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[摘  要] 多发性骨髓瘤是一种浆细胞克隆性增殖的血液恶性肿瘤,在血液恶性肿瘤中占第二位。包括蛋

白酶体抑制剂、免疫调节剂、单克隆抗体等新药的广泛使用,显著延长了多发性骨髓瘤患者的生存时间。

但因几乎所有多发性骨髓瘤患者都会复发,该病目前仍无法治愈。本综述旨在分析沙利度胺、来那度胺

和泊马度胺在内的免疫调节剂治疗多发性骨髓瘤的疗效与安全性,为临床更好的应用免疫调节剂提供

理论依据。 

[关键词] 多发性骨髓瘤；免疫调节剂；泊马度胺；复发难治；初诊 

中图分类号：R730.53  文献标识码：A 

 

Advances in the treatment of Immunomodulatory in patients with Multiple Myeloma 
Chunyan Li1 2  Dangui Chen2  Hong Yan2 

1 Department of Hematology  2 Anqing Municipal Hospital 

[Abstract] Multiple myeloma is a hematologic malignancy with a clonal proliferation of plasma cells, occupying 

the second place in hematological malignancies. The widespread use of new drugs, including proteasome 

inhibitors, immunomodulators, and monoclonal antibodies, has significantly prolonged survival in patients with 

multiple myeloma. But because almost all patients with multiple myeloma can relapse, the disease is still 

incurable. This review aims to analyze the efficacy and safety of immunomodulators including thalidomide, 

lenalidomide and pomomidomide in treating multiple myeloma and provide a theoretical basis for better 

application of immunomodulators in clinical practice.  
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多发性骨髓瘤(multiple myeloma,MM)是一种浆细胞克隆

性增殖的血液恶性肿瘤,克隆性浆细胞引起溶骨性骨骼破坏,正

常的多克隆免疫球蛋白合成受抑制,血清中出现单克隆免疫球

蛋白,尿内出现本周蛋白,引起相应器官或组织损伤[1],导致骨

痛、贫血、肾功能不全、感染、高钙血症等,为血液恶性肿瘤第

二位常见恶性肿瘤。初诊患者的中位年龄约为70岁,随着新药的

出现以及联合用药,MM患者的中位生存期(median overall 

survival,mOS),延长到5~10年[2],其中免疫调节剂(immunomodu 

latory drug,IMiDs)为MM患者提高治疗反应率及延长生存时间

发挥重要作用。IMiDs[3]是一类具有抗恶性肿瘤增殖、免疫调节、

抗炎和抗血管生成和破坏浆细胞微环境的相互作用的生物制剂,

其能促进T细胞和NK细胞的增殖,并增强NK细胞的细胞毒作用,

且能抑制调节性T细胞(Treg)的增殖和功能,诱导Ikaros和

Aiolos的泛素化和降解,从而发挥其抗骨髓瘤活性作用。以下我

们将对沙利度胺、来那度胺和泊马度胺在内的IMiDs在MM患者中

的作用作一一介绍。 

1 沙利度胺在多发性骨髓瘤患者中的治疗 

1.1沙利度胺作用机制 

沙利度胺通过稳定溶酶体膜,抑制中性粒细胞趋化性,抗前

列腺素、组胺及5-羟色胺等免疫调节来发挥作用,能通过环氧化

物酶(COX)-2途径和抑制血管生成的途径来降低瘤内微血管的

密度[4],从而发挥抗肿瘤增生的作用。 

1.2沙利度胺治疗合适/不适合行自体干细胞移植的初诊多

发性骨髓瘤患者 

1.2.1沙利度胺治疗适合行自体干细胞移植的初诊多发性

骨髓瘤者 

初诊多发性骨髓瘤(new diagnosed multiple myeloma,NDMM)

患者的标准治疗方案为诱导化疗后行自体干细胞移植(autolog 

ous stem cell transplantation,ASCT),可选择的诱导治疗有

VTD(硼替佐米、沙利度胺、地塞米松)、CBD(环磷酰胺、硼替佐

米、地塞米松)、VRD(环磷酰胺、硼替佐米、地塞米松)、VMP(硼

替佐米、美法仑、泼尼松)等,一项回顾性多中心研究[5]纳入322

例NDMM患者,分别使用CBD(环磷酰胺、硼替佐米和地塞米松,n= 

238(74%))及VTD(硼替佐米、沙利度胺和地塞米松,n=84(26%)),
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在诱导后获得 佳反应和ASCT后100天(±30天)评估有效率

(overall response rate,ORR)、非常好的部分缓解(very good 

partial response,VGPR)和完全缓解率(complete response,CR), 

结果显示TD组有较高的CR(35.92%vs22.55%,P=0.03)及≥VGPR 

(72.62%vs53.36%,P=0.002)；不良反应adverse event,AE)发生

率：VTD组vsCBD组为69.05%vs55.46%(P=0.030),尤其是3-4级神

经病变(7.14%vs1.26%,P=0.005)和血栓形成(13.10%vs3.36%, 

P=0.001)。CBD组AE多为血小板减少症(16.39%vs5.95%,P=0.017)。 

1.2.2沙利度胺治疗不适合行自体干细胞移植的初诊多发

性骨髓瘤者 

MM患者多发生在老年者,因自身基础健康及经济情况,大部

分患者不适合行ASCT,ŠTORK M[6]等人研究不适合行自体干细胞

移植的NDMM患者的治疗：环磷酰胺、沙利度胺、地塞米松(CTD)

组中60.6%(57/94例)的患者达到ORR,环磷酰胺、硼替佐米、地

塞米松(CVD)组为51.1%(24/47例)(p=0.279)；CTD组中位无进展

生存时间(progression free survival,PFS)为10.3个月,CVD

组为11.9个月(p=0.824)；CTD组总生存期(overall survival, 

OS)为35.1个月,而CVD组为25.4个月(p=0.027)；CVD组多神经病

变的发生率明显高于CTD组(p=0.015)。表明CTD疗法可延长NDMM

患者总生存期,且降低多神经病变率。DUJS等人[7]将硼替佐米、

沙利度胺、地塞米松(VTd)或硼替佐米、美法仑、泼尼松(VMP)

用于不适合移植的NDMM者(n=77)；VTd组OS为1187±593(天),VMP 

组为853±841(天)(p＝0.029),VTd组的直接医疗费用平均值显

著低于VMP组(p<0.001)。认为VTd疗法比VMP疗法更好的节约成

本效益,且具有更好的生存率。 

1.3沙利度胺联合治疗多发性骨髓瘤者 

WANGY等[8]研究发现沙利度胺联合PAD(硼替佐米、阿霉素和

地塞米松)方案治疗MM患者与PAD方案随机对照：T-PAD组ORR为

90%,显著高于PAD组的70%(p<0.05)。T-PAD组药物不良反应(脱

发、肝肾功能不全、发热、白细胞减少、胃肠道反应)发生率为

40%,PAD组为38%(p=0.85)。研究者指出沙利度胺联合PAD方案对

MM患者有效,可明显改善免疫功能和骨盐代谢,不良反应未增加,

安全性和有效性高。 

Belo Horizonte的回顾性队列研究[9]记录了278名MM患者,

发现使用沙利度胺加硼替佐米方案的患者8.6%达CR、15.8%达

VGPR,PFS为28个月；以硼替佐米单药方案的患者2.2%达CR、4.0%

达VGPR。认为沙利度胺联合硼替佐米治疗MM患者疗效高于硼替

佐米组,但硼替佐米联合沙利度胺疗法相比,后者AE更多,多为

3-4级神经病变。ROSIÑOL L等[10]表明：VTd(硼替佐米、沙利度

胺、地塞米松)与周围神经病变发生率有较高相关性,2级、3级

和4级毒性分别为46%、12%和2%,而VRd(硼替佐米、来那度胺、

地塞米松)的毒性分别为13%、1%和0%,且VRd vs VTd诱导后≥

VGPR率差异有统计学意义(66.3%vs51.2%,p=0.003)。 

以沙利度胺为基础的治疗方案在NDMM及适合和/或不适合

ASCT患者的救治治疗在治疗反应及延长生存期、降低疾病进展

风险等方面具有一定作用,但相关血液学不良反应(如贫血、血

栓形成)和非血液学不良反应(如神经病变)仍较常见[11],使部

分患者不得以中止或改用其它IMiDs治疗。 

2 来那度胺在多发性骨髓瘤患者中的治疗 

2.1来那度胺作用机制 

来那度胺作为沙利度胺衍生物,同时也是第二代IMiDs,主

要是通过干扰破骨细胞、多发性骨髓瘤细胞和骨髓基质细胞之

间的协同作用来发挥其作用,已被证明可以：限制癌细胞的增殖

并促进其死亡；中断肿瘤基质对恶性细胞提供的营养支持[12]。 

2.2来那度胺治疗冒烟型多发性骨髓瘤者 

一项前瞻性研究将来那度胺单药用于治疗中高风险冒烟型

多发性骨髓瘤患者,结果显示[13]：来那度胺组(92例)有50%的患

者对治疗有反应,而观察组(90例)无反应。来那度胺组的PFS明

显长于观察组:来那度胺组的1年、2年和3年PFS分别为98%、93%

和91%,而观察组分别为89%、76%和66%(P=0.002)。表明来那度

胺早期干预治疗冒烟型多发性骨髓瘤可显著延缓向症状性多发

性骨髓瘤的进展和终末器官损害的发生。 

2.3基于来那度胺方案治疗适合行自体干细胞移植的初诊

多发性骨髓瘤者 

PETHEMA/GEM2012Ⅲ期研究[10]纳入了458例＜65岁NDMM患

者,VRD(硼替佐米、来那度胺、地塞米松)治疗6个周期后行ASCT：

≥VGPR为70.4%,CR率为33.4%,与高危细胞遗传学患者的缓解率

相似(CR率为34.8%,≥VGPR率为70.7%)。 常见的3级AE是中性

粒细胞减少症(12.9%)和感染(9.2%),2级周围神经病变发生率

为17.0%,3级(3.7%)和4级(0.2%)发生率较低。认为VRD是一种有

效且耐受性良好的NDMM诱导方案,在整个诱导过程和治疗过程

中反应不断加深。125例NDMM接受VRd(硼替佐米、来那度胺、地

塞米松)或VCd(硼替佐米、环磷酰胺、地塞米松)诱导的随机试

验：VRd组≥VGPR率高于VCd组(61.5%vs48.3%,p=0.09),VRd组的

CR率也更高(35.4%vs18.3%,p<0.02)[14]。 

1135例MM患者在ASCT前接受VRd(硼替佐米、来那度胺、地

塞米松,n=914)和VCd(硼替佐米、环磷酰胺、地塞米松,n=221)

诱导[15],VRd组患者的肾脏恢复率更高(74%vs43%,p<0.001)。VRd组

和VCd组移植后PFS分别为44.6个月和34.1个月(p=0.004),5年

OS分别为79%和60%(p<0.001),CR率分别为63%和57%(p=0.07)。证

实在接受ASCT前使用VRd诱导可显著改善患者的PFS与5年OS。KRd 

(卡非佐米、来那度胺、地塞米松,n=315)、KCd(卡非佐米、环

磷酰胺、地塞米松,n=159)诱导后ASCT研究发现[16]：KRd组222

例(70%)和KCd组84例(53%)在诱导后获得≥VGPR(p=0.0002)；KRd 

组中sCR(strict complete response,sCR严格意义的完全缓解)

有72例(46%),KCd组中sCR有51例(32%)(p=0.014)；与KCd组的患

者相比,KRd组患者的进展或死亡风险显著降低(p=0.0008)；3-4

级中性粒细胞减少发生率两组相似(13%vs10%),认为基于蛋白

酶体抑制剂加IMiDs的联合治疗方案优于基于蛋白酶体抑制剂

加烷化剂的联合治疗方案。 

2.4来那度胺治疗复发难治性多发性骨髓瘤者 

DIMOPOULOS MA等人[17]评估来那度胺加地塞米松(Rd)与地
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塞米松加安慰剂(对照组)在RRMM(relapsed and refractory 

multiple myeloma)患者中的疗效,发现Rd治疗与地塞米松加安

慰剂相比,前者显著改善了ORR率：60.6vs 21.9%(P<0.001)、CR

率：15.0vs2.0%(P<0.001),延长了进展时间：中位数为13.4vs 

4.6个月(P<0.001)和缓解持续时间(duration of response,DOR)： 

中位时间为15.8个月vs7个月(P<0.001)。Rd组患者中位PFS：

11.1个月vs4.6个月(P<0.001),中位OS：38.0个月vs31.6个月(P 

<0.045),然83.3%的Rd组患者和69.7%的对照组患者至少出现1

个3级或4级AE(中性粒细胞减少、血小板减少)(P<0.0001)。3

级或4级血液学毒性,显著高于对照组(P<0.001),认为含来那度

胺方案在RRMM者中仍可发挥较好疗效。RD(来那度胺、地塞米松)

方案治疗RRMM患者：ORR为64.2%、CR为13.1%,VGPR为9.9%,中位

PFS和OS分别为11.2个月和25.2个月,认为RD方案对RRMM患者仍

有疗效[18]。 

基于来那度胺的相关临床研究表明使用来那度胺可使ND及

RRMM患者治疗反应上获益,但来那度胺加地塞米松治疗的患者

血栓栓塞事件明显更高(P<0.001),2级和3级周围神经病变、中

性粒细胞、血小板减少(P<0.001)较常见[17]。关于MM伴肾损害

者(renal impairment,RI),来那度胺在大部分情况下以不变的

形式随尿液排出,需要根据不同的肾功能水平调整剂量[19],多

用于治疗轻中度的MM肾损伤者。对于肾脏淀粉样变性(amyloido 

sis,AL)患者,来那度胺经会使肾功能恶化[20],而泊马度胺对于

中重度或需要血液透析MM肾损害患者无需减量,且有较高的治

疗反应率[21]。 

3 泊马度胺在多发性骨髓瘤患者中的治疗 

3.1泊马度胺作用机制 

泊马度胺为第三代IMiDs,在结构上属于来那度胺类似物,

通过改变来那度胺的化学结构来提高其药物效力、减少不良反

应而合成的新化合物。可增强先天性和适应性免疫反应[22],在

治疗MM时显示出了比沙利度胺、来那度胺更强的抗瘤、抗炎和

免疫调节活性。 

3.2泊马度胺治疗复发难治性多发性骨髓瘤者 

一项纳入既往均接受过来那度胺治疗的559例RRMM患者,

泊马度胺、硼替佐米和地塞米松(VPd)方案(n=281)与硼替佐

米和地塞米松(Vd)方案(n=278)相比[23],VPd组显著改善中位

PFS(22.44个月vs16.95个月,p=0.04)；VPd组ORR显著高于Vd组

(82.2%vs50.0%,p<0.0001)；至下次治疗时间(time to next 

treatment,TTNT),VPd组vsVd组(中位时间22.24个月vs8.51个

月,p<0.0001)； 常见的3级或4级血液学AE是中性粒细胞减少

(VPd组42%,Vd组9%)和血小板减少(VPd组27%,Vd29%)； 常见的

3级或4级非血液学AE是感染(VPd组31%,Vd组18%)；两个治疗组

中发生感染的大多数患者没有并发3级或4级中性粒细胞减少

症。认为VPd方案治疗既往接受来那度胺治疗的RRMM患者安全有

效,表明泊马度胺联合地塞米松方案具有良好的耐受性且可改

善RRMM的生存率。SANDECKA V等人[24]同样认为Pd方案在RRMM患

者中疗效显著:ORR为51.8%,中位PFS为8.8个月,中位OS数为

14.2个月。在≥PR(partial response)的患者中,PFS和OS中位

数更长,为12.1个月和22.1个月。 

OPTIMISMM Ⅲ期试验中[25],纳入129例＞65岁对来那度胺

耐药的RRMM患者,中位年龄为69岁,PVd(泊马度胺、硼替佐米、

地塞米松)组较Vd(硼替佐米、地塞米松)组显著改善患者的中位

PFS：17.8个月vs9.5个月(P=0.0276),ORR：85.9%vs50.8%(P< 

0.001),PVd和Vd的中位DOR分别为20.0个月和14.8个月,接受

PVd和Vd治疗的90.6%和71.0%患者出现≥3/4级AE(中性粒细胞

减少、发热性中性粒细胞减少、血小板减少、贫血、感染、周

围感觉神经病变),但两组报道的发热性中性粒细胞减少少见

(VPd vs Vd,3.1%vs0),认为PVd对年龄>65岁的RRMM患者有益,

年龄本身对临床安全性和有效性的结果影响不大。 

3.3泊马度胺治疗含合并症或高危因素的多发性骨髓瘤患者 

3.3.1泊马度胺治疗多发性骨髓瘤合并中重度肾功能不全者 

Ⅱ期MM-013试验[21]前瞻性的研究了泊马度胺加低剂量地

塞米松(Pd)在RRMM和中重度RI患者(包括接受血液透析的患者)

中的应用。中度RI(队列A：eGFR为30-45mL/min/1.73m2,33例),

重度RI(队列B：eGFR＜30 mL/min/1.73m2,34例),和需要血液透

析的严重RI(队列C：14例)。ORR分别为39.4%、32.4%和14.3%,

中位OS分别为16.4个月、11.8个月和5.2个月。51.5%、41.2%

和21.4%的患者获得了临床获益(≥MR,minimal response)。在C

组中,57.1%的患者病情稳定(stable disease,SD),78.6%的患

者病情控制(≥SD),认为Pd疗法对伴有中度或重度RI的RRMM患

者有效,包括病情晚期且需要血液透析的患者。 

3.3.2泊马度胺治疗含高危细胞遗传学多发性骨髓瘤者 

泊马度胺/地塞米松(Pd)治疗含高危细胞遗传学的RRMM患

者:纳入59名患者(del(17p)占46%,t(4；14)占64%),ORR为20% 

(del(17p)为27%,t(4；14)为16%),其中6%>VGPR,54% SD。中位

OS为12个月,中位疾病进展时间(time to progression,TTP)接

近3个月,del(17p)更长,为8个月,t(4；14)为3个月,表明Pd在此

类RRMM人群中具有活性和良好的耐受性,特别对伴有del(17p)

者疗效更佳[26]。SHARPLEY FA等人[25]认为Pd方案治疗RRMM伴AL

患者反应迅速,可作为既往治疗过的AL者的有效治疗选择：纳入

29例患者,65.5%、69.0%和20.7%的患者有肾脏、心脏和肝脏受

累。治疗1周期：1例达CR,8例VGPR。3周期：≥VGPR10例

(34.5%),PR9例(31.0%)。6周期：≥VGPR11例(39%),PR2例(7%)。

中位OS为27个月,≥VGPR者为37个月,PR者为27个月,中位PFS为

15个月。  

3.4泊马度胺治疗初诊多发性骨髓瘤者 

硼替佐米、泊马度胺、地塞米松(VPd)诱导NDMM的疗效和安

全性的前瞻性2期临床研究[27],纳入了34例NDMM患者,4个周期

VPd诱导后,10例(32%)患者达到sCR,9例(29%)患者达到CR,8例

(26%)患者达到VGPR,4例(13%)患者达到PR。≥VGPR患者的1年

PFS达87.1%明显优于PR患者为50%(p=0.03)。≥VGPR的患者1年

OS为90.3%,而PR为50%(p=0.002)。贫血是 常见的血液学AE,

周围神经病变和便秘是 常见的非血液学AE。此前瞻性研究表
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明VPd诱导治疗NDMM是安全有效的,同样对高龄和伴合并症患者

安全有效。另一项VPd诱导NDMM的2期研究[28]报告了类似的高缓

解率,23例NDMM患者完成4周期治疗,sCR为26%,VGPR为74%,表明

VPd方案对NDMM患者具有良好的耐受性,其早期疗效令人鼓舞。 

上述相关临床研究显示出了含泊马度胺疗法在含高危细胞

遗传学、年龄大于65岁、伴中重度肾损伤的RRMM者中疗效显著,

可提高此类群体的ORR率,延长PFS及OS。治疗NDMM者,获得了较

高缓解率及安全性。且可作为MM患者ASCT后维持的一种重要药

物选择[29]。 

4 总结与展望 

综上所述,IMiDs是MM治疗中必不可少的一部分,沙利度胺

为第一代IMiDs,对ND、RRMM及不适合ASCT患者的救治治疗在延

长生存期、降低疾病进展及风险等方面有一定作用,但相关血液

学AE(如贫血)和非血液学AE(如神经病变)较常见。基于来那度

胺疗法可使NDMM患者治疗反应上获益颇多,但血栓栓塞事件、周

围神经病变、中性粒细胞减少、血小板减少较常见,对MM肾损伤

者需根据肾功能调整用量,治疗伴免疫球蛋白淀粉样变性及含

高危细胞遗传学的多发性骨髓瘤患者预后欠佳。泊马度胺作为

第三代IMiDs,具有更强的肿瘤杀伤作用,与来那度胺之间没有

交叉耐药性,可用于对来那度胺耐药骨髓瘤患者,而不需要更换

为其它类别药物。对于RRMM患者,不论是单独给药还是联用地塞

米松,泊马度胺在临床试验中均显示出非常好的临床疗效。同样

在伴免疫球蛋白淀粉样变、中重度肾功能不全(包括血液透析患

者)、年龄大于65岁、具有高危细胞遗传学患者的治疗中亦显示

出可观的疗效。 常见的血液学AE是中性粒细胞减少和血小板

减少,非血液学毒性是感染,发热性中性粒细胞减少相对罕见。 

目前MM靶向新药领域已取得了令人瞩目的成果,但MM尚无

法治愈。多药联合治疗方案已逐步成为MM治疗的基石。未来MM

治疗领域会有更多新药,其通过不同的作用机制、针对不同靶点,

具有更好的克服耐药的功效,期待尽早进入临床前及临床应用

阶段,提高MM患者疗效及预后,使MM成为一种类似高血压、冠心

病、糖尿病的慢性病。 
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