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[关键词] 　 多发性骨髓瘤ꎻ　 诊断ꎻ　 治疗

　 　 多发性骨髓瘤(ＭＭ)是骨髓浆细胞恶性增殖性疾病ꎬ可破

坏骨骼和肾脏及机体的造血功能ꎮ ＭＭ 发病率在很多国家居血

液肿瘤第 ２ 位ꎬ最常见于 ６５ ~ ７４ 岁的人群ꎮ 随着检测方法的发

展和新药的研发ꎬＭＭ 的诊断和治疗日趋完善ꎮ ２０１８ 年 １１ 月ꎬ
美国国立综合癌症网(ＮＣＣＮ)更新了 ２０１９ 年 ＭＭ 的诊治指南ꎬ
本文将围绕 ＮＣＣＮ 最新指南ꎬ结合多方 ＭＭ 指南对本病诊治的

最新相关内容进行解读ꎮ
一、ＭＭ 的诊断[１￣３]

１. 确诊检查[４] :异常增生的未成熟浆细胞是 ＭＭ 的特征ꎬ
伴随单克隆 Ｍ 蛋白过度产生或 ＭＭ 性骨质病变ꎮ 对于临床疑

似 ＭＭ 的患者ꎬ应完成基本检查项目以明确诊断:外周血涂片、
全血细胞计数及分类、血清尿素氮 /肌酐、肌酐清除率、血清尿

酸、血生化、β２ 微球蛋白、血清蛋白及尿蛋白免疫检查全套、血
清游离轻链 (ＦＬＣ) 、骨髓评估包括全身低剂量 ＣＴ 扫描、单侧

骨髓穿刺 ＋活检[骨髓免疫组化和(或)骨髓流式细胞术ꎬ骨髓

中期细胞遗传学]、浆细胞荧光原位杂交技术( ＦＩＳＨ) [ ｄｅｌ１３、
ｄｅｌ１７ｐ１３、ｔ(４ꎻ１４)、ｔ(１１ꎻ１４)、ｔ(１４ꎻ１６)、ｔ(１４ꎻ２０)和 １ｑ２１ 扩增、
１ｐ 异常]ꎮ

其他备选检查包括:全身或骨骼 ＭＲＩ 或全身示踪正电子发

射计算机断层显像(ＰＥＴ￣ＣＴ)扫描、浆细胞增殖程度、轻链淀粉

样变性评估、血粘度、人白细胞抗原(ＨＬＡ)分型等ꎬ骨髓组织活

检以鉴别孤立性浆细胞瘤骨型或骨外型ꎮ ２０１９ 年 ＮＣＣＮ 指南

更新将全身氟代脱氧葡萄糖(ＦＤＧ)纳入 ＰＥＴ / ＣＴ 检查中ꎬ同时

指出如已完成 ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴꎬ则无需进行骨骼检查ꎬ而进行静脉

造影 ＭＲＩꎮ
２. 诊断标准:ＮＣＣＮ 指南强调ꎬ如果骨骼检查为阴性ꎬ需进

行额外全身或骨骼 ＭＲＩ 或全身 ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴ 扫描检查鉴别活

动型骨髓瘤与冒烟型骨髓瘤ꎮ 具体诊断标准如下:
(１)冒烟型(无症状性)骨髓瘤:血清单克隆蛋白≥３ ｇ / ｄｌ

或本周蛋白≥５００ ｍｇ / ２４ ｈ 和(或)骨髓克隆性浆细胞占比为

１０％ ~５９％ (２０１９ 年 ＮＣＣＮ 指南更正)ꎻ没有靶器官损害表现或

淀粉样变性的骨髓瘤ꎮ 如果骨骼检查呈阴性ꎬ使用全身 ＭＲＩ、
ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴ 或低剂量 ＣＴ 扫描检查评估骨病ꎮ

(２)活动型(症状性)骨髓瘤:国际骨髓瘤工作组( ＩＭＷＧ)
诊断的新标准包括:涉及 /未涉及的血清游离轻链比值≥１００ꎬ
且涉及的血清游离轻链水平 > １００ ｍｇ / ｄｌ 或更高ꎻ克隆性骨髓浆

细胞≥６０％ ꎻ骨骼 ＭＲＩ 检查显示有两个或多个局灶性病变[５] ꎮ
３. 分期:目前 ＮＣＣＮ 指南均推荐采用 ＩＭＷＧ 标准制定的国

际分期系统(ＩＳＳ)和修订后的 ＩＳＳ(Ｒ￣ＩＳＳ)分期系统ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 ＩＳＳ 和 Ｒ￣ＩＳＳ

分期 ＩＳＳ Ｒ￣ＩＳＳ

Ⅰ
血清 β２ 微球蛋白

< ３. ５ ｍｇ / Ｌꎬ血清
白蛋白≥３. ５ ｇ / ｄｌ

ＩＳＳⅠ期且有 ＦＩＳＨ 发现的标危染色体
异常及血清 ＬＤＨ≤正常上限

Ⅱ 非 ＩＳＳⅠ或Ⅲ期 非 Ｒ￣ＩＳＳⅠ或Ⅲ期

Ⅲ
血清 β２ 微球蛋白

> ５. ５ ｍｇ / Ｌ

ＩＳＳ Ⅲ期且有 ＦＩＳＨ 发现的高危染色体
异常存在[ ｄｅｌ(１７ｐ) 和(或) ｔ(４ꎻ１４)
易位和(或) ｔ(１４ꎻ１６) 易位]或血清
ＬＤＨ > 正常上限

　 　 注:ＬＤＨ:乳酸脱氢酶ꎻ标危:无高危染色体异常

　 　 二、ＭＭ 治疗与支持治疗[１ꎬ３ꎬ６]

１. 冒烟型骨髓瘤[７] :疾病随时间进展才可能转变为症状性

骨髓瘤ꎬ开始任何抗骨髓瘤的治疗都为时过早ꎬ因此ꎬ只需进行

每 ３ ~ ６ 个月评估的动态监测及随访ꎬ或推荐高风险冒烟型骨

髓瘤患者参加临床试验ꎮ ＦＩＳＨ 活检术及多参数流式细胞术对

冒烟型骨髓瘤患者的个体化随访及监测有一定价值ꎮ
２. 孤立性浆细胞瘤(骨和骨外):建议首选局部放疗ꎬ如果

存在结构性损害或神经压迫问题造成的神经损害ꎬ考虑手术治

疗ꎮ 每 ３ ~ ６ 个月动态评估 １ 次ꎬ不断检测 Ｍ 蛋白水平以确认

疾病的敏感性ꎮ
对比 ２０１８ 年 ＮＣＣＮ 指南ꎬ在 ２０１９ 年版中新增放射治疗原

则ꎬ一般治疗信息 /剂量如下:(１)孤立性骨型:对受累野放疗

(４０ ~５０ Ｇｙꎬ１. ８ ~２. ０ Ｇｙ /次)ꎻ(２)孤立性骨外型:对受累野放疗

(４０ ~ ５０ Ｇｙꎬ１. ８ ~ ２. ０ Ｇｙ /次)ꎻ(３)姑息治疗:①有无法控制的

疼痛ꎬ或将发生病理性骨折ꎬ或将发生脊髓压迫时可采用小剂

量放疗(８ Ｇｙ １ 次或 １０ ~３０ Ｇｙꎬ２. ０ ~ ３. ０ Ｇｙ /次)ꎻ②应只对受累

野进行放疗ꎬ以免影响干细胞采集或影响潜在的后续治疗ꎮ
３. 活动型骨髓瘤:ＮＣＣＮ 指南对于活动型骨髓瘤的治疗

主要包括 ３ 个部分:骨髓瘤治疗、骨病预防及支持治疗ꎮ ＭＭ 的

首选治疗是双药或三药联合化疗ꎬ其次是自体干细胞移植

(ＡＳＣＴ) [４] ꎮ 多种药物的联合作用能提高药物活性和患者对药

效的反应[８] ꎮ 骨髓瘤相关骨病和其他干预措施的辅助治疗也

提高了患者的生存率ꎮ
(１)初始治疗方案:适宜移植者的治疗方案无更新ꎬ一线药

物依然是硼替佐米和来那度胺ꎮ 皮下注射是硼替佐米的首选

给药方式ꎮ 非移植候选者除原有方案外ꎬ急性肾功能不全时应

首选硼替佐米 /环磷酰胺 /地塞米松治疗ꎬ在肾功能得到改善后
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建议改用硼替佐米 /来那度胺 /地塞米松方案化疗ꎮ 对于经治

ＭＭꎬ新增埃罗妥珠单抗 /泊马度胺 /地塞米松作为 ２Ａ 类推荐ꎮ
硼替佐米和地塞米松与环磷酰胺、沙利度胺、来那度胺联合使

用是复发性 ＭＭ 的高效治疗方案[８] ꎮ 对于 ＡＳＣＴ 后未获得完全

缓解(ＣＲ)以上疗效者ꎬ为进一步提高疗效反应深度和强化疾

病控制ꎬ可采用原诱导方案行 ２ ~ ４ 个疗程的短期巩固治疗ꎮ
年轻、高危患者可考虑异基因造血干细胞移植ꎮ

(２)ＭＭ 的免疫治疗:目前常用的药物包括免疫调节剂

(ＩＭＩＤｓ)、蛋白酶体抑制剂( ＰＩｓ)和单克隆抗体(ｍＡｂｓ)ꎬ如埃

罗妥珠单抗用于经治 ＭＭꎬ已有临床研究报道证明埃罗妥珠单

抗 /来那度胺 /地塞米松联合治疗能提高患者的反应性和无病

生存期[９] ꎮ ＰＩｓ 仍是 ＭＭ 常规治疗方案的决定性药物ꎬ尤其是

对有高复发风险和肾脏损害的患者[８] ꎮ 嵌合抗原受体 Ｔ 细胞

(ＣＡＲ￣Ｔ)作为一种新型的细胞免疫治疗ꎬ其在临床上已成功用

于多种血液系统肿瘤的治疗ꎬ用于复发 ＭＭ 的治疗也有多例临

床报道[１０] ꎮ 但也有研究报道同种异基因 ＣＡＲ￣Ｔ 治疗复发 /难
治性多发性骨髓瘤(ＲＲＭＭ)回输后早期有临床反应ꎬ但疗效不

能维持ꎬ可能与同种异基因ＣＡＲ￣Ｔ在体内扩增少和持续时间短

有关[１１] ꎮ
(３)骨病的预防和治疗:根据最新的 ＩＭＷＧ 指南ꎬ双膦酸盐

治疗应该在所有有症状的 ＭＭ 患者及抗骨髓瘤治疗者中进行ꎬ
无论有无溶骨性骨病变[１２] ꎮ 使用双膦酸盐治疗时应监测肾功

能水平ꎬ地诺单抗是肾功能不全患者的首选治疗ꎮ 使用双膦酸

盐应同时监测颚骨坏死情况而决定停止治疗的时机ꎮ 有临床

症状的椎体压缩性骨折患者建议手术治疗ꎮ 以内科治疗为主ꎬ
辅助外科治疗可显著改善患者的生存质量ꎬ或减轻并发症[１３] ꎮ

(４)支持对症治疗:①高钙血症:建议充分补充水分ꎬ采用

双膦酸盐(首选唑来膦酸)、地诺单抗、类固醇和(或)降钙素治

疗ꎮ ②高粘滞血症:有症状者建议采用血浆置换作为辅助治

疗ꎮ ③贫血:造血功能受损时应首先考虑使用促红细胞生成素

促进造血ꎮ 使用达雷木单抗(ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ)前建议测定 ＭＭ 类

型和靶向基因筛查ꎮ ④感染[４￣５] :应用蛋白酶体抑制剂、免疫抑

制剂易产生感染的风险ꎬ应采取适当的预防措施ꎬ并在必要时

调整 ＭＭ 的治疗方案ꎮ 存在反复的严重感染时ꎬ应考虑静脉注

射免疫球蛋白治疗ꎮ 对于接受 ＡＳＣＴ 的患者ꎬ应接种肺炎球菌

结合疫苗、流感嗜血杆菌疫苗和流感病毒疫苗ꎮ 如接受高剂量

地塞米松方案治疗者ꎬ应给予抗卡氏肺囊虫肺炎(ＰＪＰ)、抗疱疹

病毒及抗真菌预防治疗ꎮ ＮＣＣＮ 指南建议所有接受蛋白酶体抑

制剂或 ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ 的治疗者进行带状疱疹预防ꎮ ⑤肾功能不

全:加强水化以免发生肾功能衰竭ꎬ避免使用非甾体类抗炎药

物ꎬ避免静脉注射造影剂ꎮ 根据估算的肾小球滤过率( ｅＧＦＲ)
水平调整唑来膦酸的用量ꎬ唑来膦酸的积聚可导致肾损害[１２] ꎮ
长期使用双膦酸盐类药物者应动态评估肾功能ꎬ进行血浆置换

(２Ｂ 类推荐)ꎮ 如有肾功能不全的临床指征ꎬ考虑行肾脏病理

组织检查诊断患者肾损害的水平ꎮ ⑥凝血 /血栓:新增阿司匹

林(８１ ~ ３２５ ｍｇ)用于免疫调节剂治疗患者的抗凝治疗ꎮ 对于

血栓高危患者建议进行抗凝治疗ꎮ 已有研究证明ꎬ年龄 > ７０ 岁

或 ＢＭＩ < １８. ５ ｋｇ / ｍ２是血栓形成的危险因素ꎬ并证明了抗凝药

物对于预防血栓形成有价值[１４] ꎮ
(５)随访 /监测:当有临床指征时ꎬ考虑使用初始检查期间

采用的相同的成像检查方式进行随访ꎬ评估活动型骨髓瘤的进

展ꎮ 根据 ＩＭＷＧ 标准评估疾病的缓解、预后及分层危险因素ꎮ
综上所述ꎬ目前 ＭＭ 的诊断仍依赖于全身的体格检查及辅

助检查ꎬ重点是骨髓检查ꎬ包括骨髓活检、流式细胞术和免疫蛋

白的定量定性检查ꎬ还可做附加的诊断检查ꎬ如进行轻链淀粉

样变性评估及全身 ＭＲＩ 等ꎬ也更加强调了 ＦＩＳＨ 在 ＭＭ 诊断中

的作用ꎮ 在治疗方面ꎬ更新了孤立性骨髓瘤的放疗原则ꎬ而对

于化疗药物则无太大变动ꎬ主要药物仍为硼替佐米和来那度

胺ꎮ 治疗 ＭＭ 时ꎬ不但要治疗 ＭＭ 本身ꎬ还要兼顾 ＭＭ 相关事

件的支持治疗ꎬ是一个综合性的治疗ꎬ对于治疗的细节尚需进

一步探讨ꎮ
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