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多发性骨髓瘤的非典型临床表现综述
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摘　要：多发性骨髓瘤 (multiple myeloma，MM) 1 是一种恶性浆细胞克隆性疾病。其发病率在我国近年呈逐渐上升趋势，

是血液系统中第 2 位的常见恶性肿瘤之一 2,3。目前，临床上对于 MM 的致病原因及具体发病机制尚未完全阐述清楚，但

分析以往临床病例资料可知其为骨髓内恶性浆细胞增殖或伴有侵润髓外，并分泌大量单克隆免疫球蛋白对人体各器官组织

造成一定的损害 4，因此其临床表现复杂多样。 
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MM的临床表现是多种多样的，典型的临床表现即患者的

血液钙浓度增高、患者肾功能的损害、患者出现贫血和患者的

骨病等相关的表现5。相关文献中发现，患者出现贫血所占比

例大约70%6，患者的血液钙浓度增高的约有13%7，患者肾功

能的损害比例约为20-40%8。骨痛是MM一种相对常见的症状，

尤其是背痛，出现在高达58%的患者中9。由于MM 细胞的生

长、增殖需要依赖于骨髓的微环境，其需要黏附于骨髓的基质

当中，因此其大多局限于骨髓中。但当MM细胞的免疫表型发

生异常或MM细胞的趋化因子发生表达异常的时候，MM细胞的

生长不再需要黏附于骨髓的基质当中而出现在到骨髓以外的其

他组织中。此时就形成MM细胞的髓外病变 (extramedullary 

lesion，EMD) 10。各器官组织继发淀粉样变性功能受损的不典

型表现，早期无明显特征性的临床表现，加之临床医生对该病

认识不足，当患者就其继发的不典型表现就诊时导致该病的误

诊率极高。 

1 以心脏损害为主要临床表现

MM 患者多为老年人，其诊断的中位年龄为 70岁 11。因

此，许多患者在诊断时存在心血管危险因素或共病，而且疾

病本身对心功能有直接和间接的有害影响 12。患者心肌的淀

粉样变性、患者出现血液高黏滞度、患者的高排血量心力衰

竭及患者的动静脉分流、贫血和肾功能不全等都可能导致 MM

的心脏损害，其典型临床表现多为心力衰竭、心律失常、心

绞痛和心脏血管栓塞等 13。MM合并心肌淀粉样变性发病率约

为 10%。MM患者的心脏舒张功能受到损害，主要致病机理为

淀粉样物质沉积于心肌导致心肌舒张幅度降低和心肌舒张速

率减慢。另外有研究发现，沉积于心脏的淀粉样物质中的λ

轻链蛋白有抑制心肌收缩力的功能，会导致 MM患者心力衰竭

的发生 14，临床上表现为典型的“僵硬心脏综合症”和充血

性心力衰竭。当心脏的传导系统被淀粉样物质沉积会使窦房

结发生纤维化，心脏的传导束支特发性萎缩神志纤维样变性。

同时淀粉样变性会使心脏的自律细胞的兴奋性、自律性、传

导性发生改变，从而导致 MM患者的各种心律失常及心脏的传

导阻滞 15。MM患者发生贫血同样会使冠状动脉性心脏病、心

力衰竭及心肌梗死的发生。MM患者的肾功能不全致使患者循

环血量增加和电解质紊乱会导致患者体内肺部充血性改变，

诱发心脏的功能衰竭及各种心律失常。MM患者的早期心脏损

伤多表现为无症状性的心脏功能不全，随着 MM患者的心脏功

能受损加重，后期表现为心力衰竭的临床表现。此外心脏心

肌淀粉样变性致使心房僵硬度增加，舒张功能受损，患者的

心脏血栓栓塞事件也有可能作为患者心脏受累的首发表现。 

MM 致心肌淀粉样变性后果严重，其导致的心脏损害临

床表现不典型，症状发生后诊断手段受限。因此 MM 导致的

心脏损害的诊断和治疗仍是临床上我们需要亟待解决的难

题。深入了解 MM 继发心肌损害对 MM 早期诊断和治疗对患

者的预后至关重要。 

2 以肝脾损害为主要临床表现

Thomas 等人回顾了 64 例 MM 病例，58% 的患者有肝肿

大， 25% 的患者有脾肿大。9例患者黄疸，血清胆红素值为

3.2 ～ 17.3 mg/dL。只有 6 例患者 (9%) 在病理检查中肝脏

完全正常，而 40% 的患者以浆细胞瘤或弥漫性窦状浸润的形

式累及肝脏 16。在尸检的 MM 患者中，可检测到高达 45% 的

肝脏浆细胞浸润 17。MM 肝脏受累的组织学形态可为轻链沉

积病、髓外浆细胞瘤、淀粉样变或弥漫性浸润。但在活的病

人中却很少发现。一般来说，MM 造成肝淀粉样变的表现是

多种多样的，通常表现为轻微或无症状。可表现为肝肿大、

非梗阻性黄疸、腹水，甚至肝外胆道梗阻 18。

此外，MM 相关性淀粉样变虽然罕见，但预后很差，存

活时间不到两年 17。虽然 10- 20% 的病例可见腹水，但通

常继发于肾脏或心脏受累。目前的放射影像一般不能发现肝

脏的弥漫性浸润，肝脏穿刺活检是 MM 肝脏受累诊断的金标

准，但肝穿刺活检有一系列可能发生的并发症如穿刺后出

血、感染等。因此以肝脾损害为主要临床表现的临床症状不
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典型、又缺乏特异性较高的辅助检查，加之临床医生对该种

疾病缺乏足够认识，因此以肝脾损害为主要临床表现的 MM

患者容易延误治疗甚至误诊和漏诊的出现。

3 以胃肠道损害为主要临床表现

胃肠道淀粉样变性可以是一个孤立的个体，也可以是

多系统累及的一部分。胃肠道受累包括胃、肝和大肠的病变，

其中小肠受累是罕见的表现 19。胃肠道淀粉样变性中的淀

粉样蛋白的刚果红染色呈阳性，是不可溶性的纤维样物质，

β 折叠结构时期电镜下的特征结构。胃肠道淀粉样变性的

主要诊断方式是胃结肠内镜检查。胃肠道黏膜溃疡、黏膜呈

现细颗粒状、黏膜出现结节样不平、黏膜红斑或糜烂是胃肠

道淀粉样变性患者的内镜检查表现。活检显示为淀粉样刚果

红阳性，有时可见到骨髓瘤细胞 

MM 侵害胃肠道症状多样且非特异性，包括上腹痛、胃

肠道出血、不明原因的腹泻、吸收不良和体重减轻等。胃肠

道出血可以表现为呕血、黑便 20,21，胃和空肠病变比回肠

更常发生。其发病机制是多因素的，浆细胞以髓外浆细胞瘤

(EMPs) 的形式直接浸润 22，异常单克隆免疫球蛋白能够凝集

红细胞，导致血液粘度增加，并与正常的凝血因子结合，导

致出血和凝血异常 23,24。小肠绒毛被淀粉样物质沉积后会

妨碍小肠对于食物中营养物质的吸收 25，肠壁神经丛和神经

节被淀粉样物质沉积造成肠道自主神经功能障碍 26，从而使

肠道细菌过度生长造成菌群失调出现腹泻症状。 

MM 侵害胃肠道虽然罕见，但在慢性腹痛、消化道出血

及不明原因腹泻的鉴别诊断中应考虑，尤其是在同时存在血

钙增高，肾功能损害，贫血，骨病等 MM 常见症状时更应提

高警惕。

4 以呼吸系统损害为主要临床表现

MM 在肺部的表现以感染和胸腔积液、浆细胞瘤等不典

型表现。影像学通常将 MM 的肺部浸润分为三种类型：MM 的

肺部浸润如果是继发细菌性肺炎的结果或瘤细胞的肺泡、支

气管浸润一般称其肺炎型；MM 的肺部浸润表现为胸腔积液

一般称为胸膜型；MM 的肺部浸润表现为表现为肺门、纵隔

淋巴结肿大一般称其结节型。除以上三种分型外各型也可可

同时存在。

肺炎型 MM 患者的临床表现是发热、咳咳痰或气促。由

于 MM 患者分泌大量缺乏免疫活性的单克隆免疫球蛋白，而

人体当中正常的多克隆免疫球蛋白合成减少，造成患者免疫

系统防御能力降低，此外 MM 患者在疾病后期常常伴有白细

胞数目减少和白细胞的功能障碍，因此患者抵抗力下降容易

发生感染。MM 患者多发生肺部感染，由于患者免疫力低下

临床中 MM 患者的肺部感染较难控制。有研究者对多发性骨

髓瘤患者的感染并发症进行了研究，约 42% 患者有肺部感染

并发症27。胸膜型的骨髓瘤性胸腔积液发生机制尚不明确，

患者中分 IgG 型 、IgA 型和 IgD 型，其中 IgG 型最多 28。

据研究发现，邻近胸壁或肺部病变的浆细胞浸润会导致胸

膜型的骨髓瘤性胸腔积液的发生 29。MM 病人并发的低蛋白

血症、心衰、肺栓塞等原因也会引起胸腔积液；MM 细胞直

接累及胸膜也会导致胸腔积液，但其发生率 <1%，临床上较

为罕见 30。只有少部分 MM 患者以骨髓瘤性胸腔积液为首发

临床表现表现，但其总体的疾病预后比较差。较大部分 MM

患者是 MM 的进展期才会出现骨髓瘤性胸腔积液。结节型 MM

的肺部浸润通常表现为 MM 细胞侵犯肺门、纵隔淋巴，使其

淋巴结肿大，当 MM 细胞侵犯肺脏则表现为肺脏的单个或多

个结节，比较容易误诊为肺癌或肺转移癌，通常穿刺活检可

明作为鉴别诊断的手段之一。

目前，MM 已被列为最常见的血液病之一。MM 患者的病

变多一般多局限于骨髓组织，MM 在髓外组织发生病变的概

率比较低，心脏、肺脏、消化道、睾丸、心脏等部位常可

以发生髓外浸润31。有研究发现伴有髓外浸润的 MM 患者，

初诊时发生率为 15% ～ 20%32。此外继发淀粉样变性及各器

官组织受损的表现等不典型的骨髓瘤表现，使 MM 无特征性

临床表现，往往以并发症的相关表现为首发症状 。对临床

表现典型者较易诊断，而对 MM 的特殊临床表现，加之非血

液科医生对此病认识不足。所以以往这种疾病只有在出现严

重症状时才会被诊断出来。因此早期建立准确的诊断以避免

任何治疗延误是至关重要的，从而获得更好的预后。
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