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摘  要 

多发性骨髓瘤是浆细胞恶性克隆性疾病，临床表现多样，少数患者存在出血倾向，以鼻出血和牙龈出血

多见，本例患者为中老年女性，首发鼻出血及皮肤出血，测纤维蛋白原明显减低，骨穿见成熟红细胞呈

明显缗钱状排列，原幼浆细胞占ANC 54.5%，免疫球蛋白(血)：IgA 87.70 g/L，λ轻链23.70 g/L。诊断：

多发性骨髓瘤(IgA-λ型)。 
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Abstract 
Multiple myeloma (MM) is a malignancy of terminally differentiated plasma cells with various 
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clinical manifestations. A few patients have bleeding tendency, especially nosebleeds and gingival 
bleeding. This patient is a middle-aged and old woman, with epistaxis and skin bleeding as the 
first manifestations. The fibrinogen is obviously reduced, and the mature red blood cells are ob-
viously arranged in a money-like way after bone penetration. The protoplasmic cells account for 
54.5% of ANC, and immunoglobulin (blood): IgA 87.70 g/L, λ 23.70 g/L. Diagnosis: Multiple mye-
loma (IgA-λ type). 
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1. 引言 

多发性骨髓瘤是血液系统恶性肿瘤，其临床表现多样，首发表现以贫血、骨痛、肾功能不全及高钙

血症多见，少数患者存在出血倾向，以鼻出血和牙龈出血多见，本例患者以鼻出血及皮肤出血起病，且

有“杀鼠药”接触史，测纤维蛋白原明显减低，PT 及 APTT 均明显延长，容易误诊为出血性疾病。 

2. 病例资料 

患者，女，54 岁，因“间断鼻衄 1 周”于 2021-01-04 至我院门诊就诊。患者就诊前 1 周间断鼻衄，

偶有口唇血泡，下肢瘀斑。既往体健，否认肝肾疾病，否认服用抗凝药物，可疑“鼠药”接触史，否认

出血性疾病家族史。查体：神志清，贫血貌，口唇可见血痂，浅表淋巴结无肿大，胸骨无压痛，心肺腹

查体无异常，双下肢散在瘀斑及色素沉着。查血凝常规：PT 20.8 sec (10.5~14.5)，PT 百分活动度 44% 
(70~150)，APTT 54.8 sec (28~43)，TT 38.2 sec (12~25)，FIB < 0.2 g/L (1.8~3.8)，D-二聚体 450 ng/ml；与

检验科沟通后复查 FIB < 1.76 g/L；血常规：WBC 8.25 * 109/L；Hb 68.00 g/L，MCV 98.3 fl；PLT 142.00 * 
109/L。考虑凝血功能障碍。予维生素 K 肌注，并嘱定期复查血凝常规；完善凝血因子及贫血相关检测。

2021-01-11 复诊，凝血因子示：VIII 85.7%；IX 84.2%；XI 72.7%。贫血相关检测示铁蛋白、维生素 B12
及叶酸均在正常范围。患者应用维生素 k1 后鼻衄好转，逐渐出现下腰背部疼痛，伴头晕、乏力。复查血

凝常规：PT 14.8 sec，APTT 32.5 sec；TT 40.1 sec，FIB 2.05 g/L，D-二聚体 450 ng/ml；血常规：WBC 10.16 
* 109/L；Hb 68.00 g/L，MCV 98.3 fl；PLT 141.00 * 109/L；患者中度正细胞正色素性贫血，合并骨痛，骨

髓瘤不能排除，完善全身 CT 示：双侧部分肋骨、部分胸腰椎体、骶骨、髂骨诸骨骨质密度不均，局部

斑片状低密度，边界不清。骨髓片：有核细胞增生明显活跃，G = 21.00%、E = 10.00%、G/E = 2.1:1；粒

系增生活跃，比例减低，形态大致正常；红系增生活跃，比例减低，形态大致正常，成熟红细胞呈明显

缗钱状排列；淋巴细胞、单核细胞未见特殊；全片共见巨核 14 个，血小板小簇可见，数量正常；浆细胞

数量明显增多，占 ANC 63.5%，其中原幼浆细胞占 ANC 54.5%，可见多核浆细胞。血片：白细胞略多，

偶见幼稚粒细胞；成熟红细胞呈明显缗钱状排列，计数 100 个白细胞可见 1 个有核红细胞；血小板散在

可见，数量正常；偶见浆细胞。免疫组化：CD38 多灶(+)，CD138 多灶(+)，CD56 多灶(+)，κ (−)，λ多
灶(+)，CD20 少(+)，E-CAD 小丛(+)，MPO 散在(+)。FISH 示 IGH/FGFR3 阳性(120/200)，p53 基因(17p13.1)
缺失阳性(48/200)，RB1 (13q14)基因缺失阳性(145/200)，IGH/MAF 及 IGH/CCNH1 阴性，尿蛋白示免疫
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球蛋白 GAM、λ轻链泳道发现疑似沉淀条带。肾功：尿酸 376.5 umol/L，肌酐 98.2 umol/L；免疫球蛋白(血)：
IgA 87.70 g/L；κ轻链 0.82 g/L，λ轻链 23.70 g/L，Kappa/Lambda 0.03；M 带成分 63.50%；β2 微球蛋白

3.98 mg/L；24 小时尿蛋白排泄量 0.15 g/24 小时；白蛋白 19.5 g/L。全脊椎 MR：C2 椎体、C4、6 附件多

发结节状高压脂信号，边界清楚；胸椎椎体、附件、肋骨信号减低，压制信号增高，T2、T10~12 椎体、

部分棘突、肋骨见多发结节状更高压脂信号，边界清楚。腰椎诸椎体压脂信号增高，部分椎体、附件内

见更高压脂信号，以L3椎体为著，L3、5椎体变扁，压缩性骨折。诊断：多发性骨髓瘤(IgA-λ型，Durie-Salmon
分期 III 期，R-ISS 分期 II 期)。排除化疗禁忌，患者于 2021-02-02 开始第 1 疗程 VTD 方案化疗，具体为：

沙利度胺 100 mg d1-21，硼替佐米 2 mg d1-4-8-11，地塞米松 20.25 mg d1-21，02-06 复查 PT 15.9 sec，
APTT 29.3 sec，TT 29.2 sec，FIB 1.51 g/L；02-09 PT 11.9 sec，APTT 31.7 sec，TT 19.9 sec (12~25)，FIB 2.48 
g/L；IgA 55.2 g/L，免疫球蛋白 λ轻链 5.21 g/L。患者现 VTD 方案治疗过程中，纤维蛋白原恢复正常水

平，且血红蛋白逐步上升。 

3. 讨论 

多发性骨髓瘤是浆细胞恶性克隆性疾病，临床表现多样，涉及多个系统[1]，少数患者存在出血倾向，

以鼻出血和牙龈出血多见，具体原因有：① 血小板数量减少；M 蛋白包裹血小板影响其功能；② 凝血

障碍：M 蛋白可与纤维蛋白单体结合，影响纤维蛋白多聚化；M 蛋白直接影响 VIII 因子活性；③ M 蛋

白及淀粉样变性损伤毛细血管。纤维蛋白原作为凝血系统的最主要成分，是止血过程中重要的凝血因子，

有报道 IgGκ型 MM 产生的 M 蛋白可与纤维蛋白原的 β链相互作用，改变纤维蛋白聚合和形态，从而导

致出血症状[2]。本例患者外周血中血小板及 VIII 因子正常，接触“杀鼠药”，纤维蛋白原水平低下，APTT、
PT 及 TT 均明显延长，其首诊时提供的临床资料均指向出血性疾病，极易误诊、漏诊。此例 MM 患者体

内过多的单克隆免疫球蛋白导致纤维蛋白原结构异常，从而使得其功能异常并难以用常规手段检测，表

现为低纤维蛋白原血症。纤维蛋白原依赖于维生素 K，是一种由肝脏薄壁组织细胞合成的急性期糖蛋白，

分子量为 340 kDa，结构为 α2β2γ2，是内、外源性凝血共同途径的组成部分，是血浆中含量最高的凝血

因子，在血浆中正常浓度为 2.0~4.0 g/L，其功能及数量异常均可导致广泛的凝血障碍[3]。纤维蛋白原异

常可分为两大类：I 型缺陷，即纤维蛋白原数量的缺陷，指无纤维蛋白原血症或者低纤维蛋白原血症，血

浆纤维蛋白原水平降低或者缺失；II 型缺陷，即纤维蛋白原质量的缺陷，指异常纤维蛋白原血症或者低

异常纤维蛋白原血症，血浆纤维蛋白原抗原水平正常或者降低，而活性却不成比例的显著降低。大多数

异常纤维蛋白原血症是有基因缺陷导致，少部分为外界因素导致的获得性[4]。本病例中患者的纤维蛋白

原初诊时虽无法测出，但复测后处于低水平，应归为 II 型缺陷，且成年发病，考虑获得性异常纤维蛋白

原血症。获得性纤维蛋白原血症通常继发于肝脏疾病，如肝硬化、肝癌[5] [6]，骨髓瘤[7]，副肿瘤综合

征及免疫性疾病，此外，可能和某些药物及骨髓移植有关[7] [8] [9]。个别 MM 病例存在高纤维蛋白原血

症[10]，国内未有报道 IgA-λ型 MM 表现为低纤维蛋白原血症。国外存在 1 例 IgA-λ型意义未明的单克隆

免疫球蛋白血症患者表现为低纤维蛋白原血症，研究者通过 ELISA 法观察到 IgA 的 α轻链可与纤维蛋白

原结合，并推测：M 蛋白与纤维蛋白原非特异性结合或两者以抗原抗体形式结合，在电镜先证实了 IgA
可改变纤维蛋白构成的网格结构[7]。 

存在相关器官受损的 MM 诱导治疗多以蛋白酶体抑制剂联合免疫调节剂及地塞米松的 3 药联合方案

为主[11]。本例患者确诊后应用 VTD 方案，复查 M 蛋白显著降低，血凝基本恢复正常，贫血改善。 
综上所述，MM 合并出血在临床上少见，尤其合并异常纤维蛋白原血症更甚，极易误导临床医师做

出诊断，此时，应充分询问病史，患者首发鼻出血，伴皮肤出血，无内脏及重要脏器出血表现，合并非

营养性贫血，且逐渐出现腰背痛的症状，均指向血液系统恶性肿瘤，而纤维蛋白溶解亢进及早期出血是
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急性早幼粒细胞白血病(APL)的显著临床特征[12]，故本病例应与急性早幼粒细胞白血病相鉴别，骨髓穿

刺对明确诊断至关重要。诊断后应用一线方案 VTD 即可获得良好的治疗效果。 

声  明 

该病例报道获得患者的知情同意。 
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