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  [摘要] 高危多发性骨髓瘤(highriskmultiplemyeloma,HRMM)因其显著的生物学异质性、较高的早期复发

率及极差的预后,已成为当前多发性骨髓瘤治疗中的关键挑战之一。针对其定义不统一、分层体系不完善及治疗

策略缺乏针对性等临床难点,中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会与中国临床肿瘤学会多发性骨髓瘤专家委员会联

合发布了《高危多发性骨髓瘤诊断与治疗中国专家共识(2024年版)》。本文将结合国际主流指南(如IMWG2016
版、NCCN2024V2版、IMS/IMWG2025版),对该共识的核心内容进行系统解读,旨在为临床医生提供HRMM识

别与治疗的实践指南,推动我国 HRMM诊疗水平的提升。
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  多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种异质性显著的浆细胞恶性克隆性疾病,随着新型

治疗手段的不断涌现,整体预后已显著改善。近年

来,新诊断多发性骨髓瘤(newlydiagnosedmultiple
myeloma,NDMM)患者的中位总生存期(overall
survival,OS)已超过10年,其中可移植患者的 OS
超过12年,是10年前诊断患者的2倍[1]。然而,这
一进展主要集中于标准风险患者,高危多发性骨髓

瘤(highriskmultiplemyeloma,HRMM)患者仍呈

现出治疗反应差、疾病进展快和早期复发等不良特

征。尽管已有多项研究尝试对 HRMM进行定义并

构建风险分层体系,但至今尚未形成全球公认的统

一标准[2]。基于此,我国专家结合国内临床特点和

最新 研 究 进 展,制 定 了 本 共 识[3]。本 文 将 围 绕

HRMM的定义、识别方式及治疗策略进行深入分

析,并对其在临床中的潜在应用价值进行探讨。

1 HRMM的定义

HRMM 的定义目前尚未完全统一,不同指南

或研究基于临床结局、生物学特征或治疗反应等提

出了多样化的标准[4-5]。2016年国际骨髓瘤工作

组(InternationalMyelomaWorkingGroup,IMWG)归
纳了大多数研究者对 HRMM 的定义,我国专家委

员会参考IMWG的建议,指出 HRMM 定义:在规

范 治 疗 情 况 下,接 受 自 体 造 血 干 细 胞 移 植

(autologoushematopoieticstemcelltransplantation,

ASCT)患者OS<3年,未移植患者OS<2年;同时

将接受患者OS<2年定义为超高危多发性骨髓瘤

(ultra-highriskMM,UHRMM)患者[6-7]。

2 根据预后因素识别HRMM

根据 MM 肿瘤细胞的生物学特征早期识别

HRMM极其重要,随着新的预后因素不断加入,以
及目前已确定的高危预后因素可能会被新的治疗方

式所克服,使得HRMM的识别因素也在不断变化。

2.1 MM的静态预后因素

2.1.1 遗传学高危因素 随着分子遗传学的深入

研究,HRMM的静态高危特征逐步从传统染色体

异常向基因组层面延伸。我国专家共识提出满足以

下条件的 MM可被认为是 HRMM,初诊时具有以

下1种 及 以 上 高 危 细 胞 遗 传 学 异 常(highrisk
cytogeneticsabnormalities,HRCAs):t(4;14)、t
(14;16)、t(14;20)、del(17/17p)、1q21获得/扩增、

del(1p32)、以及TP53突变。其中,对于1q21获得

是否单 独 构 成 HRMM,各 国 际 指 南 分 歧 较 大。

IMWG2016版、NCCN2024V2版将其列入高危,
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我国专家持更加谨慎态度,认为孤立性1q21获得

(尤其是≥3拷贝)的预后价值仍然存在争议[8-10],
因此在初诊阶段不单独将其纳入 HRMM 定义,这
一观点与 mSMART4.0指南、IMS/IMWG2025版

共识保持一致,但若合并其他高危因素[如t(4;

14)、t(14;16)],则明确归为 HRMM。已有研究指

出,1q21的拷贝数显著影响预后,Schmidt等[8]指出

1q21扩增(≥3拷贝)显著关联于不良预后,提示应

该在临床评估中区分拷贝数量。此外,共识还强调,
对于在治疗阶段新出现的1q21获得/扩增,视为克

隆演化的重要标志,可定义为 HRMM,以强化疾病

动态监测对预后管理的意义。值得注意的是,在最

新的IMS/IMWG2025版共识中,风险分层全面纳

入分子水平的共识基因分期(ConsensusGenomic
Staging,CGS)系统[11],建议通过 NGS及FISH 联

合检测评估以下高危特征:①del(17p)克隆比例≥
20%和(或)TP53突变;②IgH易位[t(4;14)、t(14;

16)、t(14;20)]合并1q21扩增和(或)del(1p32);③
单等位基因del(1p32)合并1q21扩增,或双等位基

因del(1p32);④β2-微球蛋白≥5.5mg/L且肾功能

正常(肌酐<106μmol/L)。相比之下,我国专家共

识更强调诊疗可及性与动态演变特征,而国际指南

则更重视基因型的初始判定,贴近现代治疗的背景。

2.1.2 非遗传学高危因素 我国专家认为满足下

列任何一项即可诊断为 HRMM:修订版国际分期

系统(revisedinternationalstagingsystem,R-ISS)

Ⅲ期、非骨旁髓外病变、存在循环浆细胞(外周血浆

细胞比例≥5%,定义为浆细胞白血病)以及髓外复

发/继发浆细胞白血病。IMWG虽认可R-ISS分期

的预后价值,但未将其直接纳入 HRMM定义;梅奥

诊所mSMART3.0指南也将R-ISSⅢ期纳入高危

标准,值得注意的是,其4.0版去除了此标准,聚焦

于遗传学异常,提高了分层的特异性和动态性,从而

实现更精准的预后评估和治疗选择。

2.2 MM的动态预后因素

2.2.1 初始治疗的缓解持续时间 初始治疗的缓

解持续时间是识别 HRMM 的关键动态预后因素,
对于接受ASCT并序贯维持治疗的 MM患者,若从

开始 治 疗 到 复 发/进 展 时 间 <2 年,则 定 义 为

HRMM;而未接受ASCT的患者,从开始治疗到复

发<18个月,同样属于HRMM。此外,诊断时无已

知的遗传学异常等高危因素,但开始治疗后18个月

内早期进展的患者,称为功能性 HRMM[12-13]。国

际指南中,IMWG和NCCN专家组虽认可早期复发

的预后意义,但未将其直接纳入 HRMM定义,而我

国专家共识通过量化时间阈值,将其明确列为独立

高危标准,凸显了对动态因素的重要性。

2.2.2 初始治疗的缓解深度 初始治疗的缓解深

度是 MM 的另一重要动态因素。治疗后达到微小

残留病(minimalresidualdisease,MRD)阴性持续

状态已成为公认的深度缓解指标[14],且骨髓与影像

学联合检测 MRD阴性的患者生存结局最佳。我国

专家共识进一步扩展了动态因素内涵,将复发时新

发遗传学异常纳入识别 HRMM 的标准,即若疾病

进展时出现1q21获得/扩增、del(17p)/TP53突变

(即使初诊未检出),直接定义为 HRMM,此外,若
出现 髓 外 复 发/继 发 浆 细 胞 白 血 病 也 可 诊 断 为

HRMM,此类侵袭性复发事件常提示克隆演化加

速,国际指南未将复发时遗传学演变或髓外复发独

立为高危标准,而我国专家共识通过动态监测疾病

进展特征,进一步完善了HRMM的精准分层体系。

3 HRMM的治疗

我国专家共识根据上述识别 HRMM的不同预

后因素提出了分层化、动态化的治疗策略,通过强化

诱导、巩固及维持治疗实现HRMM的深度缓解。

3.1 初始治疗 初始治疗的目标是通过不同作用

机制药物的联合,快速降低肿瘤负荷,尽可能争取并

维持骨髓内外 MRD阴性。

3.1.1 适合移植的HRMM治疗

3.1.1.1 诱导治疗 需要兼顾快速控瘤与 MRD阴

性潜力,我国专家共识推荐首选CD38单克隆抗体

联合蛋白酶体抑制剂和免疫调节剂为基础的方案:

Dara+KRd(达雷妥尤单抗+卡非佐米+来那度

胺+地塞米松)方案;Isa+KRd(艾沙妥昔单抗+卡

非佐米+来那度胺+地塞米松)方案;Dara+VRd
(达雷妥尤单抗+硼替佐米+来那度胺+地塞米松)
方案;Isa+VRd(艾沙妥昔单抗+硼替佐米+来那

度胺+地塞米松)方案,大量研究证实,在标准三联

方案基础上联合CD38单克隆抗体(如达雷妥尤单

抗或 艾 沙 妥 昔 单 抗)可 显 著 提 升 疗 效[15-17]。

GRIFFIN研究显示,达雷妥尤单抗联合RVd方案

(D-RVd)组较单纯RVd组严格完全缓解率显著提

升(62.6%vs.45.4%;P=0.018);D-RVd组 MRD
阴性率(阈值10-5)达51.0%,较对照组(20.4%)提
高1.5倍(P<0.001)[16];GMMG-CONCEPT Ⅱ期

研究显示,Isa-KRd方案在 HRMM 患者中可诱导

显著的深度缓解。巩固治疗后,MRD 阴性率达

67.7%(适合移植组)和54.2%(不适合移植组);适
合移植组中81.8%患者在任一时间点达到 MRD阴
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性,62.6%持续≥1年。中位随访分别为44个月和

33个 月,2组 中 位 无 进 展 生 存 率(progressfree
survival,PFS)均未达到,提示该方案具有持久疾病

控制潜力[18]。如果患者不能接受四药方案,可选用

KRd方案。一项纳入348例 HRMM 患者的荟萃

分析显示,与VRd比较,KRd与PFS的显著改善相

关(HR=0.7,95%CI:0.50~0.97,P=0.030;I2=
0%),并且 OS有更高的趋势(HR=0.42,95%CI:

0.17~1.02)[19]。此外,对有软组织或外周血侵犯的

患者,可在此基础上加用细胞毒性药物,必要时可联

合放疗。而NCCN专家组倾向于将三药方案作为

适合移植HRMM 患者的诱导治疗,常用的方案有

KRd、VRd;对于身体虚弱的患者可刚开始采用两药

方案,待体能状态好转后添加第三种药物。IMWG
指南更加强调根据遗传学异常选择诱导方案。可以

看出,我国专家共识更强调CD38单抗的早期介入,
以快速实现深度缓解并改善长期生存。

3.1.1.2 自体移植 自体移植是适合移植患者的核

心环节。与国际指南类似,我国共识推荐在诱导治

疗后尽早行ASCT,并建议在患者无明显不良反应

的前提下,于移植后半年内实施串联自体移植。多

项研究表明,双次自体移植在延长生存方面优于单

次移植[20-21]。EMN02/HO95 Ⅲ期 研 究 表 明,在

HRMM患者中,与单次移植相比,串联移植可显著

提高5年 总 生 存 率(80.3% vs.72.6%)及 PFS
(53.5%vs.44.9%),P=0.022、0.036。国内一项

回顾性研究观察到,双次自体移植组2年总生存率

达90.0%,显著优于单次自体移植组(78.75%),进
一步验证了串联移植在HRMM中的应用前景[22]。

3.1.1.3 巩固治疗 移植后需巩固治疗以清除残留

病灶,对于体能状态良好,尤其是肿瘤负荷较大的患

者,推荐如上所述串联双次自体移植;对于未行串联

移植的患者,推荐使用原诱导治疗方案继续巩固治

疗2~4个疗程。通过巩固治疗进一步提升 MRD
阴性率,从而降低早期复发的风险。

3.1.1.4 维持治疗 持续控制肿瘤复发的关键是维

持治疗,我国专家共识推荐蛋白酶体抑制剂、免疫调

节剂以及CD38单抗联合的两药或三药方案,直到

疾病进展或不耐受。GRIFFIN研究的最终分析(中
位随访49.6个月)显示,4年PFS在 D-RVd组达

87.2%,显著优于 RVd组的70.0%(HR=0.45,

95%CI:0.21~0.95,P=0.032),尽管D-RVd组3~
4级中性粒细胞减少发生率较高(46%vs.23%),
但严重不良事件(46%vs.52%)及致死性事件(各

1例,均与治疗无关)差异无统计学意义(P<0.05),

支持长期维持治疗的可行性[23]。NCCN指南类似

地建议对存在del(17p)、t(4;14)等遗传学高危因素

者,可考虑来那度胺联合硼替佐米或伊沙佐米来改

善预后。

3.1.1.5 异体移植 异基因造血干细胞移植通过移

植物抗骨髓瘤效应为HRMM患者提供潜在治愈可

能,但其临床应用受限于供体来源匮乏、移植相关并

发症(如移植物抗宿主病)[24-25]。随着治疗策略的

不断优化,自体-异体串联造血干细胞移植(auto-
allo-SCT)在部分HRMM 患者中展现出潜在疗效。
一项荟萃分析表明,与串联双次自体移植相比,

auto-allo-SCT可改善患者的PFS和完全缓解率,但
未能显著延长 OS,且治疗相关病死率和非复发病

死率显著升高。因此,auto-allo-SCT的临床应用需

严格评估风险获益比[26]。我国专家共识指出,异基

因造血干细胞移植目前并非HRMM治疗的常规推

荐,但对于特定患者(如疾病高度进展或对标准治疗

不敏感)仍具有探索价值。

3.1.2 不适合移植的HRMM治疗 对于不适合移

植的HRMM患者,我国专家共识建议依据体能状

态制定分层治疗策略[国际骨髓瘤工作组老年综合

评估(IMWGGeriatricAssessment,IMWGGA评

分]:对于体能状况良好或中等的患者(GA评分≤2
分),可参照适合移植人群的治疗策略(如Isa+
VRd),持续治疗至疾病进展。一项Ⅲ期随机对照研

究显示,在不适合移植的初诊 MM患者中,Isa-VRd
方案在18个月时的 MRD阴性率显著高于三药方

案(Isa-Rd),且并未显著增加治疗相关毒性[27];对
于体能虚弱的患者(GA评分>2分),优先考虑毒性

更低的减量联合方案,以维持生活质量与延缓疾病

进展,如 减 量 使 用 达 雷 妥 尤 单 抗 联 合 来 那 度 胺

(Dara-Rd)或达雷妥尤单抗联合硼替佐米(DVd)。
其中,Dara-Rd方案已在 MAIA研究中显示出对虚

弱NDMM患者良好的缓解深度,目前也被 NCCN
(2024V2版)推荐用于不适合移植的高龄或虚弱患

者。治疗过程中需动态评估毒性及疗效变化,必要

时调 整 剂 量 或 改 为 支 持 治 疗。此 外,近 年 来 以

BCMA蛋白为靶点的细胞免疫治疗技术不断取得

突破,为 HRMM 患者提供了新的治疗可能。我国

首个获批上市的BCMACAR-T产品———福可苏在

复发HRMM患者中展现出总缓解率超过90%的

优异疗效[28]。此外,靶向BCMA/CD3的双特异性

抗体特立妥单抗在Ⅲ期 MajesTEC-7研究中证实可

显著延长PFS。我国今年批准的同类药物塔奎妥单

抗也为晚期患者提供新选择,通过免疫治疗突破耐
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药瓶颈,显著改善生存预后。有研究[29]表明双抗联

合方案(塔奎妥单抗+特立妥单抗)在复发难治骨髓

瘤中展现出高缓解率(80%)和持久应答(18个月持

续缓解率86%),表现出较大的应用潜力,但其≥3
级感染率(64%)和血液学毒性(96%)显著高于单药

治疗,应严格管理临床应用。IMWG指南亦建议结

合年龄、并发症及功能状态,制定以新型药物为基础

的个体化治疗方案,力求在疗效与安全性之间取得

平衡。

3.2 复发 HRMM 的治疗 根据动态危险因素定

义的HRMM患者,传统方案疗效有限,参与临床研

究不仅为患者提供新型治疗机会,更对个体生存和

医学进步具有重大意义。我国专家共识推荐选择新

一代药物或不同作用机制药物的联合方案,且鼓励

复发 HRMM 患者参加CAR-T细胞治疗或双特异

性抗体等免疫治疗临床研究。

4 总  结

HRMM生存期短、预后极差,一直是 MM治疗

领域的难点与挑战。目前,其定义尚未完全统一,国
际指南多基于静态指标(如高危遗传学异常、ISS分

期)分层,而中国专家共识(2024)创新性地整合动态

预后因素(如治疗后早期复发、MRD阴性持续状

态、复发时新发遗传学异常),构建了“静态+动态”
多维分层体系。在治疗策略上,共识提出以强化多

药联合方案为核心,结合自体移植优化(如串联移

植)、MRD 驱动的动态调整及新型免疫疗法(如

CAR-T、双特异性抗体)的全程管理路径。这一方

案突破传统治疗框架,推动中国 HRMM 诊疗迈入

精准化与个体化的新阶段。
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