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　 　 【摘要】 多发性骨髓瘤具有独特的骨病表现ꎬ 由于破骨细胞激活和成骨细胞功能抑制导致溶骨性破坏和严重骨质疏松ꎮ
骨病严重程度对患者生活质量和生存均有负面影响ꎮ 普通 Ｘ 线检出骨病的灵敏度很低ꎬ ＣＴ 的灵敏度虽明显提高ꎬ 但难以

检出骨外病变ꎮ 功能性影像方法 (主要包括磁共振弥散加权成像和正电子发射断层显像 / 计算机体层成像) 不仅能发现早

期溶骨病灶ꎬ 且在评估全身肿瘤负荷和缓解后微小残留病变方面更有优势ꎮ 本文将对这些方面的进展进行综述ꎮ
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　 　 多发性骨髓瘤 (ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａꎬ ＭＭ) 是一种

克隆性浆细胞疾病ꎬ 也是最常累及骨骼的肿瘤[１] ꎮ
ＭＭ 以破坏性多发溶骨病变为特点ꎬ 约 ８０％的 ＭＭ 患

者在病程中出现严重骨痛、 病理性骨折、 骨质疏松、
高钙血症或脊柱压缩性骨折[２] ꎮ 即使肿瘤得到满意

控制ꎬ 骨病依然很难改善ꎬ 甚至不断进展ꎬ 成为影
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３０６　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２０

响患者生活质量和生存率的重要因素之一ꎮ 尽管近 ２０
年来 ＭＭ 的治疗取得了显著进展ꎬ 但 ＭＭ 骨病的评价

体系进展有限ꎮ 新型功能性影像检查提高了 ＭＭ 骨病

的诊断灵敏度ꎬ 并成为检出微小残留病变 (ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅ￣
ｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＭＲＤ) 的有效方法ꎮ 本文将对 ＭＭ 骨病

常用的影像学评估方法和相关进展进行综述ꎮ

１　 Ｘ 线

长期以来ꎬ Ｘ 线检查因其成本低廉、 放射量低、
简单易行而被广泛应用于 ＭＭ 的骨骼评估ꎬ 并被应

用于 １９７５ 年 Ｄｕｒｉｅ￣Ｓａｌｍｏｎ 分期系统ꎮ ２００９ 年国际骨

髓瘤 工 作 组 ( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐꎬ
ＩＭＷＧ) 指南仍将全身 Ｘ 线检查作为评估 ＭＭ 骨病累

及范围的金标准[３] ꎬ 但其对溶骨性病变的灵敏度较

差ꎬ 小梁骨至少减少 ３０％ ~ ５０％ 方可呈现阳性结

果[４] ꎬ 且难以发现骨外病变ꎬ 无法用于疗效评估ꎮ
出现新发骨折可能与疾病进展有关ꎬ 但无法鉴别其是

否为陈旧病灶合并骨折ꎮ

２　 ＣＴ

ＣＴ 对 ＭＭ 骨病检查的灵敏度优于 Ｘ 线ꎬ 对于颅

骨及肋骨病变ꎬ ＣＴ 相较传统检查可提高近 ４％ ~
３３％的检出率[５] ꎮ Ｈｏｒｇｅｒ 等[６] 首次提出全身低剂量

ＣＴ (ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ＣＴꎬ ＷＢＬＤＣＴ) 可用于骨髓

瘤骨病的评估ꎮ ＷＢＬＤＣＴ 是在保留对骨质高分辨率

和对比度的基础上降低辐射剂量 (４ ~ ５ ｍＳＶꎬ 与 Ｘ
线相当[６] ) 的一种检测方法ꎬ 其辐射剂量低、 检测

时间短 (７５ ｓ)、 无需对比剂ꎬ 提高了骨病检查的灵

敏度ꎬ 且可一次性完成全身检查ꎬ 可用于 ＣＴ 引导

下穿刺或介入操作ꎮ ２０１４ 年 ＭＭ 诊断指南更新后已

将 ＣＴ 或功能性影像检查替代普通 Ｘ 线作为评估

ＭＭ 骨病的首要推荐[７] ꎮ 但其缺点在于对弥漫性骨

髓浸润、 浆细胞瘤等灵敏度差ꎬ 亦无法用于连续疾

病活动监测ꎮ

３　 ＭＲＩ

全身 ＭＲＩ (ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ＭＲＩꎬ ＷＢ￣ＭＲＩ) 目前对于

骨髓瘤的诊断、 分期及预后具有重要指导价值ꎮ ＷＢ￣
ＭＲＩ 相比 ＷＢＬＤＣＴ 对骨病的灵敏度更高[８] ꎬ 且对软

组织分辨率较高ꎬ 可及时发现早期溶骨性病变和髓外

病变[９] ꎮ 根据 ＩＭＷＧ ２０１４ 年标准[７] ꎬ ＭＲＩ 检查发现

局灶性病变部位 > １ 处 (每处检查的病灶直径≥５
ｍｍ) 则为冒烟型多发性骨髓瘤 ( ｓｍｏｌｄｅｒｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａꎬ ＳＭＭ) 的超高危标志ꎬ 其 ２ 年内进展为活

动性骨髓瘤的可能性超过 ８０％ꎬ 故最新诊断标准已

将此类 ＳＭＭ 患者纳入到活动性 ＭＭ 中ꎬ 需要接受系

统治疗ꎮ ＭＲＩ 显示多处病变 (≥７ 处) 的活动性骨髓

瘤患者总生存期 (ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ) 明显缩短[１０] ꎮ
此外ꎬ 弥散加权成像 (ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇꎬ

ＤＷＩ) 是一种测量组织中水分子运动的 ＭＲＩ 技术ꎬ
可通过表观弥散系数 ( ａｐｐａｒｅｎｔ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔꎬ
ＡＤＣ) 等半定量参数体现细胞代谢活性高低ꎮ 肿瘤组

织细胞密集程度高ꎬ 水分子扩散受限ꎬ 常呈 ＤＷＩ 高

信号、 ＡＤＣ 图低信号ꎮ ＤＷＩ 所提供的参数与骨髓浆

细胞浸润的组织学检查结果具有较好的一致性[１１] ꎬ
ＡＤＣ 值对判断骨骼病变处于活动期还是静止期具有

较高的灵敏度和特异度ꎮ
Ｒａｓｃｈｅ 等[１２]研究了一组达到完全反应 (ｃｏｍｐｌｅｔｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＣＲ) 后 ＭＭ 患者的 ＭＲＤꎬ ＤＷＩ￣ＭＲＩ 显示高

达 ４９％的患者可检出 ＤＷＩ 高信号的残留病灶ꎬ 但其

中大部分患者病灶的 ＡＤＣ 值无降低ꎬ 说明 ＤＷＩ 信号

升高的病灶并非都是活动性病灶ꎮ 此部分患者的 ＯＳ
与无残留病灶患者相当ꎮ ＤＷＩ 高信号同时 ＡＤＣ 值降

低患者的局灶性病变发生率仅为 ２１％ꎬ 无进展生存

期 (ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ) 为 ３􀆰 ３８ 年ꎬ 显著

低于 ＤＷＩ 高信号而 ＡＤＣ 值不降低的患者ꎬ 说明 ＡＤＣ
降低对判断肿瘤活动与否、 预示疾病复发等方面具有

较高的准确度ꎮ 与流式 ＭＲＤ 相比ꎬ ＤＷＩ￣ＭＲＩ 在髓外

病变和局限性骨浆细胞瘤检出率方面更有优势ꎮ
总体而言ꎬ ＭＲＩ 具有对肿瘤病灶灵敏度高、 髓外

病变检出率高、 无辐射、 无需对比剂的优点ꎬ 缺点为

时间较长、 不适用于患有幽闭恐惧症或有金属植入物

的患者ꎮ

４　 传统正电子发射断层显像 /计算机体层成像

正电子发射断层显像 / 计算机体层成像 (ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ / ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＰＥＴ / ＣＴ )
通过细胞对示踪剂的摄取体现病灶代谢水平ꎬ 并与

ＣＴ 结合判断病变的解剖定位ꎮ 目前最常用的示踪剂

为放射性核素标记的１８Ｆ￣氟脱氧葡萄糖 ( １８Ｆ￣ｆｌｕｏｒｏｄｅ￣
ｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅꎬ １８Ｆ￣ＦＤＧ)ꎬ 其随细胞摄取葡萄糖时进入胞

内ꎮ １８Ｆ￣ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴ 对 ＭＭ 骨病评估具有较高的特

异度和灵敏度ꎬ 可同时检测髓外浆细胞瘤的代谢活

性[１３] ꎮ 多项研究均已证实 ＰＥＴ / ＣＴ 对于疾病预后的
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指导意义ꎬ Ｕｓｍａｎｉ 等[１４] 对 ３０２ 例新诊断 ＭＭ 患者在

诱导治疗后第 ７ 天行早期 ＰＥＴ / ＣＴꎬ 发现局灶病变大

于 ３ 处的患者 ＰＦＳ 及 ＯＳ 均较短ꎬ 基因表达谱高危患

者的生存劣势尤为突出ꎮ 另一项研究显示ꎬ 沙利度胺

联合地塞米松诱导化疗后 ＰＥＴ / ＣＴ 仍有持续高代谢病

灶为预后不良的标志ꎬ 而序贯 ２ 次自体干细胞移植后

ＰＥＴ / ＣＴ 转阴的患者 ＰＦＳ 及 ＯＳ 均更长[１５] ꎮ 一项纳入

１８９ 例患者的回顾性研究显示ꎬ ５３％的 ＭＭ 患者治疗

后达到 ＣＲꎬ 但其中 ２９％的 ＰＥＴ / ＣＴ 检查仍然发现阳

性病灶ꎬ 此类患者的 ＰＦＳ 及 ＯＳ 均缩短[１６] ꎮ
ＰＥＴ / ＣＴ 对于 ＭＭ 疗效评估及 ＭＲＤ 检测具有重

要价值ꎮ 随着新药时代 ＭＭ 疗效的大幅提高和生物

学技术的进步ꎬ 深度缓解标准亟需新的定义ꎮ 大量

研究[１２ꎬ１７￣１８]已证实流式 / 二代测序 / 影像学 ＭＲＤ 阴

性较传统定义的 ＣＲꎬ 提示更深缓解、 更长生存ꎮ
临床试验已将 ＭＲＤ 阴性率作为新的研究终点进行

评价ꎬ 在诱导方案硼替佐米＋沙利度胺＋地塞米松中

加入 ＣＤ３８ 单克隆抗体 (第 ４ 种药物)ꎬ 移植后

ＭＲＤ 转阴率显著高于未加入 ＣＤ３８ 单克隆抗体组患

者[１９] ꎻ 自体造血干细胞移植亦能进一步提高移植

后的 ＭＲＤ 阴性率[２０] ꎮ 目前 ＩＭＷＧ 共识[２１]优先推荐

流式 ＭＲＤ 检测ꎬ 但由于浆细胞在骨髓中呈现灶性

分布特点且易发生髓外病变ꎬ 流式 ＭＲＤ 可能出现

假阴性ꎬ 因此影像学检测是评估 ＭＲＤ 的一种重要

补充方法ꎮ 治疗后 ＰＥＴ / ＣＴ 影像学恢复正常速度快

于 ＭＲＩꎬ 故可更早期评估疗效ꎮ Ｒａｓｃｈｅ 等[１２]研究显

示ꎬ 针对化疗后首次达到 ＣＲ 的初治患者ꎬ ＤＷＩ￣
ＭＲＩ 的 ＭＲＤ 阳性率为 ２１％ꎬ ＰＥＴ / ＣＴ 残留病灶阳性

率仅为 ６％ (１１ 例)ꎬ 其中 ５ 例是与 ＤＷＩ 重叠的ꎮ ８３
例流式 ＭＲＤ 阴性患者中仅有 ４ 例影像学 ( ＰＥＴ / ＣＴ
或 ＭＲＩ) 显示 ＭＲＤ 阳性ꎬ 其 ２ 例出现早期复发ꎬ 说

明传统 ＰＥＴ / ＣＴ 对 ＭＲＤ 的灵敏度可能低于 ＭＲＩꎬ 且

二者的灵敏度均未显示优于流式细胞术的检出率ꎬ 但

在发现髓外病灶方面更优ꎮ 这项研究还纳入了 １６ 例

挽救治疗流式细胞术显示达到 ＭＲＤ 阴性的复发难治

性 ＭＭ ( ｒｅｌａｐｓｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａꎬ ＲＲＭＭ)
患者ꎬ 其中 ８ 例影像学仍有残留病灶[１２] ꎬ 高于一线

治疗后 ＣＲ 的患者ꎬ 说明影像学 ＭＲＤ 评估在 ＲＲＭＭ
中价值更高ꎬ 可能与复发时出现了更多的髓外病变有

关ꎮ 目前 ＭＲＤ 检测尚未广泛应用于我国骨髓瘤诊治

的临床实践ꎬ 影像学 ＭＲＤ 检测的意义仍需进一步真

实世界研究的数据支持ꎮ
骨髓瘤细胞代谢率不高ꎬ ＰＥＴ / ＣＴ 的标准摄取值

范围目前尚无统一规范ꎬ 对于<１０ ｍｍ 的病灶存在假阴

性可能ꎬ 且亦可能有炎症或感染引起的假阳性干扰ꎮ

５　 新型示踪剂正电子发射断层显像 /计算机体
层成像

　 　 ＭＭ 是一种惰性肿瘤ꎬ 无氧代谢并非肿瘤细胞的

主要供能途径ꎬ 且 １０％~１５％ ＭＭ 患者的浆细胞因缺少

己糖激酶而不摄取１８Ｆ￣ＦＤＧꎬ 因此造成１８Ｆ￣ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴ
假阴性结果[２２]ꎮ 对于此类患者ꎬ 不同代谢途径的新型

示踪迹可能对评估肿瘤负荷和溶骨病变更敏感ꎮ
１１Ｃ￣蛋氨酸 ( １１Ｃ￣ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅꎬ ＭＥＴ) 与氨基酸转

运及蛋白质合成有关ꎬ 可被新合成的免疫球蛋白摄取

并吸收代谢ꎬ 从而提示肿瘤负荷及疾病活动度ꎮ Ｌａｐａ
等[２３]对 ７８ 例骨髓瘤患者同时进行 １１Ｃ￣ＭＥＴ ＰＥＴ / ＣＴ
和１８Ｆ￣ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴꎬ 发现１１Ｃ￣ＭＥＴ 组检出局灶性病变

的比例显著高于 １８ Ｆ￣ＦＤＧ 组 ( ７５􀆰 ６％ 比 ６０􀆰 ３％)ꎮ
１１Ｃ￣ＭＥＴ组阴性患者均为完全缓解、 非常好的部分缓

解或 ＳＭＭꎮ 且相较１８Ｆ￣ＦＤＧ 组ꎬ １１Ｃ￣ＭＥＴ 组在阳性患

者中检出更多的病变数目ꎮ 因此ꎬ １１Ｃ￣ＭＥＴ ＰＥＴ / ＣＴ 具

有更高的灵敏度和特异度ꎬ 但１１Ｃ￣ＭＥＴ 的缺点在于半

衰期仅为 ２０ ｍｉｎꎬ 失效快ꎬ 难以临床大范围应用ꎮ
另外ꎬ １１Ｃ￣乙酸盐、 胆碱能等新型示踪剂ꎬ 可针

对其他代谢途径ꎬ 已在小鼠模型或少量患者中展开应

用并具备更优越的灵敏度和特异度ꎮ 如１１Ｃ￣乙酸盐可

在乙酰辅酶 Ａ 作用下转化为脂肪酸ꎬ 而 ＭＭ 在细胞

增殖和免疫球蛋白分泌过程中脂肪酸代谢活性增高ꎮ
另外放射性抗体 (如 ＣＤ１３８、 ＣＸＣＲ４ 等) 可特

异性地与浆细胞表面抗原结合ꎬ 更早期发现肿瘤并深

度评估疗效ꎮ 趋化因子受体 ＣＸＣＲ４ 普遍表达于造血

细胞表面ꎬ 前期研究表明约 ５０％的骨髓瘤细胞表面

高表达 ＣＸＣＲ４[２４] ꎮ ６８ Ｇａ￣ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 是一种对 ＣＸＣＲ４
具有高亲和力的靶向标记肽ꎬ 对复发 ＭＭ 患者进行
６８Ｇａ￣ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ / ＣＴ 扫描可更敏感地发现病灶[２４] ꎮ

６　 小结与展望

随着对 ＭＭ 骨病更为深入的了解以及新药物的不

断涌现ꎬ ＭＭ 患者的整体生存状况在不断改善ꎮ 其中

影像学在评估 ＭＭ 骨病范围、 严重程度及活动与否对

判断疾病进展、 提示预后、 指导治疗及改善生活质量

等均具有重要意义ꎮ 早期发现肿瘤病灶、 全面评估肿

瘤负荷、 更深程度评估疗效标准 (例如 ＭＲＤ)ꎬ 均依

赖于功能性影像检查技术的不断进步ꎬ 这些进步已经

影响了 ＭＭ 诊疗指南ꎬ 例如活动性 ＭＭ 定义范围扩
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大、 治疗时间点前移、 ＭＲＤ 纳入新的疗效评估标准

等ꎮ 今后新型示踪剂标记的 ＰＥＴ / ＣＴ 可能成为 ＭＭ 骨

病影像学发展的新方向ꎮ
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