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[摘  要] 造血干细胞移植是目前血液肿瘤性疾病的一种不可或缺的治疗手段。目前临床上常用的外周

血干细胞移植主要是自体、异基因外周血干细胞移植两大类。对于多发性骨髓瘤患者而言,随着新型药

物在临床中的应用,使得自体造血干细胞移植在多发性骨髓瘤患者的临床治疗中取得了不同程度的疗

效,改善了多发性骨髓瘤患者的无进展生存期和总生存期。本综述就自体造血干细胞移植在近几十年对

多发性骨髓瘤中的当前价值进行探索分析讨论。 
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[Abstract] Hematopoietic stem cell transplantation is currently an indispensable treatment for blood-neoplastic 

diseases. At present, the commonly used clinical peripheral blood stem cell transplantation is mainly autologous 

and allogeneic peripheral blood stem cell transplantation. For patients with multiple myeloma, with the 

application of novel drugs in the clinic, autologous HSCT has achieved different degrees of efficacy in the 

clinical treatment of patients with multiple myeloma tumors, and improved the progression-free survival and 

overall survival of patients with multiple myeloma tumors. This review discusses the exploratory analysis of the 

current value of autologous HSCT in multiple myeloma in recent decades. 
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1 概述 

多发性骨髓瘤(multiple myeloma,MM)是一种起源于B淋巴

细胞,骨髓内单克隆浆细胞不受控制的恶性增殖、浸润骨髓以外

其他组织的恶性肿瘤。克隆性骨髓浆细胞百分率≥10%是诊断MM

的主要标准[1,2]。在美国,多发性骨髓瘤患者几乎能够占到所有

癌症患者的1.8%,更是占血液系统所有恶性肿瘤的18%左右[3]。

当抗原(如细菌)侵入人体时,健康的白细胞会转化为浆细胞(源

于B细胞的一种免疫细胞),释放抗体来阻止感染和疾病。但在MM

中,基因的突变会导致浆细胞变成多发性骨髓瘤细胞并迅速增

殖和扩散,产生大量称为M蛋白的抗体,这些抗体会在骨髓中积

聚并造成损害。【抗体(也称为免疫球蛋白,或Ig)是由浆细胞分

泌对抗感染的。抗体由两对蛋白质链组成,包括两条相同的“重”

链蛋白(IgG、IgA、IgM、IgD和IgM)和两条形同的“轻”链(kappa

和lambda)。五种不同类型的重链可以与两种类型的轻链中的任

何一种结合。】临床上则以贫血和骨痛(通常在背部)为最主要表

现,以及疲劳、感染、肾损伤、出血倾向、高粘滞血症、淀粉样

变性、高尿酸血症、高钙血症和多发性神经病变等[4]。 

在我国的血液系统恶性肿瘤中,多发性骨髓瘤目前已处于

第二位常见恶性肿瘤[5],且中老年患者居多,男性发病率略高于

女性。虽然MM目前仍无法治愈,但可以在相当长的时间得到控

制。多发性骨髓瘤的标准治疗方法包括靶向药物、免疫调节剂、

化疗和不同类型的细胞治疗(包括骨髓移植)。十九世纪五十年

代,骨髓移植之父-Edward Donnall Thomas,首次将骨髓移植用

于治疗白血病患者,从而开创了骨髓移植治疗血液系统恶性肿

瘤的时代[6]。随着新药的研发,新的治疗方法虽然使得MM的长期

存活者比以往任何时候都多,但自体造血干细胞移植在MM患者

中仍旧有着重要的应用价值。 

2 常规化疗与造血干细胞移植 

虽然随着新药如第二代蛋白酶体抑制剂(PIs)卡非佐米、第

三代免疫调节剂(IMiDs)泊马度胺、抗体类药物(抗CD38单抗、双

特异性抗体、抗体药物偶联物、免疫检查点抑制剂)、核输出蛋

白1抑制剂等问世显著改善了MM患者的PFS和OS,嵌合抗原受体T

细胞免疫疗法也在复发难治性多发性骨髓瘤的临床研究中显示

出的巨大疗效[7],但自体造血干细胞移植自20世纪80年代以来
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就在MM患者中发挥了重要作用,且已成为新诊断MM的巩固治疗

和复发MM的挽救治疗标准治疗方法,对于适合移植的患者仍然

具有重要价值。McElwain和Powles在1983年首次应用马法兰

(melphalan)+骨髓移植成功治疗8名多发性骨髓瘤患者[8]。紧随

其后Barlogie和他的同事证明了melphalan的骨髓毒性可以通

过自体干细胞拯救有效地处理[9]。这为ASCT在MM中的常规应用

铺平了道路。 

一项由Michel等法国骨髓瘤所进行的一场研究表明自体干

细胞移植相比硼替佐米、来那度胺和地塞米松(VRD)方案明显延

长患者的中位无进展生存期[10]。另一项由欧洲骨髓瘤网络(EMN)

所进行的dEMN02/H095试验结果也表明,自体造血干细胞移植与

硼替佐米、马法兰和泼尼松(VMP)化疗方案相比,患者的中位无

进展生存期得到显著改善[11]。 

3 造血干细胞移植的患者要求 

对于多发性骨髓瘤患者而言,进行自体造血干细胞移植的

资格各国并没有统一的标准,但绝大多数都是根据患者的年龄、

临床状况和有无其他合并症等诸多因素去考量。对于国内而言,

往往推荐能耐受预处理化疗年龄不超过65岁且身体状况无严重

心肺疾病和、肝肾功能损的多发性骨髓瘤患者可选择自体造血

干细胞移植[12]；而EHA/ESMO(欧洲血液学学会/欧洲肿瘤内科协

会)推荐适合移植的骨髓瘤患者为年龄不超过70岁且无合并症

的健康患者[13]。在其他大多数国家,自体造血干细胞移植的实

施年龄一般不超过65岁。在目前国内各大医院的临床治疗中,

多发性骨髓瘤患者的年龄上限在不断挑战上限。并且有几项研

究已经证明了在大于70岁高龄多发性骨髓瘤患者中实施自体造

血干细胞移植的可行性,其疗效和毒性与年轻患者相似[14]。来

自英国NCRI骨髓瘤的一项随机对照试验数据分析表明,ASCT在

年龄＜75岁是可行的,且相较于非移植患者显著增加PFS和

OS[15]。一项大型回顾性单中心研究也表明了即使是年龄大于75

岁的合适患者,ASCT也是安全有效的[16]。据此,我们可以这样认

为,年龄不应该成为自体造血干细胞移植的限制因素,而患者自

身身体状况的评估才是我们所要考虑的重要因素。NCCN专家小

组指出虽然接受移植前大剂量化疗的患者需要有足够的心肺、

肝肾功能,但是肾功能不全并不是移植的绝对禁忌症[1]。对于东

部合作肿瘤组(ECOG)功能状态为3或4,或纽约心脏协会功能状

态为III或IV级的患者,ASCT通常是避免的。 

4 移植的时机 

ASCT在MM患者中移植的时机一直众说纷纭,即符合移植条

件的患者是否都应该在一年以内最初的诱导治疗后作为巩固治

疗而接受ASCT(早期移植)又或者是否可以推迟到第一次复发再

进行ASCT(晚期移植)一直没有统一的指南,但是一系列研究结

果表明,早期ASCT相比晚期ASCT而言可以明显延长患者的PFS,

提高患者的生活质量,而在OS方面却没有明显差异[17,18]。虽然早

期ASCT在OS方面的好处不太明显,但我们依然可以这样认为,早

期ASCT是所有符合移植条件的MM患者的标准治疗方案。 

5 移植前的诱导治疗 

提高自体干细胞移植前诱导方案的疗效是改善MM患者总体

预后的重要目标,而对于新诊断的多发性骨髓瘤患者而言,最佳

的诱导治疗持续时间和移植前反应的深度仍然不确定,导致临

床实践的广泛差异性。但是诱导治疗后患者能达到一个什么样

的反应深度,如部分缓解(PR)、非常好的部分缓解(VGPR)、完全

缓解(CR)等,对于自体造血干细胞移植患者而言至关重要,因为

反应深度关系着移植患者的无进展生存期(PFS)和总生存期

(OS)。而自体造血干细胞移植后的反应持续状态如CR对于总生

存期也有着显著影响[19]。国内常见的用于诱导治疗的药物包括

蛋白酶体抑制剂(硼替佐米)、免疫调节剂(来那度胺、沙利度

胺)、类固醇(地塞米松)、细胞毒药物(环磷酰胺、阿霉素)等,

目前主要推荐三种药物组合来攻击和破坏骨髓瘤细胞,如硼替

佐米+来那度胺+地塞米松(VRD)、硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松

(VCD)、硼替佐米+表阿霉素+地塞米松(PAD)等组合在临床应用

中均显示出了更好的疗效[12,20-23]。国外一项关于符合移植条件

的MM的二期研究表明,卡非佐米+沙利度胺+地塞米松(KTD)这一

诱导方案也是安全有效的[24]。而为了提高移植前的疗效如在三

药联合的基础上加上抗CD38的单克隆抗体daratumab(达雷妥尤

单抗)在临床不断尝试并应用[25-27]。值得注意的是,2021年第18

届国际骨髓瘤研讨会(IMW)上,更是提出了daratumab联合环磷

酰胺+硼替佐米+来那度胺+地塞米松(CVRD)这一五联诱导治疗

方案联合强化ASCT治疗MM。不管进行怎样的组合方案,其最终目

的是为了提高反应深度,改善患者的生存质量,延长生存时间。 

6 干细胞动员和采集 

不同机构外周造血干细胞的动员方案存在着诸多差别。有

效的动员方案包括单独多次注射短效生长因子、化疗和生长因

子联合使用,以及将Plerixafor与上述两种方法联合使用。目前

普遍公认的用于干细胞动员的标准方案是粒细胞集落刺激因子

因子(G-CSF)或G-CSF联合环磷酰胺[28]。Plerixafor是一种趋化

因子受体4拮抗剂,与G-CSF联合可用于动员能力很差的MM患者
[29]。新型药物非格司亭、聚乙二醇非格司亭等用于移植前干细

胞的动员,明显提高了单次采集CD34+的数量,改善了患者生活

质量[30,31]。对于动员方案存在着差别,同样对于CD34+采集的标

准同样没有一个统一的指标。美国血液与骨髓移植协会(ASBMT)

指出,一次移植最少采集的CD34+细胞数不应少于2×106/kg[32],

而多数机构通常采集CD34+细胞数超过4×106/kg,而这则是为

了以防第二次移植而储备的干细胞。 

7 移植前的预处理 

诱导治疗后大剂量马法兰(200mg/m2)预处理目前仍是国内

外大多数国家推荐的标准一线预处理治疗方案[12,28,33,34]。而减低

剂量的马法兰往往作为身体虚弱的老年患者或有其他合并症不

适合标准预处理方案的一种替代方案。马法兰100mg/m2相比标

准方案而言虽然疗效差但耐受性好；马法兰140mg/m2已被广泛

应用于老年且有肾功能损害的患者。然而,在临床中由于诸多因

素的干扰,这一标准预处理[35]方案有时候对于医生或者患者并

未达到预期的效果,寻求新的方案至关重要。虽然有临床试验中
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进行了诸多方案如全身照射(TBI)与马法兰联合使用,由于其毒

性过大是一种不可取的方案[36]。最近一项令人欣慰的研究表明,

白消安加马法兰预处理方案相较于单独使用马法兰能够明显改

善患者的无进展生存期[37],是一种可行的替代性预处理方案。

随着新药的不断研发以及药物之间的联合应用,不断改进的预

处理方案能够提高反应深度并延缓疾病复发。 

8 移植后的维持治疗 

自体造血干细胞移植后的维持治疗是指用更少的次数或更

低的剂量来保持先前治疗的良好效果的药物,其目的就是改善

患者的反应程度,提高患者的PFS和OS。虽然常规化疗、类固醇

或干扰素-α首次用于维持治疗的尝试没有达到让人理想的效

果,几项大型研究表明,新型药物的临床应用如沙利度胺、来那

度胺和硼替佐米,在ASCT后的维持治疗显示了理想疗效,改善了

患者的PFS和OS[38]。由于来那度胺相比较沙利度胺不仅显著降

低了患者神经毒性的发生[39],还降低了血栓栓塞的发生率[40]。

因此目前临床上常用于维持治疗的药物有来那度胺、硼替佐米。

IWMG专家共识指出沙利度胺维持治疗可以显著提高反生深度和

PFS,而硼替佐米在提高患者OS方面则更具有优势[41]。然而一份

骨髓瘤患者维持治疗与生存的系统评价和Meta分析可以发现,

无论是在FPS方面还是OS方面,沙利度胺相比较于硼替佐米更具

优势[42]。NCCN多发性骨髓瘤专家组将来那度胺列为符合移植条

件患者的首选维持方案之一[1],而mSMART共识声明则指出所有

具有标准风险细胞遗传的MM患者均应考虑ASCT后使用来那度胺

进行维持治疗,具有高危遗传学异常(荧光原位杂交检测出17p-

或t(14；14)或t(14；16))的MM患者则推荐使用硼替佐米[33]。

总之目前尚未建立广泛认可的统一标准,因此对于每个患者的

治疗必须仔细权衡潜在的益处和风险。 

9 单次自体移植与二次自体移植 

在目前临床上抗多发性骨髓瘤药物应用之前,二次移植可

以说是对患者有着巨大获益的一种治疗手段。早期研究表明二

次移植可以明显提高多发性骨髓瘤患者的无进展生存期(PFS)

和总生存期(OS)[43]。Sonneveld等专家团队通过对荷兰合作组

长期随访的结果分析得出：二次移植与单次移植相比可以明显

提高患者获得完全缓解(CR)的比例、无事件生存期、无进展生

存期,但在总体生存期方面无统计学意义。而CR对无事件生存期

和无进展生存期有良好的预后影响[44]。Blocka团队回顾性分析

了1996年至2016年间海德堡或德国其他地区骨髓瘤多中心接受

单次、二次移植的978名试验和非试验多发性骨髓瘤患者,结果

显示首次ASCT后的反应改善是二次ASCT与单次ASCT相比无进展

生存受益的重要预测因素。对所有纳入患者的多变量分析显示,

与单一接受ASCT的患者相比,二次ASCT的患者的PFS明显更好。

第一次ASCT后达到VGPR的患者与第一次ASCT后反应没有改善的

患者相比,在第二次ASCT后有更好的PFS,第一次ASCT后反应改

善的患者在PFS方面从第二次ASCT中获得了显著更大的好处,这

一点得到了交互测试的证实[10,45]。 

10 总结与展望 

二十余年里,随着新药的不断研发并被纳入治疗多发性骨

髓瘤患者的策略中,各国和国际临床指南中这些新药也以不同

的组合形式组合起来,改变了MM患者的治疗方法,其目的就是为

了提高MM患者的PFS和OS。然而,尽管在不断开发新疗法的时

代,ASCT提供的益处和时机仍将继续受到不断地争论,但是从国

内外的诸多临床试验已经证明了ASCT可以改善MM患者的反应深

度,在PFS和OS方面也带来了巨大的益处。因此,ASCT仍然是所有

符合条件的MM治疗方案中不可或缺的一部分。相信,在新型药物

加持下,ASCT的临床应用价值可以不断被予以肯定。ASCT不仅是

一线标准治疗方案,更是现有其他化疗方案的补充。协调推进治

疗策略的不断完善,对患者施行个性化的治疗,以期能为患者带

来更好的结果,才是治疗的最终目的。 
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