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摘要：目的　观察达雷妥尤单抗注射液联合来那度胺胶囊及地塞米松注射液治
疗多发性骨髓瘤（ＭＭ）的临床疗效和安全性。方法　将ＭＭ患者根据治疗方法
分为对照组和试验组。对照组患者给予注射用硼替佐米、来那度胺胶囊及地塞

米松注射液（ＶＲｄ）方案治疗；试验组患者给予达雷妥尤单抗注射液、来那度胺胶
囊及地塞米松（ＤＲｄ）注射液方案治疗。ＶＲｄ方案：每２８天周期内，按标准方案
给注射用予硼替佐米１３ｍｇ·ｍ－２、来那度胺胶囊２５ｍｇ·ｄ－１及地塞米松注射
液２０ｍｇ·ｄ－１。ＤＲｄ方案：在来那度胺胶囊及地塞米松注射液基础上，加用达
雷妥尤单抗注射液１６ｍｇ·ｋｇ－１（第１～２周期每周１次，第３～６周期每２周
１次，之后每４周１次）。２组均治疗３个周期后评估疗效。比较２组临床疗效、
多发性骨髓瘤标志物、免疫功能、血清细胞因子水平，并进行安全性评价。

结果　共纳入８８例ＭＭ患者，其中对照组４５例，试验组４３例。治疗后，对照组
和试验组的客观缓解率分别为７７７８％（３５例／４５例）和９０７０％（３９例／４３例），
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，对照组和试验组的血红蛋
白分别为（１０２８５±１５８７）和（１０９７１±１６２４）ｇ·Ｌ－１，β２－微球蛋白分别为
（４２９±１１２）和（３６７±１０３）ｍｇ·Ｌ－１，乳酸脱氢酶分别为（１６７２９±３０９２）
和（１５２３２±２９６７）Ｕ·Ｌ－１，Ｍ蛋白分别为（１７４２±３８７）和（１５３９±３４２）
ｇ·Ｌ－１，骨髓浆细胞分别为（１０２５±２１３）％和（８９２±２０６）％，分化簇 ３阳性
（ＣＤ３＋）的水平分别为（６２４５±８７４）％和（６７０６±９１２）％，ＣＤ４＋水平分别为
（３４２６±５１２）％和（３７６８±５３３）％，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值分别为１１６±０２４和
１２８±０２２，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。对照组和试验组
的周围神经病变总发生率 分 别 为 ２２２２％ （１０例／４５例）和 ２３３％
（１例／４３例），骨髓抑制总发生率分别为 １５５６％（７例／４５例）和 ３７２１％
（１６例／４３例），感染总发生率分别为 １５５６％（７例／４５例）和 ３４８８％
（１５例／４３例），在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。
结论　ＤＲｄ方案在保证临床疗效的基础上，改善免疫功能、多发性骨髓瘤标
志物水平、生活质量的效果更为显著，且显著降低周围神经病变的发生率，

但骨髓抑制与感染风险增加。
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙＨｏｗｅｖｅｒ，ｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｓｏｆ
ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅｃａｐｓｕｌｅｓ；ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；
ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ

　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）属于造血
系统克隆性恶性肿瘤，好发于老年群体，病理本质为骨

髓腔内浆细胞发生恶性扩增，进而引发肾功能损伤、贫

血、骨质破坏等终末器官损害［１］。ＭＭ治疗策略的多样
化改善了患者生存，但疾病仍不可治愈，多数患者会经

历多次复发，耐药与复发是主要挑战［２］。硼替佐米联

合来那度胺及地塞米松（ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｌｅ
ｎａｌｉｄｏｍｉｄｅａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＶＲｄ）方案作为 ＭＭ一
线诱导治疗的经典三药方案，已被《中国多发性骨髓

瘤诊治指南（２０２４年修订）》及 ＮＣＣＮ指南推荐为适
合移植患者的标准诱导方案之一，可有效提高缓解率

并为自体造血干细胞移植（ａｕｔｏ－ＨＳＣＴ）桥接治疗创
造条件［３－４］。然而，硼替佐米相关周围神经病变及胃

肠道毒性常限制其长期应用，尤其在老年或合并周围

神经病变高危因素的患者中。达雷妥尤单抗联合来

那度胺及地塞米松（ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ／ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ／ｄｅｘａｍ
ｅｔｈａｓｏｎｅ，ＤＲｄ）方案通过多重机制靶向杀伤骨髓瘤细
胞，并可清除ＣＤ３８＋免疫抑制性细胞，重建 Ｔ细胞免
疫监视功能［５－７］。有研究发现，ＤＲｄ方案已被确立为
不适合移植新诊断 ＭＭ（ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ，ＮＤＭＭ）患者的一线优选方案，较 Ｒｄ方案显
著延长无进展生存期和总生存期［８］。２０２５年一项研
究提示，ＤＲｄ较ＶＲｄ可降低疾病进展或死亡风险［９］。

然而，目前２种方案在中国真实世界 ＭＭ患者群体中
针对免疫功能、肿瘤微环境因子及生活质量等多维疗

效指标的研究尚不充分。本研究通过对比硼替佐米、

来那度胺及地塞米松和达雷妥尤单抗、来那度胺及地

塞米松方案在ＭＭ患者中的应用效果，旨在为优化临
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床治疗策略提供循证依据。

材料、对象与方法

１　病例选择
以２０２１年 １月至 ２０２５年 ８月我院收治 ＭＭ

患者入选为研究对象。本研究经聊城市第二人民

医院伦理委员会批准，伦理批号：［２０２５］医伦审科
第（０９２）号。

诊断与入选标准　符合《中国多发性骨髓瘤诊治
指南（２０２２年修订）》［１０］关于 ＭＭ诊断标准，病理检
查确诊。①有可测量疾病指标（血清 Ｍ蛋白≥
１ｇ·ｄＬ－１，尿Ｍ蛋白≥２００ｍｇ·２４ｈ－１，或血清游离
轻链比值异常且受累轻链≥１００ｍｇ·Ｌ－１等）；②接受
ＶＲｄ或ＤＲｄ方案作为一线诱导治疗至少３个周期；③
年龄≥１８岁；④东部肿瘤协作组评分≤２分；⑤临床
资料完整，依从性好。

排除标准　①无症状多发性骨髓瘤者；②合并严
重感染性疾病、免疫性疾病及其他血液疾病；③合并
难以控制的心脏疾病者，如心律失常、心肌梗死等；④
存在认知功能障碍，无法正常交流者；⑤严重肝肾功
能不全者；⑥合并其他恶性肿瘤者；⑦过敏体质者；⑧
哺乳或妊娠期妇女。

２　药品、试剂与仪器
注射 用 硼 替 佐 米，规 格：３５ ｍｇ，批 号：

２Ａ００１５Ｂ２５，批准文号：国药准字 Ｈ２０１８３１０１，山东齐
鲁制药有限公司生产；地塞米松磷酸钠注射液，规格：

每支 ５ｍｇ，批号：２５０３０８１００８，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：每粒 ２５ｍｇ，批号：２Ｊ００６３Ｅ１６，批准文
号：国药准字 Ｈ２０１９３００６，江苏正大天晴药业集团股
份有限公司生产；达雷妥尤单抗注射液，规格：每瓶

４００ｍｇ（２０ｍＬ），批号：ＭＧＳ２Ａ００，注册证号：国药准字
ＳＪ２０１９００３０，瑞士 ＣｉｌａｇＡＧ公司生产；人可溶性白细
胞介素 －２受体（ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ｓＩＬ－２Ｒ）酶联免疫吸附测定试验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍ
ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，江西江蓝纯生物试
剂有限公司生产；人可溶性血管细胞黏附分子 －１
（ｓｏｌｕｂｌｅｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ｓＶＣＡＭ－１）
ＥＬＩＳＡ试剂盒，浙江杭州联科生物技术股份有限公司
生产；人血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，湖北武汉伊莱瑞特生物
科技股份有限公司生产。

ＩＭＭＡＧＥ８００特定蛋白分析系统（特种蛋白分析

仪）、ＡＵ５８００全自动生化分析仪，均为美国贝克曼库
尔特公司（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ，Ｉｎｃ．）产品；ＢＫ－ＥＬ１０Ａ
全自动酶标仪，山东博科生物产业有限公司产品；

ＮｏｖｏＣｙｔｅＤ２０４０Ｒ流式细胞仪，浙江艾森生物（杭州）
有限公司产品。

３　分组与治疗方法
将患者根据治疗方案分为对照组和试验组。

对照组患者给予ＶＲｄ方案治疗：于第１、４、８、１１天，
皮下注射注射用硼替佐米１３ｍｇ·ｍ－２，每周２次；于
第 １、２、４、５、８、９、１１、１２天，地塞米松注射液
２０ｍｇ·ｄ－１静脉输注１次；于第１～２１天，口服来那度
胺胶囊２５ｍｇ·ｄ－１，每天１次，２８ｄ为１个治疗周期。
试验组患者给予ＤＲｄ方案治疗：达雷妥尤单抗注射液
１６ｍｇ·ｋｇ－１，第１～２个治疗周期，每周１次；第３～６个
治疗周期，每２周治疗１次，之后每４周１次。于第
１、２、８、９、１５、１６、２１、２２天，地 塞 米 松 注 射 液
２０ｍｇ·ｄ－１静脉输注，每天１次；于第１～２１天，口服
来那度胺胶囊２５ｍｇ·ｄ－１，每天１次，２８天为１个治
疗周期。２组患者均治疗３个治疗周期后评估疗效。
４　观察指标与疗效判定

免疫功能　治疗前、治疗３个治疗周期后，采用
流式细胞仪检测外周血淋巴细胞中分化簇（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＣＤ）３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平。

多发性骨髓瘤标志物　治疗前、后，采用全自动
生化分析仪检测血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、β２－微
球蛋白（ｂｅｔａ－２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２－ＭＧ）、乳酸脱氢酶
（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）水平，采用琼脂糖电泳法
检测血清Ｍ蛋白水平，采用免疫电泳法检测骨髓浆细
胞水平。

血清 ｓＩＬ－２Ｒ、ｓＶＣＡＭ －１、ＶＥＧＦ水平　治疗
前、后，采用 ＥＬＩＳＡ法检测血清 ｓＩＬ－２Ｒ、ｓＶＣＡＭ－１、
ＶＥＧＦ水平。

生活质量［１１］　治疗前后，生命质量测定量表
（Ｅｕｒｏｐｅａｎｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｃａｎｃｅｒｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｃｏｒｅ３０，ＥＯＲＴＣＱＬＱ
－Ｃ３０）、生活质量问卷多发性骨髓瘤模块（ｑｕａｌｉｔｙｏｆ
ｌｉｆｅｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＱＬＱ－ＭＹ２０）评分
量表评估患者的生活质量。ＱＬＱ－Ｃ３０分为１５个领
域，包括５个功能量表、９个症状量表及１个整体健康
状况量表，共 ３０个问题；ＱＬＱ－ＭＹ２０是作为 ＭＭ
患者ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０评估的补充量表，主要包括疾病
症状、治疗药物不良反应２个症状量表，以及未来展
望及身体形象 ２个功能量表。选用 ＥＯＲＴＣＱＬＱ－
Ｃ３０中的ＥＯＲＴＣＱＬＱ－Ｃ３０功能量表、整体健康状况



１３５４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第１０期　２０２６年５月（总第４５６期）　　　　

量表及ＱＬＱ－ＭＹ２０４个维度评分对生活质量进行整
体评价。将每个量表和单个项目度量的分数取平均

值，线性转换为０～１００分。功能／整体健康状况领域
评分越高表示功能越好、生活质量越高；症状量表得

分越低表示健康相关生活质量越好。

临床疗效［１２］　参照国际骨髓瘤工作组（Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌＭｙｅｌｏｍａＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ，ＩＭＷＧ）２０１６年疗效评
估标准及《多发性骨髓瘤疗效评估与微小残留病监测

中国指南（２０２４年版）》判断临床疗效。①完全缓解
（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）：确认原有软组织浆细胞浸
润病灶完全消退；骨髓病理学检查提示浆细胞比例低

于５％；免疫固定电泳检测血清与尿液标本结果为阴
性；血清游离轻链比值处于正常范围。②严格 ＣＲ
（ｓｔｒｉｎｇｅｎｔｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｓＣＲ）：ＣＲ基础上，血清游
离轻链比值正常，骨髓无克隆性浆细胞。③非常好的
部分缓解（ｖｅｒｙｇｏｏｄｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＶＧＰＲ）：免疫固
定电泳在尿液或血清中呈阳性，蛋白电泳未检出Ｍ蛋
白；尿Ｍ蛋白＜１００ｍｇ·２４ｈ－１，血清 Ｍ蛋白降低≥
９０％；基线存在浆细胞瘤者，要求病灶最大垂直直径乘
积之和缩小≥９０％。满足以上任一条件即为 ＶＧＰＲ。
④部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：血清 Ｍ蛋白水平
较基线下降幅度不低于５０％，同时２４ｈ尿液 Ｍ蛋白
需实现达９０％及以上的减少或低于２００ｍｇ·２４ｈ－１

［对于无法通过常规方法检测 Ｍ蛋白的病例，受累链
与非受累链（血清游离轻链）的差值缩小应不低于

５０％］；若均不可测量且基线骨髓浆细胞≥３０％，则要求
骨髓浆细胞数目减少≥５０％，浆细胞瘤ＳＰＤ缩小≥５０％。
⑤微小缓解（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＭＲ）：血清Ｍ蛋白减少
２５％～４９％，２４ｈ尿Ｍ蛋白减少５０％ ～８９％，浆细胞
瘤缩小２５％ ～４９％，且溶骨性病变数量和大小未增
加。⑥疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：患者的治疗反应
未达到ＣＲ、ＶＧＰＲ、ＰＲ或 ＭＲ的疗效界定，且同时不
符合疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的标准，影像
学评估结果显示既无病灶的明确进展，也无新增病

灶。⑦ＰＤ符合以下至少１项：血清Ｍ蛋白升高、尿Ｍ
蛋白升高、骨髓浆细胞比例升高≥２５％、血清游离轻
链差值增加；影像学检查发现病变（长轴≥１ｃｍ）长轴
增加≥５０％，或原可测量病变增加≥５０％，或新增软
组织浆细胞浸润病灶；循环浆细胞计数上升≥５０％。
总缓解率＝（ｓＣＲ例数 ＋ＣＲ例数 ＋ＶＧＰＲ例数 ＋ＰＲ
例数）／总例数×１００％。

安全性评价［１３］　参照美国国立癌症研究所常见
不良反应术语评定标准５０版（ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉ
ｔｕｔｅＣｏｍｍｏｎＴｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙＣｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔｓ

ｖｅｒｓｉｏｎ５０，ＮＣＩ－ＣＴＣＡＥＶ５０）对周围神经病变、骨
髓抑制、胃肠道反应及感染等药物不良反应进行分级

判定，记录２组患者治疗期间毒副反应发生情况。
５　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本ｔ检验，组内比较采
用配对样本 ｔ检验；等级资料比较用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ
Ｕ秩和检验；计数资料以率（％）表示，用 χ２检验或
Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入８８例ＭＭ患者，其中对照组４５例，试

验组４３例。２组性别、年龄、Ｍ蛋白类型、Ｄｕｒｉｅ－Ｓａｌｍｏｎ
分期系统、修订后国际分期系统、合并症等一般资料

比 较，在 统 计 学 上 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｓｅｘ（ｎ，％）

　Ｍａｌｅ ２７（６０００） ２８（６５１２）

　Ｆｅｍａｌｅ １８（４０００） １５（３４８８）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５１４７±８６１ ５２９３±９１２

Ｍｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ

　ＩｇＧ ２８（６２２２） ２９（６７４４）

　ＩｇＡ ９（２０００） ８（１８６０）

　Ｏｔｈｅｒｓ ８（１７７８） ６（１３９５）

ＤＳｓｔａｇｅ（ｎ，％）

　Ⅰ ２（４４４） １（２３３）

　Ⅱ １８（４０００） １４（３４８８）

　Ⅲ ２５（５５５６） ２８（６２７９）

Ｒ－ＩＳＳｓｔａｇｅ（ｎ，％）

　Ⅰ ４（８８９） ２（４６５）

　Ⅱ ２３（５１１１） ２１（４８８４）

　Ⅲ １８（４０００） ２０（４６５１）

Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（ｎ，％）

　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １３（２８８９） １５（３４８８）

　Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ ９（２０００） ９（２０９３）

　Ｏｔｈｅｒｓ １１（２４４４） １０（２３２６）

Ｍｐｒｏｔｅｉｎ：Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｐｒｏｔｅｉｎ；ＩｇＧ：ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ；ＩｇＡ：ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ；
ＤＳ：Ｄｕｒｉｅ－Ｓａｌｍｏｎｓｔａｇｉｎｇｓｙｓｔｅｍ；Ｒ－ＩＳＳ：Ｒｅｖｉｓｅｄｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｔａｇｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｔｈｅｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ
ｃａｐｓｕｌｅｓａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ＶＲｄ）ｒｅｇｉｍｅｎ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：
Ｒｅｃｅｉｖｅｄｔｈｅｄａｒａｔｕｍｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅｃａｐｓｕｌｅｓａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ＤＲｄ）ｒｅｇｉｍｅｎ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１３５５　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

２　２组患者免疫功能的比较
治疗后，２组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋值

均显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），且试验组均显著
高于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表２。
３　２组患者多发性骨髓瘤标志物比较

治疗后，２组血清 Ｈｂ水平均显著升高（均
Ｐ＜０００１），且试验组显著高于对照组（Ｐ＜００５）；治
疗后，２组血清 β２－ＭＧ、ＬＤＨ、Ｍ蛋白和骨髓浆细胞
水平均显著降低（均 Ｐ＜０００１），且试验组显著低于
对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表３。
４　２组患者ｓＩＬ－２Ｒ、ｓＶＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ水平比较

治疗后，２组 ｓＩＬ－２Ｒ、ｓＶＣＡＭ－１和 ＶＥＧＦ水平
　　

均显著降低（均 Ｐ＜０００１），且试验组显著低于对照
组（均Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者生活质量比较

治疗前，２组 ＥＯＲＴＣＱＬＱ－Ｃ３０、ＱＬＱ－ＭＹ２０各
维度评分比较在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）；治疗后，２组 ＥＯＲＴＣＱＬＱ－Ｃ３０各维度评
分及ＱＬＱ－ＭＹ２０评分中的未来展望、身体形象评分
显著升高（均Ｐ＜０００１），ＱＬＱ－ＭＹ２０评分中的疾病
症状 和 治 疗 药 物 不 良 反 应 评 分 均 显 著 降 低

（均Ｐ＜０００１）；治疗后，试验组躯体功能、整体健康
状况评分显著高于对照组，疾病症状显著低于对照组

（均Ｐ＜００５），但２组角色功能、情绪功能、认知功能、
　　

表２　 ２组患者免疫功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＤ３＋（％） ５８４６±７２３ ６２４５±８７４＃ ５６１７±７３１ ６７０６±９１２＃＃＃

ＣＤ４＋（％） ２９５６±４８７ ３４２６±５１２＃＃＃ ２９６２±５０３ ３７６８±５３３＃＃＃

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ０９５±０２５ １１６±０２４＃＃＃ ０９３±０２１ １２８±０２２＃＃＃

ＣＤ：Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　２组患者多发性骨髓瘤标志物的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｈｂ（ｇ·Ｌ－１） ８４２３±１７７５ １０２８５±１５８７＃＃＃ ８５９４±１９３６ １０９７１±１６２４＃＃＃

β２－ＭＧ（ｍｇ·Ｌ－１） ７５４±１８３ ４２９±１１２＃＃＃ ７４６±１８９ ３６７±１０３＃＃＃

ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１） ２３１７２±４５２４ １６７２９±３０９２＃＃＃ ２３６８５±４４６７ １５２３２±２９６７＃＃＃

Ｍｐｒｏｔｅｉｎ（ｇ·Ｌ－１） ３７６８±７２６ １７４２±３８７＃＃＃ ３８１２±７３１ １５３９±３４２＃＃＃

Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｐｌａｓｍａｃｅｌｌｓ（％） ２６２９±６６５ １０２５±２１３＃＃＃ ２７３１±６３８ ８９２±２０６＃＃＃

Ｈｂ：Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；β２－ＭＧ：Ｂｅｔａ－２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表４　２组患者可溶性白介素－２受体（ｓＩＬ－２Ｒ）、可溶性血管细胞粘附分子－１（ｓＶＣＡＭ－１）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平的
比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ｓＩＬ－２Ｒ），ｓｏｌｕｂｌｅｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１（ｓＶＣＡＭ－１）ａｎｄｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｓＩＬ－２Ｒ（ｐｇ·ｍＬ－１） １２８４５±２２９５ ８４１２±１９３８＃＃＃ １３１７１±２３９４ ７５６７±１８９６＃＃＃

ｓＶＣＡＭ－１（ｎｇ·ｍＬ－１） ９２７６４±１０３９７ ６１４９６±８７６３＃＃＃ ９４６８５±１１２１７ ５７３２６±８２１８＃＃＃

ＶＥＧＦ（ｎｇ·ｍＬ－１） ２３４６７±４５１８ １８１６２±２３０４＃＃＃ ２３７８４±４７２７ １６９４６±２１５９＃＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１
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表５　２组患者生活质量的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｓｃｏｒｅｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＥＯＲＴＣＱＬＱ－Ｃ３０

　Ｐｈｙｓｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ３８４３±８９２ ７６９５±１４６５＃＃＃ ３７２６±８３１ ８４２３±１３４７＃＃＃

　Ｒｏｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ３９４２±７６４ ８１９７±１５７２＃＃＃ ３９１７±７３４ ８５１０±１２３５＃＃＃

　Ｅｍｏｔｉｏｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ６５９５±１３４４ ７８２３±１８３５＃＃＃ ６４４９±１４２１ ８１１６±１５４７＃＃＃

　Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ５７２６±１４２３ ７８５８±１５７４＃＃＃ ６００８±１６５７ ８１６６±１４８３＃＃＃

　Ｓｏｃｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ３４２６±８１３ ６８２７±１３４８＃＃＃ ３４５１±８３４ ６９８７±１３５２＃＃＃

　Ｇｌｏｂａｌｈｅａｌｔｈｓｔａｔｕｓ ３７６１±９２７ ６５１３±１２５１＃＃＃ ３５８９±１０６２ ７２２４±１３０９＃＃＃

ＱＬＱ－ＭＹ２０

　Ｄｉｓｅａｓｅｓｙｍｐｔｏｍｓ ３４８２±７２１ １４２９±３４９＃＃＃ ３５５７±７５８ １２５８±３１２＃＃＃

　Ｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ １９６５±５１６ １０８７±３２６＃＃＃ ２０３８±５４７ １０３７±３１９＃＃＃

　Ｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ５２２６±１３６９ ７２８６±１８５７＃＃＃ ５０８３±１３９４ ７９４３±１９４８＃＃＃

　Ｂｏｄｙｉｍａｇｅ ４１３３±１０８５ ７６７５±１５１６＃＃＃ ４０５２±１０４８ ８２３６±１５６７＃＃＃

ＥＯＲＴＣＱＬＱ－Ｃ３０：ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｃｏｒｅ３０；ＱＬＱ－ＭＹ２０：Ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｍｙｅｌｏｍａｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

社会功能、治疗药物不良反应、未来展望和身体形象

评分 比 较 在 统 计 学 上 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（均Ｐ＞００５），见表５。
６　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组总有效率高于对照组，但在统计

学上差异无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表６。
７　安全性评价

试验组患者周围神经病变总发生率显著低于对

照组（Ｐ＜００１），骨髓抑制、感染总发生率均显著高于
对照组（均Ｐ＜００５），２组患者胃肠道反应总发生率
比较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见
表７。

表６　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

ｓＣＲ ０ １（２３３）
ＣＲ ４（８８９） ８（１８６０）
ＶＧＰＲ １３（２８８９） １９（４４１９）
ＰＲ １８（４０００） １１（２５５８）
ＭＲ ５（１１１１） ２（４６５）
ＳＤ ３（６６７） １（２３３）
ＰＤ ２（４４４） １（２３３）
ＯＲＲ ３５（７７７８） ３９（９０７０）

ｓＣＲ：Ｓｔｒｉｎｇｅｎｔｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＶＧＰＲ：Ｖｅｒｙｇｏｏｄ

ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＭＲ：Ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅ

ｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＯＲＲ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ

表７　２组患者药物不良反应的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４３）

Ⅰ－Ⅱ Ⅲ Ｏｖｅｒａｌｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅ Ⅰ－Ⅱ Ⅲ Ｏｖｅｒａｌｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅ

Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ８（１７７８） ２（４４４） １０（２２２２） １（２３３） ０（０００） １（２３３）

Ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ５（１１１１） ２（４４４） ７（１５５６） ４（９３０） １２（２７９１） １６（３７２１）

Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ １０（２２２２） ５（１１１１） １５（３３３３） ９（２０９３） ４（９３０） １３（３０２３）

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ６（１３３３） １（２２２） ７（１５５６） ６（１３９５） ９（２０９３） １５（３４８８）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

讨　　论

ＭＭ的治疗虽已进步，但受疾病异质性影响，患者

应答仍不理想，１０年总生存率仅约１７％［１４］。其获得

性耐药涉及微环境、遗传变异及凋亡通路异常等多重

机制［１５］。硼替佐米通过特异性抑制２６Ｓ蛋白酶体，阻
断ＮＦ－κＢ通路，下调促增殖基因［１６］。达雷妥尤单抗



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１３５７　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

则高亲和力靶向ＣＤ３８，通过诱导凋亡、补体依赖的细
胞毒性及抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作用等机

制杀伤肿瘤细胞。研究表明，ＶＲｄ方案可有效提高疗
效与安全性［１７－１８］。ＦＡＣＯＮ等［１９］研究确立了 ＤＲｄ方
案在不适合移植的新诊断多发性骨髓瘤患者中的一

线地位，其较 Ｒｄ方案显著改善了无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）［中位 ＰＦＳ：未达到
ｖｓ３４４个月；风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）＝０５３］和总
生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）（ＨＲ＝０６８）。ＧＯＲＤＡＮ
等［２０］的Ｍｅｔａ分析间接比较提示，ＤＲｄ较ＶＲｄ或可降
低进展／死亡风险（ＨＲ＝０６０，９５％ ＣＩ：０４６～０７７）。
但现有研究多基于欧美人群的随机对照试验，侧重于

传统生存终点，对免疫功能、微环境及患者报告结局

的评估有限。

上述研究背景提示，在中国人群中对ＶＲｄ与ＤＲｄ
方案进行多维度的直接比较具有价值。本研究在

８８例中国 ＭＭ患者中显示，ＤＲｄ与 ＶＲｄ方案的 ＯＲＲ
相当，但ＤＲｄ方案在获得更深度的缓解、更快地降低
肿瘤负荷（Ｈｂ、β２－ＭＧ、ＬＤＨ、Ｍ蛋白、骨髓浆细胞）
以及更显著地改善 Ｔ细胞免疫功能（提升 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值）方面均具优势。机制上，
ＤＲｄ方案通过达雷妥尤单抗的多重作用，在抑制
ｓＩＬ－２Ｒ、ＶＥＧＦ及阻断ｓＶＣＡＭ－１方面优于主要通过
抑制ＮＦ－κＢ通路起效的硼替佐米，能更有效地破坏
肿瘤微环境。在生活质量上，ＤＲｄ组在躯体功能、整体
健康及症状控制方面的改善更优，与 ＰＥＲＲＯＴ等［２１］

研究中达雷妥尤单抗改善患者报告结局的结论一致。

安全性方面，ＤＲｄ方案显著降低了周围神经病变风险
（２３３％ ｖｓ２２２２％），但 也 增 加 了 骨 髓 抑 制
（３７２１％ ｖｓ１５５６％）和感染（３４８８％ ｖｓ１５５６％）
发生率，此特征与 ＡＢＤＡＬＬＡＨ等［２２］的研究的报告一

致；提示需加强监测与预防。

上述疗效优势与 ＤＲｄ方案对肿瘤生物学行为的
改善密切相关。ＭＭ的核心发病机制是骨髓浆细胞的
恶性克隆增殖与Ｍ蛋白异常分泌，常导致全身性骨损
伤及器官功能障碍，预后较差［２３］。其恶性进展伴随

着Ｍ蛋白堆积和代谢重编程，肿瘤细胞通过从微环境
中摄取营养驱动增殖，并产生致癌代谢产物［２４］。ＫＩＭ
等［２５］临床观察提示，Ｈｂ的降低可能预示着肿瘤加速
进展的病理过程，二者呈现出明确的负相关关系。在

此过程中，Ｈｂ的降低与肿瘤加速进展密切相关；
β２－ＭＧ因肾脏损害而积聚，并作为肿瘤微环境中的
核心调节介质，驱动炎症反应、加速骨破坏和疾病进

展；而由炎症、感染及贫血导致的无氧酵解增强，则使

ＬＤＨ释放增加［２６－２７］。本研究中，试验组更高的Ｈｂ水
平及更低的 β２－ＭＧ、ＬＤＨ、Ｍ蛋白和骨髓浆细胞水
平，共同表明ＤＲｄ方案能更有效地降低肿瘤负荷、改
善疾病生物学行为。

ｓＩＬ－２Ｒ是机体重要的免疫抑制物质。血清中
ｓＩＬ－２Ｒ浓度升高的现象可能与肿瘤细胞在病理
信号激活下，其膜表面受体脱落并进入外周循环的

病理过程相关，ＭＭ患者血清 ｓＩＬ－２Ｒ表达明显高
于健康人群，血清 ｓＩＬ－２Ｒ水平是 ＭＭ患者 ＰＦＳ的
一项独立预后因素［２８］。ｓＶＣＡＭ－１可呈递免疫应
答信号，参与炎症反应、肿瘤生长过程［２９］。ＶＥＧＦ
能够通过诱导肿瘤组织内新血管网络的生成，从而

为癌细胞的增殖活性和远处转移提供必要的微环

境支持［３０］。本研究显示，试验组ｓＩＬ－２Ｒ、ｓＶＣＡＭ－１、
ＶＥＧＦ水平显著低于对照组，说明 ＤＲｄ方案能多方面
抑制肿瘤的恶性生物学行为，破坏 ＭＭ细胞生存、增
殖和扩散的微环境。

综上所述，ＤＲｄ方案在疗效相当的前提下，在改
善免疫功能、标志物、生活质量及降低神经病变方面

优于ＶＲｄ方案，但骨髓抑制与感染风险较高。本研究
局限性：单中心回顾性研究导致样本量有限、可能存

在选择偏倚，其次随访时间较短，未能评估长期疗效

终点，再者未进行基于细胞遗传学危险度分层、年龄

及体能状态的亚组分析，未来需针对以上不足进一步

验证。
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［９］　ＧＯＲＤＡＮＬＮ，ＳＨＡＨ Ｍ，ＯＲＴＩＺＡ Ｒ，ｅｔａｌＤａｒａｔｕｍｕｍａｂ，

ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ，ａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｖｅｒｓｕｓｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ，ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ，

ａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｉｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔ－ｉｎｅｌｉｇｉｂｌｅｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ／ＯＬ］ＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０２５，４３（３）：ｅ７００６１２０２５－０４－１０

［２０２６－０１－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０２０７７０４／

［１０］　中国医师协会血液科医师分会，中华医学会血液学分会中国

多发性骨髓瘤诊治指南（２０２２年修订）［Ｊ］中华内科杂志，

２０２２，６１（５）：４８０—４８７

［１１］　ＦＯＲＤＥＫ，ＣＯＣＫＳＫ，ＷＥＬＬＳＪＲ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｔｈｅｅｕｒｏｐｅａｎ

ｏｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ

ｍｏｄｕｌｅ（ＥＯＲＴＣＱＬＱ－ＭＹ２０）：Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ２５ｙｅａｒｓ

ａｆｔｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒＪ．２０２３，１３（１）：７９．

［１２］　中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）骨髓瘤专家委员会，中国抗癌协会

（ＣＡＣＡ）血液肿瘤专业委员会骨髓瘤与浆细胞疾病学组多发

性骨髓瘤疗效评估与微小残留病监测中国指南（２０２４年版）

［Ｊ］中华血液学杂志，２０２４，４５（１２）：１０６５—１０７０

［１３］　ＦＲＥＩＴＥＳ－ＭＡＲＴＩＮＥＺＡ，ＳＡＮＴＡＮＡＮ，ＡＲＩＡＳ－ＳＡＮＴＩＡＧＯＳ，

ｅｔａｌ．Ｕｓｉｎｇｔｈｅｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ

（ＣＴＣＡＥ－Ｖｅｒｓｉｏｎ５．０）ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ

ｏｆａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａｓＤｅｒｍｏｓｉｆｉｌｉｏｇｒ（ＥｎｇｌＥｄ）．

２０２１，１１２（１）：９０—９２．

［１４］　王康，邱志远，李乾鹏，等ＣＢＳ／Ｈ２Ｓ在多发性骨髓瘤中的变化

及与临床特征的关系［Ｊ］分子诊断与治疗杂志，２０２５，１７

（１０）：１８３０—１８３３

［１５］　马静远，郝牧多发性骨髓瘤耐药机制和分子靶向治疗新进

展———第２０届国际骨髓瘤学会年会研究热点报道［Ｊ］转化医

学杂志，２０２４，１３（２）：２９２—２９５

［１６］　李俏，苏振中，王兆永，等硼替佐米致多发性骨髓瘤患者急性

肺损伤１例报告及文献复习［Ｊ］吉林大学学报（医学版），

２０２１，４７（４）：１０２２—１０２７

［１７］　向立丽，王倩，蒙延娜，等来那度胺联合硼替佐米和地塞米松

治疗多发性骨髓瘤的疗效［Ｊ］天津医药，２０２５，５３（６）：

６６５—６６９

［１８］　赵雨辰，许曼婷，鲍静，等地塞米松联合来那度胺与硼替佐米

方案治疗难治复发多发性骨髓瘤的效果［Ｊ］实用医学杂志，

２０２５，４１（１８）：２９１３—２９１９

［１９］　ＦＡＣＯＮＴ，ＫＵＭＡＲ ＳＫ，ＰＬＥＳＮＥＲ Ｔ，ｅｔａｌ．Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ，

ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ， ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ａｎｄ

ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ

（ＭＡＩＡ）：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，

ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０２１，２２（１１）：１５８２—１５９６．

［２０］　ＧＯＲＤＡＮＬＮ，ＭＥＤＨＥＫＡＲＲ，ＦＵＡＺ，ｅｔａｌ．Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ，

ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ，ａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｖｅｒｓｕｓｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ，ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ，

ａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｉｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔ－ｉｎｅｌｉｇｉｂｌｅｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ ａｎｄＭｅｔａ－

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０２５，４３（３）：ｅ７００６１．

［２１］　ＰＥＲＲＯＴ Ａ， ＦＡＣＯＮ Ｔ， ＰＬＥＳＮＥＲ Ｔ， ｅｔａｌ． Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ

ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｉｎｈｅａｌｔｈ－ｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔ－

ｉｎｅｌｉｇｉｂｌｅ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ，ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ，ａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ：ＭＡＩＡ ｆｉｎａｌ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔ－ｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨａｅｍａｔｏｌ．

２０２５，１１４（５）：８８３—８８９．

［２２］　ＡＢＤＡＬＬＡＨＮ，ＭＩＡＮＨ，ＳＥＯＷＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄｏｕｔｃｏｍｅｓ

ｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔｉｎｅｌｉｇｉｂｌｅｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈｎｏｖｅｌｒｅｇｉｍｅｎｓ：Ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ．２０２５，１００（１１）：２１４４—２１４９．

［２３］　蔡亚云，丁琳琳，宋清华，等．ｍｉＲ－３３８－３ｐ调控 ＳＴＡＴ１的表达

影响多发性骨髓瘤细胞硼替佐米化疗敏感性［Ｊ］．中南医学科

学杂志，２０２５，５３（５）：７８４—７８８．

［２４］　ＲＡＮＡＰＳ，ＧＯＰＡＲＡＪＵＫ，ＤＲＩＳＣＯＬＬＪＪ．Ｓｈｕｔｔｉｎｇｏｆｆｔｈｅｆｕｅｌｓｕｐｐｌｙ

ｔｏｔａｒｇｅｔｍｅｔａｂｏｌｉｃｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｉｅｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ／ＯＬ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｏｎｃｏｌ，２０２３，１３：１１４１８５１．２０２３－０６－０８［２０２６－０１－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３７３６１５８０／．

［２５］　ＫＩＭ Ｊ，ＫＩＭ Ｔ，ＪＡＮＧ Ｔ Ｗ，ｅｔａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ

ｈｙｐｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｖｏｌｕｍｅｔｒｙｉｎｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

ａｆｔｅｒｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＴｈｏｒａｃＣａｎｃｅｒ，

２０２２，１３（１５）：２１７０—２１７９．

［２６］　ＨＯＦＢＡＵＥＲＤ，ＭＯＵＧＩＡＫＡＫＯＳＤ，ＢＲＯＧＧＩＮＩＬ，ｅｔａｌ．β２－

ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｔｒｉｇｇｅｒｓＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２１，５４（８）：１７７２—１７８７．

［２７］　李雅杰，曾小芳，李宁，等．多发性骨髓瘤患者ＲＰＲ及相关指标的临

床分析［Ｊ］．重庆医科大学学报，２０２１，４６（１０）：１１８４—１１８８．

［２８］　林萍，林晓容，刘巧灵，等．ｓＩＬ—２Ｒ在多发性骨髓瘤患者中的

表达及其临床意义［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０２２，３０（６）：

１７９７—１８０２．

［２９］　ＤＵＮＰＨＹ Ｋ，ＢＡＺＯＵ Ｄ，ＨＥＮＲＹ Ｍ，ｅｔａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎｄ

ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗａｎｄｐｌａｓｍａｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｅｘｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｄｉｓｔｉｎｃｔｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２３，１５（１５）：３７６４．

［３０］　ＭＡＨＡＫＩＨ，ＮＯＢＡＲＩＳ，ＴＡＮＺＡＤＥＨＰＡＮＡＨＨ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆｏｒｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ：Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａｎｄｉｎｓｉｇｈｔｓ［Ｊ／ＯＬ］．

ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２５，１８６：１１８０２３．２０２５－０３－３０

［２０２６－０１－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４０１６４０４７／．

（本文编辑：崔兰卿　收稿日期２０２６－０１－３０）


