
中华血液学杂志2021年1月第42卷第1期 Chin J Hematol，January 2021，Vol. 42，No. 1 ·21·

∙论著∙

普乐沙福联合G-CSF在浆细胞疾病
自体造血干细胞动员中的有效性及安全性
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【摘要】 目的 分析普乐沙福联合G-CSF在浆细胞疾病自体造血干细胞中动员的效果及安全

性。方法 回顾性分析 2018年 1月至 2019年 12月在北京大学人民医院使用普乐沙福联合G-CSF进

行自体造血干细胞动员的浆细胞疾病患者的基线临床资料、采集成功率及不良反应。结果 共纳入

49例浆细胞疾病患者，多发性骨髓瘤（MM）39例（79.6％），淀粉样变性8例（16.3％），肾脏意义的单克

隆免疫球蛋白沉积病（MGRS）2例（4.1％），肾功能不全16例（32.7％）。其他动员方案既往采集失败患

者7例（14.3％）。使用普乐沙福动员后，中位采集次数1（1～3）次，中位采集天数2（1～3）d，一次采集

成功47例（95.9％），两次采集累积成功率为100％。在 16例肾功能不全的患者中，5例（31.3％）患者

第 1天采集成功，8例（50％）需要第 2天采集，3例（18.8％）需要第3天采集。主要不良反应依次为乏

力、失眠、腹痛、腹泻、头晕、关节痛。共 37 例患者行 auto-HSCT，白细胞中位植活时间 11（8～13）d，

血小板中位植活时间 11（9～26）d。结论 普乐沙福联合G-CSF用于浆细胞疾病患者自体造血干细

胞动员成功率高，不良反应少，即使在肾功能不全的患者中也具有较高的动员成功率。
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【Abstract】 Objective To analyze the effect and safety of plerixafor combined with G- CSF
mobilization in plasma cell disease. Methods The clinical baseline data, success rate of collection, and
adverse reactions of consecutive cases of plasma cell disease were analyzed retrospectively, where the
patients received plerixafor combined with G-CSF for autologous hematopoietic stem cell mobilization in
Peking University People's Hospital from January 2018 to December 2019. Results Forty-nine patients
with plasma disease were included, of which 39（79.6％）were multiple myeloma, 8（16.3％）were
amyloidosis, and 2（4.1％）were monoclonal gammopathy of renal significance. A total of 16 patients
（32.7％）had renal insufficiency, and 7 patients（14.3％）had previous collection failure. The median times
of apheresis was 1（1– 3）, median days of apheresis was 2（1– 3）days, 47 patients（95.9％）were
successfully collected for once, and the success rate of collection for twice was 100％ after using plerixafor
for mobilization. In 16 patients with renal insufficiency, collection was successful in 5 patients（31.3％）on
the first day, while aphresis was required in 8 patients（50％）on the second day and 3（18.8％）on the
third day. The main adverse reactions were fatigue, insomnia, abdominal pain, diarrhea, dizziness, and
arthralgia. A total of 37 patients underwent autologous hematopoietic stem cell transplantation with 11（8–
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多发性骨髓瘤（MM）是血液系统常见的恶性疾

病，即使在硼替佐米、来那度胺、卡非佐米等新药时

代，仍无法撼动 auto-HSCT在MM一线治疗中的地

位。外周血造血干细胞（PBSC）动员是 auto-HSCT

的关键，足够数量的造血干细胞能保证移植后造血

稳定重建。

基质衍生因子 1a（stromal cell derived factor-1，

SDF- 1a）和 趋 化 因 子 受 体 4（CXC chemokine

receptor type 4，CXCR4）在造血干细胞运输和归巢

至骨髓的过程中发挥关键性调控作用，从而增强粒

细胞集落刺激因子（G-CSF）动员干细胞的作用。目

前国内尚无针对普乐沙福动员效果的报道，我们对

本单位接受普乐沙福动员采集的浆细胞疾病患者

进行了回顾性分析。

病例与方法

1. 病例：纳入自 2018 年 1 月至 2019 年 12 月在

北京大学人民医院使用普乐沙福进行自体造血干

细胞采集的 49 例浆细胞疾病患者进行回顾性分

析。根据患者的血清蛋白电泳、免疫固定电泳、骨

髓形态学、免疫学、细胞遗传学、分子生物学、CT、

MRI或PET-CT、组织病理学结果进行诊断，诊断标

准及分期参照《中国多发性骨髓瘤诊疗指南（2017年

修订）》、美国国家综合癌症网络（NCCN）发布的系

统性轻链型淀粉样变性的临床实践指南（2018版）

及国际肾脏与单克隆免疫球蛋白研究组（IKMG）诊

断标准（2015），并经《中国多发性骨髓瘤诊治指南

（2020 年修订）》、NCCN 发布的系统性轻链型淀粉

样变性的临床实践指南（2020 版）及 IKMG 专家共

识（2019）复核诊断［1-4］。本研究已获得北京大学人

民医院伦理委员会的批准。

2. 诱导治疗方案：采用以硼替佐米为基础的三

药联合方案治疗，3～4个疗程后行外周血自体造血

干细胞动员采集，包含来那度胺的方案中，来那度

胺使用≤3个疗程。

3. 动员及采集方案：用药人群：①既往采集失

败的患者；②预计采集失败、感染风险较高或肾功

能不全者，既往化疗次数较多、年龄≥65岁且有高危

细胞遗传学患者；③对采集生活质量有较高要求的

患者。

给药方案：G-CSF：5 μg·kg-1·d-1，皮下注射，第

1～4天；普乐沙福：0.24 μg/kg，第4天，皮下注射；采

集当天（第5天）提前2 h皮下注射G-CSF，抽取患者

外周血，行 CD34+细胞及单个核细胞（MNC）计数。

所有患者采集目标均按二次 auto-HSCT准备，在后

续治疗中，根据患者疾病缓解情况及疾病危险分层

决定是否序贯二次auto-HSCT。

采集目标：单次外周血auto-HSCT采集目标为：

CD34+细胞≥2.0×106/kg［5-6］，MNC≥5.0×108/kg。

4. CD34+细胞及MNC计数方法：通过血细胞计

数仪测定采集物及外周血WBC，血涂片进行采集物

白细胞分类，流式细胞术检测 CD34+细胞百分比

（ISHAGE方法）［7］。CD34+细胞数（×106/kg）＝［采集

物WBC（×109/L）×采集物体积（L）×CD34+细胞百分

比×10］/患者体重（kg）。采集物MNC数（×108/kg）=

［采集物WBC（×109/L）×采集物体积（L）×采集物中

MNC 百分比×10］/患者体重（kg），其中采集物中

MNC百分比= 1-采集物血涂片分叶核细胞百分比。

5. auto-HSCT预处理方案及植入标准：美法仑

200 mg/m2分2 d用，于-3 d开始，自+6 d起予G-CSF

（5 μg/kg），直至细胞植入，美法仑剂量根据患者肌

酐清除率水平调整。植入标准：ANC连续3 d≥0.5×

109/L为粒细胞植活；PLT≥20×109/L连续 7 d且脱离

血小板输注为血小板植活。

6. 定义、疗效及安全性评估：高危细胞遗传学

指间期荧光原位杂交检出 del（17p）、t（4；14）、t（14；

16）［3］。MM疗效评估参照《中国多发性骨髓瘤诊疗

指南（2020年修订）》［3］，淀粉样变性及肾脏意义的单

克隆免疫球蛋白沉积病（MGRS）疗效评估参照美国

NCCN发布的系统性轻链型淀粉样变性的临床实践

指南（2020版）。不良反应参照CTCAE5.0版分级标

准，普乐沙福不良反应统计采取问卷调查形式。

7. 统计学处理：采用 SPSS 25.0 软件进行描述

性统计分析。

13） days for neutrophil engraftment, and 11 （9 – 26） days for platelet engraftment. Conclusions
Plerixafor combined with G-CSF has a high success rate in mobilizaion of autologous hematopoietic stem
cells in patients with plasma cell disease with minimum side effects, even in patients with renal
insufficiency.
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结 果

1. 基线结果：接受G-CSF与普乐沙福动员的浆

细胞疾病患者共 49例，其中MM 39例（79.6％），淀

粉样变性8例（16.3％），MGRS 2例（4.1％）。在8例

淀 粉 样 变 性 患 者 中 ，累 及 心 脏 、肾 脏 者 3 例

（37.5％），累及软组织、心脏者1例（12.5％），累及肾

脏、皮肤者 1 例（12.5％），单独累及肾脏者 3 例

（37.5％）。正常核型 38例（77.6％），复杂核型 11例

（22.4％）。 在 39 例 MM 患 者 中 ，IgG 型 17 例

（43.6％），IgA 型 13 例（33.3％），轻 链 型 5 例

（12.8％），其他类型 4 例（10.3％）。在 10 例淀粉样

变性和MGRS患者中，λ轻链型6例（60.6％），κ轻链

型3例（30.0％），重轻链型1例（10.0％）。39例MM

患者中 ISS 分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期患者分别为 17 例

（43.6％）、8 例（20.5％）、14 例（35.9％）；R-ISS 分期

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期患者分别为 11 例（28.2％）、20 例

（51.3％）、7例（17.9％），1例（2.6％）患者不详。8例

淀粉样变性患者中Mayo 2012分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期患者

分别为 2 例（25％）、5 例（62.5％）、1 例（12.5％），其

他内容详见表1。

2. 采集结果：中位采集次数1（1～3）次，中位采

集 天 数 2（1～3）d。 既 往 采 集 失 败 患 者 7 例

（14.3％），其中5例（10.2％）既往动员方案为化疗联

合G-CSF，2例（4.1％）既往动员方案为G-CSF+普乐

沙福。49例患者予G-CSF联合普乐沙福动员后，一

次采集成功者 47例（95.9％）（表 2），累计采集两次

成功率为100％。两次采集的2例患者肾功能正常，

采集天数分别为 2、3 d，普乐沙福分别使用 1、2次，

CD34 +细胞采集量分别为 3.2×106/kg、5.3×106/kg，

MNC采集量分别为15.5×108/kg、21.5×108/kg。

采集当天对 9 例患者进行了采集前外周血

CD34 + 细胞计数，中位 CD34 + 细胞数 18.0（9.7～

47.0）/μl，外 周 血 CD34 + 细 胞 ＜20/μl 患 者 5 例

（55.6％），其中有2例患者当天采集细胞未达标，需

第 2天继续采集，＞20/μl的患者均在第 1天完成采

集目标。

3. 肾功能不全患者的采集结果：在16例肾功能

不全的患者中，5例（31.3％）患者第 1天采集成功，

8例（50％）需要第 2 天采集，3 例（18.8％）需要第

3天采集，3例患者的估算肾小球滤过率（eGFR）水

平分别为12、62、86 ml·min-1·1.73 m-2。

4. 造血重建：共 37 例患者行 auto-HSCT，其中

MM 患者 33 例（89.2％），淀粉样变性 3 例（8.1％），

MGRS 1 例（2.7％）。为诊断至移植的中位时间

9（4～27）个月，中位粒细胞植活时间为11（8～13）d，

中位血小板植活时间为11（9～26）d。

表 1 49例应用普乐沙福联合G-CSF动员自体造血干细胞

的浆细胞疾病患者采集前临床特征

临床特征

年龄［岁，M（范围）］

性别［男/女，例（％）］

采集前治疗线数［例（％）］

一线

二线

三线

疗程［M（范围）］

采集前疗效［例（％）］

完全缓解

非常好的部分缓解

部分缓解

疾病稳定

eGFR［ml·min-1·1.73 m-2，例（％）］

＞90

60～90

30～60

＜30

干细胞采集前化疗时间

［月，M（范围）］

MM

（39例）

55（32～68）

26（66.7）/13（33.3）

33（84.6）

4（10.3）

2（5.1）

3（3～10）

10（25.6）

8（20.5）

13（33.3）

8（20.5）

29（74.4）

5（12.8）

0

5（12.8）

5（3～17）

淀粉样变性（8例）/

MGRS（2例）

57（44～66）

6（60）/4（40）

10（100）

0

0

4（1～6）

2（20.0）

1（10.0）

1（10.0）

6（60.0）

4（40.0）

2（20.0）

3（30.0）

1（10.0）

6.5（4～19）

注：MM：多发性骨髓瘤；MGRS：肾脏意义的单克隆免疫球蛋白

沉积病；eGFR：估算肾小球滤过率

5. 不良反应分析：共 43例患者收回调查问卷，

不良反应症状通过 CTCAE5.0 评估级别，均≤2 级。

发生率＞20％的不良反应主要有乏力、失眠、腹痛、

腹泻、头晕、关节痛；在严重肾功能不全的患者中，

主要不良反应依次为乏力、头晕、关节痛、腹胀、水

肿，具体见表3。

讨 论

干细胞动员是auto-HSCT成功的关键。临床上

动员多采用化疗联合造血生长因子或单独使用造

血生长因子。化疗后正常血细胞受到破坏，骨髓抑

制，最终导致反馈性造血增生［8］。抑制解除后的

骨髓造血系统对动员剂的反应大大增强，此时使用

G-CSF［9- 10］。提高 CD34 + 细胞计数不仅能缩短

auto-HSCT后造血重建时间，获得可靠的血小板长

期植入，而且能使患者获得更好的长期总生存

（OS）［11］。因此获得足够数量的 CD34 + 细胞在
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auto-HSCT中尤为重要。然而 5％～40％的MM患

者会因年龄、疾病状态（部分缓解以下）、使用烷化

剂、使用来那度胺、泊马度胺、动员前化疗疗程数

多、骨盆放疗等因素面临造血干细胞动员失败。

CXCR4拮抗剂能使干细胞从骨髓中释放到外

周血，目前已有的药物有普乐沙福、POL6326、

表2 不同肾功能一次采集成功的47例浆细胞疾病患者自体造血干细胞采集结果

参数

年龄［岁，M（范围）］

性别［男/女，例（％）］

治疗线数［例（％）］

一线

二线

三线

采集天数［d，M（范围）］

普乐沙福使用次数［次，M（范围）］

采集细胞量

CD34+细胞［×106/kg，M（范围）］

单个核细胞［×108/kg，M（范围）］

第1天采集量

CD34+细胞［×106/kg，M（范围）］

单个核细胞［×108/kg，M（范围）］

需第2天采集［例（％）］

第2天采集量

CD34+细胞［×106/kg，M（范围）］

单个核细胞［×108/kg，M（范围）］

需第3天采集［例（％）］

第3天采集量

CD34+细胞［×106/kg，M（范围）］

单个核细胞［×108/kg，M（范围）］

总体（47例）

55（32～68）

28（61.4）/19（38.6）

42（89.4）

3（6.4）

2（4.3）

2（1～3）

1（1～3）

4.0（2.0～15.0）

12.7（6.0～50.9）

2.6（0.7～8.9）

8.8（3.6～26.0）

29（61.7）

2.4（0.8～8.2）

5.8（3.2～26.2）

10（21.3）

1.0（0.4～2.2）

4.2（2.7～8.3）

eGFR≥90 ml·min-1·1.73 m-2（31例）

54（32～68）

19（61.3）/12（38.7）

28（90.3）

1（3.2）

2（6.5）

2（1～3）

1（1～2）

3.9（2.0～15.0）

13.4（6.0～50.9）

2.6（0.7～8.9）

9.0（3.6～26.0）

21（67.7）

2.6（0.8～8.2）

6.5（3.2～26.2）

6（19.4）

0.9（0.4～2.2）

5.6（2.9～8.3）

eGFR＜90 ml·min-1·1.73 m-2（16例）

56.5（47～65）

9（56.3）/7（43.8）

14（87.5）

2（12.5）

0

2（1～3）

1（1～3）

4.2（2.1～6.5）

11.9（7.1～18.8）

2.5（0.9～6.5）

8.7（4.0～13.1）

8（50.0）

2.0（0.8～3.4）

5.2（3.4～10.4）

3（18.8）

1.0（0.5～1.2）

2.7（2.0～4.4）

注：aeGFR：估算肾小球滤过率

表3 不同程度肾功能不全患者应用普乐沙福后不良反应发生情况［例（％）］

不良反应

注射相关局部反应 a

乏力

失眠

腹痛

腹泻

头晕

关节痛

恶心

腹胀

气促不伴血氧饱和度下降

水肿

皮疹

头痛

体温轻度升高（≤38 ℃）

总体（43例）

6（14.0）

14（32.6）

13（30.2）

11（25.6）

11（25.6）

9（20.9）

9（20.9）

8（18.6）

7（16.3）

7（16.3）

5（11.7）

3（7.0）

2（4.7）

1（2.3）

估算肾小球滤过率（ml·min-1·1.73 m-2）

≥90（28例）

2（7.1）

10（35.7）

7（25.0）

2（7.1）

7（25.0）

8（28.6）

7（25.0）

6（21.4）

3（10.7）

6（21.4）

3（10.7）

1（3.6）

2（7.1）

0（0）

60～＜90（6例）

1（16.7）

1（16.7）

4（66.7）

1（16.7）

3（50.0）

0（0）

0（0）

0（0）

1（16.7）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

1（16.7）

30～＜60（3例）

1（33.3）

1（33.3）

1（33.3）

0（0）

0（0）

1（33.3）

0（0）

1（33.3）

1（33.3）

0（0）

0（0）

1（33.3）

0（0）

0（0）

＜30（6例）

2（33.3）

2（33.3）

1（16.7）

0（0）

1（16.7）

2（33.3）

2（33.3）

1（16.7）

2（33.3）

1（16.7）

2（33.3）

1（16.7）

0

0

注：a注射相关局部反应：在普乐沙福注射后24 h内出现药物注射部位疼痛、红肿、瘙痒、瘀斑、硬结、麻木或皮疹
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BKT140、TG-0054等。2015年普乐沙福在欧美已获

批上市，与G-CSF联合用于非霍奇金淋巴瘤（NHL）

和 MM 自体造血干细胞的动员。普乐沙福不仅动

员CD34+细胞，还可增加NK细胞、T 细胞、B 细胞、

树突状细胞及原始CD34+细胞数，能用于有动员失

败高危因素、低 CD34+细胞数、第 1 天采集失败的

患者［12］。

2019年普乐沙福在中国上市，但其批准适应证

为与G-CSF联合用于NHL的造血干细胞动员。而

对于浆细胞疾病患者的动员采集，尤其对于肾功能

不全的浆细胞疾病患者是否依然安全有效，目前国

内尚无报道。我中心对 39例MM、8例淀粉样变性

及 2例MGRS患者的动员采集数据表明，普乐沙福

用于浆细胞疾病患者干细胞采集的动员是安全有

效的，49例患者全部采集成功，其中一次采集成功

率达 86.3％，中位采集天数 2 d，即使对于肾功能不

全的患者或既往采集失败的患者，成功率也较高，

且非血液学不良反应轻微，无 3级以上非血液学不

良反应，eGFR＜30 ml·min-1·1.73 m-2的患者也能较

好耐受，白细胞或血小板中位植活时间不受影响，

与既往我中心数据相似。

DiPersio 等［13］报 道 的 Ⅲ 期 临 床 研 究 表 明 ：

G-CSF+普乐沙福较G-CSF+安慰剂组显著增加了目

标干细胞收集的成功率（71.6％对 34.4％），第一天

中位采集量分别为7.01×106/kg和2.29×106/kg，第二

天中位采集量分别为 4.02×106/kg 和 1.78×106/kg；

两组白细胞中位植活时间均为 11 d，血小板中位植

活时间均为 18 d，与我中心此次数据相似。Russell

等［14］及 Kim 等［15］的研究也说明普乐沙福用于自体

造血干细胞的动员采集从某种程度上提高了干细

胞采集的安全性和有效性，降低了感染等风险，

提高了采集者对药物的耐受性。还有研究表明

G-CSF联合普乐沙福作为动员方案对患者 5年OS

期无影响［16］。

普乐沙福的不良反应在注射后 1 h 内发生，主

要为 1～2 级胃肠道反应及注射部位局部反应，有

5％的患者发生 3 级不良事件，包括注射部位反应

（1％）、WBC升高（1％）、低镁血症（1％）、MM复发

（1％）和心肌梗死（1％），其纳入的患者中包括血肌

酐≤2.2 mg/dl者［14］。我们此次分析的不良反应均≤
2级，并且分析了肾功能不全的患者注射后的不良

反应，但是普乐沙福相关头痛、关节痛、头晕等不良

反应易受多种因素影响，例如G-CSF注射后也有此

类不良反应，因此有混杂因素存在。与化疗动员相

比无感染风险，患者生活质量高，采集时间易安排。

与传统化疗作为动员采集方案相比，普乐沙福

费用昂贵，部分患者经济负担较重，因此有学者提

出根据采集前外周血CD34+细胞数选择合适时机注

射普乐沙福，在一定程度上能够减少费用，最小需

要量与最佳采集量的成功率达 97.2％和 84.6％［17］。

国外有文献推荐自体动员外周血CD34+细胞≥20/μl

或≥15/μl时为采集预测阈值［18-20］，若采集当天CD34+

细胞数≥20/μl，本次采集成功的概率高。我们对

9例患者采集当天外周血CD34+细胞数做了分析，在

5 例未达 20/μl 的患者中，仅有 2 例患者需要第 2 天

继续采集，并不能很好地预测当天能否采集成功，

分析原因可能与病例数少相关，还有待进一步扩大

样本量证实或找出适合中国浆细胞疾病患者的预

测阈值。

由于 CXCR4 下降可能导致髓外复发，因此是

否造成复发是大家关注的焦点之一，非常有限的数

据表明，MM和NHL患者经G-CSF联合普乐沙福动

员后外周血肿瘤细胞较单纯G-CSF动员无明显增

加［21-23］，不会引起复发。我中心的病例由于目前随

访时间短，尚不能观察到其对复发及OS的影响。

本次研究显示对于浆细胞疾病患者的自体造

血干细胞动员采集，普乐沙福联合 G-CSF 显示出

良好的动员成功率及安全性，在肾功能不全的患

者中依然安全有效。
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