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系统性红斑狼疮合并多发性骨髓瘤的临床特点分析
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　　【摘要】　目的　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）合并多发性骨髓瘤（ＭＭ）临床上十分少见。本文旨在通过分析ＳＬＥ合

并 ＭＭ患者的临床特点和诊治经验，以推断ＳＬＥ和 ＭＭ二者间的联系。方法　本文报道了１例６８岁女性同时被

诊断为ＳＬＥ和 ＭＭ。通过检索ＰｕｂＭｅｄ近３５年来国外发表的ＳＬＥ合并 ＭＭ 的病例共１５例，列表和归纳其临床

特点。结果　文献报道的１５例患者中女性明显多于男性（男∶女＝１∶１４），诊断为 ＭＭ时中位年龄４９岁，明显早

于一般人群中 ＭＭ的诊断年龄。其ＳＬＥ的症状以关节炎／关节痛、红斑／光敏性皮疹和血液系统损害的发生率较

高，分别占８０．０％、６０．０％和６６．７％，与单纯ＳＬＥ患者的症状发生率无明显差异。有１／３的患者诊断为 ＭＭ 时其

ＳＬＥ稳定或血清学检查阴性。有１２例患者血液中检出 Ｍ蛋白。结论　ＳＬＥ患者中可能出现意义未明的单克隆免

疫球蛋白病，可能使进展为 ＭＭ的风险增加。
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　　近年来，系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）与恶性肿瘤的关系，尤其

是血液系统恶性肿瘤如淋巴瘤的关系已被广泛探讨，但ＳＬＥ

合并多发性骨髓瘤（ＭＭ）一直鲜有报道。本文报道１例６８岁

女性同时被诊断为ＳＬＥ和 ＭＭ，并就国外已发表的１５例类似

病例做复习和归纳，以探讨其共性，以及两种疾病之间可能存

在的联系，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　患者２０１１年７月出现左侧胸痛、间断咳嗽、

活动耐力减低，当地医院查胸部ＣＴ显示：右上肺结节影，双肺

散在磨玻璃影，右下肺索条影，左侧胸腔积液。胸腔穿刺示胸

腔积液为渗出液，白细胞（ＷＢＣ）５．２５×１０９／Ｌ，中性６５％，淋巴

３５％。诊断为结核性胸膜炎。患者胸痛减轻，４个月后复查

ＣＴ显示：胸腔积液、索条影基本吸收。２０１２年８月出现右侧

呼吸性胸痛和右侧胸腔积液，胸腔穿刺引流液体约４００ｍＬ，再

次加用异烟肼治疗。病程中曾２次出现过双膝关节剧痛，２０１２

年１１月出现双腕关节肿痛，晨僵约１０ｍｉｎ左右。无皮疹、口

腔溃疡、明显脱发、雷诺现象、发热等症状。当地医院查血常

规：ＷＢＣ３．０８×１０９／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）９０ｇ／Ｌ，血小板（ＰＬＴ）

１２４×１０９／Ｌ。血ＩｇＧ４６．８ｇ／Ｌ，ＩｇＧκ３１．８ｇ／Ｌ。骨髓穿刺涂

片：浆细胞比例增高，为１１％～１５％。

２０１２年１２月患者转诊至北京协和医院。门诊查血常规：

ＷＢＣ２．７４×１０９／Ｌ，Ｈｂ７９ｇ／Ｌ，ＰＬＴ１０５×１０
９／Ｌ。红细胞沉

降率（ＥＳＲ）５０ｍｍ／ｈ。肝肾功能正常，清蛋白３７ｇ／Ｌ，球蛋白

５０ｇ／Ｌ，血钙２．１２ｍｍｏｌ／Ｌ。血ＩｇＧ３１．７ｇ／Ｌ，ＩｇＡ０．６２ｇ／Ｌ，

ＩｇＭ＜０．１５ｇ／Ｌ，补体Ｃ３０．６５１ｇ／Ｌ，Ｃ４０．０３５ｇ／Ｌ，血κ轻链

３９０００ｍｇ／Ｌ（参考范围５９８０～１３２９０ｍｇ／Ｌ），λ轻链２０２０
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ｍｇ／Ｌ（２９８０～６６５０ｍｇ／Ｌ），κ／λ＝１９．３１（１．３５～２．６５）。血清

免疫固定电泳：ＩｇＧκ型 Ｍ蛋白强阳性（＋＋），ＩｇＡλ弱阳性。

尿常规：尿蛋白０．１５ｇ／Ｌ，２４ｈ尿蛋白定量０．２２ｇ。尿κ轻链

５５．６ｍｇ／Ｌ，λ轻链小于５０．０ｍｇ／Ｌ。尿免疫固定电泳：完整 Ｍ

蛋白阳性（＋）。血淋巴细胞培养＋干扰素测定（ＴＢＳＰＯＴ）

Ａ＋Ｂ均为０。抗核抗体（ＡＮＡ）谱１９项：ＡＮＡ１∶１２８０（均质

型）；抗ｄｓＤＮＡ抗体ＩＩＦ法１∶２０（＋），酶联免疫吸附试验阴

性；抗组蛋白抗体（＋＋）、抗核小体抗体强阳性（＋＋＋）。抗

ＥＮＡＩＤ（４项）＋ＩＢ（７项）均为阴性。全身骨显像：双肩关节、

双膝关节有异常放射性增高区。骨髓穿刺涂片：浆细胞比例

６％，均为成熟浆细胞，个别浆细胞染色细致、可见核仁。

该患者于２０１２年１２月２６日至２０１３年１月１６日住院治

疗。入院查体无关节肿胀压痛，未扪及浅表淋巴结肿大。入院

后有间歇咳痰，发热，２０１３年１月１日体温升至３９．５℃，并咳

出少量鲜血样痰，加用左氧氟沙星抗感染治疗后好转。监测血

常规三系进行性下降：ＷＢＣ４．４５×１０９／Ｌ→３．２１×１０９／Ｌ→

２．５６×１０９／Ｌ，Ｈｂ８７ｇ／Ｌ→７９ｇ／Ｌ→７０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ１２６×１０
９／Ｌ

→９４×１０
９／Ｌ→８６×１０９／Ｌ。网织红细胞３．５５％。Ｃｏｏｍｂ′ｓ试

验：ＩｇＧ（＋＋）、Ｃ３ｄ（＋）。血β２微球蛋白４．９６ｍｇ／Ｌ。胸部高

分辨ＣＴ：纵隔多发淋巴结，右肺上叶小结节，双肺多发淡片影

及索条影。腹部Ｂ超：脾肿大，１２．６ｃｍ×５．０ｃｍ，肋下２．５

ｃｍ。颅骨＋骨盆＋胸腰椎正侧位 Ｘ线片：未见溶骨性改变。

肋骨ＣＴ平扫＋三维重建：胸椎多发小灶低密度影，考虑 ＭＭ

不除外。复查骨髓穿刺涂片：浆细胞比例９％，部分浆细胞胞

体较大，核质细，偶见核仁。骨髓ＦＩＳＨ检测（－）。骨髓免疫

分型：淋巴细胞群Ｐ２１４．９％，Ｐ２表达ＣＤ３８＋、ＣＤ５＋、ＣＤ２０＋、

ＨＬＡＤＲ（＋）。

患者因胸膜炎起病，存在关节炎、血白细胞减少、溶血性贫

血、血小板减少、补体Ｃ３减低及 ＡＮＡ和抗ｄｓＤＮＡ抗体阳

性，诊断ＳＬＥ明确，加用泼尼松３０ｍｇ／ｄ、甲氨蝶呤７．５ｍｇ／ｗ

治疗。因有结核病史，加用异烟肼０．３／ｄ保护性抗痨治疗。其

虽无明显的溶骨性损害和肾脏病变，但有ＩｇＧκ型为主的 Ｍ

蛋白，单克隆蛋白达３０ｇ／Ｌ以上，外院查骨髓浆细胞比例大于

１０％，经血液科专业组查房讨论诊断为 ＭＭ（冒烟型）。ＭＭ

处于Ⅰａ期且无脏器损害，故先临床观察。

１．２　方法　通过检索ＰｕｂＭｅｄ上近３５年来国外发表的文献。

２　结　　果

２．１　１５例病例临床表现　见表１。１５例病例报告临床表现

作者检索了ＰｕｂＭｅｄ上近３５年来国外发表的ＳＬＥ合并 ＭＭ

的病例共１６例，剔除１例 ＭＭ确诊６年后诊断ＳＬＥ的病例。

表１　１５例病例报告临床表现

主要作者 发表年限
发病年龄（岁）

ＳＬＥ ＭＭ

ＳＬＥ临床表现、

自身抗体

ＭＭ

临床表现

单克隆

Ｉｇ类型、定量

骨髓

浆细胞比例

ＭＭ

分期
治疗→疗效

Ｃａｎｏｓｏ １９７４年 ２１ ４２ 癫痫、颧部红斑、多关节炎、胸膜

炎、狼疮细胞（＋）。

无症状，ＭＧＵＳ３年。 ＮＡ ＮＡ ＮＡ
皮质类固醇治疗ＳＬＥ，

ＭＭ治疗ＮＡ，→５年后

仍存活。

Ｐｅｈａｍｂｅｒｇｅｒ １９７８年 ４４（男） ４４ 颧部红斑、关节痛、ＷＢＣ减少、蛋白

尿、ＡＮＡ１∶８０、抗ｄｓＤＮＡ阴性。

溶骨性损害。 － ＮＡ Ⅲａ Ｍｐ＋ＣＴＸ→治疗缓解。

Ｊｏｒｄａｎ １９７８年 ３５ ５２ 发热、颧部红斑、光过敏、脱发、多

关节炎、浆膜炎，诊断 ＭＭ时自身

抗体阴性。

脊柱压缩性骨折。 ＩｇＧκ３６．４ｇ／Ｌ “片状分布” ＮＡ
Ｐｒｅｄ＋苯丙氨酸氮芥→

治疗缓解，１年后仍存

活。

Ｂｕｔｌｅｒ １９８４年 ５５ ５９ 颧部红斑、光过敏、关节炎、浆膜

炎、溶血性贫血、ＷＢＣ减少，诊断

ＭＭ时ＳＬＥ复发，ＡＮＡ（＋）、抗ｄｓ

ＤＮＡ（＋）。

ＭＧＵＳ，压缩性骨折。 ＩｇＧκ１０ｇ／Ｌ ４％ ＮＡ
Ｐｒｅｄ＋ＡＺＡ＋苯丁酸氮

芥→４个月后死亡，尸检

示浆细胞浸润肝、淋巴

结、骨髓。

Ｓｅｎｄａｇｏｒｔａ １９８７年 ４３ ４３
盘状红斑、光过敏、关节炎、ＡＮＡ

１∶１６０、抗 ｄｓＤＮＡ（＋）、抗 Ｓｍ

（＋）。

无症状，评估ＳＬＥ时

诊断。

ＩｇＧκ４４ｇ／Ｌ ３０％～５０％ Ⅰａ 未治疗→病情稳定２

年。

Ａｆｅｌｔｒａ １９９７年 ３６ ５０ 发热、颧部红斑、光过敏、多关节

炎、蛋白尿、狼疮细胞（＋），诊断

ＭＭ时ＳＬＥ稳定。

肋骨、髂骨浆细胞浸

润。

ＩｇＡκ１３．８ｇ／Ｌ ９％ Ⅲａ 第９左肋切除；ＭＰ×１２

ｍ、ＩＮＦα→７年后仍存

活。

Ｘｕ ２００１年 ２４ ３７ 乏力、关节痛，血清学指标ＮＡ。 脊椎骨折，股骨浆细

胞浸润。

无Ｍ蛋白 １０％ ＮＡ ＭＰ＋放疗→５年后死

亡。

Ｌｅｅ ２００２年 ４９ ４９ 关节炎、ＷＢＣ减少、淋巴细胞减少，

血清学指标ＮＡ。

无症状，评估ＳＬＥ时

诊断。

ＩｇＧκ １５％ Ⅰａ 未治疗，观察。

Ｖａｉｏｐｏｕｌｏｓ ２００３年 ７６ ７６ 颧部红斑、光过敏、关节痛、ＷＢＣ减

少、Ｃ３减低、肾损害、ＡＮＡ１∶６４０

（Ｓ）、抗ｄｓＤＮＡ（＋）。

无症状，评估ＳＬＥ时

诊断。

ＩｇＧκ１６ｇ／Ｌ ３５％ Ⅰａ ＣＱ治疗ＳＬＥ，ＭＰ治疗

ＭＭ→治疗缓解→１年

后ＳＬＥ复发加重。

Ｕｒｂａｎｓｋａ ２００４年 ３８ ４５
ＷＢＣ减少，狼疮细胞（＋），ＡＮＡ

１∶１０２４（Ｈ），合并重症肌无力、弥

漫性掌跖皮肤过度角化症。

腹股沟、腹部淋巴结

肿大。

ＩｇＧκ１６ｇ／Ｌ 活检大量恶性

浆细胞

Ⅱａ
Ｐｒｅｄ＋ＡＺＡ＋ＣＴＸ治疗

ＳＬＥ，ＶＡＤ×４→ＣＲ→６

个月后复发→ＣＨＯＰ×６

→ＰＲ。
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续表１　１５例病例报告临床表现

主要作者 发表年限
发病年龄（岁）

ＳＬＥ ＭＭ

ＳＬＥ临床表现、

自身抗体

ＭＭ

临床表现

单克隆

Ｉｇ类型、定量

骨髓

浆细胞比例

ＭＭ

分期
治疗→疗效

Ｂｉｌａ ２００７年 ５７ ６４
发热、光敏性皮疹、脱发、胸膜炎、

关节炎、ＷＢＣ减少、ＡＮＡ１∶８０

（Ｈ）、ＬＥ细胞（＋）、抗ｄｓＤＮＡ阴

性。

腰痛、下肢无力。 ＩｇＡλ４０．５ｇ／Ｌ 活检７０％ Ⅱｂ Ｍｐ＋ＣＱ 治 疗 ＳＬＥ，

ＶＭＣＰ×６→ ＶＡＤ×４→

ＭＰＴ→无效，４年后死

亡。

Ｋｅｌｅｃｈｉ ２００９年 ２２ ２８
关节炎、ＰＬＴ减少、贫血、肾炎（Ⅴ

型）、Ｃ３减低、ＡＮＡ１∶３２０（Ｈ）、抗

ｄｓＤＮＡ（＋），诊断 ＭＭ时ＳＬＥ稳

定。

体质量减轻、胆囊炎

急性发作。

ＩｇＡκ２６．７ｇ／Ｌ ２０％ ＮＡ ＳＬＥ未治疗，ＴＤ→疗效

ＮＡ。

Ｊｉｎ ２０１０年 ２６ ３１ 颧部红斑、光过敏、口腔溃疡、ＷＢＣ

减少、ＰＬＴ减少、ＡＮＡ１∶６４０（Ｓ）、

抗ｄｓＤＮＡ阴性。

颈部、气管旁、腹股沟

淋巴结肿大。

ＩｇＡλ１５．３ｇ／Ｌ １１．６％ Ⅲａ ＨＣＱ治疗ＳＬＥ，ＶＡＤ×２

→ＢＴＤ×２→ ＰＲ→

ＡＳＣＴ。

Ｄｅｎｎｉｓ ２０１１年 ５２ ５５ 贫血、血尿、蛋白尿、膜性肾炎、Ｃ３

减低、ＡＮＡ１∶１６０（Ｓ）、抗ｄｓＤＮＡ

（＋），合并表皮松解症１０年。

ＭＧＵＳ３年，皮肤松

解加重、贫血。

ＩｇＧκ 初诊时１０％ ＮＡ
皮质类固醇治疗ＳＬＥ，

ＲＤ→ＣＲ，ＡＳＣＴ未成功

→２年后复发→ＢＤ→

ＣＲ。

Ｋａｒｅｎ ２０１１年 ５１ ５７ 多关节炎、脱发、ＰＬＴ减少、溶血性

贫血、Ｃ３减低、ＡＮＡ（＋）、抗ｄｓ

ＤＮＡ（＋）、Ｃｏｏｍｂ′ｓ（＋）。

初诊无症状，５年后出

现溶骨性损害。

ＩｇＧκ１５％，５年

后３０％

初诊时Ⅰａ Ｐｒｅｄ加量＋硼替佐米→

ＣＲ，自身抗体转阴。

本病例 ２０１２年 ６８ ６８ 胸膜炎、关节炎、ＷＢＣ减少、溶血性

贫血、Ｃ３减低、ＡＮＡ１∶１２８０（Ｈ）、

抗ｄｓＤＮＡ（＋）、Ｃｏｏｍｂ′ｓ（＋）。

无症状，评估ＳＬＥ时

诊断。

ＩｇＧκ３１．８ｇ／Ｌ ６％～１５％ Ⅰａ
Ｐｒｅｄ＋ＭＴＸ治疗ＳＬＥ；

ＭＭ未治疗，观察。

　　注：ＭＧＵＳ为意义未明的单克隆免疫球蛋白疾病；ＮＡ未提及；Ｍｐ甲泼尼龙；Ｐｒｅｄ泼尼松；ＣＴＸ环磷酰胺；ＡＺＡ硫唑嘌呤；ＭＰ马法兰＋泼尼松；ＩＮＦα干扰素；ＣＱ

氯喹；ＶＡＤ长春新碱＋阿霉素＋地塞米松；ＣＨＯＰ环磷酰胺＋阿霉素＋长春新碱＋泼尼松；ＣＲ完全缓解；ＰＲ部分缓解；ＶＭＣＰ长春新碱＋马法兰＋环磷酰胺＋泼尼

松；ＭＰＴ马法兰＋泼尼松＋沙利度胺；ＴＤ沙利度胺＋地塞米松；ＨＣＱ羟氯喹；ＢＴＤ硼替佐米＋沙利度胺＋地塞米松；ＡＣＳＴ自体干细胞移植；ＲＤ雷利度胺＋地塞米

松；ＢＤ硼替佐米＋地塞米松；ＭＴＸ甲氨蝶呤。

２．２　ＳＬＥ症状分析　见图１。文献报道的１５例患者中

男∶女＝１∶１４，女性明显多于男性，不同于一般人群 ＭＭ 的

性别比例。诊断 ＭＭ 时年龄２８～７６岁。性别和年龄差异显

然与ＳＬＥ的患病人群有关。同时诊断ＳＬＥ与 ＭＭ 的４例年

龄均大于４０岁，余者ＳＬＥ病史３～２１年。关节炎／关节痛、红

斑／光敏性皮疹和血液系统损害的发生率较高，分别占８０．０％、

６０．０％和６６．７％，与单纯ＳＬＥ患者的症状发生率无明显差异。

１５例中ＡＮＡ阳性者占２／３，抗ｄｓＤＮＡ阳性者仅占１／３，有５

例报道强调诊断 ＭＭ时患者的ＳＬＥ稳定或血清学检查阴性。

其中 Ｍ 蛋白类型分别为：ＩｇＧκ８例（５３．３％），ＩｇＧλ１例

（６．７％），ＩｇＡκ３例（２０．０％），ＩｇＡλ１例（６．７％），有１例未提

及，有１例未检出 Ｍ蛋白。治疗方案复杂多样，仅２例 ＭＭ未

治疗，其余包括化疗、放疗和自体干细胞移植等。有报道随访

５年内已有３例死亡。

图１　ＳＬＥ症状分析图

３　讨　　论

ＳＬＥ被广泛认为是一种浆细胞大量增殖、产生多种自身

抗体的疾病，早年就已有学者注意到ＳＬＥ患者中病变蛋白血

症的发生率高于一般人群［１２］。因此在ＳＬＥ病程中，可能并发

多种出现单克隆免疫球蛋白的疾病，譬如 ＭＧＵＳ、原发性系统

性淀粉样变性和华氏巨球蛋白血症等，但ＳＬＥ合并 ＭＭ 似乎

并不常见。ＭＧＵＳ是一类在血液中存在单克隆免疫球蛋白

（Ｍ蛋白）＜３０ｇ／Ｌ、骨髓浆细胞比例小于１０％，且无高血钙、

肾功能不全、贫血、溶骨性病变等浆细胞增殖性疾病［３］。Ｋｙｌｅ

和Ｒａｊｋｕｍａｒ
［３］报道其１９６０～１９９４年收治的１３８４例内科病患

者中，ＭＵＧＳ约占１％，７０岁以上者占３％，进展为 ＭＭ 的风

险是健康人的２５倍
［４］。本文列入的１５例患者中，就有３例病

史中明确提到 ＭＧＵＳ的存在，可能使其进展为 ＭＭ 的风险增

加。在动物模型中，有超过３０％的狼疮鼠出现了使 ＭＭ 患病

率明显增加的单克隆免疫球蛋白血症［５］，不同的是人类患者中

此类现象却少得多。Ａｌｉ等
［６］统计的多伦多大学狼疮数据库的

１０８３例患者中，仅有５９例（５．４％）出现单克隆免疫球蛋白血

症，且无一例进展为 ＭＭ，这也提示了ＳＬＥ合并 ＭＭ 临床少

见。其５９例患者的ＳＬＥ活动性、损伤指数、激素剂量、恶变率

与对照组均无差异，仅ＥＳＲ明显升高
［６］。本文统计的１５例患

者中除４例同时诊断之外，多数患者在诊断 ＭＭ 时ＳＬＥ不活

动或低度活动，仅以糖皮质激素、氯喹／羟氯喹治疗，甚至已有

患者停用激素多年。其５９例单克隆免疫球蛋白以ＩｇＧ型最为

多见，达３２例（５９．２％），这与本文所显示的ＩｇＧ型 Ｍ 蛋白的

比例相仿。

ＳＬＥ与 ＭＭ 之间有何联系目前尚不明确，本应产生多克
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隆免疫球蛋白的ＳＬＥ何以会导致 ＭＧＵＳ，目前也并无明确的

解释。能够被接受的原因包括以下几点：（１）ＳＬＥ的Ｂ细胞增

殖分化过度活跃，个别脱离了正常监管机制，异常地单克隆增

殖；（２）即使Ｂ细胞数量正常，ＳＬＥ患者淋巴细胞的免疫监视

功能缺陷，难以及时清除体内突变的肿瘤细胞；（３）免疫抑制剂

的治疗、ＥＢ病毒感染等使机体长期处于免疫抑制状态。一项

对类风湿关节炎和ＳＬＥ患者一级亲属患 ＭＭ 的基因研究中

发现，ｐｔｅｎ基因突变和Ｂｃｌ２基因的过度表达，可能抑制了细

胞凋亡，从而使肿瘤细胞或单克隆淋巴细胞异常增殖［７］。此

外，Ｚｈａｎｇ等
［８］研究发现，ＳＬＥ患者外周血中Ｂ淋巴细胞刺激

因子（ＢＬｙＳ）的表达升高，而ＢＬｙＳ正是一类对骨髓瘤细胞生长

和存活有潜在影响的蛋白质［９］。

本文报道的病例６８岁时被诊断同时患有ＳＬＥ和 ＭＭ，以

血液系统损害和单克隆高免疫球蛋白血症为突出表现，与既往

１５例的临床特点多有相似。虽然ＳＬＥ合并 ＭＭ 的概率并不

很高，但因其治疗的复杂性和对预后的影响，仍应引起临床医

生的重视。对于发病年龄大于４０岁的晚发ＳＬＥ且有血液系

统损害者，应谨慎排除是否有血液系统肿瘤的风险，血清免疫

球蛋白测定和免疫固定电泳可作为鉴别诊断的简便办法。
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善ＳｌＥ合并冠心病患者预后。
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