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多发性骨髓瘤骨病临床诊疗指南（2024年版）

中国临床肿瘤学会淋巴瘤专家委员会，中国临床肿瘤学会白血病专家委员会，中国临床肿瘤学会骨髓瘤专

家委员会，北京慢性病防治与健康教育研究会

【摘要】 多发性骨髓瘤骨病（multiple myeloma bone disease，MBD）是多发性骨髓瘤患者的常见并发症，严重影响其生活

质量和生存期。2021年，中国临床肿瘤学会指南工作委员会组织专家组，在2014版MBD专家共识的基础上进行了更新补充，

发表了《多发性骨髓瘤骨病临床诊疗专家共识（2021）》，有力推动了我国MBD的规范诊疗。近年来，随着MBD领域的诊疗

发展，以及强调多学科协作模式和MBD的全流程管理，优化了MBD的治疗。基于此，中国临床肿瘤学会淋巴瘤专家委员会、

中国临床肿瘤学会白血病专家委员会、中国临床肿瘤学会骨髓瘤专家委员会和北京慢性病防治与健康教育研究会组织专家

对既往共识进行了更新，升级为《多发性骨髓瘤骨病临床诊疗指南（2024年版）》，以更好地指导MBD诊疗的临床实践。
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【Abstract】　Multiple myeloma bone disease (MBD) is a common complication in patients with multiple myeloma, which seriously 
affects their quality of life and survival. In 2021, the Guidelines Committee of Chinese Society of Clinical Oncology organized an 
expert group to update and supplement the 2014 version of the MBD expert consensus, and published the Expert consensus on the 
diagnosis and management of multiple myeloma-related bone disease (version 2021), which strongly promoted the standardized 
diagnosis and treatment of MBD in China. In recent years, with the development of diagnosis and treatment in the field of MBD, as 
well as the emphasis on multidisciplinary collaboration mode and the whole process management of MBD, the treatment of MBD has 
been optimized. Based on this, the Lymphoma Committee of Chinese Society of Clinical Oncology, Leukemia Committee of Chinese 
Society of Clinical Oncology, Myeloma Committee of Chinese Society of Clinical Oncology, Beijing Research for Chronic Diseases 
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diagnosis and treatment.
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1 概述
多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是

浆细胞异常增生并分泌单克隆免疫球蛋白及其片段

（M蛋白），进而引发相关组织及器官损伤的一种血

液系统恶性肿瘤[1]。多发性骨髓瘤骨病（multiple 

myeloma bone disease，MBD）是其进展的重要临

床表现，MBD是指由MM细胞所致的骨破坏病变，

临床表现为骨质疏松、高钙血症、溶骨性破坏及病

理性骨折等。2014年国际骨髓瘤工作组（International

Myeloma Working Group，IMWG）更新了MM的诊

断标准，其中MBD的定义为骨放射学检查[X线、计

算机断层扫描（computed tomography，CT）、全身

低剂量CT（whole body low dose CT，WBLD CT）、

磁 共 振 成 像（magnetic resonance imaging，MRI）

或正电子发射断层扫描/CT（positron emis sion tomo -

graphy/CT，PET/CT）]上可见≥ 1个穿凿样溶骨性

骨破坏病灶（≥ 5 mm）[2]。这些患者发生骨相关

事件（skeletal-related event，SRE）的风险高，包

括病理性骨折、脊髓压迫等，需要手术或放射治

疗（以下简称放疗）干预，增加了患者的疾病负担，
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降低了患者的生活和生存质量[3]。中华医学会血液

学分会与中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会于2011

年制定了《多发性骨髓瘤骨病诊治指南（2011版）》[4]，

国际骨髓瘤基金会中国多发性骨髓瘤工作组外科治

疗专家委员会2016年制订了《多发性骨髓瘤骨病外

科治疗中国专家共识》[5]，中国临床肿瘤学会指南

工作委员会2021年制定了《多发性骨髓瘤骨病临床

诊疗专家共识2021》[6]，中国抗癌协会血液肿瘤专

业委员会与中华医学会血液学分会2022年制定了

《中国多发性骨髓瘤骨病诊疗指南（2022年版）》[7]，

有力推动了我国MBD的规范诊疗。近年来，随着

MBD领域的诊疗发展，以及强调多学科协作模式

和MBD的全程管理，优化了MBD的治疗。中国临

床肿瘤学会淋巴瘤专家委员会、中国临床肿瘤学会

白血病专家委员会、中国临床肿瘤学会骨髓瘤专家

委员会、北京慢性病防治与健康教育研究会组织专

家对既往共识进行了更新，升级为《多发性骨髓瘤

骨病临床诊疗指南（2024年版）》，以更好地指导

MBD诊疗的临床实践。

2 多发性骨髓瘤骨病的诊断
MBD的影像学检查方法包括X线检查、CT、

MRI、PET/CT等，其中X线检查因敏感度低，骨

量丢失达到30% ～ 50%才能被检出，其已逐步被

其他手段取代。目前认为WBLD CT是评估MBD的

首选影像学检查，MRI是评价骨髓浸润程度和脊髓

压迫的首选手段，PET/CT主要用于髓外病变的范

围和骨髓微小残留病变（minimal residual disease，

MRD）的评估以及对疾病预后的判断[8]。

2.1 X线检查

X线检查敏感度低，据统计，约20% X线检查

阴性的患者，通过其他检查可发现MM活动的证

据[9]。由此X线检查已经逐步被其他检查取代。专

家组建议仅在其他影像学手段不可及的情况下，推

荐使用X线检查作为MBD的诊断。

2.2 CT

CT可发现早期骨质破坏，对于溶骨性病变尤

其敏感，对于脊柱、肋骨和骨盆的病灶检出率高于

X线检查，费用相对较低，可及性较好，故专家组

建议将WBLD CT作为MBD诊断和治疗后评估的主

要手段。

2.3 MRI

MRI是检测MM骨髓浸润的“金标准”，对于

可疑病灶是否存在肿瘤浸润有重要的鉴别价值。对

于存在脊柱压缩性骨折的患者，MRI检查可以了解

脊髓压迫情况。上海交通大学医学院附属瑞金医

院的临床研究数据显示，弥散加权成像（diffusion 

weighted imaging，DWI）能有效反映骨髓血管形

成和细胞增生程度，表观扩散系数的变化与缓解深

度明确相关，可作为预测深度缓解的有效手段[10]。

2.4 PET/CT

PET/CT可有效检测MM细胞的代谢活性，对

于溶骨性病灶和骨质破坏非常敏感，且易检测出髓

外病灶，在整体MBD的诊断方面有重要作用。但

在无骨质破坏的情形下，如仅有代谢活性增强，不

足以诊断MBD。同时，作为影像学MRD评估的检

测手段，残留的局部病灶对于MM患者的预后有判

断价值，有临床研究推荐在骨髓瘤患者诱导治疗后

或维持治疗前进行PET/CT检查。但受到高昂费用

和可及性差的影响，专家组建议应当根据具体情况

决定是否采用PET/CT用于MBD诊断的各类影像学

检查的优点和缺点比较见表1。

表1 用于MBD诊断的各类影像学检查的优点和缺点比较
检查方式 优点 缺点

X线检查 费用低，可及性高，对于四肢等
长骨病灶的检出率与CT一致

敏感度低

WBLD CT 费用较低，耗时短，敏感度高 ；
尤其对于脊柱和骨盆病灶的检出
率高于X线检查 ；
可重复性高，适合作为治疗后对
比评估效果

存在放射性暴露

MRI 评估骨髓浸润情况 ；
DWI加权能反映骨髓血管形成和
细胞增生程度

费用较昂贵，耗
时长，可及性较
差

PET/CT 髓外病灶检出率高 ；
对肿瘤负荷评估更准确 ；
作为影像学MRD评估更全面，是
骨髓MRD评估的补充，有判断预
后价值

费用昂贵，可及
性差，放射性暴
露高

注 ：MBD为多发性骨髓瘤骨病 ；CT为计算机断层扫描 ；
WBLD CT为全身低剂量计算机断层扫描 ；MRI为磁共振成像 ；
PET/CT为正电子发射断层扫描/计算机断层扫描 ；DWI为弥散加权
成像 ；MRD为骨髓微小残留病变。

2.5 实验室诊断

在MBD的实验室诊断方面，高特异度和敏感

度的实验室指标还有待进一步的研究。MBD患者

存在骨吸收亢进和骨转换率增高，国内研究者发现，

β-异构化的C-端肽Ⅰ型胶原片段（β-CTx）（反映骨
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吸收能力）、骨钙素（反映骨转换率）可有效反映

MBD患者的骨损伤程度，在广泛型骨损伤的MBD

患者中，β-CTx、骨钙素含量及β-CTx与总Ⅰ型胶

原氨基端延长肽TP1NP（反映骨合成能力）的比值

显著增加。尤其是β-CTx对广泛型骨损伤MBD患者

的诊断具有重要价值[11-12]。而国外学者研究发现，

在达到缓解的患者中，治疗6个月时β-CTx水平与

基线时无明显差异，而在治疗无效的患者中，治疗

6个月时β-CTx水平对比基线时显著升高，提示监

测β-CTx变化有助于判断患者对治疗的反应[13]。

指南推荐意见：

（1）MBD的诊断是活动性MM全面诊断的重

要组成部分。凡是考虑诊断为活动性MM患者均应

进行影像学检查。同时对于无靶器官损害的患者，

MRI检查出现＞ 1处且＞ 5 mm的局灶性骨质破坏

也是需要启动治疗的指征。

（2）普通X线检查：推荐在其他检查不可及时，

作为MBD的筛查；对颅骨、四肢长骨病灶敏感度好，

可作为其他检查手段的补充。

（3）WBLD CT检查 ：推荐作为诊断和评估

MBD的常规检查手段，肋骨CT三维成像有助于发

现肋骨病变。

（4）MRI检查 ：推荐作为评估骨髓浸润的“金

标准”，可以鉴别可疑溶骨性病灶和骨质疏松部位

是否存在骨髓浸润。对于CT未检出明显骨质破坏

的患者，可考虑行脊柱和骨盆MRI检查以排查符合

骨髓瘤定义事件的局部病灶。MRI同时适用于颈椎、

胸椎、腰椎、骨盆病变及脊髓压迫等检查。

（5）PET/CT检查 ：推荐对于存在可疑髓外浆

细胞瘤的患者进行检查。对于达到骨髓MRD阴性

的患者，推荐作为影像学MRD检测。

（6）不再推荐骨密度和发射型计算机断层成像

（emission computed tomography，ECT）作为诊断

MBD的常规检查手段。

3 多发性骨髓瘤骨病预防与治疗
标准化、规范化的抗MM治疗是治疗MBD的基

础和最重要的部分。通过抗肿瘤治疗可以延缓MM

的病理进程，避免进一步加剧骨质破坏，达到治疗

骨病的作用。此外，针对MBD的预防和治疗还包

括减少骨质破坏、减轻骨痛症状以及降低骨病并发

症的发生率。骨靶向药物是治疗骨病、延缓SRE发

生的常用药物。

3.1 一般治疗

除外脊椎骨骨折的急性期，一般情况下不建议

患者绝对卧床，否则更易发生脱钙。鼓励患者进行

适当的活动，如步行、游泳等，但应避免剧烈运动

或对抗性运动。存在脊柱病变的患者应卧加有软垫

的硬板床，预防脊椎骨骨折导致的脊髓压迫。

3.2 骨靶向药物

专家组推荐临床应用骨靶向药物的适应证包

括：①所有活动性MM患者，无论在影像学检查中

是否存在MM相关骨病证据，均应接受骨靶向治疗，

包括双膦酸盐或地舒单抗[14]。②MM伴高钙血症： 

中、重度高钙血症（校正后血钙≥ 2.9 mmol/L）需

要立即使用骨靶向药物，同时给予静脉水化，加

用呋塞米等利尿药，并使用糖皮质激素。③孤

立性浆细胞瘤、意义未明单克隆免疫球蛋白血

症、冒烟型MM ：仅在伴有骨质疏松的情况下推

荐使用骨靶向药物[14-15]，应用方法应参照骨质疏松 

指南[16]。

临床用于MBD预防和治疗的骨靶向药物的适

应证以及禁忌证见表2。其中第一代不含氮的双膦

酸盐以氯屈膦酸为代表；第二代含氮双膦酸盐以帕

米膦酸钠为代表；第三代双膦酸盐延长了侧链，药

物活性进一步增强，如加入饱和羟链的伊班膦酸

钠、环状结构的唑来膦酸和环庚胺衍生的因卡膦酸

二钠[17]，相比前两代，除减轻症状、延缓SRE获益

外，还可显著降低高钙血症风险、提升骨密度、改

善骨代谢，例如：因卡膦酸相比其他第三代双膦酸

盐，发热、肾毒性及下颌骨坏死等不良反应发生率

更低[18]。目前，尚缺乏确凿的循证医学证据支持伊

班膦酸钠在预防和治疗MBD方面的有效性。

3.2.1 双膦酸盐药物的选择 双膦酸盐是一类焦膦

酸盐分子的稳定类似物，被破骨细胞内吞后，可诱

导破骨细胞凋亡，抑制溶骨[19]。多项临床试验表明，

应用双膦酸盐可有效降低MM的SRE、病理性骨折

的发生和缓解骨痛。双膦酸盐类药物化学结构不同，

因此其临床活性和功效亦有不同。目前在MM中研

究较多的双膦酸盐主要有氯屈膦酸、帕米膦酸、唑

来膦酸等。选择双膦酸盐时应综合考虑不同药物的
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优缺点，尤其应注意双膦酸盐可能引起的肾毒性和

颌骨坏死（osteonecrosis of the jaw，ONJ）。

一项大型双盲、随机临床试验表明，每月静脉

注射帕米膦酸钠较安慰剂可以减轻患者疼痛和骨相

关并发症，并改善MM DS Ⅲ期患者和≥ 1处溶骨

性病变患者的生活质量[20]。另一项Ⅲ期研究中，研

究人员对比了唑来膦酸和帕米膦酸在乳腺癌及MM

患者中的长期疗效和安全性。结果显示，唑来膦酸

组和帕米膦酸组在预防≥ 1次SRE发生率上无显著

差异（P ＝ 0.593），且至首次发生SRE的时间也相

似（P ＝ 0.538），从而证实了唑来膦酸和帕米膦酸

在骨病治疗方面的疗效和安全性[21]。Ⅲ期MRCIX

研究比较了在抗MM治疗基础上加入唑来膦酸对比

氯屈膦酸的疗效。研究结果显示，相比氯屈膦酸，

唑来膦酸能明显降低SRE发生风险（P ＝ 0.000 4），

显著延长MM患者中位无进展生存（progression-free 

survival，PFS）时间（19.5个月比17.5个月，P ＝ 0.07）

和中位总生存（overall survival，OS）时间（52个

月比46个月，P ＝ 0.04）[22]。进一步的安全性数据

显示，唑来膦酸与氯屈膦酸不良事件发生率相当。

但研究显示，唑来膦酸的ONJ发生率高于氯屈膦酸

（3.7%比0.5%）[23]。

以上研究表明，唑来膦酸治疗MBD疗效优于

氯屈膦酸，与帕米膦酸相当。鉴于唑来膦酸简易的

给药程序和与降低死亡率相关联的显著效果，可能

在临床选择上优于帕米膦酸。一项单中心回顾性队

列研究表明，与持续双膦酸盐治疗相比，连续接

受＞ 3个月双膦酸盐治疗后转为地舒单抗治疗的患

者SRE风险显著降低（HR ＝ 0.47，P ＝ 0.019）[24]。

这些证据表明，从双膦酸盐转换至地舒单抗治疗可

能带来临床上的益处，双膦酸盐转换治疗也是骨转

移患者治疗的一种选择。另一项研究显示，双膦酸

盐转换治疗可以为进展性骨转移患者带来生存获

益，接受双膦酸盐转换治疗的患者OS时间显著延

长（P ＜ 0.01）[25]。

3.2.2 地舒单抗 地舒单抗作为首个全人源化的

IgG2单抗，通过特异性结合核因子κB受体活化因

子配体（receptor activator of nuclear factor-κ B Ligand，

RANKL），阻断其与RANK的相互作用，抑制破骨

细胞的活化，减少了骨质吸收并促进了骨骼的重建。

地舒单抗的适应证和禁忌证见表2。

一项Ⅲ期研究评估新诊断MM患者接受地舒单

抗对比唑来膦酸治疗的疗效和安全性，在推迟首次

发生SRE时间上地舒单抗不劣于唑来膦酸（HR ＝

0.98，P非劣效＝ 0.01），地舒单抗组较唑来膦酸组可

显著延长患者中位PFS时间（46.1个月比35.4个月，

P ＝ 0.036）。药物安全性显示，地舒单抗组患者肾

毒性发生率明显低于唑来膦酸组（10%比17%，）[26]。

对该研究的亚洲人群（n ＝ 196）分析显示，地舒

单抗组和唑来膦酸组的SRE发生率分别为38.8%和

50.5%（HR ＝ 0.77，95%CI为0.48 ～ 1.26），治疗

过程中地舒单抗组的肾毒性发生率明显低于唑来膦

酸组（8.8%比 21.7%），而两组间ONJ和低钙血症

的发生率相近[26-27]。

地舒单抗在预防SRE方面的效果与唑来膦酸相

当，为MM患者提供了一种具有新颖作用机制的治

疗选择。相比唑来膦酸，地舒单抗不仅能显著延长

患者的PFS时间，还具有给药便利性和较低的肾毒

表2 骨靶向药物的适应证和禁忌证
种类 作用机制 中国获批适应证 禁忌证

氯屈膦酸 第一代双膦酸盐 • 恶性肿瘤并发的高钙血症 ；
• 溶骨性癌转移引起的骨痛 ；
• 可避免或延迟恶性肿瘤溶骨性骨转移

• 对本品过敏者禁用 ；
• 严重肾损害者，骨软化症患者禁用

帕米膦酸钠 第二代双膦酸盐 • 恶性肿瘤并发的高钙血症和溶骨性癌转移引起的骨痛 • 对帕米膦酸钠或其他双膦酸盐制剂有过敏史者禁用

唑来膦酸 第三代双膦酸盐 • 与标准抗肿瘤药物治疗合用，用于治疗实体肿瘤骨
转移患者和MM患者的骨骼损害 ；

• 用于治疗恶性肿瘤引起的高钙血症

• 对唑来膦酸及其他双膦酸盐或本品任何成分过敏
者，孕妇和哺乳期妇女禁用 ；

• 严重肾功能不全患者不推荐使用

因卡膦酸 第三代双膦酸盐 • 恶性肿瘤引起骨转移疼痛 • 对本品过敏者禁用 ；妊娠期和哺乳期女性禁用

地舒单抗 核因子κB受体活
化因子配体抑制
剂

• 实体肿瘤骨转移患者和MM患者的治疗，以延迟或
降低SRE（病理性骨折、脊髓压迫、骨放疗或骨手术）
的发生风险

• 低钙血症 ：在开始地舒单抗治疗前必须纠正原先
存在的低钙血症 ；

• 超敏反应 ：禁用于已知对地舒单抗的任何成分发
生具有临床意义的超敏反应的患者 ；

• 牙科或口腔术后切口未愈合患者

注 ：MM为多发性骨髓瘤 ；SRE为骨相关事件。
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性发生率。此外，在中重度肾功能不全的患者群体

中，地舒单抗的使用剂量无需调整。基于以上数

据，地舒单抗被获批用于MM患者SRE的预防，《多

发性骨髓瘤骨病临床诊疗专家共识2021》[6]、美国

国家综合癌症网络《多发性骨髓瘤指南（2024第4

版）》[28]、美国临床肿瘤学会临床实践《骨修饰剂

在多发性骨髓瘤中的作用》[15]及国际骨髓瘤工作组

骨工作组的建议《多发性骨髓瘤相关骨病的治疗》[14]

均将地舒单抗更新为MBD的治疗推荐，对于肾功

能不全的患者优先推荐使用地舒单抗。

3.3 骨靶向药物在肾功能不全患者的应用

骨靶向药物的剂量和在肾功能不全患者中的用

法用量调整见表3。

3.4 骨靶向药物的治疗疗程以及停药后管理

（1）骨靶向治疗的持续时间：从MM初始治疗

即开始持续使用骨靶向治疗（双膦酸盐或地舒单抗）

直至满2年。2年后是否继续用药应根据临床判断而定。

（2）治疗间隔：骨靶向治疗的用药频率（每

月1次或每3个月1次）取决于患者的个体标准、对

治疗的反应以及所使用的药物。接受唑来膦酸治

疗的患者，建议1次/月治疗，至少持续12个月；若

12个月后获得非常好的部分缓解（very good partial 

response，VGPR）或以上的疗效，可以降低给药

频率为每2 ～ 3个月1次，或根据骨病严重程度适当

延长给药间隔；若12个月时仍未达到VGPR，则需持

续每月应用唑来膦酸直至疗效达到VGPR或以上，然

后可以考虑降低给药频率或停用。停用双膦酸盐前

需全面评估骨折的发生风险，包括性别、年龄、人种、

体重指数、与继发性骨质疏松相关的全身疾病状态

（MM以外）、每日及累积糖皮质激素剂量。接受地

舒单抗治疗的MBD患者，建议每月1次，持续至给

药后2年。

（3）停药后的管理：接受地舒单抗治疗的患者

如果随后中断治疗，应维持性每6个月应用1次地舒

单抗，或应用1次双膦酸盐，以降低骨质疏松反弹

的风险[29]。停止骨靶向治疗后建议密切随访，一旦

随访期间疾病出现生化复发，则需重新开始骨靶向

治疗以降低新的SRE风险。

指南推荐意见：

（1）建议使用骨靶向药物（双膦酸盐或地舒单

抗）治疗MBD。地舒单抗对于SRE的预防效果与

唑来膦酸相似。与唑来膦酸相比，地舒单抗的肾毒

性更小，因此对于肾功能不全的患者优先推荐使用

地舒单抗。

（2）初诊治的MM应静脉注射双膦酸盐和/或

皮下注射地舒单抗，无论骨病状态如何。

（3）双膦酸盐和地舒单抗起始治疗间隔：1次/4周。

（4）双膦酸盐1次/月，治疗至少持续12个月 ；

若12个月后达VGPR或以上疗效，可考虑3个月的

治疗间隔，总疗程满2年。

  （5）地舒单抗1次/月治疗应至少持续2年。 

（6）使用双膦酸盐应每月监测肌酐清除率、血

钙及维生素D水平。 

（7）地舒单抗不需要监测肾功能，但需每月监

测血钙及维生素D水平。

（8）肾功能不全患者优先推荐地舒单抗。

4 多发性骨髓瘤骨病多学科管理
4.1 MBD多学科管理

MBD治疗的目标包括：①缓解疼痛，降低血

钙水平，改善生活质量；②治疗和预防SRE ；③控

表3 骨靶向药物的剂量和在肾功能不全患者中的用法用量调整

种类 用法 剂量 给药时间
肾功能不全患者的用法用量调整

轻/中度肾功能不全 重度肾功能不全
氯屈膦酸 口服/静脉

注射
1 600 mg/d
或300 mg/d，
5 d/月

口服，服药后
2 h内不进食

口服 ：CrCL 30 ～ 50 ml/min常规剂量75%
静脉注射 ：CrCL 50 ～ 80 ml/min常规剂量
75% ～ 100% ；CrCL 12 ～ 50 ml/min常规
剂量50% ～ 75%

口服 ：常规剂量50%
静脉注射 ：CrCL ＜ 12 ml/min常规剂量50%

帕米膦酸 静脉注射 90 mg/月 持续至少2 h 90 mg/月 60 ～ 90 mg/月，输注时间需延长至4 ～ 6 h
唑来膦酸 静脉注射 4 mg/月 持续至少

15 min
CrCL 50 ～ 60 ml/min，3.5 mg/月 ；CrCL 
40 ～ 49 ml/min，3.3 mg/月；CrCL 30 ～ 39 
ml/min，3 mg/月 ；

不推荐

因卡膦酸 静脉注射 10 mg/月 静脉注射
2 ～ 4 h

CrCL ＞ 30 ml/min，10 mg/月，CrCL ＜ 30 
ml/min，5 mg/月

5 mg/月

地舒单抗 皮下注射 120 mg/月 ― 120 mg/月 无需调整剂量，密切监测

注 ：CrCL为肌酐清除率。
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制肿瘤进展，延长生存期。因此，需要血液科、放

射科、放疗科、骨科、疼痛科等多学科综合治疗

（multi-disciplinary treatment，MDT），全程参与共

同管理。建议有条件的三级甲等医院成立MBD患

者的MDT组。

4.2 血液科

血液科在MBD的全程管理中，需肩负治疗原

发疾病以及治疗骨病的内科药物治疗责任。大部分

情况下还需要决定发起MDT的时机及参加科室。

4.3 放疗科

在MBD治疗的全程管理中，协助处理MBD相

关事宜，帮助决定是否予以放疗以及放疗后可能带

来的不良反应及其处理方法。

4.3.1 适应证 放疗可用于孤立性浆细胞瘤、早期

脊髓压迫症、药物无法缓解的严重骨痛，并用于预

防病理性骨折。

4.3.2 治疗剂量及注意事项 局部放疗可有效控

制疼痛，并有可能促进骨折愈合[30-32]，推荐剂量为

8 ～ 10 Gy/次。专家组特别提醒：对放射区域和放

射技术的精心规划尤为重要，以减少对脊髓、大脑、

骨髓以及邻近风险器官的毒性。应限制放射野范围

以减少辐照对造血干细胞采集的影响或其对未来潜

在治疗的影响。例如：对于严重症状性脊髓压迫，

通常更倾向于采用中等分割剂量方案，即20 ～ 25 Gy

分为8 ～ 10次疗程，而非更高剂量（如30 Gy），以

减少不必要的毒性，并降低对邻近/重合器官（如

脊髓）未来治疗可能带来的风险[33]。

放疗不应延后至全身治疗后再开始，可与全身

治疗同步进行，放疗期间需密切监测以评估和控制

潜在的毒性反应[34]。

4.4 骨科

骨髓瘤外科治疗的目的不是根治疾病，而应以

缓解症状、提高生存质量为重点，通过手术早期干

预治疗潜在的或已经发生的病理性骨折、解除脊髓

与神经根压迫，缓解疼痛，重建骨连续性及脊柱、

骨盆等重要结构的稳定性，为患者后续的治疗创造

条件。

4.5 疼痛科

若患者出现严重疼痛时需选择镇痛药物。镇痛

药的用药剂量应作为临床治疗正式记录的一部分。

这些记录可以作为疼痛治疗评估的1个半定量指标。

镇痛需求的减少往往意味着治疗有效。处方类镇痛

药的应用应遵照世界卫生组织的“镇痛阶梯”原

则[35-42]，但应尽量避免使用或谨慎使用非甾体抗炎

药，原因为其有肾功能损害及胃肠道刺激等不良 

反应。

5 多发性骨髓瘤骨病患者随访与管理
在MM的治疗过程中，MBD的管理至关重要。

MBD不仅影响患者的生活质量，还可能导致严重

的并发症。因此，制定一个全面的管理策略，包括

基线评估、治疗过程管理、监测和随访等，对于提

高治疗效果和改善患者预后具有重要意义。

5.1 基线评估

基线评估是MM治疗中至关重要的一步，其为

后续治疗提供了重要的参考信息。这一阶段的评估

应包括以下内容。

（1）影像学评估：全身PET/CT、WBLD CT和

非增强MRI等方法，能提供MBD的详细影像学特

征。这些影像学检查不仅有助于诊断，还能监测疾

病的进展和治疗效果（见MBD诊断相关章节）。

（2）肾功能评估：基线肾功能的评估对于后续

治疗中药物剂量的调整至关重要。双膦酸盐药物的

肾毒性是治疗中需要特别关注的毒副作用。

（3）牙科情况评估：牙科健康状态的评估有助

于预防和管理ONJ。良好的口腔卫生和定期的牙科

检查是预防ONJ的基本措施。

（4）维生素D水平评估：维生素D水平的检测

有助于评估和预防骨靶向治疗引起的低钙血症。维

生素D对于钙的吸收和骨重塑过程至关重要。

5.2 治疗过程中的管理策略

5.2.1 MBD的随访 建议每年进行1次，或根据临

床指征调整监测频率。影像学方法的选择应与诊断

时保持一致（如全身PET/CT、WBLD CT和MRI等

方法），以便于对比。

5.2.2 毒副作用的监测

（1）应用双膦酸盐期间肾功能的监测：在MM

的疾病进程中经常伴随着肾功能不全。双膦酸盐

类药物有可能导致急性肾功能不全，其肾毒性的

发生率为9% ～ 15%。肾毒性具有剂量和时间依赖

性[21,43]。双膦酸盐未经代谢通过尿液排出体外，因
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此可与肾小管中的钙形成不溶性沉淀物，目前认为

急性肾小管坏死是肾毒性的一个常见发病机制。因

而推荐每次使用双膦酸盐前以及在用药过程中动态

监测尿常规及肾功能（应用唑来膦酸期间每月进行

1次肌酐清除率和血清电解质检测，帕米膦酸还需

每月进行1次尿白蛋白检测），用药前后保持水化状

态，根据肌酐清除率调整药物剂量，且在使用过程

中尽可能避免或减少使用非甾体类药物、造影剂等

可能损害肾功能的药物[14]。如联合用药不可避免，

应至少在双膦酸盐给药后24 h使用，以降低肾脏不

良反应发生风险。因卡膦酸给药后在肾脏沉积量更

少，且易被快速清除，与唑来膦酸相比，可在一定

程度上降低肾毒性风险。相比唑来膦酸，地舒单抗

分子量大于肾小球滤过阈值，几乎不经肾脏消除，

展现出较低的肾毒性，使用时无需特别监测肾功能，

也无需调整剂量，因此，在肾功能不全患者中优先

推荐地舒单抗[14,28]。

（2）ONJ的防治：双膦酸盐及地舒单抗均可引

起ONJ，最常累及的部位为上、下颌骨。影响ONJ

风险增加的因素包括牙槽外科手术、口腔局部感染、

诊断时发生骨质破坏或骨质疏松。建议通过保持良

好的口腔卫生、定期口腔检查（每年1次或出现症

状时）和避免侵入性操作来预防ONJ的发生。日本

一项对连续3年收集到的临床常用双膦酸盐颌骨坏

死/骨髓炎的报道中，其中因卡膦酸仅有18例（中

位时间1 095 d）、唑来膦酸290例（中位时间592 d）、

帕米膦酸41例（中位时间867 d）[44]，因卡膦酸较

其他双膦酸盐颌骨坏死的发生率更低、中位时间更

长。颌骨坏死一旦发生则不可逆，随着肿瘤患者生

存期的不断延长，可选择颌骨坏死风险更小的药

物。在侵入性牙科操作前后应暂停双膦酸盐及地舒

单抗6个月（操作前3个月及操作后3个月），考虑到

MM患者由于疾病本身以及长期抗骨髓瘤治疗导致

的免疫抑制状态，建议操作前1 d至操作后3 d应用

抗生素预防性抗感染治疗[45]。发生ONJ的患者应停

止使用双膦酸盐/地舒单抗。大多数ONJ中位4个月

（2 ～ 6个月）能够获得愈合，后续可以重新开始双

膦酸盐/地舒单抗治疗[29]。患者教育对于坚持牙科卫

生以及早期识别和报告不良事件至关重要。

（3）低钙血症的防治：维生素D为钙吸收及

正常骨重塑所必需，维生素D缺乏在MM患者中常

见[46]，双膦酸盐及地舒单抗的常见不良反应包括低

钙血症。由此补充钙和维生素D对于预防严重的低

钙血症非常重要，接受双膦酸盐及地舒单抗治疗的

患者在高钙血症纠正后建议补充钙片及维生素D。

专家组建议在骨靶向药物治疗期间，每月监测血清

钙、维生素D、磷及镁的水平，以评估是否需要额

外补充[14]。具体剂量参照健康老年人推荐的钙摄入

量：51 ～ 70岁的男性1 000 mg/d，＞ 50岁女性及＞

70岁男性1 200 mg/d，最大剂量2 000 mg/d。维生

素D ：51 ～ 70岁600 IU/d，＞ 70岁800 IU/d，最大

剂量4 000 IU/d。

6 总结与展望
MM的规范化治疗是MBD治疗的基石和关键

所在。随着MBD的诊断完善和相关指南的推广，

可以帮助血液科根据实际情况规范使用双膦酸盐

和地舒单抗。目前新型三代双膦酸盐因卡膦酸二

钠[47-48]及IGg4亚型全人源化抗RANKL抑制剂纳鲁

索拜单抗[49]治疗MBD的研究正在进行。纳鲁索拜

单抗是我国原研的全球首个全人源IgG4 RANKL抑

制剂，是国家1类生物制品，其Fab段采用S228P突

变改造，避免lgG4抗体的Fab臂交换，抗体更加稳

定[50]。一项评价纳鲁索拜单抗治疗不可切除或手术

困难的骨巨细胞瘤患者疗效和安全性的单臂、开放、

多中心、Ⅰb/Ⅱ期临床研究中，纳鲁索拜单抗12周

的肿瘤反应率高达93.3%，整体安全可耐受[51]。另

外，纳鲁索拜单抗对比地舒单抗治疗MBD的多中

心、随机对照、非劣效性研究阶段性结果公布，纳

鲁索拜单抗组和地舒单抗组尿肌酐校正的尿Ⅰ型胶

原交联N端肽（urinary N-terminal telopeptide of type 

1 collagen corrected for urine creatinine，uNTx/uCr）

较基线时均呈明显的下降趋势，并在治疗期间持续

维持骨破坏抑制作用。首次给药后至第13周，纳鲁

索拜单抗组uNTx/uCr较基线时降幅＞ 65%的患者

比例达87.5%，地舒单抗组患者为79.7%。纳鲁索

拜单抗组与地舒单抗组患者所有等级不良事件发生

率分别为47.1%和65.4%。两组患者中均有4例患者

发生≥ 3级低钙血症，治疗期间均予钙剂和/或维生

素D补充治疗。未观察到首次SRE发生，也未报告

颌骨坏死病例[52]。同时MBD患者的全程管理和包
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括血液科、骨外科、放疗科、疼痛科等MDT团队

的密切合作也同样至关重要。

随着近年来对于MM骨髓微环境的深入研究，

发现骨髓基质细胞可以分泌白细胞介素-6、肿瘤坏

死因子-α、RANKL等因子促进破骨细胞活性[12] ；

同时上调Dickkopf相关蛋白1（DKK1）表达，通过

抑制Wnt/β-catenin通路从而影响成骨细胞分化[53]。

这些研究也为寻找MBD新治疗靶点提供了思路。

作者利益冲突声明：全体作者均声明无利益冲突。
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