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伊莎妥昔联合用药治疗复发/新诊断多发性骨髓瘤

的疗效和安全性的系统评价
江莹 翁开源通讯作者 周明珠

广东药科大学，广东省广州市，511400；

摘要：目的：对伊莎妥昔联合用药治疗复发或新诊断多发性骨髓瘤的疗效和安全性进行系统评价。研究方法：通

过计算机检索包括 Pubmed、EMBase、Cochrane Library、Web of Science、中国知网、万方和维普等多个数据

库。根据既定的文献纳入和排除标准，筛选出关于伊莎妥昔单抗联合用药治疗复发或新诊断多发性骨髓瘤的临床

随机对照试验文献，并使用 RevMan5.3 软件执行 meta 分析。研究结果：共纳入 4 项研究，涉及 1720 名患者，

其中试验组 934 名，对照组 786 名。Meta 分析结果表明：伊莎妥昔联合用药在无进展生存期[HR=0.61，

95%CI=0.50～0.73，P＜0.0001]、总生存期[HR=0.85，95%CI=0.74～0.98，P=0.03]、总体缓解率[RR=1.78，

95%CI=1.08～2.92，P=0.02]以及非常好的部分缓解率≥VGPR[RR=2.46，95%CI=1.60～3.80，P＜0.0001]方面显

著优于对照组，差异具有统计学意义。在安全性评估方面，meta 分析显示伊莎妥昔联合用药治疗复发或新诊断

多发性骨髓瘤时出现的任何不良事件[RR=0.49，95%CI=0.25～0.96，P=0.04]的差异具有统计学意义，表明研究

组可降低不良事件的发生率。结论：伊莎妥昔联合用药治疗复发或新诊断多发性骨髓瘤显示出良好的疗效和安全

性，为晚期实体肿瘤的治疗提供了新的治疗方案。
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多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM) 是一种起

源于造血组织中浆细胞的恶性血液系统肿瘤，其核心病

理机制为单克隆浆细胞在骨髓内的异常克隆性增生，进

而导致单克隆免疫球蛋白（M 蛋白）的异常分泌
[1]
，治

疗 MM 常用药物主要包括硼替佐米、伊沙佐米等。但是

单药治疗效果较差，伊沙妥西作为一种新型的靶向 CD3

8 的单克隆抗体药物，其单药治疗效果 ORR 仅为为 23.

8%
[2]
通过多种免疫机制发挥作用，在国外的临床实践中

已被批准用于 MM 的治疗，并且多项临床试验已证实其

在联合治疗方案中具有显著的疗效和良好的耐受性
[3]
，

然而，目前针对伊沙妥西单抗联合用药治疗 MM 的系统

性分析和 Meta 分析研究尚属空白。因此，开展相关研

究对既往临床研究进行系统回顾。Meta 分析，科学、

客观地评估伊沙妥西单抗联合用药方案在治疗 MM患者

中的疾病缓解率、生存期及安全性等关键指标，将为临

床医师制定个性化治疗方案提供重要的循证医学依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

(1)研究类型:临床随机对照试验(RCT)，语种限中

文和英文。(2)研究对象:经临床医师确诊的成人 MM 患

者。(3)干预措施:研究组采用含有伊沙妥西的联合治疗

方案，对照组采用不含伊沙妥西的联合治疗方案。(4)

结局指标:①有效性指标包括 OS、无进展生存期(PFS)、

总体缓解率(ORR)和≥非常好的部分缓解(≥VGPR)率。

②安全性指标包括不良事件(AE)发生率、和 AE导致终

止治疗的发生率。(5)排除标准:非临床随机对照研究;

单臂研究;数据不全的研究。

1.2 检索策略

检索 the Cochrane Library、PubMed、Embase、

Web of science、万方数据库、维普数据库和中国知网

等相关数据库，检索时限为建库至 2025 年 4 月 10

日，选取伊沙妥西治疗 MM 的文献。中文检索词为“伊

沙妥西”“复发/新诊断”和“多发性骨髓瘤”。英文

检索词为“isatuximab”“malignancy or Sarclisa”

和“multiple myeloma”。
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表 1 纳入文献的基本特征

文献

年龄划分
≥65 干预措施 病例数

既往中位治
疗次数/次 性别

ISS分期

≥Ⅱ期患
者占比/%

结局指标

研
究
组

对
照
组

研究组
对照

组

研
究
组

对
照
组

研
究
组

对
照
组

研究组 对照组
研
究
组

对
照
组

Paul G.
Richardson等

[4]
100 83 I+P+D P+D 154 153 3 3 女性：65

男性：89
女性：83
男性：70 46 37 ①②③④⑤

Kwee Yong等
[5] 91 57 I+K+D K+D 129 123 2 2 女性：101

男性：78
女性：68
男性：55 26 20 ①②③④⑤

Thierry Facon,
M.D.等[6] 257 172 I+V+R+D V+R+D 265 181 2 2 女性：122

男性：143
女性：87
男性：94 31 24 ①②③④⑤

Elias K. Mai,
MD等[7] --- --- I+V+R+D V+R+D 331 329 2 2 女性：127

男性：204
女性：123
男性：206 36 46 ①②③④

1.3 文献筛选、资料提取和质量评价

由 2名研究人员参照纳入与排除标准，分别完成本

研究文献的搜集、筛查和数据提取，交互核对。2名研

究人员均采用 Cochrane 系统评价手册 5. 1. 0 版本

对纳入的研究进行方法学质量评价，并制作偏倚风险图。

遇到分歧，则加入第 3名研究人员一起讨论解决。

1.4 统计学方法

采用 revman5.3 软件对有效性和安全性指标进行

Meta 分析。疾病缓解率和 AE 发生率均采用相对危险

度(RR)及其95%CI进行数据合并;生存期采用风险比( H

R) 及其 95%CI 进行数据合并。采用 χ2 检验和 I 2

统计量分析各研究间异质性，若结果具有同质性(P≥0.

10 且 I 2 ≤50%) ，则采用固定效应模型;若结果具

有异质性( P＜0. 10 且 I 2 ＞50%) ，则采用随机效

应模型。P＜0. 05 为差异有统计学意义。对无法进行

Meta分析的数据进行描述性分析。

2 结果

2.1 文献筛选结果与纳入文献的基本特征

汇总各数据库获得文献 796 篇，根据纳入与排除标

准，阅读文题和摘要后剔除 771 篇，阅读全文后剔除 2

1篇，最终纳入 4篇文献[4*7]，见图 1。纳入的研究均

为临床 RCT 研究，共涉及患者 1720 例

图 1文献筛选流程

2.2 纳入文献的质量评价

纳入的 4项研究
［4-7］

均采用随机分组，对研究者、

受试者和结果评估均未采用盲法，第四项研究缺乏不良

反应数据，其余数据均完整，均未选择性报告，但均未

报告分配隐藏和其他偏倚;纳入研究的偏倚风险见图 2。
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图 2纳入研究的偏倚风险

2.3 有效性的 Meta分析结果

本次研究的 4篇文献均报告了 ORR、≥VGPR 率，详

见表1，检测发现异质性较大(ORR:I²=71%，P=0.02,VG

PR:I²=68%，P=0.03)故采用随机效应模型。Meta分析结

果显示，与对照组相比，研究组患者的 OR：RR=1.78，9

5%CI=1.08~2.92，P=0.02)、≥VGPR 率(RR=2.46，95%C

I=1.60～3.80，P﹤0.0001)更高，p值均小于 0.05 差异

均有统计学意义。

A..≥VGPR 率

B.≥VGPR 率

图 3两组患者 ORR、≥VGPR 率比较的 Meta 分析森林图

中位 OS、中位 PFS:分别有 4项研究报告了中位 OS
［6-9］

、中位 PFS
［6-9］

。检测发现异质性较小（p﹥0.1，I

²﹤50%），故采用固定效应模型。Mete 分析结果显示，

两组患者中位 PFS(HR=0.61，95%CI=0.50～0.73，P﹤0.

0001)、中位 OS(HR=0.85，95%CI=0.74～0.98，P=0.03)

的差异均具有统计学意义，提示研究组方案能够延长中

位 OS和中位 PFS，见图 4

B．中位 PFS。
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A．中位 OS;

图 4 两组患者中位 PFS、中位 OS比较的 Meta 分析森林图

2.4 安全性的 Meta分析结果

2.4.1 AE 发生率

3项研究均报告报告了 AE发生率，研究组共发生 A

E297 例，对照组共发生 294 例,检测发现异质性较大（p

=0.003，I²=83%）故采用随机效应模型。Mete 分析结果

显示，对照组相比，研究组患者的 AE：RR=0.49,95%CI

=0.25～0.96，P=0.04.差异具有统计学意义，提示研究

组可以降低 AE 事件的发生。见图5

图 5

2.4.2 AE 导致终止治疗

3项研究均报告报告了 AE导致终止治疗，研究组共

发生 103 例，对照组共发生 91例。Meta 分析检测发现

异质性较小（p﹥0.1，I²﹤50%），故采用固定效应模

型 RR=0.80,95%CI=0.58～1.10，P=0.17，差异不具有统

计学意义。见图 6

图 6两组患者 AE 导致终止治疗比较的 Meta 分析森林图
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2.4.3 各类型 AE发生主要以肺炎为主

研究组共发生肺炎 54例，对照组为 41，Meta分析

检测发现异质性较小（p﹥0.1，I²﹤50%），故采用固

定效应模型 RR=1.15,95%CI=0.71～1.88，P=0.57，差异

不具有统计学意义。见图7

图 7 两组患者肺炎治疗比较的 Meta 分析森林图

2.5 发表偏倚

本研究中的观察指标因纳入研究<10 篇，因此未进

行发表偏倚评价。但对异质性较大的有效性指标和更好

的完全缓解率进行了亚组分析，将纳入的文章按既往中

位治疗线数是否大于 2，分为初次治疗和多次治疗详见

表 2，分析发现可以降低各研究的异质性，初次治疗组

的 ORR：I²=0%，P=0.73，多次治疗方案 ORR：I²=68%，

P=0.03，初次治疗组≥VGPR：I²=0%，P=0.37，多次治

疗组≥VGPR：I²=71%，P=0.02,差异均有统计学意义，

提示Paul G.Richardson等的研究可能与其他文章存在

纳入试验的要求不一样产生异质性。

3 讨论

尽管多种药物可用于 MM 治疗，且多数患者对初始

治疗反应良好，可以达到完全缓解，但 MM 对耐药克隆

出现的患者而言仍难以治愈。Isatuximab是一种针对 C

D38 的 mAb，已被多国批准。它通过多种机制诱导 MM细

胞死亡，包括 Fc 依赖性和非依赖性活性。体外实验显

示，Isatuximab 的细胞毒功能依赖于 CD38 表达水平，

并在体内延长了 MM异种移植模型的存活率。此外，Isa

tuximab 还显示出免疫调节作用，可能有助于控制肿瘤

生长。临床前研究表明，当 isatuximab 与 IMiD 和 P

Is 联合使用时，其抗肿瘤作用增强。与单独使用伊沙

妥昔单抗相比，伊沙妥昔单抗联合泊马度胺通过 ADCC

和直接抗肿瘤作用增强体外对 CD38+ MM 细胞的杀伤

效果，程度高于伊萨妥昔单抗联合来那度胺
[8]
。在利用

人 MOLP-8 MM 细胞系的小鼠异种移植模型中，与单独

使用 isatuximab 或泊马度胺相比，isatuximab 和 po

malidomide 的组合也显示出增强的体内活性
[9-10]

。isat

uximab和carfilzomib的组合在利用人MM.S1MM细胞系

的小鼠异种移植模型中显示出附加的抗骨髓瘤作用，因

此，有必要纳入新的研究进行系统分析，提供伊沙妥西

与对照方案在 MM 患者疾病缓解率、生存期和安全性方

面的循证证据。通过搜索主要的数据库和临床试验注册

网站，本次Meta 分析纳入了 4项 RCT 研究，本次 Meta

分析结果:(1)有效性。与对照组方案比较，研究组方案

能显著提高患者的ORR 和≥VGPR率，提示伊沙妥昔在改

善 MM患者的疾病缓解率方面疗效确切;同时，Meta 分析

结果显示与对照组相比，研究组方案不仅能够延长患者

的中位 OS也能够延长患者的 PFS,提示伊沙妥昔在延长

MM患者的 OS.PFS 作用确切(2)安全性。在安全性评估方

面，meta 分析显示与对照组相比，研究组可以降低不良

事件的发生率

虽然本研究纳入的是高质量的临床 RCT 研究，但仍

存在局限性。(1)本研究仅纳入 RCT，可能无法完全代表

真实世界患者的疗效。(2)各研究的患者特征和用药方

案尚未统一，可能导致文献的异质性。(3)由于纳入研

究的数量有限，敏感性分析的意义不大，故没有进行敏

感分析。

综上，目前的证据表明，伊沙佐米的安全性和疗效

均较高，可以显著提高 MM 患者的 ORR 和≥VGPR 率以及

延长患者的OS 和 PFS，然而，现有证据存在一些局限性，
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仍需更多临床研究验证上述结论。
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