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　　[提要]　塞利尼索是全球首个强效、口服的核输出蛋白抑制剂,具备独特的作用机制且影响多条信号通路,
能协同增强其他药物的抗肿瘤活性。国内外多项临床研究证实以塞利尼索为基础的联合方案治疗复发难治性多

发性骨髓瘤,可获得较高缓解率,更好改善患者预后。塞利尼索联合方案已被多个指南推荐用于复发难治性骨髓

瘤患者。2019年美国食品药品监督管理局(FDA)批准塞利尼索用于复发难治性多发性骨髓瘤。在我国,塞利尼

索于2021年12月获批上市。鉴于上市之初临床医生用药经验尚不丰富,中华医学会血液学分会浆细胞疾病学

组牵头制定了塞利尼索在骨髓瘤临床应用的专家共识,旨在为中国临床医生提供用药参考。
[关键词]　多发性骨髓瘤;作用机制;塞利尼索;治疗推荐

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2022.09.001
[中图分类号]　R733.3　　[文献标志码]　A

Chineseconsensusrecommendationsfortheclinicalapplicationof
selinexorinmultiplemyeloma(2022)

PlasmaCellDiseaseGroup,ChineseSocietyofHematology,ChineseMedicalAssociation
Correspondingauthor:WU Depei,NationalClinicalResearchCenterforHematologicalDis-
ease,JiangsuInstituteofHematology,theFirstAffiliatedHospitalofSoochow University,
Suzhou,215006,China,E-mail:wudepei@suda.edu.cn;HU Yu,Union Hospital,Tongji
MedicalCollege,HuazhongUniversityofScienceandTechnology,Wuhan,430022,China,
E-mail:dr_huyu@126.com;LIJuan,theFirstAffiliatedHospital,SunYat-senUniversity,
Guangzhou,510080,China,E-mail:ljuan@mail.sysu.edu.cn

Summary　Selinexor,astheworld'sfirst-in-classoraldrug,isahighlyselectiveinhibitoragainstexportin1.
Ithasauniquemechanismofactionandaffectsmultiplesignalpathways,whichcansynergisticallyenhancethe
antitumoractivityofotherdrugs.Manystudieshaveconfirmedthatthecombinationregimensbasedonselinexor
inthetreatmentofrelapsedandrefractorymultiplemyelomahaveachievedahighresponserateandimproveda
betterprognosis.Inaddition,selinexorhasbeenrecommendedbyseveralleadingclinicalguidelinesforthetreat-
mentofmultiplemyeloma.In2019,selinexorwasapprovedbyFDAforthetreatmentofpatientswithrelapsed
andrefractorymultiplemyelomaandhasreceivedconditionalapprovalformarketingbytheChina'sNationalMedi-
calProductsAdministration(NMPA)inDecember2021.Inviewofthelackofclinicalexperienceatthebeginning
ofthemarketinChina,thePlasmaCellDiseaseGroupofChineseMedicalAssociationofHematologySocietyis
leadingtodevelopanexpertconsensusontheclinicalapplicationofselinexorinmyeloma,aimingtoprovidearef-
erenceforChinesephysician.
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是血

液系统第二大常见恶性肿瘤,约占血液系统恶性肿

瘤的10%[1]。根据2020年统计的全球 MM 新发

病例为176404例,死亡人数为117077例[2-3]。目

前治疗 MM 关键的三类新型药物是蛋白酶体抑制

剂 (PIs)、免 疫 调 节 剂 (IMiDs)和 单 克 隆 抗 体

(mAb),尽管这三类药物对患者有较好的疗效,但
几乎所有患者会在疾病进程中复发,MM 仍不可治

愈[4],因此临床上亟需不同作用机制的药物为 MM
患者带来希望。选择性核输出蛋白抑制剂(SINE)
被认为是一种有潜力的新型治疗方法,塞利尼索

(Selinexor)是目前首个也是唯一一个被美国食品
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药品监督管理局(FDA)批准的SINE。2021年12
月14日,中国国家药品监督管理局(NMPA)批准

了塞利尼索与地塞米松联合用于既往接受过治疗

且对至少一种PI、一种IMiD以及一种抗 CD38单

抗难治的、复发的多发性骨髓瘤(refractoryand
relapsedmultiplemyeloma,RRMM)。虽 然 塞 利

尼索已在中国获批,但目前临床医生的用药经验尚

不丰富。为了加深临床医生对塞利尼索的认识,由
中华医学会血液学分会浆细胞疾病学组牵头制定

了塞利尼索在骨髓瘤临床应用的专家共识,重点阐

述塞利尼索的作用机制、疗效以及不良事件的管

理,目的在于正确认识塞利尼索在 RRMM 的治疗

地位并合理应用于临床。
1　塞利尼索的作用机制

核输出蛋白1(exportin1,XPO1)又称为染色体

区域稳定蛋白1,可将多种蛋白质和 mRNA从细胞

核运输到细胞质。XPO1介导多种货物蛋白的运输,
包括肿瘤抑制蛋白,如IκB-α、p53、FOXO、p21、p27、

pRb、BRCA1/2 以 及 生 长 调 节 蛋 白 和 致 癌 蛋 白

mRNA等[5-6]。塞利尼索是一种强效、口服的 XPO1
抑制剂,可与 XPO1结构中的货物结合口袋Cys528
位点结合,可逆性阻断 XPO1的活性。塞利尼索发

挥抗骨髓瘤的作用机制主要有以下3点:①使抑癌

蛋白在细胞核中聚集,再激活其发挥抗肿瘤作用;
②使致癌基因 mRNA 滞留在细胞核,降低细胞质

内致癌蛋白水平;③激活糖皮质激素受体通路,恢
复激素敏感性[7-8]。此外,塞利尼索独特的作用机

制还可影响多条信号通路,协同其他药物如PIs、细
胞毒药物等增强抗肿瘤活性、克服耐药。
2　塞利尼索治疗 MM 的关键临床研究

塞利尼索在骨髓瘤领域已发表的关键注册临

床研究包括Ⅱ期STORM、MARCH 研究(中国)和
Ⅲ期 BOSTON 研 究 (表 1)。基 于 STORM 和

BOSTON的研究结果,FDA 批准塞利尼索联合地

塞米松(Sd)用于既往接受过至少4种治疗且对至

少2种PIs、至少2种IMiDs和抗 CD38单克隆抗

体难治的RRMM 患者[9],以及塞利尼索联合硼替

佐米和地塞米松方案(SVd)用于治疗既往接受过

至少1种治疗的 MM 患者[11]。
MARCH 研究是STORM 研究在中国开展的

桥接试验,其疗效与安全性结果与STORM 研究基

本一致(表1),证实了塞利尼索联合地塞米松在中

国RRMM 患者的有效性和安全性,为中国RRMM
患者选择塞利尼索提供了重要证据[10]。

STOMP研究是一项多中心、开放性、多臂的

Ⅰb/Ⅱ期临床试验,旨在探索以塞利尼索为基础的

各联合方案(SVd、SDd、SPd、SKd、SRd)Ⅱ期临床

试验推荐剂量(RP2D)以及疗效和安全性[11-14,16]。
基于STOMP研究结果(表1),SPd、SKd、SDd方

案均被纳入国内外指南推荐。
塞利尼索与其他抗 MM 药物在作用机制上不

重叠,可与细胞毒药物、PIs和IMiDs等有协同增

效作用[17-19]。在BOSTON研究中,SVd方案可为

既往接受过1~3线治疗的 RRMM 患者带来高的

缓解率及长的PFS,在前线复发治疗中获益更大。
亚组分析提示,对于携带高危细胞遗传学特征、首
次复发、来那度胺难治、肾功能不全、老年等骨髓瘤

患者都有显著获益[20-25],具体数据见表2。对于

CD38单抗治疗失败的患者,塞利尼索联合卡非佐

米方 案 (SKd)的 ORR 达 65%,临 床 获 益 率 达

74%,中 位 PFS 为 15 个 月,中 位 OS 为 33 个

月[26]。对于CAR-T细胞治疗后复发的患者,塞利

尼索联合地塞米松(MARCH 研究中纳入10例

CAR-T细胞治疗后复发患者,ORR达50%)也可

带来较好的获益[11]。国内一项以塞利尼索为基础

的联合方案治疗 RRMM(n=47,既往接受中位

4线治疗)的 真 实 世 界 研 究,初 步 结 果 显 示 ORR
达44.7%,中位PFS为6.1个月,中位OS未达到[27]。

此外,塞 利 尼 索 的 四 药 联 合 方 案 以 及 在

NDMM 和维持治疗的方案研究正在进行探索中,
临床试验数据会在未来陆续公布。
3　塞利尼索的治疗推荐

以塞利尼索为基础的联合方案已被国内外多

个指南写入 RRMM 的治疗推荐,见表 3。基于

BOSTON研究以及STOMP部分研究结果,SVd、
SKd等应用于首次复发获益明显,因此也被写入国

内外指南的首次复发治疗推荐[28-29,32]。专家组建

议使用以Sd为基础联合其他抗骨髓瘤药物的3药

方案用于RRMM 患者的治疗,首次复发的患者获

益会更显著,如 SVd、SKd、SPd、SDd、SRd等。临

床医生可结合患者既往治疗情况、一般情况以及复

发时疾病状态等选择合适的含塞利尼索的联合

方案。
塞利尼索与不同的抗骨髓瘤药物联合均做过

Ⅰ期剂量爬坡,得到相应的 RP2D。关于塞利尼索

起始剂量的选择,专家组建议参照联合方案中的

RP2D,同时结合临床实际应用中患者可长期耐受

的治疗剂量,推荐了塞利尼索起始剂量范围(表
4),供临床医生参考,后续也会关注更多临床研究

数据及临床实际应用情况适时更新和调整。在塞

利尼索用药过程中,建议起始剂量要足,可更大程

度降低肿瘤负荷。适时剂量调整而非频繁或长时

间停药,这样能为患者带来更多获益。BOSTON
研究证实出现不良反应后进行积极的剂量调整,
中位给药剂量为 80 mg 每周 1 次 (低于起始的

100mg每周1次),会延长患者的治疗时间(相比

未降低剂量组平均延长14周),可带来更高的缓解

率及更长的PFS。
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表1　含塞利尼索方案治疗 MM的关键临床研究

方案 研究名称 试验分期
患者总数

/例
纳入标准

既往中位治疗

线数(范围)
剂量/RP2D

Sd[9] STORM Ⅱ期、单臂 123 五 药 暴 露、三 药 难 治 的

RRMM 患者

7(3~18) S80mg+dex20mg,BIW

Sd[10] MARCH Ⅱ期、单臂 82 IMiDs和PIs以及末线难

治的 RRMM 患者

5(1~16) S80mg+dex20mg,BIW

SDd[11] STOMP Ⅰb/Ⅱ期、
多臂

34 既往接受过PIs和IMiDs
治疗的 RRMM 患者

3(2~10) RP2D:S100 mg QW +Dara
16mg/kg+dex40mgQW

SPd[12] STOMP Ⅰb/Ⅱ期、
多臂

60 既往接受过来那度胺和

PIs治疗的 RRMM 患者

3(1~10) RP2D:S60 mg QW +POM
4mgQD,d1~21+dex40mg
QW

SKd[13] STOMP Ⅰb/Ⅱ期、
多臂

32 既往接受过硼替佐米治

疗的 RRMM 患者

4(1~8) RP2D:S 80 mg QW + K
56mg/m2+dex40mgQW

SRd[14] STOMP Ⅰb/Ⅱ期、
多臂

8(新诊断)

24(复发)
NDMM 和既往接受过≥
1线的 RRMM 患者

初治:0
复发:2(1~8)

RP2D在 NDMM 和 RRMM:S
60 mg QW + R 25 mg QD,

d1~21+dex40mgQW

SVd[15] BOSTON Ⅲ期、
随机对照

402(SVd195、

Vd207)
既往接受过1~3线治疗

的 RRMM 患者

2(1~3) S100mgQW+V1.3mg/m2+
dex40mgQW

方案 研究名称 ORR 中位PFS/月 中位 OS/月 常见≥3级不良反应发生率

Sd[9] STORM 总体:26%
五药难治亚组:25.3%

3.7 8.6 血小板减少58%;中性粒细胞减少21%;
疲乏25%;恶心10%

Sd[10] MARCH 29.3% 3.7 13.2 血小板减少51%;中性粒细胞减少40%;
疲乏9.8%;恶心7.3%

SDd[11] STOMP 69% 12.5 NA 血小板减少47%;中性粒细胞减少26.5%;
恶心8.8%;呕吐2.9%;疲乏17.6%

SPd[12] STOMP 50%
(RP2D:60%)

12.2
(RP2D:未达到)

NA 血小 板 减 少 31.7%;中 性 粒 细 胞 减 少

54%;恶心1.6%;疲乏9.5%

SKd[13] STOMP 78% 15 未达到

(中位随访

15.1个月)

血小板减少47%;中性粒细胞减少6.3%;
恶心6%;疲乏9%

SRd[14] STOMP NDMM:100%
RRMM(来那度胺

未暴露)患者:92%

NDMM:NA
RRMM:NA

NA 血小板减少63%;中性粒细胞减少63%;
恶心4%;疲乏17%

SVd[15] BOSTON 76.4%vs62.3%
(P=0.0012)

13.9vs9.5
(P=0.0075)

未达到vs25
(中位随访

17.3个月)

血小板减少40%vs18%;中性粒细胞减少

8.7%vs3.4%;疲乏13.3% vs1%;恶心

7.7%vs0;周围神经病变4.6%vs8.8%

　　注:S:塞利尼索;d/dex:地塞米松;V:硼替佐米;D/Dara:达雷妥尤单抗;P/POM:泊马度胺;K:卡非佐米;R:来那度胺;

NDMM:新诊断多发性骨髓瘤;NA:不可及;ORR:总缓解率;PFS:无进展生存期;OS:总生存期;BIW:每周2次;QW:每周

1次;QD:每日1次。

4　塞利尼索不良事件的管理

塞利尼索最常见导致剂量调整或中断治疗的

不良事件为血小板减少、中性粒细胞减少和疲

乏[34],尤其与具有骨髓抑制作用的药物如IMiDs
联合使用时需更加注意。通过积极预防和支持治

疗、适时剂量调整等措施,随着治疗时间的延长,患
者的耐受性也会逐步提高。用药过程中具体的剂

量调整和支持治疗参考表5。
塞利尼索不良事件的发生主要集中在前2个

治疗周期内,应当密切关注和监测。建议每周需要

监测血常规、血生化(电解质)、体重等,严重情况下

每周监测2次。
恶心呕吐的处理,预防的意义大于治疗。建议

在用药前给予积极预防抗恶心呕吐治疗。BOS-
TON研究中发现约1/3的患者在第1个治疗周期

会发生恶心,但在第2个周期发生率会降低50%,
完成前2个治疗周期后超过90%的患者不会再发

生恶心[33],症状也会在后续治疗中明显改善。
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表2　含塞利尼索方案在 MM亚组人群的研究数据

亚组人群 国家 方案 例数 ORR/% PFS/月

细胞遗传学高危[13,20] 美国 SVdvsVd 70vs71 78.6vs57.7
(P=0.004)

12.9vs8.6
(P=0.082)

美国 SKd 17 82.4 15
首次复发[13,21-22] 美国 SVdvsVd 90vs90 80.8vs65.7

(P=0.008)
16.6vs10.6
(P=0.015)

美国 SKd 9 88.9 NA
西班牙 SDVd 33 82 未达到

来那度胺难治[12,23] 美国 SVdvsVd 53vs53 68vs47
(P=0.016)

10.2vs7.1
(P=0.012)

加拿大 SPd 60 50 12.2
肾功能不全(Ccr30~
60mL/min)[24]

美国 SVdvsVd 53vs60 79.2vs56.7
(P=0.011)

16.6vs7.3
(P=0.017)

老年(≥65岁)[25] 美国 SVdvsVd 109vs132 76vs64
(P=0.024)

21.0vs9.5
(P=0.002)

表3　塞利尼索在国内外 MM诊治指南中的推荐

指南名称 推荐

2022V5NCCN指南[28] 前线复发(1~3线)治疗推荐:SVd、SDd、SPd、SKd
多线复发(>3线)治疗推荐:Sd

2021ESMO[29] 首次复发治疗推荐:SVd(包括来那度胺敏感、难治和PIs敏感)
多线复发治疗推荐:SVd(PIs敏感)ⅠA;Sd(三类药物难治)ⅡB

2021IMWG[30] 首次复发治疗推荐:SVd(非复发难治)

2022CSCO[31] RRMM(含首次复发)治疗推荐:SVdⅠ级推荐;SDd、SPd、SKdⅡ级推荐

2022中国多发性骨髓瘤诊治指南[32] RRMM(含首次复发)治疗推荐:SVd、SPd、SDd、SKd

　　注:NCCN:美国国立综合癌症网络;ESMO:欧洲肿瘤内科学会;IMWG:国际骨髓瘤工作组。

表4　塞利尼索剂量推荐

塞利尼索联合方案 RP2D 共识推荐塞利尼索起始剂量

SVd S100mgQW+V1.3mg/m2+dex40mgQW 80~100mgQW

SDd S100mgQW+Dara16mg/kg+dex40mgQW 80~100mgQW

SPd S60mgQW+POM4mgQD,d1~21+dex40mgQW 60mgQW

SKd S80mgQW+K56mg/m2+dex40mgQW 80mgQW

SRd S60mgQW+R25mgQD,d1~21+dex40mgQW 60mgQW
以S为基础的四药联合方案[33] 在开展中的临床研究设计推荐40~60mgQW 40~60mgQW

　　特殊人群用药的建议,老年患者通常无需调整

起始治疗剂量,但需关注75岁以上人群的耐受性,
适时调整剂量。塞利尼索主要是通过肝胆排泄,经
肾脏排泄量小于总剂量的1%,因此,对于肾功能

不全的患者无需调整剂量[8],但对于终末期肾病

(Ccr<15mL/min)及透析患者用量尚不明确。轻

度肝损伤患者无需调整剂量,中重度肝损伤患者尚

不明确。
服药期间建议保证充足的液体摄入(≥2L/d),

并鼓励高热量或高盐饮食[34]。
临床医生与患者及家属进行充分的沟通,告知

患者在第1个治疗周期积极配合和密切监测的重

要性,鼓励患者及时报告早期症状和体征。塞利尼

索用药首个治疗周期是不良事件管理的关键时期,
告知患者塞利尼索的消除半衰期仅6~8h[34]。如

果积极的支持治疗不足以控制不良事件,则需调整

剂量。
关于含塞利尼索方案治疗时间的建议,若患者

明确从治疗中获益,建议在耐受剂量下持续使用直

至疾病进展。
5　结语

塞利尼索是全球首个口服选择性 XPO1抑制

剂,其独特的作用机制为 MM 患者带来了新的治

疗选择。目前已经在国内获批RRMM的适应证,对
于携带高危细胞遗传学特征、复发(特别是前线复

发)、肾功能不全、老年等骨髓瘤患者都有显著获益。
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表5　塞利尼索不良事件的管理

症状 不良事件分级 剂量调整 支持治疗

塞利尼索相关血液学不良事件∗

　血小板

　减少症
1~2级 无需调整

3 级 (PLT 25×109/L~
50×109/L)不伴有出血

剂量减低20mg(如100降至

80mg),持续治疗

4级(PLT<25×109/L)不
伴有出血或3级有出血

暂停用药,监测PLT直至恢复
至≥50×109/L,塞利尼索剂
量降 低 20 mg(如 100 降 至

80mg),重新开始治疗

出现≥3级的血小板减少(即 PLT<50×109/
L)时,应及时给予升血小板治疗
·促血小板生成素受体激动剂(TPO-R),如艾
曲泊帕、阿伐曲泊帕、海曲泊帕等
·输注血小板

　中性粒

　细胞减

　少症

1~2级 无需调整

3级(ANC0.5×109/L~
1.0×109/L)不伴随发热

剂量减低20mg(如100降至

80mg),持续治疗

4级(ANC<0.5×109/L)
或发热性中性粒细胞减少

暂停 用 药,使 用 G-CSF 直 至

ANC恢复至>1.0×109/L,塞
利尼索剂量降低20mg(如100
降至80mg),重新开始治疗

使用 G-CSF等升白细胞药物

　贫血 3级(Hb<80g/L)或有症状 无需调整 Hb<60g/L时,可考虑输血

塞利尼索相关非血液学不良事件∗

　恶心/
　呕吐

1~2级 无需调整

3级 暂停用药,给予额外的抗恶心
药物,直至缓解至≤2级或基
线水 平,塞 利 尼 索 剂 量 降 低

20mg(如100降至80mg),重
新开始治疗

建议塞利尼索给药前给予两联止吐药物(以5-
HT3受体拮抗剂为基础),必要时考虑三联止吐
·5-HT3受体拮抗剂(如昂丹司琼、阿扎司琼、
多拉司琼等),建议在塞利尼索给药前1~2h
使用,若患者对5-HT3受体拮抗剂不耐受或效
果不佳,可考虑其他止吐剂
·奥氮 平,建 议 在 给 药 前 一 天 临 睡 前 服 用,
2.5~5.0mg/d,在用药前1~2个月内持续服
用,给药频率和剂量可随耐受性改善而减低
·NK-1受体拮抗剂(如 阿 瑞 匹 坦、福 沙 匹 坦
等),可根据恶心呕吐症状严重程度酌情应用
·足量补液,及时纠正电解质失衡

　厌食/
　体重下

　降

1~2级 无需调整 膳食咨询和营养补充

体重减轻≥2级或厌食≥
3级

剂量减低20mg(如100降至

80mg)
最常用的药物为醋酸甲地孕酮200~600mg/d
或奥氮平2.5~5.0mg/d[35],或根据相关指南
添加支持性治疗药物[36]

　疲乏 1级或2级持续时间<7d 无需调整 首先排查并纠正可能会导致疲乏的潜在影响因
素(抑郁、脱水、贫血、甲状腺功能减退症、肾上
腺功能不全等),Hb<60g/L时考虑进行输血

2级持续时间>7d,或≥
3级

暂停用药,直至改善至1级或
基线水平;塞利尼索剂量降低

20mg(如100降至80mg),重
新开始治疗

必要时考虑加用中枢兴奋剂哌甲酯5mg口服,
每日2次[33],终末期患者可用皮质醇类激素
非药物干预,包括体力活动、按摩治疗、心理社
会干预、营养支持和睡眠认知行为治疗[37-38]

·积极治疗肿瘤并发症,同时可以开始和维持
轻度运动,如耐力(步行、游泳)和抗阻力(力量)
的训练
·终末期患者需保留体力给有价值的活动
·心理教育疗法和表达支持疗法
·明亮白光疗法

　低钠血

　症
1级和2级 无需调整 考虑膳食中加入盐片,咸食

3级无症状:≤130mmol/L 暂停用药,直至改善至1级或
基线水平;塞利尼索剂量降低

20mg(如100降至80mg),重
新开始治疗

临床医师根据患者情况补液等

　　注:∗ 在判断为塞利尼索不良事件前,首先需检查并排除其他潜在因素。PLT:血小板计数;ANC:中性粒细胞绝对值;

TPO-R:促血小板生成素受体;G-CSF:粒细胞集落刺激因子;5-HT3:5-羟色胺3;NK-1:神经激肽-1。
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此外,临床前期研究数据显示,塞利尼索可与多种

药物协同增效及克服耐药,如细胞毒药物、PIs、
IMiDs、单抗类药物等。塞利尼索为 RRMM 患者

提供了一种全新、有效、安全、简便的治疗选择。随

着塞利尼索的规范化临床应用,必将为 MM 患者

带来更多获益。
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