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华氏巨球蛋白血症 (WM) 是什么？
华氏巨球蛋白血症 (WM) 是一种惰性淋巴瘤，其特
征为可见分泌免疫球蛋白 M (IgM) 单克隆副蛋白的
淋巴浆细胞1。在 WM 中，克隆性淋巴浆细胞可见于
骨髓中，浓度不一，但也见于淋巴结、脾脏、肝脏或其
他髓外部位。存在血清单克隆 IgM，但无可检测到的
骨髓克隆且没有与  IgM 副蛋白相关的临床体征或
症状的患者则被归类为患有意义不明的单克隆丙种
球蛋白血症（MGUS）。在最多 50% 的 IgM MGUS 患
者中可检测到   M Y D 8 8   L 2 6 5 P  突变，但在超
过 90% 的 WM 患者中可检测到该突变。MYD88 突变
的存在有助于 WM 与其他血液疾病的鉴别诊断，例如
多发性骨髓瘤（无 MYD88 突变）。2-5

WM 有多常见？那些人有相关风险？
WM 是一种罕见的淋巴瘤，发病率为 3-4 人/百万人6。
这种疾病在男性中比女性更为常见,与其他种族/族裔
相比，在白种人中也更加常见，尤其是在具有欧洲血
统的人群中7。该病多发于老年患者中，确诊平均年龄
约为 70 岁。8 患有 IgM MGUS 可导致每年 1% 的发展
为 WM 的累积风险9。

为什么我的患者会罹患 WM？
目前，我们尚不清楚 WM 的确切病因。尽管有数据显
示 WM 的发生与潜在的慢性炎症或自身免疫性疾病
相关，但在大多数情况下，它自发发生，缺乏已知的诱
发因素或原因10,11。此外，据报道，WM 具有家族聚集
性，大约 19% 的 WM 患者的一级亲属患有 WM 或其
他 B 细胞疾病11。

我患者的孩子是否有患 WM 的风险？
华氏巨球蛋白血症通常不具备直接遗传性。家庭成员
患有 WM 确实会增加患 WM 以及另外一种非霍奇金
淋巴瘤（即 MGUS）的风险，但相对风险仍保持较低11,12。
尽管 WM 患者家庭成员患血液系统疾病的风险略有增

加，但在没有相关体征或症状的情况下，通常不建议对
其他家庭成员进行 WM 筛查。10

WM 患者的预期寿命如何？
大多数 WM 患者将存活多年，甚至可达数十年。在很
多情况下，尤其对于年轻的 WM 患者，预期寿命与特
定性别、特定年龄的匹配队列相相符，且患者很有可
能死于与 WM 无关的疾病13国际 WM 预后评分系
统 (IPSSWM) 应用年龄、血红蛋白、血小板、β-2-微球
蛋白和 IgM 对患者的风险分组进行了进一步界定14。 
近年来，对该评分系统进行了修订   (r IPSSWM)， 
当前（分组因素）包括年龄、β-2-微球蛋白、乳酸脱氢
酶 (LDH) 和白蛋白15。在这两个评分系统中，年龄为最
重要的风险因素。在使用 IPSSWM 或 rIPSSWM 时，
必须考虑到这些系统是在当前最有效的标准疗法得
到广泛应用之前开发的，因此预期自上述评分系统开
发以来，患者预后已得到改善。此外，这些预后工具旨
在估计自一线治疗开始后的生存情况，而非自确诊后
的生存情况。

如何对 WM 进行确诊以及治疗前应进
行哪些检查？

WM 的确诊标准包括存在单克隆   IgM 副蛋白（可
通过血清免疫固定电泳进行检测）以及骨髓中可见
淋巴浆细胞浸润16。骨髓中的克隆性浸润通常呈表
面 IgM、CD19、CD20、CD25 和 CD27 表达阳性17。 
尽管  CD5、CD10 和  CD23 通常不表达，但它们可
能存在于少数病例中。对于骨髓活检，除了用于诊
断作用之外，对于疑似   W M  的患者，也应进行骨
髓穿刺，评估  MYD88 和  CXCR4 的突变状态。在超
过  90% 的  WM 患者中可检测到  MYD88 突变2,3。
在大约  30-40% 的  WM 患者中可发现  CXCR4 突
变。MYD88 和 CXCR4 突变状态可影响疾病的临床表
现以及治疗选择18-22。 
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其他基线实验室检查，如全血细胞计数、综合代谢检
查、血清免疫固定电泳、血清蛋白电泳、免疫球蛋白、血
清黏度（如果担心存在症状性高粘滞血症）、β-2-微球
蛋白、冷球蛋白和冷凝集素可能有助于进行全面的疾
病评估。在开始治疗之前，获得基线 CT 扫描以评估髓
外疾病部位以及脾肿大情况也非常重要。无症状患者
在诊断时则不需要接受此成像检查。

值得注意的是，在当今研究快速发展的时代，获得深入
了解 WM 极具差异性的临床表现的细微差别和复杂
性以及该疾病的遗传和分子特征的专家的意见可能会
对患者有所帮助。美国和其他国家/地区有很多专门从
事 WM 管理的医生，他们非常乐意评估您的患者并与
您一起共同持续照护您的患者。您可在国际华氏巨球
蛋白血症基金会 (IWMF) 医师名录找到多名 WM 专
家的联系信息。

为什么需要评估 CXCR4 状态？
携带 CXCR4 突变的患者更有可能表现出血清 IgM 水
平升高、骨髓疾病负担增加、患高粘滞血症风险增加
以及患获得性血管性血友病综合征的风险增加23。 
了解 CXCR4 突变状态有助于预测患者的治疗缓解情
况，因为我们发现，使用 BTK 抑制剂（如依鲁替尼）时，
缓解时间、血液学缓解深度和无进展生存期较短24。 
与 CXCR4 野生型患者相比，接受依鲁替尼或泽布替
尼治疗的 CXCR4 突变患者的主要缓解率较低25。

每位患者是否都需要在确诊时接受 
治疗？
并非所有 WM 患者都需要在疾病确诊时接受治疗。
在确诊后两年内，大约 30% 的患者需要接受治疗，但
大约 20-30% 的患者甚至在 WM 确诊 10 年后也不
需要治疗26,27。可借助白蛋白血清 IgM 水平、骨髓浸

润百分比和 β-2-微球蛋白来计算疾病进展的中位时
间，以帮助了解无症状患者何时可能需要接受治疗。  
(awmrisk.com)

WM 的治疗标准如何？

我们有何时开始实施治疗的具体指南，包括出现血
红蛋白≤10 g/dL（继发于 WM）的症状性贫血、血小
板 <100000 mm3、症状性高粘滞血症、中度至重度
神经病变、症状性髓外疾病或或该疾病的其他症状并
发症，例如冷凝集素血症、冷球蛋白血症或淀粉样变
性。28,29

同样重要的是要认识到，尽管当   I g M  达到
≥4000 mg/dL 时患者发生高粘滞血症的风险增加，
但无需仅根据血清 IgM 水平或血清粘度来决定对无
症状患者实施治疗。高粘滞血症的风险随着 IgM 水平
的升高而增加，对于确诊时 IgM >6000 mg/dL 的患
者，与 IgM 为 5000-6000 mg/dL 的患者相比，出现症
状性高粘滞血症的中位时间约为 3 个月，而后者出现
症状性高粘滞血症的中位时间为 3 年30。

如果 WM 患者出现贫血加重，应实施哪
些检查？
如果   W M  患者出现严重贫血，在决定实施针
对 WM 的治疗之前，首先需要确保没有其他原因导致
贫血的发生。应进行检查以评估其他潜在贫血病因，
例如维生素 B12、叶酸或缺铁。如果发现存在缺铁，
应进行全面的出血检查，尤其是胃肠道出血。如果没
有发现缺铁的替代来源，则缺铁可能由 WM 导致。大
约 25% 的 WM 患者会出现缺铁（与恶性细胞产生铁
调素相关）31,32。此时，静脉注射铁剂可用于改善患者
的血红蛋白水平。溶血是 WM 患者中导致贫血的一种
罕见原因，可能与温自身抗体或冷凝集素有关。

https://awmrisk.com/
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我以及我的患者应该监测哪些症状？
尽管症状性贫血为 WM 的最常见表现，但该疾病的其
他体征和症状可能具备极大的差异性，可能包括33：

•	 �全身症状（疲劳、体重减轻、盗汗和不明原因发热）
•	 �脾肿大（早饱感、左上腹疼痛或饱胀）
•	 �高粘滞血症（流鼻血、头痛、视力模糊）
•	 �周围神经病变（双侧、对称、长度依赖性周围神 
经病）

•	 �冷凝集素病（暴露于低温时贫血和深色尿液）
•	 �冷球蛋白血症（网状青斑，暴露于低温时手、脚、 
鼻尖或耳朵变色）

•	 �淀粉样变性（肾病综合征、心肌病、快速进展性神经
病变）

•	 Bing-Neel 综合征（头痛、癫痫发作、面瘫、 
四肢无力）

WM 患者中的神经病变有多常见？应如
何进行评估？
大约  25% 的  WM 患者在确诊时存在神经病变34。 
通常，IgM 相关性神经病变表现为双侧性和对称性，
进展缓慢（数年），与长度相关，并且主要为感觉神经
病变。在很多情况下，神经病变与抗髓磷脂相关糖蛋
白（抗 MAG）抗体的存在有关，但也有报道称与抗神
经节苷脂和硫脑苷脂抗体相关。抗 MAG 抗体介导的
神经病变通常表现为感觉运动性多发性神经病，其肌
电图和神经传导检查 (EMG/NCS) 显示脱髓鞘特征。
不太常见的一种情况下，神经病变可能与淀粉样变性
或冷球蛋白血症有关。对于患有快速进展性神经病变
或严重影响患者生活质量的神经病变的患者，由神经
科医生进行全面评估（包括 EMG/NCS、病史和体格检
查）非常重要，以便在开始 WM 治疗之前确认神经病
病的病因。

高粘滞血症最常见的症状是什么？
高粘滞血症相关症状包括出血（通常为流鼻血或自发
性口腔出血）、视力改变或中枢神经系统症状，例如头
痛、头晕或癫痫发作。可能会出现视力模糊，通常与视
网膜血管充血或视网膜出血有关。携带高粘滞血症风
险的患者应每年或每半年进行一次眼部检查，以确保
没有高粘滞血症的迹象，例如视网膜血管出血、视网
膜或视神经乳头水肿或视网膜静脉扩张。35

如果我担心我的患者患有症状性高粘滞
血症，应该如何处理？
如果担心存在高粘滞血症，可以测量血清 IgM 水平和
血清粘度。通常，血清粘度 ≤4 厘泊不会导致高粘滞
血症相关临床症状。血清粘度通常不易获得，在大多
数情况下，血清 IgM 水平足以帮助确定高粘滞血症的
风险，如果 IgM ≥6000 mg/dL，高粘滞血症的发生率
约为 67%30。应对血清 IgM 升高的患者进行检查并详
细询问病史，以评估高粘滞血症的临床体征或症状。

对于有症状的高粘滞血症患者，应进行血浆置换治
疗，以降低血清 IgM 并缓解高粘滞血症相关的临床
体征/症状。在开始确定性（根治性）治疗时，至少可进
行 1-2 次血浆置换作为过渡治疗。

治疗方案有哪些？
WM 的治疗方案各不相同，应根据每位患者的疾病
特征和患者特定因素（例如年龄、体能状态、合并症
和治疗偏好）进行选择。

近年来，随着癌症治疗更多地向靶向治疗的方向发
展，BTK 抑制剂已成为 WM 一线治疗的中流砥柱。
由于高缓解率和可接受的安全性，FDA 已批准依鲁
替尼（+/- 利妥昔单抗）和泽布替尼用于 WM 一线治
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疗选择25,36,37。此外，有数据支持阿卡替尼用于 WM，
但 FDA 尚未批准将其用于 WM38。BTK 抑制剂是适
合很多患者的首选治疗选择，但也可以考虑其他选
择，特别是对于患有 MYD88 野生型或 CXCR4 突变
型疾病的患者。与 BTK 抑制剂相关的不良反应包括
出血、感染、胃肠道症状、血细胞减少、关节痛或肌痛
以及心房颤动的风险。近期数据证实，新型 BTK 抑制
剂（如泽布替尼）具有与依鲁替尼相同的疗效，但脱
靶效应较少。25

苯达莫司汀-利妥昔单抗也是一种常见的一线治疗选
择，其治疗持续时间有限（4-6 个周期），且具备良好的
疗效，且与 CXCR4 突变状态无关39-41。利妥昔单抗-硼
替佐米-地塞米松，包括其他基于蛋白酶体抑制剂的治
疗方案，也是潜在的可选治疗方案，但必须考虑神经
病变的潜在副作用，尤其是患有与其 WM 相关的基
线神经病变的患者42,43。对于 IgM > 4000 mg/dL 的患
者，由于存在 IgM 爆发的风险，通常不应给予利妥昔
单抗治疗44,45。此时，可以给予苯达莫司汀或蛋白酶体
抑制剂 1-2 个周期，并在稍后添加利妥昔单抗。值得注
意的是，大约 10% 的 WM 患者会对利妥昔单抗产生
不耐受性，此时，根据 NCCN 指南，奥法妥木单抗可用
于替代利妥昔单抗。46

在复发情况下，如果以前未使用过，可以考虑上述任
何一种疗法47-49。此外，两年疗程的维奈妥拉也可用于
治疗复发或难治性 WM。50

重要的一点是，对于新确诊或出现复发的患者，应考
虑参与可行的临床试验，因为患者参与临床试验对于
开发针对 WM 等罕见疾病的新疗法非常重要。

Bing-Neel 综合征应如何进行诊断和 
治疗？
Bing  Neel  综合征   (BNS)  是  WM 的一种罕见
表现，发生于大约   1 %  的患者中，其特征为中枢
神经系统的恶性细胞浸润 51 ,52。Bing  Neel  综合
征可能在   W M  初始诊断时或在病程后期发生。 
Bing-Neel 综合征的临床表现差异较大，但常见症
状包括认知改变、行为改变、癫痫发作、头痛、步态/
平衡异常、脑神经缺陷或轻瘫。对潜在 Bing Neel 综
合征的评估应包括脑脊液   ( C S F )  评估以及脑部
和脊柱（包括颈椎、胸椎和腰椎区域）的  MRI（钆
造影）检查。在  MRI  检查时，BNS 的典型表现可
能包括肿瘤受累或软脑膜增强。应进行腰椎穿刺
以进行完整评估，同时应送脑脊液进行流式细
胞学、细胞学、IGH 重排和  MYD88 检测。如果确
诊 Bing Neel 综合征，首选一线疗法为 BTK 抑制剂。
在这种情况下，最强有力的数据支持使用依鲁替尼进
行治疗，但早期数据表明泽布替尼也可为一种潜在疗 
法53。对于复发或难治性 BNS，可考虑其他基于化疗
的方案如苯达莫司汀/利妥昔单抗、氟达拉滨/利妥昔
单抗、或鞘内疗法。
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国际华氏巨球蛋白血症基金会 
网站：iwmf.com 
电子邮箱：info@iwmf.com 
电话：941-927-4963 • 国际热线：001-941-927-4963 

IWMF 是唯一一个专门致力于华氏巨球蛋白血症的国际组织，这是一个由患者
创办和主导的非营利组织，怀着简单但强烈的愿景和使命。

愿景：让世界不再有华氏巨球蛋白血症。

使命：致力研究治愈疗法的同时，给予每一位华氏巨球蛋白血症病友支持和指导，从而改善诊疗效果。

IWMF 致力于寻找治愈疗法，让世界不再有 WM。自 1999 年以来，IWMF 已向世界各地的 WM 研究项目投资
了 2300 万余美元。得益于这些研究，WM 患者的寿命得以延长，并获得了缓解效果更持久、副作用更少的更佳治
疗方案。 

访问 IWMF 网站可以： 

•	 免费下载初诊信息包。

•	 了解 WM 并下载多种语言的免费出版物。

•	 查找精选资源来帮助支持您的心理、身体和财务健康。

•	 加入本地 IWMF 支持小组或全球分支机构。

•	 请参阅 IWMF 医师名录查找可提供咨询或第二诊疗意见的医生信息。 

•	 订阅我们的免费季刊 IWMF Torch。

•	 参加 IWMF 年度教育论坛或我们的在线网络研讨会。

•	 加入 IWMF Connect（一个提供各种与 WM 相关的电子邮件讨论的在线社区）或 IWMF Facebook  
讨论组。

•	 查找我们合作伙伴组织的联系信息。 

IWMF 依靠捐助者的捐款来履行其使命，我们欢迎您的支持。您可以通过访问我们的网站或将支票邮寄至下述
地址给予我们支持： 

International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation 
6144 Clark Center Avenue 
Sarasota, FL 34238

IWMF 为 501(c)(3) 免税非营利组织，联邦编号 #54-1784426

https://iwmf.com/.
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CancerCare（癌症照护）
cancercare.org  
电话： 800 813 HOPE (4673)

CancerCare 成立于 1944 年，是一个提供免费、专业的支持服务和信息，帮助人们应对癌症带来的情感、生活和
财务挑战的全国性前沿组织。我们的综合服务包括病案管理、咨询（电话、在线和面对面）和支持小组、教育研讨
会、出版物以及财务和保险分摊付款额援助。所有 CancerCare 服务均由具备硕士学位的肿瘤学社会工作者和世
界领先的癌症专家提供。

癌症支持社区（Cancer Support Community,CSC） 
CancerSupportCommunity.org  
电话： 888-793-9355

作为全球最大的由专业人士组织的非营利性癌症支持网络，癌症支持社区 (CSC)，包括其 Gilda’s Club 附属机
构，致力于确保所有受癌症影响的人群都能获得知识的加持、行动的助力和社区的支持。CSC 通过三个领域实现
其使命：直接服务提供、研究和权益支持。该组织的社会心理护理卓越研究所包括一个国际附属机构网络，为受癌
症影响的人群提供最高质量的社会和情感支持，以及一个在线和电话支持社区。研究与培训学院则负责开展前沿
性心理社会、行为和生存研究。CSC 通过其癌症政策研究所进一步关注患者权益，提供华盛顿特区和全国各地的
公共政策的相关信息。

白血病和淋巴瘤协会
（Leukemia & Lymphoma Society®，LLS） 

lls.org 
电话：800-955-4572

白血病和淋巴瘤协会® (LLS) 是抗击血癌的全球领导者。LLS 的使命：治愈白血病、淋巴瘤、霍奇金病和骨髓瘤，提
高患者及其家人的生活质量。LLS 致力于为世界各地挽救生命的血癌研究提供资助，并提供免费信息和支持服
务，同时为所有寻求优质、实惠的医疗照护服务的血癌患者发声。

LLS 成立于 1949 年，其总部位于纽约州拉伊布鲁克，其区域性办公室遍及美国和加拿大。如需了解更多信息，请
访问 lls.org。患者可于周一至周五上午 9 点至晚上 9 点（东部时间）致电 (800) 955-4572 联系信息资源中心。

如需了解更多信息，请访问 lls.org/lls-newsnetwork。 

https://cancercare.org/
https://www.cancersupportcommunity.org/
https://www.lls.org/
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淋巴瘤联盟（Lymphoma Coalition） 
lymphomacoalition.org

淋巴瘤联盟（LC）是一个由患者组织构建的全球网络，为淋巴瘤患者提供各种支持。LC 作为一个中心枢纽，可提
供最新的可靠信息，并积极倡导构建全球性公平医疗照护。其使命是通过构建一个淋巴瘤生态系统来支持局部变
革和循证行动，从而产生全球性影响。如今，该组织已有来自 50 多个国家的 80 多个成员组织。

淋巴瘤研究基金会 
（Lymphoma Research Foundation，LRF） 

lymphoma.org 
LRF 服务热线：800-500-9976

淋巴瘤研究基金会 (LRF) 是美国专门致力于资助淋巴瘤研究并通过循证教育、支持服务和资源为淋巴瘤社区提
供支持的最大的非营利组织。

https://lymphomacoalition.org/
https://lymphoma.org/
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