为独立的

血液透析&

2

"

3

级血液治疗不良反应和
&LG

中断治

疗导致的不良事件在
(

组更频繁&

&LG

的药代动力

学在
2

个肾脏队列中相当+

!6

,

)

由此可见
&LG,-SDKJ

对
44GG

伴中度或重

度
4#

包括患有更严重疾病和需要血液透析的患者是

安全有效可耐受的)

@

!

细胞遗传学高危
44GG

的临床研究

!!

Q;O

!

!7

<

#通常与
$&52

基因突变或
<

52

通路改变

有关&

>

!

3

%

!3

#易位导致癌基因成纤维细胞生长因子

受体
2

!

EXE42

#和
GG

集合结构域!

GG.K$

#的表

达增加&

Q;O

!

!7

<

#和
>

!

3

%

!3

#与生存期缩短相关)很

少有研究分析这些细胞遗传学特征或其他基线特征

对晚期
44GG

的影响)

在
#EG100/F01

研究中纳入
1!

位存在
Q;O!7&

和

!或#

>

!

3

%

!3

#的
44GG

患者&给予
&LG,-SDKJ

治

疗&结果在
!5

例
Q;O!7&

患者中&

)

&45

例%而
6

例

>

!

3

%

!3

#患者中&

)

&4

只有
!

例)与细胞遗传学标准

风险患者相比&

!

年
&E.

和
L.

率明显较低&分别为

/5C

*

33C

!

>i09005

#和
67C

*

17C

!

>i090001

#

+

!7

,

)

#EG10!0F01

特异性研究了
&LG,-SDKJ

在伴
Q;O!7&

!

36C

#或
>

!

3

%

!3

#的
44GG

患者的疗效&结果表明&

Q;O!7&

与
>

!

3

%

!3

#患者的中位疾病进展时间分别为

"

*

2

个月&显示前者从
&LG,-SDKJ

的治疗中获益

更大+

!"

,

)

对
GGF002

试验的分析显示&与
8?DKJ

治疗相

比&

&LG,-SDKJ

可改善
Q;O

!

!7

<

#患者的无进展生

存期!

396GD9!9!

个月%

>

'

090!

#&

>

!

3

%

!3

#!

19"GD9

!9/

个月%

>i0901"

#%标准风险患者!

391GD9192

个

月%

>

'

090!

#

+

!/

,

)尽管大多数单药组患者在停药后

服用
&LG

&联合组与单药组相比&

L.

在标准风险受

试者*

>

!

3

%

!3

#和
Q;O!7&

中分别为
!196GD9797

个月&

>i0900"

%

!390GD9/90

个月&

>i09200

和
795GD9

39/

个月&

>i0976!

)

L44

在标准风险患者!

2591C

GD9/97C

#和
Q;O

!

!7

<

#患者!

2!9"CG*9392C

#中高

于单药组&但在
>

!

3

%

!3

#的患者中相似!

!59/CGD9

!292C

#)

综上所述&

&LG,-SDKJ

对
44GG

和
Q;O

!

!7

<

#和

!或#

>

!

3

%

!3

#患者有效)根据现有数据&

&LG,-SDKJ

治疗
Q;O

!

!7

<

#的
44GG

似乎比
>

!

3

%

!3

#患者获益更大)

卡非佐米!

@=PT?ÒS)?W

&

(Ec

#可能是
>

!

3

%

!3

#患者的首

选&特别是不存在
Q;O

!

!7

<

#的单个细胞遗传学异常)

但是&对于其所依据的疗效和安全性的交叉试验比

较&应谨慎解读+

10

,

)

F

!

以
&LG

为基础的联合治疗

!!

(8KM

等+

1!

,的一项荟萃分析纳入
3

项随机对照

试验和
3

项前瞻性研究&共
"/!

例患者&总结和评估

了
&LG

治疗
44GG

的疗效&分析显示
&LG

治疗后

客观缓解率为
25C

&

(4

率为
1C

&为临床应用
&LG

提供理论指导)另一项研究显示&

&LG

作为单药治

疗
44GG

的客观缓解率仅为
!"C

&但与
DKJ

联合

后提高至
22C

+

11

,

)因此&发掘以
&LG

为基础的联合

治疗对
44GG

的治疗显得格外重要)

ELIfIK$

等+

12

,纳入
1

项实验共分析
!23

例接

受
&LG,-SDKJ

治疗直至
&D

的
44GG

患者&

70C

在
&LG,-SDKJ

治疗之后接受后续治疗的患

者
L44

和
.D

均为
22C

%

L.

为
!1

个月&分别有
11C

和
!195C

的患者存活超过
1

年和
2

年)

L44

在三药

组和两药组分别为
2795C

和
!3C

!

>i09033

#)烷化

剂对
L44

的影响无显著差异!环磷酰胺
21C

&美法仑

1/C

&苯达莫司汀
1!C

#)与预后良好相关的因素是

接受含新药的三药联合方案*治疗反应好*无不良细

胞遗传学及从诊断到
&LG

治疗后更长的时间)这项

研究表明&

&LG,-SDKJ

治疗后复发的患者仍可从

另一种治疗方案中获益&当使用包括新药的三药联合

方案时&

L.

得到明显改善&即使在晚期的
GG

中&反

应深度和高风险细胞遗传学特征的患者也改善了

预后)
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G=P?̀S)?W

!

G4c

#是一种不可逆的泛亚单位
&#

&

用于
44GG

和胶质瘤的临床研究)通过评估
G4c

"

&LG,-SDKJ

方案!

&GD

#在
2"

例患者此前中位
3

次使用
-KM

和
NL4$

治疗!范围
!

!

!0

#的
44GG

中的安全性并确定
G$D

和!或#推荐的
1

期剂量

!

4&1D

#)于第
!

*

3

*

"

*

!!

天&在
1:

内给予
G4c

!

092

!

095)

R

"

)

1 静脉注射#%

&LG

!

2

!

3)

R

#第
!

!

1!

天%在每
1"

天周期的第
!

*

1

*

3

*

5

*

"

*

/

*

!!

*

!1

*

!5

*

!6

*

11

*

12

天给予
-SDKJ

!

5

"

!0)

R

#)最终
095)

R

"

)

1

G4c

被确定为
4&1D

)治疗相关大于或等于
2

级

%K

依次为中性粒细胞减少症
1/C

&肺炎
!!C

&贫血

症
!!C

和血小板减少症
!!C

)总体有效率和临床获

益率分别为
52C

!

!/

"

26

#和
63C

!

12

"

26

#

+

13

,

)因此&

&GD

方案在严重预处理的高风险
44GG

患者中耐

受性良好&可作为高风险
44GG

未来的治疗选择)

虽然
GGF002

试 验 显 示
&LG ,-SDKJ

对

44GG

患者具有优势&然而
60C

的患者出现药物相

关的
2

"

3

级血液不良反应&以中性粒细胞减少!

3"C

#

和肺炎!

!2C

#最常见&并且频繁导致治疗中断!

67C

#

和剂量减少!

17C

#&因此临床标准剂量
&LG

的应用

值得深入研究&特别是根据
10!6

年美国血液会议

!

%.8

#上提交的相关数据&联合新药如单克隆抗体&

抗
(D2"

单抗可能会使疾病缓解持续时间明显增

加+

15

,

)

#G?D

和单克隆抗体在
GG

中的协同作用已

在几项关键试验中得到证实)有研究显示&

2

例严重

预处理的
GG

患者单独应用
(D2"

!

Q=P=>U)U)=W

#或

(D10

!利妥昔单抗#均耐药&但两药联合后
2

例患者的

&E.

分别持续
7

*

!0

!进行中#和
20

个月)由此可见&

#G?D

与针对
GG

细胞表面抗原的单克隆抗体的联合

可以克服两种药物的不耐受+

16

,

)

(D2"

在
GG

患者的调节性
$

细胞!

$P;

R

*

#上高

表达)恶性血液肿瘤患者血液中高表达
(D2"

的

$P;

R

*

细胞升高&并且与肿瘤负荷和疾病进展相关)

?*=>U_?)=W

!

#.%

#通过促进细胞凋亡和抑制细胞增殖

抑制
$P;

R

*

细胞功能&因此&

#.%

靶向
(D2"

可能会诱

导免疫调节作用&从而减轻免疫抑制并引发抗
GG

免

疫)

#.%

是一种
#

R

X!

%

)%W

选择性结合
(D2"

上的

独特表位&并通过多种作用机制靶向肿瘤细胞&包括

抗体依赖性细胞毒作用&抗体依赖性细胞吞噬作用&

补体依赖性细胞毒作用和免疫细胞耗竭"抑制免疫抑

制细胞+

17

,

)临床前评估表明&

#.%

最重要的作用机制

既
M]

细胞介导的抗体依赖性细胞毒性)此外&

#.%

似乎在抗
(D2"

单克隆抗体中是独一无二的&因为其

能够在不交联的情况下诱导细胞凋亡&输注时间更

短&可以更好地耐受+

1"

,

)

#.%

作为单一药物的首次

+

"

,

期研究在中位治疗
5

个疗程后&证实了在经过

大量预处理的
GG

中&

&LG

)

!0)

R

"

[

R

的
L44

为

10C

!

1/C

)中位反应时间!

);Q?=BP;*

<

SB*;>?);

&

G4$

#为
3

周&中位反应持续时间!

);Q?=BP;*

<

SB*;

QUP=>?SB

&

G4D

#约为
15

周+

1/

,

)

#.%

的单一药物活性及其良好的安全性使其有

希望用于联合治疗)除了证明
#.%

单药抗
GG

活性

外&临床前研究还表明&当与
-KM

"

DKJ

或
&LG

"

DKJ

联合应用时&

#.%

细胞杀伤活性明显增强&且多

体现在与
&LG

"

DKJ

的联合应用时+

20

,

)

#W

期剂量递

增研究+

2!

,

!

M($011"2775

#纳入
16

例经严重预处理

之前接受中位
3

次治疗的
44

患者!与
&LG

"

DKJ

联

合的
#.%

剂量分别为
5

*

!0

和
10)

R

"

[

R

#&结果显示

很好的部分缓解!

'X&4

#

6592C

&严格意义完全缓解

!

*(4

#

29"C

&

(4 29"C

&

'X&4 169/C

和
&4

209"C

)临床获益率
7290C

)

#.%!0 )

R

"

[

R

时&

L44

为
739/C

&其中
*(4"92C

&

'X&42292C

&

&4

2292C

)

#.%

的药代动力学不受
&LG

共同给药的影

响&因此&当联合给药时不需要进行剂量调整)基于

这些研究的功效和安全性数据及药代动力学"药效学

分析&每周
!

次或每
1

周
!0)

R

"

[

R

的剂量&将用于未

来的组合研究)表明
#.%

"

&LG

"

DKJ

对
44GG

患

者具有可控安全性的同时还具有一定临床活性)这

些临床试 验数据支持
#.%

"

&LG

"

DKJ

!

#(%4#%F

GG

#联合的
)

期研究+

21

,

)

有研究为了解卡非佐米!

(Ec

#和
&LG

的有效性

和安全性&确定了
27

项包含
!!60

例患者的前瞻性研

究)

L44

在
(Ec

"

DKJ

联合组高于
(Ec

单药组

!

66CGD91"C

&

>

'

090!

#)

L44

在
&LG

"

DKJ

联合

组优于
&LG

单药组!

2!CGD9!/C

&

>

'

090!

#)然而&

L44

在
&LG

"硼替佐米!

NL4

#"

DKJ

三药组明显优于

&LG

"

DKJ

两药组!

"2CGD82!C

&

>

'

090!

#

+

22

,

)因

此&与
&LG

"

(Ec

单药相比&其各自联合
DKJ

似乎获

得了更好的缓解率&但与两药联合方案相比&三药联

合疗效更高)

G

!

展
!!

望

!!

过去的
5

年中&随着单克隆抗体&第二代
&#

等的

出现&使得
44GG

的治疗有了更加多样的选择&虽然

以
&LG

为基础的两药联合和三药联合方案在
-KM

和
NL4$

难治性
44GG

患者中已经显示出可喜的

临床疗效&但为了达到
&LG

最大活性和最小毒性的

最佳剂量方案及与其他药物联合的方案&更好地了解

&LG

在基线危险因素和合并症患者中的有效性和安

全性&未来仍需要更多的前瞻性研究来确定
44GG

患者中
&LG

的最佳方案)

参考文献

+

!

,

.LMMK'K-D&

&

N4L#H-%9$P;=>);B>STP;O=

<

*;Q=BQ

P;TP=@>SP

V

)UO>?

<

O; )

V

;OS)=

+

H

,

98=;)=>SOS

R

?@=

&

10!6

&

!0!

!

3

#$

2/6F3069

+

1

,

.%M G#XIK-HE9#B>PSQU@>?SB>S=*;P?;*STP;A?;̂ *SB

)UO>?

<

O;)

V

;OS)=

+

H

,

9NOSSQ

&

10!5

&

!15

!

10

#$

202/F20309

+

2

,

M%bG%XLM-

&

%NDI-F8%b G9MSA;O=

R

;B>*?B>:;

3002

重庆医学
10!/

年
/

月第
3"

卷第
!7

期



>P;=>);B>ST)UO>?

<

O;)

V

;OS)=

$

=P;A?;̂ =WSU>>:;TU>UP;

+

H

,

9H8;)=>SOLB@SO

&

10!6

&

/

!

!

#$

51F609

+

3

,

4%H]IG%4.'9GUO>?

<

O;)

V

;OS)=

$

10!2U

<

Q=>;SBQ?F

=

R

BS*?*

&

P?*[F*>P=>?T?@=>?SB

&

=BQ)=B=

R

;);B>

+

H

,

9%)H8;F

)=>SO

&

10!2

&

""

!

2

#$

116F1259

+

5

,

]b-K4%

&

4%H]IG%4.'9%BSA;PA?;̂ ST>:;

<

PSF

R

P;**?B>:;>P;=>);B>ST)UO>?

<

O;)

V

;OS)=

+

H

,

9K_

<

;P>

4;A8;)=>SO

&

10!3

&

7

!

!

#$

5F79

+

6

,

KMXK-8%4D$ G

&

%H%b#.

&

4K#M8%4D$ 8

&

;>=O9&SF

)=O?QS)?Q;

+

H

,

94;@;B>4;*UO>*(=B@;P4;*

&

10!"

&

1!1

!

!

#$

!6/F!"59

+

7

,

ELIfIK$ X

&

NL4#K.(

&

XI#DKc.

&

;>=O9&S)=O?QSF

)?Q;TSP )UO>?

<

O; )

V

;OS)=

+

H

,

9K_

<

;P>4;A 8;)=>SO

&

10!3

&

7

!

6

#$

7!/F72!9

+

"

,

D#GL&LI-L. G %

&

-K-KI J

&

&%-IGNL %

&

;>=O9

K_

<

;P>

<

=B;O@SB*;B*U**>=>;);B>SB>:;S

<

>?)=OU*;ST

<

S)=O?QS)?Q;?BP;O=

<

*;Q=BQP;TP=@>SP

V

)UO>?

<

O;)

V

;OSF

)=

+

H

,

9-;U[;)?=

&

10!3

&

1"

!

"

#$

!572F!5"59

+

/

,

LEE#D%M#G

&

(L4'%$$%-

&

(%4%EE%&

&

;>=O9&SF

)=O?QS)?Q;TSP>:;>P;=>);B>STP;O=

<

*;QFP;TP=@>SP

V

)UO>?F

<

O;)

V

;OS)=

$

=P;A?;̂ STW?SOS

R

?@=O=BQ@O?B?@=OQ=>=

+

H

,

9

K_

<

;P>4;A%B>?@=B@;P$:;P

&

10!3

&

!3

!

5

#$

3//F5!09

+

!0

,

8LEEG%MM G

&

]%..K44%(

&

4KbK.H

&

;>=O9%W*SP

<

F

>?SB

&

);>=WSO?*)=BQ;_@P;>?SBST

+

!3(

,

<

S)=O?QS)?Q;?B:UF

)=B*TSOOŜ?B
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