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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种

克隆性浆细胞异常增殖的恶性疾病。异常浆细胞

及其产物导致 ＭＭ患者一系列靶器官功能异常和

临床表现，包括骨痛及骨折、肾功能损害、贫血、高

钙血症和容易罹患感染。ＭＭ占全部恶性肿瘤的

１％，是淋巴造血系统发病率居第２位的肿瘤，目前

美洲及欧洲ＭＭ的发病率约为每年（４～６）／１０万。

中国当下尚缺乏确切的ＭＭ流行病学数据，有学者

估计中国 ＭＭ 发病率约为每年（１～２．５）／１０万。

过去２０年间，ＭＭ患者的生存获得明显提升，目前

中位总生存期为５～７年。

近年来，针对 ＭＭ的崭新治疗手段不断涌现。

为适应未来该病治疗框架的变迁，我们更新了本中

心的ＭＭ诊疗规范，反映我们的日常实践与思考，

并与国内外同行交流。与国内外同类指南相比，本

规范仅基于复旦大学附属中山医院实际应用的治

疗方案。譬如，由于硼替佐米与来那度胺联用时两

种药物不能全额医保报销，我们在诱导方案中略去

了ＶＲＤ方案并相应推荐了ＣｙＢｏｒＤ和Ｒｄ的方案

选择。治疗时间不足导致的缓解深度不够是影响

中国ＭＭ患者疗效的关键问题。因此，本规范特别

强调了足够疗程数目的重要性（如对于不适合移植

的患者，进入维持治疗前需接受至少１２个疗程的诱

导治疗）。

本文对领域内最新进展的采纳也“有快有慢”。

完全缓解后微小残留病（ＭＲＤ）的持续阴性是目前

ＭＭ的最佳预后指标之一，但 ＭＲＤ检测方法及评

判标准尚有待标准化，以便使各家中心的结果可稳

定地参照比较。在此之前，我们暂将该项目作为中

心科研项目开展，未列入常规诊疗规范。此外，对

于部分在已公布数据中显示良好疗效的药物及治

疗组合，尽管国内外指南尚未及时推荐或推荐位置

偏后（如维持治疗中的伊沙佐米），我们也将其纳入

诊疗规范。面对同样的数据，中国的医生应该有自

己的前瞻性思考，不必亦步亦趋。

１　初诊及复发首次就诊检查项目

·血液检查：血常规，外周血涂片（浆细胞百分

比），肝肾功能（含白蛋白、ＬＤＨ），电解质（含Ｃａ２＋），

β２ＭＧ，凝血功能，血清免疫球蛋白定量，血清蛋白电

泳，血清免疫固定电泳，血清游离轻链，心肌酶谱，肌

钙蛋白，ＮＴｐｒｏＢＮＰ，血清黏滞度，ＣＲＰ，ＴＳＰＯＴ。

·尿液检查：尿常规，２４ｈ尿总蛋白及轻链，尿

蛋白电泳，尿免疫固定电泳。
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·影像学检查：全身Ｘ线平片（头颅、颈椎、胸

椎、腰椎、肋骨、骨盆、股骨、肱骨）或ＰＥＴ／ＣＴ。

·骨髓检查：骨髓穿刺细胞学涂片分类，骨髓

活检及免疫组化染色（含刚果红染色），流式细胞

术，染色体核型。

·荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）：ＣＤ１３８磁珠分选检测

ｄｅｌ（１７ｐ），ｔ（４；１４），ｔ（１４；１６）。

·其他：骨密度，心电图，超声心动图。

·可能需要：皮下脂肪／唇腺活检刚果红染色，

孤立骨／髓外浆细胞瘤活检，ＣＤ１３８磁珠分选ＦＩＳＨ

检测１ｑ２１扩增，ｄｅｌ１３，ｔ（１１；１４），ｔ（１４；２０）。

２　疗效评估及随访检查项目

·血液检查：血常规，肝肾功能（含白蛋白、

ＬＤＨ），电解质（含Ｃａ２＋），β２ＭＧ，凝血功能，血清免

疫球蛋白定量，血清蛋白电泳，血清免疫固定电泳，

血 清 游 离 轻 链，心 肌 酶 谱，肌 钙 蛋 白，ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ，ＣＲＰ。

·尿液检查：尿常规，２４ｈ尿总蛋白及轻链，尿

蛋白电泳，尿免疫固定电泳。

·影像学检查：全身Ｘ线平片（头颅、颈椎、胸

椎、腰椎、肋骨、骨盆、股骨、肱骨）或ＰＥＴ／ＣＴ（每年

１次或出现症状时）。

·骨髓检查：骨髓穿刺细胞学涂片分类，骨髓

活检及免疫组化染色（含刚果红染色），流式细胞术

（每２个疗程１次或需要时）。

·初诊及病程中出现的异常指标。

３　初治患者治疗流程

本中心初治患者治疗流程见图１。

图１　初治患者治疗流程图

采用Ｒｄ方案可应用１８个疗程后进入维持治疗

４　诱导方案

本中心ＭＭ患者诱导方案见表１。

表１　犕犕患者诱导方案

年　龄 方　案 药　物 剂量和用法

＜８０岁 ＶＣＤ＃（ＣｙＢｏｒＤ）

硼替佐米
环磷酰胺
地塞米松

１．３ｍｇ／ｍ２，皮下，第１、８、１５、２２天

３００ｍｇ／ｍ２，口服，第１、８、１５、２２天

４０ｍｇ，口服，第１、８、１５、２２天
每４周一疗程

ＩＲｄ＃＆

伊沙佐米
来那度胺
地塞米松

４．０ｍｇ，口服，第１、８、１５天

２５ｍｇ，口服，第１～２１天

４０ｍｇ，口服，第１、８、１５、２２天
每４周一疗程

Ｒｄ＆
来那度胺
地塞米松

２５ｍｇ，口服，第１～２１天

４０ｍｇ，口服，第１、８、１５、２２天
每４周一疗程

＞８０岁 ｍｉｎｉＩｄ＃

伊沙佐米
地塞米松
或泼尼松

４．０ｍｇ，口服，第１、８、１５天

１０ｍｇ，口服，第１、８、１５、２２天

２５ｍｇ，口服，隔日
每４周一疗程

ｍｉｎｉＲｄ＆

来那度胺
地塞米松
或泼尼松

１０ｍｇ，口服，第１～２１天

１０ｍｇ，口服，第１、８、１５、２２天

２５ｍｇ，口服，隔日
每４周一疗程

　　＃所有接受硼替佐米或伊沙佐米治疗的患者，应服用阿昔洛韦等抗病毒药物预防带状疱疹病毒激活；长期应用含糖皮质激素化疗方案的
患者，应预防真菌及卡氏肺囊虫感染；＆ 接受来那度胺治疗的患者，建议预防性应用阿司匹林（１００ｍｇ／ｄ）或抗凝治疗
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５　干细胞采集动员方案

环磷酰胺３．０ｇ／ｍ２（单次或分２ｄ给入）＋

ＧＣＳＦ。

６　自体干细胞移植预处理方案

马法兰（２００ｍｇ／ｍ２），或Ｂｕ／Ｃｙ±ＶＰ１６方案。

７　移植后巩固方案

造血干细胞移植后２个月开始，应用原诱导方

案巩固２个疗程，２个月一疗程。

８　维持治疗（任选其一）

单药伊沙佐米：４．０ｍｇ，口服，每月第１、８、１５

天，维持２年或直至进展。单药来那度胺：１０ｍｇ，

每日口服，维持２年或直至进展。

９　复发及难治犕犕方案

本中心复发及难治ＭＭ方案详见表２。

表２　复发及难治犕犕方案

方　案 药　物 剂量和用法

新药和（或）细胞治疗临床试验（符合条件者倾向选择）

前表所列诱导方案中，初治时未应用者

前次缓解超过２年者可采用原诱导方案治疗

ＤＣＥＰ

地塞米松
环磷酰胺
依托泊苷
顺铂

４０ｍｇ，口服，第１～４天

４００ｍｇ／ｍ２，静脉，第１～４天

４０ｍｇ／ｍ２，静脉，第１～４天

１０ｍｇ／ｍ２，静脉，第１～４天
每４周一疗程

　　ＤＣＥＰ方案推荐进行３～４个疗程，进入维持治疗；长期应用
含糖皮质激素化疗方案的患者，应预防真菌及卡氏肺囊虫感染；需
造血生长因子支持

１０　随访

治疗结束后，每３个月１次随访，检查项目见

前述。

１１　辅助治疗

·骨病

全部需要治疗的活动性 ＭＭ患者均应接受双

膦酸盐每月１次治疗，维持１年，之后每３个月１

次，应用期间监测肾功能。

ＭＭ患者存在脊髓压迫，脊柱不稳定，长骨骨

折及剧痛性病理性骨折时，组织有骨科及放疗科参

与的多学科协作小组（ＭＤＴ）讨论，寻求综合解决

方案。

·肾功能不全

最关键的措施为针对ＭＭ的有效治疗，推荐三

药联合，如ＶＣＤ等方案，并且药物剂量无需调整。

其他方法包括水化和血浆置换等。

避免应用非甾体类抗炎药及静脉造影剂，暂缓

应用双膦酸盐。

症状性氮质血症建议血液透析（高截留量血液

透析清除游离轻链效果佳）。

高尿酸血症患者需应用别嘌醇。

·高钙血症

主要措施包括水化、糖皮质激素和双膦酸盐

（首选唑来膦酸）。对难治性高钙血症，可考虑应用

降钙素。

·感染

对于反复感染的低丙种球蛋白血症患者，予静

脉注射丙种球蛋白（０．４ｇ／ｋｇ）。

所有接受硼替佐米或伊沙佐米治疗的患者，应

服用阿昔洛韦等抗病毒药物预防带状疱疹病毒

激活。

长期应用含糖皮质激素化疗方案的患者，应预

防真菌及卡氏肺囊虫感染。

·高黏滞血症

考虑血浆置换。

·血栓

对接受来那度胺治疗的患者，建议预防性应用

阿司匹林（１００ｍｇ／ｄ）或抗凝治疗。

·间质性肺炎

治疗中出现非粒细胞缺乏性发热、气促或持续

咳嗽等症状应及时行胸部ＣＴ平扫（增强ＣＴ有加

重间质性肺炎的风险）及血气分析，尽早发现并处

置可能的间质性肺炎。

·贫血

针对ＭＭ治疗后贫血改善不明显者，考虑应用

促红细胞生成素。

１２　附　录

１２．１　诊断标准　诊断标准详见表３。

１２．２　分期系统　分期系统详见表４、表５。

１２．３　疗效标准　完全缓解（ＣＲ）：血清和尿免疫固

定电泳阴性，无软组织浆细胞瘤，骨髓中浆细胞比

例＜５％；对仅依靠血清ＦＬＣ水平作为可测量病变

的患者，除满足以上ＣＲ的标准外，还要求ＦＬＣ的
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比例恢复正常（０．２６～１．６５）。以上指标均需连续

两次评估。严格意义的ＣＲ（ｓＣＲ）：满足ＣＲ标准的

基础上要求ＦＬＣ比例正常及骨髓中无克隆性浆细

胞（免疫组化或２～４色的流式细胞术证实）。以上

指标均需连续２次评估。

表３　犕犕诊断标准

类型 　　　　　　诊断标准

活动性
骨髓瘤

同时满足以下２个条件：

　（１）骨髓克隆性浆细胞比例≥１０％或组织活检
证实存在（骨或髓外）浆细胞瘤。

　（２）存在以下任何１条骨髓瘤定义事件：

　　１）血清钙超过正常值上限０．２５ｍｍｏｌ／Ｌ或

＞２．７５ｍｍｏｌ／Ｌ；

　　２）肌酐清除率＜４０ｍＬ／ｍｉｎ或血清肌酐大
于１７７μｍｏｌ／Ｌ；

　　３）血红蛋白低于正常值下限２０ｇ／Ｌ以上或
小于１００ｇ／Ｌ；

　　４）Ｘ线、ＣＴ或ＰＥＴＣＴ显示１处或多处溶
骨性骨骼损害；

　　５）骨髓克隆性浆细胞比例≥６０％；

　　６）血清受累／非受累游离轻链（ＦＬＣ）≥１００
（受累ＦＬＣ须≥１００ｍｇ／Ｌ）；

　　７）ＭＲＩ检出＞１处局灶性骨骼损害（至少５
ｍｍ以上）；

　　８）引发严重临床症状的反复感染、淀粉样变
性及高黏滞血症。

冒烟型
骨髓瘤

同时满足以下２个条件：

　（１）血清Ｍ蛋白（ＩｇＧ或ＩｇＡ）≥３０ｇ／Ｌ（或尿
本周蛋白≥５００ｍｇ／２４ｈ）和（或）骨髓克隆性
浆细胞比例１０％～６０％。

　（２）无骨髓瘤定义事件（见本表活动性骨髓瘤
诊断标准）和淀粉样变性（如全身Ｘ线平片阴
性，建议ＰＥＴ／ＣＴ排除骨病）。

表４　国际分期体系（犐狀狋犲狉狀犪狋犻狅狀犪犾犛狋犪犵犻狀犵犛狔狊狋犲犿，犐犛犛）

分期 　　　　　　　标准 中位生存狋／月

Ⅰ
血清β２微球蛋白＜３．５ｍｇ／Ｌ和白
蛋白≥３５ｇ／Ｌ

６２

Ⅱ 不能为Ⅰ和Ⅲ期纳入的患者 ４４

Ⅲ 血清β２微球蛋白≥５．５ｍｇ／Ｌ ２９

表５　修正的国际分期体系

（犚犲狏犻狊犲犱犐狀狋犲狉狀犪狋犻狅狀犪犾犛狋犪犵犻狀犵犛狔狊狋犲犿，犚犐犛犛）

分期 　　　　　　　标准 ５年生存率（％）

Ⅰ
细胞遗传学标危且ＬＤＨ正常的ＩＳＳ

Ⅰ期患者
８２

Ⅱ 不能为Ⅰ和Ⅲ期纳入的患者 ６２

Ⅲ
分子遗传学高危（ＦＩＳＨ 检测）或

ＬＤＨ高于正常水平的ＩＳＳⅢ期患者
４０

　　细胞遗传学高危指间期荧光原位杂交检出ｄｅｌ（１７ｐ），ｔ（４；

１４），ｔ（１４；１６）；除此之外为标危

非常好的ＰＲ（ＶＧＰＲ）：蛋白电泳检测不到 Ｍ

蛋白，但血清和尿免疫固定电泳阳性；或血清Ｍ蛋

白降低≥９０％且尿 Ｍ蛋白＜１００ｍｇ／２４ｈ；在仅依

靠血清ＦＬＣ水平作为可测量病变的患者，除满足以

上ＶＧＰＲ的标准外，还要求受累和未受累ＦＬＣ之

间的差值缩小＞９０％。以上指标均需连续２次

评估。

部分缓解（ＰＲ）：（１）血清 Ｍ蛋白减少≥５０％，

２４ｈ尿Ｍ蛋白减少≥９０％或降至＜２００ｍｇ／２４ｈ；

（２）若血清和尿中Ｍ蛋白不可测，则要求受累与非

受累ＦＬＣ之间的差值缩小≥５０％；（３）若血清和尿

中Ｍ蛋白以及血清ＦＬＣ均不可测，并且基线骨髓

浆细胞比例≥３０％时，则要求骨髓内浆细胞数目减

少≥５０％；（４）除上述标准外，若基线存在软组织浆

细胞瘤，则要求浆细胞瘤缩小≥５０％；（５）如做影像

学检查，则应无新的骨质病变或原有骨质病变进展

的证据。以上指标均需连续２次评估。

微小缓解（ＭＲ）：血清 Ｍ 蛋白减少２５％～

４９％，２４ｈ尿本周蛋白减少５０％～８９％；若基线存

在软组织浆细胞瘤，则要求浆细胞瘤缩小２５％～

４９％；溶骨性骨骼损害的数量和大小没有增加（可

允许压缩性骨折的发生）。

疾病稳定（ＳＤ）：不符合ＣＲ、ＶＧＰＲ、ＰＲ及ＰＤ

标准。如做影像学检查，则应无新的骨质病变或原

有骨质病变进展的证据。

疾病进展（ＰＤ）：至少应符合以下１项标准（以

下百分数均为与治疗获得的相应指标最低数值相

比）。（１）血清 Ｍ蛋白升高≥２５％（升高绝对值≥

５ｇ／Ｌ），若基线血清Ｍ蛋白≥５０ｇ／Ｌ，Ｍ蛋白增加

大于或等于１０ｇ／Ｌ即可；（２）尿本周蛋白升高≥

２５％（升高绝对值≥２００ｍｇ／２４ｈ）；（３）若血清和尿

Ｍ蛋白无法检出，则要求血清受累与非受累ＦＬＣ

之间的差值增加≥２５％（增加绝对值＞１００ｍｇ／Ｌ）；

（４）若血清和尿中Ｍ蛋白以及血清ＦＬＣ均不可测，

则要求骨髓浆细胞比例升高≥２５％（增加绝对值≥

１０％）；（５）出现新骨骼损害或软组织浆细胞瘤，原

有骨病变或软组织浆细胞瘤明确增大；（６）出现完

全归因于ＭＭ的高钙血症。在开始新治疗前必须

进行连续２次疗效评估。
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