
·1020· 中华血液学杂志2020年12月第41卷第12期 Chin J Hematol，December 2020，Vol. 41，No. 12

∙论著∙

华氏巨球蛋白血症的临床特征及预后：
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【摘要】 目的 总结 51例华氏巨球蛋白血症（WM）患者的临床特征及预后，重点评估伊布替尼

治疗WM的疗效和不良反应，为WM诊疗提供经验和借鉴。方法 回顾性分析2008年11月至2019年

10月海军军医大学附属长征医院收治的51例初诊WM患者的基线临床特征、疗效及预后。结果 51例

患者男女比例为2.64∶1，中位年龄65（46～84）岁。ISSWM危险分层：低危组9例（18％）、中危组21例

（41％）、高危组21例（41％），27例（73％）存在MYD88L265P突变。中位随访时间38.6（0.3～120.0）个月，

中位无进展生存时间为46.4个月，中位总生存时间未达到。接受伊布替尼治疗的16例患者总体缓解

率为87％，主要缓解率为80％，起效速度快，达到至少部分缓解的中位时间为8周，与其他药物组相比

差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 WM多见于老年男性，多数患者合并MYD88L265P突变。伊布替

尼治疗WM疗效确切，即使是高龄、ISSWM高危患者，也有较高的总体缓解率、主要缓解率。伊布替尼

起效速度较快，严重不良反应少见，是一种安全、有效的治疗方案。
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【Abstract】 Objective To summarize the clinical characteristics and prognosis of 51 patients with
Waldenström’s macroglobulinemia（WM）and evaluate the efficacy and adverse reactions of ibrutinib in
the treatment of WM. Methods We carried out a single-center retrospective study, including 51 patients
with WM of our single center from November 2008 to October 2019. Results The median age at
diagnosis was 65 years with a male- to-female ratio of 2.64∶1. There were 9（18％）, 21（41％）, and 21
（41％）ISSWM stage low- , intermediate- and high- risk patients identified, respectively. A total of 27
（73％）patients harbored MYD88L265P mutation. The median follow- up time was 38.6（0.3 – 120.0）
months, the median progression free survival was 46.4 months, and the median overall survival was not
reached. The overall remission and major remission rates of patients who received ibrutinib were 87％ and
80％ , respectively. The median time to achieve at least partial remission of patients treated with ibrutinib
was 8 weeks, which was earlier than those treated with other drugs（P＜0.05）. Conclusion WM is often
seen in elderly men. MYD88L265P had a high frequency in WM. The findings of our study validate the
efficacy of ibrutinib monotherapy. Even in patients with advanced age and at high risk of ISSWM, the
overall remission rate and major remission rate are high. Ibrutinib is a safe and effective therapy because of
its rapid onset and rare serious adverse reactions.

【Key words】 Waldenström's macroglobulinemia; Clinical characteristics; Gene, MYD88;
Ibrutinib; Response time

Fund program: National Natural Science Foundation of China（81870164, 81372543）
DOI：10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2020.12.009



中华血液学杂志2020年12月第41卷第12期 Chin J Hematol，December 2020，Vol. 41，No. 12 ·1021·

华氏巨球蛋白血症（WM）是一种B细胞来源的

非霍奇金淋巴瘤（NHL），以淋巴浆细胞侵犯骨髓和

分泌单克隆免疫球蛋白 IgM为特征［1］，临床可出现

如下表现：贫血、淀粉样变性、高黏滞血症、神经病

变、冷球蛋白血症、肝脾肿大等。虽然烷化剂、核苷

类似物、CD20单抗、蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂

等药物的应用延长了患者总生存（OS）时间，但仍无

法治愈，需要新药改善预后。近年来伊布替尼对

WM展示了令人欣喜的疗效［2-4］，然而国内尚无相关

报道。本研究旨在对我院51例WM患者临床特征、

疗效及预后进行回顾性分析，对其中接受伊布替尼

治疗的患者的临床特征及疗效等总结报道。

病例与方法

1. 一般资料：回顾性分析2008年11月至2019年

10月我中心收治的 51例WM患者的临床资料。所

有患者符合以下诊断标准：①血清中存在单克隆

IgM（不论数量）；②病理检查证实骨髓中存在淋巴

浆细胞浸润；③除外其他已知类型的淋巴瘤［5-6］。收

集患者完整基线临床资料，包括性别、年龄、免疫固

定电泳、IgM水平、治疗方案、影像学改变等。

2. 危险分层：采用 WM 国际预后评分系统

（ISSWM）进行危险分层［7］。该预后系统纳入5个危

险因素，即年龄＞65 岁，HGB≤115 g/L，PLT≤100×

109/L，β2-微球蛋白（β2-MG）＞3 mg/L，M蛋白＞70 g/L。

低危组：0或1个危险因素且年龄≤65岁；中危组：2个

危险因素或年龄＞65岁；高危组：2个以上危险因素。

3. 治疗方案：51例患者中，7例初诊患者采用含

烷化剂或核苷酸类似物方案，包括FCD（氟达拉滨+

环磷酰胺+地塞米松）、FC（氟达拉滨+环磷酰胺）、

ChP（苯丁酸氮芥+泼尼松）、MP（美法仑+泼尼松）、

TC（沙利度胺+苯丁酸氮芥）或单用烷化剂；28 例

（24例初诊，4例复发）接受以硼替佐米为主方案治

疗，包括 CBD（环磷酰胺+硼替佐米+地塞米松）、

CBD-T（环磷酰胺+硼替佐米+地塞米松+沙利度

胺）、VD（硼替佐米+地塞米松）；采用含CD20单抗

为主方案患者 8 例（4 例初诊，4 例复发），包括

R-CHOP（利妥昔单抗+环磷酰胺+长春新碱+阿霉

素+泼尼松）、R-FC（利妥昔单抗+氟达拉滨+环磷酰

胺）；16例采用伊布替尼方案（其中 9例因个人意愿

初诊使用）；另有7例患者暂不需治疗或放弃治疗。

4. MYD88L265P突变检测：新鲜骨髓标本经CD19

磁珠分选后提取DNA，参照文献［8］方法（AS-PCR

法）检测MYD88L265P突变。

5. 随访：通过查看门诊记录、住院病历及电话

咨询方式随访至 2019 年 12 月 30 日。无进展生存

（PFS）时间定义为患者诊断或启动治疗至疾病进展

或死亡的时间，OS时间定义为患者诊断或开始治疗

至死亡或末次随访的时间。

6. 疗效评估标准：采用第 7届国际WM工作组

（IWWM）界定的疗效评估标准［9］。总体缓解率

（ORR）定义为疗效达到微小缓解（MR）、部分缓解

（PR）、非常好的PR（VGPR）、完全缓解（CR）患者所

占百分比，主要缓解率（MRR）定义为疗效达到 PR

及以上患者所占百分比。该标准还定义了疾病稳

定（SD）和疾病进展（PD）。

7. 统计学处理：采用 SPSS 23.0 软件进行统计

学分析。组间率比较采用似然比χ2检验，起效时间

比较采用非参数检验，Kaplan-Meier法用于分析患

者的生存情况，P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 患者一般资料：37 例患者行 MYD88 检测，

27例（73％）存在MYD88L265P突变（因当时检测条件

所限，阴性患者未行非 L265P MYD88 突变检测）。

根据患者起病情况、治疗需求及意愿，将患者分为

含烷化剂或核苷类似物组、含硼替佐米组、含CD20

单抗组、伊布替尼组（表 1）。接受伊布替尼治疗的

16例患者的临床资料见表 2，16例患者中有 9例初

诊患者因个人治疗意愿采用伊布替尼治疗，另外

7例患者既往分别接受CBD方案、R-CHOP方案及

含烷化剂方案治疗。51例患者中除7例患者暂无需

治疗或拒绝治疗外，其余患者接受的中位治疗线数

为1（1～3）线。

2. 危险分层：全部患者进行了 ISSWM分层，其

中低危组 9 例（18％），中危组 21 例（41％），高危组

21例（41％）。

3. 疗效及转归：全部患者中位随访时间为 38.6

（0.3～120.0）个月，中位PFS时间为 46.4个月，中位

OS 时间未达到（图 1）。2 例患者失访，6 例患者死

亡。1例发生NHL转化，1例出现继发性急性髓系

白血病M4型（AML-M4）。复发进展患者中，4例更

改为CBD方案，4例接受CD20单抗方案，8例使用

伊布替尼方案。

含烷化剂及核苷类似物组、含硼替佐米组、含

CD20单抗组及伊布替尼组患者ORR分别为 71％、

73％、63％、87％，MRR 分别为 71％、62％、50％、

80％。而一线接受伊布替尼治疗患者的 ORR 为
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100％，MRR 为 88％。8 例复发进展后的WM 患者

接受伊布替尼治疗，MRR 仍可达 63％。一线与非

一线使用伊布替尼在起效速度方面差异并无统计

学意义（P＞0.05）。接受伊布替尼治疗组患者起效

速度明显优于其他组患者（P＝0.003）（表 3）。伊布

替尼组患者达到 PR及以上的中位时间（8周）与含

烷化剂及核苷类似物组（20 周）、含硼替佐米组

（16周）、含CD20单抗组（20周）相比，差异均有统计

学意义（P值分别为0.037、0.001、0.013）。

4. 不良反应：仅 1例患者使用伊布替尼后因皮

表1 不同治疗组华氏巨球蛋白血症患者初诊时临床特征

临床特征

年龄［岁，M（范围）］

性别［例（％）］

男

女

ISSWM评分［例（％）］

低危

中危

高危

IgM［g/L，M（范围）］

M蛋白［g/L，M（范围）］

IgM-κ［例（％）］

IgM-λ［例（％）］

双克隆型［例（％）］

HGB［g/L，M（范围）］

PLT［×109/L，M（范围）］

β2-MG［mg/L，M（范围）］

淋巴结肿大［例（％）］

肝脾肿大［例（％）］

总体

（51例）

65（46～84）

37（73）

14（27）

9（18）

21（41）

21（41）

40.0（3.8～109.0）

18.6（1.1～63.2）

41（80）

9（18）

1（2）

91（46～140）

182（22～464）

4.1（1.3～21.9）

16（31）

16（31）

含烷化剂或核苷类

似物组（7例）

60（46～82）

4（57）

3（43）

1（14）

5（72）

1（14）

60.6（19.5～109.0）

32.5（19.9～38.7）

7（100）

0（0）

0（0）

88（64～100）

181（70～263）

4.3（2.3～8.3）

2（29）

4（57）

含硼替佐米组

（24例）

64（49～77）

17（71）

7（29）

5（21）

8（33）

11（46）

41.9（7.6～96.7）

16.2（3.5～55.4）

17（71）

7（29）

0（0）

95（54～126）

162（67～443）

4.0（1.4～21.9）

9（38）

5（21）

含CD20单抗组

（4例）

64（59～71）

4（100）

0

1（25）

2（50）

1（25）

9.6（6.6～18.9）

10.4（2.2～21.0）

3（75）

0（0）

1（25）

78（46～132）

231（131～237）

5.5（4.0～6.9）

1（25）

2（50）

伊布替尼组

（9例）

73（54～84）

7（78）

2（22）

1（11）

1（11）

7（78）

50.2（21.4～74.3）

22.5（3.6～63.2）

9（100）

0（0）

0（0）

89（59～116）

204（22～422）

4.9（2.5～8.9）

4（44）

5（56）

注：ISSWM：华氏巨球蛋白血症国际预后评分系统；β2-MG：β2-微球蛋白

表2 16例接受伊布替尼治疗的华氏巨球蛋白血症患者的临床特征

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

性

别

男

男

男

男

女

男

男

女

男

男

男

男

男

男

女

女

年龄

（岁）

84

73

72

72

54

76

76

80

67

67

65

66

66

70

63

49

前期

方案

无

无

无

无

无

无

无

无

无

CBD

CBD

CBD

CBD

R-CHOP

TC

FCD

ISSWM

分层

高危

高危

高危

高危

低危

高危

中危

高危

高危

高危

高危

高危

高危

高危

低危

中危

HGB

（g/L）

91

91

84

111

89

83

116

59

76

115

77

97

95

71

105

75

PLT

（×109/L）

204

123

422

22

219

228

154

328

92

249

185

227

45

443

123

5

β2-MG

（mg/L）

5.0

3.9

5.0

4.9

2.5

3.1

8.9

7.7

3.9

5.1

10.0

10.7

9.7

4.9

2.9

4.2

IgM

（g/L）

44.6

74.3

38.3

51.7

50.2

56.2

85.2

21.4

33.8

14.7

45.1

35.0

7.3

9.0

14.8

8.2

M蛋白

（g/L）

22.3

63.2

24.2

22.5

27.9

19.7

3.6

9.7

29.7

1.7

10.3

17.2

2.1

4.3

15.3

3.5

骨髓淋巴浆

细胞比例（％）

4.5

17

2.5

13

1

1

可见

46

55.5

少数

40

5

0.5

2

可见

可见

淋巴结

肿大

无

无

有

有

有

无

无

无

有

有

有

无

有

无

有

无

肝脾

肿大

有

有

有

有

无

无

有

无

无

无

无

有

有

无

有

无

MYD88L265P

突变

野生型

突变型

NA

突变型

突变型

突变型

突变型

突变型

突变型

突变型

突变型

野生型

野生型

突变型

野生型

突变型

疗效

PR

PR

PR

PR

PR

MR

VGPR

NA

CR

PR

PR

PR

PD

PR

PR

SD

生存

状态

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

死亡

不良

反应

无

无

无

无

无

无

无

皮疹

无

无

无

无

无

无

无

无

注：ISSWM：华氏巨球蛋白血症国际预后评分系统；β2-MG：β2-微球蛋白；CBD：环磷酰胺+硼替佐米+地塞米松；R-CHOP：利妥昔单抗+环

磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松；TC：沙利度胺+苯丁酸氮芥；FCD：氟达拉滨+环磷酰胺+地塞米松；NA：无法评估；CR：完全缓解；VGPR：

非常好的部分缓解；PR：部分缓解；MR：微小缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展
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图 1 51 例华氏巨球蛋白血症患者的无进展生存（PFS）和总生存

（OS）曲线

表 3 接受不同药物治疗的华氏巨球蛋白血症患者的疗效

及起效时间比较

组别

含烷化剂或核苷

类似物组

含硼替佐米组

含CD20单抗组

伊布替尼组

χ2值

P值

例

数 a

7

26

8

15

总体

缓解率

71％

73％

63％

87％

1.951

0.583

主要

缓解率

71％

62％

50％

80％

2.618

0.454

达到≥PR时间

［周，M（P25，P75）］

20（10～24）

16（8～16）

20（10～24）

8（4～8）

14.244

0.003

达到≥PR

患者例数

5

16

4

12

NA

NA

注：PR：部分缓解；NA：不适用；a：可评估疗效例数

疹停药，停药后皮疹自行好转。其余使用伊布替尼

患者未见心律失常、IgM燃瘤现象、2级以上中性粒

细胞及血小板减少、出血、肝肾功能损伤等不良反

应。其它方案患者未见明显不良反应。

讨 论

WM作为一种罕见的淋巴浆细胞疾病，国内多

中心临床数据报道及流行病学资料尚少。本研究

对我中心近10年的51例WM患者整体情况进行回

顾性研究。患者中位发病年龄为65岁，低于亚洲其

他国家及欧美国家的相关报道［10-11］，与国内文献报

道相似［12- 14］，提示该疾病可能存在地区及人种差

异。此外，老年男性发病率高、ISSWM高危多见的

特点与国内外报道相符。我中心WM患者的中位

IgM水平为40 g/L，但中位M蛋白水平仅为18.6 g/L，

与检测方法的差异有关。MYD88L265P是WM的常见

突变，我们仅检测到 73％的患者出现此突变，明显

低于既往报道，分析其原因可能是数年前检测方法

不够敏感，随着检测技术的提高，近年来阳性比例

明显提升。所有患者中位PFS时间为 46.4个月，中

位OS时间未达到，与国内外相关报道情况一致。

对接受伊布替尼治疗的 16例患者详细分析后

发现，即便对于高龄、ISSWM高危患者，伊布替尼仍

然展现较高的ORR、MRR，达到PR及以上的中位时

间仅为 8周，在起效速度方面具有显著优势。其中

一例患者（例 7）在疗效达VGPR后自行停药，导致

8周内 IgM出现反弹，因既往使用伊布替尼有效，考

虑停药所致，故继续原方案治疗，但 IgM 下降速度

较首次用药缓慢，疗效为SD，Gustine等［15］也在其研

究中报道了类似现象。例 13患者使用伊布替尼后

疗效为PD，考虑与其MYD88野生型有关。鉴于病

例数少，尚不能明确伊布替尼对 MYD88 突变阴性

患者疗效的影响。在一线采用伊布替尼治疗的患

者中，有 2例最佳疗效达到CR或VGPR；非一线应

用伊布替尼患者中最佳疗效仅为PR，尽管随访时间

有限，但在有限的病例中仍提示早期使用伊布替尼

可能带来更好的缓解深度。

MYD88L265P突变和CXCR4WITH突变分别存在于

90％和 30％以上患者［12, 16］。CXCR4突变的患者血

IgM水平和骨髓肿瘤负荷偏高，更容易出现淋巴结

肿大、高黏滞血症，且与伊布替尼、苯达莫司汀、氟

达拉滨、硼替佐米等药物的耐药性有关，而这种耐

药性又可被 CXCR4 阻断剂逆转。多个研究显示

MYD88和CXCR4突变状态与WM患者疾病负荷、

临床表现、预后、治疗反应密切相关［17-22］。已有研究

显示，伊布替尼单药或联合利妥昔单抗方案在

MYD88L265P、CXCR4WT患者的反应深度、起效时间、

PFS等方面显示出明显优势［2-3, 23-24］，即使是利妥昔单

抗耐药患者，伊布替尼依然有效［25］。尽管本研究中

CXCR4 并未常规检测，16 例接受伊布替尼治疗患

者中，11例存在MYD88突变，4例为阴性，1例未做，

但一线接受伊布替尼治疗患者ORR为100％、MRR

为88％，非一线患者MRR可达63％。

本研究中，我们观察到WM具有突出的临床特

征，较好的临床预后。接受伊布替尼治疗的患者具

有起效速度快，缓解程度深的特点，但是否可以转

化为生存获益，还需长时间随访观察。MYD88 突

变阴性、非L265P的MYD88突变以及CXCR4突变

状态对治疗的影响还需后续进一步研究证实。随

着对WM相关研究的不断深入，国外已有多个新药

获批用于临床或进入临床试验，包括伊沙佐米、依

维莫司、维奈托克、阿卡替尼、泽布替尼等。未来也

期望我国能开展多中心研究，以期为患者提供个体

化精准治疗，提高疗效，改善预后。
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