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［摘要］  目的 观察苯达莫司汀联合化疗治疗复发或难治性多发性骨髓瘤（RRMM）的疗效及安全性。方法 回

顾性分析 2019 年 8 月—2022 年 9 月在首都医科大学附属北京朝阳医院石景山院区血液与肿瘤科使用苯达莫司汀

联合化疗治疗的 RRMM 患者 32 例，观察其疗效、不良反应及生存情况。结果 32 例患者完成了 3（1，8）个疗程。

29 例完成了≥ 2 个疗程的患者客观缓解率（ORR）为 38%（11/29），15 例完成了≥ 4 个疗程的患者 ORR 为 73% 

（11/15）。19 例伴髓外病变的患者 ORR 为 26%（5/19），疾病控制率为 53%（10/19）。32 例 RRMM 患者的预计中

位无进展生存期为 11 个月，预计中位总生存期为 25 个月。16 例患者出现白细胞计数减少的不良反应，但均为

1~3 级。结论 苯达莫司汀联合化疗治疗 RRMM 具有治疗反应好、耐受性良好等优点，可作为 RRMM 患者的治疗

方案选择之一，尤其是针对伴发髓外病变的 RRMM 患者。
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［ABSTRACT］  AIM  To observe the efficacy and safety of bendamustine combined with chemotherapy for relapsed and 

refractory multiple myeloma （RRMM）. METHODS  A retrospective analysis was conducted on 32 RRMM patients treated 

with bendamustine combined with chemotherapy in the Department of Hematology and Oncology, Shijingshan Campus of 

Beijing Chaoyang Hospital, Capital Medical University from August 2019 to September 2022. The efficacy, adverse reactions 

and survival conditions were observed. RESULTS  Thirty-two patients completed 3 （1, 8） treatment courses. The overall 

response rate （ORR） was 38% （11/29）  for 29 patients who completed 2 treatment courses, and the ORR was 73% （11/15）  

for 15 patients who completed 4 treatment courses. The ORR was 26% （5/19） for 19 patients with extramedullary diseases, 
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是易发

生于中老年的血液系统浆细胞肿瘤。随着人口老龄

化的加剧，近年来 MM 的发病率逐渐升高。MM 主要

表现为骨髓浆细胞异常增生，伴单克隆免疫球蛋白

（immunoglobulin，Ig）或轻链异常分泌，进而引起贫血、

骨破坏、肾损害、感染等。硼替佐米、来那度胺、苯

达莫司汀、卡非佐米及 CD38 单抗类药物的应用，使

得 MM 患者的生存期有所延长，但 MM 易复发、不可

治愈，如何优化治疗方案仍需进一步探讨。

苯达莫司汀是兼具烷化剂功能和抗代谢功能的双

功能氮芥衍生物，早在 2008 年就被美国食品药品管理

局（FDA）批准用于治疗利妥昔单抗耐药的惰性非霍

奇金淋巴瘤和慢性淋巴细胞白血病［1］，后被美国国立

综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，

NCCN）指南推荐可用于治疗复发或难治性多发性骨 

髓瘤（relapsed and refractory multiple myeloma，RRMM） 

和新诊断华氏巨球蛋白血症（Waldenstrom’s macroglo-
bulinemia，WM）［2, 3］。苯达莫司汀于 2018 年在我国获

批上市，2021 年被 NCCN 指南推荐用于治疗 RRMM，

为我国 RRMM 患者提供了一个可选择的治疗药物。目

前，苯达莫司汀在我国治疗 RRMM 的真实世界研究

仍然较少，为此，本研究回顾性分析了本院应用苯达

莫司汀治疗的 32 例 RRMM 患者的临床资料，以期为

RRMM 的治疗提供参考。

资料与方法

研究对象  选取 2019 年 8 月—2022 年 9 月在北京朝

阳医院石景山院区血液与肿瘤科采用苯达莫司汀为主

要方案治疗的 32 例 RRMM 患者作为研究对象。随访

时间截至 2022 年 12 月 9 日。

诊断和治疗反应标准  MM 的诊断标准、难治 / 复发标

准和治疗反应标准参考国际骨髓瘤工作组（International 

Myeloma Working Group，IMWG） 的 指 南 及 2021 年 版

NCCN 指南进行［4, 5］。MM 的诊断标准 ：骨髓中克隆性浆

细胞比例 >10%，且存在血钙升高（血钙 >2.75 mmol· 

L-1）、肾损害（血肌酐 >177 μmol·L-1 或肌酐清除率 < 
40 mL·min-1）、贫血（血红蛋白 <10 g·dL-1）和骨损 

害（溶骨性骨质破坏或病理性骨折）等症状之一。治

疗反应标准参考 2016 IMWG 疗效标准，治疗过程中

或治疗结束后 60 d 内疾病进展（progressive disease，

PD）定义为难治。符合以下 1 项或多项定义为复发 ：

（1）出现新的骨病变或者软组织浆细胞瘤（骨质疏 

松性骨折除外）；（2）已有的浆细胞瘤或骨病变增

加，可测量病变最大垂直径乘积之和增加 50% 且最

大垂直径绝对值≥ 1 cm ；（3）高钙血症（血钙 >2.75 

mmol·L-1）；（4）血红蛋白下降≥ 20 g·L-1（与治疗

或非 MM 因素无关）；（5）从 MM 治疗开始，血肌酐

上升≥ 176.8 μmol·L-1（2 mg·dL-1）并且与 MM 相关；

（6）血清 M 蛋白相关的高黏血症。

治疗方案  32 例患者既往均应用过硼替佐米治疗，其

中 29 例患者既往接受过来那度胺治疗。32 例患者中，

有 14 例接受了 BRD 方案，即苯达莫司汀 + 来那度胺 

（25 mg，qod，d1 ~ d21）+ 地塞米松（20 mg，d1 ~ d4）；13

例接受了 BPD 方案，即苯达莫司汀 + 硼替佐米（1.3 

mg·m-2，d1、d4、d8、d11）+ 地塞米松（20 mg，d1、d4、

d8、d11）；2 例患者接受了苯达莫司汀 + 达雷妥尤单抗

（16 mg·kg-1，d1、d8、d15、d22）+ 地 塞 米 松（20 mg， 

d1、d8、d15、d22）方案 ；此外，各有 1 例患者分别接受 

了苯达莫司汀 + 地塞米松（20 mg，d1 ~ d4）方案，苯达

莫司汀 + 依托泊苷（0.1 g，d1、d2）+ 长春地辛（4 mg，

d1）+ 地塞米松（20 mg，d1 ~ d4）方案，苯达莫司汀 + 卡 

非 佐 米（27 mg·m-2，d1、d2、d8、d9、d15、d16）+ 地 塞

米松（20 mg，d1、d2、d8、d9、d15、d16）方案。所有方案

中的苯达莫司汀用药剂量均为 60 mg·m-2，d1、d2。所 

有方案均为每 28 d 为一个疗程，治疗至 PD、死亡或

随访截止。

观察指标

1  疗效评估  通过检测血、尿 M 蛋白定量，骨髓克

隆性浆细胞比例，血钙水平及全身骨骼影像检查进行疗

效评价，疗效评价标准参照 IMWG 的评价标准，分为 

严格意义的完全缓解（stringent complete response，sCR）、 

完全缓解（complete response，CR）、非常好的部分缓解 

（very good partial response，VGPR）、部分缓解（partial  

response，PR）、微小缓解（minimal response，MR）、疾病 

稳定（stable disease，SD）和 PD。采用磁共振成像或电 

子计算机断层扫描检查评价髓外病变（extramedullary 

and the disease control rate was 53% （10/19）. The estimated median progression-free survival was 11 months, and the 

estimated median overall survival was 25 months for the 32 RRMM patients. Sixteen patients experienced adverse reactions 

of decreased white blood cell count with the grade from 1 to 3. CONCLUSION  Bendamustine combined with chemotherapy 

has the advantages of good therapeutic response and good tolerance in the treatment of RRMM, and can be used as one of the 

treatment options for RRMM patients, especially for those with extramedullary diseases.



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2025 年 4 月，第 44 卷  第 4 期·274·

disease，EMD）发生情况。分别于第 1、2、4、6、8 疗

程结束时评价疗效。客观缓解率（ORR）=（PR 例数 + 

VGPR 例 数 +CR 例 数 +sCR 例 数 ）/ 总 例 数 ×100%。 

疾病控制率 =（CR 例数 +VGPR 例数 +PR 例数 +SD 例

数）/ 总例数 ×100%。

2  生存分析  比较不同治疗线数组（分为≥ 3 线组

和 <3 线组）及苯达莫司汀不同疗程组（分为≥ 3 个

疗程组和 1~2 个疗程组）患者间的生存差异。其中，

总生存期（overall survival，OS）为患者使用苯达莫

司汀化疗至死亡或随访结束的时间，无进展生存期

（progression free survival，PFS）为从应用苯达莫司汀

化疗至患者出现 PD 的时间。

3  不良反应  参照美国国家癌症研究所常见不良事

件评价标准（CTCAE）第 5 版判断不良反应。

随访  查阅患者的门诊或住院病历，若末次记录后的

3~6 个月未看到患者复诊或再住院，则进行电话随访。

随访主要内容为患者的生存状态，若患者已故，需记

录死亡时间。

统计学方法  采用 SPSS 24.0 统计软件进行统计学分

析，计数资料以例（%）表示 ；采用 Shapiro-Wilk 法

检验计量资料的正态性，符合正态分布的数据用 x±s
描述，并进行 t 检验；不符合正态分布的数据用 M（Q25，

Q75）描述。用非参数检验分析各组患者间的生存差异。

绘制 Kaplan-Meier 曲线分析患者生存情况。以 P<0.05

为差异有显著意义。

结    果

患者的临床特征  32 例 患 者 的 中 位 随 访 时 间 为 13

（3~27）个月。其中，男性 22 例，女性 10 例 ；年龄

42~80 岁。32 例患者的 M 蛋白主要为 IgG 型和 IgA 型，

均为 Durie-Salmon 分期Ⅲ期患者。32 例 RRMM 患者

的临床首发症状为骨痛，主要以腰骶部、胸背部骨痛

为主（27 例，84%），其次是乏力伴双下肢水肿（3 例， 

9%）和发热（2 例，6%）；此外，还有 20 例患者合并 

病理性骨折，1 例合并淀粉样变性。23 例进行了荧光

原位杂交技术（fluorescence in situ hybridization，FISH） 

遗 传 学 检 测 的 患 者 中，FISH 结 果 阴 性 5 例 ；18 例 

（78%）FISH 检测异常患者中，IgH 基因位点缺失 3 例，

剩 余 15 例 FISH 检 测 异 常 均 为 MM 合 并 EMD 患 者，

包括 1q21（+）12 例、TP53（+）3 例、t（14；16）4 例、

t（14；20）1 例、t（4；14）3 例、13q 缺失 2 例、t（4； 

11）1 例、t（11 ；14）1 例，其中 8 例患者为细胞遗

传学高危患者。既往中位化疗线数 4（2，6）线。患

者的基线临床特征见表 1。

表 1 32 例 RRMM 患者的基线临床特征 n=32

项目 数值

年龄/岁 60 . 00 ± 1 . 55

性别/例（%） 男性 22 （69）

女性 10 （31）
骨髓中异常浆细
  胞比例/%

27 . 50 （6 . 50，80 . 80）

血清指标 血钙 /mmol·L- 1 2 . 17 （2 . 02，2 . 45）

血肌酐 /μmol·L- 1 77 . 70 （68 . 08，106 . 43）

β 2 微球蛋白 /mg·L- 1 4 . 41 （3 . 84，9 . 18）

白蛋白 /g·L- 1 33 . 10 （27 . 70，37 . 40）

乳酸脱氢酶 /U·L- 1 197 . 70 （164 . 00，240 . 40）

M蛋白类型/例
  （%）

IgG 型 17 （53）

IgA 型 6 （19）

Kappa 轻链型 6 （19）

Lambda 轻链型 2 （6）

不分泌型 1 （3）

临床首发症状/例
  （%）

腰骶部疼痛 16 （50）

胸背部疼痛 11 （34）

乏力伴双下肢水肿 3 （9）

发热 2 （6）

Durie-Salmon分期/ Ⅲ A 期 29 （91）

  例（%） Ⅲ B 期 3 （9）

国际预后分期/ Ⅱ期 17 （53）

  例（%） Ⅲ期 15 （47）
红细胞沉降率/
  mm·h- 1

125 . 00 （60 . 00，140 . 00）

血常规指标 血红蛋白 /g·L- 1 92 . 94 ± 4 . 76

白细胞计数 /× 109·L- 1 4 . 20 （3 . 70，6 . 80）

血小板计数 /× 109·L- 1 140 . 00 ± 15 . 10

FISH检测 （n= IgH 基因位点缺失 3 （13）

  23）/例（%） 1q21 （+） 12 （52）

TP53 （+） 3 （13）

t （14 ；16） 4 （17）

t （14 ；20） 1 （4）

t （4 ；14） 3 （13）

13 q 缺失 2 （9）

t （4 ；11） 1 （4）

t （11 ；14） 1 （4）

阴性 5 （22）

既往化疗线数 4 （2，6）

32 例患者中，有 19 例（59%）RRMM 患者伴 EMD， 

其中 7 例 EMD 为初诊时伴发，12 例为复发时伴发，

髓外包块常见发生部位包括头部 3 例（16%）、胸壁 2

例（11%）、胸椎 6 例（32%）、腰椎 5 例（26%）、骨

盆 3 例（16%）、椎管内 2 例（11%）；其中 16 例患者

存在骨旁 EMD，3 例患者为软组织 EMD。

疗效评价结果  32 例患者完成苯达莫司汀化疗的中

位疗程数为 3（1，8）个。3 例患者仅完成 1 个疗程，

其中 2 例死亡，1 例仍在随访中，疗效为 SD ；29 例患
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者完成了至少 2 个疗程的化疗，2 个疗程后评价疗效，

结果为 1 例 CR，11 例 PR，10 例 SD，7 例 PD ；15 例

患者完成了至少 4 个疗程的化疗，4 个疗程后评价疗效，

结果为 1 例 CR，10 例 PR，3 例 SD，1 例 PD ；3 例患

者完成了至少 6 个疗程的化疗，6 个疗程后评价疗效，

结果为 1 例 PR，1 例 VGPR，1 例 PD ；1 例患者完成

了 8 个疗程的治疗，8 个疗程后，达 VGPR。随访截止时，

除 3 例仅治疗了 1 个疗程的患者外，29 例 RRMM 患者

应用苯达莫司汀治疗后的最终 ORR 为 38%（11/29），

其中，CR1 例，VGPR 1 例，PR 9 例，SD 6 例，PD 12 例；

值得一提的是，其中用药 4 个疗程及以上的患者评估

疗效，ORR 为 73%（11/15）。

总体生存与预后  32 例 RRMM 患者的预计中位 PFS

为 11 个月（图 1），预计中位 OS 为 25 个月（图 2）。

32 例 RRMM 患者中有 20 例为应用苯达莫司汀

治疗前已行 3 线及以上化疗复发的患者，其预计中位

PFS 为 11 个月，中位 OS 为 25 个月 ；12 例 3 线以下

复发的患者，尚未观察到有 50% 的患者出现 PD 或死

亡，因此无法计算中位 PFS 和 OS（图 3、图 4），两

组比较均无显著差异（P>0.05）。32 例 RRMM 患者中

有 20 例完成了≥ 3 个疗程的化疗，12 例患者完成了

1~2 个疗程的化疗，两组的预计中位 PFS 分别为 21 个

月和 2 个月（P<0.001）（图 5），预计中位 OS 分别为

28 个月和 8 个月（P=0.02）（图 6），两组比较均有显

著差异。

32 例患者中死亡 10 例（31%），其中 8 例因 PD

死亡，另外 2 例因非 MM 的原因死亡（分别因心脏衰

竭和肺癌而死亡）。

RRMM 伴 EMD 患者的治疗反应和预后  截至本研究

最后一次随访，19 例 RRMM 伴 EMD 的患者中，1 例

VGPR，4 例 PR，5 例 SD，9 例 PD，ORR 为 26%（5/19），

疾病控制率为 53%（10/19）。

不良反应发生情况  参照 CTCAE 第 5 版进行安全性评

图 1 32 例复发或难治性多发性骨髓瘤患者的无进展生存期
（PFS）

图 4 不同化疗线数复发或难治性多发性骨髓瘤患者的总生存期
（OS）

图 5 不同疗程复发或难治性多发性骨髓瘤患者的无进展生存期
（PFS）

图 3  不同化疗线数复发或难治性多发性骨髓瘤患者的无进展
生存期（PFS）

图 6 不同疗程复发或难治性多发性骨髓瘤患者的总生存期
（OS）

图 2 32 例复发或难治性多发性骨髓瘤患者的总生存期（OS）
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价，32 例患者发生的非血液学不良反应中，乏力（14/32，

44%）、食欲不振（11/32，34%）是最常见的不良反应症状，

均较轻微，均为 1~2 级。血液学不良反应方 面， 有 

16 例患者（16/32，50%）出现白细胞计数减少，其中

1 级 10 例（31%），2 级 4 例（13%），3 级 2 例（6%）；

2 例患者（2/32，6%）的血红蛋白下降超过 1 g·dL-1 ；

8 例患者（8/32，25%）的血小板减少，其中 1 级 2 例，

2 级 1 例，3 级 5 例，但 8 例患者中有 3 例患者治疗

前血小板就低于正常值，均不需要输注血小板 ；2 例

患者（2/32，6%）出现腹泻，均为 2 级。

讨    论

MM 是一种常见的浆细胞恶性肿瘤，近年来新型

药物和嵌合抗原受体 T 细胞（CAR-T）等免疫治疗的

应用，使其缓解率显著提高，生存期较前延长，但

MM 最终仍会复发而产生耐药，成为 RRMM，且有

6%~20% 的 MM 患者复发时合并 EMD。目前，MM 仍

是不可治愈的疾病之一，多线治疗后仍复发且伴 EMD

的 RRMM 患者，往往因为对多种靶向药物耐药，其治

疗面临着巨大挑战。

苯达莫司汀是一个含有类嘌呤苯并咪唑环的双功

能氮芥衍生物。氮芥及其衍生物可形成亲电的碱性基

团，可与富电子的亲核基团形成共价键，造成 DNA

链间交联，也会使 DNA 和蛋白之间，以及蛋白和蛋

白之间产生交联，这种共价联结打乱了 DNA 和蛋白

的功能，从而通过多种途径导致肿瘤细胞死亡，发挥

抗肿瘤作用 ；同时，苯达莫司汀可以通过激活碱基切

除的 DNA 修复途径来表现细胞毒性。多项临床试验

显示其在 B 细胞恶性肿瘤中具有较高效能，且与其他

烷化剂的交叉耐药性较低［6］。

2021 年 NCCN 发布的指南推荐苯达莫司汀可用

于治疗 RRMM。此外，多项研究支持苯达莫司汀可以

与免疫调节剂、硼替佐米等药物联合治疗 MM［7-11］。

MEY 等［12］报道了苯达莫司汀、来那度胺和地塞米松

联合治疗 50 例 RRMM 患者的疗效，苯达莫司汀剂量

为 75 mg·m-2，d1、d2，以 28 d 为一疗程，中位疗程为

6（4, 9）个，结果 ORR 为 89%，中位 PFS 为 18.6 个月。 

POZZI 等［13］报道了苯达莫司汀与来那度胺、地塞米

松治疗 38 例 RRMM 患者的疗效，苯达莫司汀剂量为 

40 mg·m-2，d1、d2，以 28 d 为一疗程，化疗 6 个疗程后，

ORR 为 48%，中位 PFS 为 10 个月。RODON 等［14］报

道了苯达莫司汀与硼替佐米、地塞米松联合治疗 73 例

RRMM 患者的疗效，苯达莫司汀的剂量为 70 mg·m-2，

d1、d8，以 28 d 为一疗程，中位疗程为 7（1，12）个，

结果，ORR 为 58%，中位 PFS 为 10.8 个月。可见，苯

达莫司汀的疗效可能与剂量及联合使用的药物有关，

但仍需通过进一步研究证实。

本研究中，32 例 RRMM 既往中位化疗线数在 4

线以上，应用苯达莫司汀（60 mg·m-2，d1、d2）联

合硼替佐米 / 来那度胺与地塞米松治疗后的预期中位

PFS 为 11 个月，29 例患者完成了至少 2 个疗程的化

疗，截止到随访日期，最终 ORR 为 38%，与文献报

道的疗效相似。从治疗线数来看，32 例 RRMM 患者

中，有 20 例为接受了 3 线及以上化疗后复发的患者， 

12 例为接受了 3 线以下化疗后复发的患者，两组的

预计 PFS 和 OS 比较，均无显著差异，考虑可能与本

研究病例数较少及随访时间较短相关。从疗程来看，

完成了≥ 3 个疗程和仅完成了 1~2 个疗程患者的 PFS

分别为 21 个月和 2 个月，预计中位 OS 分别为 28 个

月和 8 个月，两组比较有显著差异，表明疗程越长，

疗效越好。随访截止时，29 例完成了≥ 2 个疗程的 

RRMM 患者最终 ORR 为 38%（11/29），15 例用药≥ 4 个 

疗程的患者 ORR 为 73%（11/15）。因此，笔者建议，

患者如果没有出现 PD，可考虑使用苯达莫司汀化疗 

4 个疗程以上，以取得更好的疗效。

32 例 RRMM 中有 19 例合并了 EMD，治疗后的

疾病控制率为 53%（10/19）。由于 EMD 的疗效很难达

到 CR，有的病灶即使已经没有活性了，但仍然存在，

而患者的临床症状是稳定的，所以此类患者治疗后的

疾病控制率较为满意。本研究中，有 1 例患者右侧下

颌支及下颌角的 EMD 在使用苯达莫司汀化疗后明显

缩小，疼痛缓解较快，且持续 18 个月无复发。此外，

15 例 MM 合并 EMD 患者中有 12 例 1q21 阳性，有研

究表明初治 MM 患者中 1q21 gain/amp 和 KRAS 的突

变组合预示着 EMD 发生的风险更高［15］。故初治患者

FISH 检查存在 1q21 阳性时，临床应在其髓外病变方

面给予更多关注。

苯达莫司汀还可以与泊马度胺、地塞米松联合。

SIVARAJ 等［16］报道了 38 例 RRMM 患者使用苯达莫司

汀（120 mg·m-2，d1，以 28 d 为一疗程）的疗效，中位

疗程为 7（1，31）个，ORR 为 61%，中位 PFS 为 9.6 个月。 

GRAMATZKI 等［17］报道，苯达莫司汀（70 mg/m2，d1、 

d8，以 28 d 为一疗程）与卡非佐米、地塞米松联合治

疗对硼替佐米、来那度胺双耐药的 RRMM 患者 63 例，

治疗 8 个疗程后，ORR 为 51%，中位 PFS 为 11.6 个月。

可见，临床在化疗方案的选择上也可以尝试应用苯 

达莫司汀联合既往未曾使用过的泊马度胺或卡非佐米

治疗。



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2025 年 4 月，第 44 卷  第 4 期 ·277·

本研究中，苯达莫司汀的剂量是每疗程 120 mg· 

m-2，治疗的主要血液学不良反应是白细胞计数降低，

发生率为 50%（16/32），但 3 级以上的仅为 2 例（6%），

无 4 级不良反应，且无患者需要输注血小板，表明应

用苯达莫司汀 60 mg·m-2，d1、d2 的联合治疗方案对

于 RRMM 患者是相对安全的。

综上所述，苯达莫司汀治疗 RRMM 具有疗效好、

患者耐受性良好等优点，可作为该类患者合理有效的

治疗方案选择之一，在伴发 EMD 的 RRMM 患者中，

苯达莫司汀也可取得一定的疗效。目前，以苯达莫司

汀为基础的 RRMM 治疗方案仍在不断研究与改良。随

着真实世界研究的不断总结，相信苯达莫司汀可以为

RRMM 及伴发 EMD 患者带来更多获益。
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