
中华血液学杂志2022年9月第43卷第9期 Chin J Hematol，September 2022，Vol. 43，No. 9 ·781·

∙短篇论著∙

依托泊苷联合G-CSF与环磷酰胺联合G-CSF方案
在新诊断多发性骨髓瘤患者自体外周造血
干细胞动员中的比较

李菁 张闰 陈丽娟 屈晓燕 陆化 李建勇 金媛媛

江苏省人民医院，南京医科大学第一附属医院血液科，南京 210029

通信作者：金媛媛，Email：827508088@qq.com

基金项目：国家自然科学基金（82070223）
DOI：10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2022.09.012

Comparison of etoposide combined with G- CSF and cyclophosphamide combined with G- CSF in

mobilization of autologous peripheral hematopoietic stem cells in patients with newly diagnosed

multiple myeloma

Li Jing, Zhang Run, Chen Lijuan, Qu Xiaoyan, Lu Hua, Li Jianyong, Jin Yuanyuan

Department of Hematology, the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, Jiangsu Province

Hospital, Nanjing 210029, China

Corresponding author: Jin Yuanyuan, Email: 827508088@qq.com

自体造血干细胞移植（auto-HSCT）可延长多发性骨髓

瘤（MM）患者无进展生存期并降低微小残留病（MRD）水

平［1］。GRIFFIN和MASTER临床试验均将 auto-HSCT作为

新诊断MM（NDMM）患者的一线治疗选择［2-3］。因此，auto-

HSCT仍是部分MM患者的早期治疗选择［4］。auto-HSCT成

功的首要条件是动员获得足够数量的CD34+造血干细胞，此

外还需要考虑方案的经济效益以及动员相关不良反应。《中

国多发性骨髓瘤诊治指南（2020年修订）》推荐大剂量环磷

酰胺联合粒细胞集落刺激因子（G-CSF）或CXCR4拮抗剂作

为MM患者自体外周造血干细胞动员方案［5］，依托泊苷联合

G-CSF在血液系统恶性肿瘤患者自体外周造血干细胞动员

中也有良好的效果［6-7］。我们对近年来在本中心接受依托泊

苷联合G-CSF和环磷酰胺联合G-CSF两种方案进行自体外

周造血干细胞动员的NDMM患者进行回顾性分析，比较两

种动员方案的效果和安全性。

病例与方法

1. 病例：纳入2018年1月至2021年4月期间在江苏省人

民医院进行自体外周造血干细胞动员的 NDMM 患者

84例。所有患者均符合2016年国际骨髓瘤工作组（IMWG）

诊断标准［8］且经诱导治疗获得部分缓解（PR）及以上疗效。

其中 54例患者采用依托泊苷联合G-CSF动员方案（依托泊

苷+G-CSF组），30例采用环磷酰胺联合G-CSF动员方案（环

磷酰胺+G-CSF组）。本研究获得南京医科大学第一附属医

院江苏省人民医院伦理委员会批准（2022-SR-448）。

2. 造血干细胞动员和采集：依托泊苷+G-CSF组：单剂依

托泊苷 1.6 g/m2原液静脉泵入（10 h）；环磷酰胺+G-CSF组：

环磷酰胺4 g/m2分2 d静脉滴注；两组患者均从动员第5天直

至干细胞采集当天予以G-CSF10 μg/kg皮下注射。当患者

白 细 胞 计 数 恢 复 到 ＞4 × 109/L 时 ，采 用 COBE Spectra

（Terumo BCT公司）血细胞分离机进行单个核细胞采集，采

用流式细胞术进行CD34+细胞计数。采集成功：CD34+细胞

≥2.0×106/kg；采集失败：CD34+细胞＜2.0×106/kg；理想采集：

CD34+细胞≥5.0×106/kg。

3. 移植预处理及造血干细胞回输：预处理方案为美法仑

200 mg/m2或 140 mg/m2分 2 d静脉滴注（移植前 2 d、1 d），回

输造血干细胞（CD34+细胞＞2×106/kg）后第 1 天开始使用

G-CSF 10 μg·kg- 1·d- 1，直至外周血中性粒细胞绝对计数

（ANC）恢复到1.0×109/L。

4. 随访和疗效评价：粒细胞植入定义为中性粒细胞绝对

计数（ANC）≥0.5×109/L 连续 3 d，血小板植入定义为 PLT≥
20×109/L连续7 d且脱离血小板输注。采用美国卫生及公共

服务部常见不良事件评价标准（CTCAE 5.0）评价动员相关

不良反应。移植后 100 d内进行第 1次住院随访，维持治疗

阶段每 3 个月进行 1 次门诊随访，随访截止时间为 2021 年

7月。参照 IMWG标准［8］进行疗效评价。

5. 统计学处理：应用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。

分类变量以数字（百分比）来表示并采用χ2检验，矫正χ2或

Fisher 检验评估。符合正态分布数据用“均数±标准差”表

示，不符合正态分布数据用“中位数（最小值～最大值）”表示

并采用Mann-Whitney U检验进行组间比较。P＜0.05为差

异有统计学意义。
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结 果

1. 临床特征：84例接受auto-HSCT的NDMM患者，依托

泊苷+G-CSF组54例，环磷酰胺+G-CSF组30例。两组除中

位年龄差异具有统计学意义（P＝0.015）外，其他临床指标差

异均无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

2. 自体造血干细胞采集效果比较：环磷酰胺+G-CSF组

采集成功率低于依托泊苷+ G- CSF 组［76.7％（23/30）对

98.1％（53/54），P＝0.005］。采集成功患者中，依托泊苷+

G- CSF 组中位采集次数少于环磷酰胺+ G- CSF 组（P＝

0.003），且依托泊苷+G-CSF组单次采集成功的患者比例高

于环磷酰胺+G-CSF组（P＝0.018）。依托泊苷+G-CSF组获

得理想采集、首次采集获得理想采集的患者比例均高于环磷

酰胺+G-CSF组（P＝0.009，P＝0.001）。依托泊苷+G-CSF组

动员至首次采集中位时间短于环磷酰胺+G-CSF 组（P＜

0.001）。在采集成功的患者中，依托泊苷+G-CSF组CD34+细

胞总采集量高于环磷酰胺+G-CSF 组（P＝0.001），第 1 天

CD34+细胞采集量也高于环磷酰胺+G-CSF组（P＝0.001），第

2、3天CD34+细胞采集量差异无统计学意义。详见表2。

3. 动员相关不良反应：两组患者非血液学不良反应（黏

膜炎、肺炎和血流感染）发生率差异无统计学意义。最常见

的不良反应为中性粒细胞减少伴发热，环磷酰胺+G-CSF组、

依托泊苷+G-CSF组分别有11例（36.7％）、20例（37.0％），两

组发生率差异无统计学意义（P＝0.973）；依托泊苷+G-CSF

组需要血小板输注（PLT＜20×109/L时）的患者比例高于环磷

酰胺+G-CSF组（14.8％对0％，P＝0.067）。详见表3。

4. 干细胞动员效率的预测因素：对影响干细胞采集成功

的因素进行分析，纳入年龄、性别、疾病分期、诱导治疗方案、

诱导治疗疗程数、来那度胺使用周期、动员时疾病状态、动员

方案以及疾病诊断到动员时间，结果发现以上诱导治疗中来

那度胺使用周期数和动员方案是影响干细胞采集成功的独

立因素，来那度胺使用次数增多是采集成功的不良因素

［OR＝0.431，95％CI（0.187～0.994），P＝0.048］，依托泊苷是

采集成功的独立良好因素［OR＝16.386，95％CI（1.640～

163.785），P＝0.017］。进一步分析影响理想采集的因素，来

那度胺诱导治疗疗程是获得理想采集的不良因素［OR＝

0.711，95％CI（0.545～0.926），P＝0.012］，依托泊苷动员是获

得采集理想的独立良好因素［OR＝4.221，95％CI（1.522～

11.705），P＝0.006］。

5. auto-HSCT后造血重建：除 1例患者因间质性肺炎延

迟进行 auto-HSCT 外，其他动员成功的患者均行一线 auto-

HSCT，其中环磷酰胺+G-CSF 组 23 例（76.7％），依托泊苷+

G-CSF组52例（96.3％）。2例患者因有高危遗传学因素，计

划进行二次 auto-HSCT，因此在第一次 auto-HSCT中回输了

半数采集量的CD34+细胞。在接受大剂量美法仑预处理后，

依托泊苷+G-CSF组回输中位CD34+细胞数为 10.98（2.15～

表1 84例行自体造血干细胞动员多发性骨髓瘤患者的临床特征

指标

中位年龄［岁，M（范围）］

性别［例（男/女）］

ISS分期［例（％）］

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

骨髓瘤分型［例（％）］

IgG型

IgA型

IgD型

轻链型

诱导方案［例（％）］

基于硼替佐米方案

硼替佐米+来那度胺+地塞米松

传统化疗

治疗线数［线，M（范围）］

诱导治疗周期［个，M（范围）］

来那度胺治疗周期［个，M（范围）］

动员前疾病状态［例（％）］

CR

VGPR

PR

环磷酰胺+G-CSF组

（30例）

54（27~64）

13/17

6（25.0）

14（58.3）

4（16.7）

12（40.0）

11（36.6）

2（6.7）

5（16.7）

14（46.7）

13（43.3）

3（10.0）

1（1~3）

4（3~8）

2.5（0~6）

17（56.7）

12（40.0）

1（3.3）

依托泊苷+G-CSF组

（54例）

56（30~68）

28/26

10（18.5）

20（37.0）

24（44.5）

27（50.0）

15（27.8）

1（1.9）

11（20.3）

20（37.0）

31（57.4）

3（5.6）

1（1~3）

4（3~9）

3（0~5）

29（53.7）

21（38.9）

4（7.4）

统计量

z=-2.432

χ2=0.560

χ2=3.704

z=-0.387

z=-0.294

z=-0.231

P值

0.015

0.454

0.157

0.499

0.425

0.698

0.769

0.817

0.872

注：G-CSF：粒细胞集落刺激因子；CR：完全缓解；VGPR：非常好的部分缓解；PR：部分缓解
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30.80）×106/kg，环磷酰胺+G-CSF组为5.02（2.01～13.8）×106/kg

（P＝0.001）。依托泊苷+G-CSF 组、环磷酰胺+G-CSF 组的

中性粒细胞植入中位时间分别为 9（8～14）d、10（8～14）d

（P＝0.007），血小板植入的中位时间分别为 9（7～15）d、

10（5～14）d（P＝0.059）。

讨 论

根据美国血液和骨髓移植协会建议，自体造血干细胞动

员的最低采集目标是CD34+细胞≥2×106/kg，但更多CD34+干

细胞回输有助于确保患者移植后造血重建的快速建立，同时

最好能采集到两次移植需要的干细胞，以用于二次移植或晚

期移植［9-10］。目前，环磷酰胺（3～4 g/m2）+G-CSF是MM患者

最常用的自体造血干细胞动员方案［11-12］。多个研究显示，依

托泊苷在自体造血干细胞动员中也有较好的效果，文献中报

道的依托泊苷的剂量由375 mg/m2至2.4 g/m2不等［7, 13-15］。在

本组病例中，我们选择了 1.6 g/m2这一被认为有效且安全的

剂量［15-16］，发现与传统的环磷酰胺 4 g/m2方案相比，该方案可

获得更高的采集成功率（98.1％）和理想采集率（72.2％）。更

重要的是依托泊苷动员组单次理想采集较率高，极大地节约

了经济成本。自体造血干细胞动员失败的危险因素多种多

样，包括高龄、既往放疗或广泛化疗、既往来那度胺或嘌呤类

似物治疗、既往动员失败［10］。本研究未发现影响采集成功率

的危险因素，但发现环磷酰胺动员方案是取得理想采集量的

独立危险因素（HR＝6.222）。

化疗联合G-CSF动员的局限性主要是安全性问题，本研

究中依托泊苷+G-CSF组与环磷酰胺+G-CSF组不良反应相

似。其中，中性粒细胞减少伴发热是最常见的3级以上不良

反应，在依托泊苷+G-CSF组与环磷酰胺+G-CSF组发生率相

似（37.0％对 36.7％，P＝0.973）。这些患者在给予抗生素

1～2 d后，发热均能得到控制。在血液学不良反应中，依托

泊苷+G-CSF组因 PLT＜20×109/L输注血小板事件增多，但

差异无统计学意义（P＝0.067），且患者在此动员过程中仅需

要 1 次血小板输注。而在后续造血干细胞回输后，依托泊

苷+G-CSF组中性粒细胞和血小板恢复较环磷酰胺+G-CSF

组迅速。这一优势有助于降低感染风险和治疗费用。

CXCR4拮抗剂是一种新型非化疗动员剂，但昂贵的价

格使其临床应用受限。化疗药物被用于自体造血干细胞动

员最初是为了减轻肿瘤负荷并提高患者的缓解深度。环磷

酰胺被认为是一种对骨髓瘤细胞有显著抑制活性且对疾病

控制有益的药物［17］。Uy 等［18］对 968 例接受 auto-HSCT 的

MM患者进行分析，显示动员方法的选择不影响 auto-HSCT

后总生存时间（OS）以及无疾病进展时间（PFS），提示化疗动

员在新药时代对疾病的控制并无明显助益。因此，化疗药物

的效果和不良反应可能是动员剂选择的主要参考因素。本

研究发现，依托泊苷化疗动员较环磷酰胺化疗动员在采集次

数上更具优势，不良反应反应可控，但需要血小板输注的患

者比例较高，后续应探索优化依托泊苷剂量，在获得较好的

动员效果的同时降低血液学毒性，进一步提高安全性。

综上所述，本研究结果显示依托泊苷联合G-CSF较环磷

酰胺联合G-CSF动员方案更为有效，不良反应可控。上述结

表2 2种自体外周造血干细胞动员方案在新诊断多发性骨髓瘤患者动员结果的比较

指标

采集成功［例（％）］

中位采集次数［次，M（范围）］

单次采集成功［例（％）］

获得理想采集量［例（％）］

单次采集获得理想采集量［例（％）］

动员至首次采集中位时间［d，M（范围）］

CD34+细胞总采集量［×106/kg，M（范围）］

第1天CD34+细胞采集量［×106/kg，M（范围）］

第2天CD34+细胞采集量［×106/kg，M（范围）］

第3天CD34+细胞采集量［×106/kg，M（范围）］

环磷酰胺+G-CSF组

（30例）

23（76.7）

2（1~3）

18（60.0）

13（43.3）

8（26.7）

12（10~13）

5.02（2.01~13.8）

3.32（0.36~13.83）

1.59（0.58~8.32）

0.84（0.73~0.95）

依托泊苷+G-CSF组

（54例）

53（98.1）

1（1~3）

45（83.3）

39（72.2）

35（64.8）

10（9~13）

11.17（2.15~30.80）

10.68（0.31~30.74）

2.73（1.21~6.51）

1.12（0.96~1.29）

统计量

χ2=7.986

z=-2.971

χ2=5.600

χ2=6.825

χ2=11.233

z=-5.223

z=-3.358

z=-3.386

z=-1.231

z=-1.549

P值

0.005

0.003

0.018

0.009

0.001

<0.001

0.001

0.001

0.238

0.121

注：采集失败：CD34+细胞总采集量＜2×106/kg；采集成功：CD34+细胞总采集量≥2×106/kg；理想的采集：CD34+细胞总采集量≥5×106/kg

表3 两种多发性骨髓瘤自体造血干细胞动员方案的不良反应比较［例（％）］

组别

环磷酰胺+G-CSF组

依托泊苷+G-CSF组

χ2值

P值

例数

30

54

粒细胞减少伴发热

11（36.7）

20（37.0）

0.001

0.973

肺炎

4（13.3）

3（5.6）

0.679

0.410

血流感染

1（3.3）

0（0）

1.822

0.177

黏膜炎

1（3.3）

2（3.7）

<0.001

1.000

血小板输注

0（0）

8（14.8）

3.343

0.067
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论尚需进行大样本临床研究加以验证并延长随访时间观察

对长期生存的影响。
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