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自体造血干细胞移植治疗多发性骨髓瘤疗效观察
范丹，肖方，及月茹，郭欢绪，严学倩，赵辉，郭怀鹏，刘强，李瑗春

空军军医大学第二附属医院血液科，陕西 西安 710038

【摘要】 目的 探讨自体造血干细胞移植(auto-HSCT)治疗多发性骨髓瘤(MM)的疗效及安全性。方法 回顾

性分析2007年10月至2020年7月空军军医大学第二附属医院收治的33例初治MM患者的临床特点及治疗效果。

结果 截至随访结束，所有患者中位随访时间为45 (17~135)个月。移植前完全缓解(CR) 17例、非常好的部分缓解

(VGPR) 6例、部分缓解(PR) 10例，移植后3个月CR 22例、VGPR 8例、PR 2例、PD 1例。30例患者移植后3个月≥

VGPR率为 90.9%，明显高于移植前的 69.7%，差异有统计学意义(P<0.05)。3年总生存率(OS)为74.5%，3年无进展

生存率(PFS)为59.1%。诱导治疗≤4个疗程共18例，该组患者3年OS为77.3%，3年PFS为60.1%。诱导治疗>4个

疗程共15例，该组患者3年OS为70.0%，3年PFS为58.9%。诱导治疗≤4个疗程组与>4个疗程组患者的3年OS及

3年PFS比较差异无统计学意义(P>0.05)。患者治疗的主要不良反应为骨髓抑制、黏膜炎、肺炎。结论 自体造血

干细胞移植治疗对适合移植的MM患者有效，可进一步提高缓解率和缓解深度，延长患者的PFS和OS时间。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of autologous hematopoietic stem cell transplanta-

tion (auto-HSCT) in patients with multiple myeloma (MM). Methods A retrospective analysis was performed in 33

newly diagnosed MM patients who were treated with bortezomib-based induction chemotherapy followed by auto-HSCT

in the Second Affiliated Hospital of Air Force Medical University from October 2007 to July 2020. Results With a me-

dian follow-up of 45 months (in a range of 17 to 135 months), there were 17 cases of complete remission (CR) before

transplantation, 6 cases of very good partial remission (VGPR), 10 cases of partial remission (PR). Three months after

transplantation, there were 22 cases of CR, 8 cases of VGPR, 2 cases of PR, and 1 case of PD. The ≥VGPR rate before

and after auto-HSCT were 69.7% and 90.9%, and there was a statistically significant difference between the two groups

(P<0.05). The 3-year overall survival (OS) was 74.5% and progression free survival (PFS) was 59.1%. A total of 18 cases

had induction therapy≤4 courses, and the 3-year OS and the 3-year PFS of the patients were 77.3% and 60.1%, respec-

tively. There were 15 cases of induction therapy>4 courses, and the 3-year OS and the 3-year PFS were 70.0%, 58.9%, re-

spectively. There was no significant difference in the 3-year OS and 3-year PFS between the induction therapy group

with≤4 courses and the group with>4 courses (P>0.05). The main adverse complication was bone marrow suppression

and infection. Conclusion Autologous hematopoietic stem cell transplantation is effective for MM patients suitable for

transplantation, which can further improve the remission rate and depth, and prolong the PFS and OS time of patients.
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多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)是一组多
发于老年的恶性克隆性浆细胞疾病，在血液系统恶性
肿瘤中排第 2位[1]。近几年随着大量新药相继问世，
微小残留病的监测，预后分层系统的改进，MM 的预
后得到明显改善，但复发仍不可避免，目前其仍属于
不可治愈的疾病。2020 版美国国立综合癌症网络
NCCN指南及中国多发性骨髓瘤诊治指南均推荐，在
靶向新药治疗时代，大剂量化疗序贯自体造血干细
胞移植(auto-HSCT)仍然是多发性骨髓瘤的首选治疗
方法 [2-3]。本文主要观察 auto-HSCT 治疗 MM 患者的
临床治疗效果和安全性，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2007年10月至2020

年 7 月在空军军医大学第二附属医院接受一线
auto-HSCT 治疗的 33 例多发性骨髓瘤患者的临床资
料。所有患者均符合张之南《血液病诊断及疗效标
准》中的 MM 诊断标准 [4]。采用传统的 Durie-Salmon

(D-S)分期和 IMWG 提出的国际分期系统(ISS)[5-6]分
期。 本研究经空军军医大学第二附属医院医学伦理
委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

1.2 治疗方案 移植前所有患者接受中位 4 (1~

10)个疗程诱导化疗，所有患者采用含硼替佐米方案治
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疗，包括VTD (硼替佐米、沙利度胺、地塞米松)、PAD

(硼替佐米、吡柔吡星、地塞米松)、PCD (硼替佐米、环

磷酰胺、地塞米松)及VD (硼替佐米、地塞米松)方案。

预处理方案：以大剂量马法兰 200 mg/m2为预处理方

案。维持治疗：所有患者在移植后获得良好造血重建

后给予免疫调节剂维持治疗，沙利度胺 100~200 mg/d

口服或来那度胺 10~25 mg/d维持治疗。

1.3 外周血干细胞采集 所有患者均采用大剂

量环磷酰胺化疗联合粒细胞集落刺激因子(G-CSF)动

员外周血造血干细胞。具体方案为环磷酰胺(CTX)

3.0~5.0 g/m2，第 1天。患者外周血白细胞计数降至

最低值并且刚开始回升时，给予皮下注射 G-CSF

5~10 μg/(kg·d)，一直应用到干细胞采集。

1.4 疗效评估 参照国际骨髓瘤工作组(IMWG)

标准 [7]。疗效分为完全缓解 (CR)、很好的部分缓解

(VGPR)、部分缓解 (PR)、病情稳定 (SD)和病情进展

(PD)。总生存(OS)时间定义为自外周血干细胞回输日

至死亡或末次随访时间。无进展生存(PFS)时间定义

为自外周血干细胞回输日至疾病进展、复发、死亡或

随访截止时的间隔时间。

1.5 随访 采用电话随访和查阅住院或门诊病

历方式进行随访，随访截止时间为 2020年 7月 31日。

中位随访时间为45 (17~135)个月。

1.6 不良反应 根据世界卫生组织(WHO)抗肿

瘤药物不良反应分级标准进行评价。

1.7 统计学方法 采用SPSS21.0软件进行数据

分析。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，组间率的

比较采用Fisher精确概率法。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 临床特点 33例患者中男性 24例(72.7%)，

女性9例(27.3%)；年龄30~65岁，中位年龄49岁；诊断

分型中，IgA 型 9 例，IgG 18 例，Lambda 轻链型 4 例，

Kappa轻链型 1例，不分泌型 1例；D-S分期中，ⅠA期

4例，ⅡA期 13例，ⅢA 13例，ⅢB 3例；ISS分期 Ⅰ期

11例，Ⅱ期 14例，Ⅲ期 8例；所有患者完成中位 4 (1~

10)个疗程诱导化疗。

2.2 治疗效果 移植前 CR17 例(51.5%)，VGPR

6例(18.1%)，PR 10例(30.3%)；移植后 3个月CR 22例

(66.7%)，VGPR 8 例 (24.2%)，PR 2 例 (6.1%)，PD 1 例

(3.0%)。本组患者移植前≥VGPR率为69.7%，移植后

3个月≥VGPR率为 90.9%，移植前和移植后≥VGPR

率差异有统计学意义 (P<0.05)，见表 1。3 年 OS 为

74.5%，3年PFS为 59.1%，见图 1、图 2。中位PFS时间

和中位OS时间均未达到。诱导治疗≤4个疗程共 18

例，该组患者 3年OS为 77.3%，3年PFS为 60.1%。诱

导治疗>4个疗程共15例，该组患者3年OS为70.0%，3

年PFS为 58.9%。诱导治疗≤4个疗程组与>4个疗程

组患者的 3 年 OS 及 3 年 PFS 差异无统计学意义(P>

0.05)。18例患者接受沙利度胺维持治疗，3例出现周

围神经炎，1例因重度神经炎停用沙利度胺。15例患

者接受来那度胺维持治疗，其中 1例出现下肢静脉血

栓而停用。沙利度胺维持治疗组与来那度胺维持治

疗组OS及PFS差异无统计学意义(P>0.05)。1例患者

于移植后38个月发生第二肿瘤(急性非淋巴细胞白血

病)。截至随访终点，共 25 例患者存活，疾病进展 13

例，死亡8例，7例死于疾病进展导致多脏器功能衰竭，

1例死于第二肿瘤即急性非淋巴细胞白血病。

2.3 干细胞采集及移植后造血功能重建 所有

患者经过4 (1~6)个周期的诱导化疗后采集外周血干细

胞。采集的CD34+细胞中位数为2.7 (2.0~7.4)×106/kg。

中性粒细胞植入中位时间分别为 13 (10~15) d，血小

板植入中位时间分别为 14 (11~19) d。

2.4 不良反应 最常见的不良反应为血液系统

不良反应，所有患者均出现Ⅲ~Ⅳ级骨髓抑制。非血

液学不良反应主要为胃肠道不良反应、口腔黏膜炎及

肺炎，其中粒细胞缺乏伴发热14例，黏膜炎 5例，腹泻
5例，肺炎4例。移植相关死亡率为0。

表1 33例患者移植前与移植后3个月的疗效比较(例)

时间

自体移植前

自体移植后3个月

CR

17

22

VGPR

6

8

PR

10

2

PD

0

1

≥VGPR (%)

69.7

90.9

图1 患者的总生存率

图2 患者的无进展生存率
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3 讨论

大剂量马法兰联合auto-HSCT治疗MM已有30多年

历史，目前仍是适合移植患者的标准治疗方案[8-10]。最新

指南推荐如年龄≤65岁、体能状况好，或虽>65岁但全

身体能状态评分良好的患者，经有效的诱导治疗后应

将auto-HSCT作为首选[2]。

随着免疫调节剂、蛋白酶体抑制剂的出现，MM患

者诱导治疗的缓解率越来越高，那么在新药时代，

早期 auto-HSCT 的必要性就受到质疑。共有 4 项随

机 对 照 临 床 试 验 显 示 了 在 第 1 代 新 药 时 代 ，

auto-HSCT 仍然是适合移植 MM 患者的一线治疗方

案 [11-14]。auto-HSCT 前的最佳诱导方案、疗程以及移

植前的最佳缓解深度仍有争议。传统观念认为随着

化疗疗程数的增加，缓解的深度也会相应增加。一项

随机对照研究比较了蛋白酶体抑制剂联合免疫调节

剂、地塞米松与蛋白酶体抑制剂联合环磷酰胺、地塞

米松疗效，结果显示经过4个疗程的诱导治疗，蛋白酶

体抑制剂联合免疫调节剂、地塞米松组VGPR率明显

高于对照组 [15]。本组患者，移植前≥VGPR 率为

69.7%，移植后3个月≥VGPR率为90.9%，移植前和移

植后≥VGPR率差异有统计学意义(P<0.05)，提示在以

硼替佐米为基础的诱导化疗联合auto-HSCT能显著提

高MM患者的缓解深度，且在一定程度上有助于提高

患者的OS以及PFS。CHAKRABORTY等[16]回顾性分

析 596 例在梅奥诊所行 auto-HSCT 的患者，根据诱导

疗程数分为诱导治疗≤4个疗程及>4个疗程组，结果

显示延长诱导治疗时间并不能改善患者的生存。本

组患者诱导治疗≤4个疗程组与>4个疗程组患者OS

及 PFS 差异无统计学意义 (P>0.05)，与文献报道一

致。尽管目前尚无随机对照研究证实移植前的最佳

诱导疗程，但事实上，在第一个疗程的诱导治疗后M

蛋白下降幅度最大，在随后的 3~4个疗程的诱导化疗

中M蛋白下降幅度明显变缓[17]。

尽管 auto-HSCT能改善MM患者的PFS和OS，但

移植后复发仍不可避免，需要在移植后进行维持治疗

清除残留肿瘤细胞，尽可能延长持续缓解时间。

auto-HSCT后的维持治疗药物选择及维持治疗时间目

前尚无定论。来自法国的一项随机对照研究纳入了

390 例诱导化疗后序贯 auto-HSCT MM 患者，自体移

植后随机分为TV (沙利度胺联合硼替佐米)、T (沙利

度胺)及干扰素-α2维持治疗组，经过58.6个月的随访，

TV 组的 PFS 明显优于 T 及干扰素-α2组(50.6 个月 vs
40.3个月 vs 32.5个月) [18]。一项来自韩国的真实世界

研究显示，由于受到药物价格和医保政策的限制，韩

国MM患者维持治疗更多选择沙利度胺，该项研究结

果显示沙利度胺维持组和未维持组的3年PFS率分别

为 55.4% vs 37.2% (P=0.005)，3 年 OS 率分别为 88.0%

vs 84.0% (P=0.105) [19]。2020版中国多发性骨髓瘤指南

推荐维持治疗可选择来那度胺、硼替佐米、伊沙佐米、
沙利度胺等[2]。对于中国MM患者而言，2019年以前
MM患者能获得经济方便的维持药物首选沙利度胺。
2019年初国产来那度胺在中国上市，从有效性及便利
性角度分析，来那度胺可能是维持治疗的最佳选择。

在本研究中，以硼替佐米为基础的诱导治疗序贯
自体造血干细胞移植联合免疫调节剂维持治疗整体
治疗方案对适合移植的MM患者是有效的，可进一步
提高缓解率和缓解深度，延长患者的PFS和OS时间。
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益气化聚方对代谢综合征患者临床指标
和心脑血管疾病高危因子的影响
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【摘要】 目的 观察益气化聚方对代谢综合征患者临床指标和心脑血管疾病高危因子的影响。方法 选取

90例2019年6~12月在上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院就诊的代谢综合征患者，按随机双盲安慰剂对照

法分为研究组(益气化聚方+基础治疗)与对照组(安慰剂+基础治疗) 各45例，疗程12周。比较两组患者治疗前后的

空腹血糖(FPG)、餐后2 h血糖(2 hPPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹胰岛素(FINS)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、血

脂四项、腰围、臀围、腰臀比、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、平均动脉压(MAP)和心脑血管疾病高危因子[纤溶酶原激

活物抑制剂(PAI-1)、组织型纤溶酶原激活物(t-PA)、C反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子(TNF-α)及白介素-6 (IL-6)]水

平。结果 治疗12周后，对照组患者治疗前后的各项观察指标比较差异均无统计学意义(P>0.05)，而研究组患者

的FPG、2 hPPG、HbA1c、HOMA-IR、腰围、臀围、腰臀比、SBP、DBP、MAP水平与治疗前比较均显著下降，且明显低

于对照组治疗后水平，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗12周后，两组患者的CRP、TNF-α、IL-6及PAI-1水平与

本组治疗前比较均明显降低，且治疗后研究组患者的CRP、TNF-α、IL-6、PAI-1明显低于对照组，差异均有统计学

意义(P<0.05)；两组患者治疗后的 t-PA水平均较治疗前升高，且研究组水平明显高于对照组，差异均有统计学意义

(P<0.05)。结论 益气化聚方可明显减轻代谢综合征患者的腹型肥胖，控制血糖、血压，改善胰岛素抵抗，调节心脑

血管疾病高危因子，减轻炎症反应、改善纤溶活性。

【关键词】 益气化聚方；代谢综合征；胰岛素抵抗；炎症因子；纤溶活性
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Effect of YiqiHuaju formula on clinical indexes and high risk factors of cardiovascular and cerebrovascular
diseases in patients with metabolic syndrome. ZHANG Zeng 1, YANG Hong-Jie 1, FU Xiao-Dong 2, WANG Wen-Jian 3,
HE Yan-Ming 1. 1.Yueyang Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine, Shanghai University of TCM,
Shanghai 200437, CHINA; 2. Department of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine, Huashan Hospital
Affiliated to Fudan University, Shanghai 200040, CHINA; 3. Clinical Research Institute of Integrated Traditional Chinese
and Western Medicine, Shanghai Academy of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200437, CHINA

【Abstract】 Objective To observe the effect of YiqiHuaju formula on clinical indexes and high risk factors of

cardiovascular and cerebrovascular diseases in patients with metabolic syndrome. Methods A total of 90 patients with

metabolic syndrome treated in Yueyang Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospital Affiliated to

Shanghai University of Traditional Chinese Medicine from June to December 2019 were selected and randomly divided

into study group (YiqiHuaju formula + basic treatment) and placebo control group (placebo + basic treatment) according

to the double-blind placebo-controlled method, with 45 patients in each group for 12 weeks. The changes of fasting

blood glucose (FPG), 2-hour postprandial blood glucose (2 hPPG), glycosylated hemoglobin (HbA1c), fasting insulin
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