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∙论著∙

自体外周血造血干细胞移植治疗原发性
轻链型淀粉样变性31例临床分析
李剑 冯俊 曹欣欣 张聪丽 沈恺妮 黄栩芾 张春兰

段明辉 张薇 朱铁楠 蔡华聪 张路 蔡昊 周道斌

【摘要】 目的 探讨自体外周血造血干细胞移植（ASCT）治疗原发性轻链型淀粉样变性的疗效

和安全性。 方法 回顾性分析2009年1月至2015年6月接受ASCT治疗的31例原发性轻链型淀粉样

变性患者的临床资料、疗效、生存及转归。结果 31例患者中男 18例、女 13例，中位年龄 55（43~66）

岁；20例患者为单器官受累；80.6%的患者为Mayo 1期；诊断至ASCT的中位时间为3（0.5~26）个月；粒

细胞植入和血小板植入的中位时间分别为11（9~12）d和11（8~14）d；无移植相关死亡病例。在可评价

疗效的27例患者中，总体血液学缓解率为85.2%（23例），其中完全缓解率和非常好的部分缓解率分别

为 63.0%（17例）和 7.4%（2例），获得最佳血液学缓解的中位时间为4（1~21）个月。总体器官缓解率为

59.2%，获得器官缓解的中位时间为8（3~18）个月。中位随访21个月，1例患者死亡，3例患者出现疾病

进展，预计的3年无进展生存率和总生存率分别为92.8%和96.4%。结论 ASCT对于早期原发性轻链

型淀粉样变性患者是一种有效、安全的治疗手段。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of autologous peripheral blood
hematopoietic stem cell transplantation（ASCT）for patients with primary light chain（AL）amyloidosis.
Methods Clinical data, hematological and organ response, safety and survival status of 31 patients with
AL amyloidosis who had received ASCT from January 2009 to June 2015 were retrospectively analyzed.
Results Among 31 patients, there were 18 males and 13 females with the median age of 55（range,
43-66）years old. Involvement of 1 organ was presented in 20 patients. 80.6% patients were defined as
Mayo stage 1. The median time from diagnosis to ASCT was 3（range, 0.5-26）months. The median time
to neutrophil and platelet engraftment was 11（range, 9-12）days and 11（range, 8-14）days, respectively.
No one patient had transplantation related death. Among 27 evaluable patients, overall best hematological
response was 85.2% with complete response of 63.0% and very good partial response of 7.4%. The median
time to the best hematological response was 4（range, 1- 21）months. 59.2% patients archived organ
response and the median time to organ response was 8（range, 3-18）months. After the median follow up
time of 21 months, one patient had died and three patients had progressed. Therefore, the estimated 3 years
progress free survival and overall survival was 92.8% and 96.4%, respectively. Conclusions ASCT was
an effective and safe treatment for patients with primary AL amyloidosis in early stage.
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transplantation; Retrospective studies
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原发性轻链型淀粉样变性是一种免疫球蛋白

轻链在组织器官内沉积并造成多器官损害的系统

性疾病。近年来，国外多个中心的大系列研究表

明，大剂量马法兰化疗序贯自体外周血造血干细胞

移植（ASCT）可以使轻链型淀粉样变性患者获得

较好的血液学缓解和器官缓解并延长患者的生存

时间［1-3］。国内也有小样本的相关报道［4］。我们对

31例接受ASCT治疗的原发性轻链型淀粉样变性患

者的临床资料进行回顾性分析，报告如下。

病例与方法

一、病例

2009年1月至2015年6月北京协和医院共确诊

原发性轻链型淀粉样变性患者 184例，所有患者均

符合以下诊断标准：①组织活检经刚果红染色确认

为淀粉样变；②病变组织经免疫组化法、免疫荧光

法或激光显微切割联合质谱蛋白质学方法［5］鉴定为

轻链沉积；③除外多发性骨髓瘤和巨球蛋白血症。

31例符合以下条件的患者在我院接受接受ASCT治

疗：①年龄≤65 岁；②收缩压≥90 mmHg（1 mmHg=

0.133 kPa）；③内生肌酐清除率（eGFR）≥30 ml/min；

④Mayo分期1/2期且NYHA心功能分级为0~2级。

二、治疗前临床评价

移植前对患者进行综合临床评估，包括全面体

检、血常规、肝肾功能（包括白蛋白、血清肌酐、

ALP）、血清蛋白电泳、血清免疫固定电泳、尿免疫固

定电泳、血清游离轻链（FLC）、肌钙蛋白 I（cTnI）、N

末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、心电图、超声心动图

和腹部超声。必要时行心脏MRI评价心脏结构和

功能。按照CKD-EPI公式法计算 eGFR。游离轻链

差值（dFLC）定义为异常游离轻链值减去正常轻

链值。Mayo 2004 分期［6］：1 期：cTnI <0.1 mg/L 和

NT- ProBNP<332 ng/L；2 期 ：cTnI≥0.1 mg/L 或

NT- ProBNP≥332 ng/L；3 期 ：cTnI≥0.1 mg/L 和

NT-ProBNP≥332 ng/L。Mayo 2012 分期［7］按照患

者具有以下危险因素的个数将其分为 0~3 期：

NT- ProBNP≥1 800 ng/L、cTnI≥0.08 mg/L、dFLC≥
180 mg/L。

三、ASCT

1. 预处理：在 ASCT 前 2 d（-2 d）给予马法兰

（静脉给药）预处理。2例患者为 140 mg/m2马法兰

预处理外，其他患者为200 mg/m2。

2. 造血干细胞动员、采集和回输：所有患者均

接受环磷酰胺（2 g/m2）联合G-CSF（5 μg·kg-1·d-1）进

行造血干细胞动员。在化疗后中性粒细胞降至低

谷时注射 G-CSF，待 CD34+细胞>8×103/L 时，利用

CS3000 plus血细胞分离机（美国Baxtor公司产品）

采集外周血造血干细胞，采集物加入低温保护剂后

置于-80 ℃冰箱冻存。回输的中位CD34+细胞数为

2.52（1.06~7.24）×106/kg。

3. 支持治疗：围移植期常规预防感染，出现感

染时给予广谱抗生素治疗。自体造血干细胞回输

后给予 G-CSF 治疗。根据病情输注血小板，维持

PLT≥10×109/L。

四、疗效标准

参照文献［8］定义血液学疗效和器官疗效。

1. 血液学疗效：①完全缓解（CR）：血清免疫固

定电泳阴性、尿免疫固定电泳阴性、以及血清游离

轻链比正常；②非常好的部分缓解（VGPR）：dFLC

下降到 40 mg/L以下；③部分缓解（PR）：dFLC下降

超过基线的 50%；④未缓解（NR）：疗效未达到PR；

⑤疾病进展（PD）：CR患者再次出现血尿免疫固定

电泳阳性或者游离轻链比异常；PR患者血清/尿M

蛋白或者血清FLC增加超过1.5倍基线。

2. 器官缓解：①肾脏缓解：24 h尿蛋白定量（基

线>0.5 g）减少超过 50%；血清肌酐或 eGFR 升高

不能超过基线的 1.25 倍。②心脏缓解：血清

NT-proBNP（基线>650 ng/L）下降超过 30%或绝对

值下降超过 300 ng/L，或NYHA心功能分级改善超

过 2级。③肝脏缓解：ALP水平下降超过 50%或肝

脏至少缩小2 cm。

获得任何一种器官缓解即可定义为器官缓解。

3. 器官进展：①24 h尿蛋白定量增加超过1.5倍

基线到>1 g，或血清肌酐或 eGFR 升高超过 1.25 倍

基线；②NT-proBNP水平增加超过 1.30倍基线或绝

对值增加超过 300 ng/L，或 cTnI增加超过 1.33倍基

线，或射血分数下降超过10%；③ALP升高超过1.50

倍最低值。

五、随访

采用门诊或电话方式随访所有患者，随访截止

时间为2015年5月31日。无进展生存（PFS）时间定

义为ASCT至疾病进展（血液学进展或器官进展）或

死亡的时间。总生存（OS）时间定义为患者自

ASCT至任何原因死亡的时间。
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六、统计学处理

采用 SPSS18.0 软件进行数据分析。利用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线。

结 果

1. 一般资料：31例患者中，男18例、女13例，中

位年龄55（43~66）岁。首次发病至确诊的中位时间

为5（1~48）个月。λ轻链型19例，κ轻链型12例。受

累器官：肾脏28例（90.3%），肝脏7例（22.6%），心脏

5例（16.1%），胃肠道 2例（6.5%），肺脏 2例（6.5%），

周围神经 1 例（3.2%）；单器官受累 20 例（64.5%），

2个器官受累10例，3个器官受累1例。中位24 h尿

蛋白定量为 6.23（0.10~15.36）g，中位 eGFR 为 91

（23~177）ml/min，其中 4 例患者 eGFR<60 ml/min，

1例 eGFR为23 ml/min的患者因为个人意愿强烈也

接受了 ASCT。中位骨髓浆细胞比例为 0.035（0~

0.105）。 中 位 dFLC 为 62.9（0.6~1 575.3）mg/L。

Mayo 2004 分 期 ：1 期 25 例（80.6%），2 期 4 例

（12.9%），3 期 2 例（6.5%）；29 例患者可计算 Mayo

2012 分期，其中 21 例（67.7%）没有危险因素，8 例

（25.8%）有1个危险因素。

2. ASCT 和并发症情况：31 例患者中，2 例在

ASCT前接受过化疗（短程硼替佐米联合地塞米松

方案、沙利度胺联合地塞米松方案各 1例），其余 29

例患者在ASCT前未接受过任何抗克隆性浆细胞治

疗。诊断至ASCT的中位时间为 3（1~26）个月。粒

细胞植入（中性粒细胞计数≥0.5×109/L）的中位时间

为 11（9~12）d，血小板植入（PLT≥20×109/L）的中位

时间为 11（8~14）d。无移植相关死亡。严重合并

症：粒细胞缺乏合并感染 8例（25.8%）；感染性休克

1例（3.2%）；植入综合征 4例（12.9%）；严重消化道

出血 2 例（6.5%）；Fanconi 综合征 2 例（6.5%），表现

为低磷血症和代谢性酸中毒，均在ASCT后 1个月

内自行恢复正常。

3. 疗效评估：31 例患者中，1 例在 ASCT 后失

访，3例ASCT后不足 3个月不能评价疗效，因此可

评价疗效病例数为 27例。①总体血液学缓解率为

85.2%，包括 CR 17 例（63.0%）、VGPR 2 例（7.4%）、

PR 4 例（14.8%），获得血液学缓解的中位时间为 4

（1~17）个月，获得最佳缓解的中位时间为 4（1~21）

个月。②总体器官缓解率为 59.2%（16例），获得器

官缓解的中位时间为 8（3~18）个月。获得血液学

CR患者器官缓解率为82.3%（14/17），VGPR患者的

器官缓解率为 50.0%（1/2），而 PR 患者仅有 25%

（1/4），未获得血液学缓解的患者（4例）均未获得器

官缓解。

4. 生存分析：1 例患者在 ASCT 后失访。其余

30例患者的中位随访时间为21（1~76）个月。1例患

者在ASCT后18个月出现器官进展（肾功能衰竭），

并在ASCT后28个月死于多器官功能衰竭。有2例

患者分别在ASCT后 21个月和 69个月出现单纯血

液学进展，2 例患者都接受了第二次 ASCT。预计

3年PFS率、OS率分别为92.8%、96.4%。

讨 论

ASCT用于治疗原发性轻链型淀粉样变性始于

20世纪90年代初。尽管有一定的疗效，但是多个中

心的数据都显示很高的移植相关病死率（20%~

40%），常见的死亡原因多为心脏事件（心脏骤停、室

性心律失常等）［9-10］。随后，人们逐渐认识到ASCT

只适合于15%~20%的轻链型淀粉样变患者，因此设

定了严格的入选标准：年龄≤65 岁、ECOG 体能评

分≤2分、心功能正常、无严重肾功能不全和主要受

累脏器不多于 2个等［11-12］。严格的入选标准使得移

植相关病死率明显下降，Mayo 诊所的移植相关病

死率由 2006年前的 13%下降到现在的不足 1%［13］。

在我院确诊的184例原发性轻链型淀粉样变性患者

中，只有 31例（16.8%）患者符合我们的移植入选标

准并接受了ASCT。这些患者多为单纯肾脏淀粉样

变，心脏受累率约 16%，多数患者都为 Mayo 1 期。

正是基于这样严格的选择标准，本组31例患者未发

生移植相关死亡。

化疗药物通过清除骨髓内克隆性浆细胞而降

低或消除血液内异常轻链水平，继而实现器官缓

解。有研究显示，高质量的血液学缓解是器官缓解

的基础。同时，高水平血液学缓解也带来器官缓

解，进而延长了OS期［14］。Cibeira等［1］对421例接受

ASCT的原发性轻链型淀粉样变性患者进行了回顾

性分析，总体无事件生存（EFS）、OS 期分别为 2.6、

6.3年；43%患者获得了血液学CR，而CR患者有更

高的器官缓解率（78.6% 对 35.1%）及更长的EFS期

（8.3年对 2.0年）、OS期（13.2年对 5.9年）。另一项

来自加拿大的回顾性研究［2］也显示，ASCT使得 78

例轻链型淀粉样变患者中的 78%获得了血液学缓



·204· 中华血液学杂志2016年3月第37卷第3期 Chin J Hematol，March 2016，Vol. 37，No. 3

解（其中 CR 率为 50%），器官缓解率为 60%，中位

PFS期为72个月；获得血液学CR的患者与非CR者

相比较，有着更长的PFS期（97个月对43.5个月）和

OS期（未达到对88.2个月）。本组病例的总体血液

学缓解率达到了 85.2%，其中CR+VGPR占 70.4%，

表明ASCT治疗原发性轻链型淀粉样变性可以获得

高质量的血液学缓解。同时，ASCT的血液学起效

和最佳疗效时间都很快，中位起效时间和至最佳缓

解时间都为4个月。这些高水平血液学缓解也带来

了高水平的器官缓解（总体器官缓解率为 59.2%），

获得血液学CR和VGPR的患者比PR或NR患者更

容易获得器官缓解。

本组病例结果显示，ASCT对于早期原发性轻

链型淀粉样变性患者是一种安全、有效的治疗手

段，可以较快地获得较高水平的血液学缓解和器官

缓解，并带来较好的PFS和OS。
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