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多发性骨髓瘤(MM)是一种克隆性浆细胞异常增

殖并伴有单克隆免疫球蛋白异常增多的肿瘤,也是常

见的血液系统恶性肿瘤之一,发病率约占血液系统疾

病的10%,其主要临床特征包括高钙血症、肾功能损

伤、贫血和骨痛[1]。慢性淋巴细胞白血病(CLL)是一

种在外周血、骨髓、淋巴结、肝脏和脾脏中成熟小B淋

巴细胞克隆性增殖的肿瘤性疾病,预后较好,5年总生

存率可达85.1%。50%的CLL患者病情长期稳定,

CLL的免疫功能缺陷导致了继发性肿瘤的高发病率,
约5%的病例可转化为其他淋巴增殖性疾病,包括幼

淋细胞白血病、侵袭性非霍奇金淋巴瘤和急性淋巴母

细胞白血病[2]。MM、CLL均有癌前疾病过程,分别

被称为“意义未明的单克隆丙种球蛋白病(MGUS)”
和“单 克 隆 B 淋 巴 细 胞 增 多 症(MBL)”。MM 和

CLL,或MM和CLL型MBL在同一患者中共存相当

罕见,于1960年首次被报道,目前全球报道了约50
例,但较少有研究系统地描述该类患者的特征及临床

结局。本文报道了1例表达不同类型轻链的 MM 合

并CLL型 MBL患者,并对疾病诊疗情况进行分析,

旨在增强临床及检验人员对该类罕见血液系统疾病

的认识。

1 案例经过

1.1 临床资料 患者,男性,76岁,血糖升高15年

余,2023年11月因双下肢水肿入住外院,尿蛋白阳

性,血肌酐升高,诊断为“糖尿病肾病3期”,患者出院

后规律服药控制血糖,仍有间断双下肢水肿,患者于

2024年1月就诊于本院肾内科,入院前无明显诱因出

现双侧腰部酸困,活动后稍减轻,近3个月体重下降

达15
 

kg,伴乏力、食欲减退,进食量明显减少,偶有腹

胀,无腹痛,无寒战发热,无咳嗽咳痰,无胸闷气短,无
心前区疼痛,无四肢关节疼痛。入院查体:左下腹压

痛,无反跳痛,肝脾肋下未触及,双侧足背动脉搏动正

常,双下肢中度水肿,无淋巴结肿大。腹部彩超检查

显示:胆囊切除术后腹水,肝、胰、脾、肾未见异常。磁

共振全脊柱平扫显示:蝶骨、枕骨斜坡、寰椎、骶尾椎

椎体、双侧髂骨、腰椎椎体信号不均,考虑骨质疏松改

变,合并其他病变不除外。

1.2 检查结果 入院查血常规:白细胞计数7.76×
109/L,红细胞计数4.2×1012/L,血红蛋白127

 

g/L,
血小板计数313×109/L,中性粒细胞百分比66.0%,
淋巴细胞百分比26.1%,淋巴细胞绝对值2.02×
109/L,C反应蛋白<10.00

 

mg/L,血生化:N-末端脑

钠肽前体、天门冬氨酸氨基转移酶、总胆红素、直接胆

红素、葡萄糖、尿素氮、肌酐等指标均增高;球蛋白

45.0
 

g/L,免疫球蛋白G(IgG)
 

27.35
 

g/L,β2 微球蛋

白11.38
 

mg/L,均增高;余指标未见明显异常。凝血

指标:血浆 D-二聚体1.81
 

mg/L,纤维蛋白原3.85
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g/L,均增高。红细胞沉降率76
 

mm/h,糖化血红蛋

白
 

7.1%,均增高。尿蛋白检测:α1微球蛋白79.21
 

mg/L,β2 微球蛋白15.66
 

mg/L,尿蛋白定量3.80
 

g/L,尿微量白蛋白51.11
 

μmol/L,24
 

h尿蛋白定量

6.34
 

g/L,均增高。入院后10
 

d,查血清免疫固定电

泳:IgG阳性,Lambda阳性。血清游离 Kappa轻链

68.20
 

mg/L,正常,血清游离 Lambda轻链606.53
 

mg/L,增高。尿游离Kappa轻链622.40
 

mg/L,尿游

离Lambda轻链853.29
 

mg/L,均增高。
外周血细胞形态学:分叶核细胞占比为64%,淋

巴细胞占比为28%,形态大致正常,成熟单核占比为

8%,成熟红细胞轻度缗钱状排列,血小板可见。骨髓

细胞形态学:骨髓有核细胞增生活跃,分类250个细

胞,淋巴细胞占比为16.4%,未见异常;粒系增生活

跃,占比为59.2%,早幼粒以下阶段可见,未见异常;
红系增生减低,占比为8.8%,成熟红细胞大小不等,
少数畸形,染色基本正常;粒红比(G/E)=6.73∶1;
单核细胞未见;巨核细胞及血小板较易见;浆细胞异

常增生,占15.6%,原浆细胞+幼浆细胞占3.2%,可
见多核浆细胞,考虑为 MM 可能,结果见图1。骨髓

病理活检:造血组织增生活跃,造血组织占比约为

60%,淋巴细胞散在及小簇状分布,浆细胞比例明显

增高,散在小簇分布,约占45%,免疫组化结果见图

2。骨髓流式细胞术查见2.09%的单克隆浆细胞,表
达CD38、CD138、CD56、cLambda、CD45dim,不表达

CD19、CD20、CD10、cKappa;查见11.04%的单克隆

小B细胞,表达CD19、cKappadim、CD20dim、CD200bri、

CD23、CD5dim,不表达 CD10、CD38、CD138、FMC7、

cLambda;考虑为单克隆浆细胞(轻链类型为Lamb-
da)合并CLL样单克隆小B细胞(轻链类型为 Kap-
pa)。浆细胞富集后荧光原位杂交(FISH):1q21、

IGH/MAF (14q32/16q23)、IGH/MAFB (14q32/

20q12)、IGH/FGFR3 (14q32/4p16)、p53/CEP17
(17p13.1/17p11.1-q11.1)、D13S319/13q34(13q14.
2/13q34)均阴性,结果见图3。MYD88基因突变结果

阴性。

  注:箭头所指为原幼浆细胞,其胞体较大,不规则;细胞核圆形或类圆形,偏位;核染色质较疏松或呈块状,部分可见明显核仁;细胞质丰富,深

蓝色,不透明。

图1  骨髓细胞形态学结果(瑞氏染色,×1
 

000)

  注:CD38+、CD138+、CD19-、CD56散在弱阳性,CD20散在阳性,Kappa-、Lambda+。

图2  骨髓病理活检 HE染色及免疫组化结果(×400)
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  注:A为1q21;B为IGH/MAF(14q32/16q23);C为IGH/MAFB(14q32/20q12);D为IGH/FGFR3(14q32/4p16);E为p53/CEP17(17p13.1/

17p11.1-q11.1);F为D13S319/13q34(13q14.2/13q34)。

图3  FISH检测结果

2 案例分析与讨论

2.1 诊断依据 《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2022
年修订)》[3]中活动性 MM的诊断标准为:骨髓单克隆

浆细胞比例≥10%和(或)组织活检证明为浆细胞瘤,
且有SLiM(骨髓单克隆浆细胞比例≥60%、受累/非

受累血清游离轻链比≥100、MRI检查出现>1处5
 

mm以上局灶性骨质破坏)、CRAB(高钙血症、肾功能

损伤、贫血和骨痛)症状之一。本例患者骨髓细胞形

态及病理活检证实异常浆细胞比例明显增高(>
10%),骨髓流式细胞术检测证实存在2.09%的单克

隆浆细胞,尿蛋白增高,血清免疫固定电泳阳性,血清

和尿游离轻链均增高,并且本例患者主要临床症状为

体重明显减轻伴轻度贫血,肾功能损伤及轻度双侧腰

部酸困和骨质疏松改变等,符合 MM 的主要诊断

标准。
依据《中国慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋

巴瘤的诊断与治疗指南(2022年版)》[4],CLL的诊断

需满足如下3项标准:(1)外周血单克隆B淋巴细胞

计数≥5×109/L;(2)外周血涂片中特征性表现为小

的、形态成熟的淋巴细胞显著增多;(3)具有典型的流

式细胞术免疫分型CD19+、CD5+、CD23+、CD200+、
CD10-、FMC7-、CD43+,表 面 免 疫 球 蛋 白 (sIg)、
CD20、CD22及CD79b表达水平低于正常B细胞;B

细胞表面限制性表达Kappa或Lambda轻链,或者有

>25%的B细胞sIg不表达。
CLL与小淋巴细胞淋巴瘤(small

 

lymphocytic
 

lymphoma,SLL)是同一疾病不同起病方式的类型或

病种,二者的形态(小淋巴细胞)、免疫表型(CD5+

CD23+)和分子生物学特征一致,累及骨髓及血液者

为CLL,累及淋巴结和脾脏或其他髓外组织者为

SLL,SLL的诊断要求存在淋巴结病变和(或)脾大,
外周血单克隆外周血单克隆B淋巴细胞计数≤5×
109/L。MBL诊断标准为B细胞克隆性异常,单克隆

B淋巴细胞<5×109/L,无肝、脾、淋巴结肿大、无贫

血及血小板减少及无慢性淋巴增殖性疾病的其他临

床症状[4]。2017版世界卫生组织(WHO)造血及淋巴

肿瘤分类认为外周血单克隆B淋巴细胞计数<5×
109/L时,如无髓外病变,即使出现血细胞少或疾病相

关症状,也不能诊断CLL。2018年更新的国际CLL
工作组标准将此种情况仍诊断为CLL[5]。国内有学

者认为,无论外周血B淋巴细胞多少活淋巴结是否受

累,典型骨髓浸润所致的血细胞减少即可诊断CLL。
2022版WHO对CLL诊断保持不变,但对MBL亚型

进行了重新界定,将 MBL分为3个亚型:低计数

MBL、CLL/SLL型 MBL和非CLL/SLL型 MBL[6]。
低计数 MBL无需常规临床随访,CLL/SLL型 MBL
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0期

CLL接近,需定期进行临床随访,每年约有1%的患

者进展为CLL[4]。
本例患者未见明显淋巴结肿大或脾肿大,轻度贫

血,淋巴细胞比例无明显增高(26.1%),单克隆B淋

巴细胞计数<5×109/L,外周血细胞形态未见典型成

熟小淋巴细胞增多,骨髓细胞形态学及病理活检也未

见大量明显成熟小淋巴细胞增多及结节性浸润,骨髓

流式细胞术检测可见单克隆小B细胞,免疫表型符合

CLL。因此,本病例不符合CLL/SLL的主要诊断标

准,最终诊断为 MM合并CLL型 MBL。
2.2 鉴别诊断 在同一骨髓标本中发现淋巴细胞和

浆细胞同时增加,最重要的是与淋巴浆细胞淋巴瘤

(LPL)/华氏巨球蛋白血症(WM)进行鉴别。LPL表

现为小淋巴细胞、浆细胞和浆样淋巴细胞增多,LPL
的 M 蛋 白 主 要 为IgM 型,高 达90%的 患 者 存 在

MYD88
 

L256P突变,常累及骨髓,LPL流式细胞学特

点是肿 瘤 性 淋 巴 表 达 B 细 胞 抗 原(CD19、CD20、
CD22、CD79a),常表达 CD25和 CD38,不表达 CD5
(10%~20%的病例CD5+)、CD10、CD23和CD103,
Kappa和Lambda呈限制性表达,也可表达浆细胞标

记CD138,但强度一般较弱。本例患者血清免疫固定

电泳 检 测IgG 阳 性,流 式 细 胞 术 检 测 CD5dim+ 和

CD23+,不表达浆细胞标记CD38和CD138,轻链限

制性表达为2个不同克隆,MYD88基因突变阴性,可
排除LPL。其次,伴有浆样分化的淋巴瘤还有黏膜相

关淋巴组织淋巴瘤(MALT),可表现为局部肿块的相

关症状,淋巴瘤B症状(发热、盗汗、体重减轻)一般罕

见,形态学为小至中等大的非典型淋巴细胞增生,骨
髓受累仅在2%~5%的病例中发现,通常不表达

CD5、CD10、CD23和BCL6,与本病例临床症状及免

疫表型不相符,可排除。因异常B细胞表达CD5,因
此还需与套细胞淋巴瘤(MCL)鉴别,MCL通常由小

到中等大小的B淋巴细胞组成,并有一定异型性,流
式细胞术检测常表达CD5、FMC7、CD43,CD23在约

10%的病例中呈弱阳性,膜轻链多表达 Lambda[7]。
CD200对CLL与 MCL鉴别具有一定价值,CD200在

CLL中高表达,在 MCL中通常为阴性,本例患者表

达CD5、CD23、CD200bri、Kappa,不表达FMC7,可排

除 MCL。其他淋巴细胞增多和浆细胞增多可被视为

由病毒或自身免疫因素引起的反应性现象,通常表现

为多克隆抗体病。因此,通过鉴别诊断,本例患者最

终诊断为 MM合并CLL型 MBL。
2.3 克隆起源 CLL型 MBL是CLL的前驱病变,
因此,CLL型 MBL克隆起源可等同于CLL。CLL是

一种存在于淋巴滤泡套膜区的CD5阳性的B细胞恶

性肿瘤,大约50%的病例存在IgHV基因体细胞突

变,在这些CLL病例中,被认为起源于生发中心后记

忆B细胞阶段,IgHV基因体细胞未突变的病例被认

为起源于尚未接触抗原的幼稚 B细胞阶段。虽然

CLL和 MM起源于B细胞不同成熟阶段,但 MM 细

胞也显示了广泛的Ig基因体细胞突变,表明 MM 可

能起源于生发中心后B细胞,归巢到骨髓后才分化为

浆细胞[8]。与普通人群相比,MM 患者CLL患病率

更高(0.26%
 

vs.
 

0.05%)[9]。目前,这2种疾病是来

自同一克隆还是来自不同的克隆尚存在争议。有研

究显示,未知的免疫刺激是CLL发病的初始事件,共
同的遗传易感性、慢性免疫刺激和自身免疫也在 MM
发病机制中发挥重要作用[10]。一项包括11例患者的

队列研究根据表达不同Ig轻链和抗体独特型定义了

这2种恶性肿瘤的不同来源,随后,在淋巴细胞和浆

细胞中通过FISH证实了双克隆起源[11]。2010年有

研究通过单核苷酸多态性(SNP)和FISH分析了5例

伴有CLL和 MM 的患者,证实80%(4/5)的患者具

有不同克隆[12]。2019年梅奥诊所回顾性分析了10
 

725例 MM患者和7
 

700例CLL患者,其中28例患

者符合 MM 合并CLL标准,14例轻链限制型相同,
12例不同[13]。

本例患者流式细胞术检测结果证实,MM 细胞表

达细胞质轻链Lambda,B细胞表达细胞质轻链Kap-
pa,尿游离轻链Lambda和 Kappa均增高,提示本例

患者肿瘤细胞可能来源于2个不同克隆。在超过

80%的CLL患者中可检测到基因组畸变,包括13q、
11q、17p缺失和12号染色体三体,其中,13q14缺失

是最常见的异常[14],理论上,不同来源的 MM 细胞和

CLL细胞在细胞遗传学及分子生物学水平上具有不

同畸变,本例患者疾病主要表现为 MM,骨髓富集浆

细胞后 MM 相关FISH 阴性,但由于 MM 治疗优先

级高于CLL,因此未完善CLL相关基因突变及FISH
检查。
2.4 主要治疗策略 CLL和 MM 虽然都是由不同

成熟阶段的B淋巴细胞分化发育而来的疾病,但疾病

临床表现和病程有很大不同。CLL患者中位生存期

约10年,预后呈高度异质性,CLL患者大多数呈惰

性,肿瘤细胞被阻滞在G0/G1 期。国内绝大多数专家

也认为在排除其他原因导致的血细胞减少后,MBL
临床意义及治疗同CLL,因此,主要基于 MM 的治疗

方案和自体干细胞移植是 MM 合并CLL或CLL型

MBL的治疗策略[15]。与单纯 MM 患者相比,MM 合

并CLL患者的反应似乎略差,但需要在更大的队列

中进行验证。梅奥诊所一项针对28例 CLL合并

MM患者的诊断中,显示出对初始治疗与单纯 MM
患者有相似的基线特征和反应,MM 和CLL同时发

生通常不影响 MM患者的治疗反应和总生存率,CLL
在 MM治疗后同时得到缓解[13]。本例患者 MBL尚

无治疗指征,因此治疗应以 MM为主,于2024年1月

22日给予第1疗程的VD(硼替佐米/地塞米松)方案

化疗,患者化疗第8天要求出院,1个月后随访,患者

死亡,死亡原因不详。
MM合并CLL型 MBL是一种罕见现象,诊断具
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有挑战性。MM 临床表现多样化,多发生于50~70
岁,易与一些中老年人常见病混淆,造成误诊、漏诊。
本文报道病例最终诊断为 MM合并CLL型 MBL,该
病例的诊治过程提示诊断B淋巴细胞增殖性疾病,尤
其是罕见复合型淋巴瘤时,细胞形态学、病理活检、免
疫组化、流式细胞学和细胞遗传学等多种检测方法联

合应用的必要性,并且流式细胞术在常见B细胞慢性

淋巴细胞增殖性疾病的鉴别诊断中的重要性。此外,
流式细胞术还弥补了肿瘤细胞比例不高、细胞形态学

特征不典型时敏感性不足和易漏诊的问题。
总之,针对中老年患者,特别是有 MM 相关临床

症状的患者,需结合临床表现和实验室检查结果充分

分析,做 到 及 早 精 准 诊 断、精 确 治 疗,以 改 善 患 者

预后。
【案例点评】

  本文报道了1例罕见的表达不同轻链的 MM 合

并CLL样表型 MBL老年患者,通过回顾该病例的诊

疗过程,详细探讨了该病例诊断中存在的问题、挑战,
以及多种现代检验手段对复杂血液系统疾病的鉴别

诊断价值。
该案例对此类罕见病的诊疗具有重要的临床参

考价值,原因如下。首先,MM和 MBL同时存在的情

况较为罕见,二者分别有各自独特的形态学、免疫表

型和遗传学特征,因此在同一患者中发现2种及2种

以上不同特征克隆性细胞,应对克隆同源性进行分

析。若是同源性的克隆,提示可能存在复杂的病理机

制和可能的共同发病机制。本文中描述的患者存在

表达不同轻链的细胞,推测可能来源于不同的克隆。
由于 MBL和 MM均常见于老年人,尚不能除外该患

者疾病的偶然性。其次,本文通过回顾性分析诊断过

程,很好地展示了如何通过流式细胞术、免疫组化和

遗传学检测等现代检验手段,结合临床表现做出明确

诊断。由于该案例需要和伴有浆细胞分化的B细胞

淋巴瘤如LPL、MALT,以及CD5+ 的B细胞淋巴瘤

如 MCL相鉴别,诊断和鉴别诊断具有一定的挑战性。
因此这一案例分析对临床医生和实验室人员提供了

有价值的指导。第三,罕见病例的报道和讨论有助于

增强临床和检验人员对不同血液系统疾病同时存在

现象的认识和警觉性,尤其是针对那些免疫表型或遗

传特征不典型的病例。此外,文章对表达不同轻链限

制性的细胞共存的探讨,也为后续研究提供了方向。
总的来说,本文通过详细的临床和实验室分析,

为同时表达不同轻链的 MM 和CLL型 MBL病例提

供了一定的诊断经验。
(点评专家:杨再林

 

重庆大学附属肿瘤医院)
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