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硼替佐米辅助治疗老年骨肿瘤对患者血清肿瘤坏死因子-α水平的影响

薛天天，余 波，任昌松*

重庆市开州区人民医院骨科，重庆 405400

摘 要： 目的 探讨硼替佐米辅助治疗老年骨肿瘤对患者血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平的影响。方法 采用回顾性、

抽样调查研究方法，2014年3月—2017年1月选择在重庆市开州区人民医院诊治的老年膝关节周围骨肿瘤患者118例作为研

究对象，所有患者都给予人工假体置换治疗，对照组给予地塞米松和环磷酰胺辅助治疗，环磷酰胺 200 mg/m2在治疗的第

1～4 d静脉推注；地塞米松 20 mg/d，在术后第 1～2、4～5、8～9、11～12 d静脉滴注；观察组在对照组治疗的基础上辅助

硼替佐米治疗，剂量为1.3 mg/m2，在治疗第1、4、8、11 d静脉推注，其他治疗方法同对照组。在术前与术后6个月进行膝

关节主动屈曲活动度的评定，观察与记录关节退变、囊性变、关节面塌陷、坏死等并发症发生情况；在术前与术后 6个月

检测TNF-α的浓度；随访至今，对比两组的无进展生存时间。结果 观察组与对照组术后 6个月膝关节主动屈曲活动度都显

著高于术前（P＜0.05），观察组也显著高于对照组（P＜0.05）。观察组术后6个月的关节退变、囊性变、关节面塌陷、坏死

等并发症发生率显著低于对照组（P＜0.05）。观察组与对照组术后6个月的血清TNF-α值都显著低于术前（P＜0.05），术后

6个月观察组的血清TNF-α值也显著低于对照组（P＜0.05）。随访至今，观察组与对照组的无进展生存时间（15.77±2.14）

个月和（10.87±3.14）个月，观察组显著长于对照组（P＜0.05）。结论 硼替佐米辅助治疗老年膝关节周围骨肿瘤能有效降

低患者的血清TNF水平，促进膝关节功能的恢复，减少术后并发症的发生，从而延长患者的生存时间。
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Effects of bortezomib on bone tumor necrosis factor level in elderly patients

with bone tumor

XUE Tiantian, YU Bo, REN Changsong

Orthopedics Department,People's Hospital of Kaizhou District in Chongqing, Chongqing 405400, China

Abstract: Objective To investigate the effects of bortezomib on bone tumor necrosis factor (TNF) level in elderly patients with

bone tumor.Methods Used a retrospective, sampling and survey research methods, From March 2014 to January 2017, 118 elderly

cases of bone tumor around the knee joint patients in our hospital diagnosis and treatment were seas the research object, all patients

were given prosthetic replacement treatment, all patients were given prosthetic replacement treatment, the control group was treated

with dexamethasone and cyclophosphamide treatment, the observation group was treated with bortezomib plus dexamethasone and

cyclophosphamide therapy. Results The active flexion of the knee joint in the observation group and the control group was

significantly higher than that before the operation (P < 0.05), and the observation group was also significantly higher than the control

group at 6 months after operation (P < 0.05). The incidence of complications, such as joint degeneration, cystic degeneration,

articular surface collapse and necrosis, was significantly lower in the observation group than the control group at 6 months after

operation (P < 0.05). The serum TNF-α values of the observation group and the control group at 6 months after operation were (8.36

± 4.25) ng/mL and (14.63 ± 4.59) ng/mL, respectively, which were significantly lower than those before operation of (23.57 ± 5.62)

ng/mL and (23.66 ± 4.12) ng/mL (P < 0.05), and the observation group was also lower than that of the control group (P < 0.05). Up

to now, the progression free survival time of the observation group and the control group was (15.77 ± 2.14) months and (10.87 ±

3.14) months, and the observation group was more than that of the control group (t = 8.284, P < 0.05).Conclusion The bortezomib

can effectively reduce the serum TNF - α level in the treatment of knee joint bone tumors, it can promote the recovery of knee

收稿日期：2018-05-23

第一作者：薛天天（1989—），男，云南元谋人，硕士，住院医师，研究方向为骨科。E-mail：xuetiantian1805@yeah.net

*通信作者：任昌松（1988—），男，重庆开县人，硕士，住院医师，研究方向为骨科。E-mail：renchangsong1803@yeah.net

··2281



Drug Evaluation Research 第41卷第12期 2018年12月

function, reduce postoperative complications and prolong the survival time of elderly patients with knee joint bone tumors.

Key words: Bortezomib; bone tumor around the knee joint; tumor necrosis factor; complication

骨肿瘤特别是四肢骨肿瘤是导致当前人类致

残、死亡的主要疾病之一［1-2］。手术为骨肿瘤的主要

治疗方法，可提高患者的生存率，用特制人工假体

置换治疗膝关节周围骨肿瘤可促进患者的关节功

能恢复，术后骨骼肌稳定性好，也减少了术后并发

症的发生几率［3-4］。随着医学技术的发展，新辅助化

疗广泛应用于骨肿瘤的治疗，显著延长了患者的生

存率，化疗药物包括氨甲碟呤、阿霉素、顺铂、异环

磷酰氨等［5-6］。硼替佐米是一种可逆的蛋白酶体抑

制剂，能够减少肿瘤细胞的增殖和增加凋亡［7］。有

研究表明硼替佐米能通过阻止核转录因子-κB（NF-

κB）的降解进而使NF-κB不能发挥作用，也能降低

白介素-6（IL-6）的作用影响骨髓微环境，从而发挥

更加有效的抗肿瘤作用［8］。基础研究表明硼替佐米

对免疫细胞如T细胞、NK细胞等均具有抑制作用，

参与细胞多种生理功能和病理变化，也可以增强其

他化疗药物的抗肿瘤疗效［9-10］。同时硼替佐米需要

与其他抗肿瘤药物联合用药，发挥更明显的抗肿瘤

作用［11］。本文具体探讨了硼替佐米辅助治疗老年

骨肿瘤对患者血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平的

影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象

2014年 3月—2017年 1月间，采用回顾性、抽样

调查方法，选择 118例在重庆市开州区人民医院诊

治的老年膝关节周围骨肿瘤患者，纳入标准：就诊

的初发未治膝关节周围骨肿瘤患者；年龄≥60岁；膝

关节周围骨肿瘤诊断依据 WHO标准；既往未曾治

疗；具有手术指征与化疗指征；本研究得到了本院

伦理委员会的批准。排除标准：精神疾病患者；合

并严重心肝肾异常患者；妊娠与哺乳期妇女。根据

治疗方法不同将其分为各 59例患者的观察组与对

照组，统计学对比基础资料，两组患者间无差异。

见表1。

1.2 治疗方法

所有患者都给予人工假体置换治疗，患者手术

均采用全麻，采用膝关节前正中切口，分离肿块包

膜。一端离断膝关节，注意保护软组织，另一离断

端距离肿瘤边界 5 cm以上，假体置换后原位髌韧带

重建。假体表面有足够的软组织覆盖和伸膝装置

的完整性，确定截骨端及周围软组织无肿瘤残留，

保证关节周围动力的完整和稳定。选择自体骨灭

活后结合人工关节重建肿瘤切除后的骨缺损，假体

根据截骨长度定制，术毕予放置引流管。

对照组给予常规新辅助化疗，给予地塞米松和

环磷酰胺治疗，环磷酰胺（国药准字H32020857，江

苏恒瑞医药股份有限公司 ，规格 0.2 g，批号 ：

13012321、15041245）200 mg/m2在治疗的第 1～4天

静脉推注；地塞米松（国药准字H44021890，广东邦

民制药厂有限公司，规格 5 mg/支，批号：20130919、

20150721）20 mg/d，在术后第 1～2、4～5、8～9、11～

12天静脉滴注。

观察组在对照组化疗的基础上给予注射用硼

替佐米（西安杨森制药有限公司 ，国药准字

J20140065，规 格 1.0 mg，批 号 ：130207512、

150709602），剂量为 1.3 mg/m2，在治疗第 1、4、8、11

天静脉推注，其他治疗方法同对照组。

1.3 观察指标

（1）膝关节主动屈曲活动度：在术前与术后 6个

月进行膝关节主动屈曲活动度的评定。（2）并发症：

在术后 6个月记录与观察关节退变、囊性变、关节面

塌陷、坏死等并发症发生情况。（3）TNF-α检测：在术

前与术后 6个月抽取患者空腹静脉血，低温离心后

分离上层血清，采用免疫组化方法检测TNF-α的浓

度。（4）生存情况：随访至今，对比两组的无进展生

存时间，为自接受治疗开始，至疾病进展或者死亡

的时间。

表1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison on general data between two groups

组别

对照

观察

n/例

59

59

性别/例

男

30

33

女

29

26

年龄/岁

68.02±5.89

68.22±5.15

临床分型/例

骨巨细

胞瘤

28

30

组织细

胞瘤

31

29

Campanacci分级/例

Ⅰ级

23

18

Ⅱ级

19

20

Ⅲ级

17

21

体质量指

数/（kg∙m−2）

22.13±1.94

22.71±2.18

病程/年

2.45±0.51

2.10±0.67
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1.4 统计方法

选择SPSS21.00软件，计量数据以 x̄ ± s表示，经

t检验；计数百分率经 χ2分析。

2 结果

2.1 膝关节主动屈曲活动度变化对比

观察组与对照组术后 6个月膝关节主动屈曲活

动度都显著高于术前（P＜0.05）；且观察组显著高于

对照组（P＜0.05）。见表2。

2.2 并发症对比

观察组术后 6个月的关节退变、囊性变、关节面

塌陷、坏死等并发症总发生率为 8.5%（5/59），显著

低于对照组的25.4%（15/59）（P＜0.05）。见表3。

2.3 TNF-α表达情况对比

观察组与对照组术后 6个月的血清TNF-α值均

显著低于术前（P＜0.05）；且观察组显著低于对照

组（P＜0.05）。见表4。

2.4 生存情况对比

随访至今，观察组的无进展生存时间未（15.77±

2.14）个月，显著长于对照组的（10.87±3.14）个月

（P＜0.05）。

3 讨论

四肢骨肿瘤是威胁人类生命和导致肢体残废

的主要疾病之一，其中膝关节周围骨骼肿瘤比较常

见。以往单纯手术的 5年生存率只有 20%左右，而

随着新辅助化疗的应用 ，使 5 年生存率显著

提高［11-13］。

蛋白酶体抑制剂硼替佐米通过阻断细胞内多

种调控细胞凋亡及信号传导的蛋白质的降解，减少

血管新生相关细胞因子的表达，从而达到抑制肿瘤

细胞与肿瘤基质相互黏附的目的［14-15］。本研究显

示，术后 6个月，两组膝关节主动屈曲活动度都高于

术前，且观察组也显著高于对照组（P＜0.05）；随访

至今，观察组的无进展生存时间长于对照组（P＜

0.05）。表明硼替佐米辅助治疗能促进患者膝关节

功能的恢复，延长患者的生存时间。从机制上分

析，硼替佐米能通过靶向性抑制一些特异的蛋白来

降解抑制剂导致细胞凋亡；其可阻止NF-κB的核易

位，抑制NF-κB的活性，也可通过抑制蛋白酶体 20S

亚单位的活性，抑制细胞增殖相关基因，诱导细胞

凋亡［16-17］。硼替佐米还能与苏氨酸即蛋白酶体活性

位点选择性结合，可降低破骨细胞的活性，促进膝

关节周围骨肿瘤患者骨质的修复及骨的形成［18］。

人工假体置换术在膝关节周围肿瘤切除中的

应用具有早期负重、假体可行个体化设计、手术操

作简单、重建不受骨缺损的限制等优点［19］。由于骨

恶性肿瘤一般切除范围较大，造成的骨缺损大，容

易出现各种并发症。本研究显示观察组术后 6个月

的关节退变、囊性变、关节面塌陷、坏死等并发症发

生率显著低于对照组（P＜0.05）；观察组与对照组术

后 6个月的血清TNF-α值都低于术前，且观察组低

于对照组（P＜0.05）。硼替佐米抗肿瘤效应的机制

包括调节促凋亡和抗凋亡蛋白质的平衡、抑制核转

录因子功能、阻滞细胞周期进程等。硼替佐米还能

与苏氨酸即蛋白酶体活性位点选择性结合，从而对

碱性成纤维细胞生长和微血管形成起到抑制作

用［20］。并且硼替佐米是一种丙氨酸基硼酸衍生物，

阻断多种泛素化的蛋白质降解，可通过特异性抑制

26S蛋白酶体的活性，在体外诱导多种肿瘤细胞的

凋亡［21-23］。

表3 两组术后并发症对比

Table 3 Comparison on postoperative complications

between two groups

组别

对照

观察

n/例

59

59

关节退

变/例

5

2

囊性

变/例

4

1

关节面塌

陷/例

4

2

坏死/

例

2

0

总发生

率/%

25.4

8.5*

表4 两组TNF-α表达情况对比

Table 4 Comparison on expression of TNF-α between two

groups

组别

对照

观察

n/例

59

59

TNF-α/（ng∙mL−1）

术前

23.66±4.12

23.57±5.62

术后6个月

14.63±4.59*

8.36±4.25*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment

表2 两组膝关节主动屈曲活动度变化对比

Table 2 Comparison on active flexion mobility of knee

joints between two groups

组别

对照

观察

n/例

59

59

膝关节主动屈曲活动度

术前

56.21±7.92

56.42±8.19

术后6个月

76.29±10.33*

89.22±9.22*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment
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综上，硼替佐米辅助治疗老年膝关节周围骨肿

瘤能有效降低患者的血清TNF水平，促进膝关节功

能的恢复，减少术后并发症的发生，从而延长患者

的生存时间。
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