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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）的移植

至今经历了自体造血干细胞移植（autologous stem

cell transplantation，auto-HSCT）、异基因造血干细胞

移植（allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-

tion，allo-HSCT）、auto-HSCT序贯 allo-HSCT等。由

于 MM 患者中位诊断年龄较大等原因，allo-HSCT

未能作为大部分新诊断 MM 患者的首选［1］。auto-

HSCT序贯 allo-HSCT是先行 auto-HSCT 以减少肿

瘤负荷，续贯 allo-HSCT（通常减低剂量），对其疗

效的报道相互矛盾［2］，所以临床未能广泛应用。

因此，至今为止，auto-HSCT仍是适合移植 MM 患

者的主要治疗方式。

自 20 世纪 80 年代初 auto-HSCT 开始应用于

MM的治疗以来，患者的总生存（OS）期明显延长，

因此，auto-HSCT 一直被认为是年龄≤65 岁新诊断

MM患者的首选治疗选择［3］。但随着新药的不断涌

现，MM的疗效得到很大提高，含新药方案 4～6个

疗程的完全缓解（CR）率即可达 20％～40％，因此，

auto-HSCT在MM治疗中的地位曾被质疑。但一代

新药及二代新药诱导治疗后序贯auto-HSCT及持续

新药治疗的前瞻（平行）对照研究的临床结果表明，

经 auto-HSCT治疗的MM患者无进展生存（PFS）获

益更多，说明 auto-HSCT在新诊断MM患者中治疗

地位的重要性［4］。即使应用含单克隆抗体的方案作

为诱导治疗，auto-HSCT仍是适合新诊断MM患者

的重要治疗手段［5］。

我国 MM 患者平均诊断年龄较欧美国家年轻

10岁左右，但接受 auto-HSCT的比例却明显低于欧

美国家［6］，这种现象可能是导致我国MM患者 PFS

和OS明显劣于欧美国家的原因之一。因此，有必

要制定针对我国MM患者的 auto-HSCT指南，以规

范和指导我国MM患者的auto-HSCT治疗。

一、移植患者的筛选和要求

1. 年龄：一般而言，auto-HSCT 在 65 岁以下且

无严重脏器功能障碍的患者中进行，但 auto-HSCT

的年龄上限在国际上逐渐放宽。大于 65岁的体能

状态佳（fit）的MM患者实施 auto-HSCT也可使PFS

和OS获益，且未显著增加移植相关死亡率［7］。但对
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于有合并症的MM患者，接受 auto-HSCT有增加移

植不良反应和相关死亡率的风险，因此 65 岁以上

MM患者实施 auto-HSCT应在经验丰富的治疗团队

进行仔细的体能状态评估后，在评分为 fit的患者中

进行。

2. 肾功能：肾功能损害是MM患者常见的临床

表现，诱导治疗后部分患者肾功能可完全恢复正常

或明显改善，不影响移植。即使不能完全恢复甚至

仍需血液透析，也并非接受 auto-HSCT 的禁忌证。

但肾功能不全会使移植相关不良反应如黏膜炎、

感染等并发症增加，因此，需要降低预处理药物的

剂量［8］。

3. 其他：肺部感染也是 MM 常见的临床表现，

诱导治疗有效的 MM 患者肺部感染会明显减轻或

完全好转，不影响移植的进行，但若患者有慢性阻

塞性肺疾病或其他导致肺功能严重下降的疾病时，

auto-HSCT前需评估肺功能。当肺功能中一秒用力

呼气容积（forced expiratory volume in one second，

FEV1）占预计值百分比＜60％和（或）弥散功能占预

计值百分比＜60％时，暂不宜行 auto-HSCT［9］。患

者原有心脏疾病或因继发淀粉样变性导致心功能

不全时，需充分改善心功能，达到一定条件才能行

移植，这些条件包括肌钙蛋白T（TnT）＜0.06 μg/L、

收缩压≥90 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）、美国纽约

心脏病协会（NYHA）分级1～2级［10］。

二、移植前的诱导治疗

移植前 MM 患者需行诱导治疗以尽快减轻肿

瘤负荷，恢复脏器功能。新诊断MM患者诱导治疗

的药物包含以下几类：蛋白酶体抑制剂（硼替佐米、

伊沙佐米等）；免疫调节剂（沙利度胺、来那度胺

等）；单克隆抗体（抗CD38单克隆抗体等）；细胞毒

药物（环磷酰胺、脂质体阿霉素等）；糖皮质激素（地

塞米松、泼尼松等）等。新诊断适合移植患者的诱

导方案目前以三药联合为主，包括：硼替佐米+来那

度胺+地塞米松（VRD）、硼替佐米+沙利度胺+地塞

米松（VTD）、硼替佐米 + 环磷酰胺 + 地塞米松

（VCD）、伊沙佐米+来那度胺+地塞米松（IRD）、硼

替佐米+脂质体阿霉素+地塞米松（PAD）、沙利度

胺+阿霉素+地塞米松（TAD）、沙利度胺+环磷酰胺+

地塞米松（TCD）等［11］。国际上已有推荐在三药基

础上联合单克隆抗体（如抗CD38单克隆抗体）的诱

导治疗方案，目的是提高移植前的疗效［5］。

拟行auto-HSCT的MM患者诱导药物的选择需

注意避免对造血干细胞的毒性蓄积作用，避免影响

造血干细胞的采集和造血重建。蛋白酶体抑制剂、

沙利度胺、单克隆抗体及糖皮质激素均不损伤造血

干细胞，但随着化疗疗程数的增加，来那度胺及烷

化剂等细胞毒药物对正常造血干细胞的损伤可能

也增加，因此一般建议应用含此类药物的化疗不超

过4个疗程即进行造血干细胞采集［12］。诱导化疗前

还应评估是否有心肌淀粉样变性及其严重程度，如

有心肌淀粉样变性，应避免使用心肌毒性药物；伴

肾功能不全者建议使用含硼替佐米的联合方案，如

使用来那度胺应根据肌酐清除率调整药物剂量；伴

髓外浆细胞瘤的 MM 患者建议使用含细胞毒药物

的多药联合化疗。造血干细胞动员前诱导化疗的

疗程数大多为 4个疗程，超过 6个疗程并不明显增

加缓解深度。

三、移植时机的选择

早期移植指诱导治疗缓解后立即移植，即移植

在诊断后1年内进行。晚期移植是诱导治疗后先采

集造血干细胞冻存备用，随后予药物巩固维持治

疗，至首次复发后再进行移植。虽然OS时间可能

相似，但早期行 auto-HSCT患者的PFS时间较晚期

行 auto-HSCT 患者更长，患者的生活质量更高［13］。

因此认为早期auto-HSCT是符合移植条件的MM患

者的标准治疗，特别是诱导治疗后微小残留病

（MRD）未转阴的高危和标危MM患者。目前研究

证明，对于诱导治疗后MRD转阴的标危MM患者，

晚期 auto-HSCT也是可行的，但应告知计划行晚期

auto-HSCT的患者，可能有 25％的患者在未来疾病

复发时因各种原因无法实施auto-HSCT。

一般而言，诱导治疗的缓解深度对 auto-HSCT

后患者的预后有影响。诱导治疗缓解程度越深，移

植后的PFS时间和OS时间越长，尤其是获得MRD

阴性的患者［14］。但对于部分仅获得疾病稳定（SD）

或微小缓解（MR）的 MM 患者，由于后续造血干细

胞采集及预处理采用大剂量细胞毒药物，有别于诱

导治疗应用的蛋白酶体抑制剂和（或）免疫调节剂，

因此即使诱导治疗4个疗程后未能获得非常好的部

分缓解（VGPR）及以上疗效，也可能从 auto-HSCT

中获益。诱导治疗后未获得VGPR及以上疗效的患

者也可选择其他治疗方法。

四、自体造血干细胞的动员、采集和保存

外周血造血干细胞动员方法包括粒细胞集落

刺激因子（G-CSF）单药或联合普乐沙福及大剂量化

疗联合 G-CSF。G-CSF 以 5～10 μg·kg- 1·d- 1 应用

5～7 d，普乐沙福是趋化因子受体 CXCR4 的抑制



中华血液学杂志2021年5月第42卷第5期 Chin J Hematol，May 2021，Vol. 42，No. 5 ·355·

剂，能够增强G-CSF的干细胞动员作用。单用G-CSF

或G-CSF联合普乐沙福动员方案的优点是采集时

间易预测且耐受性良好，可门诊用药，但对于疗效

缓解欠佳的MM患者，该方法不能进一步减少肿瘤

负荷，还可能加重原发病；同时，单用G-CSF的患者

采集的细胞数有限，采集的失败率较高。大剂量化

疗联合G-CSF的动员方案常用 3～5 g/m2的环磷酰

胺，也有研究采用依托泊苷、阿糖胞苷、苯达莫司汀

和DECP（地塞米松+依托泊苷+环磷酰胺+顺铂）方

案作为动员方案。大剂量化疗联合G-CSF的动员

方案采集时间通常在动员开始后第10～13天，该方

案的优点是采集的成功率高，造血干细胞数量多，

且可进一步提高诱导治疗后疗效不理想患者的疗

效。但也存在需要住院、化疗相关不良反应、治疗

风险及费用增加等缺点。

以化疗为基础的动员在WBC降至最低又重新

上升至（2～4）×109/L或单核细胞比例20％～40％时

行外周血造血干细胞采集，也可通过检测外周血

CD34阳性细胞数作为开始采集及预测采集是否成功

的标记。以化疗为基础的动员在第8～10天、G-CSF

单药或联合普乐沙福动员的第4或5天开始进行外

周循环血中CD34细胞的监测，达到10个/μl可作为

采集的阈值，达到20个/μl容易获得采集成功［15］。

干细胞采集前需评估患者外周静脉条件，必要

时开放中心静脉通路，循环血量一般按患者血容量

的 2～3倍计算（患者血容量按 70 ml/kg），一次动员

采集天数（次数）一般不超过 4 d（或 4次）。干细胞

保存需要在有资质的单位进行，一般采用细胞冷冻

保护剂二甲基亚砜（DMSO）进行干细胞的低温保

存，采集后的干细胞加入含10％ DMSO的细胞营养

液中，分装于血液冻存袋内，经程控冷冻系统降温

至-80 ℃，再投入液氮（-196 ℃）贮存，条件好的单位

可保存 8 年或以上，也可采用-80 ℃低温冰箱冷冻

法。单次 auto-HSCT需要采集的CD34+细胞数最好

大于2×106/kg。建议在第一次动员时即采集满足两

次 auto-HSCT所需的造血干细胞数量，为高危患者

的双次移植或标危患者进行挽救性二次移植储备

两次移植所需的干细胞。

造血干细胞采集失败的原因与患者年龄、诱

导治疗选用的药物和（或）疗程数等有关。首次动

员采用单药 G-CSF 方案失败者，为增加动员的成

功率，如全身情况允许，可改用大剂量化疗联合

G-CSF 动员方案或 G-CSF 联合普乐沙福方案作为

补救。如采集的干细胞数过少，可采用外周血联合

自体骨髓移植或自体骨髓移植。

对于动员后直接进入层流仓进行预处理的患

者，如用美法仑预处理方案，48 h内（需在预处理结

束后 24 h）即可回输干细胞，由于储存时间短，干细

胞可保存在 4 ℃冰箱中（要求在 48 h内回输），回输

前干细胞不需作特殊处理。对于虽使用美法仑作

预处理但采集后不立即进仓进行预处理的患者（大

部分患者采用此方式），或预处理方案采用美法仑

以外需连用 7 d或以上药物的患者，其干细胞需储

存于－80 ℃冰箱或液氮。

五、预处理和造血干细胞回输

美法仑是MM患者auto-HSCT预处理方案中使

用最多的药物，美法仑200 mg/m2被推荐为MM患者

的标准预处理方案［16］。为减少移植相关并发症和死

亡率，对于肾功能不全（血清肌酐清除率＜60 ml/min）

的患者，美法仑剂量应减至 140 mg/m2［8］。除了大

剂量美法仑，CVB 方案（环磷酰胺 50 mg/kg，每日

1次，-3～-2 d；依托泊苷 10 mg/kg，每日 1次，-5～

-4 d；白消安 0.8 mg/kg，每 6 h 1 次，-8～-6 d）［17］、

BUCY 方案（白消安 0.8 mg/kg，每 6 h 1 次，-7～

-4 d；环磷酰胺 60 mg/kg，每日 1次，-3～-2 d）等其

他方案也在临床中选择使用。

预处理前需应用止吐药，并需充分碱化、水化、

降尿酸，丙戊酸钠或苯巴比妥预防癫痫。造血干细

胞输注前需要进行造血干细胞解冻、复苏。造血干

细胞输注时需预防与 DMSO 输注相关的并发症，

如应用苯海拉明、糖皮质激素预防 DMSO 的过敏

反应。

六、移植后造血和免疫重建的监测

1. 造血重建的监测：造血重建监测的主要指标

包括外周血中性粒细胞绝对计数（ANC）和血小板

计数（PLT）。停用G-CSF后，ANC＞0.5×109/L连续

3 d即达到粒系重建的标准。当脱离输注血小板时，

能保持 PLT＞20×109/L连续 7 d即达到巨核系重建

标准。大部分患者在造血干细胞回输后2周左右造

血重建，但对于第二次移植患者，其造血重建可能

会延迟。超过28 d仍未达到以上标准之一，称为造

血重建延迟，主要表现为血小板延迟恢复时，可应

用促血小板生成药物治疗。造血重建延迟可影响

维持治疗开始或导致维持治疗中断，疾病复发风险

可能增加。患者出院后应每1～2周复查血常规，观

察 ANC 及 PLT 变化。如患者移植 3 个月后不能完

成造血重建，需警惕疾病复发可能。

2. 免疫重建的监测：auto-HSCT后的免疫重建
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包括细胞免疫及体液免疫的重建，有条件的医院可

进行免疫重建的监测，可定期复查 T 细胞亚群和

T 细胞、B 细胞功能。移植后 6 个月 IgG 先恢复，

IgA 和 IgM 的恢复可能需要 1～2 年或更久，如

auto-HSCT 后 1 年内免疫抑制能恢复，往往提示患

者的预后更好［18］。需要强调的是，移植后患者发生

体液免疫重建时，某些患者外周血中可能会出现一

过性单克隆免疫球蛋白，应与疾病复发鉴别。免疫

重建的单克隆免疫球蛋白可以与初诊时单克隆免

疫球蛋白相同，也可能不同，数量很低，不会引起其

他免疫球蛋白进行性下降，骨髓流式细胞学检测无

克隆性浆细胞，κ、λ轻链往往同时升高（此变化与初

诊时单个轻链升高有显著差别），随访 3～6个月或

更久后会消失，这类患者往往预后较好。

七、auto-HSCT后的巩固与维持治疗

1. 巩固治疗：auto-HSCT后使用与原有效诱导

化疗方案相同或相似的方案继续治疗 2～4个疗程

称为巩固治疗。对于非高危且 auto-HSCT 后获得

CR或以上疗效的患者，可不进行巩固治疗。

2. 维持治疗：auto-HSCT患者在移植后无论是

否巩固治疗均应进入维持治疗。既往维持治疗常

应用化疗、干扰素及糖皮质激素等，由于疗效不确

切，目前不再推荐。目前常用于维持治疗的药物包

括沙利度胺、来那度胺、伊沙佐米和硼替佐米［19］。

其中沙利度胺不建议用于伴高危细胞遗传学异常

的患者，对于细胞遗传学标危的患者，沙利度胺仍可

作为维持治疗药物之一，推荐剂量每晚 100～200

mg。细胞遗传学标危及中危患者应用来那度胺的

维持治疗获益更多，推荐剂量是 10 mg/d，肾功能损

伤患者应用来那度胺需调整剂量。对于伴高危细

胞遗传学患者，建议采用硼替佐米单药或联合用

药，一般每2～3个月为1个疗程。伊沙佐米维持治

疗的剂量是4 mg（有肾功能损害者减少至3 mg），每

个月的第1、8、15天使用。维持治疗持续至少2年。

八、移植后疗效监测和管理

移植后的第一年每 3个月进行一次疗效评估，

第二年起每 6个月一次。如患者疾病指标不稳定，

需缩短两次评估的间隔时间。监测指标包括血常

规、肝肾功能（包括白蛋白、球蛋白、肌酐、β2-微球蛋

白、乳酸脱氢酶）、电解质（包括钙离子）、血清和

（或）尿M蛋白（蛋白电泳、免疫固定电泳）、血清或

尿免疫球蛋白定量（包括轻链）、血清游离轻链（尤

其是寡分泌型MM患者）、24 h尿轻链和骨髓检查。

其他检查如骨骼 X 线检查、全身低剂量 CT、骨骼

MRI和（或）全身PET/CT可根据病情需要进行。监

测过程中如出现临床复发，需启动复发后治疗。对

于仅有生化复发的患者，受累单克隆免疫球蛋白上

升速度缓慢，可先观察，待指标符合复发治疗指征

时启动治疗，也可提早进入临床试验。如果出现单

克隆免疫球蛋白升高速度加快（如 3 个月内增加 1

倍）时，需尽快启动治疗。维持治疗过程中微小残

留病由阴转阳是否有指导复发治疗的意义目前尚

无定论。

九、双次auto-HSCT在高危MM患者中的应用

在第一次 auto-HSCT后的6个月内进行计划中

的第二次 auto- HSCT 为双次移植或串联移植

（tandem transplantation）。新药时代，二次移植不再

根据第一次移植后的疗效决定，而是在具有高危因

素的 MM 患者中进行［20］。高危 MM 患者在第一次

移植后无论获得何种疗效，均建议在半年内进行第

二次移植。需强调，计划双次移植的患者首次诱导

治疗 4个疗程后即采集两次移植所需的干细胞，两

次移植之间不进行巩固和维持治疗。第二次移植采

用的预处理方案美法仑剂量为140～200 mg/m2。

十、挽救性二次auto-HSCT在MM患者中的应用

MM患者选择 auto-HSCT后，即使后续进行了

规范的巩固和维持治疗，但每年仍然以10％～15％

的比例复发，复发后再进行 auto-HSCT即为挽救性

二次移植。如在首次诱导治疗后即采集两次移植

所需的干细胞，挽救性二次移植是一种安全有效的

治疗方法［21］。首次移植后PFS时间越长，二次移植

后的疗效越好。目前认为，第一次移植后PFS时间

在 2 年以上、有足够的干细胞、体能状态佳的 MM

患者可考虑挽救性二次移植。挽救性二次移植前

需进行再诱导治疗，有效后再进行挽救性二次

auto-HSCT。不建议第一次移植后复发再行造血干

细胞动员，第一次移植应用大剂量环磷酰胺动员、

美法仑预处理并进行来那度胺维持治疗，往往导致

动员失败。预处理方案仍可选择大剂量美法仑

（200 mg/m2）。需注意挽救性二次移植后的造血重

建可能会延迟。
（执笔：李娟、侯健、陈文明、路瑾、蔡真、傅琤琤、刘俊茹）
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