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摘要：目的　探讨达雷妥尤单抗对复发难治性多发性骨髓瘤（ＲＲＭＭ）患者血清
微小核糖核酸（ｍｉＲ）ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ水平的影响。
方法　本研究采用随机数字表法，将９２例纳入研究的 ＲＲＭＭ患者分为对照组
与研究组，每组各４６例。所有病例均于２０２２年１月至２０２５年１月期间收治于
南通大学附属医院。对照组给予硼替佐米＋地塞米松＋来那度胺方案（ＶＲＤ方
案），研究组给予达雷妥尤单抗＋硼替佐米＋地塞米松方案（ＤＶＤ方案），两组均
以２１ｄ为１个疗程，共治疗４个疗程。比较两组治疗４个疗程后的疗效，治疗前
和治疗４个疗程后的 Ｔ淋巴细胞亚群、炎症相关指标、血清 ｍｉＲ－１４０－５ｐ、
ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ水平以及治疗期间的安全性。结果　较对照组
（６５２２％），研究组治疗４个疗程后的总缓解率（８４７８％）更高（Ｐ＜００５）。与
治疗前比较，两组治疗４个疗程后的外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋及血清干
扰素－γ（ＩＦＮ－γ）、ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ水平升高，研究组更高；外周血
ＣＤ８＋及血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、转化生长因子 －β（ＴＧＦ－β）、ｍｉＲ－１７－３ｐ水
平降低，研究组更低（均 Ｐ＜００５）。两组安全性对比无差异（Ｐ＞００５）。
结论　达雷妥尤单抗可有效调节ＲＲＭＭ患者Ｔ淋巴细胞亚群、炎症相关指标及
血清ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ水平，改善机体免疫功能，减轻机体
炎症反应，疗效显著，且安全性良好。
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　　多发性骨髓瘤（ｍａｌｅｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）特征表现
为骨髓中克隆性浆细胞的异常增殖和累积［１］。近年

来，随着临床广泛应用免疫调节剂及蛋白酶体抑制

剂，ＭＭ患者的预后得到了有效改善，但仍有部分患者
会面临复发或进展为难治性状态，成为临床治疗中的

严峻挑战［２－３］。复发难治性多发性骨髓瘤（ｒｅｌａｐｓｅｄ
ａｎｄｒｅｆｒａｃｔｏｌｙｍａｌｅｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＲＲＭＭ）患者通常对
传统化疗及多种靶向药物产生耐药，导致生存期缩

短［４］，因此探寻有效的治疗策略是当前领域的研究热

点。达雷妥尤单抗通过抗体依赖性细胞吞噬作用及

调节Ｔ细胞功能和诱导细胞凋亡等免疫调节作用能
够发挥强大的抗肿瘤效应［５］。近年来，微小核糖核酸

（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ、
ｍｉＲ－２９ｃ作为一类非编码小核糖核酸（ＲＮＡ）分子，在
肿瘤发生、发展及治疗耐药中的关键作用日益凸

显［６－７］。然而，目前关于达雷妥尤单抗对ＲＲＭＭ患者
ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ水平的影响，
国内外尚缺乏系统性的研究报道。基于此，本研究旨

在探讨达雷妥尤单抗对 ＲＲＭＭ患者 ｍｉＲ－１４０－５ｐ、
ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ水平等指标的影响，为揭示达
雷妥尤单抗作用的新机制，并为未来实现ＲＲＭＭ的个
体化精准治疗提供理论依据。

资料、对象与方法

１　研究对象
所有病例均于２０２２年１月至２０２５年１月期间收

治于南通大学附属医院。本研究已通过伦理委员会

审核，伦理批件号：２０２１－Ｋ０８６，且患者均签订知情同
意书等。

纳入标准　①符合 ＲＲＭＭ诊断标准［８］，且经骨

髓细胞学及影像学检查等确诊者；②至少接受过一种
一线（含蛋白酶体抑制剂和／或免疫调节剂）的系统性
治疗 １个疗程后，确认疾病复发或进展者；③年
龄≥１８岁者；④美国东部肿瘤协作组［９］体力状态评

分≤２分者。
排除标准　①入组前１个月内接受过任何抗肿

瘤治疗者；②既往曾接受过任何抗 ＣＤ３８单克隆抗体
治疗者；③存在严重的认知或精神障碍，无法配合研
究者；④妊娠期或哺乳期女性；⑤对本研究药物过敏
者；⑥存在严重的器质性损害者等。
２　药品、试剂与仪器

注射 用 硼 替 偌 米，规 格：３５ ｍｇ，批 号：
２５０９１９１８６，批准文号：国药准字Ｈ２０１８３２６２，正大天晴
药业有限公司生产；地塞米松磷酸钠注射液，规格：

１ｍＬ∶５ｍｇ，批号：２５０８０８１，批准文号：国药准字
Ｈ４１０２０３３０，河南润弘制药股份有限公司生产；来那度
胺胶囊，规格：１０ｍｇ，批号：５Ｌ００５３Ｅ１４，批准文号：国
药准字 Ｈ２０２０４０２７，齐鲁制药有限公司生产；达雷妥
尤单抗注射液，湖北威化生物药业生产，规格：４００ｍｇ
（５ｍＬ）／瓶，批号：ＰＫＳ３０００，批准文号：国药准字
ＳＪ２０１９００３０，瑞士ＧｉｌａｇＡＧ公司生产。ＥＬＩＳＡ试剂盒
购于中国四川泼特生物技术有限公司；ＰＣＲ试剂盒购
自美国ＡＢＩ公司。

仪器　ＡＢＩＱｕａｎｓｔａｄｉｏ５实时荧光定量聚合酶链
式反应（ＲＣＲ）仪表，美国ＡＢＩ公司产品。
３　分组与治疗方法

本研究采用随机数字表法，将９２例纳入研究的
ＲＲＭＭ患者分为对照组与研究组，每组各４６例。

对照组　给予ＶＲＤ方案治疗，即给予１３ｍｇ·ｍ２

注射用硼替佐米皮下注射（第 １、４、８、１１ｄ），每次
给药间隔时间需超过７２ｈ；４０ｍｇ地塞米松磷酸钠
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

注射液静脉注射（第１、４、８、１１ｄ）；２５ｍｇ来那度胺
胶囊口服（第１－２１ｄ）。以２１ｄ为１个疗程，共治
疗４个疗程。

研究组　给予ＤＶＤ方案治疗，即给予１３ｍｇ·ｍ２

注射用硼替佐米皮下注射（第１、４、８、１１ｄ），每次给
药间隔时间需超过７２ｈ；４０ｍｇ地塞米松磷酸钠注
射液静脉注射（第 １、４、８、１１ｄ）；达雷妥尤单抗注
射液按１６ｍｇ·ｋｇ－１的剂量加入０９％氯化钠注射
液稀释后静脉滴注。根据４个疗程（１２周）的研究
周期，达雷妥尤单抗的给药频率为：第 １～１２周
（即 ４个疗程期间），每周给药 １次，共计给药
１２次。首次滴注时，起始速率控制在５０ｍｇ·ｈ－１，
如无输注反应，后续可逐步加快速率；每次输注结

束后需留院观察至少１ｈ。以 ２１ｄ为 １个疗程，共
治疗４个疗程。
４　观察指标

疗效　治疗４个疗程后，对两组患者进行疗效评
估。所有患者的疗效判定由两名不了解分组情况的

副主任医师采用盲法独立进行，若判定结果存在分

歧，经协商后达成一致。评估标准参照参照国际骨髓

瘤工作组标准［１０］制定，具体分级如下：严格完全缓解

（ｓＣＲ）：满足完全缓解（ＣＲ），且血清游离轻链比率正
常、免疫组化或免疫荧光法检测骨髓无克隆性浆细

胞；ＣＲ：血清和尿免疫固定电泳阴性，无软组织浆细胞
瘤，骨髓中浆细胞＜５％；非常好的部分缓解（ＶＧＰＲ）：
满足部分缓解（ＰＲ），且血清蛋白电泳检测不到 Ｍ蛋
白，但免疫固定电泳阳性；ＰＲ：２４ｈ尿 Ｍ蛋白减
少≥５０％或＜２００ｍｇ且血清 Ｍ蛋白减少≥５０％；微
小缓解（ＭＲ）：２４ｈ尿Ｍ蛋白减少５０％～８９％且血清
Ｍ蛋白减少２５％～４９％；疾病稳定（ＳＤ）：未达进展或
缓解标准；疾病进展（ＰＤ）：出现新的骨病变或软组织
浆细胞瘤，或血清Ｍ蛋白升高≥２５％（绝对值增加≥
５ｇ·Ｌ－１）。总缓解率 ＝（ｓＣＲ＋ＣＲ＋ＶＧＰＲ＋ＰＲ）例
数／总例数×１００％。

Ｔ淋巴细胞亚群水平　分别于治疗前及治疗４个
疗程后采集患者晨起空腹静脉血６ｍＬ。简要流程如
下：取２ｍＬ血液经红细胞裂解液（室温避光１５ｍｉｎ）
处理并离心后，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤并重悬细
胞，调整浓度至１×１０６／ｍＬ。取１００μＬ细胞悬液，加
入５μＬ的 ａｎｔｉ－ｈｕｍａｎＣＤ３－ＦＩＴＣ、ＣＤ４－ＰＥ及
ＣＤ８－ＰｅｒＣＰ－Ｃｙ５５抗体（ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ公司）实施表面
标记，４℃避光孵育３０ｍｉｎ。最后，用ＰＢＳ洗涤２次以
去除游离抗体。所有样本最终以 ＰＢＳ重悬，在
ＣｙｔｏＦＬＥＸ型流式细胞仪（贝克曼库尔特美国股份有限

公司生产）上进行检测。上机前需排除死细胞，并通

过前向散射设门圈定淋巴细胞群，收集至少１００００个
ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞事件。最后采用ＣｙｔＥｘｐｅｒｔ软件分析
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞比例，并计算 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

比值。

炎症相关指标水平检测　另取２ｍＬ外周血，按
１３２方法采集，经３０００ｒ·ｍｉｎ－１（离心半径８ｃｍ）
离心１０ｍｉｎ以分离血清。取上层血清分装于 ＥＰ管
中，置于－８０℃冰箱保存备用，避免反复冻融。采用
ＥＬＩＳＡ试剂盒对血清中的 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、干扰
素－γ（ＩＦＮ－γ）、转化生长因子－β（ＴＧＦ－β）水平进
行定量检测，所有操作均严格按照试剂盒说明

书进行。

血清ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ水
平检测　血液采集时间及方法同１３２，血清制备方
法同“炎症相关指标水平检测”（采集后于 －８０℃冰
箱保存，６个月内完成检测），检测时，取冻存血清样本
冰上解冻，应用 Ｔｒｉｚｏｌ法提取总 ＲＮＡ，采用微量分光
光度计检测 ＲＮＡ浓度与纯度，当 Ａ２６０／Ａ２８０比值在
１８～２０之间时视为纯度合格，同时记录 ＲＮＡ浓度
值。取合格总ＲＮＡ样本１μｇ，按照试剂盒说明配制
１５μＬ反应体系，在ＰＣＲ仪上利用加尾法进行逆转录
获取互补脱氧核糖核酸（ｃＤＮＡ）。采用实时荧光定量
ＰＣＲ反应（９５℃预变性３０ｓ；９５℃退火５ｓ，６０℃延伸
３０ｓ，４０个循环）测定血清ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ、
ｍｉＲ－２９ｃ水平。反应体系：共 ２０μＬ，含 ｃＤＮＡ模板
２μＬ，２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＰｒｏＴａｑＨＳ１０μＬ，正反
向引物各０８μＬ，双蒸馏水６４μＬ。每个样本均设
置３个技术复孔。以 Ｕ６ｓｎＲＮＡ作为内参基因，其在
本 研 究 血 清 样 本 中 表 达 稳 定。目 的 基 因

ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ及内参基因
Ｕ６ｓｎＲＮＡ的引物由上海生工生物工程股份有限公司
合成，经高效液相色谱法纯化，纯度大于９５％。扩增
前，对引物进行特异性验证：各引物熔解曲线分析均

呈单一特异性峰，无非特异性扩增；通过梯度稀释

ｃＤＮＡ模板构建标准曲线，结果显示目的基因与内参基
因的扩增效率均在９５％ ～１０５％之间（ｍｉＲ－１４０－５ｐ
扩增 效 率 为 ９８６％，ｍｉＲ－１７－３ｐ为 ９７３％，
ｍｉＲ－２９ｃ为 １０１２％，Ｕ６为 ９９１％），且相关系数
（Ｒ２）均大于 ０９９，证实引物可用于相对定量分析。
ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ及 Ｕ６ｓｎＲＮＡ
引物序列见表１。采用２－ΔΔＣｔ法计算血清ｍｉＲ－１４０－５ｐ、
ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ相对表达量。

安全性评价　记录药物不良反应发生情况，包括
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两组治疗期间有无乏力、胃肠道反应、神经性头痛、血

小板减少及白细胞减少等情况出现。

５　统计学方法
本研究所有数据分析均使用ＳＰＳＳ２６０完成。计

量资料经检验判定为正态分布，以（珋ｘ±ｓ）表示，采用
独立样本ｔ与配对ｔ检验；计数资料以例数（％）描述，
采用χ２检验；等级资料则采用秩和检验。以 Ｐ＜００５
为差异具有统计学意义。

结　　果

１　一般资料
两组性别、年龄、体质量指数、病程、家族遗传史

及修订版国际分期系统［１１］比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），见表２。
２　两组疗效比较

较对照组（６５２２％），研究组治疗４个疗程后的
总缓解率（８４７８％）更高（Ｐ＜００５）。见表３。

３　两组Ｔ淋巴细胞亚群水平比较
治疗４个疗程后，两组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

升高而 ＣＤ８＋降低，研究组优于对照组（Ｐ＜００５）。
见表４。
４　两组炎症相关指标水平比较

治疗 ４个疗程后，两组 ＣＲＰ、ＴＧＦ－β降低而
ＩＦＮ－γ升高，研究组优于对照组（Ｐ＜００５）。见表５。

表１　引物序列
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ

Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’→３’）

Ｕ６ Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ：ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ

Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ：ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ

ｍｉＲ－１４０－５ｐ Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ：ＧＡＧＴＧＴＣＡＧＴＧＧＴＴＴＴＡＣＣＣＴ

Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ：ＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣ

ｍｉＲ－１７－３ｐ Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ：ＴＧＣＡＡＡＧＴＧＣＴＴＡＣＡＧＴＧＣＡＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ：ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣ

ｍｉＲ－２９ｃ Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ：ＣＴＣＧＡＧＣＴＧＴＧＧＴＣＣＴＣＴＴＡＧＣＣＡＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ：ＧＡＡＴＴＣＧＡＣＴＣＣＴＡＧＣＡＧＣＣＡＴＣＡＣＣ

表２　两组一般资料比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｓｅｘ［ｎ（％）］

Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ

Ａｇｅ
（珋ｘ±ｓ，ｙｅａｒｓ）

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ
（珋ｘ±ｓ，
ｋｇ·ｍ２）

Ｄｕｒａｔｉｏｎ
（珋ｘ±ｓ，
ｍｏｎｔｈｓ）

Ｆａｍｉｌｙｇｅｎｅｔｉｃ
ｈｉｓｔｏｒｙ
［ｎ（％）］

Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ［ｎ（％）］

ＰｈａｓｅⅠ ＰｈａｓｅⅡ ＰｈａｓｅⅢ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ４６ ２５（５４３５）２１（４５６５） ５６８８±６１９ ２３０９±１３３ ５２５±１２０ ７（１５２２） １５（３２６１）２２（４７８３）９（１９５７）

Ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ ４６ ２７（５８７０）１９（４１３０） ５７１３±６２７ ２３１６±１２５ ５３７±１１６ ９（１９５７） １６（３４７８）１９（４１３０）１１（２３９１）

χ２／ｔ／Ｚ ０１７７ ０１９２ ０２６０ ０４８８ ０３０３ ０３７７

Ｐ ０６７４ ０８４８ ０７９５ ０６２７ ０５２８ ０６１２

表３　两组疗效比较［ｎ（％）］
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［ｎ（％）］

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｓＣＲ ＣＲ ＶＧＰＲ ＰＲ ＭＲ ＳＤ ＰＤ Ｔｏｔａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ４６ ３（６５２） ９（１９５７） １１（２３９１） ７（１５２２） ５（１０８７） ６（１３０４） ５（１０８７） ３０（６５２２）

Ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ ４６ ９（１９５７） １１（２３９１） １０（２１７４） ９（１９５７） ３（６５２） ２（４３５） ２（４３５） ３９（８４７８）

χ２ ４６９６

Ｐ ００３０

表４　两组Ｔ淋巴细胞亚群水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

Ｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａｆｔｅｒ４
ｃｏｕｒｓｅｓ

Ｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａｆｔｅｒ４
ｃｏｕｒｓｅｓ

Ｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａｆｔｅｒ４
ｃｏｕｒｓｅｓ

Ｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａｆｔｅｒ４
ｃｏｕｒｓｅｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ４６ ５７０６±４２２６１３３±５４１ ２９６５±３２５３２０９±３７６ ３３８７±４５２３０４１±４０３ ０８８±０１５ １０６±０２２

Ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ ４６ ５６８８±４３５６７２４±５８９ ２９５４±３１１３６９４±４２２ ３４０５±４４４２７６５±３１６ ０８７±０１４ １３４±０２５

ｔ ０２０１ ５０１２ ０１６６ ５８２０ ０１９４ ３６５５ ０３３１ ５７０３

Ｐ ０８４１ ＜０００１ ０８６９ ＜０００１ ０８４８ ＜０００１ ０７４２ ＜０００１

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

５　两组血清ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ
水平比较

治疗 ４个 疗 程 后，两 组 ｍｉＲ－１４０－５ｐ、
ｍｉＲ－２９ｃ呈升高而 ｍｉＲ－１７－３ｐ呈降低趋势，研
究组在提升 ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ与降低

ｍｉＲ－１７－３ｐ与方面均优于对照组（Ｐ＜００５）。
见表 ６。
６　两组不良反应比较

研究组和对照组安全性比较无差异（Ｐ＞００５）。
见表７。

表５　两组炎症相关指标水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＦＮ－γ（ｐｇ／ｍＬ） ＴＧＦ－β（ｎｇ／Ｌ）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ４６ ２６４４±３６２ １４２５±２３３ １４３５±１６７ １８６７±２７６ ４９８±１６２ １６５±０４０

Ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ ４６ ２７０５±３７８ ７２２±１０９ １４２２±１８９ ２０２３±３４４ ５４２±１５６ １４４±０２１

ｔ ０７９０ １８５３５ ０３５０ ２３９９ １３２７ ３１５３

Ｐ ０４３１ ＜０００１ ０７２７ ００１９ ０１８８ ０００２

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｐｒｅ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５。

表６　两组血清ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－１４０－５ｐ，ｍｉＲ－１７－３ｐ，ｍｉＲ－２９ｃｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ｍｉＲ－１４０－５ｐ ｍｉＲ－１７－３ｐ ｍｉＲ－２９ｃ

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ４ｃｏｕｒｓｅｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ４６ １０６±０３０ １８９±０６１ １８８±０５９ ０９７±０３２ １０７±０３５ １８４±０６０

Ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ ４６ ０９８±０３２ ２６７±０７４ １９３±０６３ ０６６±０２１ ０９６±０３１ ２６９±０８１

ｔ １２３７ ５５１６ ０３９３ ５４９３ １５９６ ５７１９

Ｐ ０２１９ ＜０００１ ０６９５ ＜０００１ ０１１４ ＜０００１

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｐｒｅ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５。

表７　两组不良反应比较［ｎ（％）］
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［ｎ（％）］

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｌａｃｋｉｎｇｉｎｓｔｒｅｎｇｔｈ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎ Ｎｅｒｖｅｈｅａｄａｃｈｅ Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｄｅｃｒｅａｓｅｄ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ４６ ６（１３０４） ７（１５２２） ８（１７３９） ９（１９５７） ７（１５２２）

Ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ ４６ ４（８７０） ４（８７０） ３（６５２） ６（１３０４） ３（６５２）

χ２ ０４４９ ０９２９ ２５８１ ０７１７ １７９５

Ｐ ０５０３ ０３３５ ０１０８ ０３９７ ０１８０

讨　　论

现阶段，关于ＭＭ的治疗仍面临复发与耐药的严
峻挑战［１２］。ＲＲＭＭ患者预后差，探寻其耐药机制及
开发新的治疗策略是当前领域的核心议题。达雷妥

尤单抗作为一种靶向 ＣＤ３８的单克隆抗体，通过多种
免疫机制深度清除骨髓瘤细胞，已成为ＲＲＭＭ治疗的
基石药物［１３］。然而，ＲＲＭＭ患者对达雷妥尤单抗应
答存在个体差异，其深层作用机制，尤其在表观遗传

调控层面的影响，尚未被完全阐明。本研究探讨以达

雷妥尤单抗为基础的方案对 ＲＲＭＭ 患者血清
ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ及 ｍｉＲ－２９ｃ水平的影
响，可为临床从表观遗传学新视角揭示其部分作用机

制提供一定的指导。

本研究结果显示，较对照组，研究组治疗４个疗
程后的总缓解率更高，说明达雷妥尤单抗治疗

ＲＲＭＭ，患者可取得较好的临床获益。这可能是因
为，达雷妥尤单抗不仅能通过补体依赖的细胞毒性、

抗体依赖性细胞介导的细胞毒性和吞噬作用直接靶

向清除ＲＲＭＭ患者高表达ＣＤ３８的骨髓瘤细胞，还能
通过调节酶活性直接诱导肿瘤细胞凋亡，这种多途径
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的直接攻击效力远超传统药物，进而更快速、更彻底

地降低肿瘤负荷，继而有助于提高疗效［１４］。既往研

究［１５］发现，ＲＲＭＭ患者接受以达雷妥尤单抗为基础
的方案治疗后其总缓解率明显提升，与本研究结果相

吻合。

研究［１６］发现，ＲＲＭＭ的耐药与免疫抑制性微环
境密切相关。ＴＧＦ－β是肿瘤微环境中的一种可由免
疫抑制细胞和肿瘤细胞分泌的免疫抑制因子，其水平

升高可加重免疫抑制状态［１７］。ＩＦＮ－γ主要由活化的
免疫细胞产生，随着效应Ｔ细胞功能的恢复和和调节
性Ｔ细胞的减少，被抑制的免疫系统被重新激活，活
化的Ｔ细胞可产生和分泌更多的 ＩＦＮ－γ，驱动强大
的Ｉ型抗肿瘤免疫反应［１８］。而 ＣＲＰ是经典的全身性
炎症标志物，其水平与肿瘤负荷呈正相关［１９］。本研

究结果显示，较对照组，研究组治疗 ４个疗程后的
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋及 ＩＦＮ－γ更高，而 ＣＤ８＋

及ＣＲＰ、ＴＧＦ－β更低，提示达雷妥尤单抗可有效调节
ＲＲＭＭ患者Ｔ淋巴细胞亚群及炎症相关指标水平，改
善机体免疫功能，减轻机体炎症反应。这可能是因

为，达雷妥尤单抗通过抗体依赖性细胞毒性作用直接

靶向并清除 ＣＤ３８高表达的免疫抑制细胞，可解除其
对效应 Ｔ细胞的抑制作用，使 ＣＤ４＋辅助 Ｔ细胞和
ＣＤ８＋细胞毒性Ｔ细胞得以活化与增殖；另外，因免疫
抑制的解除启动了积极的抗肿瘤免疫应答，驱动了细

胞因子的有利转变，被激活的 ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＮＫ细
胞大量分泌ＩＦＮ－γ，进一步激活巨噬细胞，进而形成
正向抗肿瘤循环；同时，随着肿瘤细胞及其周边的免

疫抑制细胞被清除，肿瘤微环境中主要的免疫抑制

因子 ＴＧＦ－β的来源削减，则表现为 ＴＧＦ－β水平
降低；此外，达雷妥尤单抗通过其强大的肿瘤杀伤

能力，可从根源上减少促炎信号的释放，从而使得

血清 ＣＲＰ水平降低，而血清 ＣＲＰ水平的下降则标
志着全身性炎症状态得以有效控制［２０－２１］。有证

据［２２］表明，达雷妥尤单抗治疗可显著调节 Ｔ细胞
和 ＮＫ细胞亚群，改善 ＲＲＭＭ患者机体免疫功能，
本研究也支持此观点。

近年来，ｍｉＲ被证实在肿瘤发生、耐药及免疫调
节中扮演关键角色。研究［２３］显示，ｍｉＲ－１４０－５ｐ低
表达可能与骨髓瘤细胞的增殖、侵袭及对某些化疗药

物的耐药有关。ｍｉＲ－１７－３ｐ作为ｍｉＲ－１７－９２基因
簇的成员之一，通常被认为是一种癌基因，能够促进

细胞周期进程和抑制凋亡［２４］。ｍｉＲ－２９ｃ为 ｍｉＲ－２９
家族成员，其被广泛认为是重要的肿瘤抑制因子，可

通过靶向调控表观遗传调节因子、细胞周期蛋白及抗

凋亡蛋白等，抑制肿瘤生长并增强药物敏感性［２５］。

本研究结果显示，较对照组，研究组治疗４个疗程后
的血清 ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ水平更高，而血清
ｍｉＲ－１７－３ｐ水平更低，表明达雷妥尤单抗可有效调
节ＲＲＭＭ患者血清 ｍｉＲ－１４０－５ｐ、ｍｉＲ－１７－３ｐ、
ｍｉＲ－２９ｃ水平，控制肿瘤病情进展。推测其中的机
制可能为，达雷妥尤单抗通过高效靶向 ＣＤ３８，能够
迅速降低体内恶性浆细胞的负荷，而这一过程直接

打破了由肿瘤细胞所主导的、利于其自身生存的

ｍｉＲ表达模式；同时，药物诱导的肿瘤细胞凋亡可
能触发了细胞内在的应激应答通路，从而主动上调

ｍｉＲ－２９ｃ抑癌因子；此外，达雷妥尤单抗能显著改
善机体的抗肿瘤免疫，这种被激活的免疫状态所产

生的细胞因子如 ＩＦＮ－γ，可作为关键信号分子作
用于肿瘤细胞，通过激活Ｊａｎｕｓ激酶／信号转导和转录
激活子通路，正向调控ｍｉＲ－２９ｃ和ｍｉＲ－１４０－５ｐ的转
录，并同时抑制ｍｉＲ－１７－３ｐ的表达，进而实现控制肿
瘤病情进展的目的。既往研究［２６］发现，ＩＦＮ－γ可通过
调控ｍｉＲ－２９ｃ来抑制肿瘤生长。而 ＢｅｓｓｅＬ等［２７］发

现，达雷妥尤单抗治疗可明显升高机体内的ＩＦＮ－γ水
平。可见，达雷妥尤单抗控制ＲＲＭＭ患者肿瘤进展可
能与其能够促进 ＩＦＮ－γ升高，而调控 ｍｉＲ－２９ｃ来抑
制肿瘤生长有关。此外，本研究安全性评价结果显示，

两组安全性比较无差异，提示达雷妥尤单抗治疗

ＲＲＭＭ具有良好的安全性。
综上，达雷妥尤单抗可有效调节ＲＲＭＭ患者Ｔ淋

巴细胞亚群、炎症相关指标及血清 ｍｉＲ－１４０－５ｐ、
ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－２９ｃ水平，改善机体免疫功能，减
轻机体炎症反应，疗效显著，且安全性良好。但本研

究纳入的观察样本均来源于同一医院，样本代表性具

有一定局限性；且本研究纳入的样本尽管满足统计学

分析要求，但样本量仍相对有限。未来应在多中心、

大样本基础上，进一步开展更深入的研究，以验证本

研究结果。
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