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硼替佐米对多发性骨髓瘤患者T淋巴细胞、血栓发生
风险及预后的影响

罗信国 叶虹位 胡姗姗 许维东

[摘要] 目的 探讨硼替佐米对多发性骨髓瘤患者 T 淋巴细胞、血栓发生风险及预后的影响。方法 回顾性选择

150 例多发性骨髓瘤患者，分为观察组和对照组，各75 例。观察组采用含硼替佐米的化疗方案进行干预，对照组采用

常规化疗治疗方式进行干预，均干预6 个疗程。分别于治疗前与治疗后比较两组的血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、Treg、
肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）水平，记录两组患者化疗期间血栓的发生情况，评估临床疗效和

预后生存情况。结果 治疗后，观察组患者的 TNF-α、IL-1β明显低于对照组，差异均有统计学意义（t分别=4.63、

9.52，P均＜0.05），CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、Treg均明显高于对照组，差异均有统计学意义（t分别=4.63、9.52、6.21、2.65，

P均＜0.05）。治疗后，观察组患者的血栓发生率明显低于对照组，临床治疗有效率明显高于对照组，差异有统计学

意义（χ2分别=5.04、13.53，P均＜0.05）。随访 2年内，观察组生存率为 96.00%，对照组为 92.00%，两组患者的生存率

比较，差异无统计学意义（χ2=1.06，P＞0.05）。结论 硼替佐米在多发性骨髓瘤的治疗中改善患者T淋巴细胞表达

水平、降低炎症水平及血栓的发生风险，对于提高患者治疗效果有积极作用。
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Effects of bortezomib on T lymphocytes，incidence risk of thrombus，and prognosis in patients with multiple my⁃
eloma LUO Xinguo，YE Hongwei，HU Shanshan，et al. Department of Hematology，Jinhua People's Hospital，Jinhua
321000，China.
[Abstract] Objective To investigate the effects of bortezomib on T lymphocytes，incidence risk of thrombus and prog⁃
nosis in patients with multiple myeloma. Methods Totally 150 patients with multiple myeloma were selected and divid⁃
ed into observation group and control group，75 cases each.The observation group was treated with bortezomib chemother⁃
apy，while the control group was treated with conventional chemotherapy for 6 courses of intervention. Serum levels of
CD3+，CD4+，CD4+/CD8+，Treg，tumor necrosis factor-α（TNF-α）and interleukin-1β（IL-1β）were compared between the
two groups before and after treatment，and the incideice of thrombus during chemotherapy was recorded in the two
groups，and the clinical efficacy and prognosis were evaluated. Results After treatment，TNF-α and IL-1β in observa⁃
tion group were significantly lower than those in control group，the differences were statistically significant（t=4.63，9.52，

P＜0.05），and CD3+，CD4+，CD4+/CD8+ and Treg were significantly higher than those in control group（t=4.63，9.52，6.21，

2.65，P＜0.05）.After treatment，the incidence of thrombus in observation group was significantly lower than that in con⁃
trol group，and clinical efficiency was significantly higher than that in control group，with statistical significance（χ2=
5.04，13.53，P＜0.05）.Within 2 years of follow-up，the survival rate of the observation group was 96.00% and that of the
control group was 92.00%.There was no statistical significance in the survival rate between the two groups（χ2=1.06，P＞

0.05）. Conclusion In the treatment of multiple myeloma，bortezomib can improve the expression level of T lympho⁃
cytes，reduce the level of inflammation and the risk of thrombus，and play a positive role in improving the treatment ef⁃
fect of patients.

[Key words] bortezomib； multiple myeloma；
T lymphocytes； thrombus； prognosis
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多发性骨髓瘤是由于恶性克隆性浆细胞在异

常增殖过程中所引发的血液类型疾病，是常见的血

液系统恶性肿瘤之一。该病不仅可导致脏器功能

受损还可造成免疫系统障碍，削弱机体对病原微生

物与肿瘤细胞的抵抗能力，增加疾病风险[1]。在骨

髓瘤中，异常增殖的浆细胞会释放大量的单克隆免

疫球蛋白，从而影响T细胞的功能。现阶段，多发性

骨髓瘤的治疗方案包括联合/不联合等几种干预方

式[2]。而硼替佐米作为一类最早应用于临床的蛋白

酶体抑制剂，具有诱导肿瘤细胞凋亡、抑制瘤细胞

生长等效用[3]。同时，将硼替佐米作为联合治疗方

案应用于临床化疗治疗不仅效果确切且毒副反应

也较少。但现阶段针对硼替佐米在多发性骨髓瘤

治疗中对T淋巴细胞、血栓发生风险的影响研究目

前还鲜见报道。故本次研究探讨硼替佐米对多发

性骨髓瘤患者T淋巴细胞、血栓发生风险及预后的

影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2020年 1 月至 2022年 12 月

金华市人民医院收治的 150 例多发性骨髓瘤患者

进行回顾性分析，纳入标准包括：①患者临床资料

均完整；②符合多发性骨髓瘤的诊断标准 [4]；③能

够严格遵守本次治疗方案的要求；④患者意识及

精神状态均良好；⑤完成 2 年随访。排除标准包

括：①合并有神经疾病或癫痫疾病；②孕妇、哺乳

期妇女；③合并有心脑血管疾病、糖尿病肾病等

其他慢性疾病；④有其他肿瘤疾病及严重感染性

疾病；⑤有严重的脏器功能损伤；⑥既往有过化

疗治疗史。本次研究已取得医院伦理委员会的

批准，所有患者知情同意并签署同意书。根据治

疗方法不同分为观察组和对照组，各 75 例；两组

患者的年龄、性别、体重、体重指数、病程、Durie-
Salmon 分期等一般资料比较见表 1。两组比较，

差异均无统计学意义（P均＞0.05）。
1.2 方法 对照组采用常规化疗治疗方式进行干

预，第1～4 天，给予长春新碱（由山西振东泰盛制药

有限公司生产）0.4 mg/d、阿霉素（由浙江京新药业

股份有限公司生产）10 mg/d、地塞米松（由广东华南

药业集团有限公司生产）20 mg/d静脉滴注。在第9
～12 天，静脉滴注地塞米松20 mg/d，同时每晚睡前

口服沙利度胺片（由常州制药厂有限公司生产），起

始剂量为 50 mg/d，逐渐增加至 100 mg/d。4 周为

1 个疗程，共干预6 个疗程。

表1 两组患者一般资料比较

一般资料

性别/例（%）

男

女

平均年龄/岁
体重/例（%）

≤60 kg
＞60 kg

体重指数/例（%）

≤19 kg/m2

＞19 kg/m2

病程/例（%）

≤1年
＞1年

Durie-Salmon分期/例（%）

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

观察组（n=75）

38（50.67）
37（49.33）
60.65±5.45

30（40.00）
45（60.00）

29（38.67）
46（61.33）

32（42.67）
43（57.33）

31（41.33）
27（36.33）
17（22.67）

对照组（n=75）

41（54.67）
34（45.33）
61.05±5.65

28（37.33）
47（62.67）

26（34.67）
49（65.33）

35（46.67）
40（53.33）

34（45.33）
25（33.33）
16（21.33）

观察组采用含硼替佐米的化疗方案进行干预，

分别于第 1 天、第 4 天、第 8 天、第 11 天，给予硼替

佐米（由西安杨森制药有限公司生产）1.3 mg/m2皮

下注射，在第 1～2 天、第 4～5 天、第 8～9 天、第 11
～12 天予以地塞米松 20 mg/d静脉滴注，同时在睡

前口服沙利度胺片，起始剂量 50 mg/d逐渐增加至

100 mg/d。4 周为1 个疗程，共干预6 个疗程。

1.3 检测指标 ①治疗前后使用酶联免疫吸附法

检测白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）与肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平。

②治疗前后采用流式细胞仪测定 CD3+、CD4+、CD4+/
CD8+、Treg水平。③记录两组患者化疗期间肢体动

脉血栓、脏器动脉血栓及和深静脉血栓的发生情

况，计算总发生率。④对两组患者的疗效进行评

估，将其分为治愈、显效、有效、无效。治愈：临床症

状得到完全缓解且无不良症状表现；显效：疾病改

善较为明显，基本症状均有很大程度的缓解；有效：

疾病情况得到部分缓解，但病情稳定仅伴随轻微反

应并无恶化现象；无效：病情具有恶化趋势且症状

较治疗前比较有发展趋势。总有效率=（治愈+显
效+有效）/总例数×100%。⑤对两组患者治疗2年后

的生存情况进行预后评估，定期随访，随访方式包

含电话、微信及门诊复查等。
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1.4 统计学方法 使用SPSS 21.0软件分析处理数

据，使用均数±标准差（x±s）对计量资料进行表示，

组间比较使用 t检验，计数资料组间比较采用 χ2检

验，Log-Rank法比较生存率。以P＜0.05为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后TNF-α、IL-1β水平比较见表2
由表 2可见，两组患者治疗前的TNF-α、IL-1β

比较，差异均无统计学意义（t分别=0.52、0.05，P均

＞0.05）；治疗后，两组患者的TNF-α、IL-1β水平均

低于治疗前（t分别=13.65、9.31、22.12、13.71，P均＜

0.05），且治疗后观察组TNF-α、IL-1β均低于对照组

（t分别=4.63、9.52，P均＜0.05）。
表2 两组治疗前后TNF-α、IL-1β水平比较/pg/mL

组别

观察组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TNF-α
170.02±40.96
109.34±23.27*#

169.78±41.12
123.56±34.69*

IL-1β
112.30±31.49
70.62±19.78*#

112.26±31.56
82.30±26.49*

注：*：与组内治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P

＜0.05。
2.2 两组治疗前后CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、Treg比较

见表3
表3 两组治疗前后CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、Treg比较

组别

观察组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CD3+

56.02±5.15
69.68±6.97*#

55.58±5.20
64.57±6.54*

CD4+

27.49±3.40
44.62±5.78*#

27.52±3.38
36.52±4.57*

CD4+/CD8+

1.09±0.13
1.82±0.41*#

1.08±0.15
1.46±0.29*

Treg
3.40±0.65
4.87±1.59*#

3.38±0.68
4.27±1.15*

注：*：与组内治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
由表 3 可见，两组患者治疗前的 CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+、Treg比较，差异均无统计学意义（t分别=
0.52、0.05、0.44、0.18，P均＞0.05）；治疗后，两组患者

的CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、Treg均高于治疗前，差异均

有统计学意义（t分别=9.32、13.71、10.08、5.77，P均

＜0.05），且治疗后观察组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、Treg
明显高于对照组，差异均有统计学意义（t 分别=
4.63、9.52、6.21、2.65，P均＜0.05）。
2.3 两组化疗期间血栓发生情况比较见表4

由表 4可见，化疗期间观察组患者的血栓总发

生率明显低于对照组，差异有统计学意义（χ2=5.04，
P＜0.05）。

表4 两组化疗期间血栓发生情况比较/例（%）

组别

观察组

对照组

n

75
75

肾动脉

血栓

1（1.33）
4（5.33）

深静脉

血栓

1（1.33）
5（6.67）

下肢静脉

血栓

1（1.33）
2（2.67）

总发

生率

3（ 4.00）*
11（14.67）

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
2.4 两组治疗效果情况比较见表5

表5 两组治疗效果情况比较/例（%）

组别

观察组

对照组

n

75
75

治愈

25（33.33）
19（25.33）

有效

23（30.67）
21（28.00）

显效

22（29.33）
20（26.67）

无效

5（ 6.67）
15（20.00）

总有效率

70（93.33）*
60（80.00）

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 5可见，观察组患者的治疗有效率明显高

于对照组，差异有统计学意义（χ2=13.53，P＜0.05）。
2.5 两组预后生存分析 随访 2 年内，观察组

75 例中死亡 3 例，存活 72 例，生存率为 96.00%；对

照组 75 例死亡 6 例，存活 69 例，生存率为 92.00%；

两组患者的生存率比较，差异无统计学意义（χ2=
1.06，P＞0.05）。

3 讨论

多发性骨髓瘤的发病率在血液系统肿瘤中排

在第2位，该病危害较大且患者的生存时间仅为3～
4年[5]。到目前为止，对于导致多发性骨髓瘤疾病发

生原因的分析仍不明确。据有关研究资料研究显

示，遗传因素、基因突变、病毒感染、抗原刺激、电离

辐射等均可能是导致多发性骨髓瘤发生的相关因
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素[6]。在骨髓瘤发病初期，患者常无明显的不良症

状，因而极易被忽视。但随着疾病的不断发展，患

者会伴随出现肾功能受损、骨病、贫血、免疫力下降

以及多器官组织障碍。因此为了降低多发性骨髓

瘤的危害、缓解疾病症状、控制病情发展，选择有效

的治疗药物并制定合理的治疗方案至关重要。

多发性骨髓瘤发生时，单克隆浆细胞恶性增

殖，并分泌大量单克隆免疫球蛋白，使正常多克隆

浆细胞增殖受抑制，导致正常多克隆免疫球蛋白的

合成和分泌减少，使得正常免疫球蛋白的减少，因

此，当机体免疫功能遭到破坏时患者常会表现为继

发性感染，并可进一步引发免疫功能障碍[7]。而T细

胞作为免疫功能的核心参与者具有负向免疫调节

的效用，并可在自身免疫性疾病肿瘤免疫逃逸中发

挥关键作用[8]。其中，CD8+T细胞可在人体抗感染以

及免疫调节等环节中发挥关键作用，而CD4+T细胞

则具有能够进一步对CD8+T细胞进行免疫调节的作

用。在通常情况下，CD4+/CD8+的比值可用来表示机

体具有良好的抗感染及抗肿瘤效力，但是在比值失

衡的情况下则可能伴随感染及肿瘤增长等现象产

生[9]。本次研究结果显示，治疗后，观察组患者的

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、Treg水平均高于对照组（P均

＜0.05），提示使用硼替佐米治疗后能够有效调节多

发性骨髓瘤患者的免疫功能。硼替佐米不仅能够

对不同种类的癌细胞产生一定的细胞毒性，还可进

一步对肿瘤的生长产生延迟及抑制效能[10]。在免疫

调节的过程中硼替佐米可通过增加CD3+T细胞的活

性来提高其表面的白细胞抗原，同时增强CD4+T细

胞分解过程，减轻其对免疫系统的抑制效应，促进

免疫细胞对肿瘤细胞的抵抗。另有研究也发现，硼

替佐米可以在抑制细胞内核因子-κB阻滞T细胞活

性的同时抑制肿瘤的恶性生长[11]。IL-1β作为常见

的炎症因子在多发性骨髓瘤发生发展中可促使浆

细胞和骨髓瘤细胞增殖。且进展期的多发性骨髓

瘤患者体内的 IL-1β水平更高，尤其是骨髓中的水

平升高得更为显著。而TNF-α的功能多样，可不仅

调节免疫功能，还能够促进中性粒细胞吞噬。本次

研究结果显示，观察组患者的TNF-α、IL-1β明显低

于对照组（P均＜0.05），提示硼替佐米对于抑制多发

性骨髓瘤疾病期患者机体内的炎症反应具有一定

效果。在多发性骨髓瘤中，由于细胞分泌所致，使

患者血清中TNF-α升高并进一步加强了 IL-1β的分

泌，过程中进一步刺激了骨髓瘤细胞的过度生长，

并通过影响淋巴细胞使正常的骨髓造血功能被抑

制，加重疾病进程过程。而硼替佐米在过程中通过

抑制 TNF-α中 IκB蛋白的降解阻止转录因子的活

化，并通过抑制细胞内的蛋白质降解和分解，抑制

巨噬细胞和其他免疫细胞中的蛋白酶体活性，进而

影响炎症细胞因子的产生，减少炎症介质的生成和

释放，最终起到减轻多发性骨髓瘤患者的炎症反应

的治疗效果。目前，国内外均对硼替佐米在多发性

骨髓瘤治疗中的影响进行了广泛的研究。其中，在

一项美国的临床试验中发现，对多发性骨髓瘤中采

用硼替佐米进行联合治疗对于提高患者的总体生

存时间具有良好效果[12]。另一项荷兰的研究也显

示，在多发性骨髓瘤患者采用硼替佐米联合干预治

疗能够明显降低疾病的恶化风险[13]。

多发性骨髓瘤常由于骨髓中浆细胞异常增殖

与免疫球蛋白或轻链（M蛋白）过度生成，导致造血

功能缺陷，从而使血液处于高凝状态，造成凝血系

统出现异常。由于疾病原因，患者的运动量逐渐减

少并常伴随机体疲乏、无力等症状，这也在一定程

度上造成了下肢静脉流量降低和深静脉壁减弱，进

而增加了肾动脉血栓、深静脉血栓以及下肢静脉血

栓等血栓的发生风险。本次研究结果显示，化疗期

间观察组患者的血栓总发生率明显低于对照组（P
＜0.05），可见硼替佐米对于降低多发性骨髓瘤患者

血栓的发生风险具有积极效用。在多发性骨髓瘤

发生时，患者常伴随机体免疫系统活性降低，且由

于骨髓中存在大量的单克隆免疫球蛋白进一步使

浆细胞增多，这也在一定程度上影响了血液中白细

胞、血小板、红细胞及凝血异常因子的含量，进而抑

制了抗凝血物质的释放，加速了血栓形成。而硼替

佐米在治疗过程中可通过减轻血管内皮细胞的炎

症反应及抑制血小板聚集，在降低血管内皮细胞及

白细胞黏附度的同时进一步促进纤溶酶原激活物

的生成、加速纤维蛋白溶解、抑制凝血因子生成、降

低凝血酶原，最终降低血栓产生风险。且也有研究

发现，在多发性骨髓瘤中采用硼替佐米参与化疗对

于改善血小板聚集功能也具有积极作用，且不存在

基因毒性[14]。本次研究结果显示，观察组患者的治

疗有效率明显高于对照组，差异均有统计学意义（P
＜0.05），且观察组患者治疗后 2年的生存率良好，

可见采用硼替佐米干预治疗不仅对于提高多发性

骨髓瘤患者的临床有效率具有重要意义，还对提高

患者的预后生存方面也具有积极影响。且有研究
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表明，与单一化疗比较，采用硼替佐米联合干预后

多发性骨髓瘤患者的生存预期可增加约4%[15]，与本

次研究结果相类似。

综上所述，硼替佐米在多发性骨髓瘤的治疗中

可改善患者T淋巴细胞表达水平、降低炎症水平及

血栓的发生风险，对于提高患者治疗效果有积极作

用。然而，还需要进一步的研究来明确其最佳使用

方式和剂量以及与其他药物联合应用的效果。本

次研究仍存在一定不足之处，对于硼替佐米在多发

性骨髓瘤的治疗中的具体调节的机制还需进一步

研究，会在后续实验中进一步完善。
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