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　　[摘要]　目的:探讨多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)患者普乐沙福动员自体外周血造血干细胞的影

响因素。方法:收集浙江大学医学院附属第一医院骨髓移植中心2018年8月—2021年10月接受普乐沙福联合

粒细胞集落刺激因子(granulocytecolony-stimulatingfactor,G-CSF)动员外周血造血干细胞的86例 MM 患者数

据,分析年龄、体重、BMI、既往化疗、既往放疗、基础疾病、动员前疾病状态、动员前基线外周血细胞水平、普乐沙

福应用前后(即采集第-1天和采集第1天)外周血各类细胞水平等因素,探讨这些因素对普乐沙福首次动员效

率的影响。结果:患者中位年龄57(38~67)岁,中位采集天数2(1~4)d。首次采集成功率为70.9%,动员成功

率为88.4%。单因素分析中ISS分期、糖尿病、第-1天外周血 CD34+ 细胞计数(PBCD34)、第1天 WBC、第1
天/第-1天 WBC比(WBC比值)差异有统计学意义(P<0.05)。多因素logistic回归分析模型1中,第-1天

PBCD34(OR=1.299,95%CI1.12~1.51,P=0.001)和ISS分期(OR=0.159,95%CI0.03~0.90,P=0.037)
差异有统计学意义。模型2中第1天 WBC(OR=1.037,95%CI1.00~1.07,P=0.043),WBC比值(OR=
7.553,95%CI1.06~53.76,P=0.043)和ISS分期(OR=0.112,95%CI0.03~0.49,P=0.004)差异有统计学

意义。结论:单因素分析中ISSⅢ期、合并糖尿病、第-1天PBCD34<3.5/μL、第1天 WBC<38×109/L、WBC比

值<1.4是首次采集的不良影响因素。在多因素分析预测模型中,第-1天PBCD34仍是动员的独立预测因素。
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Abstract　Objective:Toidentifythefactorsassociatedwithautologousperipheralbloodhematopoieticstem
cell(HSC)mobilizationafterplerixaforadministrationinpatientswithmultiplemyeloma(MM).Methods:Aret-
rospectiveanalysisof86patientswithnewlydiagnosed MM whoreceivedplerixaforcombinedwithgranulocyte
colony-stimulatingfactor(G-CSF)tomobilizeHSCfromAugust2018toOctober2021wasperformedintheBone
MarrowTransplantationCenteroftheFirstAffiliatedHospitalofZhejiangUniversitySchoolofMedicine.The
factors,suchasbodyweight,BMI,previouschemotherapyregimen,previousradiotherapy,comorbidities,dis-
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easestatusbeforemobilization,baselineperipheralbloodcelllevelbeforemobilization,andperipheralbloodcell
levelbeforeandafterplerixaforadministration(day-1andday1ofapheresis),wereanalyzedtoexploretheinflu-
enceonthemobilizationefficiencyofplerixafor.Results:Themedianagewas57(38-67)years.Themediana-
pheresisdayswere2(1-4)days.Inunivariateanalysis,ISSstage,diabetes,peripheralbloodCD34+cellcounton
day-1(day-1PBCD34),day1WBCcount,andtheratioofday1WBCcount/day-1WBCcountbeforemobiliza-
tion(WBCratio)werestatisticallysignificant(P<0.05).Inmultivariatelogisticregressionanalysismodel1,day-
1PBCD34(OR=1.299,95%CI1.12-1.51,P=0.001)andISSstage(OR=0.159,95%CI0.03-0.90,P=
0.037)hasstatisticalsignificance.Inmodel2,statisticallysignificantassociationswereobservedinday1 WBC
count(OR=1.037,95%CI1.00-1.07,P=0.043),WBCratio(OR=7.553,95%CI1.06-53.76,P=0.043),
andISSstage(OR=0.112,95%CI0.03-0.49,P=0.004).Conclusion:Inunivariateanalysis,ISSstageⅢ,dia-
betes,day-1PBCD34<3.5/μL,day1 WBCcount<38×109/L,andWBCratio<1.4wereriskfactorsofpoor
mobilizationonfirstleukaphereses.Inmultivariateanalysispredictionmodel,day-1PBCD34wasstillaninde-
pendentpredictorofmobilization.

Keywords　multiplemyeloma;hematopoieticstemcellmobilization;autologoushematopoieticcelltrans-
plantation;plerixafor;peripheralbloodstemcells

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)约占

血液系统肿瘤的10%,是血液系统第2大常见疾

病[1]。大剂量化疗联合自体干细胞移植(autolo-
gousstemcelltransplantation,ASCT)是新诊断

MM 适合移植患者的标准方案[2-4]。足量的外周血

干细胞(peripheralbloodstemcells,PBSCs)是保

证移植后快速而稳定的造血重建的关键。普乐沙

福作为一种新型动员剂,可阻碍趋化因子 SDF-1
(stromalcell-derivedfactor-1)与其受体 CXCR4
(CXCchemokinereceptor4)的结合,促使骨髓龛中

的干细胞进入外周血,从而提高动员效率[5]。一项

多中心、随机、双盲、安慰剂平行对照的Ⅲ期临床试

验表明,普乐沙福联合粒细胞集落刺激因子(gran-
ulocytecolony-stimulatingfactor,G-CSF)与安慰

剂联合 G-CSF比较,显著提高了动员疗效,缩短了

采集天数[6]。与化疗动员比较,普乐沙福与 G-CSF
的联合动员方案在保证安全性的基础上提高了动

员效率[7-8],还可用于单用 G-CSF或化疗动员失败

患者的补救动员[9-10]。
然而,普乐沙福价格昂贵,自2019年在中国上

市以来,其经济学效益被广泛关注。明确普乐沙福

动员的影响因素从而更加经济合理地使用普乐沙

福十分必要。因此,基于此前对于传统动员方案

(单用 G-CSF或化疗动员)影响因素的研究结果

(如高龄、既往放射治疗、既往多线化疗、既往来那

度胺或嘌呤类似物治疗、糖尿病等[11-13]),本研究通

过对浙江大学医学院附属第一医院骨髓移植中心

2018年8 月—2021 年 10 月应用普乐沙福联合

G-CSF动员的86例 MM 患者进行回顾性分析,探
讨普乐沙福动员首次采集成功率的影响因素。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性收集2018年8月—2021年10月本中

心接受诱导治疗后采用普乐沙福联合 G-CSF动员

的86例 MM 患者数据。纳入标准:①确诊症状性

适合的自体干细胞移植的新诊断 MM 患者,年

龄>18岁;②采用普乐沙福一线稳态动员的患者;
③动员前疾病评估达到部分缓解(partialremis-
sion,PR)或PR以上疗效。排除标准:①排除淋巴

瘤和其他实体肿瘤;②排除既往接受过 G-CSF动

员或化疗动员的患者。
1.2　数据收集

患者基线特征包括:年龄、性别、体重、BMI、Du-
rie-Salmon分期(DS分期)、国际分期体系(ISS分

期)、肌酐、乳酸脱氢酶、β2微球蛋白、动员前基线外

周血 细 胞(peripheralbloodcell,PBC)计 数[包 括

WBC、HB、PLT、单核细胞(MNC)]以及合并的基础

疾病等。
治疗特征包括:诱导方案、化疗周期数、化疗线

数、放疗史、疾病状态、普乐沙福应用前后外周血各

类细胞计数(即采集前1天和采集第1天,记为第

-1天和第1天)等。
1.3　动员方案

具体动员方案为:G-CSF(10g·kg-1·d-1)从
第1天持续至干细胞采集结束。第4天22:00给

予普乐沙福(0.24mg/kg或固定剂量20mg,具体

剂量的选择由医生根据临床经验决定)皮下注射,
剩余的普乐沙福贴上标签保存在4℃冰箱。第5天

8:00进行干细胞采集,如果获得的 CD34+ 细胞

数<2×106/kg,第5天22:00给予剩余的普乐沙

福,第6天8:00再次采集。如 CD34+ 细胞数总量

仍不足2×106/kg,第6天22:00不再使用普乐沙

福,第7天注射 G-CSF后直接进行干细胞采集,无
论CD34+ 细胞总数是否达标(≥2×106/kg),结束

采集。其中参与普乐沙福上市前临床试验的17例

患者全程足量使用普乐沙福(0.24mg/kg),直至

采集到目标数量(≥2×106/kg)的干细胞,采集不

超过4次。使用COBE血细胞分离机采集外周血

单个核细胞,流式细胞仪计算 CD+ 细胞的数值。
采用10色流式细胞术检测采集物微小残留物病灶

(MRD)。采集物程控冻存后保存在液氮中。
主要研究终点为首次采集成功率,定义为第1
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天采集的 CD34+ 细胞计数≥2×106/kg。次要研

究终点 为 动 员 成 功 率 (CD34+ 细 胞 总 数 ≥2×
106/kg)、采集次数以及优质动员率(CD34+ 细胞

总数≥5×106/kg)。动员失败定义为接受3次以

上采 集 仍 未 达 到 目 标 CD34+ 细 胞 数 (≥2×
106/kg),或由于外周血 CD34+ 细胞(peripheral
bloodCD34+cells,PBCD34)水平过低而未完成全

程采集。
1.4　统计学处理

使用SPSS26.0版本进行统计学分析。正态

分布计量资料以 ■X±S 表示,采用独立t检验;非
正态分布计量资料以 M (P25,P75)或中位数(范
围)表示,使用 Mann-WhitneyU 检验。计数资料

以例(%)表示,采用 χ2 检验。将单因素分析中

P<0.1的变量纳入多因素logistic回归模型,并构

建临床预测模型。以首次采集的 CD34+ 细胞数

2×106/kg为界值生成连续变量的受试者工作特

征曲 线 (receiveroperatingcharacteristiccurve,
ROC曲线)。ROC曲线的绘制、ROC曲线下面积

(areaunderROCcurve,AUC)的计算、灵敏度、特
异度和约登指数的估计在 GraphPadPrism9软件

中进行。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线特征

本研究共纳入86例 MM 患者,其中男52例

(60.5%),女34例(39.5%)。中位诊断年龄为57
(38~67)岁,>65岁5例(5.8%)。9例(10.5%)患
者合并糖尿病,平均确诊时间为8.0(0.2~20.0)年,
4例需应用胰岛素控制血糖。诱导方案主要包括:
VRD(硼 替 佐 米 + 来 那 度 胺 + 地 塞 米 松)50 例

(58.1%)、VCD(硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松)
45例(52.3%)、VAD(硼替佐米+阿霉素+地塞米

松)12例(14.0%)、含达雷妥尤单抗(Daratumumab,
Dara)8例(9.3%);诱导方案包含来那度胺(硼替佐

米+来那度胺+地塞米松/伊沙佐米+来那度胺+
地塞米松/达雷妥尤单抗+来那度胺+地塞米松)56
例(65.1%)。43例(50.0%)患者动员前疾病评估达

到非常好的部分缓解(verygoodpartialremission,
VGPR),31例(36.0%)患者达完全缓解(complete
remission,CR)。首次采集成功率为70.9%(61/86),
获得的中位 CD34+ 细胞数为3.3×106/kg(0.1×
106/kg~15.8×106/kg),其中18例(20.9%)CD34+

细胞≥5×106/kg。>65岁的5例患者中仅有1例

患者首次采集成功(P=0.038)。动员成功率为

88.4%(76/86),优质动员率为52.3%(45/86)。中

位采集天数为2(1~4)d。
表1总结了86例 MM患者的基线特征,首次采

集成功组61例,首次采集失败组25例。2组间动员

前诱导治疗差异无统计学意义,中位疗程数均为4

个(P=0.665)。相比糖尿病患者,无糖尿病患者首

次采集的中位CD34+ 细胞数更高[无糖尿病:3.38×
106/kg(1.86×106/kg,4.93×106/kg)vs糖尿病:
1.37×106/kg(0.57×106/kg,3.44×106/kg),P=
0.033]。ISS分期分组中,Ⅰ~Ⅲ期患者的首次采集成

功率分别为41.0%、31.1%、19.7%,差异有统计学

意义(P=0.009);其中Ⅰ期和Ⅲ期比较,差异有统计

学意义(P=0.002),其余各组差异无统计学意义。
Ⅲ期患者中来那度胺(76.9%vs65.5%,P=0.352)
和Dara(15.4%vs3.4%,P=0.286)使用率略高于

Ⅰ期患者。
2.2　治疗特征

表2总结了首次采集成功组和首次采集失败

组的治疗特征。首次采集成功组中第1天 WBC
(P =0.016)、第 -1 天 外 周 血 CD34+ 细 胞

(PBCD34)(P<0.001)和第1天/第-1天 WBC
(WBC比值)(P=0.025)均高于首次采集失败组;
其中1例患者曾接受过PTV50Gy/25F/5W 骶尾

部放射治疗,后续接受共6剂 Dara治疗,首次采集

仍获得3.67×106/kg的CD34+ 细胞数。
以首次采集获得的 CD34+ 细胞数2×106/kg

为截断值,生成了第-1天 PBCD34的 ROC曲线

(AUC=0.838,95%CI 0.734~0.941,P <
0.001)。当第-1天PBCD34的截断值为3.5/μL
时,特异度为61.9%,灵敏度为92.0%。以此分

组,第-1天 PBCD34<3.5/μL 共17例患者,≥
3.5/μL 共 54 例,首 次 采 集 成 功 率 (23.5% vs
85.2%,P <0.001)、成 功 动 员 率 (70.6% vs
94.4%,P=0.023)差异均有统计学意义。以同样

的方法绘制第1天 WBC 的 ROC 曲线(AUC=
0.677,95%CI0.535~0.818,P=0.010),结果显

示其预测的准确性不如第-1天 PBCD34。当第

1天 WBC 的截断值为38×109/L 时,特异度为

60.0%,灵敏度仅为78.7%。绘制 WBC 比值的

ROC曲线(AUC=0.655,95%CI0.524~0.785,
P=0.025),结果显示 WBC比值的截断值为1.4
时,特异度为52.0%,灵敏度为78.7%。见图1。

亚组分析中,若将来那度胺的疗程数分为<
3个疗程(40例)与≥3个疗程(46例)2组,结果显

示:2组首次采集成功率差异无统计学意义(P=
0.889)。成 功 动 员 率 分 别 为 97.5% (39/40)、
80.4%(37/46),差异有统计学意义(P=0.034);
中 位 CD34+ 细 胞 总 数 分 别 为 5.94×106/kg
(3.97×106/kg,7.30×106/kg)、4.36×106/kg
(2.12×106/kg,5.94×106/kg)(P=0.009)。

本研究中包含了17例全程足剂量(0.24mg/kg)
使用普乐沙福的临床试验组患者,和本中心真实世

界的69例患者比较,2组成功动员率差异无统计

学意义[临床试验组88.2%(15/17)vs真实世界

组88.4%(61/69),P>0.05)]。
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表1　患者基线特征

特征 首次采集成功组(n=61) 首次采集失败组(n=25) P
年龄/岁 56.0±5.8 54.8±8.7 0.905
性别/例(%) 0.668
　男 36(59.0) 16(64.0)

　女 25(41.0) 9(36.0)
体重/kg 65.0(57.5,71.0) 66.0(59.3,71.5) 0.905
BMI 24.0±3.1 24.8±2.6 0.905
DS分期/例(%) 0.818
　Ⅰ 3(4.9) 0
　Ⅱ 13(21.3) 5(20.0)

　Ⅲ 43(70.5) 20(80.0)

　缺失 2(3.3) 0
ISS分期/例(%) 0.009
　Ⅰ∗ 25(41.0) 4(16.0)

　Ⅱ 19(31.1) 6(24.0)

　Ⅲ 12(19.7) 14(56.0)

　缺失 5(8.2) 1(4.0)
疗程数/个 　4(3~10) 　4(3~11) 0.665
治疗线数 1(1~3) 1(1~3) 0.665
来那度胺/例(%) 38(62.3) 18(72.0) 0.391
单药疗程数/个

　硼替佐米 4(2~9) 4(3~11) 0.467
　环磷酰胺 0(0~7) 1(0~5) 0.193
　来那度胺 2(0~5) 3(0~6) 0.384
　沙利度胺 0(0~5) 0(0~2) 0.748
　伊沙佐米 0(0~2) 0(0~1) 0.362
　阿霉素 0(0~3) 0(0~4) 0.653
　达雷妥尤单抗 0(0~8) 0(0~9) 0.078
缓解状态/例(%) 0.148
　CR 22(36.1) 9(36.0)

　VGPR 28(45.9) 15(60.0)

　PR 11(18.0) 1(4.0)

MRD阴性/例(%) 43(70.5) 20(80.0) 0.366
动员前基线外周血计数/(×109/L)

　WBC 5.3±1.6 4.8±1.6 0.328
　HB 123.7±18.8 117.8±19.5 0.101
　PLT 208.0(162.0,255.0) 198.0(151.5,246.5) 0.427
　MNC 0.4(0.3,0.6)　 0.4(0.3,0.5)　 0.973
其他

　游离轻链比值 0.9(0.7,1.6) 1.0(0.3,1.4) 0.396
　骨髓浆细胞比例/% 0(0~5.0) 0(0~3.0) 0.500
　乳酸脱氢酶/(U/L) 　209.0(179.0,252.0) 　194.0(169.5,209.0) 0.314
　球蛋白/(g/L) 21.0(18.8,22.6) 19.6(18.0,22.4) 0.168
　甘油三酯/(mmol/L) 1.5(1.2,2.4) 1.4(1.2,1.9) 0.300
　白蛋白/(g/L) 43.4±2.63 41.9±3.1 0.251
　总胆固醇/(mmol/L) 5.0±0.9 4.9±1.3 0.486
伴随疾病/例(%)

　肾功能不全 11(18.0) 5(20.0) 0.831
　糖尿病 3(4.9) 6(24.0) 0.025
　高血压 12(19.7) 4(16.0) 0.927
　脂肪肝 18(30.0) 5(20.0) 0.344

　　∗ISSⅠ期为对照组。
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表2　患者治疗特征

特征 首次采集成功组(n=61) 首次采集失败组(n=25) P
第-1天外周血细胞计数/(×109/L)

　WBC 30.6(25.3,43.4) 26.0(19.3,35.6) 0.189
　HB 119.0±16.0 110.0±16.7 0.101
　PLT 170.0(132.0,202.0) 152.5(115.5,213.5) 0.142
　MNC 2.0±0.8 2.1±0.7 0.438
第1天外周血细胞计数/(×109/L)

　WBC 51.2±15.8 44.7±19.1 0.016
　HB 123.5±14.6 117.4±16.0 0.147
　PLT 179.0(135.0,207.5) 151.0(127.5,207.0) 0.077
　MNC 4.9±1.5 4.4±1.6 0.074
第1天/第-1天外周血细胞比

　WBC 1.6(1.4,1.7) 1.4(1.3,1.7) 0.025
　HB 1.0±0.1 　1.0±0.05 0.456
　PLT 1.0±0.1 1.0±0.1 0.439
　MNC 2.4(2.0,3.0) 2.4(1.6,2.8) 0.268
普乐沙福用法/例(%) 0.353
　临床试验组 10(16.4) 7(28.0)

　真实世界组 51(83.6) 18(72.0)

第-1天PBCD34/μL 11.0(1.0~65.0) 3.0(1.0~16.0) <0.001
第1天PBCD34/μL 　59.0(17.0~175.0) 11.5(3.0~40.0) <0.001
第1天CD34+ 细胞计数/(×106/L) 3.7(2.1~12.2) 1.0(0.1~1.7) <0.001
总CD34+ 细胞计数/(×106/L) 6.2±2.0 2.4±1.4 <0.001

图1　PBCD34、WBC和 WBC比值的ROC曲线

2.3　多因素logistic回归模型

第-1 天 PBCD34 与第 1 天 WBC、第 1 天

MNC、WBC比值存在相关性。第1天 WBC与第1
天PLT、第1天 MNC、第-1天 PBCD34、糖尿病

具有相关性。WBC比值与第-1天PBCD34存在

显著的相关性。见表3。
因此,在构建包含第-1天PBCD34的多因素

logistic回归分析模型时,剔除了第1天 WBC、第1

天 MNC和 WBC比值这3个变量,纳入第-1天

PBCD34、第1天PLT、糖尿病以及ISS分期构建预

测首次采集成功率的多因素logistic回归模型1,
结果显示第-1天 PBCD34(OR=1.299,95%CI
1.12~1.51,P=0.001)和ISS分期是影响动员的

独立预测因素;Ⅰ期和Ⅲ期比较,差异无统计学意

义(OR=0.159,95%CI0.03~0.90,P=0.037),
其余包括第1天PLT(OR=1.001,95%CI0.99~
1.01,P=0.866)、合并有糖尿病(OR=0.299,
95%CI0.03~2.94,P=0.300)、既往接受 Dara
治疗均差异无统计学意义(OR=0.858,95%CI
0.61~1.21,P=0.380)。

绘制 预 测 值 的 ROC 曲 线,预 测 模 型 较 好

(AUC=0.868,95%CI0.78~0.96,P<0.001)
(图2)。而构建包含第1天 WBC的多因素logistic
回归模型时,则剔除了第1天 PLT、第1天 MNC
和第-1天PBCD34、糖尿病这4个变量,纳入第1
天 WBC、WBC比值、Dara以及ISS分期构建多因

素logistic回归模型 2,结果显示:第 1 天 WBC
(OR=1.037,95%CI1.00~1.07,P=0.043)和
WBC比值 (OR =7.553,95%CI1.06~53.76,
P=0.043)是动员的独立影响因素,其预测价值

(AUC=0.813,95%CI0.72~0.91,P<0.001)和
模型1相似。ISS分期差异有统计学意义(OR=
0.112,95%CI0.03~0.49,P=0.004)。
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表3　相关系数矩阵

临床特征 WBCa PLTa MNCa PBCD34a WBC比值 Dara 糖尿病 ISS分期

PLTa 0.5731)

MNa 0.5361) 0.4711)

PBCD34a 0.4671) 0.199 0.2811)

WBC比值 0.182 0.048 0.130 0.3121)

Dara -0.088 -0.185 -0.059 -0.093 -0.203
糖尿病 -0.2471) 0.076 -0.093 -0.027 -0.125 0.040
ISS分期 0.081 0.141 0.037 -0.052 0.085 0.121 0.096
首次采集CD34+ 细胞数 0.3821) 0.2931) 0.206 0.6421) 0.5191)-0.2241) -0.2381) -0.171

　　aWBC/PLT/MNC/PBCD34均为第1天外周血细胞计数;1)P<0.05。

图2　预测值ROC曲线

3　讨论

本研究回顾分析了本中心86例接受普乐沙福

联合 G-CSF一线动员的 MM 患者数据,研究结果

显示:①单因素分析中ISSⅢ期、合并糖尿病、第1天

WBC<38.0×109/L、第-1天 PBCD34<3.5/μL、
WBC比值<1.4是首次采集的不良影响因素,其
中第-1天 PBCD34预测价值更好。②多因素分

析中,包含第-1天PBCD34的预测模型1中第-
1天PBCD34和ISS分期是首次采集的独立影响

因素。包含第1天 WBC的预测模型2中第1天

WBC、WBC比值和ISS分期是首次采集的独立影

响因素。2个模型预测价值相似。
欧洲血液与骨髓移植协会(EBMT)认为采集

前 PBCD34 计 数 是 预 测 动 员 效 果 最 有 利 的 因

素[14]。早期监测PBCD34有助于帮助临床医生判

断普乐沙福的使用时机,对第-1天 PBCD34<
10.0/μL的患者如果想获得最小的目标值(2×
106/kg),需提前使用普乐沙福。本研究分析结果

显示当第-1天 PBCD34的截断值为3.5/μL时,
预测首次采集成功率具有较高的灵敏度、特异度。

当第-1天 PBCD34≥3.5/μL时,85.2%(46/54)
的患者 在 单 采 第 1 天 得 到 足 够 的 CD34+ 细 胞

(≥2×106/kg)。此外,本研究还探索了外周血细

胞对动员首次采集效率的预测价值,单因素分析结

果显示第1天的低 WBC(<38.0×109/L)和低

WBC比值(<1.4)是动员不良影响因素。
ISS分期可以判断患者的预后[15],目前尚无研

究表明ISS分期是动员的影响因素[16]。然而,本
研究中2个预测模型都显示ISSⅢ期相较于Ⅰ期

是影响动员的危险因素(模型1:OR=0.159,95%
CI0.03~0.90,P=0.037;模型2:OR=0.112,
95%CI0.03~0.49,P=0.004)。其中可能存在

的机制需进一步研究,我们推测或许与本研究中

ISS Ⅲ 期患者更多地接受来那度胺 (76.9% vs
65.5%,P=0.352)和 Dara(15.4% vs3.4%,P=
0.286)治疗有关。由于本研究中ISS分期Ⅰ期患

者明显高于实际临床数据,可能与本中心应用普乐

沙福的患者存在选择偏倚有关,因此需谨慎解释该

结论。虽然本研究并未发现来那度胺和 Dara对动

员存在显著的不良影响,但已有研究表明来那度胺

对干细胞采集的影响呈剂量依赖性[17]。本研究亚

组分析结果显示来那度胺的疗程数≥3的患者的

成功动员率(P=0.034)、总 CD34+ 细胞数(P=
0.009)明显不如3个疗程数以内的患者。虽然这

种差异可能与本研究中需多次采集的患者未能使

用足量的普乐沙福有关,但仍需引起警惕。建议控

制来那度胺使用的疗程数,末次给药时间应与动员

开始时间间隔2~4周为宜,否则会增加对普乐沙

福的需 求,延 长 采 集 时 间,进 而 增 加 动 员 的 费

用[18]。此外,虽然体外试验表明Dara对 MM 患者

的CD34+ 细胞没有毒性[19],但是几项大型临床试

验结果显示含有 Dara方案的患者 CD34+ 细胞产

量低于不含 Dara组[20-21]。因此,对于在诱导治疗

时接受含Dara方案的患者最好预先使用普乐沙福

动员[22],必要时可能需要延长采集天数[23]。
糖尿病可导致造血干细胞龛的深度重构,影响

造血干细胞的释放入血[13,24],而普乐沙福在糖尿病

和非糖尿病患者中均有效动员造血干细胞,并在一
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定程度上可以克服糖尿病给动员带来的影响[13,25]。
虽然本研究的单因素分析中合并糖尿病的患者首

次采集成功率仅有4.9%(P=0.025),但多因素分

析中差异无统计学意义(P=0.338)。可能与本研

究中合并糖尿病患者的例数较少,单因素分析时组

间其他变量不均衡造成的混杂偏倚有关。研究显

示不良动员者的平均血糖水平明显高于良好动员

者[26]。本研究中未能获得糖尿病患者动员时糖化

HB水平以及是否存在糖尿病相关并发症等数据,
无法准确评估这些患者的血糖控制水平。值得扩

大数据进一步分析糖化 HB、糖尿病持续时间、并
发症和药物等因素对糖尿病患者中的动员的影响。

不足的是,本研究纳入的患者主要为适合移植

(>65岁的 MM 患者通常不推荐行自体造血干细

胞移植[27])并且一线应用普乐沙福动员的患者,且
仅有1例患者接受过放射治疗,因此本研究无法探

索高龄、既往采集失败、既往骨髓部位的广泛放疗

是否也是普乐沙福动员的不良因素。此外,多疗程

化疗可能会损伤造血干细胞增殖潜能,对造血干细

胞的采集产生不良影响[28]。Ishii等[29]最近构建了

一个关于干细胞动员的多因素预测模型,该模型纳

入了疾病状态、既往化疗线数、动员方案以及第-1
天PBCD34,预测动员前接受≥3个疗程的化疗方

案会使采集第1天的 CD34+ 细胞产量降低48%,
普乐沙福与G-CSF联合使用可使CD34+ 细胞收集

产量提高208%。本研究未发现化疗疗程数和首

次采集成功率具有相关性。
综上所述,第-1天 PBCD34、第1天 WBC、

WBC比值、ISS分期、糖尿病是影响干细胞动员首

次采集成功率的重要因素,其中第-1天PBCD34、
ISS分期是独立的影响因素。临床医生可根据第

-1天 PBCD34采取抢先或者挽救性应用普乐沙

福以提高动员采集的成功率,减少采集天数。
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