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∙论著∙

美法仑联合大剂量地塞米松一线治疗
原发性轻链型淀粉样变的疗效分析
张聪丽 沈恺妮 冯俊 曹欣欣 毛玥莹 张路 苏薇 周道斌 李剑

【摘要】 目的 探讨口服美法仑联合大剂量地塞米松（MDex）方案一线治疗原发性轻链型淀粉

样变（pAL）的疗效。方法 收集2009年1月至2017年7月接受MDex方案治疗的76例初治pAL患者

临床资料，对其疗效及生存进行回顾性分析。结果 ①76例患者中，男47例，女29例，中位年龄为56

（20～74）岁。66例患者可进行梅奥2004分期（1、2、3期者分别为21、32、13例），65例（85.53%）患者存

在≥2个器官受累。中位疗程数为5（1～21）个。②在可评价疗效的60例患者中，总体血液学缓解率为

48.33%（29/60），完全缓解率和非常好的部分缓解率均为20.00%（12/60），获得最佳血液学缓解的中位

时间为5（1～15）个月；总体器官缓解率为36.67%（22/60）。③生存患者的中位随访时间为23（1～113）

个月，中位无进展生存（PFS）及总生存（OS）时间及分别为34、43个月。治疗3个月后仍存活患者的中

位PFS和OS时间分别为46、65个月。④梅奥2004分期3期和1～2期患者的中位OS时间分别为5、65

个月，差异有统计学意义（P＝0.001）。结论 MDex方案是 pAL早期患者一种有效的治疗手段，但不

适用于心脏受累的晚期患者。
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【Abstract】 Objective To evaluate the response of oral melphalan plus high-dose dexamethasone
(MDex) for patients with primary light chain amyloidosis (pAL). Methods Clinical data, hematological
and organ responses, and survival of 76 patients with pAL who had received MDex from January 2009 to
July 2017 were retrospectively analyzed. Results Of 76 patients (47 males and 29 females with the
median age of 56［range, 20- 74］ years old), 19.70% patients were defined as Mayo 2004 stage 3,
involvement of more than or two organs was presented in 65 (85.53% ) patients. Among 60 response
evaluable patients, overall hematological response was 48.33% with complete response of 20.00% and very
good partial response of 20.00%, respectively. The median time to the hematological response was 5 (range,
1-15) months. 36.67% patients achieved organ response. After the median follow up of 23(range, 1-113)
months for surviving patients, median progression- free survival (PFS) and overall survival (OS) were 34
and 43 months, respectively. In a three months landmark analysis, the median rates of PFS and OS were 46
and 65 months, respectively. The median OS rates of patients with Mayo 2004 stage 3 and non Mayo 2004
stage 3 were 5 and 65 months (P＝0.001), respectively. Conclusions MDex was an effective treatment
for patients with early stage pAL, but was not suitable for those with severe cardiac involvement.
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原发性轻链型淀粉样变（pAL）是一种异常单克

隆免疫球蛋白轻链沉积在组织器官内造成多器官

损害的系统性疾病，其预后取决于器官受累的范围

及严重程度，尤其是心脏受累的严重程度［1］。自

2004年起，国外多项报道显示，口服美法仑联合大

剂量地塞米松（MDex）方案的血液学缓解率较高，

耐受性良好，可作为非移植候选者的一线治疗方案

之一［2-7］。国内尚无大宗报道。因此，在本研究中我

们对接受MDex方案一线治疗的 76例 pAL患者临

床资料进行回顾性分析，旨在探讨该方案一线治疗

pAL的疗效。

病例与方法

1. 病例：2009年 1月至 2017年 7月在北京协和

医院确诊为pAL并接受MDex方案作为一线治疗的

患者共 76 例，所有患者均符合文献［8］诊断标准。

收集患者的人口学、器官受累、实验室检查、骨髓细

胞形态学、疗效评估和生存等数据。梅奥2004分期

参照文献［1］标准进行，分为 3 期。梅奥 2012 分期

参照文献［9］标准进行，分为4期。器官受累参照文

献［10］标准进行判定。

2. 治疗：采用MDex方案，具体为：口服美法仑

10 mg/m2，每日 1 次，第 1～4 天；口服地塞米松 40

mg，每日1次，第1～4天。每28 d为1个疗程。

3. 疗效标准：参照文献［11］定义的标准进行血

液学疗效和器官疗效评价。血液学疗效分为完全

缓解（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解

（PR）、未缓解和疾病进展。获得以下任何一种器官

缓解即定义为器官缓解：①肾脏缓解：24 h 尿总蛋

白（基线＞0.5 g）下降超过基线值的50%，且血清肌

酐或肾小球滤过率升高不超过基线值的 1.25 倍。

②心脏缓解：血清N-末端脑钠肽前体（NT-proBNP）

（基线＞650 ng/L）下降超过30%或绝对值下降超过

300 ng/L，或纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级

改善超过 2级。③肝脏缓解：ALP水平下降超过基

线值的50%或肝脏缩小2 cm以上。

4. 随访：采用门诊或电话联系方式进行随访，

末次随访时间为 2017 年 8 月 1 日。无进展生存

（PFS）定义为开始治疗至疾病进展（血液学进展或

死于原发病）或末次随访的间隔时间。总生存（OS）

定义为治疗开始至任何原因死亡或末次随访的间

隔时间。

5. 统计学处理：采用 SPSS 23.0 软件进行统计

学分析，采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线。P＜

0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般临床资料：76 例患者中，男 47 例，女

29 例，中位年龄为 56（20～74）岁。κ型 15 例，λ型

61 例。器官受累：心脏 54 例（71.05%）、肾脏 52 例

（68.42%）、肝脏 21 例（27.63%）、周围神经 11 例

（14.47%）、胃肠道 4例（5.26%），肺脏 4例（5.26%）。

65 例（85.53%）患者存在 2 个或 2 个以上的器官受

累。中位NT-proBNP为838（52～19 188）ng/L，中位

24 h尿总蛋白量为2.26（0.05～34.00）g，中位血清肌

酐为 75（46～501）μmol/L，中位 ALP 为 100（33～

705）U/L，中位游离轻链差值（dFLC）为 86.8（4.4～

4 953.5）mg/L，中位骨髓浆细胞比例为 0.040（0～

0.240）。66例患者可进行梅奥 2004分期，1、2、3期

者分别为 21 例（31.82%）、32 例（48.48%）和 13 例

（19.70%）。52 例患者可进行梅奥 2012 分期，1、2、

3、4 期者分别为 23 例（44.23%）、12 例（23.08%）、

15例（28.85%）和2例（3.85%）。

2. 疗效评估：76例患者的中位疗程数为 5（1～

21）个。可评价疗效患者 60 例，另 16 例患者开始

MDex 方案化疗后未按时返回接受评估。总体血

液 学缓解率为 48.33%（29 例），包括 CR 12 例

（20.00% ）、VGPR 12 例（20.00% ）和 PR 5 例

（8.33%）。获得最佳血液学缓解的中位时间为

5（1～15）个月。总体器官缓解率为36.67%（22例），

其中：心脏缓解率为 25.00%（10/40），治疗至心脏缓

解的中位时间为 6（3～21）个月；肾脏缓解率为

37.21%（16/43），治疗至肾脏缓解的中位时间为

11（5～78）个月；肝脏缓解率为 10.53%（2/19），2 例

患者治疗至缓解的时间分别为15和78个月。

3. 生存分析：至末次随访时，76例患者中死亡

31 例，其中 28 例因恶性心律失常或心力衰竭死亡

（12例于治疗3个月内死亡），1例因肝脏受累晚期、

肝脏衰竭死亡，1例因消化道受累、肠梗阻死亡，1例

死亡原因不详。失访 10例。生存患者的中位随访

时间为23（1～113）个月。所有患者的中位PFS、OS

时间分别为 34、43个月（图 1）。3个月Landmark分

析结果显示，治疗3个月后仍存活患者的中位PFS、

OS时间分别为46、65个月（图2）。未获得（31例）和

获得（29 例）血液学缓解患者的中位 OS 时间分别

为 7 个月和未达到，差异有统计学意义（P＜0.001）
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（图 3）。梅奥 2004 分期 3 期（13 例）和 1～2 期（53

例）患者的中位OS时间分别为5个月和65个月，差

异有统计学意义（P＝0.001）（图4）。

讨 论

Palladini等［2］于 2004年首次报道采用MDex方

案治疗pAL。其后，报道治疗后患者的血液学缓解

率高达 67%，获得血液学缓解的中位时间为 4.5个

月，器官缓解率为 48%，中位PFS和OS时间分别为

46和 61个月［4］。Jaccard等［3］的一项多中心研究结

图1 76例初治原发性轻链型淀粉样变患者经MDex方案治疗后的

无进展生存（PFS）和总生存（OS）曲线

图2 经MDex方案治疗3个月后仍存活的64例患者的无进展生存

（PFS）和总生存（OS）曲线

图3 经MDex方案治疗后获得血液学缓解对患者总生存的影响

图4 不同梅奥2004分期患者经MDex方案治疗后的总生存曲线

果显示MDex方案治疗pAL的血液学缓解率及器官

缓解率分别为 68%和 39%，中位 OS 时间可达 56.9

个月。Gertz等［7］的研究结果则不如前述两项研究，

MDex方案治疗后pAL患者的血液学缓解率及器官

缓解率分别为 55.9%和 32.4%，3 年的 PFS 及 OS 率

分别为 29.1%和 58.8%。本组患者的血液学缓解率

为48.33%，接近文献［7］报道的结果，但较文献［3-4］

报道的结果明显偏低，中位OS时间也较短（分别为

43、61、56.9个月）。分析可能的原因为：①本研究采

用了更加严格的纳入血清游离轻链的血液学缓解

评价标准［11］，与文献［7］一致，而文献［3-4］报道的研

究则以传统的血液学缓解评价标准为主；②本组患

者的临床分期相对较晚，≥2 个器官受累者占

85.53%，梅奥 2004分期 3期者占 19.70%，治疗开始

后 3 个月内的早期病死率高达 15.79%，与文献［3］

报道的 130 d内病死率 14.6%相似，而文献［2］报道

的3个月内早期病死率仅4.3%。但是，本组患者中

治疗 3个月后仍存活患者的预后则较好，中位 PFS

和OS时间分别为 46、65个月，与文献［4］报道的结

果相似。

Palladini 等［4］对 46 例接受 MDex 方案治疗的

pAL患者中位随访5年后，结果显示，未获得与获得

血液学缓解患者的OS时间分别为25个月和未达到

（P＜0.01）。Lebovic等［5］的研究纳入了40例心脏受

累的 pAL患者，结果显示，未获得和获得血液学缓

解患者的中位 OS 时间分别为 9 和 22 个月（P＝

0.005）。我们的研究结果显示，两组患者的中位OS

时间分别为7个月和未达到（P＜0.001）。上述研究

结果表明，获得血液学缓解患者的预后明显好于未

获得者，故获得血液学缓解是pAL患者治疗的首要

目标。

Lebovic 等［5］的研究显示心脏受累患者接受

MDex方案治疗后，其中位OS时间仅为 10.5个月。
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我们在研究中也发现，梅奥2004分期3期患者的OS

时间明显短于 1～2 期者（5 对 65 个月，P＝0.001）。

因此，MDex 方案可能不适用于心脏受累的晚期

pAL患者，这是因为心脏受累的晚期pAL患者治疗

开始 3个月内的早期病死率较高，而MDex方案起

效较慢，获得血液学缓解的时间需 4.5个月左右［2］。

Jaccard等［12］的一项多中心研究结果显示对于梅奥

2004分期3期的患者，采用硼替佐米、环磷酰胺联合

地塞米松（VCD）方案可更快地获得血液学缓解，获

得最佳血液学缓解的中位时间仅为 2.1（0.7～11.0）

个月，预计1年OS率为57%。我们中心的既往数据

也显示VCD方案治疗初治 pAL患者获得血液学缓

解的中位时间为1（1～15）个月［13］。并且，目前美法

仑在中国大陆尚未上市，患者获得药物相对不便。

故对于心脏受累的晚期 pAL患者，MDex方案并非

首选方案，可考虑采用VCD方案。

综上，MDex方案治疗 pAL患者有较高的血液

学缓解率和PFS、OS率，可作为早期 pAL患者的标

准治疗方案之一。
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