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　　［摘要］　目的　评估自体造血干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｕｔｏ
ＨＳＣＴ）对多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）患者的疗效及其影响预后的因素。方法　回顾性分析
２０１０－２０１９年在本院诱导化疗序贯 ａｕｔｏＨＳＣＴ的５３例 ＭＭ患者资料，观察其治疗效果，分析影响其预
后的因素。结果　５３例患者均获得造血重建，未出现移植相关死亡病例。患者移植后有效缓解率
（ＣＲ＋ＶＧＰＲ）为８４．９％，显著高于移植前的５２．８％（Ｐ＜０．００１）。４６例单次移植患者，移植前后有效缓解
率分别为５２．２％和８４．８％，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００１）；７例连续双次移植患者，移植前后有效缓解
率分别为５７．１％和８５．７％，差异无统计学意义（Ｐ＝０．５５９）。单次移植和连续双次移植的ＰＦＳ和ＯＳ比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。年龄≥５０岁、ＲＩＳＳ分期Ⅲ期、确诊到移植时间≥１８０ｄ、危险分层
高危、移植前和移植后疾病状态在部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）及其以下、移植前和移植后微小残留
病灶（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）检测阳性是预后不良的影响因素。结论　ＡｕｔｏＨＳＣＴ治疗 ＭＭ患
者安全有效，能提高缓解率，改善预后；单次移植较连续双次移植效果好。患者 ＲＩＳＳ分期、危险分层、
移植前和移植后疾病状态以及ＭＲＤ与预后密切相关。
　　［关键词］　多发性骨髓瘤；自体外周造血干细胞移植；生存分析；预后因素
　　［中图法分类号］　Ｒ４５７．７；Ｒ５５１．３；Ｒ７３３．３ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　重庆市科卫联合医学科研重点项目（２０１８ＺＤＸＭ００１）

［通信作者］　王　利，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｗａｎｇｌｓ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

１０００５４０４／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｆｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ：ｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ５３ｃａｓｅｓ
ＨＥＲｅｎｋｅ，ＷＡＮＧＸｉｎ，ＬＵＯＸｉａｏｈｕａ，ＴＡＮＧＸｉａｏｑｉｏｎｇ，ＸＩＡＯＱｉｎｇ，ＺＨＡＮＧＨｏｎｇｂｉｎ，ＣＨＥＮＪｉａｎｂｉｎ，ＬＩＵＬｉｎ，
ＷＡＮＧＬｉ　　ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，
４０００１６，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
（ａｕｔｏＨＳＣＴ）ｏｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ（ＭＭ）ａｎｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ５３ＭＭｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｕｔｏＨＳＣＴｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１０ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９
ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ
ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｗａｓａｃｈｉｅｖｅｄｉｎａｌｌ５３ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｒｅｌａｔｅｄｄｅａｔｈｏｃｃｕｒｒｅｄ．Ａｓｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ（ＣＲ）ａｎｄｖｅｒｙｇｏｏｄｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ（ＶＧＰＲ）ｗｅｒｅｄｅｆｉｎｅｄ
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ａｇｅ≥ ５０ｙｅａｒｓ，ｓｔａｇｅⅢ ｂｙｒｅｖｉｓｅｄｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｔａｇｉｎｇｓｙｓｔｅｍ （ＲＩＳＳ），ｔｉｍｅｆｒｏｍ ｄｉａｇｎｏｓｉｓｔｏ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ≥ １８０ｄ，ｈｉｇｈｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ（ＰＲ）ｏｒｗｏｒｓｅｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡｕｔｏＨＳＣＴｉｓｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎＭＭｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｒａｔｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｓｉｎｇｌｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｄｏｕｂｌｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ．
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（２０１８ＺＤＸＭ００１）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＡＮＧＬｉ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｗａｎｇｌｓ＠ ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）由 Ｂ淋巴
细胞起源，是血液系统第二大恶性肿瘤［１］。ＭＭ多发
于中老年，男性发病率略高于女性，主要表现为贫血、

肾功能损害、骨痛和高钙血症。ＭＭ目前仍无法治愈，
治疗方法除传统化疗之外，还包括新药治疗和造血干

细胞移植。造血干细胞移植分为异体造血干细胞移植

（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ）和自体造血干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔ
ｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｕｔｏＨＳＣＴ）。ａｌｌｏＨＳＣＴ供
者不易获得，同时具有花费高、排异反应大等缺点，

ａｕｔｏＨＳＣＴ无须选择供者，移植风险更低，相较于传统
化疗能明显提高缓解率，故在 ＭＭ治疗中广泛应用，
ａｕｔｏＨＳＣＴ也被各大诊疗指南推荐作为＜６５岁初诊
ＭＭ患者的一线治疗方案。ＭＭ不可治愈且预后高度
异质，分析预后的影响因素，对于提高个体化疗效具有

重要的临床意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集本院 ２０１０～２０１９年收治并行 ａｕｔｏＨＳＣＴ的
５３例ＭＭ患者资料，符合 ２０１６年国际骨髓瘤工作组
（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｍｙｅｌｏｍａｗｏｒｋｉｎｇｇｒｏｕｐ，ＩＭＷＧ）［２］制订的
诊断标准。根据国际分期系统（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｔａｇｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍ，ＩＳＳ）［３］以及修订的国际分期系统（ｒｅｖｉｓｅｄｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌｓｔａｇｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＲＩＳＳ）［４］进行分期。按肾功能
检测结果分组：Ａ组为肾功能正常组［内生肌酐清除率
＞４０ｍＬ／ｍｉｎ或血清肌酐水平＜１７７μｍｏｌ／Ｌ（２．０ｍｇ／ｄＬ）］，
Ｂ组为肾功能异常组［内生肌酐清除率≤４０ｍＬ／ｍｉｎ
或血清肌酐水平≥１７７μｍｏｌ／Ｌ（２．０ｍｇ／ｄＬ）］。根据

ＩＭＷＧ／２０１４危险分层共识，将患者分为低危、中危以
及高危组［５］。

１．２　诱导化疗方案
　　５３例患者移植前均行诱导化疗，３５例使用含有硼
替佐米的化疗方案，包括 ＢＤ（硼替佐米、地塞米松）、
ＢＴＤ（硼替佐米、沙利度胺、地塞米松）、ＢＲＤ（硼替佐
米、来那度胺、地塞米松）、ＢＣＤ（硼替佐米、环磷酰胺、
地塞米松）、ＢＡＤ（硼替佐米、阿霉素／脂质体阿霉素、
地塞米松）等。不含硼替佐米的化疗方案包括 ＶＡＤ
（长春地辛、阿霉素／脂质体阿霉素、地塞米松），ＴＣＤ
（沙利度胺、环磷酰胺、地塞米松）等。

１．３　动员方案
　　５０例化疗后联合粒细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏ
ｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）动员干细胞。其
中，３５例采用ＭＯＥＤ方案［米托蒽醌６ｍｇ／（ｍ２·ｄ），
ｄ１～ｄ３；长春地辛４ｍｇ／ｄ，ｄ１；依托泊苷１００ｍｇ／ｄ，ｄ１～
ｄ３；地塞米松 ２０ｍｇ／ｄ，ｄ１～ｄ５］，１５例单用环磷酰胺
（２～４ｇ／ｍ２，ｄ１～ｄ３）动员；化疗后白细胞降至低谷开
始回升时给予 ＧＣＳＦ［５～１０μｇ／（ｋｇ·ｄ）］动员干细
胞。３例直接予以 ＧＣＳＦ动员干细胞，其中 １例联用
普乐沙福。

１．４　预处理方案
　　５３例患者中７例行连续双次移植，故共行 ６０例
次ａｕｔｏＨＳＣＴ。５９例次为马法兰（１４０～２００ｍｇ／ｍ２）；
１例次为ＢＵＣＹ方案（白消安、环磷酰胺）。
１．５　疗效评价标准
　　根据２０１６年ＩＭＷＧ疗效评价标准，分为传统疗效
标准和微小残留病灶（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）
疗效标准。传统疗效标准，包括完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
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ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）、非常好的部分缓解（ｖｅｒｙｇｏｏｄｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＶＧＰＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）、疾
病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＰＤ）以及疾病复发。将疗效为 ＰＲ、ＳＤ和 ＰＤ的
患者命名为 ＰＲ及其以下组。ＭＲＤ疗效标准根据流
式细胞仪检测结果分为 ＭＲＤ（－）（ＭＲＤ＜０．０１％）和
ＭＲＤ（＋）（ＭＲＤ≥０．０１％）。无疾病进展生存期（ｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）定义为自诊断之日至复发
或死亡或随访结束。总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定
义为自诊断之日至患者死亡或随访结束。

１．６　造血重建标准
　　在不注射 ＧＣＳＦ的情况下，中性粒细胞计数
＞０．５×１０９／Ｌ为粒系植入成功。在不输注血小板的情
况下，连续７ｄ血小板计数＞２０×１０９／Ｌ为巨核系植入
成功。

１．７　随访方式
　　通过病历查询、门诊随访和电话随访对患者随访，
每４周１次，随访截止时间为２０２０年６月３０日，无患
者失访。

１．８　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件处理数据。计数资料
以率表示，组间比较采用χ２检验和Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法
检验；总生存率和无进展生存率采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存分析，Ｌｏｇｒａｎｋ检验用于单因素分析；Ｃｏｘ比例风险
回归模型用于多因素分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　基本临床特征
　　男性２８例，女性２５例，中位年龄５６（３３～６７）岁。
Ｍ蛋白类型为 ＩｇＧ型２７例，ＩｇＡ型１４例，轻链型１２例。
ＩＳＳ分期Ⅰ期６例，Ⅱ期１０例，Ⅲ期３７例。ＲＩＳＳ分期
Ⅰ期４例，Ⅱ期２９例，Ⅲ期 ９例，１１例因缺少乳酸脱
氢酶或细胞遗传学结果，无法进行分期。肾功能 Ａ组
４１例，肾功能 Ｂ组 １２例。危险分层低危 ４例，中危
２８例，高危５例，１６例因缺少细胞遗传学结果，无法进
行分层。

２．２　造血重建和并发症
　　粒系植入中位时间１１（４～４８）ｄ，巨核系植入中位
时间１５（８～４５）ｄ，６０例次均获得造血重建。移植过程
发生肺部感染１４例，胃肠道感染９例，外周血流感染
６例，导管血流感染２例，带状疱疹２例，泌尿系感染

１例，粒缺伴发热１０例，口腔黏膜炎８例，肝功能损害
１５例，无移植相关死亡病例。
２．３　疗效评估
　　５３例患者移植前ＣＲ２３例，ＶＧＰＲ５例，ＰＲ２０例，ＳＤ
５例。移植后 ＣＲ３５例，ＶＧＰＲ１０例，ＰＲ８例。移植
前和移植后有效缓解率（ＣＲ＋ＶＧＰＲ）分别为５２．８％和
８４．９％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。３２例患者行
ＭＲＤ检测，移植前 ＭＲＤ（＋）２１例，ＭＲＤ（－）１１例，移
植后ＭＲＤ（＋）１５例，ＭＲＤ（－）１７例。
２．４　移植前疗效与预后的关系
　　根据移植前疾病状态将患者分为ＣＲ＋ＶＧＰＲ组和
ＰＲ及其以下组，移植前疾病状态为ＣＲ＋ＶＧＰＲ组的无
疾病进展生存期（ＰＦＳ）较 ＰＲ及其以下组更长，差异
有统计学意义（Ｐ＝０．０２７），两组总生存期（ＯＳ）比较差
异无统计学意义（Ｐ＝０．１４５）。移植前 ＭＲＤ（－）组的
ＰＦＳ（Ｐ＝０．０４４）和ＯＳ（Ｐ＝０．０４８）较ＭＲＤ（＋）组更长，
差异均有统计学意义（图２）。
２．５　移植后疗效与预后的关系
　　移植后疾病状态 ＣＲ＋ＶＧＰＲ组和 ＰＲ及其以下
组，ＣＲ＋ＶＧＰＲ组的ＰＦＳ较 ＰＲ及其以下组更长，差异
有统计学意义（Ｐ＝０．００６），两组 ＯＳ比较差异无统计
学意义（Ｐ＝０．１７０）。移植后 ＭＲＤ（－）组和 ＭＲＤ（＋）
组，两组间ＰＦＳ（Ｐ＝０．０４２）和ＯＳ（Ｐ＝０．０４９）差异有统
计学意义（图２）。
２．６　移植次数与预后关系
　　４６例单次移植患者，移植前和移植后有效缓解率
分别为 ５２．２％和 ８４．８％，差异有统计学意义（Ｐ＝
０．００１）。７例连续双次移植患者，移植前和移植后有
效缓解率分别为５７．１％和８５．７％，差异无统计学意义
（Ｐ＝０．５５９）。单次移植和连续双次移植的 ＰＦＳ和 ＯＳ
比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．７　生存情况
　　截止随访终点，５３例患者中位随访时间 ３９（９～
１１２）个月。移植后 ２７例（５０．９％）复发或进展，２０例
（３７．７％）死亡，均为本病相关死亡。
２．８　生存相关的单因素和多因素分析结果
　　单因素分析显示，确诊到移植时间、ＲＩＳＳ分期、
移植前和移植后疾病状态是 ＰＦＳ的影响因素。年龄、
危险分层、移植前和移植后ＭＲＤ检测是ＰＦＳ和ＯＳ的
影响因素（表１）。多因素分析显示，年龄是影响 ＰＦＳ
和ＯＳ的独立预后因素。确诊到移植时间是影响 ＰＦＳ
的独立预后因素（图３、４）。
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图１　移植前不同疾病状态对预后的影响
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图２　移植后不同疾病状态对预后的影响

６５５ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



表１　５３例多发性骨髓瘤患者的单因素生存分析

临床特征 例数（％） ＰＦＳ（Ｐ值）ＯＳ（Ｐ值）

年龄／岁

　＜５０ １６（３０．２） ０．０３２ ０．０３９

　≥５０ ３７（６９．８）

确诊至移植时间／ｄ

　＜１８０ ２６（４９．１） ０．０４８ ＞０．０５

　≥１８０ ２７（５０．９）

ＲＩＳＳ分期

　Ⅰ＋Ⅱ ３３（６２．３） ０．０１１ ＞０．０５

　Ⅲ ９（１７．０）

　未知 １１（２０．７）

危险分层

　低危＋中危 ３２（６０．４） ＜０．００１ ０．００５

　高危 ５（９．４）

　无法分层 １６（３０．２）

移植前状态

　ＣＲ＋ＶＧＰＲ ２８（５２．８） ０．０２７ ＞０．０５

　ＰＲ及以下 ２５（４７．２）

移植前ＭＲＤ检测

　ＭＲＤ（＋） ２１（３９．６） ０．０４４ ０．０４８

　ＭＲＤ（－） １１（２０．８）

　未做 ２１（３９．６）

移植后状态

　ＣＲ＋ＶＧＰＲ ４５（８４．９） ０．００６ ＞０．０５

　ＰＲ及以下 ８（１５．１）

移植前ＭＲＤ检测

　ＭＲＤ（＋） １５（２８．３） ０．０４２ ０．０４９

　ＭＲＤ（－） １７（３２．１）

　未做 ２１（３９．６）

图３　５３例多发性骨髓瘤患者ＰＦＳ的多因素生存分析

图４　５３例多发性骨髓瘤患者ＯＳ的多因素生存分析

３　讨论

　　目前多发性骨髓瘤仍无法治愈，所以提高疾病缓
解率，改善预后是最重要的目标。传统化疗方案缓解

率低，预后差，近年来随着硼替佐米等新药的使用，缓

解率以及预后有所改善。Ｍａｙｏ诊所［６］的一项回顾性

研究证明含硼替佐米诱导方案缓解率、ＰＦＳ和 ＯＳ均
优于非硼替佐米方案组。新药可以提高缓解率，改善

预后，但患者无法获得长期的 ＰＦＳ和 ＯＳ。张雯洁［７］

研究证明，造血干细胞移植治疗 ＭＭ的缓解率明显高
于新药，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００２）。本组 ５３例
接受 ａｕｔｏＨＳＣＴ治疗的 ＭＭ患者，移植后有效缓解率
（ＣＲ＋ＶＧＰＲ）较移植前明显升高（Ｐ＜０．００１）。隋伟薇
等［８］研究也证明１４４例行 ａｕｔｏＨＳＣＴ的 ＭＭ患者，治
疗后缓解率明显提高。造血干细胞移植治疗可明显提

高ＭＭ患者缓解率，延长其 ＰＦＳ和 ＯＳ。王超雨等［９］

研究也表明，ａｕｔｏＨＳＣＴ治疗后患者获得更好缓解率，
可以延长ＰＦＳ以及ＯＳ。本研究结果显示，移植后达到
有效缓解的患者，ＰＦＳ有明显改善，但 ＯＳ无明显变
化，与ＬＥＨＮＥＲＳ等［１０］的研究一致。

　　国外有研究表明，ＭＭ患者移植前达到 ＣＲ，移植
后可以获得更长的 ＰＦＳ和 ＯＳ［１１］。但本研究结果显
示，移植前获得有效缓解率可以获得更好的 ＰＦＳ，但
ＯＳ无明显改善。移植前和移植后疾病状态均是影响
预后的因素，可以使患者获得更长的ＰＦＳ，但对患者的
ＯＳ是否有影响，仍需大样本、多中心的研究来证实。
　　本研究结果显示，治疗后达到 ＭＲＤ（－）患者较
ＭＲＤ（＋）患者可获得更长的 ＰＦＳ以及 ＯＳ。ＰＡＩＶＡ
等［１２］纳入２９５例初诊ＭＭ患者的资料，证实治疗后达
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到ＭＲＤ（－）的 ＭＭ患者，ＰＦＳ和 ＯＳ期较 ＭＲＤ（＋）患
者明显延长，与本研究结果相同。同时有研究发现，对

取得ＭＲＤ（－）的患者进行亚组分析，ＣＲ组和ＰＲ组的
预后相当［１３］。ＭＲＤ疗效评估相较传统疗效评估对于
ＭＭ患者的疗效评估更加准确，对预后的影响意义更
大。因此，建议ＭＭ患者完善ＭＲＤ检测评估疗效。
　　年龄和危险分层也是 ＭＭ患者预后的影响因素。
本研究发现年龄≥５０岁组患者 ＰＦＳ以及 ＯＳ均缩短，
可能与该组患者基础疾病多，各组织器官功能减退，治

疗耐受性差，更易合并多种并发症相关。随着荧光原

位杂交、二代测序等技术的发展，人们认识到细胞遗传

学异常也是影响ＭＭ患者预后的重要因素。危险分层
在ＩＳＳ分期基础上加入年龄以及细胞遗传学结果将患
者分为低危、中危及高危，本研究中高危患者相较低中

危患者，ＰＦＳ和ＯＳ均缩短，而ＩＳＳ各期ＰＦＳ以及ＯＳ无
明显统计学差异，证明危险分层对预后的影响意义更

大，对于初诊ＭＭ患者，建议完善细胞遗传学检测。
　　诱导化疗后序贯ａｕｔｏＨＳＣＴ治疗可以明显改善缓
解率和预后，但患者还需要面临移植后疾病进展甚至

复发的风险，因此移植后维持治疗也是至关重要。ａｕ
ｔｏＨＳＣＴ治疗后新药维持治疗显示出较为显著的有效
性和安全性［１４］。研究证实，移植后新药维持治疗可明

显提高患者的３年ＰＦＳ率［１５］。本研究有１９例患者移
植后门诊随访，但由于经济因素所致，部分患者未规律

行维持治疗，故无法评估维持治疗对预后影响，需加大

样本量继续随访。有研究表明，连续双次移植较单次

移植可获得更好的疗效和预后，特别是单次移植未达

到ＣＲ的患者［１６－１７］。ＥＯＭ等［１８］研究显示，连续双次

移植相较于单次移植可明显提高患者 ＰＦＳ及 ＯＳ。但
也有研究表明，连续双次移植可提高缓解率，但不能延

长ＰＦＳ及ＯＳ，同时会增加移植并发症发生率，提高移
植相关死亡率［１９］。本研究有 ７例患者行连续双次移
植，单次移植后５例达到 ＣＲ，１例达到 ＶＧＰＲ，１例达
到ＰＲ，双次移植后，６例达到 ＣＲ，１例仍为 ＰＲ，仅有
１例患者获益达到 ＣＲ。连续双次移植缓解率较单次
移植更高，但 ＰＦＳ和 ＯＳ较单次移植无明显差异。连
续双次移植中并发症发生率与单次移植相比无明显差

异，但连续双次移植死亡率较单次移植明显升高，这可

能与连续双次移植样本量太少或者细胞遗传学异常

相关，扩大样本量可以观察到更多结果。连续双次

移植可以提高患者缓解率，但对预后是否有影响仍

存在争议，故对于连续双次移植的选择在临床上仍

需慎重考虑。

　　综上所述，ａｕｔｏＨＳＣＴ治疗 ＭＭ患者安全有效，能
明显提高患者缓解率，延长患者预后，在新药时代仍是

ＭＭ患者一线治疗方案［２０］，但连续双次移植的选择仍

存在争议。对于初诊 ＭＭ患者，建议完善细胞遗传学
检测，在治疗后可以完善 ＭＲＤ检测评估疗效。年龄、
确诊到移植的时间、ＲＩＳＳ分期、危险分层、移植前和
移植后疾病状态以及 ＭＲＤ检测结果是影响患者预后
的因素。ＭＭ具有高度异质性，单一的分期或评估标
准往往无法很好评估预后，ＲＩＳＳ分期、危险分层、传
统疗效评估以及ＭＲＤ检测等联合评估将是未来的发
展趋势。本研究存在样本量较小、随访时间较短等不

足，未来还需进一步开展大样本、多中心的实验研究。
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