
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华内科杂志 2022年5月第 61卷第 5期 Chin J Intern Med, May 2022, Vol. 61, No. 5

中国多发性骨髓瘤诊治指南（2022年修订）

中国医师协会血液科医师分会 中华医学会血液学分会

通信作者：黄晓军，北京大学人民医院血液科 北京大学血液病研究所 国家血液系统

疾病临床医学研究中心，北京100044，Email：xjhrm@medmail.com.cn
【提要】 多发性骨髓瘤（MM）是一种克隆浆细胞异常增殖的恶性疾病，在很多国家是血液系统

第 2位常见恶性肿瘤，多发于老年，目前仍无法治愈。随着新药不断问世及检测手段的提高，MM的诊

断和治疗得以不断改进和完善。本次指南修订中在诊断部分删除了活动性骨髓瘤诊断必须血/尿免

疫固定电泳阳性，增加了少见类型骨髓瘤的描述；对危险分层部分进行了细化；对于难治复发患者治

疗增加了包含卡非佐米、泊马度胺、塞利尼索方案的推荐，仍强调自体造血干细胞移植对于适合移植

患者仍然具有不可替代的地位。支持治疗部分增加了血栓预防的推荐以及地舒单抗在骨髓瘤骨病中

的应用。
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【Summary】 Multiple myeloma (MM) is an incurable clonal plasma cell dysplasia,
the second most hematological malignancy which mainly develops in elderly population. With the
emerging novel agents and laboratory methods, the diagnosis and treatment of MM have been
significantly improved. In this update version, the rare subtypes of MM were supplemented to the
diagnosis part, and blood or urine M protein was not mandatory as diagnostic criteria for active
myeloma. In the risk stratification part, more accurate standards were added. As novel agents
including carfilzomib, pomalidomide and selinexor have been approved by CFDA, more alternative
combination regimens were available for relapse and refractory patients. Overwhelmingly,
autologous stem cell transplantation (ASCT) still plays an irreplaceable role in MM treatment. In the
supportive treatment section, the administration of thromboprophylaxis and denosumab were
added.
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一

种克隆浆细胞异常增殖的恶性疾病，在很多国

家是血液系统第 2位常见恶性肿瘤［1‑2］，多发于

老年，目前仍无法治愈。随着新药不断问世及

检测手段的提高，MM的诊断和治疗得以不断改

进和完善。每 2~3年 1次的中国MM诊治指南的

更新对于提高我国 MM 的诊治水平具有重要

意义。

一、临床表现

MM常见的症状包括骨髓瘤相关器官功能损

伤的表现，即“CRAB”症状［血钙增高（Calcium
elevation），肾功能损害（Renal insufficiency），贫血

（Anemia），骨病（Bone disease）］以及继发淀粉样变

性等相关表现。

·标准与讨论·
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二、诊断标准、分型、分期

（一）诊断所需的检测项目（表1）
对于临床疑似MM的患者，应完成基本检查项

目。在此基础上，有条件者可进行对诊断病情及预

后分层具有重要价值的项目检测。

（二）诊断标准

综合参考美国国立综合癌症网络（NCCN）及国

际骨髓瘤工作组（IMWG）的指南［4］，意义未明单克

隆免疫球蛋白增多症（monoclonal gammopathy of
undetermined significance，MGUS）、冒烟型骨髓瘤

（smoldering multiple myeloma，SMM）和活动性MM
（active multiple myeloma，aMM）的诊断标准如表 2。
如无特殊标注，下文简称的MM是指需要治疗的

aMM。其中高危 SMM是指 SMM中符合以下 3条中

2条及以上：血清单克隆M蛋白≥20 g/L；骨髓单克

隆浆细胞比例≥20%；受累/非受累血清游离轻链

表2 MGUS、SMM和 aMM诊断标准

诊断

MGUS
SMM
aMM a

标准

血清M蛋白<30 g/L或 24h尿轻链<0.5g或骨髓单克隆浆细胞比例<10%；且无SLiM CRAB
血清M蛋白≥30 g/L或 24h尿轻链≥0.5g或骨髓单克隆浆细胞比例≥10%和/或组织活检证明为浆细胞瘤；且无SLiM CRAB
骨髓单克隆浆细胞比例≥10%b和/或组织活检证明为浆细胞瘤 c；且有SLiM CRAB特征之一 d

注：MGUS为意义未明单克隆免疫球蛋白增多症；SMM为冒烟型骨髓瘤；aMM为活动性多发性骨髓瘤；a由于克隆性浆细胞合成及分泌免

疫球蛋白能力的差异，有 1%~2%的骨髓瘤患者M蛋白鉴定阴性，骨髓浆细胞≥10%，诊断为“不分泌型MM”，但M蛋白鉴定仍是判断浆细胞克

隆性的重要方法，也是评估疗效的重要手段，应在“基本检查项目”中常规进行。b浆细胞单克隆性可通过流式细胞术、免疫组化,及免疫荧光

的方法鉴定其轻链κ/λ限制性表达。判断浆细胞比例应采用骨髓细胞涂片和活检方法而非流式细胞术计数。由于骨髓瘤浆细胞具有灶性分

布的特点，若骨髓涂片的浆细胞比例低于 10%，不仅需要多部位穿刺，而且骨髓活检病理切片通常发现更高比例的浆细胞。在多部位穿刺骨

髓中克隆性浆细胞<10%的患者，要关注到一种特殊类型的骨髓瘤“巨灶型骨髓瘤（macrofocal multiple myeloma）”是指单处或多处骨破坏病灶，

单发病灶常伴周围软组织或淋巴结累及。c组织活检证明为单克隆浆细胞瘤是指骨相关或者髓外组织病灶的病理结果。d骨骼、肾脏等终末

器官损害也偶有发生，若证实这些脏器的损害由于克隆浆细胞所致，可进一步支持诊断和分类。CRAB：［C］校正血清钙>2.75 mmol/L［校正血

清钙（mmol/L)=血清总钙（mmol/L)-0.025×血清白蛋白浓度（g/L)+1.0（mmol/L），或校正血清钙（mg/dl)=血清总钙（mg/dl)-血清白蛋白浓度（g/L)+
4.0（mg/dl）］；［R］肾功能损害（肌酐清除率<40 ml/min或血清肌酐>177 μmmol/L)；［A］贫血（血红蛋白低于正常下限 20 g/L或<100 g/L)；［B］溶骨

性破坏，通过影像学检查（X线片、CT、MRI或PET‑CT）显示 1处或多处溶骨性病变。SLiM：［S］骨髓单克隆浆细胞比例≥60%；［Li］受累/非受累

血清游离轻链比≥100（受累轻链数值至少≥100 mg/L）；［M］MRI检测有>1处5 mm以上局灶性骨质破坏

表1 多发性骨髓瘤的检测项目

项目

基本检查项目

对诊断或预后分层
有价值的项目

血液检查

尿液检查

骨髓检查

影像学检查

其他检查

血液检查

尿液检查

骨髓检查

影像学检查

其他检查

具体内容

血常规、肝肾功能（包括白蛋白，乳酸脱氢酶，尿酸）、电解质（包括钙离子）、凝血功能、血清蛋白电泳（包
括M蛋白含量）、免疫固定电泳（必要时加做 IgD［3］）、β2‑微球蛋白、C反应蛋白、外周血涂片（浆细胞百
分数）、血清免疫球蛋白定量（包括轻链）

尿常规、蛋白电泳、尿免疫固定电泳、24h尿轻链

骨髓细胞学涂片分类、骨髓活检+免疫组化（骨髓免疫组化建议应包括针对如下分子的抗体：CD19、
CD20、CD38、CD56、CD138、κ轻链、λ轻链）

全身X线平片，包括头颅、骨盆、四肢骨，全脊柱（包括胸椎、腰骶椎、颈椎）

胸部CT、心电图、腹部B超

血清游离轻链
心功能不全及怀疑合并心脏淀粉样变性或者轻链沉积病患者，检测心肌酶谱、肌钙蛋白、B型钠尿肽或
N末端B型利钠肽原

24 h尿蛋白谱（多发性骨髓瘤肾病及怀疑淀粉样变者）

流式细胞术（建议抗体标记采用 4色以上，应包括针对如下分子的抗体：CD19、CD38、CD45、CD56、
CD20、CD138、κ轻链、λ轻链；有条件的单位加做 CD27、CD28、CD81、CD117、CD200、CD269等的抗
体，建议临床研究时开展）

荧光原位杂交（建议CD138磁珠分选骨髓瘤细胞或行胞浆免疫球蛋白染色以区别浆细胞），检测位点建
议包括：IgH易位、17p-（p53缺失）、13q14缺失、1q21扩增；若 FISH检测 IgH易位阳性，则进一步检测
t（4；14）、t（11；14）、t（14；16）、t（14；20）等

局部或全身低剂量CT或全身或局部MRI（包括颈椎、胸椎、腰骶椎、头颅）、PET‑CT
怀疑淀粉样变性者，需行腹壁皮下脂肪、骨髓或受累器官活检，并行刚果红染色。怀疑心功能不全及怀疑

合并心脏淀粉样变性者，需行超声心动图检查，有条件可行心脏核磁共振检查

注：PET‑CT为正电子发射计算机断层显像；MRI为磁共振成像
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比≥20者［5］。

（三）分型

依照M蛋白类型分为：IgG型、IgA型、IgD型、

IgM型、IgE型、轻链型、双克隆型以及不分泌型。

进一步可根据M蛋白的轻链型别分为 kappa（κ）型

和 lamda（λ）型。其中部分罕见类型临床特点如下：

1.IgD型骨髓瘤：1%~8%，我国患者发病率略高

于国外报道，具有发病年龄轻、起病重，合并髓外浸

润、肾功能不全、淀粉样变性等临床特征，95%为

IgD lamda型。常规免疫固定电泳鉴定为轻链型时

需警惕 IgD型，疗效评估需要依赖 IgD定量检测及

血清游离轻链。

2.IgM型骨髓瘤：占MM不到 0.5%，中位年龄

为 65岁。临床症状与非 IgM 骨髓瘤类似，常伴高

黏滞血症、获得性血管性血友病。需与华氏巨球蛋

白血症（WM）及其他可分泌 IgM的淋巴瘤鉴别。常

见的染色体细胞遗传学表现为 t（11；14），常有

cyclin D1的表达，无 MYD88 L265P基因突变。

3.IgE型MM：极罕见类型。IgE kappa型多见，

常伴 t（11；14），常转化为浆细胞白血病，预后较差。

4.双克隆型骨髓瘤：较为罕见，仅占<1%，表现

出两种不同的单克隆蛋白，包括不同的重链、不同

轻链等表现。

5.不分泌型骨髓瘤：血清和尿液免疫固定电泳

单克隆免疫球蛋白呈阴性，但克隆性骨髓浆细胞比

例≥10%。常以骨破坏起病。

6.寡分泌型MM：血尿中M蛋白鉴定阳性，但是

M蛋白量小于可测量范围［血清M蛋白量<10 g/L、
尿轻链<200 mg/24h、受累血清游离轻链（FLC）<
100 mg/L］。

（四）分期

按照传统的 Durie‑Salmon（DS）分期体系［6］和

修 订 的 国 际 分 期 体 系（R‑ISS）［7］ 进 行 分 期

（表 3、4）。

三、鉴别诊断

MM需与可出现 M蛋白的下列疾病鉴别：

MGUS、WM、AL型淀粉样变性、孤立性浆细胞瘤

（骨或骨外）、POEMS综合征。此外，还需与反应性

浆细胞增多症（RP）、转移性癌的溶骨性病变、浆母

细胞性淋巴瘤（PBL）、单克隆免疫球蛋白相关肾损

害（MGRS）等鉴别，其中MGRS是由于单克隆免疫

球蛋白或其片段导致的肾脏损害，其血液学改变更

接近MGUS，但出现肾功能损害，需要肾脏活检证

明是M蛋白或其片段通过直接或间接作用所致。

四、MM的预后评估与危险分层

MM是一组生物学行为和临床表现呈显著异质

性的疾病，精确的预后评估与危险分层对于MM的

精准治疗至关重要。MM患者可供评估的预后因素

包括宿主因素、MM的生物学特征、治疗反应等，单

一因素常并不足以准确评估预后。宿主因素中，年

龄、体能状态和老年人身心健康评估（geriatric
assessment，GA）评分可用于评估预后。肿瘤因素中

表3 Durie‑Salmon分期体系

分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

亚型

A亚型

B亚型

分期标准

满足以下所有条件：1.血红蛋白>100 g/L2.血清钙≤2.65 mmol/L（11.5 mg/dl）3.骨骼X线片：骨骼结构正常或孤立性骨浆细胞瘤4.血清或尿骨髓瘤蛋白产生率低：（1）IgG<50 g/L；（2）IgA<30 g/L；（3）本周蛋白<4 g/24h
不符合Ⅰ和Ⅲ期的所有患者

满足以下1个或多个条件：1.血红蛋白<85 g/L2.血清钙>2.65 mmol/L（11.5 mg/dl）3.骨骼检查中溶骨病变大于3处4.血清或尿骨髓瘤蛋白产生率高：（1）IgG>70 g/L；（2）IgA>50 g/L；（3）本周蛋白>12 g/24h

肾功能正常［肌酐清除率>40 ml/min或血清肌酐水平<177 μmol/L（2.0 mg/dl）］
肾功能不全［肌酐清除率≤40 ml/min或血清肌酐水平≥177 μmol/L（2.0 mg/dl）］

表4 国际分期体系（ISS）及修订的国际分期体系（R‑ISS)［7］
分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

ISS的标准

β2‑MG<3.5 mg/L和白蛋白≥35 g/L
不符合Ⅰ和Ⅲ期的所有患者

β2‑MG≥5.5 mg/L

R‑ISS的标准

ISS Ⅰ期和非细胞遗传学高危患者同时LDH正常水平

不符合R‑ISS Ⅰ和Ⅲ期的所有患者

ISS Ⅲ期同时细胞遗传学高危患者 a或者LDH高于正常水平

注：β2‑MG为β2微球蛋白；a细胞遗传学高危指间期荧光原位杂交检出del (17p), t (4;14), t (14;16)
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Durie‑Salmon分期主要反映肿瘤负荷与临床进程；

ISS、R‑ISS是主要用于预后判断（表4）。细胞遗传学

特点是决定MM预后的关键因素之一。Mayo骨髓

瘤 分 层 及 风 险 调 整 治 疗（Mayo Stratification of
Myeloma And Risk‑adapted Therapy，mSMART）分层

系统（表 5）也较为广泛使用，以此提出基于危险分

层的治疗。治疗反应的深度和微小残留病（MRD）
水平对MM预后有明显影响。此外，是否伴有髓外

软组织浸润，外周血出现≥2%浆细胞，缓解时间短，

多种染色体异常均会导致预后变差。所有的危险分

层都是基于一定的治疗模式下进行判断。

FISH检测MM常见细胞遗传学异常易受到检

测环境、探针、流程、人员等因素的影响，阳性阈值

可有所不同，建议各细胞遗传学检测实验室应建立

稳定的实验室质量控制体系，并选择一定数量阳性

和阴性样本，建立每一种异常的判断阈值，并积极

参加室间质控。

五、MM的疗效评估

该疗效标准参考 2016 IMWG［8］疗效标准，分为

传统的疗效标准和MRD疗效标准，在治疗中先进

行传统的疗效评估，在临床研究中当患者进入完全

缓解后再进行MRD疗效评估。

其中微小缓解（MR）、疾病稳定（SD）仅用于难

治复发或临床试验患者中的疗效评估。MRD检测

在完全缓解（CR）的基础上进行。“连续 2次检测”是

指在开始新的治疗方案之前的任意时间点进行的

2次检测。

（一）传统的 IMWG疗效标准

1.严格意义的完全缓解（sCR）：满足CR标准的

基础上加上血清 FLC比值正常以及经免疫组化证

实骨髓中无克隆性浆细胞。骨髓克隆性浆细胞的

定义为应用免疫组化方法检测连续两次 κ/λ>
4∶1或<1∶2（分别针对κ型和λ型患者，计数≥100个
浆细胞）。无骨髓病理，可以用敏感性达到 10-4的
多色流式细胞术监测骨髓标本无克隆浆细胞代替。

2. 完全缓解（CR）：血清和尿免疫固定电泳阴

性，软组织浆细胞瘤消失，骨髓中浆细胞<5%；在对

仅依靠血清FLC水平作为可测量病变的患者，除了

满足以上CR的标准外，还要求血清 FLC的比值连

续 2次评估均恢复正常。注意达雷妥尤单抗的使

用可能会干扰 IgG kappa型CR的判定。

3.非常好的部分缓解（VGPR）：血清蛋白电泳

检测不到M蛋白，但血清和尿免疫固定电泳仍阳

性；或M蛋白降低≥90%且尿M蛋白<100 mg/24h；
在仅依靠血清FLC作为可测量病变的患者，除了满

足以上VGPR的标准外，还要求连续 2次受累和未

受累血清FLC之间的差值缩小>90%。

4.部分缓解（PR）：（1）血清M蛋白减少≥50%，

24h尿 M蛋白减少≥90%或降至<200 mg/24h；（2）
如果血清和尿中M蛋白无法检测，要求受累与未

受累血清 FLC之间的差值缩小≥50%；（3）如果血

清和尿中M蛋白以及血清 FLC都不可测定，并基

线骨髓浆细胞比例≥30%时，则要求骨髓内浆细胞

数目减少≥50%；（4）除了上述标准外，如果基线存

在软组织浆细胞瘤，则要求可测量病变最大垂直

径乘积之和缩小≥50%。以上血清学和尿M蛋白

指标均需连续 2次评估，同时应无新的骨质病变

发生或原有骨质病变进展的证据。

5.微小缓解（MR）（仅用于难治/复发MM的评

价）：血清M蛋白减少 25%~49%并且 24h尿轻链减

少 50%~89%。如果基线存在软组织浆细胞瘤，则

要求可测量病变最大垂直径乘积之和缩小 25%~
49%。溶骨性病变的数量和大小没有增加（可允许

压缩性骨折的发生）。

6.疾病稳定（SD）：不符合 CR、VGPR、PR、MR
及PD标准。同时无新的骨质病变或原有骨质病变

进展的证据。

7.疾病进展（PD）：符合以下一项即可（以下所

有数据均与获得的最低数值相比）：（1）血清M蛋白

升高≥25%（升高绝对值≥5 g/L）或 M蛋白增加≥
10 g/L（基线血清M蛋白≥50 g/L时）；（2）尿M蛋白升

高≥25%（升高绝对值≥200 mg/24h）；（3）如果血清和

尿M蛋白无法检出，则要求受累与非受累血清FLC之

表5 Mayo骨髓瘤分层及风险调整治疗分层系统

高危

存在下列高危细胞遗传学异常 a b之一

t（4；14）
t（14；16）
t（14；20）
del（17p）
p53突变

1q扩增

R‑ISS分期为Ⅲ期

S期（增殖期）浆细胞高比例 c

GEP：基因表达谱：高危标志

标危 a

所有其他类型，包括：

三倍体

t（11；14）d
t（6；14）

注：a三倍体可能提示预后良好；b应用FISH或者其他等效检验

手段检出；c界值根据各中心定义；d t（11;14）可能与浆细胞白血病

有关；双打击MM：存在任意 2个高危细胞遗传学异常；三打击MM：

存在任意≥3个高危细胞遗传学异常
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间的差值增加≥25%，且绝对值增加>100 mg/L；（4）如

果血清和尿中M蛋白以及血清FLC都不可测定，则

要求骨髓浆细胞比例升高≥25%且绝对值增加≥
10%；（5）出现新的软组织浆细胞瘤病变：原有一个

以上的可测量病变最大垂直径乘积之和从最低点

增加≥50%；或原有的≥1 cm的病变其长轴增加≥
50%；（6）循环浆细胞增加≥50%（在仅有循环中浆

细胞作为可测量病变时应用，绝对值要求至少每微

升200个细胞）。

8.临床复发（clinical relapse）：符合以下一项或

多项：（1）出现新的骨病变或者软组织浆细胞瘤（骨

质疏松性骨折除外）；（2）明确的（可测量病变最大

垂直径乘积之和增加50%且绝对值≥1 cm）已有的浆

细胞瘤或骨病变增加；（3）高钙血症（>2.75 mmol/L）；
（4）Hb下降≥20 g/L（与治疗或非MM因素无关）；

（5）从 MM 治疗开始血肌酐上升 ≥176.8 μmol/L
（2 mg/dl）并且与MM相关；（6）血清M蛋白相关的

高粘滞血症。

9.CR后复发（relapse from complete response）：

符合以下一项之一：（1）免疫固定电泳证实血或尿

M蛋白再次出现；（2）骨髓浆细胞比例≥5%；（3）出

现以上PD的标准之一。

（二）IMWG MRD疗效标准

1.持续MRD阴性（sustained MRD‑negative）：二

代流式（new generation flow，NGF）或二代测序（new
generation sequencing，NGS）检测骨髓MRD阴性并

且影像学检测阴性，至少间隔 1年 2次检测均为阴

性。以后的评估用来描述MRD阴性的持续时间

（如5年的MRD阴性）。

2.二代流式MRD阴性（NGF MRD‑negative）：应

用NGF检测骨髓无表型异常的克隆性浆细胞，流

式采用EuroFlow标准操作规程（或者应用经过验证

的等效方法），最低检测敏感度为 105个有核细胞中

可检测出一个克隆性浆细胞。八色流式抗原组合

为 cyκ、cyλ、CD19、CD27、CD138、CD45、CD56、
CD38，最低敏感度为10-5。

3.二代测序MRD阴性（NGS MRD‑negative）：采

用 巢 式 PCR 扩 增 结 合 NGS 深 度 测 序 方 法

（LymphoSIGHT平台或经过验证的等效方法）检测

患者全骨髓细胞中肿瘤浆细胞 IGH（VDJH）、IGH
（DJH）或 IG‑kappa（IGK）克隆性重排为阴性。最低

检测敏感度为 105个有核细胞中可检测出一个克隆

性浆细胞。

4. 原 有 影 像 学 阳 性 的 MRD 阴 性

（imaing‑positive MRD‑negative）：要求 NGF或 NGS
检测MRD阴性，并且原有PET‑CT上所有高代谢病

灶消失，或者病灶 SUV值低于纵隔血池，或者低于

周围正常组织的SUV值。

5. MRD 阴 性 后 复 发（relapse from MRD
negative）：连续监测失去MRD阴性状态（NGF或者

NGS证实存在克隆性浆细胞、或影像学提示MM复

发）；固定电泳或蛋白电泳检测血清或尿中M蛋白

再现；骨髓中克隆浆细胞≥5%；出现任何其他疾病

进展的情况（例如新的浆细胞瘤、溶骨性破坏或者

高钙血症）。

六、新诊断多发性骨髓瘤的治疗

1.SMM：暂不推荐治疗，高危冒烟型骨髓瘤

可 根 据 患 者 意 愿 进 行 综 合 考 虑 或 进 入 临 床

试验。

2.多发性骨髓瘤如有 CRAB或 SLiM表现需

要启动治疗。如年龄≤70岁，体能状况好，或虽>
70岁，但经全身体能状态评分良好的患者，经有

效 的 诱 导 治 疗 后 应 将 自 体 造 血 干 细 胞 移 植

（autologous hematopoietic stem cell transplantation，
ASCT）作为首选。对于年龄在 65~70岁的患者，

应在经验丰富的治疗团队进行仔细的体能状态

评估后再进行 ASCT［9］。拟行 ASCT的患者，在选

择诱导治疗方案时需避免选择对造血干细胞有

毒性的药物，含来那度胺的疗程数应≤4个疗程，

尽可能避免使用烷化剂，以免随后的干细胞动员

采集失败和/或造血重建延迟。目前诱导多以蛋

白酶体抑制剂联合免疫调节剂及地塞米松的三

药联合方案为主，三药联合优于二药联合方案，

为达到更好的诱导后疗效尤其 MRD转阴率，可

考虑加入达雷妥尤单抗的四药联合方案，但目前

在中国尚未批准为初诊适于移植MM患者的一线

治疗。硼替佐米皮下使用可减少周围神经病变

发生率。

3.诱导后主张早期序贯ASCT，对中高危的患

者早期序贯ASCT意义更为重要。ASCT前需进行

干细胞的动员，动员方案可用大剂量 CTX 联合粒

细胞集落刺激因子或CXCR4的拮抗剂，每次ASCT
所需CD34+细胞数建议≥2×106/kg，理想细胞数是 5×
106/kg，建议采集可行 2次移植所需的细胞数供双

次或挽救性第 2次移植所需。预处理常用方案马

法兰 140~200 mg/m2。对于高危的MM患者，可考

虑在第 1次移植后 6个月内行 2次移植。移植后是

否需巩固治疗尚存争议，建议在ASCT后进行再分
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层，对于高危患者使用巩固治疗，采用巩固治疗一

般再用有效的诱导方案 2~4个疗程，随后进入维持

治疗。对于不行巩固治疗的患者，良好造血重建后

需进行维持治疗。对于年轻的具有高危预后因素

且有合适供者的患者，可考虑异基因造血干细胞移

植（Allo‑SCT）。

4.不适合接受ASCT的患者如诱导方案有效，

建议继续使用有效方案至最大疗效，随后进入维持

阶段治疗。适合移植的诱导方案均适用于不适合

移植的患者，除以上方案外尚可选用以下方案。三

药方案的疗效优于两药，但也需注意，不适合ASCT
的患者中有很大一部分为老年衰弱的患者，选择治

疗时可先予两药，待一般情况改善后可考虑给予三

药联合。

5.维持治疗可选择来那度胺、硼替佐米、伊沙

佐米、沙利度胺等，对于有高危因素的患者，主张用

联合蛋白酶体抑制剂的方案进行维持治疗 2年或

以上。高危患者不可单独使用沙利度胺。来那度

胺的维持治疗对细胞遗传学标危及中危患者获益

更多。

适于移植患者的诱导治疗可选下述方案：

• 硼替佐米/地塞米松（Vd）
• 来那度胺/地塞米松（Rd）
• 来那度胺/硼替佐米/地塞米松（RVd）
• 硼替佐米/阿霉素/地塞米松（VAd）
• 硼替佐米/环磷酰胺/地塞米松（VCd）
• 硼替佐米/沙利度胺/地塞米松（VTd）
• 沙利度胺/阿霉素/地塞米松（TAd）
• 沙利度胺/环磷酰胺/地塞米松（TCd）
• 来那度胺/环磷酰胺/地塞米松（RCd）

不适合移植患者的初始诱导方案，除以上方案

外尚可选用以下方案：

• 马法兰/醋酸泼尼松/硼替佐米（VMP）
• 马法兰/醋酸泼尼松/沙利度胺（MPT）
• 达雷妥尤单抗/马法兰/醋酸泼尼松/硼替佐米

（Dara‑VMP）
• 达雷妥尤单抗/来那度胺/地塞米松（DRd）

七、复发多发性骨髓瘤的治疗

（一）治疗原则

1.首次复发：治疗目标是获得最大程度的缓

解，延长无进展生存（PFS）期。尽可能选用含蛋白

酶体抑制剂（卡非佐米、伊沙佐米、硼替佐米）、免疫

调节剂（泊马度胺、来那度胺）、达雷妥尤单抗以及

核输出蛋白抑制剂（塞利尼索）等的 3~4药联合化

疗。再次获得PR及以上疗效且有冻存自体干细胞

者，可进行挽救性ASCT。
2.多线复发：以提高患者的生活质量为主要治

疗目标，在此基础上尽可能获得最大程度缓解。应

考虑使用含蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂、达雷妥

尤单抗以及核输出蛋白抑制剂、细胞毒药物等的

2~4药联合化疗。

3.侵袭/症状性复发与生化复发：侵袭性复发

及症状性复发的患者应该启动治疗。对于无症状

的生化复发患者，受累球蛋白上升速度缓慢，仅需

观察，建议 3个月随访 1次；这些患者如果出现单克

隆球蛋白增速加快（如 3个月内增加 1倍）时，才应

该开始治疗。

4.复发后再诱导治疗方案选择原则见图 1，建
议换用不同作用机制的药物、或者新一代药物联合

化疗。临床上应根据患者对来那度胺或硼替佐米
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注：PI为蛋白酶体抑制剂；IMIDs为免疫调节剂；K为卡非佐米；d为地塞米松；R为来那度胺；V为硼替佐米；P为泊马度胺；I为伊莎佐米；D
为达雷妥尤单抗，S为塞利尼索；C为环磷酰胺

图1 复发后再诱导治疗方案选择原则流程图

·· 485



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华内科杂志 2022年5月第 61卷第 5期 Chin J Intern Med, May 2022, Vol. 61, No. 5

的耐药性选择合适的联合化疗方案。对于伴有浆

细胞瘤的复发患者，使用含细胞毒药物的多药联合

方案。选择含达雷妥尤单抗治疗方案的患者，用药

前应完成血型检测；与输血科充分沟通；输血科备

案患者信息，如患者输血，需使用专用试剂配血。

5.再诱导治疗后，如果有效，建议持续治疗直

至疾病进展或不可耐受的毒副作用。

（二）复发患者可使用的方案

首先推荐进入适合的临床试验，其余新药方案

详见流程图（图1），尚可选用以下方案：

1.嵌合抗原受体 T细胞（CAR‑T）［10‑11］（临床试

验、研究者发起的研究）。

2.地塞米松/环磷酰胺/依托泊苷/顺铂±硼替佐

米（dCEP±V）。

3.地塞米松/沙利度胺/顺铂/阿霉素/环磷酰胺/
依托泊苷±硼替佐米（dT‑PACE±V）。

4.条件合适者进行自体或异基因造血干细胞

移植。

八、原发耐药MM的治疗

换用未使用过的新的多药联合方案治疗。如能

获得PR及以上疗效，条件合适者应尽快行ASCT或
者Allo‑SCT；符合临床试验条件者，进入临床试验。

九、支持治疗

1.骨病的治疗：静脉使用双膦酸盐（包括帕米

膦酸二钠、唑来膦酸等）或皮下注射地舒单抗。双

膦酸盐适用于所有需要治疗的有症状MM患者。

无症状骨髓瘤不建议使用双膦酸盐，除非进行临床

试验。静脉制剂使用时应严格掌握输注速度。使

用前后注意监测肾功能，并根据肾功能调整药物剂

量。如果在原发病治疗有效的基础上出现肾功能

恶化，应停用双膦酸盐，直至肌酐清除率恢复到基

线值±10%。肾功能不全患者优先推荐使用地舒单

抗。骨靶向治疗药物建议在MM诊断后前 2年每月

1次、2年之后每 3个月 1次持续使用。若出现了新

的骨相关事件，则重新开始至少 2年的治疗。帕米

膦酸二钠、唑来膦酸和地舒单抗均有引起下颌骨坏

死的报道，尤以唑来膦酸为多，双膦酸盐和地舒单

抗使用前应该进行口腔检查，使用中避免口腔侵袭

性操作。如需进行口腔侵袭性操作，需在操作前后

停用双膦酸盐或地舒单抗 3个月，并加强抗感染治

疗。地舒单抗使用后可能发生严重而持久的低钙

血症，使用后注意监测血钙水平。即将发生或已有

长骨病理性骨折、脊椎骨折压迫脊髓或脊柱不稳者

可行外科手术治疗。低剂量的放射治疗（10~30

Gy）可以作为姑息治疗，用于缓解药物不能控制的

骨痛，也可用于预防即将发生的病理性骨折或脊髓

压迫。以受累部位的局部放疗为主，以减轻放疗对

干细胞采集和化疗的影响。

2.高钙血症：地舒单抗和双膦酸盐是治疗骨髓

瘤高钙血症的理想选择，同时需要水化、利尿、补液

2 000~3 000 ml。
3.肾功能不全：水化、碱化、利尿，以避免肾功

能不全；减少尿酸形成和促进尿酸排泄；必要时透

析；避免使用非甾体消炎药（NSAIDs）等肾毒性药

物；避免使用静脉造影剂；长期接受双膦酸盐治疗

的患者需监测肾功能。

4.贫血：持续存在症状性贫血的患者可考虑使

用促红细胞生成素治疗；酌情补充铁剂、叶酸、维生

素 B12等造血原料。达雷妥尤单抗与红细胞表面

CD38结合，干扰输血相容性检测，在开始使用达雷

妥尤单抗之前应对患者进行血型鉴定和抗体筛查。

5.感染：如反复发生感染或出现威胁生命的感

染，可考虑静脉使用免疫球蛋白；若使用大剂量地

塞米松方案，应考虑预防卡氏肺孢子菌肺炎和真菌

感染；使用蛋白酶体抑制剂、达雷妥尤单抗的患者

应该预防性使用抗病毒药物，推荐使用阿昔洛韦进

行带状疱疹病毒的预防。对于HBV注意监测病毒

载量，特别是联合达雷妥尤单抗治疗的患者。

6.凝血/血栓：静脉血栓栓塞症是MM的主要的

并发症之一，患者相关因素、疾病相关因素和治疗

相关因素都可能引起静脉血栓形成。对接受以沙

利度胺、来那度胺或泊马度胺等免疫调节剂为基础

方案的患者，应进行静脉血栓栓塞风险评估，并根

据发生血栓栓塞的危险因素给予分层预防性抗凝

或抗血栓治疗。建议低危患者给予阿司匹林，高危

患者根据危险程度给予预防或治疗剂量华法林、低

分子肝素或口服抗凝剂。

7.高黏滞血症：血浆置换可作为症状性高黏滞

血症患者的辅助治疗。

十、随访监测

1.无症状骨髓瘤：每 3个月复查相关指标。包

括血肌酐、白蛋白、乳酸脱氢酶、血清钙、β2微球蛋

白、血清免疫球蛋白定量、血清蛋白电泳及血免疫

固定电泳、24h尿总蛋白、尿蛋白电泳及尿免疫固

定电泳。血清游离轻链有助于判断疾病进展。骨

骼检查每年进行一次或在有临床症状时进行。

2.有症状骨髓瘤：诱导治疗期间每 2~3个疗程

进行 1次疗效评估；不分泌型骨髓瘤的疗效评估需
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进行骨髓检查；血清游离轻链有助于疗效评估，尤

其是不分泌型骨髓瘤的疗效评估；骨骼检查每 6个
月进行1次，或根据临床症状进行。

参与指南修订专家名单（按姓氏拼音排序）：蔡真（浙江

大学医学院附属第一医院血液科）；常英军（北京大学人民

医院血液科 北京大学血液病研究所）；陈苏宁（苏州大学附

属第一医院血液科）；陈文明（首都医科大学附属北京朝阳

医院血液科）；杜鹃（上海长征医院血液科）；傅琤琤（苏州大

学附属第一医院血液科）；侯健（上海交通大学医学院附属

仁济医院血液科）；胡豫（华中科技大学同济医学院附属协

和医院血液科）；黄晓军（北京大学人民医院血液科 北京大

学血液病研究所）；金洁（浙江大学医学院附属第一医院血

液科）；李娟（中山大学附属第一医院血液科）；刘俊茹（中山

大学附属第一医院血液科）；刘霆（四川大学华西医院血液

科）；路瑾（北京大学人民医院血液科 北京大学血液病研究

所）；马军（哈尔滨血液病肿瘤研究所）；李军民（上海交通大

学医学院附属瑞金医院血液科）；邱录贵（中国医学科学院

天津血液学研究所）；孙春艳（华中科技大学同济医学院附

属协和医院血液科）；吴德沛（苏州大学附属第一医院血液

科）；周道斌（中国医学科学院北京协和医学院北京协和医

院血液科）
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·消息·

第六届全国健康体检质量控制大会通知

由中华医学会《中华健康管理学杂志》编辑委员会主办、青岛大学附属医院承办、中华医学会健康管理学分会学术支持、中

国健康促进基金会特别支持的第六届全国健康体检质量控制大会将于 2022年在青岛召开。会议旨在规范健康管理（体检）机

构医学服务，促进健康管理（体检）行业有序、可持续发展，是健康管理（体检）行业的年度品牌盛会。会议将邀请全国知名健康

管理学专家就以下内容进行讲座：一、国家政策解读；二、专家共识行业指南解读；三、省市级质控中心和机构质控实践经验分

享交流；四、新技术应用规范与质控。欢迎广大健康管理（体检）从业者积极参会交流。

请关注“中华健康管理学杂志”微信公众号，了解相关学术活动最新动态。
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