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达雷妥尤单抗联合标准疗法治疗多发性骨髓瘤的 Meta 分析 

于军，刘婕，刘静，张希彪，尹慧 

天津市北辰区中医医院，天津  300400 

摘  要：目的  采用 Meta 分析考察达雷妥尤单抗联合标准疗法治疗多发性骨髓瘤的有效性和安全性。方法  共纳入 8 项研

究 19 篇文献，将从文献中提取的数据采用 Cochrane 协作网的 Revman 5.3 软件进行 Meta 分析，并生成森林图和漏斗图。结

果  8 项研究共纳入 4 525 例患者，其中试验组 2 344 例，对照组 2 181 例。对于总体反应率（ORR）的 Meta 分析结果显示，

达雷妥尤单抗联合标准疗法对比常规治疗方法可提高多发性骨髓瘤患者的总体反应率，且差异具有统计学意义[RR＝1.18，

95% CI（1.09～1.27）；P＜0.000 1]；对于完全缓解率（≥CR）的 Meta 分析结果显示，达雷妥尤单抗联合标准疗法对比常规

治疗方法可以提高多发性骨髓瘤患者的≥CR 率[RR＝2.02，95% CI（1.61～2.52）；P＜0.000 01]；对于疾病无进展生存期（PFS）

的 Meta 分析显示，达雷妥尤单抗联合标准疗法对比常规治疗方法可以延长多发性骨髓瘤患者的 PFS[HR＝0.47，95% CI

（0.39～0.56）；P＜0.000 01]。达雷妥尤单抗联合标准疗法增加中性粒细胞缺乏风险、肺炎发生率。结论  达雷妥尤单抗联合

标准疗法可以提高患者的总体反应率和完全缓解率，并且可以延长患者的疾病无进展生存期，对患者的治疗有益，但也会增

加患者中性粒细胞减少、肺炎等不良反应发生的风险，临床使用时要具体关注这些不良反应，提高患者生存质量。 
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Meta-analysis of daratumumab combined with standard therapy in treatment of 

multiple myeloma 
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Abstract: Objective  To study the efficacy and safety of daratumumab combined with standard therapy in treatment of multiple 

myeloma with meta-analysis method. Methods  A total of 8 studies (19 literatures) were included. Meta-analysis was performed on 

the data extracted from the literatures using the RevMan 5.3 software of the Cochrane Collaborative Network, and forest plots and 

funnel plots were generated. Results  A total of 4 525 cases were enrolled in the 8 studies, including 2 344 cases in treatment group 

and 2 181cases in control group. Meta-analysis of ORR showed that daratumumab combined with standard therapy improved ORR in 

patients with multiple myeloma, and the difference was statistically significant [RR=1.18, 95% CI (1.09 — 1.27), P < 0.000 1]. Meta-

analysis results for ≥CR showed that daratumumab combined with standard treatment increased ≥CR rate in patients [RR=2.02, 95% 

CI (1.61 — 2.52), P < 0.000 01]. Meta-analysis of PFS showed that daratumumab combined with conventional therapy prolonged PFS 

in patients [HR=0.47, 95% CI (0.39 — 0.56), P < 0.000 01]. Daratumumab in combination with standard therapy increased the 

incidence of adverse events such as neutropenia and pneumonia. Conclusion  Daratumumab combined with standard therapy has 

been shown to improve overall response rates and complete response rates, as well as to extend progression-free survival, but also 

increases the risk of adverse events such as neutropenia and pneumonia. Therefore, these adverse events should be paid attention to in 

the clinical application of the combination therapy to improve the quality of life of patients. 
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多发性骨髓瘤是人体血液系统的第 2 大恶性肿

瘤，其特征是骨髓中克隆浆细胞扩增，并伴有单克

隆免疫球蛋白或轻链过度生成，该单克隆免疫球蛋

白常存在于血液或尿液中[1-2]。多发性骨髓瘤最常见 
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的临床表现为高钙血症、肾衰竭、贫血和骨骼病变，

被称为 CRAB 症状。多发性骨髓瘤的发病率在世界

各地呈上升趋势，特别是在美国、澳大利亚和西欧。

在美国，多发性骨髓瘤的发病率在所有癌症中占

2%，死亡率占癌症死亡的 2%以上，是全球比例的

2 倍多。自 1990 年以来，全球发病率上升了 126%，

美国则上升了40%以上，而全球死亡率上升了94%，

美国死亡率下降了 18%。在过去的几十年里，随着

新的靶向治疗和移植技术的引入，美国的 5 年生存

率增加了 1 倍多[3]。据估计，2016 年我国多发性骨

髓瘤新增病例 16 500 例，死亡病例 10 300 例。2016

年每 10 万人的年龄标准化发病率和年龄标准化死

亡率分别为 1.03、0.67[4]。多发性骨髓瘤的危险因素

很多，包括年龄、种族、性别和家族史。多发性骨

髓瘤的治疗手段包括移植、药物、免疫治疗，其中

药物治疗是最常用的治疗手段，主要包括免疫调节

剂、蛋白酶体抑制剂和地塞米松[5]。免疫调节剂包

括沙利度胺、来那度胺、泊马度胺[6]。蛋白酶抑制

剂包括卡非佐米、伊沙佐米、硼替佐米[7]。多发性

骨髓瘤的治疗通常从化疗诱导开始，主要使用蛋白

酶体抑制剂联合地塞米松治疗。但在大多数情况

下，为了提高临床疗效，蛋白酶体抑制剂和地塞米

松通常与环磷酰胺或阿霉素联用，有时也与沙利度

胺等免疫调节剂联用[8]。现在多发性骨髓瘤的治疗

已经进入免疫治疗的新时代，这些疗法包括靶向骨

髓瘤特异性抗原的药物，如达雷妥尤单抗、溶瘤病

毒和 CART 细胞，以及包括免疫检查点抑制剂和肿

瘤疫苗在内的 T 细胞靶向治疗[9]。 

达雷妥尤单抗是一种人源单克隆抗体，可以靶

向多发性骨髓瘤患者血液中的恶性浆细胞表面的

CD38，然后通过多种机制杀伤肿瘤细胞。这些机制

主要包括抗体依赖的细胞吞噬作用、补体依赖的细

胞毒作用、抗体依赖细胞介导的细胞毒作用和直接

诱导凋亡作用等[10-11]。基于上述机制和一些临床试

验研究，目前达雷妥尤单抗已经被美国食品药品监

督管理局批准用于治疗接受过包括蛋白酶体抑制

剂和免疫调节剂在内的至少 3 次治疗，或这两种治

疗药物都比较难治的多发性骨髓瘤患者[12]。但是对

于新诊断多发性骨髓瘤患者的疗效还未在临床中

进一步考察。目前，很多关于达雷妥尤单抗联合标

准治疗方案治疗多发性骨髓瘤的多中心临床试验

已经完成或在进行中。为了更好地体现达雷妥尤单

抗联合标准治疗方案在不同多发性骨髓瘤人群中

的有效性和安全性，本研究采用 Meta 分析汇总出

针对不同多发性骨髓瘤患者人群的个体化治疗方

案，为临床治疗多发性骨髓瘤提供依据。 

1  资料和方法 

1.1  文献检索 

由 2 位人员在 PubMed、Embase、Cochrane 

Library、中国知网、万方和维普等数据库中进行检

索，检索文献发表时间为从数据库建库到 2022 年 1

月。中文检索词：多发性骨髓瘤、达雷妥尤单抗；

英文检索词：multiple myeloma、daratumumab。检

索词之间用“AND”进行连接，然后在数据库的过

滤器和文献研究类型选项中选择“随机对照试验”

对文献进行初始筛选。然后将筛选出的文献导入进

Endnote 软件并剔除掉数据库中重复的文献。通过

研究者去阅读标题和摘要去除掉综述和其他不符

合纳入标准的文献。当 2 位研究者对文献纳入存在

分歧时，则咨询第 3 位相关内容研究者进行评定。 

1.2  纳入和排除标准 

1.2.1  研究类型  随机对照试验（RCT）。 

1.2.2  研究对象  必须要包含以下特征之一：（1）

复发或复发且难治的多发性骨髓瘤患者；（2）新诊

断的多发性骨髓瘤患者；（3）曾接受过 1 种或多种

治疗方法的多发性骨髓瘤患者。 

1.2.3  干预措施  对照组为多发性骨髓瘤标准治

疗方案，包括免疫调节剂（来那度胺、沙利度胺）

或蛋白酶体抑制剂（硼替佐米、伊沙佐米）和激素

类药物（地塞米松）。试验组为在对照组治疗方案的

基础上加用达雷妥尤单抗。 

1.2.4  终点指标  纳入研究的临床试验的终点指

标必须至少包含有效性指标和安全性指标。有效性

指标：（1）总体缓解率（ORR）：根据国际骨髓瘤工

作组（IMWG）的标准[13]，ORR 即在研究期间或随

访期间达到严格的完全缓解（sCR）、完全缓解

（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）或部分缓解（PR）

的受试者占所有受试者的百分比。（2）完全缓解率

（≥CR）：即在研究期间或随访期间达到完全缓解

（CR）或达到严格的完全缓解（sCR）的受试者占所

有受试者的百分比。（3）无进展生存期（PFS）：是

指从随机试验开始到第 1 次发生疾病进展或因任何

原因死亡的时间。安全性指标：（1）血液系统不良

反应；（2）感染相关不良反应。 

1.3  数据提取和质量评价 

2 位研究者分别对文献进行阅读，并独立对文
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献中的患者信息、有效性和安全性数据进行提取，

然后进行相互核对。提取内容包括：临床试验名称、

临床试验号，发表期刊名称、发表时间、第一作者，

临床试验时间、入组人群、性别和年龄、干预措施、

终点指标和不良反应等。采用 Cochrane 系统评价员

手册 5.1.0 版的偏倚风险评价工具评价 RCT 的方法

学质量[14]。 

1.4  亚组分析 

按患者不同分组分为新诊断的可移植的多发

性骨髓瘤患者、新诊断但不可移植的多发性骨髓瘤

患者、复发或难治的多发性骨髓瘤患者。按风险不

同分为高风险和标准风险，高风险患者即高危细胞

遗传学状态有以下 1 种异常：del17p、t(4;14)或

t(14;16)。标准风险患者即接受过细胞遗传学检测但

不符合高危标准的人。 

1.5  统计学方法 

本研究提取的数据均采用 Cochrane 协作网的

Revman 5.3 软件进行 Meta 分析。采用风险比（RR）

或风险率（HR）为效应指标及其 95% CI 对使用含

达雷妥尤单抗或不含达雷妥尤单抗的治疗方案后

患者的 PFS、ORR、≥CR 和不良反应等进行数据合

并。RR＞1 表示试验组患者的 ORR、≥CR、不良

反应发生率更高。对于 PFS 指标而言，HR＜1 表示

试验组患者的疾病无进展生存期比对照组患者的

更长。同时对提取的各项研究数据结果进行统计学

异质性分析，并利用 P 值和 I2 对异质性大小进行定

量分析。若 P＞0.05 或 I2＜50%，则各研究间异质

性较小，采用固定效应模型进行分析；若 P＜0.05

或 I2＞50%，则表明各研究间存在异质性，采用随

机效应模型进行分析。利用软件绘制出森林图，利

用漏斗图进行发表偏倚分析。 

2  结果 

2.1  检索结果 

通过在上述检索策略在 PubMed、Embase、

Cochrane Library、中国知网、万方数据库、维普数

据库中分别检索出 47、524、410、0、0、0 篇文献，

共检索出 981 篇文献，将文献导入 Endnote 软件进

行文献管理，剔除掉重复文献 565 篇，再通过阅读

题目、摘要、全文后剔除掉不符合纳入标准的文献

397 篇，最终纳入文献 19 篇，共 8 项研究（CASTOR、

MAIA 、 POLLUX 、 ALCYONE 、 CANDOR 、

CASSIOPEIA、GRIFFIN、APOLLO）。 

2.2  纳入文献的基本特征 

该项研究纳入的 8 项 RCT 研究都是达雷妥尤

单抗联合标准治疗方案治疗多发性骨髓瘤的随机

对照试验。常规治疗方案中包含硼替佐米联合地塞

米松 1 项，来那度胺联合地塞米松 2 项，硼替佐米、

美法仑联合强的松 1 项，卡非佐米联合地塞米松 1

项，硼替佐米、沙利度胺联合地塞米松 1 项，来那

度胺、硼替佐米联合地塞米松 1 项、泊马度胺联合

地塞米松 1 项。这 8 项研究中共计纳入试验组 2 344

例，对照组 2 181 例。此外有多篇文献报道的是同

一项 RCT 研究，但是研究的随访时间不同。各项研

究所纳入的文献基本特征见表 1。 

 

表 1  纳入研究基本特征 

Table 1  General information of the included studies 

纳入研究 
作者/年份/临 

床试验号 
入组人群 

干预措施 n/例 中位随访时 

间/个月 

结局 

指标 试验组 对照组 试验组 对照组 

CASTOR Palumbo[15]/2016/ 

NCT02136134 

复发或难治多 

发性骨髓瘤 

硼替佐米+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

硼替佐米 +

地塞米松 

251 247 7.4 ①② 

③④ 

Spencer[16]/2018/ 

NCT02136134 

复发或难治多 

发性骨髓瘤 

硼替佐米+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

硼替佐米 +

地塞米松 

251 247 19.4 ①② 

③④ 

Mateos[17]/2020/ 

NCT02136134 

复发或难治多 

发性骨髓瘤 

硼替佐米+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

硼替佐米 +

地塞米松 

251 247 40.0 ①② 

③④ 

Weisel[18]/2020/ 

NCT02136134 

复发或难治多 

发性骨髓瘤 

硼替佐米+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

硼替佐米 +

地塞米松 

251 247 40.0 ③④ 

POLLUX Dimopoulos[19]/ 

2016/NCT02076009 

复发或难治多 

发性骨髓瘤 

来那度胺+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

来那度胺 +

地塞米松 

286 283 13.5 ①② 

③④ 
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续表 1 

纳入研究 
作者/年份/临 

床试验号 
入组人群 

干预措施 n/例 中位随访时 

间/个月 

结局 

指标 试验组 对照组 试验组 对照组 

 Dimopoulos[20]/ 

2018/NCT02076009 

复发或难治多发

性骨髓瘤 

来那度胺+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

来那度胺 +

地塞米松 

286 283 25.4 ①② 

③④ 

Bahlis[21]/2020/ 

NCT02076009 

复发或难治多发

性骨髓瘤 

来那度胺+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

来那度胺 +

地塞米松 

286 283 44.3 ①② 

③④ 

Kaufman[22]/2020/ 

NCT02076009 

复发或难治多发

性骨髓瘤 

来那度胺+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

来那度胺 +

地塞米松 

286 283 44.3 ③④ 

ALCYONE Mateos[23]/2018/ 

NCT02195479 

新诊断的不适合

进行干细胞移植

的多发性骨髓瘤 

硼替佐米+美法仑+强

的松+达雷妥尤单抗 

硼替佐米 +

美法仑+强

的松 

346 354 16.5 ①② 

③④ 

Mateos[24]/2020/ 

NCT02195479 

新诊断的不适合

进行干细胞移植

的多发性骨髓瘤 

硼替佐米+美法仑+强

的松+达雷妥尤单抗 

硼替佐米 +

美法仑+强

的松 

346 354 40.1 ①② 

③④ 

CANDOR Dimopoulos[25]/ 

2020/NCT03158688 

复发或难治多发

性骨髓瘤 

卡非佐米+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

卡非佐米 +

地塞米松 

312 154 16.9 ①② 

③④ 

CASSIOPEIA Moreau[26]/2019/ 

NCT02541383 

符合自体干细胞

移植的新诊断的

多发性骨髓瘤 

硼替佐米+沙利度胺+

地塞米松+达雷妥尤

单抗 

硼替佐米 +

沙利度胺+

地塞米松 

543 542 18.8 ①② 

③④ 

GRIFFIN Voorhees[27]/2020/ 

NCT02874742 

符合移植条件的

新诊断多发性骨

髓瘤 

来那度胺+硼替佐米+

地塞米松+达雷妥尤

单抗 

来那度胺 +

硼替佐米+

地塞米松 

99 97 22.1 ①② 

④ 

Voorhees[28]/2021/ 

NCT02874742 

符合移植条件的

新诊断多发性骨

髓瘤 

来那度胺+硼替佐米+

地塞米松+达雷妥尤

单抗 

来那度胺 +

硼替佐米+

地塞米松 

99 97 40.8 ①② 

④ 

MAIA Facon[29]/2019/ 

NCT02252172 

新诊断的不适合

自体干细胞移植

的多发性骨髓瘤 

来那度胺+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

来那度胺 +

地塞米松 

368 369 28.0 ①② 

③④ 

Bahlis[30]/2019/ 

NCT02252172 

新诊断的不适合

自体干细胞移植

的多发性骨髓瘤 

来那度胺+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

来那度胺 +

地塞米松 

368 369 36.4 ①② 

③④ 

Kumar[31]/2020/ 

NCT02252172 

新诊断的不适合

自体干细胞移植

的多发性骨髓瘤 

来那度胺+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

来那度胺 +

地塞米松 

368 369 47.9 ①② 

③④ 

Facon[32]/2021/ 

NCT02252172 

新诊断的不适合

自体干细胞移植

的多发性骨髓瘤 

来那度胺+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

来那度胺 +

地塞米松 

368 369 56.2 ①② 

③④ 

APOLLO 

 

Dimopoulos[33]/2021/ 

NCT03180736 

复发或难治多发

性骨髓瘤 

泊马度胺+地塞米松+

达雷妥尤单抗 

泊马度胺 +

地塞米松 

151 153 16.9 ①② 

③④ 

①-总体缓解率  ②-完全缓解率  ③-无进展生存期  ④-不良反应 

①-ORR  ②-≥CR ③-PFS  ④-adverse reaction 

2.3  纳入研究的偏倚风险评价 

8 项研究的随机序列产生都是根据随机化方式

将入组人群分配到试验组和对照组，且都对分配方

法进行隐藏，所以选择偏差的偏倚风险较低。所有

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=20&term=Kaufman+JL&cauthor_id=33149130
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=20&term=Facon+T&cauthor_id=31141632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=20&term=Facon+T&cauthor_id=34655533
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=20&term=Dimopoulos+MA&cauthor_id=34087126
http://clinicaltrials.gov/show/NCT03180736
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纳入的研究都是开放标签研究，没有报道结果评估

的致盲，这可能存在检测偏倚，所有纳入研究均详

细报道了治疗人群在随访过程中丢失的比例，所以

结果数据不完整（损耗偏倚）或选择性报告（报告

偏倚）的偏倚风险较低。所有研究均采用意向治疗

分析、反应率和毒性效应分析进行生存分析。偏倚

风险结果见图 1。 

2.4  Meta 分析结果 

2.4.1  ORR  对于 ORR 的 Meta 分析结果见图 2。

结果显示，达雷妥尤单抗联合标准治疗方法对比常

规治疗方法可提高患者的 ORR，且差异具有统计学

意义[RR＝1.18，95% CI（1.09～1.27）；P＜0.000 1]。

亚组分析结果显示：2 项研究结果显示达雷妥尤单

抗联合标准治疗方案可提高新诊断的可移植的多

发性骨髓瘤患者的 ORR，差异有统计学意义[RR＝

1.05，95% CI（1.00～1.09）；P＝0.04]；2 项研究结

果显示达雷妥尤单抗联合标准治疗方案可提高新

诊断但不可移植的多发性骨髓瘤患者的 ORR，差异

具有统计学意义[RR＝1.18，95% CI（1.09～1.27）；

P＜0.000 1]；4 项研究结果显示达雷妥尤单抗联 

合标准治疗方案可提高复发或难治的多发性骨髓

瘤患者的 ORR，差异具有统计学意义[RR＝1.26，

95% CI（1.14～1.38）；P＜0.000 01]。 

 

图 1  纳入研究偏倚风险汇总 

Fig. 1  Risk of bias summary 

 

 

图 2  ORR 值比较的 Meta 分析森林图 

Fig. 2  Forest plot of Meta-analysis of ORR 

2.4.2  ≥CR 率  对于≥CR 率的 Meta 分析结果见

图 3，达雷妥尤单抗联合标准治疗方法对比常规治

疗方法可提高多发性骨髓瘤患者的≥CR 率，差异

具有统计学意义[RR＝2.02，95% CI（1.61～2.52）；

P＜0.000 01]。亚组分析 2 项研究结果显示：达雷妥

尤单抗联合标准治疗方案可提高新诊断的可移植

的多发性骨髓瘤患者的≥CR 率，差异有统计学意

义[RR＝1.40，95% CI（1.16～1.69）；P＝0.000 4]。

 

A 
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2 项研究结果显示：达雷妥尤单抗联合标准治疗方

案可提高新诊断但不可移植的多发性骨髓瘤患者

的≥CR 率，差异具有统计学意义[RR＝1.74，95% 

CI（1.52～2.01）；P＜0.000 01]。4 项研究结果显示：

达雷妥尤单抗联合标准治疗可提高复发或难治的

多发性骨髓瘤患者的≥CR 率，差异具有统计学意

义[RR＝2.90，95% CI（2.19～3.86）；P＜0.000 01]。 

2.4.3  PFS  对于 PFS 的 Meta 分析结果见图 4，达

雷妥尤单抗联合标准治疗方法对比常规治疗方法

可延长多发性骨髓瘤患者的 PFS[HR＝0.47，95% CI

（0.39～0.56）；P＜0.000 01]，即试验组患者的疾病

进展风险比对照组降低了 53%，且差异具有统计学

意义。亚组分析 1 项研究结果显示达雷妥尤单抗联

合标准治疗方案可延长新诊断的可移植的多发性

骨髓瘤患者的 PFS，降低疾病进展风险，差异具有

统计学意义[HR＝0.47，95% CI（0.33～0.67）；P＜

0.000 1]。2 项研究结果显示：达雷妥尤单抗联合标

准治疗方案可以延长新诊断但不可移植的多发性

骨髓瘤患者的 PFS，差异具有统计学意义[HR＝

0.47，95% CI（0.37～0.59）；P＜0.000 01]。4 项研

究结果显示：达雷妥尤单抗联合标准治疗方案可以

延长复发或难治的多发性骨髓瘤患者的 PFS，差异

具有统计学意义[HR＝0.47，95% CI（0.34～0.66）；

P＜0.000 01]。 

 

 

图 3  ≥CR 率比较的 Meta 分析森林图 

Fig. 3  Forest plot of Meta-analysis of complete response or better 

 

图 4  PFS 值比较的 Meta 分析森林图 

Fig. 4  Forest plot of Meta-analysis of PFS 
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2.4.4  不同风险疾病人群PFS亚组分析  达雷妥尤

单抗联合标准治疗方法对不同风险疾病人群PFS的

影响结果见图 5。达雷妥尤单抗联合标准治疗方法

可延长高风险的多发性骨髓瘤患者 PFS，差异具有

统计学意义[HR＝0.66；95%CI（0.52～0.84）；P＝

0.000 8]；达雷妥尤单抗联合标准治疗方法也可延长

标准风险的多发性骨髓瘤患者 PFS，效果高于高风

险患者人群[HR＝0.43；95% CI（0.34～0.54）；P＜

0.000 01]。 

2.4.5  不良反应  （1）血液系统不良反应：8 项研

究报道了中性粒细胞减少这一不良反应，结果见图

6。可见达雷妥尤单抗联合标准治疗方法可增加患

者的中性粒细胞减少的发生率，且差异具有显著意

义[RR＝1.47，95% CI（1.24～1.74）；P<0.000 1]。

8 项研究报道了血小板减少这一不良反应，但是两

组患者的血小板减少发生率无统计学差异。6 项研

究报道了贫血不良反应的发生，结果表明试验组与

对照组相比并不增加受试者的贫血的发生率。 

 

 

图 5  不同风险多发性骨髓瘤患者 PFS 的 Meta 分析森林图 

Fig. 5  Forest plot of meta-analysis of PFS of patients base on high or low risk cytogenetic factors 

 

图 6  血液系统不良反应的 Meta 分析森林图 

Fig. 6  Forest plot of Meta-analysis of hematologic toxicity 
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（2）感染相关不良反应：5 项研究报道了上呼

吸道感染发生率，结果显示达雷妥尤单抗联合标准

治疗方法组与对照组比较无统计学意义。6 项研究

报道了肺炎发生率，结果显示达雷妥尤单抗联合标

准治疗方法可增加多发性骨髓瘤患者的肺炎发生

率[RR＝1.64；95% CI（1.23～2.19）；P＝0.000 7]，

差异有统计学意义。感染相关不良反应结果见图 7。 

2.5  发表偏倚 

分别以 ORR、≥CR 和 PFS 为基准制作漏斗图

来评价研究之间的发表偏倚。结果见图 8。纳入的

文献基本都集中于中线左右，对称性较好，表明各

项研究之间的发表偏移较小，对 Meta 分析的影响

较小，而且纳入研究的点大多分布在漏斗图的顶

部，离散程度较小。 

 

 

图 7  感染相关不良反应的 Meta 分析森林图 

Fig. 7  Forest plot of Meta-analysis of infection-related adverse reactions 

 

图 8  以 ORR、≥CR、PFS 为基准的漏斗图 

Fig. 8  Funnel plot analysis based on ORR, ≥CR, and PFS 

3  讨论 

多发性骨髓瘤占所有癌症的 1%，是仅次于淋

巴瘤的第 2 大最常见的血液恶性肿瘤，2016 年估计

有 30 330～242 802 例新病例和 12 650 例死亡。据

估计，全球 5 年流行率病例约为 23 万[31]。被诊断

为多发性骨髓瘤时患者的中位年龄为 66～70 岁，

其中 37%的患者小于 65 岁[34]。在多发性骨髓瘤患

者中，90%的浆细胞存在细胞遗传学异常。这些浆

细胞产生的单克隆蛋白是一种异常的免疫球蛋白

（IgG、IgM、IgA，或极少的 IgE、IgD）或轻链蛋白，

这两种蛋白都会导致血液高黏度和终末器官老化。

侵袭性骨损伤可引起病理性骨折、骨痛、骨质疏松

和高钙血症。骨髓侵犯可以导致贫血，免疫改变导

致反复感染[35]。 

目前多发性骨髓瘤的治疗有了很大的发展，并

随之改变了生存前景。蛋白酶体抑制剂和免疫调节

药物的发展影响最大。最近单克隆抗体也被批准用

于骨髓瘤的治疗。骨髓瘤相关骨病的辅助治疗和其

他干预措施也提高了生存率。中位总生存率增加，

从 1～2 年改善到 7～8 年，生活质量也有提高，一

些患者获得长期生存。5 年生存率从 1990 年的约

30%提高到 2007 年的 45%[36-37]。多发性骨髓瘤的最
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佳治疗是 2～3 种药物的清髓化疗，然后是自体干

细胞移植（ASCT）。ASCT 可将多发性骨髓瘤患者

的中位生存率提高约 12 个月，在一些研究中，长期

生存率为 10%[38]。老年患者和有大量合并症的患者

通常不是这种治疗的候选者，而是提供替代化疗。

然而，最近的证据表明，年龄本身并不排除这种治

疗的益处，70 多岁的健康成年人现在得到了这种更

积极的治疗[39]。评估老年患者身体状况为健康、虚

弱或中度已被证明可以预测停止治疗时机和总生

存期。目前常用的多发性骨髓瘤治疗药物主要包

括：（1）皮质类固醇激素：地塞米松、甲强龙和泼

尼松，用于和其他药物联合使用；（2）烷化剂：美

法仑和环磷酰胺，与地塞米松联合使用，也可以选

择与免疫调节药物联合使用；（3）免疫调节药物：

沙利度胺和来那度胺，用于巩固治疗或复发治疗；

（4）蛋白酶体抑制剂：硼替佐米和伊沙佐米，用于

巩固治疗和复发治疗[40-41]。 

达雷妥尤单抗是一种靶向 CD38 的人 IgGκ 单

克隆抗体，具有直接的抗肿瘤和免疫调节活性。达

雷妥尤单抗作为单药治疗重度骨髓瘤的初步批准

是基于 1/2 期 GEN501 和 SIRIUS 试验，并于 2015

年被美国食品药品监督管理局批准用于治疗曾接

受过至少 3 种治疗方案的多发性骨髓瘤患者[42-43]。

随后，达雷妥尤单抗联合标准治疗在包括新诊断骨

髓瘤患者（ALCYONE 试验）和复发或难治性骨髓

瘤患者（CASTOR、POLLUX 试验）的 III 期试验

中显示出临床益处。因此，为了进一步评估达雷妥

尤单抗联合标准治疗方案对不同类型多发性骨髓

瘤患者的临床益处，本实验采用 Meta 分析进行归

纳总结。 

本研究共纳入 8 项临床试验，每项临床试验的

常规治疗方案都有差别，并且治疗人群也各有不

同。通过对 8 项研究进行发表偏倚分析，结果显示

各项研究之间的发表偏移较小。然后对 8 项研究中

都涉及到的有效性指标进行了统一的评价。对于

ORR 进行 Meta 分析表明达雷妥尤单抗联合标准治

疗方案无论哪一种治疗方案都可以提高多发性骨

髓瘤患者的总体反应率，而且根据对治疗人群的不

同分为新诊断的可移植多发性骨髓瘤患者、新诊断

的不可移植的多发性骨髓瘤患者和复发或难治的

多发性骨髓瘤患者，通过 Meta 分析可见无论哪种

患者，达雷妥尤单抗联合标准治疗方案都可以提高

患者的总体反应率，说明达雷妥尤单抗联合标准治

疗方案对患者是有益的。对于≥CR 指标，同样可以

得出与 ORR 指标相同的结果，即无论多发性骨髓

瘤患者的类型如何，达雷妥尤单抗联合标准治疗方

案都可以使患者明显受益。对于 PFS 指标，共有 7

项研究进行了报道，与 ORR、≥CR 不同的是既把

设计研究中的患者分为 3 类，同时又根据患者的患

病危险程度进行了划分，分为了高风险患者和标准

风险患者，然后进行 Meta 分析。按照疾病类型进行

划分的结果显示，达雷妥尤单抗联合标准治疗方案

可以延长患者疾病无进展生存期，且对复发或难治

的病人的效果更好一些。而对于不管是高风险还是

标准风险的患者，达雷妥尤单抗联合标准治疗方案

都可以延长患者的疾病无进展生存期，且对标准风

险的患者的效果更好。对以上 3 项有效性指标的

Meta 分析结果显示，达雷妥尤单抗联合标准治疗方

案治疗多发性骨髓瘤患者的疗效要比标准治疗方

案的疗效好，而且不管患者的疾病类型或风险，都

对患者有益。 

纳入的 8 项研究中，每项研究都做了不良反应

的统计，其中主要分为血液系统的不良反应和感染

相关的不良反应。每个研究报告的具体不良反应有

相同的，也有差别。在本研究中，提取了每项研究

里都涉及到的一些重要的不良反应进行了 Meta 分

析。对于血液系统的不良反应，提取了中性粒细胞

减少、贫血和血小板减少 3 项不良反应。结果发现，

达雷妥尤单抗联合标准治疗方案可以提高患者中

性粒细胞减少的发生率，但并不提高贫血和血小板

减少的发生率。而对于上呼吸道感染和肺炎，在达

雷妥尤单抗的说明书中涉及到感染相关的不良反

应，在与常规治疗方案联用后，肺炎的发生率较高，

但是并不增加上呼吸道感染发生率。通过对安全性

的 Meta 分析评价，认为达雷妥尤单抗联合标准治

疗方法会增加患者发生中性粒细胞减少和肺炎发

生的风险。 

本研究对达雷妥尤单抗联合标准治疗方案的

有效性和安全性进行了评价，结果表明达雷妥尤单

抗联合标准治疗方案可以提高不同类型的多发性

骨髓瘤患者的总体反应率和完全缓解率，并且延长

患者的疾病无进展生存期，对患者治疗是有益的。

但是药物的临床也需要评价其安全性。达雷妥尤单

抗联合标准治疗方案会增加患者的一些不良反应

的发生风险，尤其是会导致中性粒细胞水平降低和

肺炎的发生几率增加，所以药物治疗多发性骨髓瘤
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患者时，在关注有效性的同时也要更多地去关注患

者可能发生的不良反应，如做好感染的预防，防止

患者出现肺炎等呼吸系统疾病。 

本文存在的局限性：（1）纳入的 8 项研究中虽

然都是随机对照试验，但是每项研究的临床试验时

间、随访时间都有不同，同时在纳入的患者人群的

临床分期、种族都有差异，这在一定程度上造成部

分研究结果存在一定异质性。（2）纳入研究的盲法

使用均不清楚，因此可能在研究实施过程中和结局

测量过程中产生偏倚。（3）纳入的研究数量只有 8

项，数量较少，而且只纳入了已经发表的临床试验

的数据结果，对于尚在研究中的临床试验结果并未

纳入。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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