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自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤的新进展★

 
何蓉会，刘  林(重庆医科大学附属第一医院血液科，重庆市  400016) 

 
文章亮点： 

1 此问题的已知信息：自体造血干细胞移植是治疗多发性骨髓瘤的重要手段，随着基础研究与临床工作的

深入，该项技术不断成熟，移植相关并发症及死亡率也明显降低。 
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2 文章增加的信息：通过大量的临床研究及论著分析，从多层次对造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤进行

了阐述，对新药的运用及移植后的巩固维持治疗作了较系统的分析，尤其关注患者的生存预后问题。 
3 临床应用的意义：该技术为有望成为根治骨髓瘤的手段。 
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摘要 
背景：自体造血干细胞移植是治疗多发性骨髓瘤的有效手段，诱导化疗后行自体造血干细胞移植已成为多发

性骨髓瘤的标准治疗方案，多单位、多中心进行了大规模的研究报道。如何减少药物毒副反应、移植相关并

发症及改善长期生存是目前关注的重点。 
目的：综述自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤的新进展。 
方法：应用计算机检索 2006 年 1 月至 2012 年 11 月 PubMed、CNKI 数据库、维普数据库、万方数据库、free 
medicaljournals.com 网络资源关于自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤的文献。英文检索词“Autologous 
hematopoietic stem cell transplantation, multiple myeloma”；中文检索词“自体造血干细胞移植，多发性骨

髓瘤”。选中相关性强的 46 篇进行综述。 
结果与结论：大剂量化疗联合自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤的疗效优于传统化疗。但单次自体造血

干细胞移植后仍有许多患者不能得到很好的缓解，疾病 终难免复发；异基因造血干细胞移植受到供体来源

限制，且治疗相关病死率高，运用受到限制。因此目前的新发展方向包括：在单次自体造血干细胞移植的基

础上进行 2 次自体造血干细胞移植、自体联合减低预处理强度的异体移植以及药物巩固维持治疗。新型药物

蛋白酶体抑制剂及免疫调节剂在诱导缓解、预处理、尤其是巩固维持阶段的使用，使多发性骨髓瘤的治疗总

体反应率及长期生存得到显著改善。 
 
New progress of autologous hematopoietic stem cell transplantation in the treatment 
of multiple myeloma    
 
He Rong-hui, Liu Lin (Department of Hematology, the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical 
University, Chongqing  400016, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Autologous hematopoietic stem cell transplantation is an effective treatment for multiple 
myeloma. After chemotherapy, autologous hematopoietic stem cell transplantation becomes a standard 
therapeutic regimen for multipla myeloma, and numerous units and centers have reported that. How to reduce 
toxic and adverse reactions of the drugs, transplantation-related complications and improvement of long-term 
survival have been present foci.  
OBJECTIVE: To summarize the new progress of autologous hematopoietic stem cell transplantation in the 
treatment of multiple myeloma.  
METHODS: We retrieved PubMed and China National Knowledge Infrastructure database, Vip database, 
Wanfang database, free medicaljournals.com source for articles published from January 2006 to November 2012 
concerning autologous hematopoietic stem cell transplantation in the treatment of multiple myeloma. The key 
words were “autologous hematopoietic stem cell transplantation, multiple myeloma”. A total of 46 articles were 
included.  
RESULTS AND CONCLUSION: Large-dose chemotherapy combined with autologous hematopoietic stem cell 
transplantation for multiple myeloma obtained better outcomes compared with the traditional chemotherapy. 
However, many patients could not relieve after single autologous hematopoietic stem cell transplantation, and the 
disease recurred finally. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation was limited by donor source, and  



 
何蓉会，等. 自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤的新进展 www.CRTER.org 

treatment-associated fatality rate was high, so its use was confined. Therefore, present new development direction 
included twice autologous hematopoietic stem cell transplantation, autologous transplantation combined with allogeneic 
transplantation with reduced-intensity conditioning regimens as well as drug on the basis of single autologous 
hematopoietic stem cell transplantation. Novel drug proteasomes inhibitor and immunomodulator in inducer remission, 
pretreatment and sustaining stages obviously improved total reaction rate of multiple myeloma therapy and long-term 
survival.  
 
Subject headings: stem cells; multiple myeloma; hematopoietic stem cell transplantation; transplantation, autologous 
 
He RH, Liu L. New progress of autologous hematopoietic stem cell transplantation in the treatment of multiple myeloma. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2013;17(40):7125-7131.    
 
 
0  引言  Introduction 
 

多发性骨髓瘤是血液系统恶性疾病，由骨髓中的

浆细胞单克隆性增生引起，临床常见表现为骨痛、病

理性骨折、本-周蛋白尿、贫血、感染以及慢性肾功

能不全，并伴随高钙血症、血沉增快及免疫球蛋白电

泳出现单克隆免疫球蛋白峰等。好发于中老年人，近

年来多发性骨髓瘤发病率明显增高，且发病年龄呈年

轻化趋势。传统化学治疗(化疗)反应率低，其中位生

存期二三年，且反复大剂量烷化剂使用可造成骨髓微

环境破坏，血细胞生成延迟，反而加重了患者免疫功

能缺陷[1]。如何减少不良反应、提高生存质量、改善

总体预后，成为每一位血液科医生关注的问题。 
自体造血干细胞移植因其无供者来源限制、移植

相关死亡率低、无移植物抗宿主病，得到了广泛的开

展。临床研究证明自体造血干细胞移植治疗可显著提

高患者的治疗反应率并延长生存期。周芳等[2]观察高

剂量化疗联合自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓

的疗效，与传统长春新碱+阿霉素+地塞米松(VAD)方
案比较，完全缓解率分别为42.9%、13.3%，有效率(完
全缓解+缓解)分别为78%、40%，差异均有显著性意

义。近年来随着沙利度胺、来那度胺、硼替佐米等新

药的应用，使多发性骨髓瘤的疗效及预后有了很大的

改善。文章就自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤

的现状及趋势进行综述。 
 

1  资料和方法  Data and methods 
 
1.1  资料来源   

检索人及检索时间：第一作者于2012年11月检索。  
检索文献时限及数据库：检索2006年1月至2012年

11月PubMed、CNKI数据库、维普数据库、万方数据

库、free medicaljournals.com网络资源。 
检 索 关 键 词 ： 英 文 检 索 词 “ Autologous 

hematopoietic stem cell transplantation, multiple 
myeloma”；中文检索词“自体造血干细胞移植，多

发性骨髓瘤”。  

检索文献类型：研究原著、论著、综述、病例报告、

Meta分析等。 
检索文献量：计算机检索得到256篇文献。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①文章所述内容与造血干细胞移植治

疗多发性骨髓瘤密切相关。②具有原创性、创新性，

论据充分、数据真实。③观点明确，分析全面的文章。 
排除标准：①重复研究类文章。②陈旧的综述文

献。③文献摘要数据不完善。④临床前研究。 
1.3  数据的提取  计算机检索得到256篇文献，第一

作者对资料进行初审，选取需要的相关文献通过馆际

互借、PubMed、CNKI数据库、万方数据库、维普数

据库等查找全文及最新的文献摘要，选中相关性强的

46篇进行综述。 
1.4  质量评估  符合纳入标准的46篇文献中，国内16
篇，国外30篇。其中研究原著16篇，论著12篇，研

究原著摘要及会议摘要7篇，系统评价及Meta分析4
篇，病例报告3篇，综述4篇。 

   
2  结果  Results 
 
2.1  概述  自体造血干细胞移植是在预处理前采集

自身造血干细胞体外保存，于患者接受超大剂量放、

化疗(预处理)后回输，以重建造血功能和免疫功能。

多发性骨髓瘤的传统化疗反应率低，严重的骨髓抑制

可加重患者免疫功能不全，而自体移植有望根治本

病，获得长期无病生存。NCCN指南明确指出自体造

血干细胞移植已成为年轻、适合移植多发性骨髓瘤

(年龄≤65岁、肾功能正常、一般状况良好)患者的一

线标准治疗方案。双次移植有可能进一步提高治疗反

应率、无事件存活率和(或)总存活率；免疫调节药物

沙利度胺及其衍生物来那度胺和蛋白酶体抑制剂硼

替佐米等新型抗骨髓瘤药物提高了治疗的反应率和

缓解率；尽管如此，多发性骨髓瘤仍然是难以治愈的

疾病，新药并不能替代自体造血干细胞移植。异基因

造血干细胞移植有治愈多发性骨髓瘤的可能，但清髓

性预处理的高移植相关死亡率限制了其应用。近年

来，联合移植即自体造血干细胞移植后进行减低剂量

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   www.CRTER.org 7126 
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预处理的异基因造血干细胞移植(allo-RICT)的研究

初步显示了其疗效和可行性[3]。 
2.2  单次自体造血干细胞移植(SAHSCT) 
2.2.1  移植前诱导治疗  目标：快速控制疾病；力争

最大限度的缓解；尽可能恢复疾病相关损伤(如肾功

不全等)；力求治疗不良反应最小；降低疾病早期死

亡；最低限度地影响干细胞采集。马法兰等烷化剂具

有干细胞毒性，会影响干细胞动员采集，初治多发性

骨髓瘤患者在不排除行干细胞移植情况下应尽量避

免使用马法兰。新药来那度胺也会对干细胞产生累积

毒性，应用来那度胺的患者最好在最初6个月采集自

体造血干细胞[4-5]。长春新碱(vincristin)、多柔比星

(doxorubien)、地塞米松( deamethasone)(VAD)为经

典的诱导方案，一般治疗4-6个疗程，总体反应率40%
左右，其中完全缓解 (CR)和非常好的部分缓解

(VGPR)率< 20%，真正的完全缓解率为5%-10%[6]。

含硼替佐米、脂质体多柔比星或沙利度胺等新型药物

的治疗方案能提高一线治疗的疗效[7-13]。 
李娟等[7]报道含硼替佐米的诱导化疗(硼替佐米+

地塞米松或硼替佐米+脂质体阿霉素+地塞米松)总反

应率为88.7%，≥接近完全缓解(nCR)率为66.1%，

完全缓解率为24.2%。患者在接受造血干细胞移植

后，完全缓解率升至50.0%，≥接近完全缓解率升

至82.3%。梁蓉等[8]采用硼替佐米+阿霉素+地塞米松

(PAD)方案治疗复发或难治性多发性骨髓瘤4-6个疗程

后，所有患者移植前均达到完全缓解或非常好的部分

缓解，干细胞采集充分，安全有效，移植后造血功能

均快速顺利重建。Lentzsch等[9]报道苯达莫司汀+来那

度胺+地塞米松(BLD)治疗复发难治多发性骨髓瘤，部

分缓解率24%，微小缓解率24%；1年总生存期93%；

中位无进展生存6.1个月，1年无进展生存20%。Mikhael
等 [14]以环磷酰胺+Carfilzomib+沙利度胺+地塞米松

(CYCLONE)治疗初治多发性骨髓瘤，4周期后总反应

率96% (≥非常好的部分缓解75%，完全缓解29%)。 
2.2.2  干细胞动员采集及预处理方案  粒细胞集落

刺激因子联合化疗：不同单位采用不同的化疗方案动

员自体外周血干细胞，如MOED(米托蒽醌，长春地

辛，依托泊苷，地塞米松)+粒细胞集落刺激因子，环

磷酰胺+粒细胞集落刺激因子等，于联合化疗后白细

胞降至最低时开始应用粒细胞集落刺激因子    
[5 μg/(kg•d)，皮下注射]，当白细胞>5.0×10

  

2.2.3  自体造血干细胞移植的疗效  大量临床研究

结果显示，在常规化疗基础上进行自体造血干细胞移

植能显著提高多发性骨髓瘤的完全缓解、非常好的部

分缓解，移植治疗组的长期生存显著优于传统化疗

组。李娟等

9 L-1时开

始采集自体外周血干细胞。用血细胞分离机采集两三

天，每次循环血量8 000-12 000 mL，获得单个核细

胞数(6-8)×108/kg。环磷酰胺+粒细胞集落刺激因子

可使循环中干细胞数量增加18倍，因而对于一些采集

较为困难的患者，可以使用环磷酰胺联合粒细胞集落

刺激因子的方案提高采集的成功率。尽管使用联合方

案所需的时间缩短、采集的细胞数更多，中性粒细胞

以及血小板的植入时间却长于单用粒细胞集落刺激

因子，这是由于环磷酰胺等化疗药物破坏了骨髓微环

境，造成了干细胞植入环境的缺陷[1,5]。 
预处理方案也是影响造血干细胞移植临床疗效的

主要因素之一。目前认为马法兰140-200 mg/m2是造

血干细胞移植经典的预处理方案，在 +1、+2 d回输自

体外周血干细胞。研究表明硼替佐米与马法兰具有协

同作用，无论对初治还是复治的多发性骨髓瘤均取得

了更高的有效率和长期生存率。IFM一项二期试验采用

硼替佐米联合大剂量马法兰作为预处理方案：

Bor-HDM(硼替佐米1 mg/m2×4+马法兰200 mg/m2)，
干细胞移植后非常好的部分缓解以上的缓解率达

70%，包括完全缓解32%，无毒性相关死亡报道，也

未增加血液学毒性[15]。由于硼替佐米是转录抑制剂，

可上调抗凋亡蛋白MCL-1，先给予硼替佐米会使进入

细胞周期的细胞减少，减弱马法兰的作用，而在马法

兰之后序贯硼替佐米治疗，移植前获得的凋亡细胞更

多，提示这种给药方式更好，但是适用于何类患者及

方案的优化设计有待于进一步探讨。 

[7]回顾性分析接受含硼替佐米方案诱导化

疗序贯自体造血干细胞移植治疗62例多发性骨髓瘤

患者，诱导化疗总反应率为88.7%，≥接近完全缓解

66.1%，完全缓解24.2%；接受自体造血干细胞移植

后，完全缓解升至50.0%，≥接近完全缓解升至

82.3%。完全缓解/接近完全缓解患者组1年、2年、3
年总生存期率分别为97.6%、89.0%、78.8%，中位

生存期尚未达到，中位无进展生存期30个月；≤部分

缓解组1年、2年、3年总生存期分别为83.3%、64.9%
和46.4%，中位生存期36个月。梁蓉等[8]采用硼替佐

米+阿霉素+地塞米松(PAD)方案治疗复发或难治性多

发性骨髓瘤，移植前采用硼替佐米+阿霉素+地塞米松

方案化疗后达到接近完全缓解和非常好的部分缓解，

自体造干细胞移植后随访1年，维持治疗病情平稳。多

中心也报道了类似的结论，自体造血干细胞移植治疗

获得较传统化疗具有显著差异的完全缓解及非常好的

部分缓解率 [16-17]。英国医学研究理事会 (Medical 
Research Council，MRC)研究得出：移植治疗组患者

完全缓解、无事件存活率和中位生存期均显著优于化

疗组(完全缓解分别为44%和8%，P < 0.001；无事件

存活分别为32个月和20个月，P < 0.01；中位生存期

分别为54.1个月和42.3个月，P=0.04)，尤其对于预后

不良者(β2微球蛋白>8 mg)，移植治疗组的疗效优势更
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加明显。因此与传统化疗相比，大剂量化疗后移植治

疗反应率更高，且延长完全缓解持续时间，无事件存

活期延长，最终也能延长总生存期[18-19]。   
2.3  双次自体造血干细胞移植(DAHSCT)  适合单次自

体造血干细胞移植的多发性骨髓瘤患者是否需要进

行双次自体造血干细胞移植应根据第1次移植的疗效

而定。自2007年以来，NCCN指南就推荐适合自体造

血干细胞移植的患者，如果第1次移植未到达非常好

的部分缓解以上疗效，建议进行2次自体造血干细胞

移植；而在第1次移植达到非常好的部分缓解以上疗

效，则建议不再进行第2次自体造血干细胞移植。第2
次自体造血干细胞移植的预处理方案仍应以马法兰

200 mg/m2为宜。 
Zamagni等[20]进行了一项回顾性分析研究，随访

时间长达10年，结果指出接受双次移植的患者获得更

优的无进展生存及缓解率。“Bologna 96”Study入组

321例新诊断的年轻多发性骨髓瘤，随机分为单次自

体造血干细胞移植组(A组163例)、双次自体造血干细

胞移植组(B组158例)，后者较前者获得更好的不低于

接近完全缓解(33%比47%，P=0.008)。接受单次或

者双次自体造血干细胞移植者诱导缓解后获得完全

缓解或接近完全缓解分别为73%和52% (P=0.010)；对
诱导化疗无反应的患者移植后接近完全缓解为11%(A) 
比12%(B) (P=0.20)，两者比较差异无显著性意义。两

组比较，双次自体造血干细胞移植延长无复发生存时

间(中位时间42 vs. 23个月，P < 0.001)和无事件生存

时间(中位时间35 vs. 23个月，P=0.001)。影响无复发

生存时间和无事件生存时间最重要的独立因素是接近

完全缓解(P < 0.001)，其他影响无事件生存时间的因

素包括：血小板计数高于150×109 L-1 (P=0.004)、随

机入组双次自体造血干细胞移植(P=0.005)、血清球

蛋白初诊时大于10 g/L(P=0.01)，以及年龄小于55岁
(P=0.04)。第一次移植后未达到接近完全缓解者，双

次自体造血干细胞移植显著延长无复发生存时间和

无事件生存时间(P < 0.001)；相反，获得完全缓解或

接近完全缓解的患者并无明显获益。因其有使长期

无事件生存时间和总生存期达到30%-50%的可能，

双次自体造血干细胞移植被视为年轻初诊多发性骨

髓瘤患者的标准治疗方案[18]。另一项临床观察结果

显示双次移植与三次移植比较，完全缓解、总生存

期、不良反应均无显著差异[21]。部分研究指出，对

初始未治疗的患者序贯自体移植可延长无事件生存

时间，但与总生存期无关[22]。 
2.4  自体联合减低预处理强度异体移植(RIC allo-HSCT)  
虽然自体造血干细胞移植较传统化疗改善了多发性

骨髓瘤预后，但无论是单次还是双次自体造血干细胞

移植均不是治愈性治疗手段，患者多在10年内发生疾

病进展。因此，如何治愈多发性骨髓瘤一直是血液病

学家思考的问题，异基因造血干细胞移植被认为有可

能治愈多发性骨髓瘤，但由于其高移植相关死亡率限

制了运用。 
近期的另一个发展趋势是在自体造血干细胞移

植基础上联合减低剂量预处理的异基因干细胞移植

(allo-HSCT)，方法为马法兰预处理自体造血干细胞

移植后3个月，减低剂量的预处理(马法兰联合放化疗

或者抗胸腺细胞球蛋白)联合异基因干细胞移植。扈

江伟等[23]对1例初治多发性骨髓瘤采用全身照射2次
预处理后行HLA同胞相合异基因移植，患者获得非常

好的部分缓解。HOVON-50试验显示：接受全相合减

低预处理强度的异基因移植患者的无进展生存较接

受2次移植及第一次移植后维持治疗的患者具有明显

优势(HR=0.75，95%CI 0.55-1.03，P=0.07)。但异

基因造血干细胞移植患者较好的无进展生存并未使

总生存期延长，异基因造血干细胞组61%，二次移植

或维持治疗组51%(HR=0.84，95%CI 0.56-1.24，
P=0.38)[24]。CIBMTR analysis证实，自体联合减低

预处理强度异体移植的1年总生存期增加，移植相关

死亡下降，预期5年无进展生存和总生存期为14%、

29%；多因素分析，高龄、移植与确诊后长的时间间

隔、无关供者为影响总生存期的不良因素，无、1个、

2个、3个高危因素的患者5年生存率分别为41% 
(36%-47%)，32%(27%-37%)，25% (19%-31%)，
3% (0%-11%) (P < 0.000 1)。其他多中心大样本研

究也显示出非清髓性移植可改善总生存期及无进展

生存[25-26]。 
2.5  新药在自体移植后的巩固维持治疗  巩固治疗指

自体干细胞移植后短期的化学治疗，旨在提高治疗反

应率；更重要的是维持多发性骨髓瘤诱导治疗的疗

效，维持治疗旨在保持阶段的作用以得到持续的缓解

状态、延长无进展生存和总生存期，维持好的生活质

量。新药的临床研究不断扩大，其在诱导化疗、预处

理中的疗效得到证实，在巩固维持治疗中作用也令人

鼓舞[27]。 
2.5.1  蛋白酶体抑制剂  硼替佐米(Bortezomib)可
提高多发性骨髓瘤治疗的总反应率，临床研究表明其

在巩固维持治疗阶段的疗效是肯定的[28]。赵莹等[29]报

道使用硼替佐米+地塞米松(VD)方案巩固治疗完全缓

解/接近完全缓解率达25%，与自体造血干细胞移植

的疗效相似。加拿大的一项关于硼替佐米的Ⅱ期试验

结果：有t(4；14)的患者接受4个周期DBD诱导治疗[脂
质体阿霉素30 mg/m2(d4)+硼替佐米1.3 mg/m2 (d1，
4，8，11)+第1周期地塞米松40 mg (d1-4，8-11，
15-18)，第2-4周期地塞米松40 mg (d1-4，11-14)]，
每21 d为1个疗程；以8周期CyBor-P[环磷酰胺   
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300 mg/m2 (d1，8，15，22) +硼替佐米1.5 mg/m2 (d1，
8，15)+泼尼松100 mg(隔日1次)]巩固，每28 d为1个
疗程；再以地塞米松40 mg/周维持治疗，直至疾病进

展。23例可评估患者中，严格完全缓解6例(26%)，
完全缓解4例(17%)，非常好的部分缓解9例(39%)，
部分缓解2例(9%)，稳定2例(9%)。预期2年无进展生

存47.7%，中位无进展生存23.2个月，2年总生存期 
76.8%，中位总生存期尚未达到；与单次或双次移植

的无进展生存、总生存期比较是有利的[30]。Cavo等[31]

的研究证实VTD方案(硼替佐米-沙利度胺-地塞米松)
疗效优于TD方案(沙利度胺-地塞米松)维持治疗，完全

缓解(60.6%比46.6%)、完全缓解/接近完全缓解(73.1%
比60.9%)，VTD组显著改善了完全缓解/接近完全缓

解，3年无进展生存VTD组更高(60%比48%)。2或3级
周围神经病变在VTD组更多见(8.1%比2.4%)。越来越

多的研究显示硼替佐米的优越性[32-33]。 
2.5.2  免疫调节剂 

沙利度胺(Thalidomide)：沙利度胺在巩固维持治疗

中的获益同样是得到肯定的 [28] 。 International 
Myeloma Working Group(IMWG)对沙利度胺在自体

干细胞移植后维持治疗中的作用达成共识，含沙利度

胺维持治疗的6项研究中提高了反应率、延长了无进

展生存及总生存期；对于老年患者，两项试验也明显

延长无进展生存，但对总生存期无改善[34]。Abdelkefi
等[35]将年龄小于60岁的195例患者随机分为两组，A
组接受序贯自体移植(n=97)，B组自体造血干细胞移

植后以沙利度胺(+90 d，100 mg/d，6个月)维持。中

位随访时间33个月(6-46个月)，3年总生存期分别为

65%、85% (P=0.04)。3年无进展生存分别57%、85% 
(P=0.02)，沙利度胺维持治疗疗效优于双次自体移

植。医学研究理事会(MRC)的Meta分析入组820 例
新发多发性骨髓瘤患者，随机分为沙利度胺维持组及

无沙利度胺组，使用间期荧光原位杂交监测。含沙利

度胺组无进展生存明显获益(P < 0.001)；中位总生存

期两组相似(P=0.40)。具有预后良好期荧光原位杂交

的患者接受沙利度胺维持的无进展生存延长 
(P=0.004)，有获得更长生存期的趋势；有不良间期

荧光原位杂交的患者无进展生存无获益且总生存期

更差(P=0.009)。揭示出沙利度胺维持治疗能改善无

进展生存，与总生存期可能相关；间期荧光原位杂交

监测对于维持治疗的临床评估具有重要意义[36]。 
来那度胺(lenalidomide)：有关研究指出来那度胺的

疗效是肯定的，也有研究指出其在维持治疗中的作用

尚有争议。Kneppers等报道使用来那度胺10 mg 
(d1-21)每28天1次(预计24周期)，作为多发性骨髓瘤

非清髓性异基因移植后的维持治疗。多数患者因急性

移植物抗宿主病终止治疗，37%的患者疗效有所改

善，1年无进展生存 69%。来那度胺增加HLADR+T
细胞和调节性T细胞，因其诱导急性移植物抗宿主病，

来那度胺 10 mg/d方案维持在非清髓性异基因造血干

细胞移植中不可行[37]。另一项研究联合来那度胺与

IPH2101(一种新的抗抑制性KIR抗体)则能增加自然杀

伤细胞的抗骨髓瘤活性[38]。有研究表明含来那度胺的

方案治疗复发、难治多发性骨髓瘤可行且疗效显著[39]。

需更多的研究来指导来那度胺在多发性骨髓瘤中的

应用。 
2.5.3  其他 

Carfilzomib：是新型静脉用蛋白酶体抑制剂，在诱

导及巩固治疗阶段均显示出较好的获益，不良反应可

耐受[14,40]。 
MLN9708：一种新型口服蛋白酶体抑制剂，一项

1/2期研究报告其联合沙利度胺、地塞米松治疗多发

性骨髓瘤有效[41]。 
Pomalidomide：活性最强的免疫调节药，2012年

亚特兰大血液学年会推荐其剂量为4 mg，相当于来那

度胺25 mg，沙利度胺为800 mg。其强大的活性意味

着它可以克服对其他免疫调节剂的耐药，用于耐药和

难治性多发性骨髓瘤患者的一种新药[42]。 
 

3  小结  Conclusion 
 
对65岁以下一线化疗敏感的多发性骨髓瘤患者，

大剂量化疗联合自体造血干细胞移植是其标准治疗

手段，疗效优于传统化疗。单用马法兰200 mg/m2可

作为自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤标准预

处理方案[5,43]。但单次自体造血干细胞移植后仍有许

多患者不能得到很好的缓解，疾病最终难免复发；异

基因造血干细胞移植受到供体来源限制，且治疗相关

病死率高，运用受到限制。因此目前的新发展方向包

括：在单次自体造血干细胞移植的基础上进行2次自体

造血干细胞移植、自体联合减低预处理强度的异体移

植以及药物巩固维持治疗。新型药物蛋白酶体抑制剂

及免疫调节剂在诱导缓解、预处理、尤其是巩固维持

阶段的使用，使多发性骨髓瘤的治疗总体反应率及长

期生存得到显著改善。对于老年患者，研究者也在探

索更加安全有效的手段来提高治疗反应率，许力等[44]

采用改良VAD方案(长春新碱0.4 mg/d，第1-4天静脉

滴注，维持8 h；表柔比星15 mg/d，第1-4天静脉滴

注维持8 h；地塞米松20 mg/d，第1-4，9-12，17-20
天，分次口服；每28天为1个疗程)治疗老年多发性骨

髓瘤13例，与常规VAD方案比较，有效率相似，粒细

胞减少、感染等不良反应明显降低。自体造血干细胞

移植是多发性骨髓瘤治疗的核心环节[45-46]，新型药物

仍在不断研究中，联合自体移植有望进一步改善多发
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性骨髓瘤患者的预后，需要通过大规模前瞻性研究及

临床观察筛选出最佳治疗方案，为多发性骨髓瘤患者

实施综合的个体化治疗方案。 
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