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【摘要】　肾损伤是多发性骨髓瘤（MM）的常见合并症。所有MM患者均应评估是否存在肾损伤

及其严重程度。MM肾损伤临床病理表现复杂多样，轻链管型肾病在临床表现典型时一般不需肾活

检即可诊断，余患者应尽可能行肾活检明确诊断。所有MM肾损伤患者应尽早给予水化等支持治疗。

指南详细列出了治疗MM的主要药物在肾损害时的减量原则，包括蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂、单

克隆抗体、小分子抑制剂、烷化剂、抗骨病治疗药物等。自体造血干细胞移植（ASCT）及嵌合抗原受体

T细胞免疫疗法（CAR‑T）在中度肾损伤患者有较好的耐受性及有效性。中国医师协会血液科医师分

会、中国老年医学学会血液学分会及中国研究型医院学会肾脏病学专委会组织专家检索MM合并肾

损伤相关的最新临床研究进展，并结合国外最新指南、共识及临床实践制订了本指南。
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【Abstract】 Renal impairment is a common complication of multiple myeloma (MM). All 
patients with MM should be assessed for the presence and severity of renal impairment. The 
clinicopathological manifestations of MM‑related renal impairment are diverse and complex; 
accordingly, except for light‑chain nephropathy, which can often be diagnosed without biopsy based 
solely on clinical criteria, a renal biopsy is needed for an accurate diagnosis. Supportive care, such as 
adequate hydration, is required for all patients with MM‑related renal impairment. The guideline 
provide the principles for dose adjustment of the drugs used for MM with renal impairment, 
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including proteasome inhibitors, immunomodulators, monoclonal antibodies, small molecule 
inhibitors, and alkylating agents, as well as those used for myeloma bone disease. Autologous stem 
cell transplantation (ASCT) and chimeric antigen receptor T‑cell immunotherapy (CAR‑T) are 
effective in patients with moderate renal impairment and are tolerated by the patients. The Chinese 
Hematology Association; the Chinese Geriatrics Association, Society of Hematology; and the Chinese 
Research Hospital Association, Society of Nephrology asked experts to collate information on current 
progress in clinical research relating to MM with renal impairment. This guideline was developed 
based on the gathered data combined with the latest international consensus and clinical practice 
guidelines.

【Key words】 Multiple myeloma; Renal impairment; Diagnosis; Treatment; Guideline
Practice guideline registration: Practice Guideline Registration for Transparency, 
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种

克隆浆细胞异常增殖的恶性疾病，在很多国家是血

液系统第 2 位常见恶性肿瘤［1‑3］，多发于中老年，目

前仍无法治愈。肾损伤是其常见临床表现，初诊

MM 中 20%~40% 出现肾损伤［3］，2%~4% 需肾脏替

代治疗［4］，影响患者生存质量［5‑6］，及时识别 MM 引

起的肾损伤并根据肾损伤情况调整治疗对改善患

者的整体预后至关重要。

为提高临床医师对MM肾损伤的认识，协助规

范化诊断和治疗，特制订《多发性骨髓瘤肾损伤诊治

指南（2024版）》。本指南的目标人群为诊断及治疗

MM的临床医师，由中国医师协会血液科医师分会、

中国老年医学学会血液学分会及中国研究型医院学

会肾脏病学专委会组织专家联合统计专家建立指南

制订工作组，于Pubmed、Embase、Cochrane数据库及

美国血液学会（ASH）、欧洲血液学协会（EHA）等国

际大会摘要中检索 2017至 2023年MM合并肾损伤

相关的最新临床研究进展，并结合国外最新指南共

识及临床实践制订本指南。本指南采用牛津证据分

级系统对证据质量和推荐强度进行分级（表1）。
一、MM临床表现

MM临床表现形式多样，主要由骨髓瘤细胞浸

润或异常单克隆免疫球蛋白升高引起。典型特征

可表现为高钙血症（hypercalcemia）、肾功能不全

（renal insufficiency）、贫血（anemia）及骨病（bone 
disease），即“CRAB”症状。此外，MM 还可出现髓

外肝、脾、皮肤软组织等浸润相关症状，可在初诊时

伴发，也可在治疗过程中随着疾病进展出现。异常

升高的单克隆免疫球蛋白可合并免疫麻痹，引起反

复感染，还可继发淀粉样变性、高黏滞综合征等相

关临床表现。

二、MM肾损伤的临床表现与诊断

（一）临床表现

MM 肾损伤表现多样，主要包括急性肾损伤

（acute kidney injury，AKI）和慢性肾脏病（chronic 
kidney disease，CKD）。 MM 肾损伤患者中 20%~
39%需要肾脏替代治疗［7‑9］。

1.AKI：AKI 占 MM 肾损伤的 20%~55%［8， 10］，包

括在 CKD 基础上出现的肾功能急性减退。MM 导

致AKI最常见原因为轻链管型肾病，其次为急性肾

小管坏死，其他原因还包括急性间质性肾炎、浆细

胞浸润、高黏滞血症、结晶储积性组织细胞增生症、

血栓性微血管病、容量不足及药物相关肾损伤等。

轻链管型肾病可以是MM首发表现，也可在病程中

表1 基于牛津循证医学中心的证据及推荐等级

推荐意见

A

B

C
D

证据级别

1a
1b
1c
2a
2b
2c
3a
3b
4  
5  

描述

同质性较好的多项随机对照研究的系统综述

单项随机对照研究

传统治疗全部无效；系列病例报告全部死亡或全部生存

同质性较好的队列研究的系统综述；回顾性队列或对照组为空白对照的随机对照研究的系统综述

单项队列研究及质量较差的随机对照研究；单项回顾性队列或对照组为空白对照的随机对照研究

结局研究，生态学研究

同质性较好的病例对照研究的系统综述

单项病例对照研究

病例系统研究

基于经验未经严格论证的专家意见
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出现，多数患者血清游离轻链超过 1 000 mg/L［11］。

2. CKD：MM 患者中 CKD 的发生率可高达

50%［10］。MM 所致的 CKD 主要表现为小分子蛋白

尿、混合型蛋白尿和肾小管功能损害，部分肾小球

受累患者可出现肾病综合征。小分子蛋白尿，其实

质为大量轻链蛋白从尿液中排出所导致的溢出性

蛋白尿，尿液检查呈现尿总蛋白和尿白蛋白分离，

即尿中蛋白定性（白蛋白）阴性或者弱阳性，而尿总

蛋白定量较多甚至>2 g/d。尿蛋白电泳显示小分子

蛋白（免疫球蛋白轻链）比例超过 40%，尿白蛋白占

尿总蛋白比例<50%［8］。少数表现为近端肾小管功

能受损的范可尼综合征［11］。混合型蛋白尿常多提

示肾小球损伤机制的参与，尿常规检查中除可检出

小分子蛋白（免疫球蛋白轻链）外，还可检测出不同

程度的尿白蛋白、大分子蛋白。MM所致的CKD患

者贫血出现较早并且与肾功能受损程度不成比例，

双肾体积一般无明显缩小，多无血尿。

3.疑似MM肾损伤的临床表现：下述临床表现

提示可能存在MM肾损伤，建议进一步检查：（1）年

龄>40 岁患者出现不明原因肾功能不全；（2）尿蛋

白定性（较少）与定量（较多）不平行；（3）贫血（较

重）与肾功能受损（相对较轻）程度不平行；（4）肾功

能不全伴高钙血症；（5）肾脏病合并血清球蛋白或

总蛋白升高；（6）骨痛（较重）与肾功能受损（相对较

轻）程度不平行。

（二）肾损伤评估及检测项目

所有 MM 患者均应在诊断和疾病评估时进行

肾损伤的评估，实验室检查可辅助鉴别潜在的肾损

伤原因，检测项目详见表 2。
（三）诊断标准

国际骨髓瘤工作组（IMWG）关于MM肾损伤诊

断与管理的推荐中，症状性 MM 肾损伤定义为：由

MM 导致的血清肌酐>177 μmol/L（2 mg/dl）或肌酐

清除率<40 ml/min［12］。上述诊断标准仅限于轻链管

型肾病，其他类型常需要经过肾穿刺活检确诊。对

肾功能稳定的MM患者，推荐基于血清肌酐检测并

应用慢性肾脏病流行病学合作研究（CKD‑EPI）或

肾脏病饮食改良试验（MDRD）公式估算的肾小球

滤过率（eGFR），并依据 2013年改善全球肾脏疾病

预后组织（KDIGO）制订的 CKD 指南进行分期［13］。

对肾功能急剧减退的 MM 患者，参照 2012 年

KDIGO指南进行AKI诊断和分期［14］。

（四）鉴别诊断

MM 患者也可合并其他类型肾脏病（如 IgA 肾

病、糖尿病肾脏病等），必要时可经肾活检明确

诊断。

MM 肾损伤的肾脏表现与具有肾病意义的单

克 隆 免 疫 球 蛋 白 病（monoclonal gammopathy of 
renal significance，MGRS）具有相似性，区别在于后

者不伴有 MM 的其他临床表现以及血液学检查不

符合MM的诊断标准。

MM 肾损伤还需与意义未明的单克隆丙种球

蛋 白 病（monoclonal gammopathy of undetermined 
significance，MGUS）合并其他肾脏病进行鉴别，后

者除不伴有 MM 临床表现以及不符合 MM 的血液

学诊断标准外，肾脏的损伤表现亦与单克隆免疫球

蛋白无关，肾活检可明确诊断。

推荐意见 1：对 MM 肾损伤患者推荐进行

CKD或AKI分期评估肾损伤程度（未分级）

三、MM肾损伤的肾活检指征与肾脏病理表现

（一）肾活检指征

MM 肾损伤最常见的病理类型是轻链管型肾

病，临床表现典型时一般不需肾活检即可做出初步

诊断［15］。当患者存在以下情况时建议肾活检：

（1）尿液检查显示以肾小球损伤为主，如出现畸形

红细胞尿、明显的白蛋白尿；（2）MM血液学平稳或

表2 多发性骨髓瘤肾损伤的检测项目

项目

多发性骨髓瘤相关检查

肾损伤相关检查

其他检查

具体内容

血常规、血清蛋白电泳（包括M蛋白含量）、免疫固定电泳（必要时加做 IgD）、外周血涂片（浆细胞百分数）、血清免
疫球蛋白定量（包括轻链）、血清游离轻链；β2‑微球蛋白

骨髓细胞学涂片分类、骨髓活检；骨髓免疫组化（CD19、CD20、CD38、CD56、CD138、κ轻链、λ轻链染色），骨髓流
式细胞术（可鉴定其轻链κ/λ限制性表达）；骨髓荧光原位杂交

全身 X线平片（可发现广泛骨质疏松和/或溶骨损害）；局部或全身低剂量 CT，或全身或局部 MRI（包括颈椎、胸
椎、腰骶椎、头颅），正电子发射断层显像（PET）‑CT

尿常规、尿蛋白成分分析、24 h尿蛋白及尿M蛋白定量、尿蛋白电泳、尿免疫固定电泳、尿游离轻链定量；肾功能
（血肌酐、估算的肾小球滤过率、肌酐清除率），肾小管功能，电解质，肾脏超声检查

补体水平、C反应蛋白、冷球蛋白定性及定量试验；胸部CT、心电图；怀疑心脏病变可行心脏超声、心脏MRI检查；
怀疑淀粉样变性者可行皮下脂肪或受累器官活检，刚果红染色
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缓解时出现AKI，或出现与轻链管型肾病不相关的

AKI；（3）怀疑存在除MM外的肾脏病。近期有研究

显示对于轻链管型肾病，肾脏病理中管型数量和肾

小管间质慢性病变的程度可作为肾脏预后的独立

指标［16］，且约 20%MM 肾损伤者为两种以上的肾脏

病理类型并存［7］。因此，建议无肾活检禁忌证的

MM患者尽可能行肾活检。

（二）肾脏病理类型及其特征

MM 因克隆性肿瘤浆细胞产生的单克隆免疫

球蛋白或其成分通过直接沉积或间接损伤机制可

引起多种肾损伤。依据损伤机制、累及部位和引

起肾损伤的免疫球蛋白成分等，可将 MM 肾损伤

进行病理分类。MM 肾损伤的病理表现以肾小管

间质损伤最多见，也可累及肾小球及血管等其他

部位。常见的病理类型依次为轻链管型肾病、淀

粉样变和单克隆免疫球蛋白沉积病（monoclonal 
immunoglobulin deposition disease，MIDD）［7‑8］。 其

他类型包括轻链近端肾小管病、冷球蛋白血症

性肾小球肾炎、增生性肾小球肾炎伴单克隆免

疫球蛋白沉积（proliferative glomerulonephritis with 
monoclonal immunoglobulin deposits，PGNMID），以

及少见的免疫触须样肾小球病和纤维样肾小球病

等。极少数病例表现为结晶储积性组织细胞增生

症和结晶球蛋白肾病等。罕见骨髓瘤肿瘤性浆细

胞肾间质浸润。间接机制导致的肾损伤包括

C3 肾小球病和血栓性微血管病等。常见肾脏病

理类型及特征如下。

1. 轻链管型肾病：临床表现为 AKI，病理以肾

小管腔大量浓稠、干裂的蛋白管型为主要特征，

多数分布于远端肾小管和集合管，通常 PAS 染色

为淡染或阴性，可见骨折纹或分层状改变，其周

围常见单个核细胞或多核巨细胞包绕。少数管

型可呈棒状或几何状结晶，偶见管型边缘有刚果

红染色阳性的淀粉样物质。免疫荧光或免疫组

织化学染色显示管型为单一轻链阳性；电镜下管

型为高密度颗粒样，少数可见纤维样结构或针状

结晶形成。

2. 淀粉样变（amyloidosis）：临床表现以大量蛋

白尿，部分达肾病综合征为主要特点，病理以轻链

型（AL型）淀粉样变最常见，光镜下表现为均质、粉

染物质沉积于细胞外基质，刚果红染色呈砖红色，

偏振光下见苹果绿双折光，沉积部位以肾小球和小

动脉壁最常见，可见肾小球节段毛细血管壁“睫毛

征”，少数病例也可在鲍曼囊壁及肾间质沉积，晚期

病例肾脏各个部位均可受累。免疫荧光可见淀粉

样物质呈轻链限制性表达，以轻链 λ 型为最常见。

若表现为单一重链或单一轻重链阳性时，则诊断为

重链型（AH型）或轻重链型（AHL型）。电镜下淀粉

样物质由僵硬、无分支的纤维丝（直径 8~14 nm）
构成。

3.MIDD：临床表现以大量蛋白尿、镜下血尿及

部分伴肾功能不全为主要特点，病理光镜下表现

为不同程度的肾小球系膜增生性病变，典型表现

为肾小球系膜结节状硬化，少数可见新月体形成；

常见肾小管基底膜增厚伴 PAS 阳性的条带样沉积

物，肾小管萎缩伴肾间质炎细胞浸润及纤维化较

常见。免疫荧光可见单克隆免疫球蛋白轻链、轻

重链或重链呈线样/条带样沿肾小管基底膜、肾小

球基底膜、系膜结节和血管壁等广泛沉积，并根据

沉积的单克隆成分分为轻链沉积病（LCDD）、轻重

链沉积病（LHCDD）或重链沉积病（HCDD）。其中

LCDD 最常见（κ 型轻链为主），约 1/3 的病例可合

并轻链管型肾病［17‑18］；LCDD 也可与 AL 型淀粉样

变同时合并存在。MIDD 在电镜下可见泥沙样或

絮状电子致密物沉积于肾小球基底膜内侧缘、系

膜区、鲍曼囊壁和肾小管基底膜外侧缘以及血

管壁。

4.轻链近端肾小管病：较少见，临床表现以部

分或完全性范可尼综合征为主要特点，病理光镜

下可见近端肾小管上皮细胞胞质肥大，部分胞质

内见针状裂隙或结晶，严重损伤时可见肾小管上

皮细胞刷状缘脱落及细胞崩解；免疫荧光显示肾

小管上皮细胞胞质内单克隆轻链表达，以 κ 轻链

为主，石蜡切片酶消化后免疫荧光染色更敏感；电

镜下可见近端肾小管上皮细胞内溶酶体增多，通

常呈密度不均一的花斑状，κ 轻链常形成多种形

态的结晶体［19］。

5.其他类型：以肾小球受累为主的病理类型，

主要包括冷球蛋白血症性肾小球肾炎、PGNMID，

以及 C3 肾小球病等，极其少见的类型包括免疫触

须样肾小球病和纤维样肾小球病。病理表现以增

生性肾小球肾炎为特征，结合常规免疫病理、IgG亚

型、轻链染色和电镜检查等，可进行上述疾病的诊

断与鉴别诊断。导致肾小管间质损伤的其他类型

包括高钙血症、高尿酸血症等，分别可见钙盐结晶

或尿酸盐肉芽肿等病理改变。

推荐意见 2：建议无肾活检禁忌证患者尽可能

行肾活检明确诊断（未分级）

·· 346



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华内科杂志 2024 年4 月第 63 卷第 4 期　Chin J Intern Med, April 2024, Vol. 63, No. 4 · 347 ·

四、MM肾损伤的治疗

（一）MM治疗

1.支持治疗

对于所有患者均需给予充分的支持治疗。在

抗 MM 治疗的同时应进行水化，液体摄入≥3 L/d
或≥2 L‧m-2‧d-1［20‑21］，以利于游离轻链、尿酸和钙盐的

排泄，防止肾小管和集合管内管型形成（2 级证

据）。对 于 轻 链 管 型 肾 病 患 者 ，目 标 尿 量 为 
3 L/d［20］。补液的同时应谨慎评估患者的容量状态，

对于老年患者以及心力衰竭患者，可能需要进行中

心静脉压等中心血流动力学检测以指导补液

量［22‑24］。对已经发生少尿的患者，给予上述补液方

案后如未出现尿量增加，应再次评估容量状态，根

据情况调整或中止补液，以防止容量超负荷，并考

虑是否需要肾脏替代治疗。

碱化尿液有助于减少尿酸和游离轻链在肾内

沉积［25］，常与水化联合使用，可选择口服或静脉使

用碳酸氢钠。不合并高钙血症者目标尿 pH>
7［26‑28］；对合并高钙血症者，过分碱化会促使钙盐

沉积，应尽量保持尿 pH 在 6.5~7 之间［29］。在少数

病例报告中，碱化尿液可促进 MM 患者肾损伤恢

复［30‑31］，然而该结论尚未在随机对照试验中得到

验证［20‑21］。

应仅在容量超负荷的 MM 肾损伤患者中考虑

使用利尿剂，但利尿剂特别是襻利尿剂可能通过增

加尿钠浓度促进 Tamm‑Horsfall 糖蛋白的分泌，进

而促进管型形成及阻塞［32‑34］，因此应谨慎使用，尤

其在轻链管型肾病患者中。阿米洛利的尿钠排泄

活性相对较弱［35］，且在动物实验中显示了抗MM活

性［36］；托伐普坦不增加尿钠排泄，可改善合并抗利

尿激素分泌异常综合征的 MM 患者中的水潴留状

态［37‑38］，可考虑作为利尿药选择使用。

双膦酸盐可快速降低血钙，但帕米膦酸二钠与

唑来膦酸均不可用于肌酐清除率<30 ml/min者；地

舒单抗不经肾脏代谢，与唑来膦酸相比肾脏不良事

件更少，可作为 MM 肾损伤患者高钙血症治疗优

选［39］（2级证据），但尚无肌酐清除率<30 ml/min 者

的安全性数据，使用过程中需监测血钙。

推荐意见 3：对于所有MM肾损伤患者均需给

予支持治疗，应进行充分水化（B级推荐），但需要

注意评估患者容量状态

MM肾损伤患者优先选择地舒单抗纠正高钙

血症（肌酐清除率≥30 ml/min时为B级推荐），但缺

乏在肌酐清除率<30 ml/min时的用药证据

2. MM的治疗药物剂量调整

来那度胺、美法仑在肾损伤患者中需要根据肌

酐清除率进行剂量调整，伊沙佐米仅在肌酐清除

率<30 ml/min者需调整剂量，具体药物剂量调整方

案见表 3。阿霉素、环磷酰胺、硼替佐米、沙利度

胺、泊马度胺、达雷妥尤单抗、伊沙妥昔单抗、维奈

托克不需要依据肾功能调整剂量。

推荐意见 4：卡非佐米在肾损伤患者安全有

效，无需进行剂量调整（肌酐清除率≥15 ml/min为
A级推荐，肌酐清除率<15 ml/min为B级推荐），但

需注意卡非佐米潜在的肾毒性。硼替佐米（A级推

荐）、沙利度胺（A级推荐）、泊马度胺（在肌酐清除

率≥45 ml/min为A级推荐，肌酐清除率<30 ml/min
为B级推荐）、达雷妥尤单抗（A级推荐）、伊沙妥昔

单抗（A级推荐）、维奈托克（D级推荐）不需要依据

肾功能调整剂量。来那度胺需要根据肌酐清除率

进行剂量调整（B级推荐）

对于MM肾损伤患者，在使用沙利度胺、来那

度胺及泊马度胺等免疫调制剂类药物时，需注意药

物使用引起的高钾血症和高凝状态；长期使用硼替

佐米、卡非佐米及沙利度胺等药物时需要关注神经

毒性及心肌毒性（未分级）

表3 肾损伤时多发性骨髓瘤治疗药物剂量调整

药物名称

美法仑

伊沙佐米

来那度胺

塞利尼索

帕米膦酸
二钠

唑来膦酸

肌酐清除率
>60 ml/min

口服0.15~0.25 mg‧kg-1‧d-1

4 mg
25 mg/d

80 mg
无需剂量调整

无需剂量调整

肌酐清除率
30~59 ml/min

口服量减少25%
4 mg
10 mg/d，如果无毒性

反应发生可升高至
25 mg/d

无需剂量调整

无需剂量调整

无需剂量调整

肌酐清除率
15~29 ml/min

口服量减少25%
3 mg
15 mg 每隔 1 天或 10 mg/d，

如果无毒性反应发生可
升高至15 mg/d

无需剂量调整

不推荐使用

不推荐使用

肌酐清除率
<15 ml/min

口服量减少50%
3 mg
5 mg/d，如果无毒性反

应 发 生 可 升 高 至
15 mg/d

不确定

不推荐使用

不推荐使用

透析

口服量减少50%
3 mg
透析后 5 mg/d，如果无

毒性反应发生可升
高至15 mg/d

不确定

不推荐使用

不推荐使用
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3.不同药物组合在MM肾损伤中的疗效

不同药物组合方案对于新诊断MM（NDMM）伴

有肾损伤患者的疗效［40‑45］见表 4。不同药物组合方

案对于复发难治MM（RRMM）伴有肾损伤患者的疗

效［46‑62］见表5。
推荐意见 5：在诱导治疗中使用地塞米松

40 mg连续4 d（≥75岁地塞米松20 mg连续4 d），间
隔 4 d后再次使用，连续使用 3次；之后可根据方案

进行治疗（B级推荐）。首选含有硼替佐米方案（A
级推荐），含硼替佐米的三药方案可能优于两药方

案（C级推荐），伊沙佐米 4 mg联合来那度胺‑地塞

米松（Rd）在肌酐清除率≥30 ml/min 安全（A 级推

荐），肌酐清除率<30 ml/min需将伊沙佐米起始剂

量减至 3 mg（B级推荐）。达雷妥尤单抗（Dara）为
基础的方案在 NDMM 伴肾损伤患者中安全有效

［B级推荐，包括Dara‑VMp（硼替佐米+美法仑+泼
尼松）及Dara‑VTd（硼替佐米+沙利度胺+地塞米

松）在肌酐清除率>40 ml/min、Dara‑Rd 在肌酐清

除率>30 ml/min时］

PVD（泊马度胺+硼替佐米+地塞米松）、KRD
（卡非佐米+来那度胺+地塞米松）在RRMM肌酐

清除率 30~60 ml/min患者中安全有效（B级推荐），

达雷妥尤单抗（Dara）为基础的方案在 RRMM 伴

肾损伤患者中安全有效［B级推荐，包括 Dara‑Vd
（硼替佐米+地塞米松）、Dara‑Kd（卡非佐米+地塞

米松）、Dara‑Rd（来那度胺+地塞米松）、Dara‑Pd
（泊马度胺+地塞米松）在中度肾功能损伤时］

4.自体造血干细胞移植

自 体 造 血 干 细 胞 移 植（autologous stem cell 
transplantation，ASCT）是适合移植 MM 患者的一线

治疗选择［41， 63‑64］（2级证据），MM肾损伤患者的肾功

能经诱导治疗后部分可以完全恢复正常或明显改

善，不影响后续 ASCT。即使诱导治疗后肾功能无

法完全恢复或透析依赖者，也并非行 ASCT的绝对

禁忌证。但需注意肾功能不全使移植相关的毒副

作用如黏膜炎、感染等并发症增加，因此，需要根据

肾功能下降程度相应降低预处理药物的剂量［65］

（3级证据）。ASCT可以克服轻中度肾功能不全所

带来的不良预后，但如果患者合并严重的肾功能不

全（肌酐清除率<30 ml/min）或需要透析治疗，此时

ASCT 相关毒副作用增加，应在经验丰富的治疗团

队和多学科会诊进行仔细评估后再考虑进行。

MM 患者如在外周血造血干细胞动员前肾功

能仍未恢复，动员方案推荐采用粒细胞集落刺激因

表4 不同药物组合方案对新诊断多发性骨髓瘤（NDMM）伴有肾损伤患者的疗效分析

试验名称

OCTANS和ALCYONE［40］（2级证据）

CASSIOPEIA［41］（2级证据）

CLARION［42］（2级证据）

ENDURANCE［43］（2级证据）

MAIA（来那度胺 25 mg）［44］（2级证据）

MAIA（来那度胺<25 mg）［44］（2级证据）

TOURMALINE‑MM2［45］（2级证据）

肾损伤界值
（肌酐清除率）

30~<60 ml/min

40~<90 ml/min

15~<30 ml/min

30~<50 ml/min

<2 mg/dl

≥2 mg/dl

30~<60 ml/min

30~<60 ml/min

≤60 ml/min

治疗方案分组

Dara‑VMp组（n=213）
VMp组（n=178）
Dara‑VTd组（n=212）
VTd组（n=226）
KMp组（n=42）
VMp组（n=37）
KMp组（n=113）
VMp组（n=126）
KRd组（n=520）
VRd组（n=506）
KRd组（n=36）
VRd组（n=25）
DRd组（n=60）
Rd组（n=62）
DRd组（n=98）
Rd组（n=75）
IRd组（n=148）
Rd组（n=150）

PFS
中位PFS期（月）

NR
17.6
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NR
35.4
49.1
24.9
40
19.4

HR值

0.41

0.37

0.77

0.94

1.04

0.75

0.42

0.56

0.625a

注：Dara为达雷妥尤单抗；V为硼替佐米；M为美法仑；p为醋酸泼尼松；T为沙利度胺；d为地塞米松；K为卡非佐米；R为来那度胺；D为达

雷妥尤单抗；I为伊沙佐米；PFS为无进展生存；HR为风险比；NR为未达到；NA为不可及；a为整体队列中，PFS差异无统计学意义，在肾损伤患

者亚组中，PFS差异具有统计学意义
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子（G‑CSF）的单药方案，建议采集的 CD34+细胞计

数至少为 2×106/kg 体重。可考虑加用趋化因子受

体 4（CXCR4）拮抗剂普乐沙福以增加动员成

功率。

美法仑目前仍被推荐为 MM 患者标准的预处

理方案［66］（2级证据），对于肌酐清除率<60 ml/min
的患者，美法仑剂量应减为 140 mg/m2，可获得与

200 mg/m2相近的疗效且并不增加移植相关的毒副

作 用［65］（3 级 证 据）。 不 推 荐 更 小 剂 量 如

100 mg/m2美法仑用于预处理，在此剂量美法仑预

处理下ASCT的获益尚不确定。

维持治疗根据患者的危险分层进行，可使用来

那度胺、沙利度胺、硼替佐米、伊沙佐米等进行维持

治疗，维持治疗阶段使用的药物剂量一般低于诱导

治疗阶段。

推荐意见 6：ASCT可以安全用于伴有肾损伤

MM 的治疗（B 级推荐）。推荐采用美法仑进行

MM 患 者 的 预 处 理（B 级 推 荐），剂 量 推 荐

140 mg/m2或200 mg/m2（C级推荐）

5.嵌合抗原受体T细胞免疫疗法

建议在进行嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法

（chimeric antigen receptor T‑Cell immunotherapy，
CAR‑T）前对肾损伤与 MM的关系、损害程度、持续

时间进行仔细评估，审慎选择可能获益的患者，并充

分考虑清瘤方案以及肿瘤溶解综合征、细胞因子释

放综合征等对肾脏功能的影响，并准备好应对预案。

伴肾损伤的 MM 往往被临床试验排斥在外。

真实世界中 MM 肾损伤的 CAR‑T 治疗报道极少。

徐州医科大学附院曾报道 7 例 RRMM 伴严重肾损

伤患者，采用靶向 B 细胞成熟抗原（BCMA）或联合

靶向 CD19 及 BCMA 的 CAR‑T 细胞治疗，结果显示

7 例患者中 4 例获得严格意义完全缓解，总有效率

86%，肾脏缓解率 100%，5例完全缓解，2例部分缓

解［67］（3 级证据）。武汉同济医院的结果显示，在

RRMM 患者中 CAR‑T 治疗可改善肾功能，轻链型

RRMM较其他类型改善更加明显［68］（3级证据）。

推荐意见 7：MM肾损伤患者可进行CAR‑T治

疗（C级推荐）

表5 不同药物组合方案对复发难治多发性骨髓瘤（RRMM）伴有肾损伤患者的疗效分析

试验名称

APOLLO［46］（2级证据）

ASPIRE［47‑48］（2级证据）

BOSTON［49‑50］（2级证据）

CANDOR［51‑52］（2级证据）

CASTOR［53‑54］（2级证据）

ENDEAVOR［55‑56］（2级证据）

LEPUS［57‑58］（中国人群，2级
证据）

OPTIMISMM［59‑60］（2级证据）

POLLUX［61‑62］（2级证据）

肾损伤
界值（肌
酐清
除率，

ml/min）
30~≤60

30~<60

20~<40

15~<50

20~<60

15~<50

20~<60

30~<60

30~<60

治疗方案分组

Dara‑Pd组（n=40）
Pd组（n=47）
KRd组（n=79）
Rd组（n=82）
XVd组（n=21）
Vd组（n=26）
Dara‑Kd组（n=38）
Kd组（n=27）
Dara‑Vd组（n=57）
Vd组（n=70）
Kd组（n=85）
Vd组（n=99）
Dara‑Vd组（n=41）
Vd组（n=18）
PVd组（n=91）
Vd组（n=76）
Dara‑Rd组（n=80）
Rd组（n=65）

治疗线数
［中位数
（范围）］

2（1~5）
2（1~5）
2（1~3）
2（1~3）
（1~3）
（1~3）
2（1~2）
2（1~2）
2（1~9）
3（1~10）
（1~3）
（1~3）
2（1~11）
2（1~7）
2（1~2）
2（1~2）
1（1~11）
1（1~8）

PFS
中位
PFS
期

（月）

12.1
6.1
NA
NA
7.62
4.30
NA
7.4

13.1
6.2

14.9
6.5

11.1
6.3
NA
NA

33.6
11.3

HR（95%CI）

0.59（0.35~0.99）

NA

0.62a（P=0.129）

0.41（0.19~0.90）

0.37（0.22~0.61）

0.49（0.32~0.76）

0.43（0.23~0.82）

0.77（0.52~1.14）

0.41（0.26~0.65）

OS

中位
OS期
（月）

NA
NA
NA
NA
NR
19.6
NE
NE
50.0
28.8
42.1
23.7
NA
NA
NA
NA
52.0
28.4

HR（95%CI）

NA

0.72（0.51~1.02）

0.74（P=0.264）

0.75（0.49~1.13）

0.81（0.50~1.30）

0.66（0.44~0.99）

NA

NA

0.60（0.41~0.89）

ORR
（%）

69
46
87.1
66.7
81.0b

53.8b

84
75
82.9
63.2
74.1
49.5
84.7
66.2
91.4b

53.6b

91
68

MRD
率（灵
敏度
10‒5）
（%）

9
2

NA
NA
NA
NA
14

3
14

2
NA
NA
32.6

4.2
NA
NA
30.4

5.3
注：Dara 为达雷妥尤单抗；P 为泊马度胺；d 为地塞米松；K 为卡非佐米；R 为来那度胺；X 为塞利尼索；V 为硼替佐米；PFS 为无进展生

存；OS为总生存；HR为风险比；95%CI为 95%置信区间；NA为不可及；NR为未达到；NE为数据待完善，当前结果不可评估；ORR为客观缓解

率；MRD为微小残留病变；a为当肌酐清除率为 20~40 ml/min时，PFS差异无统计学意义，但肌酐清除率 40~60 ml/min亚组的PFS差异有统计学

意义；b为肾损伤亚组数据
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（二）MM肾损伤的治疗

MM 肾损伤根据病程可分为 AKI 及 CKD。对

于 MM 肾损伤，无论临床表现为 AKI 还是 CKD，以

及何种病理类型，首先需要针对病因进行治疗，即

控制原发病 MM，减少血清游离轻链的生成。AKI
是MM的急症情况，应根据尿量及肾功能变化等尽

快进行诊断及处理。CKD患者如进展至终末期肾

病，在治疗原发病同时需要肾脏替代治疗。

1.急性期的血液净化治疗

MM 肾损伤导致 AKI 的透析指征主要参考

KDIGO 急性肾损伤指南（2012 年版）［14］及更新

（2020年版）［69］：当MM病程中出现可能危及生命的

水、电解质或酸碱平衡紊乱，超过肾脏代偿的能力，

则需要开始肾脏替代治疗。肾脏替代治疗的开始

时机需要考虑患者整体情况、治疗潜在获益以及实

验室检查结果的变化趋势来综合制定。严重 AKI
患者，如无尿超过 24 h、少尿超过 72 h 或血尿素氮

浓度高于 40 mmol/L，需要尽快开始肾脏替代

治疗［70］。

透 析 方 式 可 以 选 择 间 断 性 血 液 透 析

（intermittent hemodialysis，IHD）、连续性肾脏替代

治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）
或间断性延长肾脏替代治疗，尽量选择生物相容性

较好的透析膜。

透析抗凝方式需要评估患者的出血风险，因

MM患者常合并高凝状态，如无明显出血风险，IHD
推荐使用肝素、低分子肝素抗凝；CRRT 推荐使用

局部枸橼酸抗凝（regional citrate anticoagulation，
RCA），也可以选择肝素或低分子肝素等其他抗凝

剂。如有出血风险，可选择RCA、肝素/低分子肝素

减量、阿加曲班或甲磺酸萘莫司他等抗凝方法［71］。

超滤量需结合患者尿量、水钠潴留情况等综合

判断，单次透析应尽可能避免超滤量过多，以免导

致血液浓缩而出现血栓栓塞事件。

当 MM 患者肾功能恢复至能够满足体内维持

水电解质及酸碱平衡的需要时，可以终止肾脏替代

治疗［1］，具体指标可参考［72］：（1）没有明显高钾血

症、酸中毒或容量负荷；（2）肌酐清除率>15 ml/min；
（3）24 h 尿量>400 ml，或使用利尿剂后 24 h 尿量>
2 000 ml。

对于疑诊管型肾病，或合并高黏滞血症，或血

液游离轻链明显升高（≥500 mg/L）的 MM 患者，在

化疗基础上进行血液净化治疗有助于清除血液游

离轻链，有助于逆转MM患者肾损伤［73‑74］，降低透析

依赖率［75‑77］，但对于改善 MM 患者生存率作用有

限［78］（2级证据）。可清除血液游离轻链的血液净

化方式包括：血浆置换、高通量透析（high‑flux 
hemodialysis，HFHD）与高截留量透析（high‑cutoff 
dialysis，HCO‑HD）、Supra 内源性超滤液回输血液

透析滤过、中截留量透析等。其中HCO‑HD通过增

加 透 析 膜 孔 径 以 滤 过 相 对 分 子 质 量 60 000~
65 000 的分子，可同时有效清除游离 κ 和 λ 轻链。

两项较大规模的随机对照研究（MYRE 研究［79］与

EuLITE 研究［80］）比较了在硼替佐米基础上联合

HCO‑HD 或 HFHD 对于 MM 肾损伤患者的治疗效

果，二者均未发现在治疗后第 3个月时不同组别患

者的透析依赖率具有显著差异（2 级证据），但是

HCO‑HD 组患者第 6 及第 12 个月时摆脱透析的比

例高于HFHD组。

推荐意见 8：血液净化治疗联合化疗可能会降

低MM患者透析依赖率（C级推荐）。HCO‑HD与

HFHD在治疗开始后 3个月时的透析依赖率改善

无显著差异（B级推荐）

2.终末期肾病的肾脏替代治疗

约 2%~12% 的 MM 肾损伤患者进展为终末期

肾病，需要维持性肾脏替代治疗。肾脏替代治疗的

方式首选血液透析，也可行腹膜透析［81］。对于治疗

后或造血干细胞移植成功且达到严格的血液学完

全缓解的患者，可考虑进行肾移植。

3.MM肾损伤的疗效评估标准

MM患者的血液学缓解标准参考 IMWG疗效标

准（2016）［82］，分为传统的疗效标准和微小残留病变

（minimal residual disease，MRD）标准；肾脏缓解标

准见表6［20］。

MM肾损伤患者诊治需要多学科协作，尽管在

部分临床研究中探讨了不同治疗方法对 MM 肾损

伤患者血液及肾脏的疗效，但是何为最佳治疗方

案，尤其在 RRMM 中何为最佳治疗方案仍有待进

一步的探讨。

表6 多发性骨髓瘤肾损伤治疗的肾脏缓解标准［20］

肾脏缓解标准

完全缓解

部分缓解

微小缓解

微小缓解

治疗前 eGFR
（ml‧min-1‧

1.73 m-2）
<50
<15
<15

15~29

治疗后最好的
肌酐清除率（ml/min）

≥60
30~59
15~29
30~59

注：eGFR为估算的肾小球滤过率
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