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文章亮点： 

1 此问题的已知信息：难治性多发性骨髓瘤治疗相当棘手。造血干细胞移植技术不断改进并广泛应用于

难治性多发性骨髓瘤患者的治疗，为患者带来新的希望。 

2 本综述增加的新信息：造血干细胞移植应用于多发性骨髓瘤的治疗虽取得一定的成绩，但是接受移植

的患者毕竟是少数，没有满足大多数骨髓瘤患者的需要，移植联合新药的使用可以进一步提高治疗的效

果，为患者谋福利。 

3 临床应用的意义：造血干细胞移植联合新药的治疗策略使多发性骨髓瘤的治疗效果得到很大的改善。

移植前加用新药诱导和移植后用新药维持治疗可以延缓进展期，提高总体生存率。异基因造血干细胞移

植治疗可以使患者获得长期的分子生物学缓解并治愈。临床医生可根据患者的具体情况进行选择及组

合，一步步攻克难治性多发性骨髓瘤。 

关键词： 

干细胞；干细胞综述；难治多发性骨髓瘤；造血干细胞移植；免疫抑制剂；硼替佐米；治疗进展 
 
摘要 

背景：近年来，多发性骨髓瘤发病率有所增长，然而治疗相当棘手。造血干细胞移植技术不断改进，新

的药物应用于临床，以及移植联合新药治疗，为患者带来新的希望。 

目的：总结近年来造血干细胞移植及其与新药联用方案治疗难治性多发性骨髓瘤的新进展。 

方法：应用计算机检索 PubMed、ISI 平台 BP+Medline 数据库及万方、维普数据库 1990 年 1 月至 2012
年 4 月有关造血干细胞移植及免疫调节剂、蛋白酶体抑制剂联合移植的文献报道，排除陈旧的、内容重

复的文章。 

结果与结论：检索及筛选后保存 22 篇中英文文献，并对其进行分析，得出造血干细胞移植以及联合新

药的治疗策略使得大剂量化疗和自体干细胞移植治疗的效果得到显著改善。移植前加用新药诱导和移植

后用新药维持治疗可以延缓进展期，提高总体生存率。异基因造血干细胞移植治疗可以使多发性骨髓瘤

患者获得长期的分子生物学缓解并治愈。多种治疗方法的组合及优缺点比较，可更好的为临床医师在实

践中根据患者实际情况进行决策， 大程度满足患者的需要。 
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Abstract 

BACKGROUND: In recent years, the morbidity of multiple myeloma is increased; however, this disease 
cannot be cured now. With the improvements in hematopoietic stem cells transplantation technology and 
clinical application of new drugs, as well as cell transplantation treatment combined with new drug 
application, multiple myeloma patients will have new hope in their lives.
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OBJECTIVE: To summarize the progress of refractory multiple myeloma treatment by hematopoietic stem cells 
transplantation combined with new drug therapy in recent years. 

METHODS: A computer-based search was performed on PubMed database, ISI platform BP+Medline database, 
Wanfang database and VIP database for articles describing hematopoietic stem cells transplantation and 
immunoregulant, protease inhibitors combined cell transplantation published during January 1990-April 2012. 
Articles with obsolete and repeated contents were rejected. 

RESULTS AND CONCLUSION: A total of 22 articles in Chinese and English were obtained after retrieval and 
screening. Analysis of retrieved articles shows that hematopoietic stem cells transplantation combined with new 
drug treatment strategy can greatly improve the effects of high-dose chemotherapy and autologous stem cell 
transplantation treatment. Pre-transplantation induction with new drug application and post-transplantation 
maintenance with new drug can delay the progression and enhance the overall survival rates. Allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation therapy will achieve long-term molecular biological relief and therapeutic 
effects in multiple myeloma patients. The combination of a variety of treatment methods and the comparison 
between the advantages and disadvantages can help the clinicians to make better decision-making in practice 
according to real situation of the patients, and can satisfy the needs of patients.  

Key Words: stem cells; stem cell review; refractory multiple myelona; hematopoietic stem cell transplantation; 
immunosuppressant; Bortezomib; treatment progress 
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0  引言 

 
多发性骨髓瘤是一种骨髓浆细胞恶性克隆性疾病，占血液系统恶性肿瘤的10%-15%，

好发于中老年人，平均发病年龄约70岁[1]。近年来，多发性骨髓瘤发病年龄有年轻化的趋

势，且随着社会老龄化的进程以及多发性骨髓瘤诊疗手段的提高，发病率有所增长。目前

多发性骨髓瘤仍不能治愈，尤其是难治性多发性骨髓瘤，治疗相当棘手。近数十年来，造

血干细胞移植技术不断改进并广泛应用于难治性多发性骨髓瘤患者的治疗，为多发性骨髓

瘤的治疗带来新的希望。本文就造血干细胞移植治疗难治性多发性骨髓瘤的近况进行综述。 
 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者在 2012 年 4 月进行检索。检索数据库：PubMed 数据库，

网址 http://www.ncbi.nlm.gov/PubMed；ISI 平台 BP+Medline 数据库，网址 http://apps. 
webofknowledge.com 万方数据库，网址 http://www.wanfangdata.com.cn；维普数据库，

网址 http://www.vmis.net.cn/yixue/index.asp。英文资料的检索时间范围为 1990 至 2012
年；中文资料的检索时间范围为 1990 至 2012 年。英文检索词为“Hematopoietic stem cell 
transplantation，Refractory multiple myeloma，Immunomodulatory agent， Bortezomib”；
中文检索词为“造血干细胞移植，难治多发性骨髓瘤，免疫抑制剂，硼替佐米”。 
1.2  入选标准  纳入标准：①造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤的研究，分为自体移植、

异基因移植、双次移植等。②激素、免疫调节剂及蛋白酶体抑制剂在移植中的联合运用。

③相关的多中心的临床研究数据、会议记录数据。排除标准：①与此文目的无关。②较

陈旧的文献。③重复同类研究。 
 

2 结果 

 
2.1  纳入文献基本情况  初检得到 152 篇文献，中文 99 篇，英文 53 篇。阅读标题和摘 



 
陈燚，等. 造血干细胞移植治疗难治性多发性骨髓瘤 

ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 133

www.CRTER.org 

注：CR=完全缓解；VGPR=非常好的部分缓解；PR=部分缓解；RD=雷利

度胺/大剂量的地塞米松；Rd=雷利度胺/小剂量的地塞米松；VAD=长春新

碱/阿霉素/地塞米松；VD=硼替佐米/地塞米松；TD=沙利度胺/地塞米松；

NA=未行比较 

要进行初筛，排除因研究目的与此文无关 102 篇，内

容重复性的研究 22 篇，共保存 22 篇中英文文献做进

一步分析。文献[1-2]阐述多发性骨髓瘤的临床现状，

文献[3-5]篇主要包括了自体移植对多发性骨髓瘤的

影响，文献[6-17]篇研究了造血干细胞移植及新药联

用的不同方案的疗效比较，文献[18-22]研究了双次移

植及异基因造血干细胞移植的优缺点。 
 
2.2  结果描述 
2.2.1  造血干细胞移植概述  难治性多发性骨髓瘤

是指经多次常规化疗或大剂量化疗未缓解，或化疗甚

至造血干细胞移植治疗缓解后 60 d 内疾病出现进展

者[2]。难治性多发性骨髓瘤患者总体生存时间短，生

活质量差，目前已成为血液专业的医务工作者关注的

重点。造血干细胞移植是通过大剂量放化疗、免疫抑

制剂预处理，清除患者体内的肿瘤或异常细胞，再将

正常的自体或异体造血干细胞经血管输注给患者，重

建骨髓正常造血及免疫功能。根据选用造血干细胞供

者的不同可分为：同基因造血干细胞移植、异基因造

血干细胞移植、自体造血干细胞移植。由于同基因供

者的机会极少，临床上常见的是自体造血干细胞移植

和异基因造血干细胞移植。 
 
2.2.2  自体造血干细胞移植及新药联合 

自体造血干细胞移植：自体造血干细胞移植是指干

细胞供者是患者本人，一般年龄小于 65 岁，无严重

心、肺、肝、肾脏器功能减退且能耐受预处理方案放

化疗者，通常选择体内肿瘤负荷最小时进行自体造血

干细胞移植，血液系统肿瘤患者宜在第一次完全缓解

后在巩固三四个疗程进行。近十多年来，常规化疗治

疗多发性骨髓瘤完全缓解率很低，复发率高，多次化

疗后肿瘤细胞产生耐药，成为难治性多发性骨髓瘤，

欧美等诸多国家组织了多项关于自体造血干细胞移

植治疗多发性骨髓瘤的多中心临床协作研究，结果证

明自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤后可以显

著提高多发性骨髓瘤患者的完全缓解和非常好的部

分缓解率，延长无进展生存期及总生存期[3]。Fermand
等[4]对 190 例多发性骨髓瘤患者进行长达 10 年的随

访，结果提示移植组患者与化疗组患者的完全缓解率

分别为 48%和 8%(P < 0.01)，移植组无进展生存期

为 25 个月，优于化疗组 19 个月。总的来说，自体造

血干细胞移植与传统化疗相比有较好的反应率，无进

展生存期延长。Raikumar 等[5]回顾大量文献并在其

文章中推荐有条件的多发性骨髓瘤患者均要考虑行

自体造血干细胞移植，对药物治疗反应好的标危患者

可以在第 1 次复发时进行移植，但是干细胞的采集需

在疾病早期阶段进行。所以近期国内外关于多发性骨

髓瘤的指南均推荐自体造血干细胞移植+高剂量化疗

可成为年轻患者(年龄<65 岁)的标准一线治疗手段。 
 

自体造血干细胞移植联合免疫调节剂：目前广泛应用

于多发性骨髓瘤治疗的免疫调节剂主要有沙利度胺和

其衍生物雷利度胺，他们均有抗肿瘤血管生成、调节

各种免疫因子、促进 T 淋巴细胞增殖等抗肿瘤效应，

而雷利度胺在体外的抗肿瘤效应比沙利度胺强数百

倍。早在 1999 年，Singhal 等[6]报道了每天口服 200- 
800 mg 沙利度胺治疗多发性骨髓瘤，在大量临床患者

中总体有效率为 25%。近年来大量的临床随机试验发

现雷利度胺联合地塞米松治疗第 1 次复发的多发性骨

髓瘤患者，总体有效率 67%，完全缓解/非常好的部分

缓解率 40%，明显优于单用地塞米松[7]。因为没有移

植物抗骨髓瘤效应，所以自体造血干细胞移植复发率

较异基因造血干细胞移植复发率高，而免疫调节剂的

免疫调节抗肿瘤效应有望能弥补其不足，随后大量临

床医生将沙利度胺或雷利度胺用于移植前的诱导治疗

和移植后的维持治疗。在新型诱导方案出现之前常采

用长春新碱/阿霉素/地塞米松方案或美法仑/泼尼松方

案等，但是长春新碱/阿霉素/地塞米松方案化疗三四个

疗程后的完全缓解/非常好的部分缓解率仍然很低，完

全缓解<10%，完全缓解+非常好的部分缓解<20%，见

表 1[8]，而沙利度胺联合地塞米松的诱导方案比长春新

碱/阿霉素/地塞米松方案获益更多。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
该表还显示雷利度胺与大剂量的地塞米松联用比

表 1  新药联合作为自体造血干细胞移植治疗前的诱导治疗与长

春新碱/阿霉素/地塞米松诱导的比较 

  方案 VAD[9-10] TD[11、12-13] VD[11] RD[11] Rd[11]

诱导后(%)      

CR 2-9 7-14 6 - - 

≥VGPR 15-17 26-35 39 42 24 

≥PR 54-65 62-76 82 79 68 

移植后(%)      

CR 9-14 33-37 16 NA NA 

≥VGPR 32-44 44-64 54 NA NA 
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与小剂量地塞米松联用有较好的完全缓解+非常好的

部分缓解率，雷利度胺与地塞米松联用到现在还没有

与其他诱导方案相比较。 
 

沙利度胺主要的毒性是疲劳、困倦、便秘及周围

神经病，主要和日使用剂量及持续使用时间相关。雷

利度胺的毒性与沙利度胺完全不同，其最常见的不良

反应大多是用药28 d后骨髓抑制[14]。沙利度胺和雷利

度胺与地塞米松联用时都可以增加其深静脉血栓的

风险。尤其是在诱导治疗时，肿瘤负担高，血液处于

高凝状态。因此在高风险患者中应用阿司匹林或低分

子肝素抗凝[15]。 

 
在2000年以前，即使行造血干细胞移植术，几乎

所有的患者最终也都复发，维持治疗显得十分重要。

Lokhorst等[16]对556例移植前缓解率无明显差异的多

发性骨髓瘤患者移植后的维持治疗进行研究，A组采用

α-干扰素，B组采用沙利度胺进行维持治疗，结果A、
B两组治疗总有效率分别为79%和88%(P =0.005)，完

全缓解 +非常好的部分缓解分别为 54% 和 66%      
(P =0.005)，完全缓解率分别为23%和31%(P =0.04)。
沙利度胺将平均无事件生存期从22个月提高到34个月

(P < 0.001，差异有显著性意义)，将平均无进展生存

期从25个月提高到34个月(P < 0.001，差异有显著性意

义)。中位生存期也延长13个月(73-60个月)该研究表明

沙利度胺维持治疗在完全缓解(或者完全缓解+非常好

的部分缓解)率和无进展生存期方面有明显的获益，可

以延长中位生存期。因此沙利度胺在难治性多发性骨

髓瘤治疗中占据重要地位，与干细胞移植的联用也是

大大改善了难治性多发性骨髓瘤患者的预后。 
 
自体造血干细胞移植联合蛋白酶体抑制剂：硼替

佐米是首个发现的蛋白酶体抑制剂，已有大量研究证

实硼替佐米单药或与传统化疗药物、免疫抑制剂联合

治疗能显著改善治疗的反应率，延长无进展生存期及

提高总体生存率。目前包含硼替佐米的治疗方案已成

为复发、难治性多发性骨髓瘤患者优先考虑的治疗方

案。硼替佐米在干细胞移植前诱导治疗和移植后的维

持治疗也显示出它的优越性，在上述表1的对比中可

以得出硼替佐米和地塞米松联用作为移植前的诱导

治疗，与用长春新碱/阿霉素/地塞米松方案相比，无

论在自体造血干细胞移植前或后，完全缓解与非常好

的部分缓解率均有明显的增加，相应的无进展生存期

与总体生存期均有可能得到提高[8]。而且Cavo等[17]

最新随机3期临床研究，对474例多发性骨髓瘤患者随

机分为硼替佐米/沙利度胺/地塞米松方案组和沙利度

胺/地塞米松方案组，硼替佐米/沙利度胺/地塞米松方

案组双次自体造血干细胞移植前的诱导方案及移植

后的巩固治疗均为硼替佐米/沙利度胺/地塞米松方

案，而沙利度胺/地塞米松方案组双次自体造血干细

胞移植的诱导方案及移植后的巩固治疗均为沙利度

胺/地塞米松方案，研究结果显示巩固治疗前两组的

完全缓解和接近完全缓解率分别为63.1%和54.7%差

异无显著性意义，巩固治疗后硼替佐米/沙利度胺/地塞

米松组与沙利度胺/地塞米松组完全缓解率分别为

60.6% 和 46.6%(P=0.012)， 完全缓解/接近完全缓

解率分别为73.1% 和60.9%(P=0.020) 差异均有显著

性意义，巩固治疗后硼替佐米/沙利度胺/地塞米松组与

沙利度胺/地塞米松组3年无进展生存率分别为60%和

48%(P=0.042)，该研究向医生们提供一个信息硼替佐

米/沙利度胺/地塞米松方案作为移植后巩固的治疗方

案可以提高患者完全缓解和非常好的部分缓解率，在

延长无进展生存时间方面明显获益。但是硼替佐米/沙
利度胺/地塞米松方案治疗时出现两三级周围神经病

变较沙利度胺/地塞米松方案明显(8.1% vs. 2.4%)，虽

不影响总体治疗方案，但在治疗中也应注意观察患者

周围神经病变的症状及体征，及早发现并予以处理。 
 
双次移植：双次移植是指进行第1次自体造血干细

胞移植后再有计划的进行自体或异体移植。两次自体

造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤是否可以获得更

大的临床效果在争论中不断地研究。在法国IFM 94
研究中，399例初治患者被随机分配接受单次自体造

血干细胞移植治疗或双次移植[18]。结果显示，完成2
次自体造血干细胞移植者总完全缓解率较接受单次

自体造血干细胞移植者高(63%对49%)，双次移植使

患者无进展生存期和总生存期提高1倍。另外Cavo 
等[19]结果显示，单次自体造血干细胞移植移植与双次

自体造血干细胞移植的完全缓解/接近完全缓解率分

别为 33% 和 47%(P =0.008，差异有显著性意义)，
双次自体造血干细胞移植显著延长无复发生存期(24 
vs. 42个月，P < 0.001)，且单次移植与双次移植相

关死亡率为3% vs. 4%(P=0.70)。双次自体造血干细

胞移植对那些对一线治疗无效和(或)在第2次移植后

未达到完全缓解或接近完全缓解者有特别的好处。所

以双次自体造血干细胞移植能更好的治疗多发性骨
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髓瘤，特别是难治性多发性骨髓瘤。目前的临床试验

中，双次自体造血干细胞移植与1次相比其可以改善

患者的无进展生存期，但是对总体生存没有改善。而

且，只有当患者在第1次自体造血干细胞移植至少没

有达到非常好的部分缓解率在行第2次自体造血干细

胞移植则可获益。但是有细胞遗传性异常的差预后患

者即使行两次自体造血干细胞移植治疗其预后也是

差的。因此仍应继续寻找更好更合理的治疗手段。 
 
当了解双次自体造血干细胞移植比单次自体造

血干细胞移植有较好的疗效时，临床医生考虑自体移

植后再次进行异体移植会不会有更好的疗效。Bruno
等[20]为了研究多发性骨髓瘤患者选择双次自体移植

或自体+异体序贯移植疗效。对162例年龄小于65岁
且至少有1个同胞的多发性骨髓瘤患者进行前瞻性研

究。所有患者在最初接受长春新碱/阿霉素/地塞米松

方案后均进行大剂量美法仑+自体造血干细胞移植，

其后有80例多发性骨髓瘤患者接受异基因造血干细

胞移植，另82例无同胞人类白细胞抗原供体者再次行

自体造血干细胞移植治疗。结果显示中位随访45个月

(21-90个月)时，中位0S率及EFS率在自体造血干细

胞移植+异基因造血干细胞移植及双次自体造血干细

胞移植组分别为80个月对54个月(P=0.04)及35个月

对29个月(P=0.02)。在完成预定治疗目标患者中,自
体造血干细胞移植+异基因造血干细胞移植组58例，

双次自体造血干细胞移植组46例，治疗相关死亡率比

较，差异无显著性意义(P=0.09)，但骨髓瘤原发病相

关死亡率在双次自体造血干细胞移植组中显著增高。

自体造血干细胞移植+异基因造血干细胞移植组中位

随访期为38个月(10-72个月)时，58例中有21例(36
名)仍处于完全缓解期，而双次自体造血干细胞移植

组46例患者中有25例(54%)死亡。由此得出结论，对

于年龄<65岁的新诊断多发性骨髓瘤患者，如果有人

类白细胞抗原完全相合的同胞供者，在自体移植后行

异体干细胞移植，其生存期优于双次自体移植。 
 

2.2.3  异基因造血干细胞移植  异基因造血干细胞

移植是指供、受者为同一种族，但要求供受者主要组

织相容性抗原一致，是目前应用最广泛，疗效最好的

造血干细胞移植技术，在理论上可以完全治愈血液系

统的恶性疾病，恢复健康造血。通常按供者来源不同

又分为同胞兄妹供者和无血缘关系供者的异基因造

血干细胞移植。 

异基因造血干细胞移植能治愈多发性骨髓瘤，是

基于供体移植物中不含骨髓瘤细胞，且移植物抗骨髓

瘤效应。随着时代的前进，非清髓异基因造血干细胞

移植显著降低移植相关死亡率但复发率稍高一些。移

植后增加供体淋巴细胞输注，免疫调节剂、蛋白酶体

抑制剂等联合使用可以进一步延长患者无进展生存

期和总体生存期[21]。Kröger等[22]对经异基因造血干细

胞移植后获得部分缓解的32例多发性骨髓瘤患者进

行供体淋巴细胞输注，8例患者获得完全的血液学缓

解，8例患者中有7例获得分子生物学缓解，对于剩下

未缓解的患者加用沙利度胺、雷利度胺或硼替佐米等

治疗，32例患者中共19例患者获得完全的血液学缓

解，15例患者中有7例获得分子生物学缓解，这些患

者的无进展生存率及总体生存率得到了很大提高。随

着近年来免疫调节剂及蛋白酶体抑制剂的发展，异基

因造血干细胞移植逐渐的不受到临床医师的青睐。所

以异基因造血干细胞移植也是一种拥有相同的人类

白细胞抗原捐献者的年轻难治性患者的选择，结合免

疫调节剂、蛋白酶体抑制剂、供者淋巴细胞输注等综

合治疗手段，可以从根本上治愈疾病，提高生活质量。 
 

3  总结与展望 

 

造血干细胞移植术以及联合新药的治疗策略使

得大剂量化疗/自体造血干细胞移植治疗的效果得到

很大的改善。移植前加用新药诱导和移植后用新药维

持治疗可以延缓进展期，提高总体生存率。异基因造

血干细胞移植可以使多发性骨髓瘤患者获得长期的

分子生物学缓解并治愈。当然在取得一定成果时又不

得不思考，目前治疗多发性骨髓瘤有效的药物主要是

激素、沙利度胺、雷利度胺、硼替佐米以及传统化疗

药物，多药联用会不会产生强大的抗药性克隆瘤细

胞，或者采用一种合理的序贯使用上述药物，能否让

疗效达最佳，减少耐药，或者继续开发新药物。对于

造血干细胞移植需要进一步降低移植相关死亡率，让

更多的患者从中获益。公正的说上述治疗策略都是比

较昂贵的，因为经济和政策限制，最佳的治疗方案是

不可能在所有国家进行，所以应该要根据患者的个体

及临床情况，选择最合适的该患者的处理方案。 
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