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多发性骨髓瘤伴中枢神经系统浸润１例并文献复习
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摘要：目的　探讨多发性骨髓瘤（ＭＭ）患者并发中枢神经系统（ＣＮＳ）浸润的临床特点，提高对该病的认识。方法　收集１例

ＭＭ伴中枢神经系统浸润患者的临床资料，并结合文献进行分析和总结。结果　６５岁女性患者，１年半前行血常规、生化、免

疫固定电泳、颈胸椎ＣＴ、骨髓细胞学等检查确诊为ＭＭ。予以两个疗程化疗后达完全缓解，巩固治疗两个疗程后出现复发，再

次予化疗后出现头晕、视物旋转等神经系统症状，完善磁共振成像（ＭＲＩ）检查示颅内占位性病变，性质不能明确。经多学科会

诊考虑腰椎穿刺术有诱发脑疝的巨大风险，患者无手术禁忌，行颅内肿块切除和病理活检确认为浆细胞性肿瘤，明确诊断为

ＭＭ伴中枢神经系统浸润。术后予以辅助全身化疗，疗效不佳，确诊骨髓瘤侵犯中枢４个月后死亡。结论　ＭＭ伴中枢神经

系统浸润临床表现多样，对于存在高危因素并出现神经系统症状的ＭＭ患者，应警惕ＭＭ侵犯中枢神经系统的可能。
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　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种浆细胞恶性增殖性
疾病，好发于老年人，可引起骨骼破坏、贫血、肾功

能不全、感染和高钙血症等一系列临床表现［１］。

ＭＭ常见的神经系统并发症主要为脊髓压迫和周围
神经病变，发生中枢神经系统（ＣＮＳ）浸润极为少

见［２］。现将近期诊治的１例 ＭＭ伴 ＣＮＳ浸润患者
资料进行回顾性分析和总结，并结合文献进行复

习，以提高临床医生对ＭＭ合并ＣＮＳ浸润时的认识
和诊疗水平。

１　病例资料
女性患者，６５岁，汉族，因“右肩背部疼痛，加

重伴右上肢麻木”于２０１５年７月就诊安徽医科大
学第二附属医院血液科，入院时阳性体征为颈胸交
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界处棘突压痛（＋），查血示白细胞减少（３．５２×１０９

Ｌ－１）、中度贫血（７５ｇ·Ｌ－１），白蛋白减低（３１．１ｇ·
Ｌ－１）、球蛋白升高（１０５．２ｇ·Ｌ－１），β２微球蛋白升

高（６．０６ｍｇ·Ｌ－１）、肌酐正常（４９μｍｏｌ·Ｌ－１）。血
尿免疫固定电泳示免疫球蛋白 Ｇκ（ＩｇＧκ）单克隆
条带。颈胸部三维ＣＴ示胸椎和肋骨多发骨质破坏
伴部分病理性骨折及局部软组织肿块。骨髓细胞

学提示幼稚浆细胞为２８．７％，骨髓免疫分型提示可
检测到３２％表型为ＣＤ３８＋ＣＤ１３８＋ＣＤ１９－ＣＤ５６＋
ＣＤ４５ｄｉｍ的异常浆细胞，未见染色体异常。依据
《中国多发性骨髓瘤诊治指南（２０１５年修订）》［３］诊
断为ＭＭ的ＩｇＧκ型Ⅲ期Ａ组（ＩＳＳ分期）。确诊后
在支持对症治疗的基础上，开始予以 ＶＴＤ方案（硼
替佐米每疗程总量为５．２ｍｇ·ｍ－２，沙利度胺１００
ｍｇ每日２次，地塞米松２０ｍｇ第１～４天和第９～１２
天）化疗，患者临床症状明显好转，化疗结束１个月
后复查骨穿，骨髓细胞学示幼稚浆细胞约３．９％，继
续予以ＶＴＤ方案化疗，后复查骨髓细胞学示幼稚浆
细胞为１％，血尿免疫固定电泳为阴性，根据《中国
多发性骨髓瘤诊治指南（２０１５年修订）》［３］评估患
者原发病完全缓解。

患者右上肢麻木加重，并出现其余肢体麻木

感，不伴有运动异常，考虑与使用沙利度胺、硼替

佐米等药物有关，为避免患者四肢麻木进一步加

重，遂将化疗方案调整为 ＣＡＤ方案（环磷酰胺１．２
ｍｇ第１天，阿柔比星１０ｍｇ第１～４天，地塞米松
２０ｍｇ第１～４天），巩固治疗两个疗程后再次复查
骨髓细胞学示幼稚浆细胞约占５．７％，考虑 ＭＭ复
发，再次予以 ＶＴＤ方案化疗。化疗结束后半个月
患者出现头晕、视物旋转伴恶心感，查体主要阳性

体征为两侧季肋部压痛（＋），神经系统查体未见
病理征，再次复查骨髓细胞学示幼稚浆细胞约占

１２．５％，临床考虑为脑梗死或脑出血可能，ＭＭ颅
内浸润以及新发颅内第二肿瘤不能排除。后行磁

共振成像（ＭＲＩ）检查提示双侧大脑半球颅骨板障
区多发占位，左侧蝶骨嵴外侧为著，邻近脑组织受

压（图１），排除脑梗死和脑出血，但颅内肿块性质
不能明确，神经外科会诊后考虑腰椎穿刺术有诱

发脑疝的巨大风险，且单纯依靠脑脊液检查阳性

率偏低，对判断肿块性质价值不大，当时患者无开

颅手术禁忌证，认真讨论后决定在全麻下行“左额

颞入路颅内外沟通肿瘤切除术”，术中见肿瘤位于

跨颅内外于左侧颞骨、蝶骨嵴及中颅底等部位生

长，将肿块组织近全切除后送病理活检示：符合浆

细胞骨髓瘤（图２）。免疫组化标记：ＣＤ２０－、ＣＤ３－、
ＰＡＸ－５－、ＣＤ１３８＋、ＣＤ７９α＋、ＭＵＭ１＋、ＣＤ５６＋、
ＥＭＡ部分 ＋、ＣＤ３０－、ＣＤ１０－、Ｂｃｌ－６－、ＭＰＯ－、
ＣＤ１１７－、ＣＤ３４－、Ｋｉ６７（７０％ ＋）。最后明确诊断为
ＭＭ伴ＣＮＳ浸润。

术后患者神经系统症状好转，但出现全身多发

骨痛，胸腰部影像学检查示多发肋骨、胸腰椎及髂

骨骨质破坏伴周围软组织影浸润，考虑原发病进展

伴有多处髓外浸润，为控制病情采用 ＶＣＤ方案（硼
替佐米１．７ｍｇ·ｍ－２每周１次、地塞米松４０ｍｇ第
１～４天和第９～１２天、环磷酰胺１．２ｇ第１天）化
疗，同时将沙利度胺加量至 ２５０ｍｇ·ｄ－１（早 １５０
ｍｇ，晚１００ｍｇ），治疗结束后患者骨痛较前有所好
转，１个月后继续予以ＶＣＤ方案化疗。２０１６年８月
因咳嗽咳痰、四肢抽搐伴意识障碍入院，考虑患者

原发病进一步进展，患者家属放弃治疗，出院后

死亡。

　　注：双侧大脑半球颅骨板障区多发占位，左侧蝶骨嵴外侧为著，

邻近颞叶受压，颅骨多发囊状低密度骨质破坏。

图１　ＭＲＩ影像学图

　　　　　　ＨＥ染色　　　　　　　　　ＣＤ１３８标记

图２　颅内肿块病理活检及组化染色图（符合浆细胞骨髓瘤）

２　讨论
血液系统恶性疾病常发生髓外浸润，如白血病

可侵犯ＣＮＳ、睾丸等，但骨髓瘤细胞通常局限于骨
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髓微环境，较少发生髓外转移，在新诊断患者中约

为６％ ～８％，在复发或难治的患者中占 １０％ ～
３０％［４］，其中发生 ＣＮＳ浸润更为罕见，国外报道发
病率为１．１％［５６］，国内报道发病率略高于国外，约

１．８％～２．５％［７８］。目前，ＭＭ患者发生 ＣＮＳ浸润
的确切机制尚不清楚，多数学者认为可能有两种途

径：（１）血行播散；（２）邻近的浆细胞瘤直接浸润蔓
延，前者多见于浆细胞白血病［９］。此外，亦有研究

发现，ＣＤ５６的表达下调可能与骨髓瘤浸润脑脊膜
有关，其表达缺失可能有利于骨髓瘤细胞逃逸并迁

入ＣＮＳ［１０１１］。有研究表明乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）升高
及有髓外侵犯倾向的患者更可能出现 ＣＮＳ的浸
润［１２１３］。本例患者ＭＭ病史８个月，初诊时即有骨
质破坏区软组织肿块，有骨髓瘤髓外侵犯倾向，由

于缺乏初诊时 ＬＤＨ资料，无法判断其出现 ＣＮＳ浸
润是否与ＬＤＨ程度有关。患者经化疗后达完全缓
解状态，在巩固治疗期间出现骨髓瘤复发及ＣＮＳ浸
润，ＭＲＩ检查示双侧大脑半球颅骨板障区多发占
位，颅骨多发骨质破坏，因此我们推测该患者是由

于骨髓瘤细胞在骨髓内增殖而破坏骨皮质，透过骨

膜直接浸润其表面组织并向颅内膨胀性生长或突

破脑膜侵入脑组织继续生长而形成肿块。由于本

例患者骨髓免疫表型及术后病理免疫组化均提示

ＣＤ５６阳性，因此其发生 ＣＮＳ浸润与 ＣＤ５６的表达
是否有关仍需进一步探讨。

累及ＣＮＳ的ＭＭ临床表现十分广泛，绝大多数
为缺乏特异性的神经系统症状及体征，常见的有精

神错乱、肢体软弱、头痛、视觉障碍、步态失衡、语言

障碍、感觉异常等，这些表现可能是 ＭＭ患者原来
即伴有的神经系统并发症，亦可能为累及ＣＮＳ后新
出现的神经系统症候群［１４］。本例患者出现 ＣＮＳ浸
润时表现为头晕、视物旋转伴恶心感，无特异性，

ＭＲＩ示颅内异常信号，脑组织受压，提示上述表现
与骨髓瘤细胞颅内生长形成肿块压迫脑组织有关。

发生ＣＮＳ浸润时，脑脊液常规及生化检查多有
异常，表现为压力增高，脑脊液中细胞数增多，ＬＤＨ
及蛋白升高，但缺乏特异性，脑脊液细胞学检查找

到异常浆细胞是诊断 ＭＭ并发 ＣＮＳ浸润的重要依
据［６，９］。但国外亦有学者认为证实异常浆细胞为单

克隆的浆细胞是必要的，他们认为一些感染性或非

感染性疾病脑脊液中也可出现异常浆细胞，如脑膜

炎、系统性红斑狼疮等［１５］。然而对于 ＭＭ患者来

说，脑脊液中出现浆细胞增多，并伴有形态异常，仍

可有力支持ＣＮＳ浸润的诊断［１４］。颅内肿物病理活

检是确诊ＭＭ并发ＣＮＳ浸润的直接依据，但开颅手
术风险较大，病理往往难以取得。此外，ＣＴ和 ＭＲＩ
在诊断 ＭＭ侵犯 ＣＮＳ中有一定辅助价值。ＣＴ和
ＭＲＩ可显示溶骨性损害、颅内占位、脑水肿或软脑
膜浸润，其中ＭＲＩ观察局限性或弥漫性软脑膜浸润
更为敏感［４］。在没有病理学及细胞学依据的情况

下，影像学的动态变化与骨髓瘤病情相结合也可作

为诊断ＭＭ并发ＣＮＳ浸润的间接依据［１６］。在本病

例中患者颅内压高行腰椎穿刺风险大，同时考虑颅

内占位不能排除第二肿瘤可能，经多学科会诊讨论

后最终直接行颅内肿块切除和病理活检确认为浆

细胞性肿瘤，最后确诊为ＭＭ并发ＣＮＳ浸润。
目前ＭＭ并发ＣＮＳ浸润尚无标准治疗方案，传

统的治疗方式包括全身化疗、局部放疗及鞘内注

射，但效果均不理想。全身化疗主要应用能穿透血

脑屏障的药物，常见的有大剂量糖皮质激素、环磷

酰胺、沙利度胺和来那度胺［１７］。泊马度胺是继沙利

度胺和来那度胺之后的第三代药物，已有报道称泊

马度胺联合地塞米松可带来持续性ＣＮＳ缓解［１８１９］，

但仍需大量前瞻性试验评估泊马度胺的疗效。亦

有报道苯达莫司汀联合沙利度胺可达持续性缓

解［２０］。近年来广泛用于 ＭＭ治疗的蛋白酶体抑制
剂硼替佐米由于其几乎不能通过血脑屏障，因而对

于ＣＮＳ侵犯的骨髓瘤患者作用很小，但亦有研究表
明硼替佐米与化疗药有协同作用，可提高化疗药物

的敏感性［２１］。除了系统性应用化疗药物抗骨髓瘤

治疗，研究也证实了颅脑照射和鞘内注射可延长缓

解持续时间［２２２３］，但单纯鞘内注射或鞘内注射联合

放疗的患者生存率低，因此需与全身化疗联合使

用［６］。但总体来说，ＭＭ并发 ＣＮＳ浸润治疗效果
差，病情进展快，中位总生存期＜６个月［２］。本例患

者确诊后因全身多处髓外转移尤其是腰骶椎周围

软组织浸润存在鞘内注射及局部放疗的禁忌，遂采

用全身化疗的方法，主要选用了沙利度胺、环磷酰

胺、糖皮质激素等可以穿透血脑屏障的药物，同时

亦应用了硼替佐米控制全身症状，但患者治疗反应

不佳，确诊侵犯ＣＮＳ４个月后因原发病进展伴重症
感染死亡。

综上所述，虽然 ＭＭ并发 ＣＮＳ浸润发生率低，
但其治疗效果差，预后不佳。因此对于存在 ＣＤ５６
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表达下调、ＬＤＨ升高、髓外侵犯倾向等高危因素并
出现神经系统症状的 ＭＭ患者应高度警惕 ＣＮＳ浸
润的可能，早期诊断非常重要，以便尽早开始治疗，

延长患者生存期。
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［２０］ＮＡＨＩＨ，ＳＶＥＤＭＹＲＥ，ＬＥＲＮＥＲＲ．Ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｈｉｇｈｄｏｓｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｗｉｔｈｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１４，９２（５）：４５４４５５．

［２１］ＰＡＴＲＩＡＲＥＡＦ，ＰＲＯＳＤＯＣＩＭＯＳ，ＴＯＭＡＤＩＮＩＶ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｅｘｔｒａｒａｅｄｕｌｌａｒｙｒｅｌａｐｓｅｏｆｍｙｅｌｏｍａａｆｔｅｒａｕ

ｔｏｌｏｇｏｕｓａｎｄｎｏｎｍｙｅｌｏａｂｌａｔｉｖｅａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２００５，９０（２）：２７８２７９．

［２２］ＣＨＥＮＣＩ，ＭＡＳＩＨＫＨＡＮＥ，ＪＩＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓ

ｔｅｍｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ：ｌｏｎｇｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌｃａｎｂｅ

ａｃｈｉｅｖｅｄｗｉｔｈｒａｄｉａｔｉｏｎ，ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ａｎｄｉｍｍｕｎｏ

ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１３，１６２（４）：４８３４８８．

［２３］ＬＥＥＤ，ＫＡＬＦＦＡ，ＬＯＷＭ，ｅｔａｌ．Ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｍｙｅｌｏｍａ
!

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｆｏｒｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｔｈｅｒａｐｙａｎｄｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

ｏｆｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｓ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１３，１６２

（３）：３７１３７５．

（收稿日期：２０１６１２１６，修回日期：２０１７０１１６）

·９６２２·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｄｅｃ，２１（１２）


