
全科医学临床与教育 2023 年 9 月 第 21 卷第 9 期 Clinical Education of General Practice Sep.2023，Vol.21，No.9

DOI：10.13558/j.cnki.issn1672-3686.2023.009.010
作者单位：311200 浙江杭州，浙江中医药大学附属江

南医院（萧山区中医院）检验科（钱杭丹、方国华）；宁海县第

一医院血液科（娄漓江）

·临床研究·

硼替佐米对多发性骨髓瘤合并前列腺癌患者T淋巴细
胞亚群分布、骨代谢及DU145和PC-3表达的影响

钱杭丹 方国华 娄漓江

[摘要] 目的 探究硼替佐米对多发性骨髓瘤（MM）合并前列腺癌患者 T 淋巴细胞亚群分布、骨代谢及 DU145 和

PC-3表达的影响。方法 选取 110 例MM合并前列腺癌患者为本次研究对象，按照不同治疗方式分为观察组和对

照组，每组患者 55 例，对照组患者采用沙利度胺联合环磷酰胺和地塞米松治疗，观察组患者在对照组基础上联合

硼替佐米治疗，21 d为1个疗程，治疗4～8 个疗程，随访6 个月。比较两组患者的治疗效果、不良反应情况、治疗前

后免疫功能情况。结果 观察组治疗有效率为 87.27%，明显高于对照组患者 67.27%，差异有统计学意义（χ2=
4.29，P＜0.05）；治疗后，观察组 CD4+表达水平 CD4+/CD8+高于对照组，CD8+表达低于对照组，差异均有统计学意义（t

分别=3.94、4.29、3.99，P均＜0.05）；两组患者均未发生严重的不良反应事件，其中对照组患者不良反应发生率为

52.73%，观察组发生率为 56.36%，差异无统计学意义（χ2=1.00，P＞0.05）。两组治疗后M蛋白含量、骨髓细胞含量、

β2微球蛋白（β2-MG）、血红蛋白（Hb）水平比较，差异有统计意义（t分别=5.02、9.73、11.73、7.46，P均＜0.05）。治疗

后，观察组骨痛评分明显低于对照组（t=12.08，P＜0.05）。治疗后，观察组腰椎、股骨颈、全髋骨密度（BMD）高于对

照组（t分别=6.29、6.65、6.79，P均＜0.05）。硼替佐米对DU145和PC-3细胞增殖均有显著效果。观察组DU145细胞

和 PC-3细胞均高于对照组，差异均有统计学意义（t分别=3.98、7.10，P均＜0.05）。结论 环磷酰胺联合硼替佐米

及地塞米松对MM合并前列腺癌患者临床疗效更好，抑制前列腺癌细胞DU145和 PC-3增殖，副作用可控，能有效

改善患者免疫功能。
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Effects of bortezomib on T lymphocyte subsets distribution，bone metabolism，DU145 and PC-3 expressions in
patients with multiple myeloma complicated with prostate cancer QIAN Hangdan，FANG Guohua，LOU Lijiang.De⁃
partment of Clinical Laboratory,Jiangnan Hospital Affiliated to Zhejiang Chinese Medicine University（Xiaoshan District
Hospital of TCM），Hangzhou 311200，China.
[Abstract] Objective To investigate the effects of bortezomib on the distribution of T lymphocyte subsets，bone metab⁃
olism，DU145 and PC-3 expressions in patients with multiple myeloma complicated with prostate cancer. Methods To⁃
tally 110 patients with multiple myeloma complicated with prostate cancer were selected as the subjects of this study and
divided into observation group and control group according to different treatment methods，55 patients in each group.The
control group was treated with thalidomide combined with cyclophosphamide and dexamethasone，and the observation
group was treated with bortezomib on the basis of the control group，21 days as one course of treatment，treating for 4 to
8 courses of treatment，and followed-up for 6 months.The therapeutic effect，adverse reactions and immune function be⁃
fore and after treatment were compared between the two groups. Results The effective rate of the observation group was
87.27%，which was significantly higher than that of the control group 67.27%，the difference was statistically significant
（χ2=4.29，P＜0.05）.After treatment，CD4+ and CD4+/CD8+ expression in observation group were higher than that in control
group，and CD8+ expression was lower than that in control group，with statistical significance（t=3.94，4.29，3.99，P＜

0.05）.No serious adverse events occurred in the two
groups，among which the incidence of adverse
events was 52.73% in the control group and 56.36%
in the observation group，with no statistical signifi⁃
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cance（χ2=1.00，P＞0.05）.There were statistically significant differences in M protein content，bone marrow cell content，
β2-MG and Hb levels between the two groups after treatment（t=5.02，9.73，11.73，7.46，P＜0.05）.After treatment，the
bone pain score of the observation group was significantly lower than that of the control group（t=12.08，P＜0.05）.After
treatment，BMD of lumbar spine，femoral neck and total hip in observation group were higher than the control group（t=
6.29，6.65，6.79，P＜0.05）.Bortezomib had significant effect on the proliferation of DU145 and PC-3 cells.DU145 cells
and PC-3 cells in observation group were higher than those in control group，and the differences were statistically signifi⁃
cant（t=3.98，7.10，P＜0.05）. Conclusion Cyclophosphamide combined with bortezomib and dexamethasone has better
clinical efficacy in multiple myeloma patients with prostate cancer，inhibits the proliferation of prostate cancer cells
DU145 and PC-3，has controllable side effects，and can effectively improve the immune function of patients.
[Key words] bortezomib； multiple myeloma； dexamethasone； cyclophosphamide； immune function； side ef⁃
fects

前列腺癌是老年常见疾病，是男性最常见肿瘤

之一。前列腺癌晚期多可转移至淋巴结、骨和肺。

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种常见

的血液肿瘤，多认为与免疫系统问题、病毒感染等

原因有关[1～3]。患者主要临床症状为免疫功能降

低、骨髓破坏等症状[4,5]。目前针对MM合并前列腺

癌尚无特效治疗药物，主要治疗是造血干细胞移植

治疗和化疗等。据临床统计显示，MM的完全缓解

率仅 3%~10%[6～8]，严重影响患者的生存质量和生

命安全。寻求更为有效的药物治疗对临床具有重

要指导意义。本次研究探讨硼替佐米对MM合并

前列腺癌患者 T 淋巴细胞亚群分布、骨代谢及

DU145和PC-3表达的影响，为临床提供借鉴参考。

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年9 月至2020年9 月萧

山区中医医院收治的MM合并前列腺癌患者110 例

为本次研究对象，纳入标准为：符合《中国多发性骨

髓瘤诊治指南（2015年修订）》对MM的诊断标准[9]，

预计生存周期＞3 个月，卡氏评分＞70 分。排除标

准差：①精神异常或无法正常沟通、不能配合完成

本次研究的患者；②合并严重的肝肾功能异常、凝

血功能障碍的患者；③合并有严重感染、免疫系统

其他疾病的患者；④妊娠期或哺乳期、伴有糖尿病、

肾功能损伤、肾炎等疾病的患者；⑤对本研究涉及

到的药物不耐受、使用禁忌证或存在过敏史的患

者。剔除临床病历资料不全、中途转院或退出研

究、随访失联、治疗期间死亡、不愿接受本研究的脱

落病例。本次研究经本院伦理委员会审核批准。

所有患者及家属均知情本研究并签署同意书。按

照患者采用的治疗方式分为观察组和对照组，每组

55 例。对照组年龄 50~68 岁，平均年龄（57.67±
4.43）岁，国际 ISS分期：Ⅰ期 8 例、Ⅱ期 21 例、Ⅲ期

34 例；免疫分型：IgA型 14 例、IgG型 21 例、IgD型

4 例、轻链型 13 例、非分泌型 3 例；观察组年龄 50~
68 岁，平均年龄（58.25±4.38）岁，国际 ISS分期：Ⅰ期

10 例、Ⅱ期 22 例、Ⅲ期 33 例；免疫分型：IgA 型

13 例、IgG型 22 例、IgD型 3 例、轻链型 14 例、非分

泌型 3 例。两组患者一般资料比较，差异均无统计

学意义（P均＞0.05）。
1.2 方法 两组患者均给予常规对症治疗。对照

组患者在每个治疗周期的前 3 d 内给予静脉滴注

300 mg/m2的环磷酰胺（由山西普德药业股份有限公

司生产）；治疗周期内每天给予沙利度胺（由常州制

药厂有限公司生产）100 mg/d，晚饭后口服；第1 天、

2 天、4 天、5 天、8 天、9 天、11 天、12 天给予地塞米

松（由上海北杰集团关东药业有限公司生产）40 mg，
静脉滴注。观察组患者环磷酰胺及地塞米松使用同

对照组，并于治疗的第1 天、4 天、8 天、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，

若患者出现 3级以上非血液学毒性反应时治疗推

迟；症状缓解后硼替佐米剂量减少25%，重新开始治

疗；当患者出现 2级周围神经病变或 1级病变伴疼

痛时，硼替佐米用量减至 1.0 mg/m2，重新开始治

疗[10]。两组患者均以 21 d为一个治疗周期。治疗

4~8个疗程，随访6个月。

1.3 观察指标

1.3.1 参照《血液病诊断及治疗标准》[11]进行疗效评

价。完全缓解/接近完全缓解（complete remission，
CR）：临床症状完全或几乎消失、骨髓中浆细胞＜

5%；部分缓解（partial respond，PR）：患者临床症状

有效改善，血清 M 蛋白降低程度≥50%；疾病稳定
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（stable disease，SD）：临床症状有所好转，血清M蛋

白降低程度≥25%；病情进展（progressive disease，
PD）：患者临床症状无变化，血清M蛋白降低程度

＜25%。 治 疗 有 效 率 =（CR ＋ PR）/总 患 者 数 ×
100%。

1.3.2 采用流式细胞仪检测T淋巴细胞亚群分布情

况，包括CD4+、CD8+、CD4+/CD8+。

1.3.3 观察两组患者的不良反应发生情况。

1.3.4 于治疗前和治疗后进行生化指标检测，指标

包括：检测M蛋白含量、骨髓细胞含量、β2微球蛋白

（β2-microglobulin，β2-MG）和血红蛋白（hemoglo⁃
bin，Hb）水平。

1.3.5 采用视觉模拟评分法（visual analogue scale，
VAS）[12]评估疼痛评分，评分越高则疼痛越严重。

1.3.6 采用超声骨密度检测仪测量腰椎、股骨颈、

全肩宽骨密度（bone mineral density，BMD）。
1.3.7 用含 10% 胎牛血清的 RPMI 1640 培养基培

养DU145细胞，用含10%胎牛血清的F-12K培养基

培养 PC-3细胞，培养基中均含 100 U/ml青霉素和

链霉素，于 37 ℃、5% CO2饱和湿度的培养箱中培

养。采用CCK-8法检测前列腺癌细胞的存活率。

1.4 统计学方法 采用SPSS 19.0数据处理软件进

行统计学分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表

示，采用 t检验；计数资料采用例（%）表示，采用χ2检

验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗有效率比较见表1
表1 两组患者治疗有效率比较

组别

观察组

对照组

n

55
55

CR/例
10
7

PR/例
38
30

SD/例
5

14

PD/例
2
4

治疗有效率/%
87.27*
67.27

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 1可见，观察组治疗有效率明显高于对照

组，差异有统计学意义（χ2=4.29，P＜0.05）。
2.2 两组患者T淋巴细胞亚群分布比较见表2

表2 两组患者治疗前后T淋巴细胞亚群分布比较

组别

观察组

对照组

CD4+

治疗前

38.41±3.25
38.85±3.52

治疗后

45.89±5.75*
41.28±4.31

CD8+

治疗前

37.36±3.98
37.28±4.17

治疗后

30.28±3.79*
35.64±4.27

CD4+/CD8+

治疗前

1.08±0.36
1.07±0.28

治疗后

1.53±0.29*
1.18±0.35

注：*：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
由表2可见，治疗前两组CD4+、CD8+及CD4+/CD8+

比较，差异均无统计学意义（t分别=0.68、0.61、0.25，
P均＞0.05），治疗后观察组的CD4+、CD4+/CD8+值高于

对照组，CD8+表达水平低于对照组（t分别=3.94、
4.29、3.99，P均＜0.05）。
2.3 两组患者不良反应情况比较见表3

表3 两组患者不良反应情况比较

组别

观察组

对照组

n

55
55

乏力/例

3
2

恶心

呕吐/例
8
7

腹胀

便秘/例
9
9

带状

疱疹/例
5
4

血小板

降低/例
6
6

周围

神经病/例
0
1

总不良

反应率/%
56.36
52.73

由表 3可见，两组患者均未发生严重的不良反

应事件，对症治疗后均解决。两组不良反应发生率

比较，差异无统计学意义（χ2=1.00，P＞0.05）。
2.4 两组治疗前后生化指标比较见表4

表4 两组治疗前后M蛋白含量、骨髓细胞含量、β2-MG及Hb水平比较

组别

观察组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

M蛋白含量/%
53.35±15.32
22.45± 8.35*
53.54±16.34
32.54± 8.53

骨髓细胞含量/%
32.37±11.75
11.46± 5.64*
31.33±11.55
24.46± 5.63

β2-MG/mg/L
8.63±0.56
2.53±0.46*
8.63±0.54
4.46±0.62

Hb/g/L
70.63±12.45

120.35±15.63*
69.34±12.65
92.45±15.63

注：*：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
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由表4可见，两组患者治疗前M蛋白含量、骨髓

细胞含量、β2-MG、Hb比较，差异均无统计学意义（t

分别=0.06、0.38、0.00、0.42，P均＞0.05）；治疗后，观

察组M蛋白含量、骨髓细胞含量、β2-MG均低于对

照组，Hb高于对照组，差异均有统计学意义（t分别=
5.02、9.73、11.73、7.46，P均＜0.05）。

2.5 两组骨痛评分比较 治疗前观察组骨痛评分

（8.02±1.31）分，对照组（8.00±1.37）分，两组比较，差

异无统计学意义（t=0.08，P＞0.05）；治疗后观察组骨

痛评分（3.13±0.88）分，明显低于对照组（5.35±1.04）
分，差异有统计学意义（t=12.08，P＜0.05）。
2.6 两组腰椎、股骨颈、全髋BMD比较见表5

表5 两组腰椎、股骨颈、全髋BMD比较/g/cm3

组别

观察组

对照组

腰椎

治疗前

0.50±0.10
0.49±0.11

治疗后

0.82±0.14*
0.65±0.13

股骨颈

治疗前

0.43±0.10
0.44±0.09

治疗后

0.77±0.11*
0.63±0.09

全髋

治疗前

0.52±0.09
0.53±0.11

治疗后

0.84±0.12*
0.69±0.10

注：*：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
由表 5 可见，治疗前两组腰椎、股骨颈、全髋

BMD比较，差异均无统计学意义（t分别=0.47、0.53、
0.49，P均＞0.05）；治疗后，观察组腰椎、股骨颈、全

髋BMD高于对照组，差异均有统计学意义（t分别=
6.29、6.65、6.79，P均＜0.05）。
2.7 DU145和PC-3细胞增殖 硼替佐米对DU145
和PC-3细胞增殖均有显著效果。观察组DU145细

胞（29.10 μmol/L）和PC-3细胞（28.91 μmol/L）均高

于对照组（12.53 μmol/L、13.88 μmol/L），差异均有

统计学意义（t分别=3.98、7.10，P均＜0.05）。
3 讨论

前列腺癌最常见的就是骨转移，如果前列腺癌

并发多处骨转移，这可能就是晚期前列腺癌。MM
是目前临床中难治愈的浆细胞恶性增殖性疾病，多

数患者伴有单克隆免疫球蛋白分泌，临床常见 IgA
型、IgG型、IgD型、轻链型、IgM型、IgE形、双克隆型

及非分泌型等[13]。患者预后情况个体差异性较大，

与机体免疫功能等有关。病情进展至此，患者可能

失去了手术治疗的机会，这种情况建议可以用内分

泌治疗、放疗、化疗等方法治疗，结合自身病情选择

治疗措施[14,15]。

硼替佐米是人工合成的可逆性蛋白酶体抑制

剂，通过结合泛素蛋白酶体系统点的方式抑制泛

素-蛋白酶体途径上目标蛋白发挥作用；还可通过

抑制核因子κB的活化，加速骨髓瘤细胞的凋亡，调

节细胞正常周期；并可通过降低癌细胞DNA修复能

力的方式降低骨髓瘤细胞对化疗药的耐药性等作

用[12,16]。相关研究发现硼替佐米联合其他抗骨髓瘤

药物能够将一定的协同作用发挥出来，并且不会增

加不良反应情况[17,18]，本研究结果也验证了这一点，

对照组患者治疗有效率明显低于观察组（P＜0.05）。
由于MM的特殊发病机制，患者骨功能和免疫功能

常遭到严重的破坏，且患者的不良预后情况多由免

疫因子的异常表达和免疫功能的失常导致[19]。环磷

酰胺是一种细胞周期非特异性药物和功能烷化剂，

可有效对MM细胞进行杀伤，还可以通过抑制特异

性抗原刺激淋巴细胞的母细胞转化和调控补体活

性，改变机体免疫耐受或免疫低下的状态[20]。结合

本研究结果来看，两组患者的免疫功能均不同程度

提高，且观察组治疗后 M 蛋白含量、骨髓细胞含

量、β2-MG明显低于对照组，Hb水平明显高于对照

组（P＜0.05），说明联合治疗方案可明显改善患者的

免疫功能，这是因为将环磷酰胺、地塞米松与硼替

佐米联合，可进一步抑制肿瘤细胞介导的免疫反

应，阻碍免疫球蛋白与肿瘤细胞表面抗体结合，从

而改善患者机体免疫指标，提高机体免疫力。治疗

后，观察组骨痛评分明显低于对照组，腰椎、股骨

颈、全髋BMD高于同期对照组（P＜0.05），说明出现

骨转移后首先要对原发病进行有效的治疗，硼替佐

米可以抑制MM合并前列腺癌的进展，从而减少骨

痛的发生，避免病理性骨折。观察组DU145细胞和

PC-3细胞均高于对照组（P＜0.05），说明硼替佐米

对DU145和 PC-3细胞增殖均有显著效果，这可能

是由于硼替佐米可隔绝泛素蛋白酶体，阻碍多种调

节蛋白降解，从而阻碍肿瘤细胞增殖，促进肿瘤细

胞凋亡。同时，硼替佐米对血管内皮细胞、肿瘤血

管具有抑制作用，能够阻碍肿瘤细胞转移及黏附，

影响肿瘤细胞血液供应，诱导肿瘤细胞凋亡。

综上所述，环磷酰胺联合硼替佐米及地塞米松

对MM合并前列腺癌患者临床疗效更好，抑制前列
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腺癌细胞DU145和PC-3增殖，副作用可控，能有效

改善患者免疫功能。
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