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卡非佐米联合地塞米松治疗多发性骨髓瘤疗效观察
李禹兵 1，侯蕊 1，唐春娟 2

宝鸡市人民医院血液肿瘤科 1、药剂科 2，陕西 宝鸡 721000

【摘要】 目的 探讨卡非佐米联合地塞米松治疗多发性骨髓瘤的临床疗效。方法 选取2017年1月至2019年3月

收治于宝鸡市人民医院血液肿瘤科的106例MM患者作为研究对象，采用奇偶数分组模式分为观察组和对照组，每组53

例。对照组采用常规治疗方案，观察组采用卡非佐米联合地塞米松治疗，比较两组患者治疗3个月后的总有效率，治疗前

后白细胞介素-6 (IL-6)、白细胞介素-17 (IL-17)和转化生长因子-β (TGF-β)、免疫球蛋白IgG、IgA、IgM、T淋巴细胞亚群

CD3+CD4+、CD3+CD8+和CD3+CD4+/CD3+CD8+水平，以及治疗期间不良反应发生率。结果 观察组患者的治疗总有效率

为92.45%，明显高于对照组的77.36%，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组和对照组患者的IL-6 [(91.34±9.24) pg/mL vs
(103.27±10.28) pg/mL]、IL-17 [(120.10±11.85) pg/mL vs (150.57±16.47) pg/mL]、TGF-β [(1.75±0.33) pg/mL vs (1.98±

0.48) pg/mL]和CD3+CD8+ [(20.57±2.06)% vs (31.34±3.29)%]比较，观察组明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<

0.05)；观察组和对照组患者的 IgG [(15.17±2.31) g/L vs (13.26±2.45) g/L]、IgA [(3.81±1.06) g/L vs (2.92±0.95) g/L]、

IgM [(3.81±1.06) g/L vs (1.71±0.24) g/L]、CD3+CD4+ [(47.39±4.43)% vs (38.34±3.87)%]、CD3+CD4+/CD3+CD8+ [(1.91±

0.28) vs (1.34±0.25)]比较，观察组明显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者治疗期间的不良反应

发生率为15.09%，明显低于对照组的32.08%，差异有统计学意义(P<0.05)。结论 卡非佐米联合地塞米松治疗多

发性骨髓瘤可提高临床治疗疗效，改善机体炎症反应和免疫功能，并具有一定的安全性。
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【Abstract】 Objective To explore clinical curative effect of carfilzomib combined with dexamethasone on mul-

tiple myeloma (MM). Methods A total of 106 MM patients who were admitted to Department of Hematology Oncolo-

gy, Baoji People's Hospital during the period from January 2017 to March 2019 were enrolled as study objects. They

were randomly divided into observation group and control group by odd-even grouping mode, with 5 patients in each

group. The control group was given routine treatment regimens, while observation group was treated with carfilzomib com-

bined with dexamethasone. The total response rate at 3 months after treatment, levels of interleukin-6 (IL-6), interleu-

kin-17 (IL-17), transforming growth factor-β (TGF-β), immunoglobulins (IgG, IgA, IgM), and T-lymphocyte subsets

(CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD4+/CD3+CD8+) before and after treatment, and incidence of adverse reactions during treat-

ment were compared between the two groups. Results The total response rate of treatment in observation group was sig-

nificantly higher than that in control group: 92.45% vs 77.36%, P<0.05. The levels of IL-6, IL-17, TGF-β, and CD3+CD8+

in observation group were significantly lower than those in control group (P<0.05): IL-6, (91.34±9.24) pg/mL vs (103.27±

10.28) pg/mL; IL-17, (120.10±11.85) pg/mL vs (150.57±16.47) pg/mL; TGF-β, (1.75±0.33) pg/mL vs (1.98±0.48) pg/mL;

CD3+CD8+, (20.57±2.06)% vs (31.34±3.29)%. The levels of IgG, IgA, IgM, CD3+CD4+, and CD3+CD4+/CD3+CD8+ were

significantly higher than those in control group (P<0.05): IgG, (15.17±2.31) g/L vs (13.26±2.45) g/L; IgA, (3.81±1.06) g/L

vs (2.92±0.95) g/L; IgM, (3.81±1.06) g/L vs (1.71±0.24) g/L; CD3+CD4+, (47.39±4.43)% vs (38.34±3.87)%; CD3+CD4+/

CD3+CD8+, (1.91±0.28) vs (1.34±0.25). The incidence of adverse reactions during treatment in observation group was

significantly lower than that in control group (15.09% vs 32.08%, P<0.05). Conclusion Carfilzomib combined with

dexamethasone in treatment of MM can improve clinical curative effect, improve body inflammatory reactions and im-

mune function, with certain safety.
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多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)是一种造

血系统恶性肿瘤疾病，多发于老年人群，且其发病率

随着年龄的增加而增加[1]。临床上对于MM的治疗多

采用化疗方案，而老年发患者群大多免疫功能衰退，

化疗耐受性差，导致其化疗效果并不理想 [2]。异基

因造血干细胞移植被认为是 MM 最佳的治疗方案，
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但存在高龄患者移植后病死率高以及医疗费用高

等局限性，同时 MM 具有较高的复发率，且其肿瘤

细胞易产生耐药性，这无疑增加了 MM 的临床治疗

难度，导致其治疗效果不尽人意 [3]。因此，积极寻求

新的治疗药物和治疗方式对于提高 MM 治疗疗效

和患者生存质量具有重要的临床意义。卡非佐米

是一种已被美国食品药品管理局 (Food and Drug

Administation，FDA)批准应用于治疗 MM 的新型的

蛋白酶体抑制剂，具有较好的血浆清除率和抗肿瘤

活性，在国外已被广泛应用于临床 MM 的治疗 [4]。

并且卡非佐米在 2015 年被美国 FDA 批准可与地塞

米松联合用于治疗接受过 1~3 次治疗的复发骨髓瘤

患者，证实两者联用可改善患者预后并降低死亡风

险 [5]，然而目前卡非佐米在国内的应用尚处于初期

摸索阶段，其与地塞米松联用对国内 MM 患者的临

床治疗疗效和安全性尚不明确。基于此，本研究探

讨卡非佐米联合地塞米松治疗多发性骨髓瘤的临

床疗效，以期为临床上 MM 的治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选取 2017年 1月至 2019年 3月

收治于宝鸡市人民医院的106例MM患者作为研究对

象。纳入标准：①符合 2017年《中国多发性骨髓瘤诊

治指南》中多发性骨髓瘤的诊断标准[6]；②年龄≥65岁

且曾接受了至少一种治疗方案者；③东部肿瘤协作组

(ECOG)机能状态评分为0~2分；④对最近一次治疗药

物产生耐药性者。排除标准：①对本研究药物产生过

敏反应者；②备孕期、妊娠期或哺乳期妇女；③全身免疫

性疾病者；④合并严重心脏和肝肾功能障碍、恶性肿

瘤者；⑤存在精神疾病和意识障碍者。本研究经本院

医学伦理委员会审批通过，所有患者均知情且自愿参

与本研究。采用奇偶数分组模式将106例患者分为观

察组和对照组各 53例，两组患者的性别、年龄、病程、

受教育年限和Durie-Salmon分期等基线资料比较差异

均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性，见表1。

表1 两组患者的基线资料比较

组别

观察组

对照组

χ2/t值
P值

例数

53

53

男

29

27

女

24

26

0.151

0.697

年龄(x-±s，岁)

68.73±6.31

69.46±7.12

0.559

0.578

病程(x-±s，d)

1.75±0.46

1.84±0.55

0.914

0.363

受教育年限(x-±s，年)

10.26±2.84

10.45±2.77

0.349

0.728

ⅡA期

4

6

ⅢA期

26

29

ⅢB期

23

18

1.173

0.556

性别(例) Durie-Salmon分期(例)

1.2 方法

1.2.1 对照组 该组患者采用常规治疗方案，具

体用药方法：注射用硫酸长春新碱(广东岭南制药有限

公司，国药准字H20065857，1 mg×5瓶) 0.5 mg/d，静脉

滴注，第 1~4 天使用；盐酸表柔比星注射液(北京协

和药厂，国药准字 H20143165，10 mg) 10 mg/d，静脉

滴注，第 1~4 天使用；地塞米松磷酸钠的注射液(辰

欣药业股份有限公司，国药准字 H37021969，5 mg：

1 mL×10 支) 20 mg/d，第 1~4、9~12 以及 17~20 天使

用，静脉滴注，以治疗 28 d 为一个疗程，连续治疗 3

个疗程。

1.2.2 观察组 该组患者采用卡非佐米联合地

塞米松治疗，第 1~4 天预先给予地塞米松 10 mg/d，

进行静脉滴注；同时在第 1、2，8、9，15、16 天静脉给

药卡非佐米 (Kyprolis，美国 Celgene 细胞基因公司，

60 mg/盒) 20 mg/(m2·d)，第 17~28 天为休息期，连续

治疗 28 d 为一个疗程，连续给药 3 个疗程。其中，卡

非佐米给药时若患者能够耐受可在第 2、3 疗程剂量

增加至 27 mg/(m2·d)，治疗过程中如患者出现呼吸

困难、肺动脉高压、血小板计数减少等不良反应时，

立即停止用药，直至症状缓解或消失后，继续给予

卡非佐米 20 mg/(m2·d)剂量治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效 在治疗3个月后对患者治疗疗效进行

评定，参考欧洲骨髓移植标准疗效判定标准[7]：完全缓解：

治疗后尿和血清中免疫固定电泳M蛋白检测阴性，软

组织浆细胞瘤消失，骨髓浆细胞＜5%；接近完全缓解：

常规蛋白电泳无法检出M 蛋白，血/尿免疫固定电泳

M蛋白呈阳性或血清M蛋白降低≥90%且 24 h M蛋

白<100 mg；部分缓解：血M蛋白降低≥50%且24 h尿M

蛋白降低≥90%或24 h尿M蛋白<200 mg；轻微治疗反

应：免疫固定电泳检测显示 M 蛋白降低 25.00% ~

49.00%；治疗无变化：免疫固定电泳检测结果没有进展。

总有效率=完全缓解率+接近完全缓解率+部分缓解率。

1.3.2 炎症反应指标 采集两组患者治疗前后

的静脉血检测血清白细胞介素 -6 (interleukin-6，

IL-6)、白细胞介素-17 (interleukin-17，IL-17)和转化

生长因子-β (transforming growth factor-β，TGF-β)水

平，均采用酶联免疫法进行检测。

1.3.3 免疫功能指标 两组患者分别于治疗前

后采集静脉血检测免疫球蛋白 IgG、IgA、IgM以及T淋

巴细胞亚群(CD3+CD4+、CD3+CD8+和CD3+CD4+/CD3+

CD8+水平。IgG、IgA、IgM、CD3+、CD4+、CD8+水平均

采用流式细胞仪(贝克曼库尔特公司)进行检测。
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1.3.4 不良反应 记录两组患者在治疗期间可

能出现的腹泻、发热、血小板减少、恶心、乏力、贫血等

不良反应发生例数，计算不良反应发生率。

1.4 统计学方法 应用SPSS18.0软件对数据进

行统计分析，计数资料比较采用χ2检验；计量资料呈正

态分布，以均数±标准差(x-±s)表示，组间比较采用独立

样本 t检验，均以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的治疗效果比较 治疗后，观察组

患者的总有效率为 92.45% ，明显高于对照组的

77.36%，差异有统计学意义(χ2=4.711，P<0.05)，见表2。

2.2 两组患者治疗前后的炎症因子水平比较 治

疗后，两组患者的IL-6、IL-17和TGF-β水平明显低于治

疗前，且观察组患者的IL-6、IL-17和TGF-β水平明显低

于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

2.3 两组患者治疗前后的免疫功能指标比

较 治疗后，两组患者的 IgG、IgA、IgM、CD3+CD4+、

CD3+CD4+/CD3+CD8+水平明显高于治疗前，CD3+CD8+

水平明显低于治疗前，且观察组患者治疗后的 IgG、

IgA、IgM、CD3+CD4+、CD3+CD4+/CD3+CD8+水平明显

高于对照组，CD3+CD8+水平明显低于对照组，差异均

有统计学意义(P<0.05)，见表4。

2.4 两组患者治疗期间的不良反应比较 观察

组患者治疗期间的总不良反应发生率为15.09%，明显

低于对照组的 32.08%，差异有统计学意义(χ2=4.240，

P<0.05)，见表5。

表2 两组患者的治疗效果比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

53

53

完全缓解

24

16

接近完全缓解

13

11

部分缓解

12

14

轻微反应

3

5

无变化

1

7

总有效率(%)

92.45

77.36

表3 两组患者治疗前后的炎症因子水平比较(x-±s，pg/mL)

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

53

53

治疗前

150.26±27.38

156.55±26.59

1.200

0.233

治疗后

91.34±9.24a

103.27±10.28a

6.283

<0.05

治疗前

187.19±19.12

189.38±19.85

0.728

0.468

治疗后

120.10±11.85a

150.57±16.47a

10.933

<0.05

治疗前

3.06±0.87

3.17±0.98

0.611

0.543

治疗后

1.75±0.33a

1.98±0.48a

2.875

<0.05

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

IL-6 IL-17 TGF-β

表4 两组患者治疗前后的免疫功能指标比较(x-±s)

指标

IgG (g/L)

IgA (g/L)

IgM (g/L)

CD3+CD4+ (%)

CD3+CD8+ (%)

CD3+CD4+/CD3+CD8+

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

观察组(n=53)

10.55±2.03

15.17±2.31a

2.16±0.59

3.81±1.06a

1.41±0.27

1.95±0.76a

35.16±3.92

47.39±4.43a

36.91±4.39

20.57±2.06a

1.05±0.29

1.91±0.28a

对照组(n=53)

11.23±1.89

13.26±2.45a

2.21±0.52

2.92±0.95a

1.46±0.26

1.71±0.24a

34.72±3.48

38.34±3.87a

37.22±4.34

31.34±3.29a

1.07±0.18

1.34±0.25a

t值
1.785

4.129

0.463

4.552

0.971

2.192

0.611

11.200

0.366

16.321

0.427

11.055

P值

0.078

<0.05

0.644

<0.05

0.334

<0.05

0.543

<0.05

0.715

<0.05

0.671

<0.05

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表5 两组患者治疗期间的不良反应比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

53

53

恶心

1

7

腹泻

2

6

呼吸困难

1

0

血小板减少

2

3

贫血

2

1

总不良反应发生率(%)

15.09

32.08

3 讨论

近年来，MM的发病呈现逐年上升的趋势，其发病

原因可能与电离辐射、接触化学毒物、自身免疫性疾

病、遗传、病毒感染等因素有关[8]。骨髓瘤细胞来源于

B淋巴细胞，并积聚于骨髓，易发生耐药性且恶性程度

高，导致患者遭受骨痛、反复感染、出血等痛苦，严重

影响患者身体健康和生存质量[9]。既往MM的治疗药

物多采用第一代蛋白酶体抑制剂棚替佐米进行治疗，
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但大多数患者会产生耐药性和周围神经病等剂量限

制性毒性，导致高复发性的MM出现复发且治疗难度

增大[10]。而卡非佐米是已被美国 FDA批准的适用于

对硼替佐米耐药等难治性MM患者治疗的第二代蛋

白酶体抑制剂，具有高选择性且能不可逆地与蛋白酶

体上靶点结合，可与地塞米松进行联合使用，降低难

治性和高风险MM患者的死亡风险，且具有可控的安

全性[11]。

本研究结果显示，治疗后，观察组患者的总有效

率明显高于对照组，且观察组患者的 IL-6、IL-17 和

TGF-β水平均低于对照组，结果表明了观察组较好的

治疗疗效和抗炎效果。观察组采用的卡非佐米治疗

MM的作用机制在于：卡非佐米为四肽蛋白酶体抑制

药，可选择性地、不可逆地与组成型蛋白酶体和免疫

蛋白酶体结合，导致蛋白酶体底物的积累，激活应力

反应通路，最终诱导骨髓瘤细胞生长停滞和凋亡，阻

滞细胞周期[12]。同时，地塞米松作为一种糖皮质激素

药物，具有较好的抗炎、抗病毒和提高机体应激反应

和抑制免疫的作用[13]。已有研究表明，卡非佐米除具

有较强的肿瘤杀伤作用外，还可抑制促炎症分子 IL-6

和 IL-17的分泌以及NFκB的转录活性，并且能在一定

程度上提高肿瘤细胞的其他药物敏感性[14]。因此，观

察组将卡非佐米与地塞米松联用可发挥较强的抗肿

瘤活性，并能降低 IL-6等促炎因子水平，两者发挥互

补作用增强了MM的治疗疗效和抗炎效果。

IgG、IgA、IgM是机体的三种免疫球蛋白，其水平

高低可反映机体的体液免疫功能。CD3+、CD4+、CD8+

是不同的 T 细胞亚群，其中 CD3+CD4+是辅助/诱导 T

淋巴细胞，CD3+CD8+是抑制/细胞毒T淋巴细胞，其数

值可反映机体的细胞免疫功能[15]。本研究中，观察组

患者治疗后 IgG、IgA、IgM、CD3 + CD4 +、CD3 + CD4 +/

CD3+CD8+水平均高于对照组，CD3+CD8+水平明显低

于对照组，这表明了卡非佐米与地塞米松联用可改善

患者细胞免疫和体液免疫功能。陈钦玭[16]研究也得出

了蛋白酶体抑制剂硼替佐米与地塞米松结合使用治

疗MM可有效降低免疫抑制因子水平、改善免疫细胞

水平，使MM相关临床症状和病情均得到较好改善的

结论，而本研究采用的卡非佐米药效相比硼替佐米更

优，因而可发挥较好地改善患者机体体液免疫和细胞

免疫功能的作用。

心脏毒性和肝功能损害是卡非佐米明显的不良

反应，但国外剂量研究证实了 20~27 mg/m2是卡非佐

米的合适作用剂量，在该剂量范围内的使用产生的不

良反应事件相对可控，常见为疲劳、头痛、恶心等副反

应[17]。在本研究中，观察组患者在治疗期间的不良反

应发生率明显低于对照组，表明了观察组较少的不良

反应事件的发生，进一步表明了卡非佐米合适作用剂

量范围内较为可靠的用药安全性。

综上所述，卡非佐米联合地塞米松治疗多发性骨

髓瘤可提高临床治疗疗效，改善机体炎症反应和免疫

功能，并具有一定的安全性。
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