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1　 临床资料

　 　 患者一,男性,77 岁,2020 年 7 月 21 日体检时发现单克隆

球蛋白升高,随即收入中国人民解放军总医院第二医学中心

血液科治疗。 入院后完善相关检查,血清免疫球蛋白(immu-
noglobulin,Ig)定量 IgG

 

1 666. 0 mg / dl,Ig 轻链 λ
 

285. 0 mg / dl;
免疫固定电泳结果为 IgG-λ;骨髓活检提示多发性骨髓瘤

(multiple
 

myeloma,MM)病理改变,但骨髓流式细胞学检查未

见异常细胞。 根据中国多发性骨髓瘤诊治指南[1] ,患者确诊

为 MM。 2020 年 9 月 23 日开始,行 1 周期 VD 方案(硼替

佐米 2 mg / d
 

第 1,4,8,11 天;地塞米松 10 mg
 

第 1 ~ 4,8 ~ 11,
15~ 18,22~ 25 天)和 1 周期 VRD 方案治疗( VD 基础上增加

来那度胺,10 mg / d
 

第 1~ 14 天),期间出现严重胃肠道症状、
带状疱疹病毒感染、周围神经系统症状和胸腔积液,经复查

后疗效评估为病情稳定( stable
 

disease,SD)。 由于治疗效果

差且治疗不耐受,给予患者 MP 方案治疗(美法仑片 8 mg / d
 

第 1 ~ 4 天;强的松片 40 mg
 

第 1 ~ 7 天) ,5 个周期 MP 方案

治疗后,患者胸腔积液逐渐消失,MM 相关临床症状均减

轻。 复查骨髓常规结果显示异常浆细胞占骨髓有核细胞的

0. 4%,白血病免疫分型结果显示异常浆细胞占所有细胞的

0. 1%,疗效评估为完全缓解( complete
 

remission,CR) ,此后

定期复查持续为 CR。 2022 年 12 月 1 日调整治疗为 Dd 方

案(达雷妥尤单抗 1 000 mg
 

第 1 天;地塞米松 5 mg
 

第 1 天) ,
前 8 周期 Dd 方案每两周 1 次,后改为每两个月 1 次。 在使

用达雷妥尤单抗期间,给予唑来膦酸 5 mg / 月治疗骨质疏

松。 自 Dd 方案维持治疗至今,患者疗效评估持续为 CR 状

态,仅在首次输注达雷妥尤单抗期间出现轻微输液反应。
患者二,男性,79 岁,2017 年 3 月 8 日健康查体发现

免疫球蛋白升高,随即收入中国人民解放军总医院第二医学

中心血液科治疗。 血常规结果显示血红蛋白( hemoglobin,
Hb)129 g / L,白细胞( white

 

blood
 

cell,WBC) 3. 04× 109 / L,血
小板( platelet, PLT) 157 × 109 / L;血清免疫球蛋白定量 IgG

 

5 460 mg / dl,Ig 轻链 κ
 

1 850 mg / dl,β2 微球蛋白 0. 30 mg / dl;
血清免疫固定电泳 IgG-κ 阳性。 骨髓活检结果显示异常浆

细胞增生,符合 MM 骨髓象;骨髓免疫分型结果显示异常浆

细胞占 1. 33%;荧光原位杂交( fluorescence
 

in
 

situ
 

hybridiza-
tion,FISH)检测报告显示患者可能存在 D13S319 基因缺失;
正电子发射计算机断层扫描 / 磁共振成像( positron

 

emission
 

tomography / magnetic
 

resonance
 

imaging,PET / MRI) 检测结果

显示颈 6 椎体异常高代谢灶。 根据上述检验结果和临床

症状,患者确诊为 MM,IgG-κ 型,D-S
 

Ⅰ期 / ISS
 

Ⅰ期。 2017 年

7 月 6 日,给予患者 2 个周期 VD 方案治疗,期间出现严重精

神行为异常。 VD 方案治疗不耐受,因此调整治疗为 LP 方案

(来那度胺 25 mg / d
 

第 1~14 天,泼尼松 10 mg / d
 

第 1~14 天)。
14 周期 LP 方案治疗后,疗效评估为部分缓解( partial

 

remis-
sion,PR)但间断出现双足麻木症状。 后续改变来那度胺剂

量为 15 mg / d
 

第 1 ~ 21 天,并行 15 周期强化 LP 方案治疗,
疗效评估为非常好的部分缓解( very

 

good
 

partialre
 

remission,
VGPR)。 由于来那度胺治疗导致的双足麻木感严重且血红

蛋白呈进行性下降趋势,因此 2020 年 7 月 1 日治疗调整为

1 d 方案(伊沙佐米 4 mg / d
 

第 1,8,15 天;地塞米松 10 mg / d
 

第 1~ 4 天),治疗期间患者出现持续性便秘,给予对症处理,
3 个周期后疗效评估为 PR。 2020 年 11 月 12 日,给予患者

4 周期 IRd 方案治疗( Id 方案基础上增加来那度胺 10 mg / d
 

第 1~ 21 天),治疗期间便秘症状无改善,故治疗停止。 2022
年 2 月,经复查骨髓常规后疗效评估为疾病进展( progressive

 

disease,
 

PD),因此更换为 Dd 方案(达雷妥尤单抗 1 000 mg
 

第 1 天,地塞米松 10 mg
 

第 1 天)抑制复发倾向。 Dd 方案治

疗期间,仅在第一次周期时出现食欲味觉减低现象,后续

无不良反应事件发生。 患者末次随访时间为 2023 年 8 月,
患者一般情况好,疗效评估为 CR。

患者三,男性,86 岁,因“体检发现尿蛋白升高”于 2021
年 8 月 9 日就诊于中国人民解放军总医院第二医学中心血

液科。 入院后完善相关检查,血常规检查示 Hb
 

97 g / L,WBC
 

·16·中华老年多器官疾病杂志　 2025 年 1 月 28 日第 24 卷 第 1 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 24,
 

No. 1, Jan 28, 2025



2. 98×109 / L,中性粒细胞比例 50. 9%,淋巴细胞比例 38. 6%,
PLT

 

200×109 / L;血清免疫固定电泳提示 IgA-κ;骨髓活检提

示异常浆细胞增生,多发性骨髓瘤不除外;骨髓免疫分型提

示异常浆细胞占有核细胞的 10. 11%,符合骨髓瘤免疫表型;
PET / CT 检查未发现明确异常高代谢征象。 根据上述检查、
检验结果,患者确诊为 MM,DSⅡ期,ISS 和 R-ISS 均为Ⅱ期。
第一阶段(一线药物诱导缓解期) 2021 年 10 月 8 日,给予

患者 4 周期 VD 方案化疗(硼替佐米 1. 8 mg / 周;地塞米松

10 mg
 

第 1,8,15,22 天)和唑来膦酸(5 mg / 月)治疗骨质疏

松。 4 周期后患者复查骨髓免疫分型提示异常浆细胞比例

为 2. 16%,较前下降,但由于肌酐升高( 154 μmol / L) 伴随

肾功能损伤,考虑与唑来膦酸治疗副反应相关,遂更换为地

舒单抗(120 mg / 月)。 第二阶段(达雷妥尤单抗诱导缓解期)
2022 年 4 月 27 日治疗调整为 DRd 方案 (达雷妥尤单抗

1 000 mg / 周;来那度胺 10 mg / 2 d;地塞米松 10 mg / 2 d)。 两个

周期骨髓免疫分型分析异常浆细胞比例 1. 15%,血清、尿免

疫球蛋白定量阴性,但免疫固定电泳结果为阳性,疗效评估

为 VGPR。 第三阶段(达雷妥尤单抗维持治疗期) 2022 年

8 月 11 日,给予患者 Dd 方案(达雷妥尤单抗 1 000 mg
 

第 1,
15 天;地塞米松 10 mg

 

第 1, 15 天) 维持治疗。 第四阶段

(抑制复发倾向的维持治疗期)2023 年 8 月 7 日,患者自觉腰

痛明显,腰骶椎核磁共振检查示腰骶椎及附件多发异常信

号,部分病灶有增大融合趋势。 在 Dd 方案基础上加用来那

度胺 10 mg
 

第 1~ 21 天,但由于来那度胺使用后肌酐持续性

升高,故停用。 考虑到硼替佐米和来那度胺对肾功能损伤的

不良反应,2023 年 11 月 3 日将治疗方案改回 Dd 方案(剂量

同前,每两个月 1 次)。 至末次随访,患者一般状况良好,
体力、食欲、睡眠正常,免疫球蛋白定量检查为阴性,疗效评

估为 VGPR。
患者四,男性,66 岁,因“右侧腹股沟疼痛 1 个月余”于

2021 年 5 月 19 日就诊于中国人民解放军总医院第二医学中

心血液科。 核磁共振检查发现右侧髂骨局部骨质破坏并肿

块形成、双侧股骨、耻骨、坐骨及左侧髂骨信号异常;血常规:
Hb

 

138 g / L,WBC
 

5. 73× 109 / L,PLT
 

168× 109 / L;免疫球蛋白

定量:Ig 轻链 κ
 

296 mg / dl,Ig 轻链 λ124 mg / dl;免疫固定电泳:
κ 型 M 蛋白;骨髓常规:异常浆细胞比例为 13. 2%;骨髓活检:
符合骨髓瘤征象。 综合实验室检查结果与患者临床症状,诊
断为 MM 轻链 κ 型,D-S

 

Ⅱ期 / ISS
 

Ⅰ期。 2021 年 6、7 月行 2 周期

VRD 方案(硼替佐米 2 mg
 

第 1,4,8,11 天;来那度胺,10 mg
 

第

1~14 天;地塞米松 10 mg
 

第 1~ 4,8~ 11,15~ 18,22~ 25 天)治
疗,因四肢麻木、疼痛等不良反应无法耐受。 遂更换为 DRd
方案(达雷妥尤单抗 1 000 mg

 

第 1,8,15,22 天;来那度胺

10 mg
 

第 1~ 21 天;地塞米松 10 mg
 

第 1,8,15,22 天) 治疗,
3 周期后流式微小残留检测为阴性, 疗效评估为 CR。
2022 年 2 月 14 日,患者行自体造血干细胞移植,移植整体过

程顺利,无不良事件发生。 3 个月后患者于当地医院复查,骨
髓常规结果显示骨髓瘤细胞占有核细胞的 1%;流式微小残

留检测示单克隆浆细胞占 0. 016%;血清免疫电泳提示为

IgG-λ。 2022 年 7 月 28 日复查血清游离轻链结果均正常,多
克隆免疫球蛋白升高,根据上述结果考虑为骨髓克隆重建,
无骨髓瘤复发倾向,疗效评估为 CR。 2023 年 6 月复查骨髓

常规结果显示骨髓瘤细胞占 3. 2%,提示较骨髓移植后骨髓

瘤进展,遂给予患者 DRd 方案治疗 ( 达雷妥尤 1 000 mg
 

第 1 天;来那度胺 10 mg
 

第 1~14 天;地塞米松 10 mg
 

第 1 天)。
3 周期后,患者查骨髓常规结果显示形态学未见骨髓瘤细胞;
流式微小残留检测阴性,疗效评估为 CR。 2023 年 11 月 2 日

调整治疗方案为来那度胺单药维持治疗(来那度胺 10 mg
 

第 1~ 14 天)。 至末次随访,患者一般状况良好,无不良反应

事件发生,疗效评估持续为 CR。

2　 讨　 论

　 　 新诊断、难治或复发 MM 老年患者常处于多病共存或

器官功能障碍状态,因此选择毒性较低且有效的治疗方案

至关重要[2] 。 老年 MM 患者治疗选择有限,相比于过去传

统化疗,免疫调节剂和蛋白酶体抑制剂在近 5 年的临床应

用中展示出较好的安全性及有效性,但依然存在不良反应

事件发生率和疾病复发率较高等问题[3] 。 硼替佐米通过肝

脏代谢,其推荐剂量一般不会造成肾功能损伤,但可导致便

秘和周围神经等症状,使某些患者产生治疗不耐受而终止

治疗[4] 。 来那度胺主要通过肾脏排泄但对肾功能损伤较

小,主要不良事件为骨髓抑制、胃肠道相关症状和周围神经

症状[5] 。 因此,如何进一步提高蛋白酶体抑制剂和(或)免

疫调节剂的有效率,并降低毒性,改善老年 MM 患者预后,
非常关键。

近些年,随着单克隆抗体药物的出现,以达雷妥尤单抗

为代表的靶向 CD38 单克隆抗体免疫治疗显示出了非常大

的治疗潜力[6] 。 有效性方面,达雷妥尤单抗是一种人源化

的 IgG1-κ 型单克隆抗体,可以特异性结合骨髓瘤细胞表面

CD38 分子,通过补体依赖的细胞毒作用、抗体依赖性细胞

吞噬作用、抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用以及 Fcγ 受

体等多种免疫杀伤机制诱导骨髓瘤细胞凋亡[7] 。 此外,
达雷妥尤单抗可以靶向杀伤其他 CD38+ 的免疫抑制细胞,
促进 T 细胞扩增和活化,对骨髓瘤患者的免疫治疗起到促

进作用[8,9] 。 安全性方面,既往研究表明长期使用含达雷妥

尤单抗方案组与无达雷妥尤单抗治疗对照组相比不良事件

发生率无显著差异,绝大多数患者在第一次输注时发生

1 ~ 2 级的输液相关不良反应事件(主要是发热和过敏) ,并
可在减慢输液速度或给予对症治疗后好转[10] 。 长期应用

的不良事件为体液免疫功能减低导致的巨细胞病毒、真菌

和寄生虫等感染[11] 。 在本研究中,患者每次输注达雷妥尤

单抗 24 h 后给予静脉注射适量人免疫球蛋白,维持患者

正常免疫功能,避免了感染事件的发生。
本研究中患者一使用达雷妥尤单抗方案长期维持治疗,

患者二、三使用达雷妥尤单抗方案抑制复发倾向,患者四使
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用达雷妥尤单抗诱导快速缓解和维持期治疗,至末次随访患

者四一般状况良好,生活质量显著改善。 Ⅱ 期临床实验

GEN501 和 SIRIUS 证明达雷妥尤单抗单药治疗对于复发或

难治的 MM 患者具有较好的治疗反应和安全性[12] 。 同时,
MAIA 临床试验表明,DRd 治疗方案优于 Rd 方案,增加了

MM 患者的总生存期和无进展生存期,且不良事件发生率无

显著差异[13] 。 这显示出达雷妥尤单抗单药或联合方案对于

MM 患者不同阶段皆具有治疗作用。 本研究中多个患者在

使用蛋白酶体抑制剂和(或)免疫调节剂后出现便秘、手足麻

木等周围神经症状,在更换达雷妥尤单抗后相应症状减轻或

消失。 本研究中不良反应事件主要发生在首次输注达雷妥

尤单抗期间:患者一出现轻微输液不适,经减慢输液速度后

恢复正常;患者二出现味觉和食欲减低现象,未做特殊处理

且后续输注期间无再次发生;患者四出现轻微输液反应但后

续治疗无再次发生。
综上,本研究为老年 MM 患者使用达雷妥尤单抗诱导快

速缓解,维持治疗和抑制复发倾向提供了新的治疗经验且显

示出达雷妥尤单抗较高的安全性及有效性;但本研究纳入病

例数较少,随访时间短,且为回顾性研究,需要大样本多中心

的前瞻性临床研究确定其在老年 MM 中不同治疗方式下的

安全性和疗效。
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