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自体造血干细胞移植治疗老年初治

多发性骨髓瘤的疗效分析

徐丽萍，杨诗雨，叶佩佩，袁娇娇，曹俊杰，陈冬，裴仁治，陆滢

【摘要】目的 评估老年初治（ND）多发性骨髓瘤（MM）患者接受自体造血干细胞移植（ASCT）的疗效及对生存的

影响。方法 回顾性分析 2017年 1月至 2023年 12月在宁波大学附属人民医院血液科确诊并接受 ASCT治疗的

47例老年 NDMM患者的临床资料，并与同期经诱导治疗后未接受 ASCT（non-ASCT）的 69例 NDMM患者进行

疗效及生存比较。结果 ASCT组患者移植后均顺利获得造血重建，无移植相关死亡。ASCT组严格意义的完全

缓解（sCR）率（34.0% 13.0%）、sCR/完全缓解（CR）率（70.2% 36.2%）及总缓解率（ORR）（100.0% 75.4%）均显

著高于 non-ASCT组（均 ＜ 0.05）。ASCT组的中位总生存期（OS）和无进展生存期（PFS）较 non-ASCT组久（均

＜ 0.05）。结论 在诱导治疗的基础上给予 ASCT有望进一步提高老年 NDMM患者的疗效和生存时间，且安全

性良好。

【关键词】 多发性骨髓瘤；老年人；自体造血干细胞移植；疗效

doi:10.3969/j.issn.1671-0800.2025.03.010

【中图分类号】 R733.3 【文献标志码】 A 【文章编号】 1671-0800(2025)03-0257-04

多发性骨髓瘤（multipIe myeloma，MM）是一种

无法治愈的恶性浆细胞增殖性疾病，其发病率在血

液系统肿瘤中居第二位[1]。随着人口老龄化，MM疾

病负担显著加重，我国 2016―2019年间新发病例数

由 6.98万例增长至 10.19万例 [2]。大剂量化疗联合

自体造血干细胞移植（autologous hematopoietic stem

cell transplantation，ASCT）对MM患者效果显著，已

成为年轻MM患者治疗的首选方案 [1]。然而，老年

MM 患者接受 ASCT 的比例较低 [3]，且国内对于

ASCT 在老年 MM 患者的研究主要集中在接受

ASCT这一群体的疗效及预后，鲜有基于对照设计

的生存获益及疗效评估 [4]。为此，本研究对 47例接

受ASCT和 69例未接受ASCT的≥60岁初治（ND）

MM患者的临床资料进行分析，以探索 ASCT对老

年 NDMM的疗效及安全性，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象 回顾性选取 2017年 1月至 2023年

4月宁波大学附属人民医院收治的NDMM患者 116

例。纳入标准：（1）符合MM诊断标准[5]，且为 ND；

（2）年龄≥60岁；（3）经评估可承受化疗者。排除标

准：（1）合并严重心、肺、肝、肾功能障碍者；（2）合并

其他恶性肿瘤者；（3）不配合研究者。按照患者是否

在诱导治疗后接受 ASCT分为 ASCT组（47例）和

non-ASCT组（69例）。本研究获得宁波大学附属人

民医院医学伦理委员会批准，所有研究对象均同意

参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 诱导治疗 患者确诊后即开始接受一线诱导

治疗，治疗方案为包含蛋白酶体抑制剂和/或免疫调

节剂的三联疗法，包括 VRD（硼替佐米+来那度胺+

地塞米松）、PCD（硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松）、

PAD（硼替佐米+脂质体阿霉素+地塞米松）、VBD（硼

替佐米+泊马度胺+地塞米松）、ITD（伊莎佐米+沙利

度胺+地塞米松）及 IRD（伊莎佐米+来那度胺+地塞

米松）。ASCT 组接受 3 ～ 6 个疗程诱导治疗后序

贯ASCT，non-ASCT组患者仅接受诱导及巩固治疗。

1.2.2 造血干细胞动员和采集 17例患者采用大剂

量环磷酰胺联合粒细胞集落刺激因子（G-CSF）方案

动员，5例患者单独使用 G-CSF动员，15例患者采

用G-CSF联合普乐沙福方案动员，10例患者采用阿

糖胞苷、依托泊苷联合聚乙二醇化重组人粒细胞刺
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激因子方案动员。连续采集 1～ 3次外周血自体干

细胞，采集的单个核细胞中位数为 14.71（10.55～

20.9）×108个/kg，CD34+细胞中位数为 4.65（2.52～

8.73）×106个/kg。

1.2.3 预处理方案及造血重建标准 60～ 65岁患

者采用美法仑 200mg/m2方案进行预处理，对于肾功

能受损（血清肌酐清除率＜ 60 ml/min）或年龄超过

65岁的患者，美法仑的剂量调整为 140 mg/m2。中

性粒细胞植入指停用G-CSF后连续 3 d中性粒细胞

绝对计数≥0.5×109/L，血小板植入指脱离血小板输

注时连续 7 d血小板计数≥20×109/L。

1.2.4 维持治疗 ASCT组 37 例患者在移植后接

受维持治疗，其中伊莎佐米联合地塞米松 17 例，

来那度胺或沙利度胺 18 例，达雷妥尤单抗 2 例。

non-ASCT组巩固化疗结束后 25例患者接受维持

治疗，其中伊莎佐米联合地塞米松 11 例，来那度

胺或沙利度胺 10 例，达雷妥尤单抗 1 例，含硼替

佐米方案 3 例。

1.3 随访 通过查阅病历及电话等方式进行随访，

随访至 2023年 12月。观察患者总生存期（OS）及

无进展生存期（PFS），OS为从诊断至死亡或随访截

止时间的时间间隔，PFS为从诊断至疾病进展或死

亡的时间间隔。

1.4 疗效评估及不良反应 疗效评估采用《中国多

发性骨髓瘤诊治指南（2022年修订）》[6]的缓解标准

进行判断，分为严格意义的完全缓解（sCR）、完全缓

解（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解

（PR）、病情稳定（SD）、疾病进展（PD），总缓解率

（ORR）为 sCR、CR、VGPR及 PR的比率之和。根据

美国国家癌症研究所不良事件常用术语标准

（CTCAE）5.0 版评估不良反应，治疗相关死亡率

（TRM）定义为 ASCT后 100 d的死亡率。

1.5 统计方法 使用SPSS 26.0软件进行数据处理。

计数资料以例数（百分比）形式表示，组间比较采用 2

检验或 Fisher确切概率法；正态分布计量资料以均

数±标准差表示，组间比较采用两独立样本 检验；

非正态分布的计量资料以中位数（范围）表示，组间

比较采用非参数秩和检验；PFS和 OS采用 Kaplan-

Meier 法，并使用 Log-rank 法比较生存曲线。 ＜

0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床特征 ASCT组和non-ASCT组患者年龄、

ISS 分期及接受维持治疗方面差异均有统计学意义

（均 ＜ 0.05），见表 1。

2.2 移植后造血重建及并发症 47 例患者共行 51

次 ASCT（4例患者行双次ASCT），所有患者均成功

实现了造血重建。中性粒细胞和血小板植入时间的

中位数分别为 12（11，13）d、13（12，15）d。

ASCT 组患者移植后均出现了Ⅳ度骨髓抑制；

29例（61.7%）患者出现了不同程度的消化道不良反

应，主要表现为恶心呕吐、腹泻腹胀等；7例（14.9%）

患者出现了粒缺期感染发热，以肺部感染为主；7例

（14.9%）患者出现口腔黏膜炎；8例患者出现植入综

合征（17.0%）；2例（4.3%）患者出现肝功能损害；1例

（2.1%）患者出现新发肾功能损害。所有患者均未发

生出血性膀胱炎、心脏毒性、肝静脉闭塞等严重并发

症，TRM为 0。

2.3 疗效评价 ASCT组获得 sCR率、sCR/CR率、

ORR率均高于 non-ASCT组（ 2=7.29、12.91、13.57，

均 ＜ 0.05），见表 2。

2.4 生存分析 所有患者中位随访时间 35.7（26.9，

44.5）个月。ASCT组中有 6例患者分别在移植后的

4.9、16.2、18.9、26.6、31.4及 42.9个月因复发死亡，1

例患者在移植后 13.4 个月死于肺栓塞。non-ASCT

组患者中有 6例死于严重的肺部感染，2例患者死于

颅内出血，其余 29例患者均因本病复发或进展而死

亡。两组患者中位 OS和中位 PFS差异均有统计学

意义（均 ＜ 0.05），见图 1。

3 讨论

MM 是一种高度异质性的血液系统恶性肿瘤，

好发于老年人群 [1]。相较于发达国家，我国MM患

者呈现发病年龄更早、诊断分期更晚、预后更差的特

点 [2]。尽管新型蛋白酶体抑制剂（如硼替佐米、伊沙

佐米）和免疫调节剂（如来那度胺）的应用显著延长

了患者生存期[7-9]，但疾病复发仍不可避免，且晚期复

发患者的 OS优于早期复发者[10]。因此，如何实现疗

效最大化并维持其疗效是MM治疗的核心问题。

目前指南推荐 65 岁以下适合移植患者首选新

药诱导序贯ASCT，这一年龄限制主要基于 IFM99-06
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试验的结果：65～ 75岁患者使用低剂量马法兰预处

理后序贯 ASCT方案的 OS并未优于马法兰、泼尼

松联合沙利度胺巩固治疗方案 [11]。然而，随着移植

技术的优化及新药联合方案的进展，国外多项回顾

性研究表明，老年与年轻MM患者接受 ASCT后的

缓解率、OS及PFS均无显著差异[12-15]，这提示年龄不

应作为 ASCT的绝对限制因素。

本研究结果显示，ASCT组的 sCR率、sCR/CR

率及 ORR均优于 non-ASCT组（均 ＜ 0.05），与

Mian等 [16]报道结果一致。生存分析显示，ASCT组

中位 PFS及OS均较 non-ASCT组显著延长（均 ＜

0.05），与文献[16-17]的研究趋势相符。这提示ASCT

与新药的优化组合可进一步提高老年 MM 患者的

缓解率，并使 PFS和 OS获益。

ASCT可能增加老年虚弱患者的严重不良事件

风险，因此精准识别适合移植的个体至关重要。本

研究通过 IFM 简易评分筛选非虚弱患者，47 例

ASCT组患者动员后均采集到足够的外周血自体干

细胞，移植期间不良反应均在可控范围内，TRM为

0，中性粒细胞和血小板植入时间与年轻患者相当。

表 1 两组老年 NDMM患者基线特征比较

项目 ASCT组（ =47） non-ASCT组（ =69） 2（）[ ]值 值

年龄（岁） 66.1±4.1 70.2±3.9 （5.34） ＜ 0.05

性别[例（%）] 男 32（68.1） 40（58.0） 1.21 ＞ 0.05

女 15（31.9） 29（42.0）

骨髓浆细胞比例（%） 27.5（17.1，43.8） 29.5（14.8，51.0） [0.70] ＞ 0.05

髓外浸润[例（%）] 有 9（19.1） 8（11.6） 0.26 ＞ 0.05

无 38（80.9） 61（88.4）

肌酐[例（%）] ＜ 177 mol/L 37（78.7） 46（66.7） 2.94 ＞ 0.05

≥177 mol/L 9（19.1） 17（24.6）

不详 1（2.1） 6（8.7）

分型[例（%）] IgG型 20（42.6） 27（39.1） 1.35 ＞ 0.05

IgA型 13（27.7） 20（29.0）

IgD型 2（4.3） 1（1.4）

轻链型 11（23.4） 20（29.0）

不分泌型 1（2.1） 1（1.4）

ISS分期[例（%）] I期 11（23.4） 4（5.8） 8.57 ＜ 0.05

II期 16（34.0） 28（40.6）

III期 16（34.0） 33（47.8）

未评估 4（8.5） 4（5.8）

R-ISS分期[例（%）] I期 6（12.8） 3（4.3） 5.79 ＞ 0.05

II期 29（61.7） 34（49.3）

III期 8（17.0） 21（30.4）

未评估 4（8.5） 11（15.9）

mSMART3.0分层[例（%）] 标危 14（29.8） 21（30.4） 0.15 ＞ 0.05

高危 28（59.6） 37（53.6）

未评估 5（10.6） 11（15.9）

IFM简易评分[例（%）] 0分 25（53.2） 32（46.4） 4.37 ＞ 0.05

1分 22（46.8） 31（44.9）

≥2分 0 6（8.7）

维持治疗[例（%）] 是 37（78.7） 25（36.2） 20.29 ＜ 0.05

否 10（21.3） 44（63.8）

注：NDMM为初诊多发性骨髓瘤，ASCT为自体造血干细胞移植，non-ASCT为非自体造血干细胞移植，ISS为国际预后分期，R-ISS为修订的

国际预后分期，mSMART为梅奥骨髓瘤分层及风险调整治疗，双打击MM为存在任意两个高危细胞遗传学异常，IFM为法国骨髓瘤工作组

表 2 两组老年 NDMM患者疗效比较 例（%）
组别 sCR CR VGPR PR SD PD sCR/CR ORR

ASCT 16（34.0） 17（36.2） 12（25.5） 2（4.3） 0 0 33（70.2） 47（100.0）

non-ASCT 9（13.0） 16（23.2） 20（29.0） 7（10.1） 10（14.5） 7（10.1） 25（36.2） 52（75.4）

注：ASCT为自体造血干细胞移植，non-ASCT为非自体造血干细胞移植，sCR为严格意义的完全缓解，CR为完全缓解，VGPR为非常好的

部分缓解，PR为部分缓解，SD为病情稳定，PD为疾病进展，ORR为总缓解率
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这证实ASCT对于经过虚弱评估后精确筛选的老年

NDMM患者是安全的。因而，临床决策应弱化单纯

年龄限制。

本研究存在若干局限性：首先，本研究为单中

心、回顾性分析，存在患者诱导治疗方案不完全一

致、部分患者随访时间不够长等问题。此外，与ASCT

组相比，non-ASCT组患者初诊时年龄更大、预后分

层更高危，可能对疗效和预后的评估存在一定影响。

综上所述，在诱导治疗基础上给予 ASCT有望

进一步提高老年NDMM患者的疗效和生存时间，且

安全性良好。
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图 1 ASCT组与 non-ASCT组的总生存（A）和无进展生存（B）曲线
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