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摘  要 

目的：探讨浆母细胞骨髓瘤患者的临床特征、诊治和预后。方法：报道1例IgD型浆母细胞骨髓瘤患者的

诊疗，结合文献复习，探讨该疾病的发病机制、诊断、治疗与预后特征。结果：患者，男，53岁，确诊

为IgD型浆母细胞骨髓瘤。给予包含硼替佐米在内的多个疗程的化疗后，疾病仍然进展。患者因肿瘤累

及椎管行肿瘤切除术，腰椎肿物病理示浆细胞骨髓瘤(浆母细胞型)，术后3个月内死亡，总生存期：18
个月。结论：IgD型和浆母细胞骨髓瘤均较罕见，二者存活时间短，预后差。浆母细胞骨髓瘤病因尚不

清楚，临床表现无特异性，确诊主要依靠病理及免疫组织化学检查，目前尚无标准的治疗方案，多用类
似于多发性骨髓瘤治疗的方案，包括新药在内的高强度化疗以及自体造血干细胞移植可能疗效更好。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical features, diagnosis, therapy and prognosis of IgD plasmablas-
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tic plasma cell myeloma. Methods: The diagnosis and therapy of a patient with IgD plasmablastic 
plasma cell myeloma were reported, and the pathogenesis, diagnosis, therapy and prognosis of the 
disease were discussed in combination with literature review. Results: The patient, a 53-year-old 
man, was diagnosed with IgD plasmablastic plasma cell myeloma. Progressive disease remains af-
ter multiple courses of chemotherapy including bortezomib. The patient underwent tumor resec-
tion due to tumor involving the spinal canal, pathology of the lumbar mass showed plasmablastic 
plasma cell myeloma, and the patient died within 3 months after surgery, with an overall survival 
of 18 months. Conclusion: IgD and plasmablastic plasma cell myelomas were extremely rare. 
These patients usually had a poor prognosis. Its pathogenesis remained to be unclear. With 
non-specific clinical manifestations, the diagnosis was mainly confirmed by histopathological and 
immunohistochemical staining method. Without standard treatment, these patients were treated 
with chemotherapy regimens, including new drugs, high-intensity chemotherapy and autologous 
hematopoietic stem cells. 

 
Keywords 
Plasmablastic, Multiple Myeloma, IgD, Treatment, Prognosis 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)是骨髓浆细胞恶性增殖性疾病，可破坏骨骼和肾脏及机体的造

血功能。MM 发病率居血液肿瘤第 2 位，最常见于 65~74 岁的人群[1]。MM 主要是由分化良好的肿瘤浆

细胞组成，在形态上与正常浆细胞及效应浆细胞相似；也有一些罕见的 MM 细胞形态，如多叶细胞、多

形细胞、浆母细胞、印戒细胞、小细胞、组织细胞样细胞、透明细胞和梭形细胞[2]。其中，浆母细胞骨

髓瘤(plasmablastic plasma cell myeloma, PPCM)是一种非常罕见的多发性骨髓瘤的形态学亚型，据报道预

后相对较差[3]；IgD 型多发性骨髓瘤是一种少见的骨髓瘤类型。目前 IgD 型浆母细胞骨髓瘤鲜有报道。

PPCM 与其他侵袭性肿瘤，如浆母细胞淋巴瘤、间变性浆细胞骨髓瘤等不易区分，误诊可能导致不恰当

的治疗。随着蛋白酶体抑制剂及免疫调节剂的出现，新药明显改善了骨髓瘤患者疗效和预后，但目前国

际上 MM 预后分层系统仍不能满足临床上对于浆母细胞型、IgD 型、间变型等罕见骨髓瘤的临床需要。

为了加深对 PPCM 的认识，我们在病例分析的基础上对 PPCM 的临床表现、鉴别诊断、实验室检查、组

织病理学特征、治疗以及预后方面复习了相关文献。 

2. 病例资料 

患者男，53 岁，汉族，因“胸背疼痛 3 天”于 2017.9.22 首次就诊于青岛大学附属医院血液科。患

者 3 天前出现胸背疼痛，活动时加重，于当地医院行胸部 CT 示胸椎诸椎体、胸骨及双侧肋骨骨质破坏，

考虑骨髓瘤可能性大。既往 20 年前行阑尾切除术。入院查体：左侧肋骨、胸骨及胸椎多处压痛阳性。实

验室检查：血红蛋白 104.00 g/L。肝、肾功能未见明显异常，M 蛋白未见。血沉 79.1 mm/h↑，血钙 2.31 mmol/L，
β2 微球蛋白 1.96 mg/L；血免疫球蛋白 IgA < 0.26 g/L↓，IgM < 0.17 g/L↓，IgE < 17.70 IU/ml，IgG 3.64 g/L↓，
轻链：κ轻链 0.71 g/L↓，λ轻链 4.26 g/L↑，κ/λ：0.17↓。免疫固定电泳–血 Ig(G、A、M)：在 β-γ区可见

两条单克隆轻链 λ成分；免疫固定电泳(尿)：在 β区可见一条单克隆轻链 λ成分。骨髓形态学：浆细胞占
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1%。免疫分型：骨髓中检出 0.4%的异常浆细胞，表达 CD38、CD138，Lambda 单克隆表达。骨髓活检：

浆细胞肿瘤伴骨髓纤维化。骨髓增生极度活跃(>90%)，异型细胞增生为主。免疫组化：CD38 (+)、CD138 
(+)、MUM1 (+)，Lambda+，Kappa−，CD56−、CD20−、CD3−、CD34−、MPO−。FISH：TP53、CKS1B、
CDKN2C、RB-1 基因未见异常，IgH 基因重排阴性。染色体为正常核型。影像学：胸椎、胸骨及双侧肋

骨骨质破坏。结合患者症状、体征、实验室检查及骨髓相关检查，初步诊断：多发性骨髓瘤(λ 轻链型，

DS 分期 I 期 A，ISS 分期 I 期，R-ISS 分期 I 期)、多发骨质破坏、轻度贫血、骨髓纤维化。 
患者接受 4 个疗程 PAD 方案(硼替佐米、表柔比星、地塞米松)，2018.2.6 复查，形态学未见骨髓瘤

细胞。免疫分型：检出 0.5%的异常浆细胞群，主要表达 CD38、CD138，Lambda 单克隆表达。骨髓活检：

粒红巨三系细胞少见伴异型细胞增生。染色体为正常核型。24 h 尿 λ轻链排泄量：1272.00 mg/24 小时。

血清免疫固定电泳：在 β-γ区可见两条单克隆轻链 λ成分。尿免疫固定电泳：在 β区可见一条单克隆轻链

λ成分；影像学较前无明显变化。评估：SD；患者继续接受 2 个疗程 VTD (硼替佐米、沙利度胺、地塞

米松)、3 个疗程 VRD 方案(硼替佐米、来那度胺、地塞米松)；2018.7.30 复查，骨髓形态：全片分类不明

细胞占 32%，其细胞胞体大，形状不规则，核大，略偏位，类圆形，双核及扭曲折叠均可见，形似骨髓

瘤细胞。免疫分型：CD45 阴性区域见 1.3%的浆细胞，主要表达 CD38，CD138，Lambda 轻链单克隆阳

性。另见 3.3%的异常浆细胞群，主要表达 CD45str、CD38、CD138、CD56、CD33，Lambda 轻链单克隆

阳性。骨髓活检：少部分区域增生极度活跃，异常细胞增生，考虑为异常浆细胞。染色体为正常核型。

FISH 未见异常。血清游离轻链：κ轻链 6.4 mg/L，λ轻链 216 mg/L，κ/λ：0.029↓。免疫固定电泳(血、尿)：
在 γ 区可见一条单克隆轻链 λ成分。影像学：MRI 示胸椎、附件及肋骨、腰椎多发异常信号，符合多发

性骨髓瘤；CT 示双侧肋骨、胸椎、腰椎及骨盆弥漫性斑片状溶骨性骨质破坏，边缘略示硬化。评估：PD。

此后患者接受 2 个疗程 VRD 方案后出院，自行延长化疗间隔 3 个月。 
患者于 2018.12.12 出现腰背部剧烈疼痛，再次入院。复查影像学 CT：颅骨、胸骨、腰椎、胸椎、骨

盆骨质破坏，较前增多。MR：胸椎、腰椎、附件及肋骨多发异常信号，符合多发性骨髓瘤表现；T4、8、
9 椎体略变扁，考虑压缩性骨折。骨髓涂片未见骨髓瘤细胞。免疫分型：0.8%骨髓瘤细胞，表达 CD38，
CD138 部分表达。24h 尿 λ轻链排泄量：1236.60 mg/24 小时。血清免疫固定电泳 Ig (G、A、M、D)：在

γ区可见一条单克隆 IgDλ成分。尿免疫固定电泳 IG (G、A、M、D)：在 λ区可见一条单克隆轻链 λ成分。

此时患者更新诊断为多发性骨髓瘤(IgD-λ轻链型)、多发骨质破坏、腰椎压缩性骨折。行硼替佐米 + VAD
方案(长春地辛、表柔比星、地塞米松)；11 天后，患者出现双下肢无力，大小便失禁。复查 MRI：T12-L1
水平椎管内异常信号影并椎管狭窄，考虑肿瘤累及可能性，多发性骨髓瘤髓外浸润？截瘫、脊髓损伤。 
 

 
Figure 1. Histopathological features of tumors Tumor cells have loose chromatin, prominent nucleoli, round, oval nuclei or 
irregular shape; less cytoplasm, and relatively high nucleoplasm. HE, ×400 
图 1. 肿瘤组织病理学特征：肿瘤细胞染色质疏松，核仁明显，呈圆形、椭圆形核或者不规则形；胞质较少，核质比

较高。HE 染色，×400 
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Figure 2. Immunohistochemical staining of tumor. (A) CD38 is ubiquitously expressed on myeloma cell membranes, ×400; 
(B) CD138 is ubiquitously expressed on myeloma cell membranes, ×400 
图 2. 肿瘤免疫组织化学染色。(A) 骨髓瘤细胞膜广泛表达 CD38，×400；(B) 骨髓瘤细胞膜广泛表达 CD138，×400 
 

给予患者肿瘤切除术及化疗，肿瘤组织病理学：浆细胞骨髓瘤(浆母细胞型) (见图 1)；免疫组化(见图 2)：
CD38 (部分+)，CD138 (+)，Kappa 少数(+)，Lambda (+)，CD20 (−)，CD3 (−)，CD79a (−)，MPO 部分(+)，
MUM1 部分(+)，Ki-67 (+)约 80%；EBER (原位杂交) (−)。患者于 2019 年 1 月 30 日接受高三尖杉酯碱 + 
依托泊苷 + 地塞米松方案化疗，化疗期间出现严重感染，败血症。患者及家属放弃治疗，于 2019.3.17
死亡，总生存期：18 个月。 

3. 讨论及文献复习 

本例患者以骨痛、骨质破坏起病，免疫固定电泳提示 λ轻链型，DS 分期为 I 期 A，ISS 及 R-ISS 分

期均为 I 期，无高危遗传学异常，传统风险分层及 mSMART 危险分层均为低危，更换多种治疗方案，疗

效仍然较差；疾病进展后经外单位 IgD 型免疫固定电泳检测，在 γ区可见一条单克隆 IgDλ成分，最终明

确诊断为 MM (IgD-λ型)。因此临床上当怀疑骨髓瘤诊断并且在血清或尿液中未检测到或仅检测到单克隆

轻链时，有必要筛查患者是否存在 IgD 或 IgE 单克隆蛋白[4]。本病例患者，在初诊时拒绝外送标本进一

步检测 D/E 免疫固定电泳检测，故本患者最初诊断为 MM (λ轻链型，DS 分期 I 期 A，ISS 分期 I 期，R-ISS
分期 I 期)、多发骨质破坏、轻度贫血、骨髓纤维化。 

IgD 型 MM 是一种较少见的骨髓瘤类型，国外报道占 2%左右，国内报道 IgD 型占 2.0%~8.9% [5]。
IgD 型 MM 发病率低，以 λ轻链型为主，贫血、肾损害、高钙血症、LDH 升高及髓外浸润等临床表现更

突出，多伴随 t (11; 14) [6] [7]。目前的骨髓瘤临床分期系统对预测 MM 患者的预后非常重要，但这些分

期系统不包括 IgD骨髓瘤[8]。对罕见MM亚型中已知的预后因素进行验证是指导临床治疗的必要条件[9]。
2000 年后 MM 治疗已进入了新药时代，硼替佐米及来那度胺等新药的应用使 MM 患者的疗效和预后得

到显著改善[10]。本例患者预后分期为 DS I 期 A，ISS I 期，R-ISS I 期，按照细胞遗传学风险分层和

mSMART 危险分层均为低危，然而在使用包含硼替佐米、来那度胺等新药治疗过程中的最佳疗效为 SD，

并且短期内死亡，说明本病例患者不适合依据传统风险分层系统评估其疗效及预后。此外，本例患者在

极短时间内病情迅速恶化，与后期转化为浆母细胞骨髓瘤可能存在极大的关系。 
PPCM 又被称为浆母细胞型浆细胞瘤，最早由 Bart [11]在 1982 年提出，将骨髓瘤细胞分为浆母细胞

型和浆细胞型。Greipp 等 1985 年按照细胞形态又将骨髓瘤细胞分类为成熟型骨髓瘤细胞、中间型骨髓瘤

细胞、未成熟型骨髓瘤细胞和浆母细胞型骨髓瘤细胞，当骨髓中浆母细胞占骨髓有核细胞 > 2%时，可诊
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断为浆母细胞骨髓瘤[3]。SAILER 等[12]总结了 153 例病例，认为浆母细胞 > 30%时可考虑为 PPCM。后

来，国内外研究者较常沿用病理描述的浆母细胞。PPCM 的浆母细胞形态学特征为：染色质疏松、胞核

直径 > 10 μm 或核仁 > 2 μm、胞质较少、核质比较高；浆母细胞是一种较多出现在晚期髓外复发中的细

胞形态，PPCM 主要依靠病理学及免疫组织化学检查确诊[13] [14] [15]。相比较于非 PPCM，PPCM 倾向

于表现为更严重、更具侵略性的特征，多表现为贫血，肾功能不全，高钙血症，浆细胞百分比较高，浆

细胞标记指数(PCLI)和 β2-微球蛋白较高，白蛋白水平较低以及髓外浸润[15]。对于非分泌型的 PPCM，

建议在进行治疗之前先进行 F-FDG-PET 检查[16] [17]。 
2000 年以来，国内外文献报道 PPCM 的个案报道较少，文献对 PPCM 多为临床特征、免疫表型的描

述性研究；对 PPCM 的治疗以及预后的相关研究和文献报道较少。自 2000 年以来国内外关于 PPCM 个

案报道 19 例；回顾分析了包含本中心 1 例在内的浆母细胞骨髓瘤共计 20 例，女性患者 7 例，男性患者

13 例，年龄分布在 35~83 岁。80% (16/20)患者年龄 < 65 岁。11 例为原发性浆母细胞骨髓瘤，8 例为继

发性浆母细胞骨髓瘤，1 例诊断介于 PPCM 与浆母细胞淋巴瘤之间无法明确，但是抗骨髓瘤治疗治疗有

效。55% (11/20)患者伴有贫血，50% (10/20)患者伴有髓外浸润。75% (15/20)患者伴有骨破坏。IgG 占 35.3% 
(6/17)，IgA 占 17.6% (3/17)，IgD 占 11.8% (2/17)，IgM 占 5.9% (1/17)，IgE 占 5.9% (1/17)，非分泌占 5.9% 
(1/17)，κ轻链型占 11.8% (2/17)，λ轻链型占 5.9% (1/17)。10 例患者骨髓涂片浆细胞阳性，异常浆细胞比

例的中位数为 52.5% (20.67%~100%)。9 例患者 ki-67 为阳性，均≥90%。免疫组化结果显示 CD38 阳性占

100% (9/9)，CD138 阳性 93.8% (15/16)，CD56 阳性 66.7% (6/9)，CD20 阴性 86.7% (13/15)。13 例有治疗

记录的患者中，12 例患者接受包含蛋白酶体抑制剂或免疫调节剂在内的联合手术或放化疗，1 例患者接

受传统药物治疗；4 例患者进行移植治疗，其中 1 例接受包含硼替佐米、达雷木单抗在内的化疗联合放

疗及自体干细胞移植(获得较好的生存)，1 例接受包含卡非佐米在内的化疗加自体干细胞移植(获得完全

缓解，总生存期为 67 个月)。 
PPCM 是具有侵袭性的浆细胞肿瘤亚型，其发病机制仍未阐明，目前有以下三个观点：1) Yaccoby

提出破骨细胞的脱分化[18]；2) 潜在机制可能与 ras 突变和血清可溶性 IL-6R 增高有关[15]；3) 可能与

MM 存在区域内异质性有关[19]。 
临床上常见的与 PPCM 相似疾病有浆母细胞淋巴瘤(plasmablastic lymphoma, PBL)、间变性浆细胞骨髓

瘤(anaplastic plasma cell myeloma, APCM)。正常浆细胞免疫表型为 CD38+ CD138+ CD19+ CD56− CD117− 
CD20−，而在许多 MM 浆细胞中 CD19 表达消失或明显降低，CD20、CD56 和 CD117 表达升高[20]，而 PBL
免疫表型特征几乎与 PPCM 相同。PPCM 形态上与 PBL 相似，但通常为 EBV 阴性。PBL 是一种侵袭性大

B 细胞淋巴瘤，多发生于口腔外和淋巴结，HIV 病毒和 EB 病毒感染可为阴性。形态学上，PBL 表现为浆

母细胞与成熟浆细胞的混合；虽然 PBL 是一种 B 细胞淋巴瘤，表达浆细胞的细胞表型 CD138，CD38 和

MUM1+，但不表达 B 细胞的标志物 CD20 和 PAX-5 [21]，EBV 多数为阳性。APCM 是一种罕见的的难治

性骨髓瘤，年轻患者常见，且多为 IgA 型，易侵犯髓外组织，通常伴有 1q21 扩增或 17p (p53)缺失，t (4; 14)
和/或 13 号染色体异常，预后非常差。APCM 细胞形态表现为多形性，可在疾病初期或进展期出现[22]。 

浆细胞肿瘤一般应用包含糖皮质激素、蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂和烷化剂等在内的方案常规剂量

或者高剂量治疗以及自体干细胞移植。具有浆母细胞形态的浆细胞是存活不良的独立预测因子[23]，尽管

干细胞移植可以提高 PPCM 的缓解率和总体生存率，但 PPCM 仍是 MM 中预后最差的类型[24] [25] [26]。
最近研究表明，硼替佐米和来那度胺联合依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺和阿霉素(EPOCH)治疗

PBL 是可行和有效的[27]。因此，我们推断 EPOCH 方案具有治疗 PPCM 的潜力。本例患者，确诊为 IgD
型 PPCM 后，建议使用新药联合传统药物化疗，行自体或者异体移植，条件允许情况下行 CAR-T 细胞免

疫疗法，由于患者依从性差，拒绝治疗。 
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高度重视组织病理及细胞形态学检查对于骨髓瘤诊断、预后判断和指导治疗极其重要，尤其是浆母

细胞型、间变型等罕见的高度侵袭性骨髓瘤类型。本病例患者分期早，危险分层为低危，尽管应用包含

硼替佐米及来那度胺在内的新药方案治疗，仍然短期内死亡，表明合并 IgD 和浆母细胞这两种类型骨髓

瘤特征的患者预后极差。传统的临床分期系统未涉及关于 IgD 亚型的描述，因此我们仍然需要加大研究

IgD 型、浆母细胞型等罕见骨髓瘤亚型的样本量，寻找更多的循证医学证据支持。骨髓瘤在疾病进展中

出现浆母细胞，可作为疾病发生恶性变化的重要提示性因素，往往治疗效果欠佳，一旦确诊 PPCM 后，

我们必须早期积极治疗，早期使用包含新药在内的联合抗骨髓瘤治疗，必要时联合使用细胞毒药物及手

术治疗，尤其对于年轻患者早期使用自体或者异基因造血干细胞移植，条件允许情况下行 CAR-T 细胞免

疫疗法，使其生存期延长。 
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