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卡非佐米+地塞米松+来那度胺治疗复发难治
多发性骨髓瘤疗效与安全性*
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  【摘要】 目的 探讨卡非佐米+地塞米松+来那度胺治疗复发难治多发性骨髓瘤(RRMM)的疗效与安全性。方法

纳入我院2020年1月—2024年1月收治的80例RRMM患者病历资料行回顾性分析,选取2020年1月—2022年1月

入院治疗的38例患者纳入对照组,选取2022年2月—2024年1月入院治疗的42例患者纳入观察组,其中对照组接受

地塞米松+来那度胺+硼替佐米治疗,观察组接受地塞米松+来那度胺+卡非佐米治疗,比较两组患者临床疗效、治疗

前后血清蛋白标志物[血清 M蛋白、血红蛋白、β2微球蛋白(β2-MG)]水平;肿瘤负荷指标[血清游离轻链κ/λ比值、乳酸

脱氢酶(LDH)]水平;比较患者不良反应发生情况并通过Kaplan-Meier曲线分析两组无进展生存及总生存情况。结果

治疗后,观察组总缓解率显著高于对照组(P<0.05);两组血清蛋白标志物水平和肿瘤负荷指标水平均较治疗前显著降

低,且观察组显著低于对照组(P<0.05);与治疗前相比,血红蛋白水平均明显升高,且观察组显著高于对照组(P<

0.05);不良反应发生情况分级比较中血液相关和非血液相关的不良反应两组比较差异均无统计学意义(P>0.05);随
访18个月后,经校正年龄、既往治疗线数、病程及分期等混杂因素后,结果显示观察组中位无进展生存时间和总生存时

间(14个月和18个月)均显著比对照组(12个月和14个月)长(无进展生存时间Logrankχ2=7.345,HR=0.712,95%
CI:0.583~0.874;总生存时间Logrankχ2=18.798,HR=0.627,95%CI:0.504~0.779,均P<0.001)。结论 将卡非

佐米联合地塞米松及来那度胺作为治疗方案应用于RRMM 患者,展现出良好治疗效果,不仅显著改善骨髓功能,使疾

病活动减少,还可以有效减轻肿瘤的负担,对于延长患者生命有正面帮助,且该方案对患者耐受性良好。
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Efficacyandsafetyofcarfilzomib+dexamethasone+ Lenalidomidein
treatingrelapsedandrefractorymultiplemyeloma

NIUJingli,LINPeng,LIUXiaolei,RENYu,GAOTingting,LIYifan,HAOJialei,LIMengya,YAOHaiying
(DepartmentofHematology,BaodingFirstCentralHospital,Baoding117000,Hebei,China)

  【Abstract】 Objective Toinvestigatetheefficacyandsafetyofcarfilzomib+dexamethasone+pomalidomideinthe
treatmentofrelapsedandrefractorymultiplemyeloma(RRMM).Methods Aretrospectiveanalysisofthemedicalre-
cordsof80patientswithRRMMadmittedtoourhospitalfromJanuary2020toJanuary2024wasconducted.Patientsad-
mittedandtreatedfromJanuary2020toJanuary2022,totaling38cases,wereincludedinthecontrolgroup.Patientsad-
mittedandtreatedfromFebruary2022toJanuary2024,totaling42cases,wereincludedintheobservationgroup.The
controlgroupreceivedtreatmentwithdexamethasone+lenalidomide+bortezomib,whiletheobservationgroupreceived
treatmentwithdexamethasone+lenalidomide+carfilzomib.Theclinicalefficacy,serumproteinmarkers[serum M

protein,hemoglobin,β2-microglobulin(β2-MG)]andtumorloadindicators[serumfreelightchainκ/λratio,lactatede-
hydrogenase(LDH)]beforeandaftertreatmentandoccurrenceofadversereactionswerecomparedbetweengroups,and
theprogression-freesurvivalandoverallsurvivalstatusofthetwogroupswereanalyzedbyKaplan-Meiercurve.Results
Aftertreatment,thetotalremissionrateinobservationgroup(71.43%)wasnotablyhighercomparedtothatinthecon-
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trolgroup(44.74%)(P<0.05).Serumproteinmarkerandtumorloadindicatorlevelsinthetwogroupsweresignifi-
cantlylowerthantheirpre-treatmentlevels.Additionally,thelevelsintheobservationgroupwerenotablylower(P<

0.05).Thehemoglobinlevelwassignificantlyrisencomparedwiththatbeforetreatment,andthelevelwassignificantly
higherinobservationgroup(P<0.05).Nostatisticallysignificantdifferenceswereobservedbetweenthetwogroupsin
termsofblood-relatedandnon-blood-relatedadversereactions(P>0.05).After18monthsoffollow-up,afteradjusting
forconfoundingfactorssuchasage,numberofprevioustreatmentlines,courseofdiseaseandstaging,themedianpro-

gression-freesurvivaltimeandoverallsurvivaltimewith14monthsand18monthsinobservationgroupweresignificantly
longerthan12monthsand14monthsincontrolgroup(progression-freesurvivaltime:Logrankχ2=7.345,HR=0.712,

95%CI:0.583-0.874;overallsurvivaltimeLogrankχ2=18.798,HR=0.627,95%CI:0.504-0.779,bothP<

0.001).Conclusion Theapplicationofcarfilzomibcombinedwithdexamethasoneandlenalidomideasatreatmentregi-
menforpatientswithRRMMshowsagoodtherapeuticeffect.Itnotonlysignificantlyimprovesbonemarrowfunction
andpromotesthereductionofdiseaseactivity,butalsoeffectivelyrelievesthetumorburden.Itishelpfultoprolongthe
lifeofpatients,andthisregimeniswelltoleratedbypatients.

【Key words】 Carfilzomib; Dexamethasone;Lenalidomide; Relapsed and refractory multiple myeloma;

Efficacy;Safety

  多发性骨髓瘤(Multiplemyeloma,MM)是一种

恶性血液系统肿瘤,起源于骨髓中的浆细胞异常增

殖,形成克隆性增殖群体[1],该疾病可导致高钙血症、
贫血、骨质破坏性病变和肾功能损害等严重并发症,
威胁患者的生存质量和预后[2],虽然近年来利用新药

物和自体干细胞移植等治疗手段,部分患者可获得长

期缓解,但仍有相当一部分患者在初始治疗后复发或

现有方案无法很好控制病情,发展成为复发难治性多

发性骨髓瘤(Relapsed/refractorymultiplemyeloma,

RRMM)[3],此类患者预后极差,传统化疗方案疗效有

限,迫切需要开发新的治疗策略。卡非佐米是新一代

小分子抑制剂,专门针对蛋白酶体,通过引发癌细胞

内蛋白质代谢紊乱而诱导其凋亡[4];地塞米松是广泛

应用的糖皮质激素,具有抗炎和免疫抑制作用[5];来
那度胺则是免疫调节剂,能够协同利用肿瘤杀伤细

胞,对恶性克隆细胞发起攻击[6]。有研究[7]对卡非佐

米、达雷妥尤单抗与地塞米松联合治疗RRMM 的效

果和安全性进行过评估,该研究纳入466名患者,随
机分配至接受卡非佐米、达雷妥尤单抗和地塞米松联

合治疗(Combinationtherapyofcarfilzomib,daratu-
mumabanddexamethasone,KdD)方案或卡非佐米和

地塞 米 松 联 合 治 疗(Combinationtherapyofcarf-
ilzomibanddexamethasone,Kd)方案的组别,结果显

示,在KdD组中,患者的中位无进展生存期(Median
progression-freesurvival,PFS)超过整个研究的随访

期限,具有明显、持续的无进展生存获益。但关于卡非

佐米联合地塞米松与来那度胺,用于RRMM患者治疗

时所展现出的疗效与安全性数据目前仍有待进一步探

讨和证实,本研究旨在系统评估该方案在该类患者中

的临床获益和不良反应情况,为今后相关人群的个体

化精准治疗提供循证医学依据,现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入我院2020年1月—2024年1
月收治的80例RRMM 患者的病历资料行回顾性分

析,选取38例患者归为对照组(2020年1月~2022年

1月入院治疗),选取42例患者归为观察组(2022年2
月~2024年1月入院治疗)。纳入标准:①符合 MM
的诊断标准[8],疾病评估为复发或难治。②美国东部

肿瘤 协 作 组(Easterncooperativeoncologygroup,

ECOG)的活动状态评分不超过2分。③预计生存时

间至少为3个月。④患者及其家属已充分了解研究

内容并已签署知情同意书。排除标准:①有同种造血

干细胞移植病史。②存在其他恶性肿瘤。③有活动

性出血性疾病或凝血功能障碍。④对研究中使用的

药物有过敏反应史。⑤存在肝肾功能障碍或脏器衰

竭。⑥有严重的中枢神经系统疾病或精神障碍。本

研究通过保定市第一中心医院伦理委员会审批。

1.2 治疗方法 对照组行地塞米松+来那度胺+硼

替佐米治疗,具体给药计划如下:从第1天至第21天,
每日口服来那度胺胶囊(瑞复美,批准文号:国药准字

H20130072)25mg;地塞米松磷酸钠注射液[遂成药业

股份有限公司生产(批准文号:国药准字 H41021255),
给药方案为每周第1天,即治疗周期的第1、8、15、22
天,通过静脉滴注的方式,每次使用剂量为40mg;硼
替佐米[由齐鲁制药生产(批准文号:H20183101)],以

1.3mg/m2 的剂量,每周一次皮下注射,连续给药四

周(分别在第1、8、15、22天)。整个疗程周期为28d,
患者需连续完成3个疗程的治疗。观察组接受地塞

米松+来那度胺+卡非佐米注射液(Patheonmanufac-
turingservices,国药准字HJ20210054)于每周连续注
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射2d,且在注射地塞米松后30min至4h内给予卡非

佐米静脉滴注,输注30min,持续3周(即在第1、2、8、

9、15、16天注射),然后停药12d,每28d为1个疗程,
在第1疗程的起始剂量为20mg/m2,如果患者耐受,在
第2疗程可将剂量增至27mg/m2,并在后续第3个疗

程的治疗中维持此剂量。来那度胺及地塞米松计量

同对照组,连续治疗3个疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 按照相关指南中的评估临床疗效

标准:完全缓解(Completeremission,CR)指血液中和

尿液中的 M蛋白完全检测不到,软组织中的浆细胞瘤

也不复存在,骨髓中浆细胞的比例不超过5%;部分缓

解(Partialremission,PR)指治疗后血液中的 M 蛋白

浓度下降至少90%,24h尿液中的 M 蛋白含量低于

100mg,骨髓中的浆细胞数量减少至少50%;微小缓

解(Minimalremission,MR)指血清中的 M 蛋白水平

下降至少一半;疾病复发和疾病进展(Progressivedis-
ease,PD)血液中 M蛋白浓度超过5g/L,24h尿液中

M蛋白超过200mg,骨髓中浆细胞比例增加至少

10%。计算总缓解率=(CR+PR+MR)例数/总例

数×100%[8]。

1.3.2 血清蛋白标志物 检测治疗前后血清 M 蛋

白:采集患者外周静脉血标本,4℃冷藏保存,将血样

离心分离获得血清,用蛋白电泳仪(Bio-Rad)对血清进

行蛋白电泳分离,根据蛋白电泳图谱,分析并定量检

测 M蛋白浓度。血红蛋白:采集患者外周静脉血标

本,4℃冷藏保存,进行全血球计数,采用血球仪(迈
瑞,BC-3600)直接测量血红蛋白浓度。β2微球蛋白

(Beta-2microglobulin,β2-MG):将患者外周静脉血标

本,离心分离获得血清,使用化学发光免疫分析仪

(ADVIACentaurXPT)进行β2-MG蛋白浓度测定。

1.3.3 肿瘤负荷指标 检测治疗前后,血清游离轻

链κ/λ比值:采集患者外周静脉血标本,将血样离心分

离获得血清,使用免疫湍浊比浊法检测血清中游离κ
轻链和λ轻链的浓度计算κ/λ比值作为主要结果参

数,试剂盒购自国赛生物科技有限公司。乳酸脱氢酶

(lactatedehydrogenase,LDH):采集患者外周静脉血

标本,将血样离心分离获得血浆,使用自动生化分析

仪(日立LABOSPECT008AS)测定LDH活性通过

标准品校正,报告LDH活性值。

1.3.4 不良反应发生情况 依据美国常见不良反应

术语评定标准5.0版(CTCAE5.0),对全部患者治疗

期间出现的不良反应予以评估,涵盖血液学相关以及

非血液学相关不良反应:中性粒细胞减少:出现发热

症状,体温最高可达38.5℃,持续时间约1~3d,经抗

感染及升白细胞治疗后体温恢复正常,中性粒细胞计

数逐渐回升;贫血:乏力、头晕、面色苍白等症状,活动

耐力下降,日常活动如步行上楼梯等较患病前明显吃

力,部分患者自述注意力不集中;血小板减少:出现皮

肤瘀点、瘀斑,主要分布于四肢及躯干。少数患者出

现鼻出血、牙龈出血等症状,但均经局部压迫等处理

后出血停止;周围神经病变:肢体远端感觉异常,如麻

木、刺痛感,部分患者感觉像“戴手套”或“穿袜子”样
的感觉减退,症状多在夜间加重;心衰:不同程度的呼

吸困难,轻微活动后即感气短,严重者休息时也有呼

吸困难,伴有乏力、水肿等症状,肺部听诊可闻及湿啰

音,心脏扩大,部分患者出现奔马律;且心衰发生时间

在用药后数周内,进一步检查发现,部分患者存在心

电图ST-T改变及心肌酶谱轻度升高;腹泻:大便次数

增多,每日可达3~5次,粪便呈稀水样或糊状;患者伴

有腹痛,为阵发性绞痛,排便后腹痛可稍缓解;呕吐:
患者多在进食后出现,呈喷射性或非喷射性呕吐;呕
吐物为胃内容物;水肿:下肢凹陷性水肿,部分患者可

伴有眼睑水肿;带状疱疹病毒:沿神经走行分布的红

斑、水疱,簇集成群,疱液清亮,疱壁紧张发亮,周围有

红晕。伴有明显的神经痛。
具体分级如下:1级属轻微程度,患者无症状或者

症状极为轻微,仅在临床检查、诊断时可被察觉,无需

特殊治疗;2级为中度,需进行小规模、局部或者非侵

入性治疗,患者的日常生活活动受到一定程度限制;3
级表示严重,具有重要的医学意义,虽然不会立即威

胁生命,但可能导致患者住院或延长住院时间,造成

残疾,严重影响自我照顾的日常生活活动;4级是生命

威胁性的,需要立即治疗;5级则指因不良事件导致的

死亡[9]。

1.3.5 生存情况 治疗后每月对两组患者进行血常

规、血液生化、骨髓、影像学等复查,记录无进展生存

时间(PFS)和总生存时间(OS),并绘制生存曲线图。

1.4 统计学分析 使用SPSS25.0统计学软件展开

数据分析,计数资料采用例数(n)及百分比(%)进行

描述,针对组间差异对比,采用χ2 检验,计量数据以平

均值±标准差(􀭺x±s)描述,独立样本t检验对比组间

数据,有序分类数据,组间比较采用非参数的 Mann-
WhitneyU 检验,生存分析将使用 Kaplan-Meier法,
生成生存曲线,并采用Log-rankχ2 检验来比较不同

组之间的生存情况差异。针对各项差异分析,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料 对照组男20例,女18例;
年龄43~68岁,平均(55.98±3.11)岁;病程1~4年,
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平均(2.51±0.44)年;Durie-Salmon(DS)分期:Ⅱ期

21例,Ⅲ期17例;既往治疗史:一线治疗27例,二线

治疗8例,三线及以上治疗3例;疾病类型:IgG型21
例,IgA型17例。观察组男23例,女19例;年龄45~
69岁,平均(57.07±2.31)岁;病程1~5年,平均(3.01±
0.49)年;DS分期Ⅱ期23例,Ⅲ期19例;既往治疗史:
一线治疗27例,二线治疗10例,三线及以上治疗5
例;疾病类型:IgG型26例,IgA型16例。两组一般

资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。

2.2 两组临床疗效比较 治疗完成后,观察组总缓

解率显著高于对照组(P<0.05),见表1。

表1 两组临床疗效比较[n(×10-2)]

Table1 Comparisonofclinicalefficacybetweenthetwogroups

组别 n CR PR MR PD 总缓解率

观察组 42 7(16.67)14(33.33)9(21.43)12(28.57)30(71.43)
对照组 38 2(5.26) 8(21.05)7(18.42)21(55.26)17(44.74)

χ2 5.865
P 0.015

2.3 两组患者血清蛋白标志物比较 与治疗前相

比,两组血清蛋白标志物血清 M 蛋白和血清β2-MG
水平在治疗3个疗程后均降低,且与对照组相比,观察

组明显更低(P<0.05);血红蛋白水平两组也明显升高,
且与对照组相比观察组更高(P<0.05)。见表2。

表2 两组血清蛋白标志物比较(􀭵x±s)

Table2 Comparisonofserumproteinmarkersbetweenthetwogroups

组别 n
血清 M蛋白(g/L)

治疗前 治疗3个疗程后

血红蛋白(g/L)
治疗前 治疗3个疗程后

血清β2-MG(mg/L)
治疗前 治疗3个疗程后

观察组 42 28.45±6.72 15.12±2.36① 86.12±8.45 105.76±10.32① 3.89±1.01 2.35±0.98①

对照组 38 29.67±7.18 17.54±4.61① 85.39±9.17 98.22±9.65① 3.69±1.22 2.88±1.03①

t值 0.784 2.997 0.370 3.365 0.801 2.358
P 值 0.435 0.004 0.712 0.001 0.425 0.021

注:与治疗前比较,①P<0.05。

2.4 两组患者肿瘤负荷指标比较 治疗3个疗程

后,两组肿瘤负荷指标血清游离轻链κ/λ比值和LDH

水平均较治疗前明显下降,且与对照组相比观察组更

低(P<0.05),见表3。

表3 两组患者肿瘤负荷指标比较(􀭵x±s)

Table3 Comparisonoftumorloadindicatorsbetweenthetwogroups

组别 n
血清游离轻链κ/λ比值(mg/L)

治疗前 治疗3个疗程后

LDH(U/L)
治疗前 治疗3个疗程后

观察组 42 118.25±28.39 35.67±12.74① 319.76±68.43 203.15±43.28①

对照组 38 115.38±30.25 45.94±19.57① 324.82±72.56 234.39±58.74①

t 0.437 2.807 0.321 2.725

P 0.663 0.006 0.749 0.008

注:与治疗前比较,①P<0.05。

2.4 两组患者不良反应发生情况比较 不良反应发

生情况分级比较中血液相关和非血液相关的不良反

应两组比较差异均无统计学意义(P>0.05),见表4。

表4 两组患者不良反应发生情况分级比较[n(×10-2)]

Table4 Comparisonofoccurrenceofadversereactionsbetweenthetwogroups

不良反应 n 组别 1~2级 3~4级 发生率 Uc P 不良反应 n 组别 1~2级 3~4级 发生率 Uc P
血液相关  心衰 42 观察组 1 1 4.76

0.000 1.000
 中性粒细胞减少 42 观察组 4 2 14.29

0.134 0.894
38 对照组 1 0 2.63

38 对照组 3 1 10.53  腹泻 42 观察组 1 0 2.38
0.000 1.000

 贫血 42 观察组 3 2 11.90
0.734 0.462

38 对照组 1 1 5.26

38 对照组 2 0 5.26  呕吐 42 观察组 2 1 7.14
0.000 1.000

 血小板减少 42 观察组 1 0 2.38 0.000 1.000 38 对照组 1 0 2.63

38 对照组 2 1 7.89  水肿 42 观察组 3 2 11.90
0.000 1.000

非血液相关 38 对照组 2 1 7.89

 周围神经病变 42 观察组 3 0 7.14
0.666 0.504

 带状疱疹病毒 42 观察组 1 0 2.38
0.000 1.000

38 对照组 2 1 7.89 38 对照组 1 1 5.26
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2.5 生存情况比较 随访18个月后,经校正年龄、
既往治疗线数、病程及分期等混杂因素后,结果显示

观察组中位PFS和OS(14个月和18个月)均显著比

对照组(12个月和14个月)长(PFSLogrankχ2=
7.345,HR=0.712,95% CI:0.583~0.874;OSLog
rankχ2 =18.798,HR=0.627,95% CI:0.504~
0.779,均P<0.001)。见图1、图2。
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图1 两组PFS曲线图

Figure1 Curvesofprogression-freesurvivaltimeinthetwogroups
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图2 两组OS曲线图

Figure2 Overallsurvivaltimecurvesofthetwogroups

3 讨论

MM源于浆细胞的克隆性恶性肿瘤,主要发生于

骨髓中,其病理生理机制涉及多方面,如遗传学改变、
微环境改变、蛋白酶体系统失调、免疫系统功能紊乱

等[10-11]。在一项卡非佐米联合地塞米松治疗RRMM
的回顾性观察研究[12]中发现,总体有效率为60%,

PFS为10个月;接受超过1个治疗周期的患者的PFS
为12个月,且先前的治疗或来那度胺的难治状态对

生存没有影响,且3级以上的心血管事件仅为10%,
由此可知,卡非佐米和地塞米松是一种有效且耐受性

良好的治疗方案,安全性良好。
在RRMM的反复治疗过程中,肿瘤细胞会进一

步积累新的基因突变,产生更加侵袭性和耐药性的亚

克隆,导致既有治疗方案失效,疗效不佳给RRMM 患

者带来诸多问题,质量生存时间缩短、病情加重、并发

症风险增加等,给患者及家属也带来沉重的身心负

担[13]。本研究数据表明,治疗结束后,观察组的总缓

解率相较于对照组有显著提升;随访18个月后,观察

组PFS和OS(14个月和18个月)均显著比对照组(12
个月和14个月)长,表明卡非佐米+地塞米松+来那

度胺治疗能提高RRMM 患者的疗效,延长患者生存

期。有研究评估卡非佐米或硼替佐米联合环磷酰胺+

地塞米松(KCdvsVCd)后接卡非佐米维持治疗效果,
发现KCd组24个月无进展生存率为79%,优于VCd
组的65%。可能为,卡非佐米是新型小分子蛋白酶体

抑制剂,其通过可逆性阻断蛋白酶体的活性位点,从
而干扰蛋白酶体的正常功能[14],蛋白酶体是细胞内一

个关键的蛋白降解系统,在调控细胞周期进程、信号

传导、基因转录等多种生命过程中起着核心作用[15],
卡非佐米阻断蛋白酶体活性后,会导致细胞内大量异

常蛋白和变性蛋白的积累,破坏正常的蛋白质平衡,
激活内源性应激反应,最终诱导细胞凋亡,同时,蛋白

酶体抑制还会阻碍转录因子的活化,进而影响肿瘤细

胞增殖、血管生成等生存信号通路;地塞米松则是通

过结合细胞质和细胞核的特异性受体发挥作用,激活

后的受体会转运到细胞核内,与特定DNA序列结合,
调控多种基因的表达,基因参与细胞周期调控、凋亡

信号、代谢过程等关键生物学过程[16]。因此,地塞米

松可直接诱导肿瘤细胞周期阻滞和凋亡,同时通过影

响细胞的分化、新陈代谢等多种生理功能,抑制肿瘤

细胞增殖;来那度胺则是通过刺激树突状细胞等抗原

呈递细胞成熟和分泌细胞因子,增强其共刺激分子的

表达,进而提高T细胞、NK细胞这类免疫效应细胞

识别、杀伤肿瘤细胞的能力[17],同时来那度胺还可逆

转肿瘤微环境中的免疫抑制状态,阻断肿瘤免疫逃逸

的机制,使机体免疫功能重新发挥作用。通过上述机

制,3种药物互相协同,破坏肿瘤细胞的新陈代谢和生

存调控,同时激活机体的免疫杀伤力量,共同发挥对

RRMM的攻克作用,从而取得更加显著的疗效。

M蛋白属于非典型免疫球蛋白,由B淋巴细胞或

浆细胞单克隆异常增殖产生。在诸如 MM 这类恶性

单克隆丙种球蛋白病患者体内,通常能检测出大量 M
蛋白呈阳性表达[18];贫血是 RRMM 患者常见并发

症,由于骨髓中恶性浆细胞占据正常造血细胞的空

间,进而导致红细胞的生成受到抑制[19];β2-MG与免

疫系统相关,在RRMM 患者中,血清β2-MG水平升

高与疾病的活动性和肾功能损害有关,此外,β2-MG
也是疾病分期和预后评估的重要指标之一[20];恶性浆

细胞会产生异常的单克隆免疫球蛋白,免疫球蛋白由

轻链和重链组成,血清游离轻链κ/λ比值是指未与重

链结合的轻链,其水平的异常升高通常与骨髓瘤的活
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动性相关[21];在RRMM 患者中,LDH 水平的升高可

能提示疾病活跃或存在较高的肿瘤负荷,高水平的

LDH也与较差的预后相关[22]。本研究结果显示,与
治疗前相比,两组血清蛋白标志物血清 M蛋白和血清

β2-MG水平在治疗3个疗程后均降低,且与对照组相

比,观察组明显更低;血红蛋白水平两组也明显升高,
且与对照组相比观察组更高;两组肿瘤负荷指标血清

游离轻链κ/λ比值和LDH 水平均较治疗前明显下

降,且与对照组相比观察组更低,提示卡非佐米+地塞

米松+来那度胺治疗能改善RRMM 患者的血清蛋白

标志物水平和肿瘤负荷程度,究其原因,3药联合通过

上述途径,有效清除体内大量恶性克隆肿瘤,M 蛋白

在体内具有一定的半衰期,持续有新鲜 M 蛋白产生

时,M 蛋白浓度会保持在一个相对恒定的水平,一旦

产生源被切断,残余的 M蛋白就会按其固有的半衰期

而被代谢和清除,导致浓度逐渐降低;来那度胺可逆

转骨髓微环境中的免疫抑制状态,激活机体的抗肿瘤

免疫力量[23],卡非佐米和地塞米松则通过杀伤肿瘤细

胞,减轻肿瘤细胞对骨髓微环境的影响,共同改善骨

髓微环境,为造血干细胞自我更新和分化创造有利条

件[24];细胞处于增殖活跃期,需要合成大量的 RNA
和蛋白质来满足分裂复制的需求,β2-MG基因的转录

和翻译活性也会随之增加,导致细胞内β2-MG蛋白的

合成和积累增多,3药联合抑制肿瘤细胞的增殖活跃

程度,可以从根源上减少β2-MG的产生和合成,并降

低其从细胞内释放到血液中的通量[25],LDH 也随之

降低;卡非佐米靶向并抑制蛋白酶体的活性,从而阻

碍骨髓瘤细胞内的蛋白质降解途径,导致未折叠或错

误折叠的蛋白质在细胞内累积,诱发内质网应激反

应,最终导致细胞凋亡[26],抑制血清游离轻链κ/λ比

值无法合成异常的单克隆免疫球蛋白,因此水平降

低。本研究中两组患者血液学及非血液学不良反应

的发生状况无差异,可能两种方案的安全性较高不良

反应发生率本身就很低,即使加入卡非佐米增加一些

风险,但两组之间的绝对差异可能也很小,统计检验

无法显示出显著性差异。Del等[12]研究也显示,卡非

佐米、泊马度胺治疗RRMM,通过基线心功能筛查,心
衰发生率降至5%,该方案对于RRMM患者是一种耐

受性良好且高度有效的组合。

4 结论

本研究结果提示,卡非佐米+地塞米松+来那度

胺治疗RRMM 患者的疗效较好,可显著改善血清蛋

白标志物水平和肿瘤负荷程度,同时能延长患者生存

期,值得临床推广使用。
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