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摘要 

目的 

国际骨髓瘤工作组致力于建立多发性骨髓瘤相关肾损害（RI）的实用性诊治建议。 

方法 

基于 2015 年 12 月之前公布的数据，采用“证据质量和推荐强度分级（GRADE）”工作组制定的系统进行建

议。 

建议 

所有骨髓瘤患者在诊断和进行评估时，应该测量血肌酐、肾小球滤过率估计值、电解质、游离轻链，假如可能

的话，还需测量 24 小时尿电泳（A 级）。首先考虑使用 CKD-EPI 或者 MDRD 来估算血清肌酐稳定的患者的

肾小球滤过率值（A 级）。国际骨髓瘤工作组制定的关于肾脏可逆性的标准应被应用（B 级）。在多发性骨髓

瘤合并肾损害（RI）的患者的处理上，抗骨髓瘤治疗的同时应增加水分摄入（B 级）。可以考虑在抗骨髓瘤治

疗的同时使用高通量透析（B 级）。基于硼替佐米的疗法仍然是骨髓瘤相关肾损害（RI）的治疗基石（A 级）。

至少在治疗的第一个月应使用高剂量的地塞米松（B 级）。沙利度胺对合并肾损害（RI）的骨髓瘤患者有效，

并且无需调整剂量（B 级）。来那度胺（lenalidomid）在治疗轻、中度肾损害患者有效安全（B 级）；对于重

度肾损害或透析患者，使用来那度胺需密切监测血液学毒性反应（B 级），并按需减量。高剂量自体干细胞移

植（同时使用马法兰 100mg/m2~140mg/m2）在肾损害患者中是可行的（C 级）。卡菲佐米（carfilzomib）在肌

酐清除率>15ml/min 的患者中使用是安全的，而埃沙佐米（ixazomib）合并来那度胺及地塞米松的方案可安全

用于肌酐清除率>30ml/min 的患者（A 级）。 

引言 

肾损害（RI）是多发性骨髓瘤（MM）最常见的并发症之一。RI 的发生率从 20%~50%（在诊断范围里）。

RI 的定义是血肌酐大于正常的上限，或血肌酐>2mg/dL 或 eGFR<60ml/min/1.73m2。1-3 在常规化疗的年代，肾

损害的中位生存期较短，大约是 2 年。4 新型抗骨髓瘤药物的应用使得合并肾损害的 MM 患者的生存率有了可

观的提升，尽管严重的肾损害仍与早期死亡风险升高相关。5-7 过去几年中，有几个研究报告了关于合并肾损

害 MM 患者的管理数据。国际骨髓瘤工作组（IMWG）回顾了这些证据并在此提供骨髓瘤相关肾损害的诊断

及治疗的建议。 

方法 

MM和肾损害的专家们组成一个跨学科的小组，回顾了目前所有现有证据（来自于包括2015年12月以前的

随机临床试验，系统回顾，荟萃分析，和前瞻性和观察性研究），提出了相关建议。专家们一致同意目前已发

表的数据并不足以制定此建议。我们使用了GRADE工作组制定的系统对建议进行了分级（见附录表A1，仅网

上）。8草案在所有专家组成员中传阅并经过了几轮修订，直至所有作者达成共识。 
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MM 患者合并 RI 的病理生理学 

MM 患者的 RI 主要由单克隆轻链在肾小球基底膜和/或肾小管上的毒性作用引起的。9MM 患者最常见的

肾损伤形式是管型肾病（CN），经常导致急性肾损伤（AKI；见表 1 AKI 诊断标准）。9-11 当轻链的产生超过

了肾小管细胞的吞噬和分解肾小球滤过的游离轻链的能力时管型肾病（CN）就发生了。结果，过量的轻链与

尿调解蛋白在远端肾单位形成聚合物和管型，导致了肾小管的梗阻并伴随炎症发生。11-13 高钙血症，脱水，肾

毒性药物（氨基苷类抗生素和/或非甾体类抗炎药），以及对比剂通过加重了轻链的毒性作用导致肾损伤或者

加剧了已存在的肾损伤。9,10,14 

MM 患者可表现出其他的肾脏病理改变包括单克隆免疫球蛋白沉积病（MIDD），淀粉样变性，还有罕见

肾脏被骨髓瘤细胞浸润或者继发性成人范可尼综合征。15-17 一份包含 190 例 MM 患者的肾穿刺病理的回顾性研

究显示，MIDD 和淀粉样变性分别占总病理数的 22%和 21%。15肾脏单克隆免疫球蛋白病这个术语最近被引入

以描述 B-细胞单克隆紊乱，该虽未达到淋巴瘤或骨髓瘤的诊断标准，但产生的单克隆蛋白可导致肾脏永久性

的损害。这些损害的本质在表 2 中描述，并含有治疗建议。18,19 

表 1  RIFLE 和 AKIN 对急肾衰的定义 

肌酐和 GFR 标准 尿量标准 

RIFLE AKIN RIFLEandAKIN 

R 期：sCr 升高＞50%；或 GFR 下降＞25% 
I 期：sCr 升高＞50%；或＞

0.3mg/dL 
＜0.5ml/kg/h 持续 6 小时 

I 期：sCr 升高＞100%；或 GFR 下降＞50% II 期：sCr 升高≥100% ＜0.5ml/kg/h 持续 12 小时 

F 期：sCr 升高＞200%；或 GFR 下降＞75%或

者 sCr＞4mg/dL 且升高＞0.5mg/dL 

III 期：sCr 升高≥200%；或

sCr≥4.0mg/dL 

且升高≥0.5mg/dL 

＜0.3ml/kg/h 持续 24 小时或无

尿持续 12 小时 

L 期：完全丧失肾功能，需要 RRT＞4 周 III 期：或 RRT  

E 期：终末期肾脏病，需要 RRT＞3 个月   

缩写：AKIN，急性肾损伤信息网分层标准；GFR，肾小球滤过率；RIFLE，风险、损伤、衰竭、丧失、终末

期肾脏病标准；RRT，肾脏替代治疗；sCr，血肌酐。 

 

MM 患者中 RI 的诊断 

根据症状性 MM 新型 IMWG 标准， RI 的定义为由骨髓瘤所致的血肌酐升高（＞2mg/dL）或肌酐清除率

下降（CrCl；＜40mL/min）。20为了估算 CrCl，在 sCr 稳定的患者中使用 MDRD 公式或 CKD-EPI 方程式计

算 eGFR 都能得到接近于公认的通过菊粉清除率估算的 GFR 那样精确的结果。21,22 在这样的患者中，RI 的分

层可以按 CKD 的分层标准分为 5 期（附录表 A2，只在线）。23 

CKD-EPI 看起来比 MDRD 更能准确的反应 GFR，尤其在 GFR 水平比较高的时候。24,25有人将新诊断为

MM 的 1937 例患者用这两个公式来评估，结果发现：9.7%的患者被这两种方法分配到不同的 CKD 分期，主

要是因为 CKD-EPI 会导致更低的 eGFR。26CKD-EPI 工作组同时建议使用基于 sCr 和胱抑素 C（CysC）的公式，

此公式也能反映肿瘤的负荷，而且比其他 eGFR 公式更准确 21,27,28。然而，并不是所有的中心都可以监测 CysC；
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所以，在推荐广泛应用这个方法计算 eGFR 之前仍需要更大量卫生经济学数据的研究。β2-微球蛋白是另一个

在 MM 患者中既能反映肾功能又能反映肿瘤负荷的标记物，而且也被新修订的国际分期系统所收录。29 可是，

eGFR 只能用于肾功能稳定的患者。那么，在急性 RI 的患者，可以使用 RIFLE 标准（风险，损伤，衰竭，丧

失，终末期肾脏病）和 AKIN（急性肾损伤网络）分类标准（见表 1）。30 这些标准用于诊断和衡量 AKI 更敏

感，但在文献中应用于 MM 的研究数据有限。在 249 名行同种异体或自体干细胞移植（ASCT）的恶性血液病

患者中，RIFLE 比 AKIN 在识别移植后 AKI 上显得更为敏感。31在另一个包含了 78 例骨髓瘤合并 AKI 患者的

小型研究中，使用 RIFLE 分级的 RI 严重程度与长期预后有关。32RIFLE 和 AKIN 的应用确立了它们对骨髓瘤

相关 RI 的管理角色，应鼓励应用在骨髓瘤研究中。 

另一个问题是 MM 中导致 RI 的原因。有超过 15%的骨髓瘤合并 RI 的患者，肾穿刺提示引起 RI 的原因与

单克隆免疫球蛋白无关；RI 可由肾小动脉硬化（6%）、糖尿病肾小球硬化（5%）、感染后肾小球肾炎（2%）、

甚至吸烟相关的肾小球疾病（0.5%）所致。15而且，MIDD 或淀粉样变性的出现必须被排除。作为辅助诊断的

检查项目，24 小时尿的尿蛋白电泳可能可以揭示蛋白排泄的机理，并且提供 RI 的病因学线索。主要选择性蛋

白尿包括持续性的轻链伴有微量白蛋白排泄有很大可能导致 CN，反之，大量白蛋白或非选择性蛋白尿出现提

示其他的病理类型。33血浆游离轻链（sFLC）＞500mg/L 到 1500mg/L 可能更提示 CN。10,19 因此，所有有症状

的骨髓瘤患者都应该进行以下检查从而帮助诊断：血肌酐，电解质，eGFR，sFLC 以及 24 小时尿电泳。假如

尿蛋白主要由轻链组成，就不必做肾活检了，RI 应归因于骨髓瘤 CN。相反，淀粉样变性，MIDD 或其他潜在

的病因需要被排除，在非选择性蛋白尿或以白蛋白尿为主的患者应考虑做肾活检（见图 1）。33-35 在怀疑淀粉

样变性的患者中，约 70%的患者皮下脂肪的活检可以提示诊断 35；假如脂肪活检阴性，就应该做肾活检。 

建议 

首选 CKD-EPI，或者 MDRD 应用于衡量 sCr 稳定的 MM 患者的肾功能（A 级）。这些患者应使用 CKD

的 5 期系统来分级（A 级）。对于合并急性肾损伤的患者，RIFLE 和 AKIN 会更合适（C 级）；然而，在 MM

患者中使用这些公式仍需要前瞻性评价。其他公式，如 CKD-EPI-sCr-CysC 公式，可以在 MM 患者的临床研究

中使用它以衡量它在 MM 的价值。 

所有骨髓瘤的患者在诊断和病情评估上都应该使用血肌酐和电解质，以及收集 24 小时尿的标本的尿蛋白

电泳（A 级）。假如可以的话，还应该测量 sFLC（A 级）。假如发现非选择性蛋白尿或明显的白蛋白尿，就

应该行肾活检以确定 RI 的原因（B 级）。 

肾脏对治疗缓解的诊断标准 

肾功能不全的可逆性的定义是个重要的问题，这将影响到疗法的选择以及患者预后的评价。在透析患者中，

脱离透析依赖强烈提示病情改善。对于其他所有患者，IMWG 建议了肾脏对治疗反应的评判标准（表 3）。36

这些标准已经被广泛的接纳并且在全世界好几个研究中被用于衡量肾脏对治疗的反应。37-41 肾脏缓解简化标准

也已经被提议但在推广前仍需要大型的研究来试验（图 2）。42 

建议 

定义肾缓解的 IMWG 标准应被应用于临床研究以及日常临床实践中（B 级）。MDRD 或 CKD-EPI 公式可

被应用于计算这些标准中的 eGFR（C 级）。 
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表 2 单克隆免疫球蛋白肾损害：主要特征 

疾病 肾脏表现 肾外受累 M-蛋白的识别 

肾小球的损伤    

有组织免疫球蛋白

沉积 

AL 型淀粉样变性 

AH 型淀粉样变性 

AHL 型淀粉样变

性 

蛋白尿，肾病综合征和 CKD；

出现高血压和血尿则不寻常 

频繁出现：

心、肝、外

周神经及消

化道 

血清电泳/免疫固定电泳：AL 型中 66%~80%，AH/AHL 型中

85%~90%；尿蛋白电泳/免疫固定电泳：在 AL 型中 65%-70%，

在 AH/AHL 型中占 80%；游离轻链：AL 型中 75%~90%，

AH/AHL 型中 80%  

免疫触须样肾小

球肾炎

/GOMMID 

蛋白尿，肾病综合征，CKD，

镜下血尿，高血压 

不常见：外

周神经和皮

肤 

血清电泳/免疫固定电泳：35%-70%；尿蛋白电泳/免疫固定电

泳：20%-55%；游离轻链：20% 

I型冷球蛋白血症

性肾小球肾炎 

蛋白尿，肾病综合征，CKD，

镜下血尿和高血压；可以出现

肾炎综合征，AKI 和无尿 

频繁出现：

皮肤，外周

神经和关节 

血清电泳/免疫固定电泳：75%；尿蛋白电泳/免疫固定电泳：

UN 

游离轻链：UN 

非组织免疫球蛋

白沉积 

MIDD 

蛋白尿，肾病综合征，CKD，

镜下血尿及高血压 

普通，常见

无症状的：

心、肝、肺 

血清电泳/免疫固定电泳：LCDD 型中 25%-75%，在 LHCDD

型中 80%-100%，在 HCDD 中 67%-100%；尿蛋白电泳/免疫

固定电泳：LCDD型中 42%-90%，在 LHCDD型中 80%-100%，

在 HCDD 中 50%-100%；游离轻链：在 LCDD、LHCDD、

HCDD 中均 100% 

增生性肾小球肾

炎合并单克隆免

疫球蛋白沉积 

蛋白尿，肾病综合征，CKD，

镜下血尿和高血压 

无 血清电泳/免疫固定电泳：30%；尿蛋白电泳/免疫固定电泳：

10%；游离轻链：UN 

C3 肾病合并单克

隆丙种球蛋白病 

蛋白尿，肾病综合征，CKD，

镜下血尿和高血压 

无 血清电泳/免疫固定电泳：100%；尿蛋白电泳/免疫固定电泳：

100%；游离轻链：75%-100% 

肾小管损伤    

轻链范可尼综合

征 

低尿酸血症，低磷血症，血糖

正常的糖尿，全氨基酸尿症，

低分子量蛋白尿，近端（2 型）

肾小管性酸中毒和缓慢进展的

CKD 

骨：骨软化

症 

 

非结晶性近端肾

小管病 

肾小管性蛋白尿和进展性的

CKD 

无  

结晶性组织细胞

增生症 

近端肾小管功能紊乱和 CKD 骨髓，肝脏，

脾，淋巴结，

肺，皮肤和

角膜 

 

缩写：AH，免疫球蛋白重链；AHL， 免疫球蛋白重链和轻链；AL，免疫球蛋白轻链；AKI， 急性肾损伤；CKD，慢性肾脏病；

EP，电泳；FLC，游离轻链；GOMMID， 肾小球肾炎合并组织微管免疫球蛋白沉积；HCDD，重链沉积病；Ig，免疫球蛋白；

LCDD，轻链沉积病；LHCDD，轻链和重链沉积病；MIDD，单克隆免疫球蛋白沉积病；UN，未知（Bridoux 等改编 18）. 
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MM 患者并发 RI 的处理 

急性 RI 是骨髓瘤的一个急症。诊断必须尽快明确，抗骨髓瘤治疗必须在确认诊断后马上开始以快速的恢

复肾功能。对于需要透析的患者，治疗目的应该是脱离透析。 

 

图 1.（A）诊断多发性骨髓瘤（MM）---相关肾损害（RI）：尿蛋白电泳。（B）骨髓瘤患者合并 RI 的衡量方

法。假如患者没有蛋白尿，需要考虑更改 RI 的诊断。AL，淀粉样轻链；CKD-EPI，慢性肾脏病流行病学协作

组；eGFR，估计肾小球滤过率；FLC，游离轻链；MDRD，肾脏病饮食配方改进公式；MIDD，单克隆免疫球

蛋白沉积病；MIg，单克隆免疫球蛋白。 
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表 3 对抗肿瘤治疗的肾脏缓解的标准定义 

肾脏缓解 基线 eGFR 

ml/min/1.73m2 

缓解后最好的 CrCl 

 

完全缓解 ＜50 ≥60ml/min 

部分缓解 ＜15 30-59ml/min 

轻微缓解 ＜15 15-29ml/min 

 15-29 30-59ml/min 

缩写词：CrCl：肌酐清除率；eGFR：估算肾小球滤过率 

eGFR 是根据 MDRD（肾脏病饮食改良研究工作组）公式或 CKD-EPI（慢性肾脏病流行病学协作组）公式计

算得来 

 

支持治疗 

对所有怀疑骨髓瘤导致的 RI 的患者，都必需给予充分的支持疗法。支持疗法包括充分的水份进行水化作

用（≥ 3 L/d，大约为 2 L/m2/d），这对因高钙血症导致脱水的患者特别重要。43,44 推荐严密监测所有患者、

特别是合并有充血性心衰患者的液体平衡。可以尝试对无尿患者进行输液治疗以试图逆转它。对于无尿患者在

透析期间应监测液体平衡。 

有一些中心对尿液进行碱化；然而，来自随机对照的临床试验的数据并没有证实碱化尿液对逆转肾损害有

价值。44 肾损害病因的管理是关键；在一些情况下，快速纠正高钙血症可以导致 RI 的改善。双磷酸盐（BPs）

及狄诺塞麦被允许用于恶性肿瘤导致的高钙血症的治疗；然而，根据目前现有的指南，BPs（包括帕米磷酸二

钠和唑来磷酸）不适用于 CrCl＜30 mL/min 的患者。45 狄诺塞麦用于同时患有实体肿瘤和 RI 的患者是安全的；

需要警惕并严密监控以防低钙血症的发生。46 大剂量激素和降钙素用于治疗同时患有高钙血症和 RI 是安全的。

不推荐使用呋塞米，因为它可能会加重肾小管的管型形成。47BPs 用于治疗骨髓瘤相关骨病应推迟到 GFR 改善

后再使用。 

 

图 2：有人提出简化的肾脏缓解标准：5 期肾损害患者的肾脏缓解，定义为：估算的肾小球滤过率 2 倍升高，

肾功能至少升高至 4 期； 4 期肾损害患者的肾脏缓解定义为：估算的肾小球滤过率必须升高至少 50%， 

肾功能至少升高至 3 期以上（GFR ≥ 60 mL/min）。这些标准被用来评估 105 个未经选择的、新诊断为多发

性骨髓瘤伴有严重肾损害的分别接受以大剂量地塞米松为基础（Dexa；19%）方案、以硼替佐米基础方案（38%）

或免疫调节药物方案（ImiDs；43%）治疗的患者。使用标准的国际骨髓瘤工作组（IMWG）的肾脏缓解标准

和使用简化的肾缓解标准之间不存在差异。42CKD-EPI，慢性肾脏病流行病学协作组；MDRD：肾脏病饮食改

良配方。 
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推荐 

在抗骨髓瘤治疗开始阶段应给予大量的液体摄入（≥3 L/d，或大约 2 L/m2/d）（B 级）。碱化尿液在逆转

骨髓瘤 RI 方面似乎没有优势（B 级）。双磷酸盐类药物可降低高钙血症患者的血钙水平，但是帕米磷酸二钠

和唑来磷酸都不可用于伴有严重肾损害（CrCl＜30 mL/min）的患者（A 级）。狄诺塞麦可用于同时患有高钙

血症及 RI 的患者，但需密切监测血钙水平（C 级）。多发性骨髓瘤肾损害患者强烈建议避免使用肾毒性药物，

例如氨基糖苷类抗生素、呋塞米和造影剂（A 级）。 

Mechanical Approaches：器械方法 

血浆置换 

常规化疗时代的两个研究认为血浆置换可以逆转骨髓瘤患者的肾损害，48,49 然而，一个小样本量的（n＝

21）前瞻性研究结果仅显示出血浆置换的有利趋势，50 一个更大样本量（n＝104）的随机对照研究在关于脱离

透析方面未能显示出血浆置换有明确的优势。51然而，后一个研究的不足之处在于缺少经组织学确诊的管型肾

病。在梅奥诊所的一个小型研究中（n=14），以硼替佐米为基础的化疗方案联合血浆置换治疗明显降低了血

清游离轻链（FLC； 75% to 96%）。52最近，一个包含三个随机对照试验的荟萃分析，患者仅接受化疗（n＝

63）或化疗联合血浆置换治疗（n＝84）），接受化疗联合血浆置换的患者 6 个月的透析依赖率显著低于仅接

受化疗的患者（15.6%v 37.2 %； 风险比， 2.02； P ＝0.04）。然而，两组间的总生存期（OS）并没有差异。
53 

高截留量血液透析 

高截留量血液透析膜（允许分子量≤ 60 kD 到 65 kD 的血清游离轻链通过他们较大的孔径清除）在降低

血清游离轻链和逆转肾损害方面表现出优势。在一个纳入了 67 名依赖透析的骨髓瘤 RI 患者的研究中，使用高

截留量血液透析联合抗骨髓瘤治疗后，67%的患者可以持续降低血清游离轻链至透析后第 12 天，脱离透析率

达 63%。预测脱离透析的最重要因子是第 12 天（ P＝.002 ）和第 21 天（ P＝.005）的游离轻链的水平和开

始高通量透析的时间。54 一些更小型的研究也证实了类似的结果。55,56 目前，两个前瞻性随机研究，欧洲多中

心随机对照的 EuLITE 研究（关于延长透析清除管型肾病患者游离轻链的欧洲试验；NCT00700531）和法国的

MYRE 研究（关于多发性骨髓瘤和骨髓瘤相关管型肾病导致的肾衰竭的患者的研究；NCT01208818），正在

评估高截留量血液透析在接受以硼替佐米为基础抗骨髓瘤治疗的患者中逆转肾损害所起的作用。 

长期透析 

终末期肾损害需要长期透析。进入透析阶段的患者在确诊的第一个月内死亡风险升高大约 15% 到 30%。

抗骨髓治疗的缓解率在 40%到 60%之间，然而，长期透析患者的中位生存时间大约是 2 年，其中 30%的患者

存活时间＞3 年。 

推荐 

现有的数据支持对骨髓瘤管型肾病引起的急性肾损害的患者使用高截留量血液透析（HCO-HD）联合抗骨

髓瘤治疗（B 级）。对确诊有急性肾损害或强烈怀疑有轻链导致的管型肾病的患者，在无法使用高截留量血液

透析时，血浆置换可能获益（C 级）。 

抗骨髓瘤治疗 

为降低有毒性的血清游离轻链的载量，改善肾功能，应该马上开始系统的抗骨髓治疗。 

常规化疗和大剂量糖皮质激素 

在过去，对骨髓瘤肾脏损害的患者的主要治疗手段是常规化疗。在一个大型的研究中（英国医学研究理事

guide.medlive.cn/

guide.medlive.cn/


2016 IMWG 建议：骨髓瘤相关肾损害的诊断和管理 

8 

会第四实验，n＝554），将近一半的伴有急性肾损害的患者在开始常规化疗的 3 个月内死亡，然而，在开始治

疗的 100 天后仍存活的那部分患者中，有 44% （39/80）肾功能完全好转（指 sCr＜ 1.5 mg/dL）。60 常规化疗

联合标准剂量激素治疗中，25%-50%的患者发生肾功能的好转。在 VISTA 试验中，34%的伴有肾损害（CrCl

＜50 mL/min，，大部分为中度肾损害）的患者在接受 MP 方案治疗后，在中位时间 2.4 个月时达到肾脏完全

缓解。62与常规剂量激素相比，大剂量激素（相当于 4 天内使用地塞米松≥160mg；在大部分研究中，地塞米

松 40mg，用 4 天停 4 天，在 28 天内冲击 3 次）在改善肾功能方面是有效的，肾脏缓解率≤65%。63-66 在一个

纳入了 133 名新诊断的多发性骨髓瘤（NDMM）伴有肾损害的患者的回顾性研究中，，发现即使是在已使用

免疫调节剂或硼替佐米治疗的患者中，使用大剂量地塞米松（在治疗的的第一个月剂量≥160mg ）与更快的

肾脏缓解发生相关（1.6v46 个月，与剂量＜160mg 对比，P＝.008）。38表 4 包括了最常用的抗骨髓瘤药物根

据肾功能情况进行的合理的剂量调整。 

基于免疫调剂疗法 

沙利度胺不经肾脏排泄，不需要调整剂量。使用基于沙利度胺的方案治疗（通常合并大剂量激素），肾脏

恢复的期望值，在 NDMM（新诊断的多发性骨髓瘤）中为 55%-75%，在 RR（复发/难治性骨髓瘤）中（表 5）

大约为 60%。38 , 67 - 69 , 78 透析期间出现不能解释的高钾血症的患者需要给予特别的关注。67,79 

来那度胺通过肾脏排泄，因此需要根据肾损伤的程度调整剂量。80在第三阶段的研究中，主要是评估来那

度胺（lenalidomide）联合大剂量地塞米松治疗复发/难治性骨髓瘤（RR MM）的疗效，其中纳入的研究对象中，

82 名患者有中度肾损害（CrCl ＜60 mL/min），16 名患者有严重肾损害（CrCl ＜30 mL/min）。来那度胺 25mg 

是未经过肾功能调整的剂量。在 RI 不同阶段的患者在缓解率（response rates）、缓解程度（response quality）、

疾病进展时间（time to progression）、疾病无进展生存期（PFS） 之间没有差别，然而，中重度肾损害患者中

的总生存期（OS）有下降趋势。更重要的是，72%的伴有肾功能损害的患者肾功能得到最少 1 个级别的好转

（从严重肾损害逆转为中度肾损害，或从中度肾损害变为轻度肾损害或肾功能正常）。71在一个最新的第二阶

段的研究中，纳入了 35 名伴有急性肾损害的患者，给予经过剂量调整的来那度胺（lenalidomide）联合大剂量

地塞米松治疗。研究中，69%的患者获得骨髓瘤缓解（CR 完全缓解，20%），然而，45%的患者获得肾脏缓

解（CR， 14%； 部分缓解， 11%； MR 轻微缓解， 20%）在纳入研究时就已经进入透析阶段的 13 名患者

中，5 名患者脱离透析。骨髓瘤最佳缓解的中位时间和肾脏最佳缓解的中位时间分别为 92 天和 157 天。41这

两个研究中都观察到在合并肾损害的患者中出现了增加的毒性反应，中性粒细胞减少症、血小板减少症和感染。
41,47 在另外几个研究中骨髓瘤合并肾损害患者使用来那度胺时也被观察到有类似的有效性和毒性的结果（表

5）。70,72-75 

泊马度胺（Pomalidomide），第三代 IMiD，经代谢后排出，仅 2%的母体药物经尿排出。第三阶段的研究

结果建议泊马度胺在 CrCl ≥45 mL/min 的病人中无需调整剂量。81 在 STRATUS 研究的 IIIb 阶段的亚组分析

中，泊马度胺 4mg 的剂量在无论有或没有中度肾损害的患者中（CrCl ＜60 mL/min and CrCl ≥ 60 mL/min，

分别为）均产生了类似的客观缓解率（ORR）和无进展生存期（PFS），虽然在 CrCl ≥60 mL/min 的患者中

PFS 有延长的趋势（表 5）。77 泊马度胺正在 CrCl＜45 mL/min 的患者中进行进一步的研究。 

以蛋白酶体抑制剂为基础的方案 

硼替佐米，一个半衰期不依赖肾脏清除率的药物，联合地塞米松（VD），或在老年患者中使用美法仑联

合泼尼松，现在已被认为是 MM 合并 RI 患者的标准疗法；硼替佐米快速减少肿瘤负荷，以及其非肾脏代谢的

特点，可导致高的客观缓解率、肾脏缓解和透析脱离率，这些是已经被数个研究所证实的（见表 6）。38.39,62,82-88

在一个包括了 133 例伴有肾损害的新诊断骨髓瘤患者的大型回顾性分析中，使用了基于硼替佐米治疗方案患者

中有 77%被观察到显著的肾脏功能改善（≥肾脏部分缓解），相比而言，使用了基于沙利度胺和来那度胺的

患者，分别只有 55%和 43%有肾脏功能的显著改善。硼替佐米更常用于合并严重肾损害或需要透析的患者；

尽管在使用硼替佐米的同时联用了更高剂量的地塞米松常。38VD 方案联合第三种药物似乎可以改善肾脏预后。
88 在一项名为 HOVON-65/GMMG-HD4 的前瞻性的研究中，患者被随机分配接受三周期 VAD 方案（长春新碱， 
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多柔比星，地塞米松），或 PAD 方案（硼替佐米，多柔比星， 地塞米松），继以自体干细胞移植，并以沙利

度胺（VAD 组）或硼替佐米维持（PAD 组）。在 81 例患者中，血肌酐基线水平≥2 mg/dL 的患者应用了 VAD

方案的达到了 63%的肾脏缓解率，应用了 PAD 方案达到了 81%的肾脏缓解率。这些病人的三年总生存率（OS）

VAD 组达到 34%，PAD 组达到 74%（P ＜.001）。888 年的缓解率分别为 12%和 47%。90 两个随机研究显示在

合并肾损害的患者中皮下注射硼替佐米与静脉应用可达相似的结果。91,92 

表 4 多发性骨髓瘤肾损害患者药物的剂量调整 

药物 CrCl＞60ml/min CrCl 30-59ml/min CrCl 15-29ml/min CrCl ＜15ml/min 透析 

地塞

米松 

20-40mg 不需要调整剂量 不需要调整 不需要调整 不需要调整 

美法

仑 

0.15-0.25mg/kg/d 口

服 4-7 天 

大剂量 200mg/m2 

减少 25%

（0.11-0.19mg/kg/d

口服 4-7 天） 

大剂量 140 mg/m2 

减少 25%

（0.11-0.19mg/kg/

d 口服 4-7 天） 

大剂量 140 mg/m2 

减少 50%

（0.0175-0.125mg

/kg/d 口服 4-7 天） 

大剂量 140 mg/m2 

减少 50%

（0.0175-0.125mg

/kg/d 口服 4-7 天） 

大剂量 140 mg/m2 

硼替

佐米 

第 1、4、8、11 天

1.3mg/ m2 或者每周

方案 

不需要调整剂量 不需要调整剂量 不需要调整剂量 不需要调整剂量 

沙利

度胺 

 

50-200mg/d 不需要调整剂量 不需要调整剂量 不需要调整剂量 不需要调整剂量 

来那

度胺 

 

25mg/d 

 

10mg/d，若没有发

生毒性，可增加至

15mg/d 

15mg 隔日服，可

调整至 10mg/d 

 

5mg/d 5mg/d 

卡非

佐米 

 

第一个周期 20 

mg/m2，第二个周期

27 mg/m2 以此类推 

不需要调整剂量 不需要调整剂量 不需要调整剂量 不需要调整剂量 

阿霉

素 

根据治疗方案调整 不需要调整剂量 不需要调整剂量 不需要调整剂量 不需要调整剂量 

环磷

酰胺 

根据治疗方案调整 不需要调整剂量 不需要调整剂量 不需要调整剂量 不需要调整剂量 

泊马

度胺 

 

4mg/d 

 

CrCl≥45ml/min 不

需要调整剂量 

需要更多研究证

明是否需要调整

剂量 

 

需要更多研究证

明是否需要调整

剂量 

 

 

需要进一步研究

明确是否需要调

整剂量 

缩写词：CrCl 肌酐清除率 

卡非佐米是第二代蛋白酶体抑制剂，被许可用于治疗复发/难治多发性骨髓瘤（RRMM）。在一个最近的

研究中，卡非佐米的清除率在肾功能正常的患者中和伴有不同程度肾功能损害的患者中没有差异。同样的，客

观缓解率（ORR）和毒性反应在不同程度肾功能损害的患者中也没有差异。最近的 III 期随机试验，在 929 例

曾接受过 1-3 个一线疗法的复发/难治性多发性骨髓瘤患者中，卡非佐米联合地塞米松（n = 464）的治疗方案

被用来与硼替佐米联合地塞米松（n = 465）治疗方案进行对比。选择标准包括肌酐清除率≥15 mL/min。卡非

佐米被发现在中位无进展生存期（PFS）方面优于硼替佐米（18.7 v 9.4 个月），这也支持了先前的关于卡非佐

米可用于肾损伤患者的观察结果。急性肾损伤（第 3 级和第 4 级）在卡非佐米组占 7%而硼替佐米组占 4%。94 

埃沙佐米（Ixazomib）是第一种口服的蛋白酶体抑制剂，最近被美国食品与药物管理局批准用于联合来那
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度胺和地塞米松治疗曾接受 1-3 种药物治疗的复发/难治性多发性骨髓瘤。让联合用药治疗方案获批的第三阶

段的随机研究包括了肌酐清除率≥ 30 mL/min 的病人。基于这个研究的结果，这个联合用药方案可安全用于

肌酐清除率 ≥ 30 mL/min 骨髓瘤病人。95 

自体干细胞移植 

高剂量疗法联合自体干细胞移植也是新发多发性骨髓瘤适合移植的患者的治疗选择之一，甚至在需要透析

的患者中也适用。96肾功能损害并不影响 CD34
＋

 的生成或植入。97美法仑需要调整剂量（100 to 140 mg/m2），

但似乎与 200 mg/m2 剂量同样有效。98尽管如此，与在移植时没有肾损害的患者（＜1%＝相比，移植程序中伴

有肾损害的患者的移植相关死亡风险增加（＞4%）。96-98 一项回顾分析显示，1/3 的患者肾功能可以改善≥25%，

脱离透析的可能性为 15-20%，5 年总生存率（OS）接近 35%。98,99新型药物也许能进一步改善这些结果。在

一个近期的研究中，27 例透析患者接受了以硼替佐米或 CC 疗法（主要为 VAD 疗法）的诱导治疗，继以高剂

量疗法联合自体干细胞移植。在接受硼替佐米诱导疗法后（83% v 36%； P =.02）以及接受移植 100 天后（100% 

v 58%； P =.01），客观缓解率均更高。硼替佐米也同样延长无进展生存期（PFS），并有减少血透时间的趋

势（6 v 17 个月在接受 CC 治疗的患者中）。100 

骨髓瘤合并终末期肾病患者的肾移植。 

现在有一些关于病情持续完全缓解（CR）数年的多发性骨髓瘤患者进行肾移植的个案报道和小型个案研

究 101；但是文献中的数据有限。 

推荐 

基于硼替佐米的方案仍是骨髓瘤相关肾损害治疗的基石（A 级）。硼替佐米治疗方案应开始以 1.3 mg/m2

的标准剂量在 3 周循环的第 1， 4， 8 和 11 天使用（A 级），大剂量地塞米松至少在疗程的第一个月应用

（B 级）。皮下注射硼替佐米与静脉给药有相似的有效性（A 级）。推荐的高剂量地塞米松为 40mg/天（对于

大于 75 岁的病人为 20mg/天），在第一个循环中用 4 天停 4 天，然后按临床方案继续治疗。VD 方案联合第三

种药物可能受益。在适合自体干细胞移植的患者中，硼替佐米可用于联合 CC 方案（多柔比星或环磷酰胺）或

沙利度胺以及地塞米松（A 级）。在不适合自体干细胞移植的患者中，仍可用硼替佐米联合美法仑和泼尼松（B

级），但该方案缺乏应用于透析患者的数据。沙利度胺在骨髓瘤合并肾损害的患者中使用有效（B 级），并且

使用时无需调整剂量（A 级）。来那度胺也安全有效，主要用于合并轻到中度肾损害的患者（B 级），使用时

应根据肌酐清除率（CrCl）水平调整剂量（A 级）。来那度胺也可被用于合并严重肾损伤或透析的患者，但应

严密监控患者的血液系统毒性反应（B 级）对于骨髓瘤合并肾损伤的患者，大剂量疗法与自体干细胞移植联用

是可行的；美法仑的剂量应限制在 100-140mg/m2（C 级）。CrCl≥45mL/min 的患者泊马度胺的给药剂量应为

4mg/d（A 级）；进一步研究将揭示泊马度胺在严重肾功能损害患者中是否应该减量。卡非佐米对于复发/难治

的骨髓瘤合并肾损伤的患者是另一个选择，它不需要调整剂量，并且在合并或不合并肾损伤的患者中产生相似

的结果（对于 CrCl ≥15 mL/min 的患者为 A 级；对于 CrCl ＜15 mL/min 的患者为 B 级）。关于卡菲佐米的

肾脏安全性需要更多的数据。在复发/难治的多发性骨髓瘤并且 CrCl ≥30 mL/min 的患者中，埃沙佐米联合来

那度胺与地塞米松是安全的（A 级）。 

。
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表 5 多发性骨髓瘤肾损害免疫调节剂方案更多重要研究摘要 

研究 合并肾损害的病人数 进入

透析

的病

人 

疾 病 阶

段 

骨髓瘤缓解 肾脏缓解 安全和生存率 

基于沙利度胺的治疗方案 

Fakhouri 等

67 

7 1 复发 / 难

治 

7 例中 3 例完全缓解；1 例部分缓

解；3 例轻微缓解 

未评估 1 例患者在使用沙利度胺 400mg/d 治疗时两次出现严重

的高钾血症（＞8mmol/L） 

Tosi 等 68 20 例 sCr＞1.5mg/dl 和

CrCl＜60ml/min 

3 复发 / 难

治 

部分缓解 45% 60%达到 sCr＜1.5mg/dl  

Kastritis等 66 13 例 sCr＞2mg/dl 4 新诊断 65% 77%sCr＜1.5mg/dl，4 例透析患者

中 3 例脱离透析 

 

Tosi 等 69 31 例 CrCl＜50ml/min 7 新诊断 74%（10%完全缓解） 55%CrCl＞50ml/min；7 例透析患

者中 2 例脱离透析 

10%出现深静脉血栓；1 例患者出现广泛皮疹 

Dimopoulos

等 38 

62 例 eGFR＜60ml/min 4 新诊断 客观缓解率 63% 主要的肾脏缓解（≥肾脏部分缓

解）55%，肾脏完全缓解 53%；4

例透析患者中 2 例脱离透析 

肾脏缓解的中位时间为 2.7 个月（82 天） 

来那度胺联合地塞米松 

Niesvizky 等

70 

14 例肌酐清除率 CrCl

＜40ml/min 

0 新诊断 无报道 14 例中 3 例患者 CrCl 升高到

70ml/min 以上 

基线 CrCl＜40ml/min 与大于 3 度的骨髓抑制有关，需要

减少来那度胺的剂量 

Dimopoulos

等 71 

98（82 例患者 CrCl 在

30-59ml/min 之间，16

例 CrCl＜30ml/min） 

0 复发 / 难

治 

客观缓解率，有质量的缓解，进展

时间，无进展存活率均与无肾损害

患者类似 

72%的患者肾功能至少提升一层 中重度肾损害患者中有生存期较短的趋势。血小板减少

更加常见，在合并中重度肾功能不全患者更需要减少剂

量 

De la Rubia

等 72 

15 15 复发 / 难

治 

4 例完全缓解，1 例非常好的部分

缓解，4 例部分缓解。 

1 例脱离透析 根据肾损害程度调整来那度胺的剂量（15mg/天  3 天/

周或 5mg/每天）。4 例病人死于并发的感染。 

Dimopoulos

等 73 

12 1 复发 / 难

治 

61% 40%的患者肾功能好转 根据肾功能调整来那度胺的剂量，无额外的毒性反应 

Klein 等 74 33 5 复发 / 难 3%完全缓解；12%非常好的部分 27%患者肾功能好转 无论是否伴有肾损害，总体生存率相似 
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治 缓解；客观缓解率 49% 

Dimopoulos

等 38 

28（eGFR＜60 ml/min） 0 新 诊 断

的 

客观缓解率 82% 主要肾脏缓解（≥部分肾脏缓解）

43%，肾脏完全缓解 36%，平均

eGFR 的 增 加 从

49-85ml/min/1.73m2 

根据肾损害程度调整来那度胺剂量，可控且无额外毒性 

Ludwig 等 41 35 13 28 例新

诊断；7

例复发 /

难治 

客观缓解率 68.6%（完全缓解

20%；非常好的部分缓解 8.6%，

部分缓解 40%） 

45.7%（肾脏完全缓解 14.2%；肾

脏部分缓解 11.4%；肾脏轻微缓解

20%） 

根据肾损害程度调整来那度胺剂量；高剂量地塞米松仅

用于第一个循环；4 例患者在前两个循环内死亡；5 例中

断治疗；感染、心脏毒性、贫血、血小板减少是最常见

的毒性反应 

Zhou 等 75 68 （ 54 例 CrCl 在

30-59ml/min 之间，14

例 CrCl＜30ml/min） 

0 复发 / 难

治 

客观缓解率 48%；轻或无肾损害

的 50%；中重度肾损害 42% 

未报道 根据肾损害调整来那度胺剂量；低剂量地塞米松；轻或

无肾损害、中度肾损害、重度肾损害的中位无进展生存

期分别为 9.3、6.9、4.8 个月；中位总生存期分别为 22.4、

16、11.1 个月；严重肾损害患者中 3、4 级的粒细胞减少

症、贫血及血小板减少症发生率较高 

Dimopoulos

等 76 

Rd 持续组；169 例患

者  CrCl ＜ 50ml/min

（ 其 中 45 例  ＜

30ml/min ） 

Rd18 组：166 例（其中

47 例 CrCl＜30ml/min） 

Rd 是什么意思呢？ 

0 新 诊 断

的 多 发

性 骨 髓

瘤 

 未报道 根据肾损害程度调整来那度胺剂量；低剂量地塞米松；

Rd 继续组，中度肾损害的无进展生存期为 23 个月；CrCl

＜30ml/min 的为 11 个月；Rd18 组，中度肾损害和重度

肾损害的无进展生存期分别为 18.7 个月和 15.3 个月；在

Rd继续组，中度肾损害患者的总生存期为 43.7个月，CrCl

＜30ml/min 的为 33.2 个月；Rd18 组，中度肾损害患者和

重度肾损害患者的总生存期分别为 41.8 个月和 42.6 个

月； 

泊马度胺联合低剂量地塞米松 

Weisel 等 77 215 例合并中度肾损害

患者（CrCl＜60ml/min） 

0 复发 / 难

治 

客观缓解率：中度肾损害 37%；

CrCl≥60ml/min33% 

未报道 中度肾损害患者的中位无进展生存期 3.7 个月，对比无中

度肾损害患者（CrCl≥60ml/min；P=.1142）的中位无进

展生存期为 4.6 个月 

缩写：CR，完全缓解；CrCl，肌酐清除率；DVT，深静脉血栓；eGFR，估算肾小球滤过率；MR，轻微缓解；NR，未报道；ORR，客观缓解率；OS，总生存期；PFS，无进展生存期；PR，

部分缓解；sCR，血清肌酐；Rel/Ref，复发/难治；RI，肾损伤；TTP，疾病进展期。 

   

guide.medlive.cn/

guide.medlive.cn/


2016 IMWG 建议：骨髓瘤相关肾损害的诊断和管理 

13 

 

表 6. 硼替佐米为基础的方案在多发性骨髓瘤合并肾功能损害患者的主要研究摘要 

研究 肾功能损害患者人数 透 析 患

者人数 

疾病状态 治疗方案 骨髓瘤的缓解 肾脏缓解 安全性和生存期 

Jagannath et 

al82 

CrCl＜50mL/min 

52 人 

0 复发/难治 单用硼替佐

米 

25% 未报告 毒性可控 

San Miguel et 

al83 

CrCl＜50mL/min 

58 人（其中 15 人 CrCl

＜30mL/min） 

 

0 复发/难治 Bor±Dexa

（VD） 

47% 未报告 中重度肾损害患者与无或轻度

肾损害的患者相比，总生存期有

缩短倾向 

Bláde et al84 193 例肾功能不全患

者（CrCl＜60mL/min，

没 有  CrCl ＜

30mL/min 的患者） 

0 复发/难治 Bor+PLDν 

Bor 单独使

用 

Bor+PLD，49%； 

单独使用  Bor ：

39% 

肾功能显著改善具有统计学意义（肌

酐清除率升高） 

肾功能不全患者的中位疾病进

展时间：Bor+PLD，10.9 个月； 

单独使用 Bor，6.5 个月。 3 到 4

级的贫血、腹泻和肺炎在肾功能

损害患者中更常见。 

Dimopoulos et 

al85 

46 人 9 新 诊 断

（n=10）；复

发 / 难 治

（n=36） 

VD（n=17）；

VMDT

（n=14）；

PAD（n=6）；

VTD（n=5）；

VRD（n=4） 

76% 59%的肾衰竭发生逆转；9 例透析患者

中 2 例脱离透析 

轻链型骨髓瘤与肾病缓解时间

更短有关；处于疾病稳定期的 4/9

例患者达到肾脏缓解，而 1/8 例

疾病进展期的患者达到肾脏缓

解。 

Dimopoulos et 

al62 

227 人（其中 34 人 

CrCl＜30mL/min） 

0 新诊断的，不

适合做自体干

细胞移植 

VISTA试验；

VMP，111；

MP，116 

VMP 组，74%的患

者  CrCl ＜

30mL/min ；  MP

组 ， 47% 的 患 者

CrCl＜30mL/min 

肾损害逆转（基线 GFR＜50mL/min

改善到>60mL/min）在 VMP 方案组的

111 例患者中，49 例（44%）v MP 方

案组的 116 例患者中的 40 例（34%） 

无论 GFR≤50mL/min 或 GFR＞

50mL/min，VMP 组与 TTP 两个

队列的缓解率没有明显差异，高

于 MP 组。 

 

Ludwig et al86 68 人 9 新 诊 断

（n=50）；复

发 / 难 治

PAD 客观缓解率 72%

（38% 完全缓解 /

接近完全缓解；

62%的患者得到肾脏缓解；平均 GFR

升高由 20.5 mL/min 增加到 48.4 

mL/min；9 例透析患者中 3 例脱离透

肾脏能的明显改善（肾脏完全缓

解）与 GFR 基线水平和骨髓瘤

的缓解有关。 
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（n=18） 15%非常好的部分

缓解；13%部分缓

解） 

 

析。 

Morabito et 

al87 

117 人（其中 82 人 

CrCl＜30mL/min） 

14 新 诊 断

（n=27）；复

发 / 难 治

（n=90） 

VD（54）；

VD+CC（63） 

客观缓解率 73%

（19% 完全缓解；

8%接近完全缓解；

17%非常好的部分

缓解） 

 

41%的患者 GFR＞80 mL/min； 14 例

透析患者中 3 例停止透析。 

以前未经治疗的患者和那些轻

微到中等的肾功能损害的患者，

肾功能损害的改善更频繁；不同

程度肾损害（严重的肾功能损害

ν中等的肾功能损害ν轻微的

肾功能损害）客观缓解率相似。 

Dimopoulos et 

al38 

43 人 （ eGFR ＜

60mL/min） 

6（14%） 新诊断 VD，VTD 或 

VCD 

客观缓解率 81% 主要的肾脏缓解（≥肾脏部分缓解）

为 77%；肾功能完全缓解占 67%； 6

例透析患者中 3 例脱离透析。 

肾功能缓解的中位时间为 41 天。 

Ponisch et al39 36 （ eGFR ＜

60mL/min） 

16

（eGFR

＜

15mL/m

in） 

复发/难治 BPV 客观缓解率 67% 肾脏客观缓解率 87%；完全缓解率

31%；部分缓解率 14%；轻微缓解率

42% 

平均随访 22 个月，患者的中位

无进展生存期和总生存期分别

为：在 CrCl 15-59mL/min 时，10

个月和25个月；CrCl＜15mL/min

时，分别为 3 个月和 7 个月。 

Scheid et al88 81（sCr≥2mg/dL） 0 新诊断 PAD，36； 

VAD，45 

客观缓解率：PAD，

89%；VAD，64%。 

完全缓解：PAD，

36%；VAD，13% 

肾脏缓解率：VAD 组为 63%，PAD 组

为 81% 

总生存期 3 年：PAD，74%νVAD，

34%（P＜.001）；无进展生存期

3 年：PAD，48%νVAD，16%

（P=.004） 

缩写：Bor：硼替佐米；BPV：苯达莫司汀、强的松、硼替佐米；CC：常规化疗；CR：完全缓解；CrCl：肌酐清除率；Dexa：地塞米松；eGFR：估算肾

小球滤过率；GFR：肾小球滤过率；MP：美法仑和强的松；MR：轻微缓解；nCR：接近完全缓解；NR：未报告；ORR：客观缓解率；OS：总生存期；

PAD：硼替佐米、多柔比星、地塞米松；PFS：无进展生存期；PLD：聚乙二醇多柔比星脂质体；PR：部分缓解；sCr：血清肌酐；TTP：疾病进展期；VAD：

vintristine，多柔比星，地塞米松；VCD：硼替佐米、环磷酰胺和地塞米松；VD：硼替佐米和地塞米松；VGPR：非常好的部分缓解；VMP：硼替佐米、

美法仑、强的松；VTD：硼替佐米、沙利度胺、地塞米松。 
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