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图 １ 骨髓瘤细胞骨髓涂片（瑞姬染色，×１０００）

图 ２ 骨髓瘤细胞胸水脱落细胞涂片（瑞姬染色，×１０００）

 注：箭头所示为骨髓瘤细胞

 注：箭头所示为骨髓瘤细胞

检验医师病例辨析

多发性骨髓瘤合并胸膜侵犯 １例

于宝江 高胜海
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２６４２００ 威海市，山东威海市立医院检验科（高胜海）

  患者，男，６７ 岁，主因 １ 月前无诱因出现腰痛，在外院给

予“止痛治疗”，病情未好转收入院。

１ 病程情况

１．１ 现病史 患者 １ 月前无明显诱因出现腰痛，活动、劳累

后加重，无头晕、头痛，尚能进行一般体育活动，疼痛进行性

加重。 于外院就诊，具体检查不详，给予“止痛药物（具体不

详）”治疗，疼痛略好转，但近 １ ｗ 疼痛加重，伴有乏力，活动时

症状加重，并伴牙龈出血、皮肤瘀斑，无心慌、气短，外院检查

血常规结果示 ：ＷＢＣ ５．０２×１０９ ／ Ｌ、ＨＧＢ ９０ ｇ ／ Ｌ、ＰＬＴ ３×１０９ ／ Ｌ，

门诊以“贫血、血小板减少原因待查”收入院。

１．２ 既往史 平素一般健康状况良好。否认肝炎、结核、疟疾

病史，否认高血压、糖尿病、脑血管疾病、精神疾病病史。１０ 年

前有“脑外伤”并行血肿引流术，否认食物、药物过敏史。

１．３ 体格检查 体温：３６．４ ℃，脉搏：１００ 次 ／ ｍｉｎ，呼吸 ２０ 次 ／

ｍｉｎ，血压 １１６ ／ ８０ ｍｍＨｇ。 中度贫血貌，皮肤可见散在出血点

和瘀斑，右腰部饱满，无触痛，胸骨无压痛，双肺呼吸音低，未

闻及干湿性啰音，心律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，腹软，

无压痛、反跳痛及肌紧张，肝脾肋下未触及，双下肢无水肿。

２ 实验室检查

２．１ 既往检查 ２０１５ 年 １０ 月 １８ 日于外院检查血常规结果

显示：ＷＢＣ：５．０２×１０９ ／ Ｌ、ＨＧＢ ９０ ｇ ／ Ｌ、ＰＬＴ ３×１０９ ／ Ｌ； 肌酐 ２１１

μｍｏｌ ／ Ｌ。

２．２ 入院后实验室检查 ２０１５ 年 １１ 月 １３ 日， 血常规检查

结果示 ：ＷＢＣ ４．７４×１０９ ／ Ｌ、ＮＥＵＴ １．３１×１０９ ／ Ｌ （２７．７％ ）、ＬＹＭ

２．３７×１０９ ／ Ｌ（５０．４％）、ＨＧＢ ７９ ｇ ／ Ｌ、ＰＬＴ ２０×１０９ ／ Ｌ，可见 ５％原

始细胞；生化检查结果：钾 ３．２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、尿素氮 ２１．７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、

肌酐 ３１１ μｍｏｌ ／ Ｌ、尿酸 ６９７．８ μｍｏｌ ／ Ｌ、总钙 ３．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、甲状

旁腺素 １５ ｐｇ ／ ｍＬ、乳酸脱氢酶 ６１４ Ｕ ／ Ｌ、白蛋白 ２８．２ ｇ ／ Ｌ、球

蛋白 ５９．３ ｇ ／ Ｌ、铁蛋白 ９３９．２ ｎｇ ／ ｍＬ、Ｃ 反应蛋白 １０．３３ ｍｇ ／ Ｌ；

免疫学检查结果：免疫球蛋白 Ｇ ４２．９ ｇ ／ Ｌ、血 β２－微球蛋白 ８．８

ｍｇ ／ Ｌ、血清 ＫＡＰ 轻链 ８．１６ ｇ ／ Ｌ、血清 ＬＡＭ 轻链 １．６７ ｇ ／ Ｌ；尿

肾功及轻链检查结果：尿 α１－微球蛋白 ３０．１ ｍｇ ／ Ｌ、尿 β２－微球

蛋白 ２．１３ ｍｇ ／ Ｌ、 血清 ＫＡＰ 轻链 ２４．２ ｍｇ ／ Ｌ、 血清 ＬＡＭ 轻链

２３．１ ｍｇ ／ Ｌ；骨髓细胞学检查结果：增生尚可，骨髓瘤细胞占

６３％，瘤细胞胞体大小不等，胞核圆形或不规则形，核染色质

呈粗颗粒状或网状，核仁 １～３ 个，胞浆淡蓝色部分可见细小

颗粒，见图 １。 血涂片可见骨髓瘤细胞占 １５％；胸水脱落细胞

学检查：查见骨髓瘤细胞，见图 ２。

２．３ 其他检查 盆腔 ＣＴ：右侧骶骨骨质破坏；腰椎 ＭＲＩ：脊

椎骨髓信号异常，多发腰椎椎体形态改变；免疫组化检查结

果：ＣＤ２０（－）、ＣＤ７９ａ（－）、ＣＤ３（－）、ＣＤ３８（＋）、ＣＤ１３８（部分＋）、

ＣＤ５６（＋）、ＣＤ１１７（－）、ＭＵＭ１（－）、ｃｙｃｌｉｎｄ－１（－）、Ｋｉ６７（＋７０％～

８０％）；骨髓活检病理检查：（左髂前）骨髓组织，腔内局部造血

细胞增生活跃，细胞密集丰富，中等偏大，异型明显，可见多

核细胞，胞浆丰富，部分区域纤维组织增生，结合切片及免疫

组化，考虑浆细胞骨髓瘤。

ｄｏｉ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－７１５１．２０１６．０２．０１７
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Ｇａｒａｎｄ Ｒ， Ａｖｅｔ－Ｌｏｉｓｅａｕ Ｈ， Ａｃｃａｒｄ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ｔ （１１；１４） ａｎｄ ｔ（４；１４）

ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｔｕｒｅ ｌｙｍｐｈｏｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ａｎｄ ｉｍｍａ鄄

ｔｕｒｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ． Ｌｅｕｋｅｍｉａ，

２００３，１７：２０３２－２０３５．

中国医师协会血液科医师分会，中华医学会血液学分会，中国医

师协会多发性骨髓瘤专业委员会 ．中国多发性骨髓瘤诊治指南

（２０１５年修订）．中华内科杂志，２０１５，５４：１０６６－１０７０．

侯健，傅卫军，主编 ．多发性骨髓瘤及其相关疾病 ．第 １版 ．上海：

上海科学技术出版社，２００２，９３．

李新，孙万军，陈世伦，等 ．伴髓外浸润的多发性骨髓瘤临床分析 ．

中华医学杂志，２０１２，９２：８３８－８４０．

黄蓓晖，李娟，刘俊茹，等 ．多发性骨髓瘤
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３ 诊疗经过

患者 １ 月前无明显诱因出现腰痛，曾于外院就诊，具体

检查不详，给予“止痛治疗”，病情无明显好转。 近 １ ｗ 疼痛加

重，同时伴有牙龈出血。 外院血常规示贫血、血小板明显减

少。 入院后完善相关检查，发现患者肾功能损害、高钙血症、

免疫球蛋白 Ｇ 增高、多发骨破坏，综合骨髓细胞学及骨髓病

理检查结果，考虑多发性骨髓瘤。 给予止血，纠正贫血，输血

小板防止重要脏器出血以及对症支持等治疗。 ２０１５ 年 １２ 月

１８ 日给予 ＶＡＤ（长春新碱 ０．４ ｍｇ ｄ１－４，吡柔比星 １０ ｍｇ ｄ１－

４，地塞米松 ２０ ｍｇ ｄ１－４ ｄ９－１２ ｄ１７－２０）方案化疗。 ２０１６ 年 １

月 １８ 日给予第二疗程 ＶＡＤ 方案化疗（具体给药方案同第一

次），第二次化疗期间患者出现胸腔大量积液、粒细胞缺乏、

重症感染，并出现感染性休克，给予联合莫西沙星加强抗感

染治疗。 经胸水脱落细胞学及流式细胞仪免疫分型检查证实

为骨髓瘤胸膜侵犯。 ２０１６ 年 ３ 月 ２８ 日，患者出现血压下降，

神志不清，家属拒绝抢救，自动出院。

４ 病例分析

患者 １ 月前无诱因出现腰痛，外院“止痛治疗 ”效果不

佳，入院后完善实验室检查并结合临床表现，发现有多发性

骨髓瘤的典型表现，如肾功能损害、高钙血症、免疫球蛋白增

高、骨破坏等，骨髓细胞学及骨髓病理亦支持多发性骨髓瘤

诊断。 但家属由于经济方面原因，拒绝免疫固定电泳、免疫分

型等相关检查。多发性骨髓瘤诊断明确。治疗过程中，患者病

情进展迅速，出现胸膜侵犯，最终多器官功能衰竭，家属拒绝

抢救，自动出院。

４．１ 主管医师分析 患者老年男性，以腰痛起病，入院后相

关检查结果显示患者存在肾功能损害、高钙血症，但甲状旁

腺素不高，不支持甲状旁腺瘤的诊断。 免疫球蛋白明显升高，

贫血及血小板减少，骶骨及腰椎多发骨破坏，骨髓细胞学及

骨髓病理均支持多发性骨髓瘤诊断。 给予 ＶＡＤ 方案化疗，在

第二疗程治疗过程中患者出现胸腔积液，胸水脱落细胞学检

查发现骨髓瘤细胞，流式细胞仪免疫分型亦证实为骨髓瘤胸

膜侵犯。 最终患者出现多器官功能衰竭，家属拒绝抢救，自动

出院。 多发性骨髓瘤合并胸腔积液者多见于合并心力衰竭、

肺栓塞、肾衰竭等，一般单纯骨髓瘤细胞浸润导致的胸腔积

液少见，并且髓外浸润是预后不良的标志之一。

４．２ 检验医师分析 多发性骨髓瘤是好发于老年患者的血

液系统恶性肿瘤，约占血液恶性肿瘤的 １０％，可分为 ＩｇＧ 型、

ＩｇＡ 型、轻链型、ＩｇＤ 型、ＩｇＭ 型等多种类型，前三种多见。多发

性骨髓瘤细胞形态呈多样性， 分化良好者似成熟浆细胞，分

化不良者呈典型骨髓瘤细胞形态，且瘤细胞分化差者病程进

展较快，多发性骨髓瘤分型与治疗及预后密切相关。 根据细

胞形态学将多发性骨髓瘤分为四型，Ⅰ型小浆细胞型，分化

良好与成熟浆细胞相似；Ⅱ型幼稚浆细胞型；Ⅲ型原始浆细

胞型和Ⅳ型网状细胞型。国外多项研究［１］发现，小浆细胞型骨

髓瘤与白细胞分化抗原 ＣＤ２０ 高表达、 染色体易位 ｔ（１１；１４）

有关， 认为细胞形态学能在一定程度上能提示染色体异常，

因此骨髓瘤细胞形态与病程进展相关。 本例患者骨髓细胞涂

片见似网状细胞型、部分似原始浆细胞分化较差的骨髓瘤细

胞，提示预后差。

《中国多发性骨髓瘤诊治指南（２０１５ 版）》［２］（以下称《指

南》）中多发性骨髓瘤诊断标准包括：克隆性浆细胞≥１０％，以

及血、尿中检出单克隆免疫球蛋白。 本例患者首次骨髓细胞

涂片检查可见 ６３％的异常浆细胞，骨髓活检病理检测提示浆

细胞骨髓瘤， 血清免疫球蛋白 Ｇ 增高伴轻链限制性表达，故

多发性骨髓瘤诊断明确。 血清免疫固定电泳、免疫分型是《指

南》中推荐的必检项目，但患者家属由于经济方面的原因，拒

绝检查。

多发性骨髓瘤在诊断同时及诊治过程中易发生髓外浸

润，经尸解证实，约 ７０％的患者有髓外浸润［３］，常见部位有皮

肤、软组织及椎管内等，且伴有髓外浸润患者临床表现复杂，

预后不良［４］。 黄蓓晖等［５］认为多发性骨髓瘤患者出现髓外浸

润后，以胸膜、肝脏、肺部浸润的生存期较短。 多发性骨髓瘤

侵犯胸膜导致胸腔积液少见，发生率低于 １％［６］。 本例患者胸

水脱落细胞学检查可见骨髓瘤细胞，胸水流式细胞仪检测可

见一群 ＣＤ３８（＋）、ＣＤ１３８（＋）、ＣＤ１９（－）、限制性表达 ＫＡＰ 轻

链的异常细胞，证实发生了胸膜侵犯。 本例患者病情进展迅

速，在 ＶＡＤ 方案化疗第二个疗程后出现粒细胞缺乏、大量胸

腔积液（胸膜侵犯）、感染性休克、多脏器衰竭。

５ 小结

骨髓瘤是一种异质性疾病，患者的临床表现及生存时间

差别较大，但随着医学的进步、治疗方法的发展，骨髓瘤患者

的生存期逐渐延长。髓外浆细胞瘤近年发病比例逐渐增加［７］，

我们应加强好发部位及高危人群的监测，及早治疗，延长患

者生存期及提高生活质量。

６ 参考文献

（下接第 １０５页）
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则是早上机、早脱机，延误患者的上机时间，可能会
加重患者病情，引发其他症状，严重时危及患者的生
命；过早的脱机，会加重患者的呼吸负荷；而延迟脱
机，会引起患者对呼吸机产生依赖性，引发呼吸机相
关肺炎等症状 ［６］。 上述情况均会影响患者的脱机成
功率，严重的影响了患者的身体健康和生命安全，所
以保证患者的脱机成功率是关键。 在临床应用广泛
的自主呼吸试验基础上， 机械通气辅助治疗患者的
脱机成功率为 ７１．９５％［７］， 结果显然不令人满意，如
何提高呼吸衰竭患者机械通气脱机的成功率是广大
医务工作者关注的热点问题。

本文研究结果显示，成功组患者血浆 pro-BNP、
ＰＣＴ检测结果均低于失败组， 而氧合指数高于失败
组，且差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０．０５）；独立危险
因素分析结果显示，血浆 ＰＣＴ、pro-BNP 检测结果均
为影响机械通气脱机成功的独立危险因素， 提示血
浆 ＰＣＴ、pro-BNP 检测联合自主呼吸试验可有助于
提高机械通气患者脱机的成功率。 机械通气脱机患
者血浆 pro-BNP 升高的机制分析为机械通气撤离
过程中， 患者由辅助通气转为自主呼吸， 胸内压下
降，一方面血管内压与胸内压差值增大，左心室后负
荷增加；另一方面，右心房压下降，静脉回流增加，左
心室前负荷增加，从而诱发或加重左心功能不全。其
次是，脱机后诱发神经和体液调节紊乱，交感神经兴
奋，肾上腺素、肾素和 pro-BNP 水平增加。 另有相关
研究 ［８］结果指出，ｐｒｏ－ＢＮＰ 可作为预测呼吸衰竭辅
助机械通气的预后指标，与本文研究结果一致。

ＰＣＴ是临床公认的诊断感染严重程度的检测指
标。 正常情况下 ＰＣＴ 由甲状腺 Ｃ 细胞产生，重症感
染时，还可能由其他器官和组织分泌，如外周血单核
细胞。 健康人血浆中 ＰＣＴ 的含量极少，诱导分泌受
到严格调节，细胞间的接触起着重要作用。呼吸衰竭
的发生和加重均与肺部感染密不可分， 辅助机械通
气又可加重感染的发生。 研究［９］指出，ＰＣＴ 作为炎症

指标与病情及预后有显著相关性， 与本文研究中
ＰＣＴ 可作为预测机械通气患者脱机成功率的独立危
险因素相一致。

综上所述， 机械通气脱机这种强的应激变化会
导致患者出现的一系列生理变化，患者血浆 ＰＣＴ 及
pro-BNP 水平均出现较高水平的增加， 自主呼吸试
验联合二者水平的检测可有效提高机械通气患者的
脱机成功率。
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