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  摘 要:目的 探讨多发性骨髓瘤(MM)浆膜腔浸润的机制,并探讨浆膜腔积液在 MM 诊断、治疗中的意

义和浆膜腔积液细胞形态学的诊断价值。方法 分析该院收治的1例以多浆膜腔积液为首发症状的IgD型

MM患者从入院到诊断过程;同时以“浆膜腔积液”“多发性骨髓瘤”为关键词,对中国知网和万方数据库2020
年1月至2023年12月发表的文献进行文献检索。结果 首先从该例患者浆膜腔积液细胞形态学检查发现大

量异常浆细胞,进一步确诊为 MM(IgD
 

λ型);文献检索结果:共检索到中文文献15篇,英文文献3篇,排除重

复文献,最终保留中文文献7篇,英文文献2篇。结合病例和文献复习发现,以多浆膜腔积液为首发症状的

MM是一种极为罕见的表现,而且骨髓瘤细胞浸润浆膜腔后通常会发生形态变异,容易误诊、漏诊。结论 对

多浆膜腔积液患者应及时行浆膜腔积液检查,明确浆膜腔积液的良、恶性,以降低 MM等恶性疾病的误诊率、漏

诊率。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

serous
 

cavity
 

effusion
 

in
 

multiple
 

myeloma
 

(MM)
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

significance
 

of
 

serous
 

cavity
 

effusion
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

MM,as
 

well
 

as
 

the
 

diag-
nostic

 

value
 

of
 

serous
 

cavity
 

effusion
 

cell
 

morphology.Methods The
 

entire
 

process
 

from
 

admission
 

to
 

diagno-
sis

 

of
 

an
 

IgD
 

type
 

MM
 

patient
 

with
 

multiple
 

serosal
 

cavity
 

effusion
 

as
 

the
 

initial
 

symptom
 

was
 

analyzed.A
 

lit-
eratures

 

search
 

was
 

conducted
 

on
 

literatures
 

published
 

on
 

China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure
 

and
 

Wan-
fang

 

Database
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2023,using
 

"serous
 

fluid
 

accumulation"
 

and
 

"multiple
 

myelo-
ma"

 

as
 

keywords.Results In
 

this
 

study,the
 

patient
 

was
 

first
 

discovered
 

a
 

large
 

number
 

of
 

abnormal
 

plasma
 

cells
 

from
 

the
 

morphology
 

of
 

the
 

serous
 

cavity
 

effusion
 

cells,and
 

further
 

diagnosed
 

with
 

MM
 

(IgD
 

λ
 

type).
Literature

 

search
 

results
 

showed
 

that
 

a
 

total
 

of
 

15
 

Chinese
 

literatures
 

and
 

3
 

English
 

literatures
 

were
 

retrieved,
excluding

 

duplicate
 

literature,7
 

Chinese
 

literatures
 

and
 

2
 

English
 

literatures
 

were
 

retained
 

finally.The
 

ananly-
sis

 

of
 

the
 

case
 

in
 

this
 

study
 

and
 

review
 

literatures
 

revealed
 

that
 

MM
 

with
 

multiple
 

plasma
 

lumen
 

effusions
 

as
 

the
 

first
 

symptom
 

was
 

an
 

extremely
 

rare
 

presentation,and
 

myeloma
 

cells
 

infiltrating
 

the
 

plasma
 

lumen
 

usually
 

underwent
 

morphologic
 

variability,making
 

it
 

easy
 

to
 

misdiagnose
 

and
 

underdiagnose
 

MM.Conclusion For
 

patients
 

with
 

multiple
 

serous
 

cavity
 

effusion,timely
 

serous
 

cavity
 

effusion
 

examination
 

should
 

be
 

performed
 

if
 

conditions
 

permit,to
 

clarify
 

the
 

benign
 

and
 

malignant
 

aspects
 

of
 

serous
 

cavity
 

effusion
 

to
 

reduce
 

the
 

misdiag-
nosis

 

rate
 

and
 

missed
 

diagnosis
 

rate
 

of
 

malignant
 

diseases
 

such
 

as
 

MM.
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  多发性骨髓瘤
 

(MM)
 

是一种单克隆浆细胞恶性

增殖性疾病,由于单克隆浆细胞大量增生,导致终末

器官损害,包括溶骨性损伤、贫血、肾功能不全、高钙

血症等,其发病率约占造血系统恶性肿瘤的10%,且
随年龄增长有上升趋势[1]。有文献报道,约有6%的

MM患者累及胸膜、腹膜、心包等部位,引起相应的积

液[2]。目前报道的病例中骨髓瘤细胞的浆膜腔浸润

通常发生在已确诊骨髓瘤的患者中,而以浆膜腔积液

为首发症状的患者并不多见,且骨髓瘤细胞浸润浆膜

腔后,通常会发生形态变异,造成其他类型肿瘤细胞

鉴别困难,容易导致漏诊和误诊。本文报道了1例以

浆膜腔积液为首发症状的免疫球蛋白D(IgD)型 MM
患者的临床诊治过程,并对相关文献进行复习,分析

了 MM患者浆膜腔浸润的机制、大量浆膜腔积液在

MM患者诊治中的意义,进一步探讨了浆膜腔积液形

态学在 MM诊治过程中的价值,以降低 MM 的误诊

率、漏诊率。现报道如下。

1 临床资料

1.1 病史 患者,女,84岁,因胸闷喘憋3
 

d,加重1
 

d,于2021年10月16日就诊于本院急诊科。患者3
 

d前无明显诱因出现胸闷喘憋、干呕欲吐,双下肢无

力,因症状加重就诊,患者无发热,无头晕、头痛,无食

欲减退等症状。入院后查体显示胸廓正常,双肺呼吸

运动对称,双侧语颤对称,无胸膜摩擦感,双上肺呼吸

音粗,双下肺呼吸音消失,未闻及干湿啰音及胸膜摩

擦音,心前区无隆起及凹陷,心率90次/分,心律齐,
各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。患者或其家属知

晓本研究,且本研究已通过本院医学伦理委员会审核

(2021-KY-051-01)。

1.2 辅助检查
 

1.2.1 影像学检查 (1)胸部CT:双侧胸腔、心包较

多量积液,双肺体积缩小,伴多发条索、条片,多系膨

胀不全,合并炎症待排。纵隔结构不清,可疑淋巴结

增大,请结合其他检查。主动脉、冠状动脉粥样硬化。
(2)上腹部CT、下腹部CT、盆腔CT:盆腔左份软组织

影,来源于附件或输尿管肿瘤? 其他? 伴上方左输尿

管、左侧肾盂、肾盏扩张。盆腔积液。

1.2.2 实验室检查 (1)急诊血常规:白细胞计数
 

5.68×109/L,红细胞计数
 

3.36×1012/L,血红蛋白
 

105
 

g/L,血小板计数
 

143×109/L,中性粒细胞百分比
 

80.5%,淋巴细胞百分比15.4%,单核细胞百分比

3.9%。(2)急诊肝、肾功:总蛋白
 

61.21
 

g/L,清蛋白

41.23
 

g/L,球蛋白
 

19.98
 

g/L,丙氨酸氨基转移酶

20.63
 

U/L,天冬氨酸氨基转移酶 U/L,总胆红素

26.08
 

μmol/L,直接胆红素10.43
 

μmol/L,间接胆红

素15.56
 

μmol/L,肌酐(酶法)183.95
 

μmol/L,尿酸
 

479.07
 

μmol/L。(3)肿瘤标志物:鳞状上皮细胞癌抗原
 

1.04
 

ng/mL,细胞角蛋白19片段
 

5.95
 

ng/mL,神经元

特异性烯醇化酶
 

21.10
 

ng/mL,糖类抗原125
 

234.00
 

U/mL,糖类抗原72-4<1.50
 

U/mL,糖类抗原19-9
 

7.67
 

U/mL,甲胎蛋白
 

1.45
 

IU/mL,癌胚抗原
 

3.49
 

ng/mL。

1.2.3 胸腔积液形态学检查 患者因胸腔大量积

液,为缓解患者症状并明确积液性质,抽取胸腔积液

送检进行常规及形态学检查。患者胸腔积液呈血性,
浑浊,细胞总数6

 

721×106/L,胸腔积液中可见大量

异型细胞,该类细胞大小不一,形态不规则,细胞核呈

多形性,可见双核、多核、畸形核及花瓣样核,核染色

质粗糙,胞质量丰富,染色质较细致,可见核仁,胞质

嗜碱性,染油墨蓝色,可见核旁淡染区,分裂象易见,
部分细胞边缘可见毛发样丝状物,形似浆细胞。

1.2.4 胸腔积液病理及免疫组化检查结果 因胸腔

积液大量异常细胞,为明确异常细胞性质及来源,送
检胸腔积液进行病理及免疫组化检查:(胸腔积液)大
片浆样细胞伴有异型性,结合免疫组化符合浆细胞来

源的肿瘤;CK(点+)、Vimentin(++)、LCA(灶+)、

CD3(-)、CD20(-)、CD38(++)、CD138(+++)、

MPO(-)、MUM-1(+++)、KI-67(约80.00%)。

1.2.5 脊髓细胞形态学检查及流式检查结果 考虑

浆细胞来源肿瘤,骨髓受累可能性大,经家属同意后

抽取骨髓进行骨髓细胞形态学检查及流式检查。骨

髓涂 片 中 可 见 大 量 浆 细 胞,约4.00%幼 浆 细 胞、

40.00%成熟浆细胞,胞体大,核偏位,呈圆形、椭圆形

或不规则形,核染色质粗糙,胞质量丰富,部分泡沫感

明显,可见核旁淡染区,可见火焰状浆细胞。考虑

MM可能性大。
骨髓流式检查结果可见约4.72%单克隆B淋巴

细胞及约17.48%单克隆浆细胞。骨髓活检免疫组化

检查:CD34小血管(+),圆核细胞少(+);CD117偶

见(+);CD61巨核细胞(+),偶见单圆核;CD3散在

(+);CD20少(+);CD56偶见(+);MPO多(+);E-
cad多小丛(+)。免疫组化检查结果显示,浆细胞多

见(约占70.00%),B淋巴细胞散在少数,考虑浆细胞

骨髓瘤可能大。骨髓细胞染色体核型分析:44,XX,

der(13)t(1:13)(q12;p11),-15,-22/46,XX。血清

免疫固定电泳显示:IgD
 

λ阳性。
综合考虑后,该患者诊断为 MM(IgD

 

λ型),多浆

膜腔浸润。

1.2.6 治疗经过及结果 考虑患者 MM 诊断明确,
采用皮下注射硼替佐米2

 

mg,口服环磷酰胺300
 

mg
和地塞米松20

 

mg,28
 

d为1个周期。治疗2个周期

后,患者病情得到缓解。

2 文献复习

以“浆膜腔积液”“多发性骨髓瘤”为关键词,对中
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国知网和万方数据库中2020年1月至2023年12月

发表的文献进行文献检索。共检索到中文文献15
篇,英文文献3篇,排除重复文献,最终保留中文文献

7篇[2-8],英文文献2篇[1,9]。文献分析发现浆细胞瘤

中的浆细胞形态变化很大,既有与正常浆细胞无明显

区别的成熟型,也有不成熟、多形性或间变性浆细胞,
并且浆细胞骨髓瘤累及浆膜腔的患者预后不良;MM
胸腔积液患者较为罕见,且该类患者治疗效果差,预
后不良,胸腔积液引流并联合胸腔灌注可能会改善患

者预后;伴有浆膜腔积液的 MM 患者往往预后较差,
早期容易漏诊和误诊,浆膜腔积液细胞形态学检查十

分重要,在浆膜腔积液中找到异常浆细胞即可诊断为

MM。

3 讨  论

  MM临床上常以正细胞性贫血、肾功能损伤或者

骨痛为首发表现,以多浆膜腔积液为首发表现的病例

报道较少,给临床诊断带来一定难度。本研究中患者

以胸闷喘憋起病,缺乏骨痛表现,缺乏典型的血液学

表现,血常规仅显示轻度贫血,外周血涂片无缗钱状

排列,肝功能结果中无球蛋白增高,影像学检查提示

多浆膜腔积液,未发现溶骨性破坏,给诊断带来了难

度。胸腔积液和心包积液常规细胞形态学可见大量

异形细胞,形态学考虑浆细胞来源,经免疫组化检查

证实为浆细胞来源的肿瘤,考虑来源于骨髓,于是抽

取骨髓送检,经形态学、免疫学、细胞遗传学和分子生

物学诊断最终确诊为 MM(IgD
 

λ型),多浆膜腔浸润。

3.1 MM患者出现心包积液的机制分析 大量心包

积液常见于结核、肿瘤、创伤之后心包炎、尿毒症及心

力衰竭等[3,10],MM 大量心包积液较少见,有研究显

示 MM的心脏损害可能与骨髓瘤细胞直接浸润心包、
心肌和冠状动脉有关,此时心包积液形态学检查可见

大量骨髓瘤细胞浸润;也可能与心肌淀粉样变、炎症

细胞因子过多生成等有关,此时心包积液形态学检查

无骨髓瘤细胞浸润[4]。本例患者心包积液可见大量

骨髓瘤细胞,考虑是 MM 直接浸润心包、心肌和冠状

血管,引起相关心脏损伤,导致患者出现胸闷气短等

症状。

3.2 MM患者出现胸腔积液的机制分析 胸腔积液

可继发于多种疾病,根据积液性质可分为良性积液和

恶性积液。大部分 MM患者的胸腔积液是良性的,常
伴随 MM患者充血性心脏病、慢性肾功能衰竭、心脏

淀粉样变性、低蛋白血症或感染而出现[5]。骨髓瘤细

胞浸润胸腔形成的胸腔积液,常称为骨髓瘤性胸腔积

液(MPE),约占 MM 胸腔积液的1%,一般认为是由

邻近胸壁或肺病灶的骨髓瘤细胞直接浸润、血行播散

和(或)淋巴阻塞引起的,以IgG骨髓瘤最常见[6],本
例患者即为这种罕见的 MPE,且以 MPE为首发症

状,胸腔积液中骨髓瘤细胞大小不一、形态不规则,细
胞核呈多形性,给诊断带来一定困难,形态学倾向于

浆细胞,最后通过免疫组化检查证实为浆细胞来源。
3.3 MM患者出现腹/盆腔积液的机制分析 腹/盆

腔积液常因肝硬化、布加综合征、肾功能衰竭、免疫性

疾病等引起,既往研究发现,MM 很少发生腹膜侵

犯[7]。骨髓瘤性腹/盆腔积液的出现可能是肿瘤负荷

增加或广泛髓外播散的证据。本例患者虽有盆腔积

液,但相比心包积液和胸腔积液而言,并不严重,因此

并未进行盆腔积液检查,因而不能排除骨髓瘤性盆腔

积液。
本例患者还有一个值得注意的地方是肿瘤标志

物糖类抗原CA125水平升高,结合盆腔CT检查结果

显示的盆腔左份软组织影,并不能完全排除妇科肿瘤

的可能,但经过骨髓瘤方案治疗后盆腔积液减少,CT
检查结果显示软组织影较前缩小,因此考虑为大量骨

髓瘤浸润盆腔组织所引起,也印证了该患者骨髓瘤性

盆腔积液可能性大。CA125水平升高多见于卵巢癌

患者,也可见于一些良性肿瘤、炎症性疾病及某些恶

性肿瘤[11-12],既往资料中对于 MM 患者CA125水平

升高的报道较少,有文献报道恶性肿瘤伴有腹水时,
常伴CA125水平升高,其机制可能是肿瘤细胞分泌

的白细胞介素-1β、肿瘤坏死因子-α等细胞因子刺激

间皮细胞分泌CA125增加导致[13]。也有文献报道

MM 患者骨髓瘤细胞可直接分泌 CA125[9],CA125
是否可作为诊断 MM的标志物,还需要进行大量病例

资料的研究,同时其机制也需要进一步的研究。
综上所述,老年 MM 临床表现多样,部分无典型

MM的临床表现[8],极易出现误诊。对于多浆膜腔积

液患者,若条件允许应及时进行浆膜腔积液检查[14],
明确浆膜腔积液性质,有助于临床诊断[15-18]。本研究

患者浆膜腔积液细胞形态学在诊断中起到了关键作

用,提示细胞形态学检查在判断浆膜腔积液性质方面

具有很好的临床诊断价值。
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乳腺癌术后获得性血友病A的临床研究*
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  摘 要:目的 探讨1例乳腺癌术后获得性血友病A(AHA)的病因、临床表现、诊断与治疗过程,并通过检

索文献,从实验室检查的角度出发,总结AHA的成因、诊断、治疗、预防等情况,以提高临床对AHA的认识。
方法 分析该院2023年5月13日收治的1例乳腺癌术后患者创面渗血不止的原因,同时进行活化部分凝血活

酶时间(APTT)纠正试验和凝血因子Ⅷ抑制物检测。以“获得性血友病A”“AHA”为关键词,对万方数据库和

PubMed数据库2015-2024年发表的中文文献进行检索并分析。结果 该例患者APTT孤立性延长伴凝血

因子Ⅷ∶C显著降低。APTT纠正试验提示患者存在时间温度依赖性凝血因子Ⅷ抗体,凝血因子Ⅷ抑制物滴

度为1∶16.。该患者临床诊断为AHA,经注射重组活化人凝血因子Ⅶ止血,加用环磷酰胺清除凝血因子Ⅷ抑

制物,患者血红蛋白水平逐渐稳定升高。文献检索结果发现,共检索到文献15篇,其中单病例报道的有10篇,
多病例报道的有5篇,共涉及78个病例,其中无明确病因35例,自身免疫性疾病19例,约50%病例伴有基础

疾病。结论 外科手术一定要重视凝血功能检测,对于孤立性APTT延长的患者,最好查找APTT延长的根

本原因,同时临床要提高对AHA的识别、诊断和治疗水平。
关键词:获得性血友病A; 乳腺癌; 重组活化人凝血因子Ⅶ; 活化部分凝血酶时间; 凝血因子Ⅷ抑

制物
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

etiology,clinical
 

manifestations,diagnosis
 

and
 

treatment
 

process
 

of
 

a
 

case
 

of
 

acquired
 

hemophilia
 

A
 

(AHA)
 

after
 

breast
 

cancer
 

surgery,and
 

to
 

summarize
 

the
 

causes,diagnosis,

treatment
 

and
 

prevention
 

of
 

AHA
 

from
 

the
 

view
 

of
 

laboratory
 

examination
 

by
 

searching
 

the
 

literature,in
 

or-
der

 

to
 

improve
 

the
 

clinical
 

understanding
 

of
 

AHA.Methods One
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

postoperative
 

wound
 

bleeding
 

enrolled
 

in
 

the
 

hospital
 

on
 

May
 

13,2023
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

activated
 

partial
 

thromboplas-
tin

 

time
 

(APTT)
 

correction
 

test
 

and
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

inhibitor
 

test
 

were
 

performed
 

at
 

the
 

same
 

time.The
 

Chinese
 

literatures
 

published
 

in
 

the
 

Wanfang
 

database
 

and
 

PubMed
 

database
 

from
 

2015
 

to
 

2024
 

were
 

searched
 

by
 

the
 

keywords
 

"acquired
 

hemophilia
 

A"
 

and
 

"AHA"
 

and
 

analyzed.Results Isolated
 

prolongation
 

of
 

APTT
 

was
 

accompanied
 

by
 

a
 

significant
 

decrease
 

in
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ∶C
 

in
 

this
 

patient.The
 

APTT
 

correction
 

test
 

suggested
 

the
 

presence
 

of
 

time-temperature-dependent
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

antibodies
 

in
 

this
 

patient,and
 

the
 

titer
 

of
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

inhibitor
 

was
 

1∶16.The
 

patient
 

was
 

clinically
 

diagnosed
 

as
 

AHA,whose
 

he-
moglobin

 

level
 

gradually
  

increased
 

after
 

injection
 

of
 

recombinant
 

activated
 

human
 

coagulation
 

factor
 

Ⅻ
 

to
 

stop
 

bleeding
 

and
 

the
 

addition
 

of
 

cyclophosphamide
 

to
 

remove
 

the
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

inhibitor.Literature
 

search
 

results
 

revealed
 

that
 

15
 

articles
 

were
 

retrieved,including
 

10
 

single
 

case
 

reports
 

and
 

5
 

multiple
 

cases
 

reports,

involving
 

a
 

total
 

of
 

78
 

cases,of
 

which
 

35
 

cases
 

without
 

clear
 

etiology,19
 

cases
 

with
 

autoimmune
 

diseases,and
 

about
 

50%
 

of
 

the
 

cases
 

were
 

accompanied
 

with
 

primary
 

diseases.Conclusion Coagulation
 

function
 

test
 

should
 

be
 

paid
 

more
 

attentions
 

in
 

surgery,especially
 

for
 

patients
 

with
 

isolated
 

APTT
 

prolongation,it
 

is
 

better
 

to
 

find
 

the
 

primary
 

cause
 

of
 

APTT
 

prolongation,meanwhile
 

the
 

clinic
 

should
 

improve
 

the
 

levels
 

of
 

recognition,diag-
nosis

 

and
 

treatment
 

of
 

AHA.
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