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摘  要 

多发性骨髓瘤是血液系统第二大恶性肿瘤，新药来临之后多发性骨髓瘤患者治疗效果较好，但终面临复

发风险。对于符合移植条件的患者来说自体干细胞移植仍是主要治疗方案。预处理是自体干细胞移植的

重要过程，大剂量马法兰是现在主流的预处理方案。本文从马法兰用量、种类、马法兰联合其他药物几

方面来概述了多发性骨髓瘤自体干细胞移植预处理方案进展。结论：预处理方案需做到有效性和安全性

二者兼顾。以马法兰为基础的联合用药方案虽显示出患者可能获益，但实验样本量较少，需要进一步验

证。目前MM患者预处理方案仍是推荐马法兰(200 mg/m2)，对于年龄大于65~70岁以上或肾功能不全

(肾小球滤过率低于60 ml/min)患者可减为140 mg/m2。 
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Abstract 
Multiple myeloma is the second most common malignant tumor of the hematologic system, and 
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patients with multiple myeloma respond well to treatment after the advent of new drugs, but 
eventually face the risk of relapse. Autologous stem cell transplantation remains the mainstay of 
treatment for patients eligible for transplantation. Transplantation conditioning is an important 
process in autologous stem cell transplantation, and high-dose melphalan is now the mainstream 
transplantation conditioning regimen. In this paper, the progress of transplantation conditioning 
regimen of autologous stem cell transplantation for multiple myeloma is summarized from the 
aspects of melphalan dosage, type, melphalan combined with other drugs. Conclusion: Transplan-
tation conditioning regimen should be combined with efficacy and safety. Although melphalan 
based combination regimens have shown possible benefits, the experimental sample size is small 
and requires further validation. At present, the conditioning regimen for MM patients is still rec-
ommended melphalan (200 mg/m2), which can be reduced to 140 mg/m2 for patients older than 
65~70 years or with renal insufficiency (glomerular filtration rate less than 60 ml/min). 
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1. 引言 

多发性骨髓瘤是一种常见的血液系统恶性肿瘤，其特征是骨髓内单克隆浆细胞恶性增殖导致患者出

现不同程度的骨质被破坏、贫血、急性肾功能损伤、高钙血症。虽然目前已有多种药物面世，如蛋白酶

体抑制剂(硼替佐米、卡非佐米等)、免疫调节剂(来那度胺、沙利度胺)。目前研究显示未做干细胞移植的

多发性骨髓瘤患者对于这些新药的联合治疗反应较好，但有早期复发风险。对于初诊多发性骨髓瘤的患

者都应在诱导化疗的同时评估患者是否适合进行自体干细胞移植。高剂量化疗后行自体干细胞移植，后

续再联合来那度胺维持治疗被认为是符合移植要求的 MM 患者的标准治疗方案[1]。此前有研究显示特别

是对于在危险分层中被评为高危的患者来说，早期行自体干细胞移植可能获益更大[2]。现有研究证据显

示对于多发性骨髓瘤患者来说增强预处理化疗方案可提高患者移植缓解率，减少复发、延长患者生命[3]。
目前自体干细胞移植标准的预处理方案是大剂量马法兰(200 mg/ m2)，对于年龄大于 65~70 岁以上或肾功

能不全(肾小球滤过率低于 60 ml/min)的患者可减为 140 mg/m2。有研究显示增强一线化疗后的反应深度

可以改善多发性骨髓瘤患者的 PFS [3]。所以目前有研究尝试加大预处理方案的强度，从而更多地降低患

者身体中微小残留病，最后达到提高患者缓解率的目的。在这里我们主要概述了目前出现的各种预处理

方案及其有效性和安全性。 

2. 单用马法兰 

美法仑作为一种烷化剂，它具有强大的抗肿瘤效力，但同时大剂量美法仑常见的副作用就是严重的

黏膜炎和胃肠道毒性。最初美法仑被确定用于预处理方案后，IFM 对比了 8 Gy TBI 加美法仑(140/m2)与
单独使用美法仑(200/m2)，结果显示 TBI-Mel 组患者发生严重黏膜炎的现象更频繁，而且该研究随访 45
个月，TBI-Mel OS 更低。至此 200 mg/ m2 马法兰被确定为标准剂量。有研究使用 100 mg/m2马法兰与 200 
mg/m2马法兰相比，结果显示 100 mg/m2 马法兰虽可取得更好的耐受性，但疗效较差，故并未被推荐使用。

在既往回顾性研究中显示大于 70 岁 MM 患者接受 200 mg/m2马法兰治疗相关死亡率(TRM)高，因其高毒
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性故不推荐使用。一项大型单中心研究显示Mel140较Mel200相比粘膜发生率更低(29% vs 49% p = 0.002)。
同时对于老年患者来说 Mel140 与 Mel200 疗效相当[4]。我们知道肾功可以影响马法兰在体内的代谢情况，

低剂量的马法兰带来的毒性相对可减少[2]。故 MEL140 目前是老年或合并肾功能衰竭患者的推荐剂量。

欧洲血液及骨髓移植协会(EBMT)一项报道显示 MEL140 马法兰对 VGPR 或更好患者有优势，而 Mel200
在移植时反向不足患者中有更好的结果。对于更大剂量的马法兰研究也有相关报道，有研究显示在联合

使用阿米福汀等细胞保护剂状态下，患者可耐受的马法兰剂量为 280 mg/m2。6 名患者接受 Mel280 同时

接受阿米福汀，三分之一的患者出现了心脏剂量限值性毒性[5]。因为剂量增加带来的临床效果并不理想，

故 280 mg/m2 并未被推荐使用。200 mg/m2马法兰给药方式可分为一天给药 200 mg/m2和两天给药(每天给

药 100/m2)。Parmar 等人的研究显示 2 种给药方式疗效相当，但 1 天给药方式的肾毒性更低。最近来自 2
个中心共 265 MM 患者的研究再次证实采取 1 天给药和 2 天给药的患者在血液不良事件发生率、血小板

植入时间、PFS、OS 相当[6]。传统马法兰因具有水溶性不足、化学稳定性欠佳等特性，故需要加入含有

丙二醇的溶剂来改善以上问题。但增入丙二醇后马法兰会出现心脏、肾脏、神经及代谢系统相关毒性。

2016 年美国批准了一种不含丙二醇的马法兰，这种 PGF-Mel 可以改善传统马法兰水溶性不足、化学稳定

性欠佳等不足。Aljitawi 在 2014 进行了 2 期临床研究证实 PGF-Mel 与传统马法兰用于生物等效性[7]。
Kathleen Monahan 等人做了一项单中心、回顾性研究。162 位 MM 患者接受了传统美法仑作为预处理方

案，132 位患者在移植前接受了 PGF-Mel，结果显示 PGF-Mel 作为预处理方案与传统马法兰(PG-Mel)相
比可以轻度改善患者中性粒细胞重建(中位数，12天对 13天，p < 0.001)、降低 3~4级感染率(1.5% VS 8.0%，

p < 0.05)、降低再住院率(6.8% vs 17.9%，p = 0.04) [8]。在黏膜炎发生率、器官毒性、100 天死亡率等方

面两组并未表现出明显差异。虽然在疗效方面 PGF-Mel 并没有更好的表现，但其再住院率及严重感染率

低仍令人惊喜。 

3. 马法兰联合传统化疗药 

有研究显示移植前化疗反应率好的患者可以获得更好的 PFS 和 OS。目前有研究尝试增强预处理强

度，从而更多地降低患者身体中微小残留病，最后达到提高患者缓解率的目的。早期研究人员尝试过马

法兰 + TBI、马法兰 + 环磷酰胺来优化预处理方案。但令人遗憾的是，这些方案是毒性增加，移植相关

死亡率增加。白消安作为一种烷化剂，与马法兰联合使用时可显示出协同作用，肿瘤细胞毒性增加。2000
年西班牙医疗机构尝试将口服白消安与美法仑连用，但静脉闭塞性疾病(VOD)非常明显。在 2018 年一项

前瞻性、多中心的二期临床试验选取了 99 名多发性骨髓瘤患者，最后结果显示静脉使用白消安联合马法

兰对多发性骨髓瘤移植患者来说是安全有效的，移植后 sCR/CR 反应增加了 17.2% [9]。随后的有一项开

发、随机的三期临床试验显示白消安联合马法兰 140 mg/m2 用于多发性骨髓瘤自体干细胞移植前预处理

方案与经典的单独马法兰预处理相比，可以延长患者PFS (64.7月vs 43.5月风险比0.53，95% CI 0.30~0.91，
p = 0.022) [10]。近期一项荟萃分析通过纳入 10 个研究，共包括 2855 名多发性骨髓瘤患者，最终得出结

论白消安联合马法兰方案预处理与单独使用马法兰相比可延长患者的 PFS，但并没有延长患者的OS [11]。
在不良反应方面，白消安马法兰方案主要是导致患者发生胃肠道毒性较少，而获得黏膜炎与感染机会增

加。这项研究的不足在于部分回顾性研究缺乏 MRD 的测量。各研究移植后续维持方案也有不同，部分

研究采用的来那度胺，部分研究采用的沙利度胺维持治疗。维持方案的异质性也可能导致各研究结果的

差异。更令人惊喜的是，Patrick Hagena 尝试使用白消安、马法兰、硼替佐米(BuMelVel)进行预处理，他

们研究了 43 名多发性骨髓瘤患者接受 BuMelVel 化疗，随访 7 年，主要随访终点是 PFS。与数据库中报

道的马法兰预处理患者对比，BuMelVel 组患者显示出更长的 PFS，甚至在没有维持治疗的情况下，7 年

PFS 达到了 32%。这可能与两种靶点不同的烷化剂联用产生的协同效用有关[12]。 
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卡莫司汀成功运用于淋巴瘤的治疗，随后也有研究尝试将其与马法兰联用，用于骨髓瘤移植前预处

理。一项回顾性研究共有 104 名 MM 患者接受卡莫司汀 500 mg/m2 + 马法兰 200 mg/m2预处理，103 名

患者单用马法兰 200 mg/㎡。卡莫司汀 + 马法兰方案组患者中位总生存时间增加，但差异无统计学意义

(88.4 vs 67.2 个月，p = 0.07)。卡莫司汀 + 马法兰组 48%患者出现间质性肺炎，经糖皮质激素治疗后并

没有出现相关死亡病例[13]。而之前有学者将卡莫司汀 350 mg/m2 + 马法兰 200 mg/m2作为预处理方案，

观察到间质性肺炎的发生率为 25%。卡莫司汀联合马法兰肺相关毒性可能与卡莫司汀剂量相关。 
BEAM 方案包括卡莫司汀、乙泊苷、阿糖胞苷、马法兰。一项回顾性研究有 24 名 MM 患者接受 BEAM

方案预处理，同时与 19 名单用高剂量马法兰的 MM 患者对比。这些患者都是第一次移植后病情进展，

再次接受挽救性自体干细胞移植。最终结果显示BEAM组患者具有更高的感染率(25% vs 16%，p = 0.70)、
更高的发热率(100% vs 68%，p = 0.004)。BEAM组患者 PFS叫马法兰组无改善(7.7 vs 12.1 个月，p = 0.82)。
BEAM 方案似乎显示出更大的毒性，而疗效与单用马法兰相当。 

苯达莫司汀是一种烷化剂，它的主要作用是引起 DNA 链断裂，诱导细胞凋亡和抑制有丝分裂。Sarah 
Farag 做了一项前瞻性研究，该研究将多发性骨髓瘤移植使用苯达莫司汀(200 mg/m2)联合马法兰(200 mg/ 
m2)方案预处理与单独使用标准剂量马法兰(200 mg/m2)对比[14]。该研究共有 60 名患者接受苯达莫司汀 + 
马法兰，60 名患者接受单用马法兰。该研究也纳入了具有高危遗传因素的患者，两组在高危遗传因素、

年龄方面并无显著统计学差异(均是 p > 0.05)。所有研究患者的造血细胞均成功植入，两组患者在造血重

建时间、PFS、OS 无显著统计学差异，两组感染发生率相当。造血干细胞移植完成后苯达莫司汀联合马

法兰组完全缓解(CR)率/严格意义的完全缓解(sCR)率(70.0%)明显高于马法兰组(51.7%)。苯达莫司汀组有

3 名患者出现了急性肾功能损伤，而马法兰组患者无一出现该情况，但是后续的治疗表明这种肾功能损

伤有可以完全逆转的。该作者认为苯达莫司汀联合马法兰预处理方案安全有效，可显著提高 MM 患者

CR/sCR 率，出现的肾毒性治疗后也可完全缓解。Alexandra 等人做了一项 II 期临床试验，利用苯达莫司

汀(225 mg/m2)联合马法兰(200 mg/m2)分别对 18 名初诊为 MM 患者，及 17 名复发难治性 MM 患者进行

预处理[15]。初诊组患者 PFS 为 48 个月，复发难治组患者 PFS 为 45 个月。与其他方案相比，复发难治

组达到 PFS 45 个月是极为出色的表现。这或许提示复发难治型 MM 患者可进一步接受该方案可能获益

更多。但该项试验纳入研究的患者较少，且患者治疗情况异质性较大。我们需要更多试验去证明。 

4. 马法兰联合新药   

硼替佐米是一种选择性强效的蛋白酶体抑制剂，有研究表明硼替佐米和马法兰在诱导骨髓瘤细胞凋

亡过程中具有协调作用。目前对于硼替佐米联合马法兰方案的疗效报道并不一致。IFS 的一项 2 期研究

显示与标准马法兰方案相比预处理方案中将入硼替佐米可将自体干细胞移植患者CR从 11%提升至 35%，

且该联合方案并没有叠加毒性，无治疗相关死亡率[16]。但近期的 3 期临床试验显示出硼替佐米联合马法

兰(Bor-HDM)预处理方案并不能改善患者的疗效。该项试验有 154 名患者接受 Bor-HDM (硼替佐米 1 
mg/m2 + 马法兰 200 mg/m2)方案预处理，对照组 146 名患者接受 HDM (马法兰 200 mg/m2)预处理。最终

结果显示移植 60 天后，Bor-HDM 组与 HDM 相比 sCR/CR 率并无差异(22.1% vs 20.5%，p = 0.844) [17]。
Biran 等人报道了 32 名复发的骨髓瘤患者接受硼替佐米马法兰预处理有获益[18]。Benedetta 等人进行了

一项单中心、回顾性研究，他们纳入了 48 名初诊的多发性骨髓瘤患者，其中 28 名患者接受硼替佐米马

法兰方案预处理，其余 20 名患者接受马法兰预处理。最终得出结论硼替佐米马法兰方案作为预处理方案

比单独使用马法兰相比，移植后 RR 更高[19]。Eda Aypar 等人的一项 3 期临床试验显示硼替佐米联系马

法兰预处理可能使患者更多地出现腹泻和黏膜炎，甚至患者转诊 ICU 机会可能会增加[20]。卡非佐米作

为二代蛋白酶体抑制剂，有报道称卡非佐米联合马法兰可能使患者缓解率提高，且安全有效[21]。但目前
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关于卡非佐米作为预处理方案的研究较少，我们需要更多的研究来进一步证实卡非佐米的疗效及安全性。 

5. 讨论及展望 

多发性骨髓瘤预处理是为了进一步增加患者 CR 率，提高患者生活及生存质量，因此应尽量采用毒

副作用较小的方案。目前大剂量马法兰(200 mg/m2)仍被认为是标准方案，其安全及有效性在前期研究已

被证实。新的研究尝试在预处理方案中加入其它药物增强抗骨髓瘤细胞强度，例如烷化剂、蛋白酶体抑

制剂。但 MM 患者在前期诱导化疗中可能已经有同样的药物暴露，预处理再次使用可能导致药物剂量累

计，化疗毒副作用增加。目前虽然部分试验证明强化方案与单用大剂量马法兰相比安全性相当，但大部

分临床研究纳入患者数量较少。因此强化预处理方案药物使用的时间及用量需要更多的前瞻性试验来探

索。硼替佐米联合马法兰预处理方案虽被普遍证实并不额外增加毒性，但对于该方案的有效性并不确切，

而新的蛋白酶体抑制剂卡非佐米的研究也显示出不错的成绩，但目前研究样本较少，需要更多中心的研

究来探讨其疗效，或许这可以成为下一个研究热点。白消安联合马法兰并证实可提高患者 PFS，但是该

方案毒性增加，而且最终并没有转化为 OS 改善。PGF-Mel 从药理来讲可减轻使用者的心脏、肾脏等毒

性，目前与马法兰相比其安全性得到证实，甚至可减少再住院率，但其价格高于传统美法仑可能带来经

济限制。200/m2马法兰目前仍是 MM 患者自体干细胞移植的标准预处理方案，老年及肾功能不全患者可

减量至 140/m2。目前对于多发性骨髓瘤的治疗提倡趋于个体化，根据患者生物标志物不同、危险分层不

同，指南建议采取的诱导化疗及维持治疗有所不同。目前预处理方案研究项目中纳入患者具有高危遗传

因素患者相对较少，我们需要更多的研究来了解具有特定遗传因素的患者是否能够通过某一种预处理方

案获益更多。 
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