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  多发性骨髓瘤(MM)是一种浆细胞恶性增殖性肿

瘤,其肿瘤细胞起源于骨髓中的浆细胞,大量的异常

浆细胞可以分泌异常免疫球蛋白,引起多系统病变。
10%~20%的 MM合并淀粉样变性[1],临床表现呈现

多样性而缺乏特异性,容易漏诊、误诊,如以腕管综合

征为首发表现的 MM。现将宁夏回族自治区人民医

院收治的2例以腕管综合征为首发表现的 MM 合并

淀粉样变性患者资料报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集宁夏回族自治区人民医院血液

科2020年6-7月收治的2例 MM 合并系统性淀粉

样变性患者临床资料,均以腕管综合征为表现。

1.2 方法 骨髓细胞形态学检查:按照FAB标准诊

断分型。所有涂片由本院经验丰富的形态学专业技

术人员分析报告。流式细胞学免疫分型:采用BD公

司相关抗体进行标记,运用Diva软件进行四色流式

细胞分析。血清学等其他项目检测,如血/尿免疫固

定电泳、血/尿轻链、皮下脂肪刚果红染色、蛋白质谱

分析均外送第三方实验室检测。
2 结  果

  2例患者实验室检查结果比较见表1。其中,骨
髓涂片、骨 髓 活 检、皮 下 脂 肪 刚 果 红 染 色 结 果,见
图1~3。

表1  病例资料及实验室检查结果

项目 病例1 病例2

现病史
患者,男,59岁,因手腕部麻木、疼痛诊断为腕管综合征,
于当地医院骨科行手术治疗,术后腕部症状未明显改善

患者,女,66岁,2个月前出现双侧腕关节、肘关节等疼痛,
随后又出现双膝关节疼痛、双下肢水肿

血常规
白细胞5.70×109/L,血红蛋白116

 

g/L,血小板167×

109/L
白细胞7×109/L,血红蛋白84

 

g/L,血小板154×109/L

尿常规 尿蛋白1+,尿微量清蛋白104.8
 

mg/L 尿蛋白2+

血生化

总蛋白48.2
 

g/L,清蛋白33.7
 

g/L,球蛋白4.5
 

g/L,β2-微

球蛋白4.08
 

mg/L,免疫球蛋白 A(IgA)
 

0.34
 

g/L,IgG
 

4.9
 

g/L,IgM
 

0.3
 

g/L,补体C1q
 

124.2
 

mg/L,尿酸460.2
 

μmol/L

总蛋白51.7
 

g/L,清蛋白34.8
 

g/L,球蛋白16.9
 

g/L,β2-
微球蛋白5.78

 

mg/L,IgA
 

0.15
 

g/L,IgG
 

5.4
 

g/L,IgM
 

0.06
 

g/L

血心肌标志物
肌红蛋白76.5

 

ng/mL,心钠素4
 

102
 

pg/mL,超敏肌钙蛋

T
 

0.093
 

ng/mL

肌红蛋白56.49
 

ng/mL,心钠素101
 

pg/mL,超敏肌钙蛋

T
 

0.012
 

ng/mL
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续表1  病例资料及实验室检查结果

项目 病例1 病例2

免疫固定电泳
λ轻链阳性;血轻链κ/λ

 

0.91,尿λ轻链
 

4
 

530
 

mg/L,尿κ
轻链

 

50.2
 

mg/L

λ轻链阳性;尿λ轻链5
 

700
 

mg/L,尿κ轻链46.9
 

g/L,血

λ轻链1.92
 

g/L,血κ轻链1.88
 

g/L

血清游离轻链 λ
 

1
 

265
 

mg/L,κ
 

7.22
 

mg/L,血游离轻链κ/λ
 

0.005
 

7 λ
 

3
 

925
 

mg/L,κ
 

7.32
 

mg/L,血游离轻链κ/λ
 

0.001
 

9

骨髓穿刺
骨髓涂片提示成熟浆细胞占37%,骨髓活检浆细胞增生活

跃,以成熟浆细胞为主,呈间质-结节分布

骨髓涂片提示浆细胞占18.5%,伴部分形态异常,考虑浆

细胞肿瘤,骨髓活检:浆细胞增生活跃,幼稚及成熟浆细胞

均可见,呈间质-结节分布

骨髓流式细胞学 可见15.7%异常单克隆浆细胞 可见11.5%异常单克隆浆细胞

刚果红染色 偏振光下可见灶性苹果绿染色,支持淀粉样变性 偏振光下可见灶性苹果绿染色,支持淀粉样变性

蛋白质谱分析 Igλ相对丰度最高,提示分型为AL
 

λ型 Igλ相对丰度最高,提示分型为AL
 

λ型

临床诊断 MM合并AL型淀粉样变性 MM合并AL型淀粉样变性

图1  骨髓涂片异常浆细胞(苏木素-吉姆萨-酸性品红

染色,×40)

图2  骨髓活检骨髓瘤细胞(苏木素-吉姆萨-酸性品红

染色,×40)

图3  皮下脂肪活检淀粉样蛋白(刚果红染色,×40)

3 讨  论

  MM 是 浆 细 胞 的 恶 性 疾 病,年 发 病 率 为

6/10万~7/10万,占所有血液肿瘤的
 

10%~15%,好
发于老年人[2]。淀粉样变性是一组蛋白质以异常的

纤维结构沉积于细胞之间,造成组织器官结构与功能

改变而引起相应临床表现的异质性疾病。

MM合并 AL型淀粉样变性本质上来源于骨髓

内克隆性浆细胞产生的免疫球蛋白,是免疫球蛋白轻

链(κ或λ)与多糖的复合物沉积于组织器官中导致

的,其发病机制与 MM 有关。AL型淀粉样变性可继

发于 MM,诊断为 MM 合并AL型淀粉样变性,约占

MM的20%,是最常见也是预后最差的淀粉样变性类

型,平均存活期在12~15个月,该病较为罕见,欧美

国家报道显示,10%~15%的 MM 会合并淀粉样变

性,而我国 MM 合并 AL型淀粉样变性的发生率为

1.6%~5.6%[3]。
本研究中,病例1于1年前以“巨舌、说话吐字不

清,双侧拇指、食指、中指、腕部麻木、疼痛,抓握东西

费力”在他院骨科进行手术治疗,术后症状未缓解,随
后又间歇出现胸闷气短就诊于当地医院心内科,以心

力衰竭对症治疗效果不佳。病例2于1年前出现“腕
关节活动受限、运动无力、不灵活”,就诊于他院以关

节炎治疗,后因病情加重再次住院。2例患者均符合

腕管综合征的诊断标准[4]。腕管综合征的临床诊断

即桡侧3个半手指麻木、夜间麻醒史、腕部Tinel征,
再联合肌电图检查,通常可以明确诊断。2例患者肌

电图结果均双侧正中神经感觉神经传导速度减慢,诱
发电位波幅降低。二者采用PTD(硼替佐米、地塞米

松、沙利多胺)方案规律化疗后,四肢肌力逐渐恢复

正常。
腕管综合征是淀粉样变性累及多系统病变的少

见临床表现,容易漏诊、误诊。联合骨髓细胞形态学、
病理活检、蛋白质谱分析是诊断 MM合并淀粉样变性
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的重要检测手段。回顾2例患者的诊疗过程,从最初

的以腕管综合征为主要表现,手术治疗效果不佳,进
一步完善相关检查确诊为 MM 合并 AL型淀粉样

变性。

MM合并 AL型淀粉样变性的临床表现取决于

器官受累的数量和程度,但通常不是特异性的,可广

泛累及肾脏、心脏、肝脏、皮肤软组织、外周神经、肺及

腺体等多个器官[5],正中神经部位约占23%[6],周围

神经系统病变表现为腕管综合征、麻木、感觉异常、疼
痛等[7]。淀粉样变性所致的神经损害骨髓瘤腕管综

合征是由于轻链蛋白沉积在手腕屈肌肌腱和韧带周

围,包围了肘部正中神经而发生的一种神经病变,容
易与风湿等炎性疾病混淆,患者常因其继发症状就诊

于其他科室而导致漏诊、误诊。本研究中2例患者的

确诊过程体现了该病的异质性及复杂性。
当临床高度怀疑 MM合并AL型淀粉样变性时,

可通过实验室检查证实单克隆免疫球蛋白轻链的存

在、鉴别单克隆免疫球蛋白成分、评估疾病的负荷。
组织病理学检查仍然是AL型淀粉样变性的金标准。
有研究报道活体组织病理检查刚果红染色灵敏度为

70%~80%[8]。李婷等[9]研究表明,皮肤脂肪和直肠

黏膜两种活检方式都有较高的敏感性,二者结合诊断

阳性率可达100%。AL
 

型淀粉样变性患者中前体蛋

白是来源于骨髓浆细胞的免疫球蛋白轻链,因此前体

蛋白分型是针对靶向浆细胞治疗的主要方法[10],免疫

电镜及蛋白质谱法可对沉积物成分的生物信息学进

行评估,从而对淀粉样蛋白进行分型。

MM合并AL型淀粉样变性的鉴别诊断,必须排

除原发性淀粉样变性。MM 患者通常CRAB(C指高

钙血症,R指肾功能损伤,A指贫血,B指骨病)症状比

较突出,却往往容易忽视淀粉样变性的存在,MM 合

并AL型淀粉样变性不具有特异性,部分患者早期无

明显症状,容易被漏诊、误诊。MM 是否合并 AL型

淀粉样变性会影响预后和治疗方案的选择[11]。因此,
临床工作中遇到正中神经系统损害导致的腕管综合

征时,要查明是否有淀粉样物质的沉积,并区分是原

发性系统性淀粉样变性还是 MM并发的淀粉样变性。
实验室与临床的整合对早期诊断、早期死亡风险、预
后评估及优化治疗有重要的意义。

MM合并AL型淀粉样变性预后差,其预后主要

取决于患者对治疗的反应以及疾病的进展。因此,延

误诊断仍然是目前对 MM 合并AL型淀粉样变性积

极治疗的主要障碍,识别早期症状并早期治疗,对延

长病患者生存期、改善患者的生存质量具有重要

意义。
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