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多发性骨髓瘤治疗药物的研究进展 
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种克隆浆

细胞异常增殖的恶性肿瘤[1]，典型临床表现为“CRAB”症

状——血钙增高（calcium elevation）、肾功能损害（renal 

insufficiency）、贫血（anemia）、骨病（bone disease）以及

继发淀粉样变性等。 

M 蛋白是由浆细胞或 B 淋巴细胞大量增殖而产生的

一种异常的免疫球蛋白，常见于多发性骨髓瘤、巨球蛋白血

症和恶性淋巴瘤患者的血液或尿液中。依照 M 蛋白类型可

将 MM 分为 IgG 型、IgA 型、IgD 型、IgM 型、IgE 型、

轻链型、双克隆型以及不分泌型。 

MM 初可表现为血清 M 蛋白水平低于 3 g/dl，骨髓

浆细胞低于 10%，没有终末器官损伤的迹象。而症状性 

MM 的特征是血液或尿液中 M 蛋白水平升高，骨髓中浆

细胞水平升高，以及终末器官损伤[2]。 

MM 的发病率较高，占所有恶性肿瘤的 1% ~ 2%[3]，

成为仅次于淋巴癌的第二大血液系统恶性肿瘤。对有症状的

多发性骨髓瘤多采用系统治疗，包括诱导、巩固治疗（含干

细胞移植）及维持治疗。 

随着医疗水平的提高和新型治疗药物的出现，多发性骨

髓瘤患者的生活质量得到显著改善，患者的中位生存率显著

提高，从 3 ~ 4 年提高到 7 ~ 8 年[4]，尽管近年来在治疗方

面取得了较大进展，但是 MM 目前仍然是一种无法治愈的

难治性疾病，预后较差且复发率高。因此，进一步明确 MM 

的发病机制，寻找新的治疗方法、克服耐药性的新药以及新

的药物组合来提高患者生存率、改善预后显得尤为重要。 

 

1  新型蛋白酶体抑制剂 

临床前研究表明，蛋白酶体抑制剂（ proteasome 

inhibitors，PIs）可引起恶性血浆细胞内蛋白质的积累，导

致未折叠蛋白应激反应的激活和 NF-B 活性的降低，两者

均诱导细胞凋亡[5]。 

当前有 3 种 PIs 被批准用于治疗多发性骨髓瘤患者：

硼替佐米、卡非佐米和伊沙佐米。自第一代蛋白酶体抑制剂

硼替佐米被引入以来，已有两种新型抑制剂进入复发难治性

多发性骨髓瘤（relapse and/or refractory multiple myeloma，

RRMM）患者的临床治疗，即卡非佐米（2012 年首次被批

准）和伊沙佐米（2015 年首次被批准）。卡非佐米是一种四

肽环氧酮，选择性靶向和不可逆地抑制蛋白酶体。与硼替佐

米相比，卡非佐米对蛋白酶体 5 亚基选择性更高，对非蛋

白酶体蛋白酶的非靶向活性更低[6]，在复发/难治性多发性骨

髓瘤中疗效显著，毒副作用低。 

 

将地塞米松分别与卡非佐米、硼替佐米联合治疗：卡非

佐米组的无进展生存期相较于硼替佐米组显著增加（中位数 

9.4 个月 vs 18.7 个月[7]；卡非佐米组还显现出显著且有临

床意义的总生存期改善，延长了 7.6 个月[8]。另一项 II 期

研究报道，卡非佐米、来那度胺联合地塞米松治疗新诊断多

发性骨髓瘤（newly diagnosed multiple myeloma，NDMM）

总有效率高达 98%，非常好的部分缓解率为 81%[9]。 

伊沙佐米是第一个也是唯一一个经批准的口服生物可

利用 PIs[10]，比硼替佐米具有更短的 20S 蛋白酶体解离半

衰期[11]。临床前研究显示，伊沙佐米表现出比硼替佐米更有

利的药代动力学、药效学和抗肿瘤活性[12]。一项临床 I/II 期

试验，评估了伊沙佐米单药及其联合用药治疗 NDMM 的

安全性和有效性[13]。在 65 名入选患者中，53 名患者接受

了 4 mg 的伊沙佐米（第 1、8 和 15 天）、25 mg 的来那

度胺（第 1 ~ 21 天）和 40 mg 的地塞米松（第 1、8、15 和 

22 天），共 12 个周期（各 28 天）的治疗。65 名患者中，

23 例患者停止干细胞移植诱导，其余 42 例患者总有效率

为 80%，其中 63% 的患者具有非常好的部分缓解，32% 

的患者完全反应。在 56 个月的中位随访时间中，中位无进

展生存期为 35.4 个月。25 例患者接受了伊沙佐米维持治

疗，8 例患者获得更好的疗效，76% 的患者表现出非常好

的部分缓解，中位无进展生存期为 37.2 个月。在 42 例未

进行自体干细胞移植（autologous hematopoietic stem cell 

transplantation，ASCT）的患者中，19 例（45%）患者报 

告了任何类型的治疗紧急周围神经病变（ peripheral 

neuropathy，PN）。大多数 PN 事件是低级别的，17 名患者

报告 1 级或 2 级；只有 2 名患者报告 3 级 PN。每周注

射一次 IRd（伊沙佐米 + 来那度胺 + 地塞米松）或者维

持伊沙佐米，具有高活性和可接受的毒性，能够长期服用，

没有累积毒性的证据。 

 

2  新型免疫调节剂 

免疫调节剂（immunomodulatory drugs，IMiDs）能够直

接或间接引起骨髓瘤细胞死亡，通过改变骨髓微环境间接影

响骨髓瘤细胞。它们可以干扰黏附分子、破骨细胞、血管生 
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成、下调转录因子 PU.1 和 T-bet 调节细胞的表达，抑制

外周血单个核细胞产生 TNF-α、IL-1、IL-6 和 IL-12。IL-6 

和 TNF-α 均能刺激骨髓瘤细胞的生长，抑制这些细胞因子

可降低骨髓瘤细胞的生长和存活。此外，它们都具有通过抑

制  VEGF 进而抗血管生成的特性。 IMiDs 还通过刺激 

CD4+ 和 CD8+ T 细胞以及 IL-2 和干扰素  的产生对免

疫系统产生影响。近年来研究发现，免疫调节剂抗骨髓瘤活

性的直接作用靶点是羟脑苷脂。羟脑苷脂是一种具有离子蛋

白酶活性的大脑相关蛋白，在蛋白修饰、能量代谢等方面具

有重要生物学意义[14]。 

1999 年，沙利度胺成为 FDA 批准的第一种用于治疗

MM 的新药[15]，它能抑制肿瘤坏死因子的产生、骨髓瘤细

胞增殖及抗血管生成，但其引起的神经系统并发症包括镇静

和周围神经病变严重影响了它的治疗效果。新型免疫调节化

合物是沙利度胺的结构和功能类似物，旨在改善免疫调节和

抗癌特性及耐受性。第二代亚胺类药物来那度胺与沙利度胺

相比，具有更高的效价和更低的毒性[16]。其主要作用机制

是增强机体免疫细胞活性，上调相关抗肿瘤细胞因子合成水

平，抑杀肿瘤细胞。来那度胺对血液系统具有一定的毒性：

中性粒细胞减少（25% ~ 40%）、贫血（9% ~ 26%）和血小

板减少（11% ~ 15%）。既往接受过沙利度胺治疗的 MM 患

者，总体有效率为 46% ~ 57%，而来那度胺是 48% ~ 

61%[17]。在欧盟和美国，来那度胺单药治疗是指对新诊断的

多发性骨髓瘤患者进行 ASCT 后的维持治疗。随机对照试

验表明，新诊断的多发性骨髓瘤患者在 ASCT 后给予来那

度胺维持治疗，直到疾病进展，与安慰剂相比显著延长无进

展生存期[18]。 

泊马度胺是第三代新型免疫调节剂，其结构类似于沙利

度胺和来那度胺，具有可直接抗骨髓瘤、基质支持抑制和免

疫调节的作用。2013 年 FDA 和 2015 年 PMDA 批准该

药物用于先前至少已经接受过两种治疗药物，包括来那度胺

和硼替佐米，对治疗没有应答和在 后一次治疗后 60 天内

发生进展的（复发和难治性）患者[19]。泊马度胺在沙利度

胺和来那度胺耐药患者中可能更有效，对来那度胺和硼替佐

米均不敏感的患者，分别给予 2 mg 和 4 mg 泊马度胺和小

剂量地塞米松联合治疗。在 2 mg 组和 4 mg 组中，总有效

率分别为 49% 和 43%。治疗 6 个月时，总生存率分别为 

78% 和 67%[20]。另一个 II 期试验中，尽管先前使用过来

那度胺，但多发性骨髓瘤患者联合使用泊马度胺和低剂量地

塞米松的总有效率仍能达到 47%[21]。常见的副作用包括中

性粒细胞减少和感染。48% ~ 62% 的患者出现 3/4 级中性

粒细胞减少[22]。21 天内约 19% 的患者发生感染，27% 的

患者在服用泊马度胺 28 天时发生感染。其他副作用包括疲

劳、腹泻、便秘、皮疹和肌肉痉挛。 

 

3  组蛋白去乙酰化酶抑制剂 

组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）是一

类通过去除乙酰基来调节目标蛋白活性的酶[23]。HDAC 活 

 

性失调是包括多发性骨髓瘤在内的恶性肿瘤的一个表观遗

传学特征，导致异常的基因表达和细胞信号传导，从而促进

细胞周期进展、细胞生长和存活，并抵抗凋亡[24-25]。组蛋白

去乙酰化酶抑制剂（histone deacetylase inhibitors，HDACi）

可引起 MM 细胞表观遗传修饰和侵袭途径的抑制，导致 

MM 细胞死亡[26]。 

帕比司他是一种口服的非选择性组蛋白去乙酰化酶抑

制剂，通过调节基因表达和抑制蛋白质代谢途径激发抗肿瘤

活性[27]。它被批准与硼替佐米和地塞米松联合使用，用于

治疗复发或难治性 MM 患者，这些患者须是先前接受了包

括硼替佐米和免疫调节药物在内的至少 2 个治疗方案。一

项 III 期临床试验比较了帕比司他或安慰剂与硼替佐米和

地塞米松的联合应用，结果显示帕比司他组的中位无进展生

存期（11.99 个月 vs. 8.08 个月）；完全或接近完全缓解率

显著升高（27.6% vs. 15.7%）。常见的 3/4 级不良反应包括

血小板减少、淋巴细胞减少、腹泻、乏力、疲劳和周围神经

病变[27]。 

伏立诺他可诱导 MM 细胞凋亡，引起 p21 和 p53 蛋

白水平升高，Rb 去磷酸化，增加 MM 细胞对其他药物的

敏感性，并抑制 MM 细胞与骨髓基质细胞结合所触发的 

IL-6 的分泌，提示伏立诺他可以克服细胞黏附介导的耐药

性[28]。此外，研究发现，伏立诺他能够抑制蛋白酶体的活

性，增强 MM 细胞对硼替佐米的敏感性[29]。 

Dimopoulos 等[30]进行了一项 II 期临床试验，旨在评估

对于硼替佐米难治性 RRMM 患者接受伏立诺他（400 mg/d，

第 1 ~ 14 天）联合 BTZ（1.3 mg/m2 IV，第 1、4、8 和 

11 天）的疗效和耐受性。共有 143 名患者参加了试验，并

进行为期 21 天的治疗。对于进展性疾病或无反应的患者，

可在每次给药的当天和次日添加 20 mg 的地塞米松。总有

效率为 11.3%，中位反应持续时间为 211 天。中位总生存

期为 11.2 个月，2 年总生存率为 32%。常报告的不良事件

（> 50%）为血小板减少、恶心、腹泻、贫血。 

 

4  单克隆抗体 

抗肿瘤特异性细胞抗原单克隆抗体是近 20 年来 B 

细胞淋巴瘤的一种治疗方法。2015 年，两种新的单克隆抗

体疗法被批准用于 RRMM——达雷木单抗和埃罗妥珠单

抗。这两种抗体都有在 MM 细胞上高表达的靶点，但非靶

点表达有限，可以通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用、

补体依赖性细胞毒作用和抗体依赖性吞噬作用，以及通过直

接阻断信号转导途径杀死靶细胞。此外，它们的免疫调节能

够作用于骨髓微环境，恢复免疫效应细胞的关键功能[31]。 

达雷木单抗是一种单克隆 IgG1- 型抗体，与骨髓瘤细

胞表面的跨膜蛋白 CD38 结合，抑制骨髓瘤细胞生长，作

用机制与细胞黏附和外酶活性相关[32]。给予先前接受过 4 种

药物治疗的 MM 患者达雷木单抗，显示出强效的单药活

性，在 16 mg/kg 剂量组中，总有效率为 36%。此外，65% 

的患者获得了反应，并维持了 12 个月以上[33]。随机将曾 
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接受过一种或多种治疗方案的 569 例 MM 患者分组，分

别给予来那度胺 + 地塞米松（对照组）和接受来那度胺 + 

地塞米松 + 达雷木单抗（达雷木单抗组）。中位随访时 

间 13.5 个月，169 例出现疾病进展或死亡（达雷木单抗 

组 286 例中有 53 例，占比 18.5%；对照组 283 例中有 

116 例，占比 41%）。达雷木单抗组与对照组 12 个月的无

进展生存期为 83.2% vs. 60.1%。达雷木单抗组总反应率 

92.9%，完全缓解率 43.1%，显著优于对照组的 76.4%、

19.2%。治疗期间 3 ~ 4 级的 常见的不良反应是中性粒细

胞减少症[34]。 

埃罗妥珠单抗是第一个针对靶向信号淋巴细胞激活分

子家族成员 7 的单克隆抗体，能与 CD138+ 骨髓瘤细胞、

自然杀伤细胞（NK）、NK 样 T 细胞和 CD8+ T 细胞特异

性结合。埃罗妥珠单抗主要通过诱导剂量依赖性 NK 细胞

介导的 ADCC 发挥抗肿瘤活性[35]。在小鼠异种移植模型

中，埃罗妥珠单抗主要通过 NK 效应细胞介导的毒性表现

出体内疗效。此外，它还抑制骨髓瘤细胞与骨髓基质细胞的

黏附，从而阻止其增殖和存活[36]。 

在 I 期剂量递增试验中，35 例复发或难治性骨髓瘤患

者（既往治疗 ≥ 2 例，中位数 4.5）接受了每两周一次，

每次 0.5 ~ 20 mg/kg 剂量的埃罗妥珠单抗治疗[37]。常见的

不良反应包括：寒战、发烧和潮红，严重程度一般为轻至中

度（1 级或 2 级）。在修订方案之前，25 名接受治疗的患

者中有 13 名出现输液相关反应。另又进行了两项第 1 阶

段的研究，以评价埃罗妥珠单抗与其他抗骨髓瘤药物联合应

用的疗效[38-39]。在第一项研究中，复发和难治性多发性骨髓

瘤患者（既往治疗 ≥ 1 例，中位 3 例，经来那度胺预处理）

接受埃罗妥珠单抗、来那度胺和地塞米松治疗。总有效率为 

82%，至少 29% 的患者表现出非常好的部分缓解。第 2 项

研究，埃罗妥珠单抗联合硼替佐米治疗复发和难治性多发性

骨髓瘤（接受过 1 ~ 3 个既往治疗方案，硼替佐米预处理）。

总有效率为 48%，中位进展时间为 9.46 个月。 

一项 III 期试验，646 例复发或难治性多发性骨髓瘤患

者（1 ~ 3 个既往治疗方案）接受了来那度胺+地塞米松联合

使用或不使用埃罗妥珠单抗[40]。埃罗妥珠单抗组的总有效

率高于对照组（79% vs. 66%）。中位随访时间为 24.5 个月，

与对照组相比，埃罗妥珠单抗组无进展生存期更长（19.4 个

月 vs. 14.9 个月）。埃罗妥珠单抗组和对照组的感染率分别

为 81% 和 74%。埃罗妥珠单抗组 常见的 3 级或 4 级

不良反应为淋巴细胞减少、中性粒细胞减少、疲劳。 

 

5  免疫治疗 

近年来，肿瘤免疫疗法显示出对包括 MM 在内的各种

恶性肿瘤的巨大潜力。人类免疫系统具有多样性和特异性，

依赖于多种效应机制，如 Fas 配体、补体系统、穿孔素、

颗粒酶和干扰素 γ[41]。然而，骨髓瘤通过释放免疫物质——

免疫抑制分子和免疫抑制性细胞因子来抑制机体免疫反应，

进而造成肿瘤逃逸[42]。癌症免疫治疗的目标是激活、恢复 

 

和增强肿瘤部位的细胞毒性效应细胞，以有效地杀死肿瘤，

所有这些都依赖于识别和杀死肿瘤细胞的毒性细胞的安全

诱导[43]。 

5.1  细胞免疫疗法 

CAR-T 是利用慢病毒或逆转录病毒载体介导的转染技

术，从自体 T 细胞中制备表达 CAR 的细胞[44]，能够识别

肿瘤细胞上表达的特定抗原，然后杀死肿瘤细胞[45-46]。CAR 

由 3 个结构域组成：与跨膜结构域相连的单链可变片段

（scFv）、共刺激结构域和 T 细胞激活结构域[47]。CAR-T 

治疗的理想靶抗原在肿瘤细胞上高表达，而在正常组织中不

表达。靶向 CD19 的 CAR-T 细胞是迄今为止 成功、研

究 广泛的[48]。CD19 是一种表达于前体和成熟 B 细胞的

表面蛋白，是急性 B 细胞淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤等疾病

的靶点。克隆血浆细胞表面通常不表达 CD19。因为 B 细

胞成熟抗原（B cell maturation antigen，BCMA）在克隆血 

浆细胞表面高度表达，所以是 MM 中 CAR-T 细胞的理想

靶点。 

一项 I 期临床试验（NCT 02215967）评估了在 RRMM 

患者中使用 CAR-BCMA 的治疗效果。参与者中的晚期 

MM 患者流式细胞术或免疫组化显示 BCMA 表达 > 50%。

12 名患者在使用 300 mg/m2 环磷酰胺和 30 mg/m2 氟达

拉滨治疗 3 天后，使用 0.3  106、1  106、3  106 和 9  

106 个/kg 的 CAR-T 细胞进行剂量递增试验。在接受两种

低剂量 CAR-T 细胞治疗的 6 例患者中，1 例达到部分

缓解（反应持续时间：2 周），其余疾病稳定。在第 3 个剂

量水平上，一名患者通过正电子发射断层扫描（PET）获得

部分反应良好。3 名患者接受了 高剂量的治疗：1 名患者

骨髓浆细胞增多 90%，在复发前达到持续 17 周的严格意

义的完全缓解，第 2 名患者治疗 4 周后在骨髓活检中未检

测到浆细胞。输注 28 周后，流式细胞仪检测不到患者骨髓

浆细胞。抗骨髓瘤反应 显著的患者在治疗后的 IL-6 水平

也 高。输注 高剂量的应答患者出现 3 ~ 4 级细胞因子释

放综合征（发热、心动过速、呼吸困难、急性肾损伤、低血

压和肌肉损伤）。 

在 MM 患者的 CAR-T 细胞治疗中，靶抗原的选择、

细胞因子释放综合征等不良反应的控制、巨大成本的降低等

诸多问题亟待解决，因此，新型的 CAR-T 细胞治疗方法仍

在开发中。 

5.2  免疫检查点抑制剂 

免疫检查点是一系列抑制或刺激途径，编码在免疫系统

中，是自我耐受和调节生理免疫反应所必需的。刺激性检查

点及其配体支持 T 淋巴细胞的活化、成熟、扩增和抑制其

凋亡的过程，而抑制性检查点及其配体则相反。在正常情况

下，当免疫系统被激活以抵抗感染时，它们对于自身免疫的

激活和防止组织损伤至关重要[49]。然而，当肿瘤细胞开始

在其表面表达检查点受体的配体时，就可能引起它的免疫逃

逸，逃脱免疫系统的监视，因此，免疫检查点的阻断已成为

肿瘤治疗的新选择。 



中国医药生物技术  2021 年 6 月第 16 卷第 3 期    Chin Med Biotechnol, June 2021, Vol. 16, No. 3                                           263 

 

程序性细胞死亡蛋白 1（programmed death-1，PD-1）

在 T 细胞上表达，通过与组织细胞上的配体程序性死亡配

体 1（programmed death ligand -1，PD-L1）相互作用发挥其

活化和增殖的抑制作用。PD-L1 在 MM 细胞上高表达，而 

PD-1 在 NK 细胞和 T 细胞上高表达。这样，检查点系统

就成为 MM 逃避免疫应答的一种手段。PD-1/PD-L1 靶向

单克隆抗体在临床前环境中显示出抗肿瘤活性[50-51]。 

帕博利珠单抗是一种 PD-1 单抗，在 RRMM 的 I 期

临床试验中将其与来那度胺和地塞米松联合应用，其总有效

率为 50%，这其中包括 1 例严格意义的完全缓解、5 例部

分反应良好和 14 例部分缓解。38% 的患者早期对来那度

胺不敏感，使用后又有疗效。 

 

6  造血干细胞移植 

造血干细胞移植（HSCT）是指应用健康的造血干细胞，

重建患者血液及免疫系统的治疗方法，被广泛用于治疗血液

病、实体瘤和免疫系统疾病。多发性骨髓瘤的初始治疗分为

适合造血干细胞移植和不适合移植两大方向，其造血干细胞

移植方式包括自体造血干细胞移植（auto-ASCT）、异基因

造血干细胞移植（allo-SCT）和非清髓性造血干细胞移植

（NASCT）。自体和异基因造血干细胞移植的区别就在于供

体和受体是否为同一人。 

自体造血干细胞移植可在恶性肿瘤侵犯骨髓时，分离出

造血干细胞， 经过放化疗预处理清除病灶细胞， 后将造

血干细胞输回患者体内，移植成功后干细胞在体内增殖、分

化，并提高患者的造血功能和免疫力[52]。 

异基因造血干细胞移植虽有治愈 MM 的可能性，但是

往往会对患者造成较大痛苦，且移植物抗宿主反应及移植相

关死亡率都较高。自体造血干细胞移植与异基因干细胞移植

相比，优势明显：无需供者、造血干细胞易采集、移植后较

快恢复造血、移植相关死亡率低且疗效显著[53]。 

即便是在新药时代，自体造血干细胞移植仍然可以提高

移植后反应率，增加微小残留病变阴性率，延长无进展生存

期，对于适合移植患者来说，自体造血干细胞移植依旧是诱

导治疗后的一线巩固方案，具有不可替代的地位[54]。 

与传统化疗相比，移植后，MM 患者的无进展生存期、

总体生存时间、完全缓解率等均有所增加，缓解深度进一步

提高[55-57]。一项开放性、随机、III 期研究[58]评估了符合移

植条件的新诊断多发性骨髓瘤患者中，与美法仑-泼尼松-来

那度胺（MPR）相比，高剂量美法仑加干细胞移植时的疗

效。结果显示，大剂量美法仑加干细胞移植的无进展生存期

和总生存期明显长于 MPR（中位无进展生存期，43.0 个月 

vs. 22.4 个月；4 年总生存率，81.6% vs. 65.3%）。因此大剂

量美法仑联合干细胞移植的巩固治疗能够显著延长 65 岁

及以下多发性骨髓瘤患者的无进展生存期和总生存期。 

诱导治疗可以减轻肿瘤负担，提高移植物质量，减轻症

状，减少终末器官损伤。选择合适的预处理方案是获得良好

治疗效果的前提。随着新药硼替佐米等的不断发展，在众多 

 

预处理方案中大剂量马法兰联合硼替佐米显示出其独特的

优越性。随机临床研究发现 ASCT 前联用大剂量马法兰和

硼替佐米可明显提高 MM 患者的缓解率和缓解深度，无毒

性相关死亡，也未增加血液学毒性[59]。另一项临床试验表

明，加入新药的诱导治疗序贯 ASCT 后可使 MM 患者获

得更高的完全缓解率，并显著延长无进展生存期及总生存

期，改善预后[60]。 

尽管 ASCT 能显著提高患者的无进展生存期和总生存

期，但仍有大部分患者不可避免的会经历疾病进展或复发，

因此移植后的巩固及维持治疗至关重要。 新版《中国多发

性骨髓瘤诊治指南》推荐使用硼替佐米、伊沙佐米、沙利度

胺、来那度胺等进行维持治疗[61]。一项 III 期临床试验评

估了沙利度胺在多发性骨髓瘤患者诱导治疗和维持治疗中

的作用，发现诱导治疗后继续采用沙利度胺进行巩固维持治

疗，能显著延长无进展生存期[62]。ASCT 移植相关并发症

主要包括发热、恶心、呕吐、呼吸道、胃肠道及皮肤黏膜感

染等[63]。ASCT 无法减轻药物对人体的毒副作用，其安全

性还需进一步探讨研究。 

ASCT 虽然能够提高移植后反应率，推迟疾病复发，改

善患者生活质量，但依旧不能完全治愈 MM，治疗后仍有

患者疾病进展或再次复发，达不到期望的治疗效果，目前 

MM 仍是一种不可治愈且预后高度异质的疾病。随着 MM 

治疗药物的不断发展，将新药与 ASCT 结合使用将使得 

MM 患者获得更深的反应率和缓解率。 

 

7  总结与展望 

在过去十年中，随着多个新药物的批准以及更好的支持

性治疗，骨髓瘤患者从确诊之日起生存期显著延长，这些药

物可能为复发/难治性 MM 患者、不符合 ASCT 的患者和 

ASCT 后的患者带来新的治疗选择。但是仍有大量患者对治

疗产生耐药性或再次复发，未来的研究旨在继续寻找新的治

疗药物以及确定 佳药物组合，清除耐药的亚克隆以及 

MM 干细胞，同时促进免疫微环境恢复正常的肿瘤杀伤以

及监视肿瘤功能。 

MM 在生物学及临床上都具有明显的异质性，不同类

型的 MM 疾病发展进程并不相同，因此 MM 的精准诊断

以及准确分层不可或缺。未来将实现分子靶向药物与其他药

物联合使用精准治疗[64]。 

总之，随着对 MM 的不断深入研究及治疗手段的不断

更新，精确分层以及精准治疗的实现，都将使 MM 成为一

个慢性肿瘤，实现更好的疾病控制和更长的生存期。 
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