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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究硼替佐米＋地塞米松＋来那度胺（ＶＲＤ⁃ｌｉｔｅ）方案对多发性骨髓瘤的治疗疗效及对血清

ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 表达的影响。 方法　 选取 ２０２０ 年 ６ 月—２０２３ 年 ６ 月河北北方学院附属第一医院血液科收治

多发性骨髓瘤患者 ９０ 例作为研究对象，以信封法分为对照组和研究组，各 ４５ 例。 对照组行硼替佐米联合地塞米松治

疗，研究组基于对照组疗法加用来那度胺治疗，治疗时间为 ３ 个月。 比较 ２ 组患者治疗 ３ 个月后的效果，比较血清

ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 表达情况，骨髓瘤检查，炎性反应，肾功能指标，患者生存质量。 结果　 研究组患者的治疗总

有效率为 ８６．６７％高于对照组的 ６８．８９％（χ２ ／ Ｐ＝ ４．１１４ ／ ０．０４３）；治疗 ３ 个月后，２ 组血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 表达水

平均升高，且研究组高于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ４．５９０ ／ ＜０．００１，４．２５７ ／ ＜０．００１）。 治疗 ３ 个月后，２ 组血清 Ｍ 蛋白、β２ 微球蛋白、
骨髓瘤细胞比例水平均降低，且研究组低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１．７８３ ／ ＜０．００１，３７．９６４ ／ ＜０．００１，１１．４９３ ／ ＜０．００１）。 治疗 ３ 个

月后，２ 组患者 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＴＧＦ⁃β、ＳＣｒ、ＢＵＮ、２４ ｈ 尿蛋白水平和 ＰＳ 评分均较治疗前降低，且研究组更低（ ｔ ／ Ｐ ＝
２１．９２０ ／ ＜０．００１、６９．１１８ ／ ＜０．００１、５．０６６ ／ ＜０．００１、１６．８２２ ／ ＜０．００１、８．１８３ ／ ＜０．００１、３．４７２ ／ ０．００１、４．５２５ ／ ＜０．００１），ＫＰＳ、ＱＯＬ 评

分水平均升高且研究组高于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ １４．１５６ ／ ＜０．００１、１５．２５０ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＶＲＤ⁃ｌｉｔｅ 方案治疗多发性骨髓瘤具

有显著疗效，能够显著改善患者的肾功能、炎性反应状态以及提高生存质量，且对血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 的表

达产生积极影响。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the therapeutic efficacy of bortezomib +dexamethasone+lenalidomide (VRD⁃
lite) regimen on multiple myeloma and its effect on the expression of serum miR⁃223⁃3p and miR⁃140⁃5p. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ninety
patients with multiple myeloma admitted to the Department of Hematology of the First Hospital Affiliated to Hebei North Col⁃
lege from June 2020 to June 2023 were selected as the study subjects, and were divided into the control group and the study
group by the envelope method, each with 45 cases. The control group was treated with bortezomib combined with dexametha⁃
sone, and the study group was treated with lenalidomide based on the control group therapy. We compared the effect of the 2
groups after 3 months of treatment, serum miR⁃223⁃3p, miR⁃140⁃5p expression, myeloma examination, inflammatory
response, renal function indexes, and patients' survival quality.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total effective rate of treatment in the study group
was 86.67% , which was higher than 68.89% in the control group (χ2 /P =4.114/0.043); after the treatment, the expression lev⁃

� els of serum miR⁃223⁃3p and miR⁃140⁃ 5p in both groups were elevated, and the study group was higher than the control
group. were elevated, and the study group was higher than the control group ( t/P = 4.590/<0.001, 4.257/<0.001). Serum M

� protein, β2 microglobulin, and proportion of myeloma cells levels were decreased in the 2 groups after treatment and were
lower in the study group than in the control group ( t/P =11.783/<0.001, 37.964/<0.001, 11.493/<0.001). IL⁃6, IL⁃17, TGF⁃β,

� SCr, BUN, 24⁃h urine protein levels and PS scores were lower in both groups after treatment compared with before treatment,
and lower in the study group ( t/P =21.920/<0.001, 69.118/<0.001, 5.066/ <0.001,16.822/<0.001,8.183/<0.001,3.472/0.001,

·６２８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



� 4.525/<0.001), KPS and QOL scores were elevated and higher in the study group than in the control group ( t/P = 14.156/<
� 0.001, 15.250/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 VRD⁃lite regimen has significant efficacy in the treatment of multiple myeloma, which

can significantly improve the renal function, inflammatory response status and quality of life, and positively affect the expres⁃
sion of serum miR⁃223⁃3p and miR⁃140⁃5p.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Multiple myeloma; Bortezomib + dexamethasone + lenalidomide regimen; miR⁃223⁃3p; miR⁃140⁃5p;
Therapeutic effect

　 　 多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种由

浆细胞异常增殖引发的恶性克隆性肿瘤，主要在骨髓

微环境中发生［１⁃２］。 有研究指出，ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃
１４０⁃５ｐ 在多发性骨髓瘤的发病过程中起到重要作用，
检测其血液水平不仅可对疾病进展进行评估，还可反

映其治疗效果［３］。 在治疗方面，硼替佐米属于蛋白酶

体抑制剂，可有效地抑制肿瘤细胞中的蛋白酶体，从而

缓解患者的症状；而地塞米松能够遏制肿瘤的新血管

形成，对抑制病情进展具有显著作用［４⁃５］；来那度胺作

为一种免疫调节药物，其化学结构与沙利度胺相近，具
备抑制肿瘤新血管生成和调控免疫的功能［６］。 因此，
将这三种药物联合使用，可能发挥协同作用提高 ＭＭ
患者的治疗效果。 然而，对于这一治疗方案的疗效和

潜在的生物学机制仍然需要深入研究。 鉴于此，现观

察硼替佐米＋地塞米松＋来那度胺（ＶＲＤ⁃ｌｉｔｅ）方案治疗

多发性骨髓瘤的疗效及对血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃
５ｐ 表达的影响，以为 ＭＭ 患者提供更有效的治疗选

择，改善其生活质量，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ６ 月—２０２３ 年 ６ 月河北

北方学院附属第一医院血液科收治多发性骨髓瘤患者

９０ 例作为研究对象，以信封法分为对照组和研究组，
各 ４５ 例。 对照组患者接受硼替佐米联合地塞米松治

疗，研究组在对照组治疗方案的基础上加用来那度胺

治疗。 ２ 组患者性别、年龄、ＢＭＩ、病程、分化程度、肿瘤

分期、基础疾病家族遗传史比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表 １。 本研究已经获得医院

伦理委员会批准（Ｗ２０２３０７０），患者及家属知情同意

并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①患者临床诊断

均符合《中国多发性骨髓瘤诊治指南》 ［７］ 中的相关诊

断标准，且经病理学检查证实；②患者对本研究使用的

药物无相关禁忌证及过敏现象；③患者无严重高血压、
糖尿病、高脂血症等基础疾病；④患者肝功能正常。
（２）排除标准：①患者存在精神系统疾病，认知功能异

常；②入组近期接受放化疗治疗；③合并其他恶性肿

瘤；④非首次诊断为多发性骨髓瘤患者；⑤存在严重自

身免疫性疾病患者。

表 １　 对照组与研究组患者临床资料比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

　 项　 目
对照组
（ｎ＝ ４５）

研究组
（ｎ＝ ４５）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２３（５１．１１） ２１（４６．６７） ０．１７８ ０．６７３
女 ２２（４８．８９） ２４（５３．３３）

年龄（�ｘ±ｓ，岁） ５６．２６±８．７９ ５８．９９±９．１２ １．４４６ ０．１５２
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．４８±１．７９ ２２．１３±２．１１ ０．８４９ ０．３９８
分化程度 低分化 １１（２４．４４） １５（３３．３３） ０．８６５ ０．３５２
［例（％）］ 中高分化 ３４（７５．５６） ３０（６６．６７）
病程（�ｘ±ｓ，月） ５．９８±２．２３ ６．４４±２．１５ ０．９９６ ０．３２２
肿瘤分期 Ⅰ～Ⅱ期 ２４（５３．３３） ２８（６２．２２） ０．７２９ ０．３９３
［例（％）］ Ⅲ期 ２１（４６．６７） １７（３７．７８）
基础疾病 高血压 １１（２４．４４） １０（２２．２２） ０．０６２ ０．８０３
［例（％）］ 糖尿病 １３（２８．８９） １２（２６．６７） ０．０５５ ０．８１４

高脂血症 １５（３３．３３） １８（４０．００） ０．４３１ ０．５１２
家族遗传史 有 ８（１７．７８） １２（２６．６７） １．０２９ ０．３１０
［例（％）］ 无 ３７（８２．２２） ３３（７３．３３）

１．３　 治疗方法　 对照组患者接受硼替佐米联合地塞

米松治疗：患者分别于第 １、８、１５、２２ 天接受硼替佐米

（意大利 ＢＳＰ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ＳＲＬ）１．３ ｍｇ ／ ｍ２皮下注

射；另外在第 １～ ２、８ ～ ９、１５ ～ １６、２２ ～ ２３ 天静脉滴注地

塞米松（天津信谊津津药业有限公司），每次 ２０ ｍｇ，每
天 １ 次， ２８ ｄ 为 １ 个治疗周期。 研究组采用 ＶＲＤ⁃ｌｉｔｅ
方案，在对照组患者治疗方案的基础上加用来那度胺

（齐鲁制药有限公司）每次 ２５ ｍｇ，每天 １ 次， ２８ ｄ 为 １
个治疗周期。 ２ 组患者均接受 ３ 个周期的治疗。
１．４　 观测指标与方法

１．４．１ 　 血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 表达检测：于治

疗前及治疗后 ３ 个月采集患者外周静脉血 ５ ｍｌ，离心

获取上清液，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）从
血清外泌体中提取 ＲＮＡ。 处理过程中，每个样本在

Ｔｒｉｚｏｌ 裂解后均加入 ２５ ｆｍｏｌ 的合成秀丽线虫 ｍｉＲ⁃１４０⁃
５ｐ 片段，以作为标准化提取、反转录和相对定量的外

部参照基因。 然后使用茎环引物，利用逆转录试剂盒

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司） 将外泌体中的

ｍｉＲＮＡ 逆转录成 ｃＤＮＡ 样本。 上机检测严格遵循
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ｑＰＣＲ 试剂盒（中国百泰克公司）的说明书进行。 试验

中使用的 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 的引物由广州瑞

博公司设计， 所需引物如下： ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 上游 ５ ＇⁃
ＡＧＣＴＧＧＴＧＴＴＧＴＧＡＡＴＣＡＧＧＣＣＧ⁃３ ＇， 下 游 ５ ＇⁃ＴＧＧＴ⁃
ＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧ⁃３ ＇， ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 上游 ５ ＇⁃ＧＡＧＴＧＴ⁃
ＣＡＧＴＧＧＴＴＴＴＡＣＣＣＴ⁃３＇，下游 ５ ＇⁃ＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧ⁃
ＴＡＴＴＣ⁃３＇，Ｕ６ 上游 ５ ＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３＇，下
游 ５ ＇⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３ ＇。 以 Ｕ６ 为内参

使用 ２⁃△△ＣＴ法计算基因相对表达量。
１．４．２　 骨髓瘤检查：取患者治疗前及治疗后的空腹外

周静脉血 ５ ｍｌ，离心留取上清液，以 Ｒｏｃｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ
生产的 Ｃｏｂａｓ ｃ ７０２ 全自动生化分析仪检测血清 Ｍ 蛋

白、β２ 微球蛋白及骨髓瘤细胞比例，试剂盒选自美国

贝克曼库尔特公司。
１．４．３　 炎性指标检测：上述血清以酶联免疫吸附法检

测白介素⁃６（ＩＬ⁃６）、ＩＬ⁃１７、转化生长因子 β（ＴＧＦ⁃β）水
平， 试剂盒购自 ＡＢＣ 生物技术有限公司。
１．４．４　 肾功能指标检测：取部分血清标本，采用酶联

免疫吸附法检测血清肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ），２４ ｈ
尿蛋白，试剂盒购自上海酶联免疫公司。
１．４．５　 生存质量评价：采用体力状态卡氏（ＫＰＳ）评

分［８］、体力状况分析标准（ＰＳ）评分［９］及肿瘤患者生活

质量（ ＱＯＬ） 评分［１０］ 对患者的生存质量进行评价。
ＫＰＳ 评分总分 ０～１００ 分 ，０ 分为患者死亡，１００ 分为患

者完全正常，得分越高患者的生活质量越高；ＰＳ 评分

分为 ６ 个等级，以 ０～５ 分评价，０ 分为患者日常活动无

障碍，５ 分为患者因肿瘤死亡，得分越低，患者的体力

状况越好；ＱＯＬ 评分采用食欲、精神状态、睡眠质量、
感觉疲乏或疲劳程度等 １２ 个方面进行评价，总分 ０ ～
６０ 分，得分与患者的生活质量呈正比。
１．４．６　 治疗效果：记录 ２ 组患者治疗 ３ 个月后的疗效。
以患者尿液及血清免疫固定电泳结果为阴性，骨髓检

查结果显示浆细胞比例低于 ５％为完全缓解；以患者

Ｍ 蛋白水平较治疗前降低 ９０％以上且全天尿 Ｍ 蛋白

低于 １００ ｍｇ 为显著缓解；以患者 ２４ ｈ 尿 Ｍ 蛋白水平

降低幅度不足 ９０％或 ２４ ｈ 少于 ２００ ｍｇ，以及血清 Ｍ
蛋白下降 ５０％以上为部分缓解；如未满足上述标准，

且病情未发生进展为病情稳定；如患者出现新的病灶、
软组织浆细胞瘤，或血清 Ｍ 蛋白上升超过 ２５％或绝对

增量超过 ５．０ ｇ ／ Ｌ 视为患者病情进展。 治疗有效率 ＝
（完全缓解＋显著缓解＋部分缓解） ／总例数×１００％，表
现为百分数［１１］。
１．５　 统计学方法 　 使用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件进行数据处

理。 计数资料以频数或率（％）表示，比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，组间比较进行

ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组治疗效果比较 　 研究组治疗总有效率高于

对照组（８６．６７％ ｖｓ． ６８． ８９％），差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．２　 ２ 组治疗前后血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 相对表

达量比较 　 治疗前 ２ 组患者的血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、
ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ相对表达水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），治疗 ３ 个月后 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ
相对表达水平均升高，且研究组高于对照组（Ｐ＜０．０１），
见表 ３。

表 ３　 对照组与研究组患者治疗前后血清 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃
１４０⁃５ｐ 相对表达水平比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃
２２３⁃３ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ
对照组 治疗前 １．３１±０．３１ １．２３±０．２３
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ２．８９±０．５１ ３．２５±０．８９
研究组 治疗前 １．２８±０．４２ １．１７±０．１６
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ３．４５±０．６４ ４．０９±０．９８
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １７．７５９ ／ ＜０．００１ １４．４１３ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 １９．０１６ ／ ＜０．００１ １９．７２７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ４．５９０ ／ ＜０．００１ ４．２５７ ／ ＜０．００１

２．３　 ２ 组治疗前后骨髓瘤检查比较　 治疗前 ２ 组患者

的血清 Ｍ 蛋白、β２ 微球蛋白、骨髓瘤细胞比例比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗 ３ 个月后 ２ 组血清 Ｍ
蛋白、β２ 微球蛋白、骨髓瘤细胞比例均降低，且研究组

低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ２　 对照组与研究组患者治疗效果比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 完全缓解 显著缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 总有效率（％）
对照组 ４５ ９（２０．００） １０（２２．２２） １２（２６．６７） ６（１３．３３） ８（１７．７８） ６８．８９
研究组 ４５ １６（３５．５６） １８（４０．００） ５（１１．１１） ４（ ８．８９） ２（ ４．４４） ８６．６７
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ ６９．１５２ χ２ ＝ ４．１１４
Ｐ 值 ０．００４ ０．０４３

·８２８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



２．４　 ２ 组治疗前后血清炎性因子比较　 治疗前 ２ 组患

者血清炎性因子指标比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０．０５）；治疗 ３ 个月后，２ 组血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＴＧＦ⁃β 均

降低，且研究组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ４　 对照组与研究组患者治疗前后 Ｍ 蛋白、β２ 微球蛋白、骨
髓瘤细胞比例水平比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｍ ｐｒｏｔｅｉｎ， β２ ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
ａｎｄ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间
Ｍ 蛋白
（ｇ ／ Ｌ）

β２ 微球蛋白
（μｇ ／ ｍｌ）

骨髓瘤细胞
比例（％）

对照组 治疗前 ５２．７７±４．１５ １０．８８±１．１２ ３８．７９±５．４６
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ２７．５５±３．２６ ６．４８±０．４５ ２２．９８±３．１６
研究组 治疗前 ５２．９８±５．１１ １０．７６±０．９８ ３８．９７±５．９８
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ２１．５５±１．０２ ３．１１±０．３９ １５．５５±２．９７
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ３２．０５８ ／ ＜０．００１ ２４．４５４ ／ ＜０．００１ １６．８１２ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ４０．４６２ ／ ＜０．００１ ４８．６５４ ／ ＜０．００１ ２３．５３０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １１．７８３ ／ ＜０．００１ ３７．９６４ ／ ＜０．００１ １１．４９３ ／ ＜０．００１

　 　 表 ５　 对照组与研究组患者治疗前后血清炎性因子

比较　 （�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１７ ＴＧＦ⁃β
对照组 治疗前 １５１．２２±１５．１５ １８８．２０±８．７９ ３．０６±０．３１
（ｎ＝ ４５） 治疗后 １０８．２６± ４．２６ １５１．２１±４．２６ １．９９±０．４５
研究组 治疗前 １５１．３６±１１．２６ １８７．９９±８．７１ ３．０８±０．４５
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ７６．４６± ８．７５ ９２．４６±３．７９ １．５５±０．３７
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １８．３１２ ／ ＜０．００１ ２５．４０３ ／ ＜０．００１ １３．１３５ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ３５．２３４ ／ ＜０．００１ ６７．６４６ ／ ＜０．００１ １７．６１７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ２１．９２０ ／ ＜０．００１ ６９．１１８ ／ ＜０．００１ ５．０６６ ／ ＜０．００１

２．５ 　 ２ 组治疗前后肾功能指标比较 　 治疗前 ２ 组

ＳＣｒ、ＢＵＮ 水平比较差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５），治
疗 ３ 个月后 ２ 组 ＳＣｒ、ＢＵＮ、２４ ｈ 尿蛋白水平均较治疗

前降低，且研究组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ６。
２．６　 ２ 组治疗前后 ＫＰＳ、ＰＳ、ＱＯＬ 评分比较　 治疗前 ２
组 ＫＰＳ、ＰＳ、ＱＯＬ 评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），治疗后 ２ 组 ＫＰＳ、ＱＯＬ 评分均升高，ＰＳ 评分降

低，且研究组升高 ／降低幅度大于对照组（Ｐ＜０．０１），见
表 ７。
３　 讨　 论

　 　 多发性骨髓瘤是一种常见的恶性肿瘤，其主要起

源于浆细胞的恶变，这种肿瘤能够生成单一克隆的免

疫球蛋白，同时也可抑制正常免疫球蛋白的产生［１２］。

表 ６　 对照组与研究组患者治疗前后肾功能指标比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间
ＳＣｒ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
２４ ｈ 尿蛋白
（ｍｇ ／ ２４ ｈ）

对照组 治疗前 １２８．５９±１２．５４ １２．３３±２．５５ ２３８．４６±１２．３６
（ｎ＝ ４５） 治疗后 １０５．１２± ４．１２ ８．９９±２．０１ １１５．１６±１５．１５
研究组 治疗前 １２９．６６±１１．０５ １２．５４±３．０１ ２３３．４６±２４．１５
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ８６．６４± ６．１１ ６．０５±１．３３ １０５．１５±１２．０２
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １１．９２８ ／ ＜０．００１ ６．９００ ／ ＜０．００１ ２２．１９９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ２２．８５５ ／ ＜０．００１ １３．２３０ ／ ＜０．００１ ３１．９０７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １６．８２２ ／ ＜０．００１ ８．１８３ ／ ＜０．００１ ３．４７２ ／ ０．００１

　 表 ７　 对照组与研究组患者治疗前后 ＫＰＳ、ＰＳ、ＱＯＬ 评分

比较　 （�ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＫＰＳ， ＰＳ， ａｎｄ ＱＯＬ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

组　 别 时间 ＫＰＳ 评分 ＰＳ 评分 ＱＯＬ 评分

对照组 治疗前 ６８．１１±４．６５ ２．８８±０．８９ ２７．５８±２．４５
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ７９．８９±２．６５ １．４４±０．６５ ３９．４８±３．１８
研究组 治疗前 ６７．７７±３．７９ ２．７８±０．７２ ２６．８９±１．９８
（ｎ＝ ４５） 治疗后 ８８．０１±２．７９ ０．８３±０．５４ ５０．１８±３．４７
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １４．７６５ ／ ＜０．００１ ８．７６５ ／ ＜０．００１ １９．８８６ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 研究组内值 ２８．８５０ ／ ＜０．００１ １４．５３４ ／ ＜０．００１ ３９．１０６ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １４．１５６ ／ ＜０．００１ ４．５２５ ／ ＜０．００１ １５．２５０ ／ ＜０．００１

随着疾病的进展，极易广泛扩散，并在晚期容易出现复

发。 虽然造血干细胞移植作为该疾病的治疗方法已展

现出潜在的效益，但由于技术、经济和安全性等因素的

限制，该技术在临床实践中尚未被广泛应用［１３］。 因

此，优化药物治疗方案对于提高患者的生存率和生活

质量至关重要。 传统的硼替佐米联合地塞米松治疗虽

在一定程度上显示出治疗效果，但长期应用会产生耐

药性，导致治疗效果并不理想。 近年来，来那度胺被引

入 ＭＭ 治疗中，该药物可选择性地抑制骨髓浆细胞的

异常克隆扩增，从而减缓肿瘤细胞的增长，而将其与传

统药物组合使用时，可能为多发性骨髓瘤患者带来更

为有效和安全的治疗选择［１４］。
　 　 在本研究中，研究组有效治疗率达到了 ８６．６７％，
而对照组则为 ６８．８９％。 这表明添加来那度胺到硼替

佐米联合地塞米松治疗方案中，显著提高了治疗的有

效性。 这是因为来那度胺是一种免疫调节剂，能增强

ＮＫ 细胞对骨髓瘤细胞的攻击和杀伤［１５］。 此外，它还

可以导致肿瘤细胞生长受阻，激活周期蛋白依赖性激

酶的抑制作用，同时抑制肿瘤的血管生成，加速肿瘤细

胞的增殖和死亡过程，从而有助于患者病情的改善。
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本结果还显示，治疗前 ２ 组患者的血清 Ｍ 蛋白、β２ 微

球蛋白、骨髓瘤细胞比例差异无统计学意义，但治疗后

均有所降低，研究组降低更明显，这表明加用来那度胺

患者病情得到了更好的控制。 分析原因为，来那度胺

作为一种免疫调节药物，有效地增强了自然杀伤细胞

（ＮＫ 细胞）对骨髓瘤细胞的识别和杀灭能力。 此外，
它还能够阻断肿瘤细胞的生长周期，促使周期蛋白依

赖性激酶的抑制因子增加，从而抑制肿瘤细胞的血管

生成，这些作用共同促进肿瘤细胞的增殖受阻和促进

其凋亡，进而有助于患者病情的改善和恢复。 这与毛

沛沛［１６］等的研究一致。
　 　 慢性炎性反应不仅是导致 ＭＭ 疾病进展的关键因

素，同时也是引起肾功能受损的主因，其中 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１７、ＴＧＦ⁃β 在其炎性反应损伤中具有重要作用。
ＩＬ⁃６是由骨髓基质细胞产生的，这种细胞因子在调节

免疫反应中发挥作用，它可以刺激 Ｔ 细胞和活跃的 Ｂ
细胞扩增，并驱动它们产生抗体，从而参与炎性反应过

程。 ＩＬ⁃１７ 通过结合其受体，增强基质细胞的黏附性，
从而推进肿瘤细胞增长。 ＴＧＦ⁃β 是由肿瘤细胞与调节

性 Ｔ 细胞共同产生的，它有能力抑制免疫反应［１７］。 本

结果中，治疗后 ２ 组患者的炎性标志物（ ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、
ＴＧＦ⁃β）均有下降，而研究组下降更为明显。 这表明来

那度胺有助于降低炎性反应水平，减轻炎性反应对患

者的不良影响。 分析原因为，来那度胺能够有效抑制

血管新生，降低肿瘤血供，限制肿瘤细胞的营养供应，
从而控制其生长和扩散。 此外，来那度胺与地塞米松

联合使用时，具有协同作用，可诱导肿瘤细胞凋亡，从
而减轻肿瘤负担［１７］。 除此之外，来那度胺还增加了体

内的 Ｔ 细胞和自然杀伤细胞数量，同时提高了它们的

活性水平，这有助于加强免疫系统对肿瘤的攻击，降低

ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１７ 等白细胞因子释放，并直接增强对肿瘤

细胞的毒性，实现免疫抑制效果［１８⁃１９］。
　 　 多发性骨髓瘤的一个主要并发症是肾功能损害，
这是由于初期征兆不显著，许多患者在诊断出肾功能

问题时已进入不可逆状态，导致预后不良，增加了死亡

风险［２０⁃２１］。 在本研究中，２ 组患者的 ＳＣｒ 和 ＢＵＮ 水平

在治疗后都有所下降，而研究组降幅更明显 （ Ｐ ＜
０．０５），这说明来那度胺的使用可有效改善其肾功能。
其原因为，慢性炎性反应是引起肾组织纤维化的一个

常见原因。 来那度胺可能通过减少炎性反应引起的纤

维化反应，降低了肾脏组织的纤维化程度，这有助于维

持肾功能和阻止肾病进展［２２］。 此外，来那度胺作为一

种抗肿瘤药物，可以抑制 ＭＭ 细胞的生长和扩散，进而

减少 ＭＭ 细胞在肾脏中的浸润和破坏，进一步减轻炎

性反应和纤维化的发展［２３⁃２４］。
　 　 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是内在的小非编码 ＲＮＡ，它在

细胞的增殖和分化中起到调控作用。 近期的研究揭

示，ｍｉＲＮＡｓ 在癌症的形成和进展中扮演关键角色，并
经常被视为肿瘤的标志物［２５⁃２６］。 具体到多发性骨髓

瘤，ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 在此类患者中的表达量

较低，并与肿瘤的形成和进展相关。 本研究结果中，治
疗后 ２ 组患者的 ｍｉＲＮＡ 表达水平均有所升高，而研究

组升高更为明显，这提示来那度胺可能对 ｍｉＲＮＡ 的表

达有正向的调控效应。 来那度胺也可能与 ｍｉＲＮＡ 的

目标基因或相关蛋白相互作用，进一步影响细胞增殖、
分化和癌变过程，但这些机制的具体作用和相互之间

的关系目前尚不明确，仍需进一步研究分析［２７］。 在张

煜等［２８］ 的研究中发现，血清外泌体中 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 在

ＭＭ 患者中的表达水平与健康对照组相比有显著差

异，且经进一步分析后得知 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 的水平可以帮

助识别和诊断 ＭＭ。 其次，李超等［２９］ 的研究发现，血
清中 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 的水平在多发性骨髓

瘤患者中不仅与肿瘤的发展阶段和细胞分化程度有显

著联系，还能够指示患者的肾脏健康状况，表明这些微

小 ＲＮＡ 分子在肿瘤进程中具有关键作用，同时也是监

测肾功能损害的有效生物标志物。 这进一步论证了本

研究应用 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 作为疗效评估指标的准确性。
此外，经过治疗后，２ 组患者的生活质量均有所提高，
研究组的改善更为明显。 这意味着来那度胺的联合治

疗不仅仅改善了疾病的控制效果，还提高了患者的整

体生活质量。
　 　 综上所述，在多发性骨髓瘤的治疗中，ＶＲＤ⁃ｌｉｔｅ 方

案展现出了明显的效果，并有助于改进患者的肾功能、
改善炎性反应状态以及提高生存质量，且对血清 ｍｉＲ⁃
２２３⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 的表达产生积极影响。
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Ｈｅｍａｔｏｌ Ｍａｌｉｇ Ｒｅｐ， ２０２０， １５ （ ２）： ５６⁃６１． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１８９９⁃
０２０⁃００５７０⁃９．

［１３］ 　 杨扬，夏忠军，张文皓，等．伊沙佐米、来那度胺、地塞米松治疗复

发 ／ 难治多发性骨髓瘤的疗效与安全性分析：一项国内多中心真

实世界研究［Ｊ］ ．中华血液学杂志，２０２１，４２（８）：６２８⁃６３４．ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃２７２７．２０２１．０８．００３．

［１４］ 　 王慧娟，杨光忠，菅原，等．ＶＲＤ 与 ＶＣＤ 方案诱导治疗后序贯自

体造血干细胞移植对新诊断的多发性骨髓瘤患者的疗效分析

［Ｊ］ ．首都医科大学学报，２０２１，４２（４）：６１５⁃６２２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００６⁃７７９５．２０２１．０４．０１７．

［１５］ 　 毛沛沛，乔莎，贺莹．ＶＲＤ⁃ｌｌｉｉｔｅ 方案治疗老年多发性骨髓瘤的疗

效［Ｊ］ ．癌症进展，２０２３，２１（３）：３０５⁃３０８．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
０２５３⁃２７２７．２０２１．０８．００３．

［１６］ 　 毛沛沛，杨琛．硼替佐米联合地塞米松、来那度胺化疗方案治疗

多发性骨髓瘤的疗效和安全性评价［Ｊ］ ．实用癌症杂志，２０２３，３８
（３）：５０２⁃５０６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃５９３０．２０２３．０３．０３９．

［１７］ 　 孙敬，范亚莉，刘润武，等．ＳＡＰ 患儿 ＭＩＰ⁃１α、ＴＧＦ⁃β１、ＩＬ⁃１０ 水平

及其临床意义［ Ｊ］ ．中南医学科学杂志，２０２２，５０（５）：７１０⁃７１２．
ＤＯＩ：１０．１５９７２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．４３⁃１５０９ ／ ｒ．２０２２．０５．０２１．

［１８］ 　 赵思捷，李淼静，陈羽玲，等．血清 ＣＳＴ６、ＩＬ⁃１７Ａ 与多发性骨髓瘤

骨病病情严重程度及预后的关系 ［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２
（１２）：１３０７⁃１３１２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．１２．０１４．

［１９］ 　 王碧薇，孙辉，陈曦，等．硼替佐米联合来那度胺治疗多发性骨髓

瘤的临床疗效［ Ｊ］ ．中国老年学杂志，２０２２，４２（ ９）：２０９７⁃２０９９．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃９２０２．２０２２．０９．０１６．

［２０］ 　 张萌．老年多发性骨髓瘤患者老年学综合评估相关研究进展

［Ｊ］ ．疑难病杂志， ２０１９， １８ （ ６）： ６４０⁃６４３． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０．２０１９．０６．０２５．

［２１］ 　 王焱，杨令芝，仰大贵，等．血清、尿液轻链 κ、λ 和多参数流式细

胞术在多发性骨髓瘤诊断中的临床价值［ Ｊ］ ．河北医药，２０２１，４３
（２４）：３７１３⁃３７１６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２１．２４．００７．

［２２］ 　 Ｖｏｏｒｈｅｅｓ ＰＭ，Ｋａｕｆｍａｎ ＪＬ，Ｌａｕｂａｃｈ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ，ｌｅｎａｌｉｄｏ⁃
ｍｉｄｅ，ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ， ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ⁃ｅｌｉｇｉｂｌｅ ｎｅｗｌｙ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ：Ｔｈｅ ＧＲＩＦＦＩＮ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０２０，
１３６（８）：９３６⁃９４５．ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ．２０２０００５２８８．

［２３］ 　 蒋芳，王晓桃．ｌｎｃＲＮＡ 与 ｍｉＲＮＡ 相互作用对多发性骨髓瘤肿瘤

生物学行为影响的研究进展［Ｊ］ ．医学综述，２０２１，２７（１９）：３８２０⁃
３８２５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃２０８４．２０２１．１９．０１４．

［２４］ 　 朱平，梁欣泉，廖欣，等．吡柔比星调控原钙黏蛋白 １０ 的表达对

多发性骨髓瘤细胞增殖、凋亡诱导的作用机制研究［ Ｊ］ ．疑难病

杂志，２０２０，１９（２）：１８４⁃１８９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２０．
０２．０１７．

［２５］ 　 魏晓晶，邱录贵，郝牧．多发性骨髓瘤循环 ｍｉＲＮＡｓ 的研究进展及

应用［Ｊ］ ．转化医学杂志，２０２１，１０（３）：１７８⁃１８２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．２０９５⁃３０９７．２０２１．０３．０１１．

［２６］ 　 韩泽宇，张晓阳，锁静，等．ＭｉＲ⁃１９ａ、ｍｉＲ⁃２１ 和 ｍｉＲ⁃２９ｃ 在多发性

骨髓瘤中的表达及临床意义［Ｊ］ ．河北医药，２０２４，４６（２４）：３６９１⁃
３６９６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２４．２４．００２．

［２７］ 　 郭秋霞，王吉刚，刘彦琴，等．来那度胺对多发性骨髓瘤患者自体

移植造血干细胞采集影响［ Ｊ］ ．临床军医杂志，２０２１，４９（１）：３７⁃
３９，４３．ＤＯＩ：１０．１６６８０ ／ ｊ．１６７１⁃３８２６．２０２１．０１．１０．

［２８］ 　 张煜，陈宏梅，卢旭，等．多发性骨髓瘤患者血清外泌体 ｍｉＲ⁃２２３⁃
３ｐ 的表达及临床意义［ Ｊ］ ．中华检验医学杂志，２０２０，４３（４）：
４４６⁃４５１．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１４４５２⁃２０１９１２３０⁃００７６１．

［２９］ 　 李超，杨如玉，段丽娟．多发性骨髓瘤患者血清中 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 和

ｍｉＲ⁃１４０⁃５ｐ 表达水平与肾功能损害的相关性分析［Ｊ］ ．中国卫生

检验杂志，２０２３，３３（６）：７１７⁃７２０．
（收稿日期：２０２３－０９－２７）
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