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华氏巨球蛋白血症（Waldenstrom macroglobulinemia，

WM）是一种少见的惰性B淋巴细胞肿瘤，约占非霍奇金淋

巴瘤的 2%［1］。2017年版WHO淋巴系统肿瘤分类标准将其

定义为病变累及骨髓，并分泌 IgM 型单克隆免疫球蛋白

（M蛋白）的淋巴浆细胞淋巴瘤［2］。WM目前尚无标准的治

疗方案［3］。国外有报道显示，DRC（地塞米松、利妥昔单抗联

合环磷酰胺）方案对于初治和复发难治性WM患者都有较好

的疗效和安全性［4-5］。国内尚未见相关报道。我们对近年在

我院接受DRC方案治疗的18例WM患者的临床特征、治疗

安全性、有效性和转归进行回顾性分析，现报告如下。

病例与方法

1. 病例：回顾性分析 2012年 1月至 2017年 12月在北京

协和医院确诊并接受过至少1个疗程DRC方案治疗的18例

初治或复发难治性WM患者资料。所有患者均符合以下诊

断标准［3］：①外周血存在 IgM型M蛋白；②骨髓中发现淋浆

细胞浸润；③除外其他类型非霍奇金淋巴瘤；④存在肿瘤侵

犯或M蛋白引起的相关症状。收集患者完整的临床资料，

包括：病史、查体、实验室检查和影像学检查等。所有患者均

签署知情同意书。特殊合并症包括继发性冷凝集素病

（CAD）、继发性冷球蛋白血症和继发性 IgM相关性周围神经

病（IgM-PN）的诊断标准同文献［6］。采用WM国际预后评

分系统（WPSS）进行危险分层［7］。

2. MYD88L265P 突变和 CXCR4S338X 突变的检测方法同文

献［6］。

3. 治疗及治疗反应判断：DRC方案具体包括：地塞米松

20 mg/d，第 1 天；利妥昔单抗 375 mg/m2，第 1 天；环磷酰胺

100 mg·m-2·d-1，第1～5天。每21 d为1个疗程。

参照第六届国际 WM 工作组的推荐标准［8］进行疗效评

价，包括：完全缓解（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分

缓解（PR）、微小缓解（MR）、疾病稳定（SD）、疾病进展。总体

缓解率（ORR）定义为疗效达到MR或更好。药物不良反应

参考美国国立癌症研究所的CTCAE（第4版）进行分级。

4. 随访：通过门诊记录、住院病历及电话进行随访。随

访截止日期为 2018年 1月 31日。无进展生存（PFS）时间定

义为患者自接受DRC方案治疗至疾病进展（血液学进展或

器官进展）或死亡的间隔时间。总生存（OS）时间定义为自

接受DRC方案治疗至患者死亡或末次随访的间隔时间。

5. 统计学处理：应用 SPSS 21.0 软件进行统计学分析。

用Kaplan-Meier方法描述患者生存状态分布。

结 果

1. 一般资料：18例患者中，男12例，女6例，中位年龄67

（49～80）岁。18例患者中 12例为初治WM患者，其中例 12

因发病时血清 IgM水平超过60 g/L，为了避免“燃瘤反应”［9］，

先使用 2个疗程FC（氟达拉滨、环磷酰胺）方案治疗，IgM降

至<40 g/L后，再序贯DRC方案治疗；6例非初治患者中，接

受DRC方案治疗前均只接受过一线治疗，其中以苯丁酸氮

芥为主治疗者 4例，接受FC方案和BD（硼替佐米联合地塞

米松）方案治疗者各 1 例（表 1）。自上次治疗停止至开始

DRC方案治疗的中位时间为24（1～60）个月。

2. 治疗前危险分层：所有患者均存在 IgM 型 M 蛋白，

DRC方案治疗前的中位血清M蛋白水平为15.8（0.2～43.2）

g/L；中位HGB水平为83（55～126）g/L，15例（83.3%）患有贫

血；中位PLT水平为 224（27～358）×109/L，3例（16.7%）伴有

PLT 减少；中位β2微球蛋白为 4.5（1.9～8.2）mg/L；中位 IgM

水平为 27.3（2.3～78.2）g/L。13例患者进行了MYD88突变

检测，其中 12例（92.3%）为MYD88L265P突变；12例患者进行

了 CXCR4 突变检测，其中 3 例（25.0%）为 CXCR4S338X突变。

另外，3例（例8、10、14）伴有继发性CAD，3例（例2、3、12）继

发性 IgM-PN，1 例（例 8）伴有继发性 2 型冷球蛋白血症。

18 例患者均进行了 WPSS 危险分层，其中低危组 2 例

（11.1%），中危组8例（44.4%），高危组8例（44.4%）。

3. 治疗和转归：18例患者DRC方案治疗的中位疗程数

为 4（2～8）个。中位随访时间为 20（2～58）个月，18例患者

中 2 例死亡（例 1 死于疾病进展，例 13 死于复发第 2 个疗
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程治疗后感染性休克）。例 7 发生了弥漫大 B 细胞淋巴瘤

转化。

17例患者可评价疗效，ORR为 82.4%（14/17），包括 3例

VGPR、5 例 PR、6 例 MR。同时，15 例贫血患者中 9 例治疗

后血红蛋白恢复到正常水平，6 例部分好转并脱离输血。

治疗后中位 HGB 水平为 115（67～138）g/L。2 例患者治疗

后 PLT 恢复正常。治疗后中位血清 M 蛋白水平为 6.7（0～

30.2）g/L。

3例伴继发性 CAD 患者中 2 例获得完全好转，1 例获

得部分好转；3例伴继发性 IgM-PN患者中1例获得完全好

转，2例SD；伴继发性2型冷球蛋白血症患者获得完全好转。

18例患者的中位PFS时间为 48个月，中位OS时间尚未

达到（图1）。

4. 不良反应：18例患者共接受了78个疗程DRC方案治

疗。例 13 前期接受 BD 方案治疗，复发后出现全血细胞减

少，在接受2个疗程DRC方案后出现粒细胞缺乏、感染性休

克导致死亡。例 4 出现 IgM 燃瘤反应：在开始采用 DRC 方

案后 5周出现血清 IgM水平上升 30%，但 8周后血清 IgM水

平恢复至基线水平。例 11 在接受利妥昔单抗治疗过程中

图1 18例患者的无进展生存（PFS）和总生存（OS）曲线

出现 2级房颤，经药物治疗后恢复为窦性心率，此后再次使

用利妥昔单抗房颤无再发。利妥昔单抗输注过程中有 3例

患者出现4次2级输液反应，但未影响到后续利妥昔单抗使

用。3、4级中性粒细胞减少症分别为7例次（8.9%）和4例次

（5.1%）。无患者出现＞2级血小板减少。8例次患者出现发

热，其中2例次为病毒感染。无患者出现≥2级肝肾毒性。

表1 18例采用DRC方案治疗华氏巨球蛋白血症（WM）患者的临床资料

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12a

13

14

15

16

17

18

性别

女

女

男

男

男

男

男

男

男

女

女

男

男

男

女

女

男

男

年龄

（岁）

59

68

65

49

56

63

80

61

68

66

69

58

68

74

73

68

60

67

前期治疗

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

氟达拉滨、

环磷酰胺

硼替佐米、

地塞米松

苯丁酸氮芥

苯丁酸氮芥、

泼尼松

苯丁酸氮芥

苯丁酸氮芥、

泼尼松

氟达拉滨、

环磷酰胺

HGB

（g/L）

83

117

117

83

71

83

82

86

73

55

63

126

77

77

102

102

97

121

PLT

（×109/L）

277

264

358

272

270

257

163

171

67

27

234

182

52

122

214

302

237

165

β2-MG

（mg/L）

2.12

1.90

2.53

5.05

5.50

4.50

4.40

8.20

5.60

6.30

4.90

2.70

4.90

2.80

3.65

2.70

5.10

5.60

M蛋白

（g/L）

4.2

4.3

7.0

22.8

43.2

8.9

5.5

17.7

23.8

22.2

17.5

8.9

5.0

0.2

17.8

16.0

21.5

15.5

IgM

（g/L）

4.6

10.3

10.9

31.1

78.2

15.3

16.0

27.7

34.9

29.2

28.9

12.7

9.0

2.3

31.6

27.4

33.0

30.2

MYD88L265P突变

突变型

NA

突变型

突变型

突变型

野生型

突变型

突变型

突变型

突变型

突变型

NA

突变型

NA

NA

突变型

NA

突变型

CXCR4S338X突变

野生型

NA

野生型

野生型

野生型

野生型

野生型

突变型

野生型

野生型

野生型

NA

突变型

NA

NA

野生型

NA

突变型

疗效

MR

PR

PR

MR

MR

MR

VGPR

VGPR

SD

PR

SD

PR

NA

MR

VGPR

PR

MR

SD

转归

死亡

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

死亡

存活

存活

存活

存活

存活

注：DRC方案：地塞米松、利妥昔单抗联合环磷酰胺；β2-MG：β2微球蛋白；a初治患者，因发病时血清 IgM水平超过60 g/L，先使用2个疗程

氟达拉滨联合环磷酰胺方案治疗，IgM降至<40 g/L后，再序贯DRC方案治疗。NA：不可获得；VGPR：非常好的部分缓解；PR：部分缓解；MR：

微小缓解；SD：疾病稳定
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讨 论

全基因组测序发现 90%的WM患者存在MYD88L265P突

变，目前仍是一种不可治愈的疾病［10-11］。与其他惰性淋巴增

殖性疾病相似，WM患者的总体预后相对良好，既往国内外

报道的中位OS时间为 84～87个月［6-7］。此类惰性淋巴瘤的

治疗目的主要为减轻疾病相关症状、延缓脏器损伤发生。因

此，在WM的治疗选择上，在注重疗效的同时还要高度重视

药物的不良反应。

既往的研究结果显示，在初治和复发难治性 WM 患者

中，单药利妥昔单抗治疗的ORR约为 50%［12］。利妥昔单抗

与其他药物的联合应用可进一步提高WM患者的疗效。例

如，利妥昔单抗联合苯达莫司汀治疗WM患者的ORR可高

达95%，2年PFS率为75%，同时耐受性良好［13］。目前苯达莫

司汀在国内尚未上市。2007年一项Ⅱ期临床试验已经证实

DRC方案作为一线方案治疗WM的ORR为83%，2年PFS率

约为 75%［4］。近期美国梅奥诊所报道，采用 DRC 方案对

50例初治WM患者和 50例难治复发性WM患者进行治疗，

结果显示两组患者的 ORR 分别为 96%和 87%，中位 PFS 时

间分别为 34 个月和 32 个月［5］。在本研究中，18 例患者的

ORR为 82.4%，且初治和复发患者的ORR大致相当（81.8%

对 83.3%），中位 PFS 时间为 48 个月，与文献报道的数据大

致相当。

WM患者由于血中均存在 IgM型M蛋白，因此容易伴有

一些特殊的合并症，如 IgM-PN、CAD和继发性冷球蛋白血

症等。既往研究发现利妥昔单抗对于此类伴有特殊合并症

的患者效果较好［12］。在本研究中，3例伴继发性 IgM-PN患

者，1例获得完全好转，2例SD；3例伴继发性CAD患者，2例

获得完全好转，1例获得部分好转；另1例伴继发性2型冷球

蛋白血症患者则获得完全好转。这表明DRC方案对于存在

特殊 IgM相关合并症的WM患者有效。

2015年BTK抑制剂伊布替尼的一项Ⅱ期临床试验结果

显示，伊布替尼治疗复发难治性WM患者，ORR为90%，2年

PFS率为 69%。但疗效受到MYD88和CXCR4突变状态影

响，在MYD88L265P突变型而CXCR4野生型患者的ORR达到

100%，MYD88L265P 和 CXCR4WHIM 双突变型患者的 ORR 为

86%，MYD88和CXCR4双野生型患者的ORR为 60%，且无

1例患者达到PR或以上疗效［14］。而近期美国Dana-Farber中

心发现采用伊布替尼治疗的患者停药后，可能造成血清 IgM

的快速反弹，甚至出现高粘滞血症，而这种现象在

CXCR4WHIM突变型患者更易出现［15］。本研究中 1例MYD88

野生型患者疗效评估为MR，3例CXCR4突变型患者仅 2例

可以评价疗效，分别为SD和VGPR。由于样本量小，尚不能

得出肯定的结论。

本研究 18例患者共接受DRC方案化疗 78次，仅 1例患

者因基线伴有全血细胞减少，治疗后出现感染性休克而死

亡，其他的不良反应均可控。仅1例患者出现利妥昔单抗引

起的 IgM 燃瘤反应，发生率为 5.6%，远低于文献报道的

26%～73%［9，16］。DRC方案对于初治或者复发WM患者均是

一种安全、有效、性价比较高的治疗方案，可以作为国内WM

治疗的优先选择。
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患者，女，31岁。因“嗜酸性粒细胞增多6年，皮肤瘙痒4

年，加重 2年”于 2014年 10月 28日入院。2008年查体发现

嗜酸性粒细胞增多，血常规：WBC 22.10×109/L、嗜酸性粒细

胞 17.40×109/L、HGB 124 g/L、PLT 214×109/L；骨髓象：增生

活跃，嗜酸性粒细胞占 0.540；无不适症状，未予治疗。2010

年出现皮肤瘙痒、乏力，间断性双下肢水肿。2012年瘙痒症

状加重，口服泼尼松30 mg/d，治疗40 d后复查血常规恢复正

常，逐渐减量至5～10 mg/d，患者感双下肢酸软无力，遂再次

加量，近 2 年持续维持在 20～25 mg/d。既往 2014 年 4 月稽

留流产，青霉素、头孢类抗生素过敏，家族史无特殊。入院查

体：皮肤无皮疹、出血点，浅表淋巴结未触及肿大，心肺未

闻及异常，腹软，肝脾肋缘下未触及。血常规：WBC 18.51×

109/L、嗜酸性粒细胞 7.45×109/L、HGB 149 g/L、PLT 350×

109/L；骨髓象：增生活跃，嗜酸性粒细胞占0.170；骨髓流式细

胞术免疫分型：异常T淋巴细胞占有核细胞的 8.79%，表达

CD5、CD2、CD4、CD45RO、CD26，部分表达 CD10，不表达

CD3、CD7、CD8；染色体核型：46，XX［20］；融合基因检测：

TCRβ、TCRγ基因重排均阳性，JAK2 V617F、FIL1P1-PDG-

FRα、BCR-ABL、IgH基因重排均为阴性；骨髓流式细胞术检

测TCRvβ13.2亚家族比例轻度增高，为20.3%。LDH 553 IU/L，

IgE＜16.5 IU/ml；肝肾功能、自身抗体、肿瘤相关标志物、体

液免疫功能及补体系列、类风湿检查均在正常范围。胸腹部

CT未见异常。诊断：特发性高嗜酸性粒细胞综合征、T淋巴

细胞增殖性疾病待诊。予以重组人干扰素α-2b注射液 300

万单位，皮下注射，每周3次，治疗2个月后因出现抑郁症状

而停用，泼尼松再次加量至 25～40 mg/d。2016年 5月试验

性应用伊马替尼0.1 g/d，泼尼松可减至15～20 mg/d，2016年

10月复查外周血免疫分型：异常T淋巴细胞占有核细胞的

25.03% ，表 达 CD4、CD45RO、CD5、CD2，弱 表 达 CD25、

CD26，不表达 CD3、CD56、CD8、CD7、CD57、CD16、CD30、

CD45RA、CD38、CD34、TDT、CD94、CD161；骨髓免疫分型：

异常T淋巴细胞占有核细胞的9.57%，表达CD4、CD2、CD5、

CD45RO，弱表达 CD25、CD26，不表达 CD3、CD56、CD8、

CD7、CD57、CD16、CD30、CD38、CD94、CD161；骨髓活检病

理及组化：增生大致正常，粒、红、巨三系造血细胞增生，未见

淋巴瘤；FISH：检测PDGFRα基因、PDGFRβ基因和FGFR1基

因均未见异常（以上标本送至中国医学科学院血液病医院检

测）。修正诊断为淋巴细胞变异型嗜酸性粒细胞增多症，继

续应用伊马替尼 0.1 g/d、甲泼尼龙 8～12 mg/d维持至今，皮

肤瘙痒消失，偶有脱发及结膜炎症状。2018年 1月 14日复

查血常规：WBC 10.11×109/L、嗜酸性粒细胞 1.73×109/L、

HGB 143 g/L、PLT 293×109/L。
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