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［摘要］ 　 近年来，嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）免疫治疗极大地提升了多发性骨髓瘤（ＭＭ）
的预后，促使 ＭＭ 正式进入细胞免疫治疗新时代。 目前，全球已有 ４ 款靶向 Ｂ 细胞成熟抗原

（ＢＣＭＡ）的 ＣＡＲ⁃Ｔ 产品被批准用于治疗复发 ／难治性 ＭＭ；其中西达基奥仑赛（Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ）是我国自

主研发的产品，我们团队长期参与并报道其临床研究。 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗疗效显著，但也会伴随特殊的

不良反应，包括发生率高且较为熟知的细胞因子释放综合征（ＣＲＳ）及发生率稍低但逐渐备受重视

的神经系统并发症。 神经系统并发症的临床表现多样，除早期经典的神经系统并发症外，Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ
治疗中首次报道了迟发型神经系统并发症；常因其发病隐匿且预防管理缺乏统一标准，给患者带

来巨大风险，而早期识别、动态监测、多学科协作模式对改善患者预后至关重要。 本综述基于已上

市的 ＣＡＲ⁃Ｔ 产品，梳理了神经系统并发症的临床特征、发病机制、风险因素及综合管理策略，旨在

为临床诊疗提供依据，推动 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗在血液肿瘤中的安全应用。
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　 　 多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种恶性血液系统疾病，
以恶性克隆性浆细胞在骨髓或髓外异常聚集为主要特

征［１］。 目前一线治疗明显提升了 ＭＭ 临床疗效，但耐

药后复发仍不可避免。 在挽救治疗中，新型药物的使

用也在进一步改善患者预后，特别是近年来，嵌合抗原

受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）治疗更是在 ＭＭ 上取得了突破

性进展［２］。
ＣＡＲ⁃Ｔ 是利用体外基因工程技术，将 Ｔ 细胞改造

后表达并识别肿瘤抗原，这种特殊结构使其摆脱了主

要组织相容性复合体（ＭＨＣ）分子限制性，可直接对靶

抗原进行攻击［３⁃４］。 对于 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗来说，核心的技

术是选择合适的抗原靶点。 Ｂ 细胞成熟抗原（ＢＣＭＡ）
是肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）受体超家族的成员，对浆细胞

的存活至关重要［５⁃８］。 得益于 ＢＣＭＡ 在成熟的浆细胞

上表达，而在初始 Ｂ 细胞和造血干细胞中不表达，

ＢＣＭＡ成为 ＭＭ 治疗中应用最广泛的靶点［２，５］。 截至

目前，全球已有 ４ 款靶向 ＢＣＭＡ 的 ＣＡＲ⁃Ｔ 产品获批上

市，用于治疗复发 ／难治性 ＭＭ。 美国食品药品监督管

理局（ＦＤＡ）已批准两款 ＣＡＲ⁃Ｔ 产品用于治疗复发 ／难
治性 ＭＭ，分别为艾基维仑赛（ Ｉｄｅ⁃ｃｅｌ） ［９］ 和西达基奥

仑赛（Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ） ［１０］。 与此同时，国家药品监督管理局

（ＮＭＰＡ）也已批准 ３ 款同适应症产品，包括 Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ、
泽沃基奥仑赛［１１］ （Ｚｅｖｏｒ⁃ｃｅｌ）和伊基奥仑赛［１２］ （Ｅｑｕｅ⁃
ｃｅｌ）。 值得注意的是，Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 是我国自主研发的，唯
一一款同时获得美国与中国药品监管机构批准的产

品，我们团队有幸参与其Ⅰ期和Ⅱ期的临床研究。
基于目前已报道的良好临床结果，ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法有

望重塑 ＭＭ 的治疗格局。 但是该治疗也会伴随许多不

良反应，包含细胞因子释放综合征（ＣＲＳ）、神经系统并

发症等［１３⁃１５］。 早期，ＣＲＳ 相关研究较多，随着临床的

进一步深入，神经系统并发症逐渐受到重视。 神经系

统并发症是 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗激活机体免疫系统引发的一

类中枢神经系统病理性疾病，大致分为经典的免疫效

应细胞相关神经毒性综合征（ＩＣＡＮＳ）和非经典的迟发

型神经系统并发症。 本综述将总结目前已上市的

ＣＡＲ⁃Ｔ 产品及其所致神经系统并发症的临床表现、发
病机制、风险因素及预防管理策略。
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　 　 一、已上市 ＣＡＲ⁃Ｔ 产品临床疗效及不良反应比较

　 　 Ｉｄｅ⁃ｃｅｌ 是全球第 １ 款用于治疗 ＭＭ 的靶向 ＢＣＭＡ
ＣＡＲ⁃Ｔ 产品，无论是从Ⅱ ～ Ⅲ期还是真实世界的临床

研究来说，患者总反应率（ＯＲＲ）和完全缓解率（ＣＲＲ）
分别为 ７１％ ～８４％和 １２％ ～３９％ 。 观察不良反应，超
过 ８０％ 的患者会发生 ＣＲＳ，但是以 １ ～ ２ 级为主；
ＩＣＡＮＳ 发生率在 １５％ ～１８％ ，以 １ ～ ２ 级为主［９，１６⁃１７］。

Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 是第 ２ 款靶向 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 产品，采用

特殊的双表位纳米抗体的特殊结构，显著提升其临床

疗效［１８］。 美国［１０，１９⁃２０］ 和我国［２１］ 的Ⅱ ～ Ⅲ期、真实世

界的临床研究结果显示，Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 治疗 ＭＭ 的 ＯＲＲ 和

ＣＲＲ 分别为 ８４． ６％ ～９７％和 ６７％ ～７７． １％ ，较 Ｉｄｅ⁃ｃｅｌ
有极大的提升。 大部分患者会发生 ＣＲＳ，其中 １ ～ ２ 级

占 ６２． ５％ ～ ９１． ０％，≥３ 级占 １． １％ ～ ３５． ４％。 少部分

发生 ＩＣＡＮＳ，１ ～２ 级占 ２． １％ ～１２． ０％，≥３ 级占 ０％ ～
９． ０％。 Ｃｉｌｔａｌ⁃ｃｅｌ 临床试验中首次报道了非经典的迟发

型神经系统并发症，美国数据显示发生率约 １２． ０％，
但我国数据显示发生率为 ２． １％ 。 ＩＣＡＮＳ 的中位发生

时间是第 ８ 天（１ ～ ２８ 天），中位持续时间是 ６ 天（１ ～
１ ２２９ 天）；迟发型神经系统并发症中位发生时间是第

５６ 天（１４ ～ ９１４ 天），中位持续时间是 ２４３． ５ 天（６２ ～
７２０ 天） ［２２］。

Ｅｑｕｅ⁃ｃｅｌ［２３］、Ｚｅｖｏｒ⁃ｃｅｌ［２４］ 均为全人源化的靶向

ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 产品，目前仅在我国上市。 数据显示，
Ｅｑｕｅ⁃ｃｅｌ 的 ＯＲＲ 和 ＣＲＲ 分别是 ９６． ０％ 和 ７４． ３％ ，
Ｚｅｖｏｒ⁃ｃｅｌ 的 ＯＲＲ 和 ＣＲＲ 分别是 ９２． ２％ 和 ７１． ６％ 。
大部分患者均出现 ＣＲＳ，但是 ＩＣＡＮＳ 发生率约 ２％ 。
这两项研究均未提及迟发型神经系统并发症。

　 　 ４ 种已上市 ＣＡＲ⁃Ｔ 产品临床疗效及不良反应比

较见表 １。

　 　 二、ＩＣＡＮＳ 的临床表现、发病机制及风险因素

　 　 ＩＣＡＮＳ 表现为头痛、意识模糊、失语、嗜睡、癫痫发

作，甚至昏迷等［２５⁃２７］；其症状可与 ＣＲＳ 同时发生，也可

独立出现。 ＩＣＡＮＳ 分级常用的是由美国移植与细胞治

疗学会（ＡＳＴＣＴ）发布的共识标准（表 ２） ［２７］。 临床上，
实时动态检测神经毒性十分重要，免疫效应细胞相关

性脑病（ＩＣＥ）量表评分是重要的评判工具（表 ３） ［２７］。

表 ２　 ＩＣＡＮＳ 分级

ＩＣＡＮＳ 分级 总分（分） 临床说明

无功能障碍 １０ 无脑病表现

１ 级 ７ ～ ９ 轻度脑病

２ 级 ３ ～ ６ 中度脑病

３ 级 ０ ～ ２ 重度脑病

４ 级 ０ａ 危及生命的
脑病 ／ 昏迷

　 　 注：ａ：因患者无法被唤醒、无法完成评估

表 ３　 ＩＣＥ 量表

评估分类 具体评估 得分（分）　
定向力 定向力评估（例如：感知年份、月份、城市、医院） ４　
命名 说出 ３ 个物体的名称（例如：指向时钟、钢笔、按钮） ３　

执行指令
执行简单指令
（例如：“伸出 ２ 根手指”或“闭上眼睛并伸出舌头”） １　

书写 书写一个标准句子的能力 １　
注意力 从 １００ 开始倒数，每次减 １０ １　

　 　 目前关于 ＩＣＡＮＳ 的机制尚未完全清晰，但确定的

是其与细胞因子释放密切相关［１３，２８］。 炎症细胞因子

［如ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、趋化因子配体（ＣＸＣＬ８）、趋化

表 １　 已上市 ＣＡＲ⁃Ｔ 产品临床疗效及不良反应比较

ＣＡＲ⁃Ｔ
产品

获批
机构

临床研究 靶点 例数
中位随访时
间（个月）

ＯＲＲ（％） ／
ＣＲＲ（％）

中位 ＰＦＳ
（个月）

中位 ＯＳ
（个月） ＣＲＳ ＩＣＡＮＳ 延迟神经系统

并发症

Ｉｄｅ⁃ｃｅｌ ＦＤＡ ＰｈａｓｅⅡＫａｒＭＭａ⁃１［９］ ＢＣＭＡ １２８ １３． ３ ７３． ０ ／ ３３． ０ ８． ８ １９． ４ １ ～２ 级：７９％
≥３ 级：５％

１ ～２ 级：１５％
≥３ 级：３％ ＮＡ

Ｉｄｅ⁃ｃｅｌ ＦＤＡ ＰｈａｓｅⅢ ＫａｒＭＭａ⁃３［１６］ ＢＣＭＡ ２５４ １８． ６ ７１． ０ ／ ３９． ０ １３． ３ 未达到
１ ～２ 级：８３％
≥３ 级：５％

１ ～２ 级：１２％
≥３ 级：３％ ＮＡ

Ｉｄｅ⁃ｃｅｌ ＦＤＡ Ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｃｏｈｏｒｔ［１７］ ＢＣＭＡ １５９ ６． １ ８４． ０ ／ １２． ０ ８． ５ １２． ５ １ ～２ 级：７９％
≥３ 级：３％

１ ～２ 级：１２％
≥３ 级：６％ ＮＡ

Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ ＦＤＡ ＰｈａｓｅⅡＣＡＲＴＩＴＵＤＥ⁃１［１０］ ＢＣＭＡ ９７ １２． ４ ９７． ０ ／ ６７． ０ 未达到 未达到
１ ～２ 级：９１％
≥３ 级：４％

１ ～２ 级：１２％
≥３ 级：９％

１ ～２ 级：３％
≥３ 级：９％

Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ ＦＤＡ ＰｈａｓｅⅢ ＣＡＲＴＩＴＵＤＥ⁃４［１９］ ＢＣＭＡ ２０８ １５． ９ ８４． ６ ／ ７３． １ 未达到 未达到
１ ～２ 级：７５． ０％
≥３ 级：１． １％

１ ～２ 级：４． ５％
≥３ 级：０

１ ～２ 级：
１０． ９％
≥３ 级：１． ７％

Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ ＦＤＡ Ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｃｏｈｏｒｔ［２０］ ＢＣＭＡ ２３６ １３． ０ ８９． ０ ／ ７０． ０ 未达到 未达到
１ ～２ 级：７５％
≥３ 级：５％

１ ～２ 级：１０％
≥３ 级：４％ １２％

Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ ＮＭＰＡ ＰｈａｓｅⅡＣＡＲＴＩＦＡＮ⁃１［２１］ ＢＣＭＡ ４８ １８． ０ ８９． ６ ／ ７７． １ 未达到 未达到
１ ～２ 级：６２． ５％
≥３ 级：３５． ４％

１ ～２ 级：２． １％
≥３ 级：０

１ ～２ 级：２． １％
≥３ 级：０

Ｅｑｕｅ⁃ｃｅｌ ＮＭＰＡ Ｐｈａｓｅ １ｂ／ ２ ＦＵＭＡＮＢＡ⁃１［２３］ ＢＣＭＡ １０３ １３． ８ ９６． ０ ／ ７４． ３ 未达到 未达到
１ ～ ２ 级：９２． ３％
≥３ 级：０． ９％

１ ～ ２ 级：１． ９％
≥３ 级：０ ＮＡ

Ｚｅｖｏｒ⁃ｃｅｌ ＮＭＰＡ Ｐｈａｓｅ ２ ＬＵＭＭＩＣＡＲ［２４］ ＢＣＭＡ １０２ ２０． ３ ９２． ２ ／ ７１． ６ 未达到 未达到
１ ～ ２ 级：８３． ３％
≥３ 级：６． ９％

１ ～ ２ 级：２． ０％
≥３ 级：０ ＮＡ

　 　 注：ＰＦＳ：无疾病进展生存期；ＯＳ：总生存期；ＮＡ：未获得
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因子配体（ＣＣＬ）２、干扰素（ ＩＦＮ）⁃γ、ＴＮＦ 等］扩散入

血，导致内皮细胞活化与损伤、血管通透性增加、血脑

屏障破坏，细胞因子与 ＣＡＲ⁃Ｔ 在中枢神经系统内蓄

积。 这一过程伴随小胶质细胞活化，星形胶质细胞损

伤和活化。 患者的脑脊液中被检测出炎症因子如 ＩＬ⁃
６、ＩＬ⁃１０、ＩＦＮ⁃γ 和颗粒酶 Ｂ 水平也显著升高。 以上数

据提示，促炎细胞因子与 ＣＡＲ⁃Ｔ 在中枢神经系统的蓄

积是 ＩＣＡＮＳ 的驱动因素。
ＩＣＡＮＳ 的危险因素包括高肿瘤负荷、既往存在神

经系统疾病、输注前清淋治疗的强度等［２９⁃３１］。

　 　 三、神经系统并发症运动及神经认知治疗突发不
良事件的临床表现、发病机制及风险因素

　 　 随着临床经验的积累，迟发性神经并发症逐渐被

认识，即运动及神经认知治疗突发不良事件（ＭＮＴｓ），
包含帕金森样症状、颅神经麻痹及周围神经病变等，发
生时间晚于 ＩＣＡＮＳ［１９，２５，３２⁃３３］。 ＭＮＴｓ 最初主要是在

Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 治疗中被报道，后续又在 Ｉｄｅ⁃ｃｅｌ 治疗中有零

星的病例被报道［３２，３４］。
ＭＮＴｓ 发病机制尚不明确，推测可能与 ＣＡＲ⁃Ｔ 对

基底神经节等非肿瘤组织中 ＢＣＭＡ 抗原的识别有

关［３３］。 近期研究发现，在出现延迟性神经并发症患者

的脑脊液中发现 ＣＤ４ ＋ ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 大量浸润，证实

该细胞是介导此类毒性损伤的关键效应细胞［３５］。 靶

向 ＢＣＭＡ 的 ＣＡＲ⁃Ｔ 在理论上仅特异性作用于肿瘤抗

原，因此延迟性神经并发症本质上是 “ ｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔ ｏｆｆ⁃
ｔｕｍｏｒ”损伤。

研究发现，ＭＮＴｓ 的患者通常同时具备至少两项

下列危险因素：高肿瘤负荷、输注 Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 后出现 ２ 级

及以上 ＣＲＳ 或任意级别 ＩＣＡＮＳ，以及 ＣＡＲ⁃Ｔ 高水平扩

增或体内持续存留［２５］。

　 　 四、神经系统并发症的预防和管理策略

免疫治疗所致神经系统并发症的管理应从治疗前

开始贯彻，直至整个治疗和随访阶段［２５，３６］。 预防策略

分为以下部分：（１）强化桥接治疗，以降低基线肿瘤负

荷（可包含患者既往未接受过的治疗方案）；（２）对既

往合并基础神经系统疾病患者，在筛查阶段完善神经

影像学检查，请神经内科专家会诊评估；必要时预先使

用抗癫痫的药物进行相应的预防；（３）对基线肿瘤负

荷高的患者，尤其是桥接治疗后仍出现疾病进展者，需
进行风险获益评估与讨论是否启动预防措施；（４）在

ＣＡＲ⁃Ｔ 输注后预防性使用抗菌药物，根据实际情况，
疗程可长达 ６ 个月或更久。

神经系统并发症的管理中，实时动态监测必不可

少。 策略如下：（１）一旦出现神经毒性迹象，需立即启

动专科会诊与评估；（２）出现新发头痛、精神状态改

变、运动障碍、平衡障碍、认知功能损害、性格改变时，
需立即进行神经专科评估；（３）首次出现神经毒性迹

象时，需通过血液、脑脊液及影像学检查，排查感染、自
身免疫等病因；（４）疑似出现 ＣＡＲ⁃Ｔ 相关神经毒性后、
直至症状缓解期间，每日使用 ＩＣＥ 量表评估；（５）增加

患者常规的书写评估，通过监测笔迹变化早期发现小

字征、书写困难或失写症等；（６）对神经毒性的监测时

间可延长至 １００ 天以上。
神经系统并发症常常伴随 ＣＲＳ，需对这类患者进

行全面评估，而后开展相应的临床处理［２７，３７］。 具体原

则包含：（１）对于 ＩＣＡＮＳ 或其他神经系统不良反应、存
在重症风险的患者，应转为全胃肠外营养及静脉给药；
（２） 临床上，托珠单抗常被用于控制 ＣＲＳ，但其在

ＩＣＡＮＳ 中的疗效远低于 ＣＲＳ，建议仅用于合并 ＣＲＳ 的

ＩＣＡＮＳ 患者；（３）对所有有过神经系统并发症的患者，
可考虑使用非镇静类抗癫痫药物（如左乙拉西坦）预
防癫痫；（４）对发生神经系统并发症同时伴有基线肿瘤

负荷高的患者，均应尽早启动更积极的支持治疗（包
括糖皮质激素）。 根据美国移植与细胞治疗学会指

南［２７］，ＩＣＡＮＳ 分级具体措施见表 ４。 出现躁动的 １ 级

ＩＣＡＮＳ 患者可使用氟哌啶醇或苯二氮卓类镇静类药改

善症状。 ２ 级ＩＣＡＮＳ 患者应予地塞米松 １０ ｍｇ 每 １２ 小

时 １ 次或甲泼尼龙 １ ｍｇ ／ ｋｇ 每 １２ 小时 １ 次静脉滴注，
尤其是对 ＩＬ⁃６ 抑制剂治疗无效患者；若疗效不佳，可
将地塞米松剂量增至 ２０ ｍｇ 每 ６ 小时 １ 次，同时可考虑

使用阿那白滞素。 ３ 级 ＩＣＡＮＳ 患者应转入 ＩＣＵ 治疗；目
前≥３ 级 ＩＣＡＮＳ 的特异性治疗选择有限，包括维持或

增加糖皮质激素剂量、对合并 ＣＲＳ 的患者继续抗 ＩＬ⁃６
治疗，严密监测脑脊液压力，维持其低于 ２０ ｍｍＨｇ。 当

患者症状改善至 １ 级 ＩＣＡＮＳ 时，可逐渐下调激素剂

量。 对症状进展至 ４ 级的患者需要进行机械通气支

持，密切监测。 若患者对标准免疫抑制治疗无反应，可
考虑使用环磷酰胺等淋巴细胞清除药物。 对于脑脊液

压力≥２０ ｍｍＨｇ或存在脑水肿的患者，应积极给予降

颅压的药物治疗；严重者需进行外科干预。 此外，对于

非典型的延迟性神经系统并发症管理，目前尚无共识，
临床表现也存在较大差异；已有个案报道显示糖皮质

激素和大剂量化疗对部分患者有效［３８］。

　 　 五、小结

ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗为复发 ／难治性 ＭＭ 患者带来了新希

望，同时也使得肿瘤治疗进入了免疫治疗的新时代。
随着ＣＡＲ⁃Ｔ治疗的临床应用不断拓展，神经系统并发
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表 ４　 ＩＣＡＮＳ 分级管理推荐方案

ＩＣＡＮＳ
分级

管理方案

１ 级

观察监测；
暂停口服食物、药物及液体摄入，改为静脉途径给药 ／ 补液；
患者躁动时，可予氟哌啶醇 ５ ｍｇ 肌注（每 ８ 小时 １ 次）；
高风险患者可考虑早期使用地塞米松；
启动非镇静类抗癫痫药；
完善头颅 ＭＲＩ、腰椎穿刺、眼底检查、脑电图

２ 级

地塞米松 １０ ｍｇ 静脉滴注（每 １２ 小时 １ 次）；
４８ 小时无改善，考虑加量至大剂量地塞米松 ２０ ｍｇ 静脉滴注
（每 ６ 小时 １ 次）；若合并 ＣＲＳ，可考虑阿那白滞素或托珠单抗；
启动非镇静类抗癫痫药物；
完善神内科检查（脑电图及头颅 ＣＴ ／ ＭＲＩ）

３ 级

地塞米松 １０ ｍｇ 静脉滴注（每 ６ 小时 １ 次）；
２４ 小时无改善，考虑加量至大剂量地塞米松 ２０ ｍｇ 静脉滴注
（每 ６ 小时 １ 次）、大剂量甲泼尼龙（１ ～２ ｇ ／ 天）或阿那白滞素等
替代药物；
应启动非镇静类抗癫痫药物；
完善神经内科检查；
监测脑脊液压力，必要时予甘露醇或高渗盐水降颅压

４ 级

地塞米松 ２０ ｍｇ 静脉滴注（每 ６ 小时 １ 次）；
地塞米松无效时，考虑甲泼尼龙 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉滴注（每 １２ 小时
１ 次）；
仍无效时，可考虑环磷酰胺等淋巴细胞清除方案或其他替代治疗；
考虑机械通气支持，完善神内科检查；
脑脊液压力≥２０ ｍｍＨｇ 时，通过外科手段如 Ｏｍｍａｙａ 储液囊引
流降颅压

症愈来愈被重视。 规范临床动态监测、积极处理、降低

神经毒性风险是神经系统并发症管理的核心任务。 受

限于基础研究的匮乏，我们还无法更深入地解读神经

毒性的病理生理机制，也还缺乏预测模型；这也是我们

后续研究的重要方向。
相信随着更多科研力量的加入，ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗可逐

步进入各级医院，真正惠及大众。
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多发性骨髓瘤急症的多学科救治流程与
预后优化

季丽莉　 刘澎

作者单位：２０００３２ 上海，复旦大学附属中山医院血液科 淋巴瘤·骨

髓瘤诊疗中心
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［摘要］ 　 多发性骨髓瘤（ＭＭ）好发于中老年人群，新药和治疗方式创新显著延长了患者生存

期，但其诊断后 ６ 个月内死亡率仍达 ８． ３％ ，主要与未控制的急症相关。 ＭＭ 常见急症包括六类：
高钙血症，需紧急补液联合抗骨吸收治疗；急性肾损伤，应尽早启动硼替佐米等方案降低游离轻

链，联合肾内科管理透析；贫血，多数慢性起病，但极重度或不稳定时需输血及多学科支持；感染，
进展迅速，需快速积极抗感染治疗；血栓栓塞，应基于风险评估制定个体化抗凝方案；骨相关事件

（尤其是脊髓压迫），需在 ４８ 小时内由骨科、影像科等干预以保留神经功能。 及时有效控制上述急

症，有赖于多学科协同合作与急诊流程的优化。 以 Ｍ 蛋白电泳和骨病变影像筛查为基础对新发患

者早期识别，迅速建立以血液科为主导，联合急诊科、肾内科、骨科、重症医学科、药剂科、康复科等

的多学科救治体系，针对不同急症实施“抗肿瘤治疗 ＋ 器官保护 ＋ 支持治疗”一体化路径，可快速

鉴别高危状态，降低早期死亡率，改善 ＭＭ 患者整体预后。
［关键词］ 　 多发性骨髓瘤；　 多学科救治；　 预后；　 急症
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（本文编辑：余晓曼）

　 　 多发性骨髓瘤（ＭＭ）是血液系统第二常见的肿

瘤，２０２０ 年全球年龄标准化发病率为 １． ７８ ／ １０ 万［１］，
２０２１ 年我国估计新发病例 １７ ２５０ 例，年龄标准化发病

率为 ０． ８ ／ １０ 万，并有逐年升高的趋势［２］。 该疾病好发

于中老年人群，中位诊断年龄 ＞ ７０ 岁［３］，大部分患者

常合并其他慢性疾病，相应脏器功能衰退，增加了诊治

工作的难度。 近年来随着靶向治疗和免疫治疗等新药

的应用，患者 ５ 年相对生存率从 １９７０ ～ １９８４ 年的 ２７％

逐步上升到 １９８５ ～ １９９９ 年的 ３８％和 ２０００ ～ ２０１５ 年的

５６％，提示近２０ 年来在ＭＭ 治疗效果方面的显著进步［４］，
中位总生存期在现代治疗背景下已接近 １０ 年［５］，ＭＭ
已逐渐转变为一种可长期管理的慢性疾病。

ＭＭ 是起源于浆细胞的恶性肿瘤，浆细胞恶变后

会分泌异常单克隆免疫球蛋白，即 Ｍ 蛋白。 Ｍ 蛋白通

过肾小球滤过、在肾小管中形成管型，导致急性肾损

伤。 恶变的浆细胞尚可分泌大量细胞因子激活破骨细

胞、同时抑制成骨细胞活性，导致骨吸收远超过骨形

成，形成影像学上典型的“穿凿样”溶骨性病变，并导

致骨痛、病理性骨折及高钙血症。 由于浆细胞在骨髓

中增殖干扰正常造血，同时肾功能损害导致红细胞生
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