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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。
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　 　 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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成素水平降低，导致患者出现贫血。 上述即为 ＭＭ 的

典型“螃蟹”临床症候群（ＣＲＡＢ：Ｃ，ｈｙｐｅｒｃａｌｃｅｍｉａ，高钙

血症；Ｒ，ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ，肾功能损害；Ａ，ａｎｅｍｉａ，贫血；Ｂ，
ｂｏｎｅ ｌｅｓｉｏｎ，骨损害）和典型的实验室检查异常（Ｍ 蛋

白血症）。 此外，浆细胞恶变后正常免疫球蛋白产生

受抑，患者初诊即可表现为反复感染。 在骨髓瘤长期

管理期间，由于患者高龄脆弱、疾病控制不佳和治疗相

关因素，感染风险显著增加，是影响患者生存的关键因

素［６］。
ＭＭ 上述临床表现涉及多个学科、组合出现，起病

隐匿，导致 ＭＭ 是所有恶性肿瘤中诊断延迟最严重的

疾病之一［７］。 延迟诊断往往与预后不良相关，一项纳

入 ７ ５１２ 例患者的分析结果显示，诊断后 ６ 个月内早

期死亡率仍可达 ８． ３％ ，其中大部分与未控制的急症

（如感染、高钙危象、肾功能不全）相关［８］。 在慢病管

理中患者仍可因疾病进展或治疗相关不良反应出现急

性肾损伤、骨事件、高钙危象、血栓事件等，处理不当可

严重影响患者的生存时间和生活质量。 研究表明，在
目前三药 ／四药联合诱导方案的背景下，除传统预后因

素外，急症管理成为影响患者结局的关键因素之

一［９］。 本文从新发和经治 ＭＭ 患者的常见急症类型、
处理策略及多学科救治流程讨论 ＭＭ 预后优化策略。

　 　 一、ＭＭ 急症及多学科救治

ＭＭ 的急症主要源于疾病导致的终末器官损害、
免疫功能障碍及相关治疗并发症，具体包括以下几类：

１． 高钙血症：其常作为 ＭＭ 骨病的伴随表现之一，
由溶骨性骨破坏释放大量钙离子入血所致，可引发意

识障碍、心律失常、急性肾损伤等，属需紧急处理的代

谢急症［１０］。 轻度高钙可仅表现为乏力、纳差，严重高

钙血症（指总钙≥３． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或离子钙≥２． ５ ｍｍｏｌ ／
Ｌ，或数日内血钙水平快速升高），可致恶心、呕吐、脱
水、意识模糊、嗜睡甚至昏迷。 急诊第一步是评估患者

是否为严重高钙血症，一经诊断需迅速静脉补液纠正

脱水，根据患者脱水情况和心肺功能，保证尿量在每小

时 １００ ｍｌ 以上，脱水严重患者可能需要在第 １ 个 ２４ 小

时补充 ６ ～ １０ Ｌ 液体，但对于合并心功能不全患者不

可生搬硬套，需视患者具体情况多学科讨论决定。 充

分补液后需尽快使用抗骨吸收药物治疗（如双膦酸盐

和地舒单抗），此外降钙素也有助于降低血钙。 需要

注意双膦酸盐有潜在肾毒性，如患者合并肾功能不全，
则需谨慎使用；对 ＭＭ 引起的高钙血症及早启动针对

ＭＭ 的治疗可有效、持久地降低血钙。 如经过积极的

内科治疗后仍有高钙血症或合并肾功能不全，应尽早

邀请肾内科评估透析指征［１１］。 此外，高钙血症常常合

并有骨事件，可完善相关骨骼摄片，按需请骨科专家参

与诊疗［１０］，此处需额外留意避免肾毒性药物（如静脉

造影剂）的使用，其在高钙血症同时存在情况下可能

诱发肾功能不全。
２． 急性肾损伤：新诊断 ＭＭ 患者中急性肾损伤的

发生率在 １９％ ，约 ２５％ 有不同程度肾损伤；病程中近

５０％患者会出现肾病，约 １０％ 初诊时已需行透析治

疗［１２］。 急性肾损伤与 ＭＭ 患者预后呈负相关，如不能

及时纠正肾损伤且导致患者依赖透析治疗，则其早期

死亡率升高，生存时间将显著缩短［１３⁃１４］。 快速降低致

病性单克隆游离轻链（ＦＬＣ）水平至关重要，既往研究

证实硼替佐米为基础的方案是伴肾损伤 ＭＭ 患者一线

治疗的基石［１５］，在需行透析治疗的患者中可显著降低

其 ＦＬＣ 水平，约 ５８． ８％的患者在治疗后脱离透析［１６］；
近年来新型联合方案（三药或四药，包括蛋白酶体抑

制剂、免疫调节剂及抗 ＣＤ３８ 单克隆抗体）更是显示出

促进肾功能逆转的强大潜力［１３］。 诱发急性肾损伤的

其他因素，如高钙血症、脱水、肾毒性药物（包括造影

剂暴露）等，需要多学科团队协助诊治。 因此早期诊

断、及时转诊至血液科主导抗肿瘤治疗，联合肾内科制

定透析策略与肾功能监测，重症医学科管理急性并发

症（如容量负荷、电解质紊乱），并由临床药师优化药

物剂量（尤其经肾排泄药物），形成“抗瘤 ＋ 护肾 ＋ 支

持”一体化路径对患者具有重大意义［１５］。
３． 贫血：新诊断的 ＭＭ 患者中 ７３％ 合并贫血［１２］，

为 ＭＭ 常见临床表现。 ＭＭ 患者的贫血常常慢性起

病，大多数患者更强调及时确诊和针对原发疾病的治

疗，可使用促红细胞生成素支持治疗。 仅在生命体征

不稳定的极重度贫血或合并重要脏器功能不全、感染

等极端场景下需及时启动急诊多学科救治，此类患者

常常疾病分期晚、病情重，因而预后恶劣。 救治内容包

括输血支持治疗，如患者同时合并高黏血症，输注红细

胞会加剧血液高黏滞，反而造成微血管阻塞与组织灌

注障碍风险［１７⁃１８］，需尽快对因治疗或同时进行血浆置

换以降低血液黏度，之后再给予输血支持治疗［１９⁃２０］；
如合并心脏并发症或心脏基础疾病，包括淀粉样变、冠
心病、心力衰竭等，输血会加重心脏前负荷，因此需要

心内科医生参与决策、制定个体化支持治疗方案；如合

并肾功能衰竭需要肾内科提供血液透析方案；如合并

呼吸困难或循环不稳则需要重症医学科提供血液透析

和生命支持方案，协同制定输血与药物策略［１２］。
４． 感染及相关并发症：患者因疾病本身导致的免

疫功能障碍、免疫衰老、高龄合并症以及新型治疗［如
免疫调节剂、单克隆抗体、嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃
Ｔ）等］进一步增加感染风险。 严重细菌、病毒或真菌
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感染（如肺炎、败血症）是 ＭＭ 患者的常见急症，甚至

可能成为其主要死亡原因［８］。 ＭＭ 患者的感染往往进

展迅速，急诊救治必须争分夺秒，血液科需及早参与判

断病情，包括明确 ＭＭ 疾病阶段、近期治疗方案（如是

否使用免疫调节剂、ＣＡＲ⁃Ｔ 等）、中性粒细胞计数及免

疫功能状态，并快速识别高危因素（如 Ｔ 细胞耗竭、多
病共存、男性），并给予针对性的治疗［８，２１］；感染科或急

诊科立即启动经验性广谱抗菌和抗病毒治疗，尽快明

确病原体调整治疗［２２］；并提供多学科支持，包括重症

医学科的生命支持、营养科改善患者免疫状态、药剂科

优化药物剂量与相互作用［８］。
５． 血栓栓塞事件：ＭＭ 患者静脉血栓栓塞（ＶＴＥ）

风险较普通人群高约 ９ 倍，血栓事件多集中于治疗启

动后 ６ 个月内，与疾病本身、免疫调节药物（如来那度

胺）、蛋白酶体抑制剂及单克隆抗体等治疗密切相

关［２３］。 在 ＭＭ 长期管理中，强调事先评估患者血栓风

险，基于回顾性数据整理的 ＩＭＰＥＤＥ ＶＴＥ 评分系统整

合了年龄、ＢＭＩ、既往 ＶＴＥ 史、肾功能、特定治疗方案等

临床因素，比通用癌症血栓评分更准确［２４］，根据危险

评分制定个体化血栓预防治疗方案［２５］。 当患者出现

胸痛、呼吸困难、肢体肿胀等症状时，需及时想到血栓

可能，并安排检查明确诊断。 急诊科医生需要尽快完

善患者影像学检查，包括 ＣＴ 血管造影（ＣＴＡ）、血管超

声，同时血液科医生完成患者骨髓瘤病情评估并了解

肾功能、ＰＬＴ 计数等实验室指标，为可能的抗凝治疗做

好准备［２６］；确诊血栓后，需要血液科、药剂科协同制定

个体化抗凝治疗和随访计划，必要时还需要相关科室

进行生命支持［２７］。
６． 骨相关事件：新诊断骨髓瘤患者中有 ７９％ 合并

有溶骨性病变［１２］，这些患者中约 ５０％ 会经历骨相关

事件（ＳＲＥｓ），包括病理性骨折、脊髓压迫等，不仅导致

神经功能障碍、瘫痪、疼痛，进而严重损害患者生活质

量，而且还导致其死亡风险增加 ２０％ ～４０％ ［２８］。 参考

骨转移 ＳＲＥｓ 管理共识，急诊多学科救治的核心目标

为：快速识别高危事件（如脊髓压迫）、４８ 小时内干预

以保留神经功能、预防二次骨折，并制定后续系统性抗

骨病与抗肿瘤方案［２９］。 急诊诊治仍以血液科为主，负
责评估 ＭＭ 疾病状态和药物治疗；影像科医生读片判

断是否有神经受压；骨科医生评估骨稳定性、决定是否

需要紧急减压或内固定以最大限度保留神经功能；如
患者疼痛明显，可请放疗科医生对疼痛部位进行紧急

放疗以缓解疼痛，麻醉科或疼痛科医生也可有效帮助

患者减轻疼痛。 在 ＳＲＥｓ 诊疗后期，康复科及时介入

有助于患者功能恢复。

　 　 二、多学科救治流程优化与预后改善

综上所述，ＭＭ 的急症管理是影响患者早期预后

的关键环节，此阶段中早期识别和诊断、血液科医生尽

早加入多学科救治并启动化疗，将大大改善患者预后。
对新发患者，强调接诊医生的内科诊治思维，在接

诊同时出现原因不明贫血、急性肾损伤、高钙血症、骨
损害、反复感染中两个或多个症状时，应想到 ＭＭ 可能

并及早进行血清蛋白电泳筛查。 ９９％的 ＭＭ 患者存在

Ｍ 蛋白血症，如电泳发现异常，实验室应建议临床科

室追加免疫固定电泳和血清 ＦＬＣ 检测，这一做法已在

英国开展并获得良好效果［３０］，在我中心 １０ 余年的经

验中对早期诊断 ＭＭ 具有很强的可操作性。 溶骨性病

变是 ＭＭ 的另一个发生率很高的临床特点，因此在影

像科应开展早筛流程，对骨痛为主诉患者的骨骼摄片

要特别关注“穿凿样、虫噬样”骨骼损害，提醒临床医

生进行 ＭＭ 筛查，也是 ＭＭ 的早期诊断的有力抓手。
此外，新科技的普及能提供更多维的早期筛查工具，如
使用基于骨髓浆细胞形态和 Ｘ 线骨骼摄片的深度学

习技术部署骨髓瘤的 ＡＩ 辅助诊断系统，有望进一步提

高基层 ＭＭ 的早期诊断率［３１］。
对已诊断 ＭＭ 的患者，急诊处理应快速识别高危

状态，如快速进展的脏器功能衰竭、生命体征不稳定

等，尽早呼叫血液科医生组织多学科救治，可显著提高

其救治的针对性和效果。 血液科医生作为专科医生，
对 ＭＭ 的多系统受累具有更为丰富的经验，针对经治

ＭＭ 患者个体，能及时发现疾病变化的趋势，寻求针对

性的专科帮助，实施针对原发病治疗的同时兼顾多个

脏器功能，建立常规多学科讨论工作模式协同制定个

体化方案，改善患者预后。

　 　 三、总结

ＭＭ 的急症管理是影响患者早期预后的关键环

节。 ＭＭ 急症主要包括高钙血症、急性肾损伤、贫血、
感染、血栓栓塞事件和骨相关事件。 这些急症不仅与

疾病本身的终末器官损害和免疫功能障碍相关，还受

到治疗并发症及患者高龄、合并症等因素的影响。 尽

管近年来 ＭＭ 的长期生存显著改善，但诊断后 ６ 个月

内早期死亡率仍高达 ８． ３％ ，主要与未控制的急症密

切相关。 因此，建立以血液科为主导、多学科协作（急
诊科、肾内科、骨科、重症医学科、影像科、药剂科、康复

科等）的急诊多学科救治体系，对于快速识别高危状

态、实施针对性干预、降低早期死亡风险、改善长期预

后具有重要意义。 各学科应根据急症类型协同制定个

体化方案，实现“抗肿瘤治疗 ＋ 器官保护 ＋ 支持治疗”
一体化管理（图 １）。
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图 １　 ＭＭ 患者急症的多学科救治流程
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