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　 　 多发性骨髓瘤（ＭＭ）是浆细胞恶性增殖性疾病，单克隆免

疫球蛋白或其片段（Ｍ 蛋白）是 ＭＭ 的重要临床和实验室特征，
也是导致相关器官损伤的重要致病因素［１⁃４］ 。 ＭＭ 初诊时临床

表现多样，初诊时入院科室也常常不是血液科，为提高其早期

诊断率，我院在 ２０１７ 年成立多发性骨髓瘤多学科会诊（ＭＭ⁃
ＭＤＴ）小组。 现将 ３ 年来 ＭＭ⁃ＭＤＴ 患者进行归纳分析，评价球

蛋白、血清蛋白电泳（ＳＰＥ）在 ＭＭ 早期诊断中的价值。
对象与方法

１． 对象：选取 ２０１７ 年 ８ 月 ～２０２０ 年 １０ 月我院经 ＭＭ⁃ＭＤＴ 会

诊的住院患者 ６３８ 例，其中男 ３４２ 例，女 ２９６ 例，年龄 ４１ ～ ８２ 岁，
平均年龄（６４． ５ ± １． ０）岁。 纳入标准：（１）生化检查中球蛋白 ＞
４０ ｇ ／ Ｌ；（２）年龄 ＞ ４０ 岁。

２． 方法：收集所有患者的临床资料、球蛋白水平、ＳＰＥ、免疫

固定电泳、血清游离轻链、骨髓细胞学及骨髓病理检测结果。
ＳＰＥ 应用血清蛋白检测试剂盒进行规范检测和分析。 记录确诊

患者疾病类型、确诊 ＭＭ 患者临床情况及确诊浆细胞疾病患者

科室来源。
３． 统计学处理：计数资料以例数和百分比表示，计量资料

以 􀭰ｘ ± ｓ 表示。
结　 　 果

１． 所有患者 ＳＰＥ、免疫固定电泳及后续检测情况：所有患者

中 ＳＰＥ 阳性 ５５９ 例（８７． ６％，其中 ２８７ 例患者未行进一步检查），
ＳＰＥ、免疫固定电泳结果均阳性 ２７２ 例（４２． ６％ ，其中 ８０ 例患者

未行进一步检查），意义未明 Ｍ 蛋白血症 １６ 例（２． ５％ ，骨髓细

胞学、骨髓流式及染色体检查无异常），确诊 １７６ 例（２７． ６％ ）。
２． 确诊患者疾病类型：（１）血液系统疾病 １３５ 例：浆细胞疾

病 １１２ 例［２０． ０３％ （１１２ ／ ５５９），其中意义未明的单克隆免疫球

蛋白病（ＭＧＵＳ） ４７ 例（４１． ９６％ ）、ＭＭ ５７ 例（５０． ８９％ ）、肺浆细

胞瘤 １ 例（０． ８９％ ）、浆细胞白血病 ３ 例（２． ６７％ ）、系统性淀粉

样变性 １ 例（０． ８９％ ）、冒烟性骨髓瘤 ２ 例（１． ７８％ ）、Ｃａｓｔｌｅｍａｎ
病 １ 例（０． ８９％）］；淋巴增殖性疾病１９ 例［３． ４０％（１９ ／ ５５９），其中

淋巴瘤 １７ 例（８９． ４７％）、慢性淋巴细胞白血病 ２ 例（１１． ７６％）］；
髓系肿瘤 ４ 例［０． ７２％（４ ／ ５５９），其中骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）

２ 例（５０． ００％ ）、ＭＤＳ ／骨髓增殖性肿瘤（ＭＰＮ）２ 例（５０． ００％ ）］；
（２）实体瘤 ２６ 例［４． ６５％ （２６ ／ ５５９），其中肺癌 ８ 例（３０． ７６％ ）、
膀胱癌 ２ 例（７． ６９％ ）、前列腺癌 ６ 例（２３． ０７％ ）、食管癌 １ 例

（３． ８５％ ）、肝癌 ２ 例（７． ６９％ ）、肾癌 ２ 例（７． ６９％ ）、阴茎癌 １ 例

（３． ８５％ ）、卵巢癌 ２ 例（７． ６９％ ）、胆管癌 １ 例（３． ８５％ ）、宫颈癌

１ 例（３． ８５％ ］）］；（３）甲状腺疾病 ４ 例（０． ７２％ ，４ ／ ５５９）；（４）自
身免疫性疾病 ４ 例［０． ７２％ （４ ／ ５５９），其中自身免疫性肝炎 １ 例

（２５． ００％ ）、干燥综合征 ２ 例（５０． ００％ ）、系统性血管炎 １ 例

（２５． ００％ ）］； （５） 肝炎 ６ 例 ［１． １％ ，６ ／ ５５９，其中乙肝 ３ 例

（５０． ００％ ）、丙肝 ２ 例（３３． ３３％ ）、戊肝 １ 例（１６． ６７％ ）］；（６）结
核 １ 例（０． １８％ ，１ ／ ５５９）。

３． 确诊ＭＭ 患者临床的情况：５７ 例ＭＭ 患者的Ｍ 蛋白类型

以 ＩｇＧ（３０ 例，５２． ６％）最常见，其他依次为 ＩｇＡ（１３ 例，２２． ８％）、
κ（６ 例，１０． ５％ ）、ＩｇＤ（３ 例，５． ３％ ）、λ（３ 例，５． ３％ ）、ＩｇＭ（２ 例，
３． ５％ ），未见 ＩｇＥ。 骨髓浆细胞数多在 １０％ ～ ６０％之间（５０ 例，
８７． ７％ ），≥６０％仅有 ７ 例（１２． ３％ ）。 脏器损害中以高钙血症

最少见（２ 例，３． ５％ ），其余为肾功能损害［１５ 例（２６． ３％ ），其中

４ 例需要血液净化］、贫血（２４ 例，４２． １％ ）及骨骼损害［２８ 例

（４９． １％ ），其中 ９ 例需要骨科干预治疗］。 ２２ 例（３８． ６％ ）患者

β２ 微球蛋白升高（ ＞ ３ｍｇ ／ Ｌ），２０ 例（３５． １％ ）患者乳酸脱氢酶

升高（ ＞ ２００Ｕ ／ Ｌ）。
４． 确诊浆细胞疾病患者科室来源：１１２ 例浆细胞疾病患者

来源除血液科（１５． ２％ ）外，排在前 ４ 位依次为神经内科、骨科、
心内科、肾内科，共占 ５６． ３％ 。 见表 １。

表 １　 确诊浆细胞疾病科室来源

来源科室 例数 占比

血液科 １７ １５． ２％
神经内科 １８ １６． １％
骨科 １６ １４． ３％
心内科 １６ １４． ３％
肾内科 １３ １１． ６％
呼吸科 ６ ５． ４％

来源科室 例数 占比

肿瘤科 ３ ２． ７％
消化科 ６ ５． ４％
胃肠外科 ２ １． ８％
急诊病房 ２ １． ８％
妇科 １ ０． ９％
胸外科 １ ０． ９％

来源科室 例数 占比

风湿科 １ ０． ９％
耳鼻喉科 ２ １． ８％
肝胆外科 ３ ２． ７％
中医科 ２ １． ８％
肛肠科 ２ １． ８％
疼痛科 １ ０． ９％

　 　 讨　 　 论

Ｍ 蛋白是浆细胞或 Ｂ 淋巴细胞单克隆恶性增殖所产生的

一种异常免疫球蛋白，见于恶性单克隆丙种球蛋白血症（如
ＭＭ、恶性淋巴瘤等）、继发性单克隆丙种球蛋白血症（如急性白

血病、冷球蛋白血症等） 。 ７０ 岁以上的老年人出现 Ｍ 蛋白血症
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几率约为 ３％ 。 此类疾病大多缺乏特异性症状、体征，临床上易

漏诊或误诊。 随着我国人口老龄化，提高这类疾病的早期诊断

率非常重要［５］ 。 如何有选择地应用检查，才能既不增加患者负

担又可早期识别疾病，值得我们临床医生思索。
我们的研究对象为住院患者，若发现球蛋白升高，进一步

询问核对病史（如肝炎、风湿免疫疾病、甲状腺疾病、慢性感染、
肿瘤性疾病等），根据病史及体征判断是否进一步检查 ＳＰＥ。
ＳＰＥ 阳性时，对于 ４０ 岁以上存在不明原因骨痛、腰背痛或骨质

疏松、骨折、尿蛋白阳性或肾功能异常、不明原因贫血、１ 年内合

并感染≥４ 次、不明原因高钙血症、出凝血异常的患者，结合病

史资料，进行分析评判（如口腔溃疡、龋齿、掉发、骨痛、盗汗、消
瘦等），进一步检查（如抗核抗体谱、免疫球蛋白、补体、甲状腺

功能、铁蛋白、ＳＰＥ、血清游离轻链等）；若有提示异常则进一步

查骨髓细胞学、免疫学、染色体等；最终综合分析病例资料进行

诊断治疗或随访。
本组球蛋白升高患者 ６３８ 例，进一步查 ＳＰＥ 阳性 ５５９ 例，阳

性率 ８７． ６％ ；其中，确诊血液系统疾病占 ２４． ２％ ，其中浆细胞疾

病占 ２０． ０％ 。 浆细胞疾病患者来源除血液科（１５． ２％ ）外，排在

前 ４ 位依次为神经内科、骨科、心内科、肾内科，共占 ５６． ３％ 。
均因明确症状如骨痛、骨折、胸闷、反复心绞痛、头晕、下肢无

力、发现肾功能异常、尿中泡沫增多、水肿、反复肺部感染、顽固

性咳嗽、腹胀不适、鼻腔出血、反复耳鸣等而就诊，但有 ２７ 例

（４． ８％ ）因其他疾病就诊发现球蛋白异常，进一步检查而确诊。
因有部分患者未进一步检查（ＳＰＥ 阳性中未进一步检查 ２８７ 例，
ＳＰＥ、免疫固定电泳均阳性中未进一步检查 ８０ 例），若进一步检

查可能确诊患者会更多，这部分患者应注意追踪。
早期发现、早期诊断、早期治疗，能将癌症扼杀在萌芽阶

段，如肺癌、乳腺癌和结直肠癌等癌症筛查已被证明是一种有

效的临床手段［６⁃７］ ，能使患者得到最早、最佳的治疗效果，同时

降低癌症患者的身心痛苦和费用支出。 目前 ＭＭ 不提倡早期

筛查，且无经济可行并适合多级医院的方法［８］ 。 Ｌｉ 等［９］ 将 ＳＰＥ
放入肝功能检查项目中进行，会提高 ＭＭ 早期诊断率，患者脏

器损害明显降低，延长总生存时间。 本研究中 ＭＧＵＳ ４７ 例，占
浆细胞疾病 ４２． ０％ 。 ＭＧＵＳ 可能会发展成 ＭＭ、淋巴瘤等疾病，
高危患者应加强随访，以便及早干预，减少脏器损害及致残

率［１０⁃１２］ 。 ＭＧＵＳ 诊断后的 １ 年中 Ｍ 蛋白定量 ＞ ０． １ ｇ ／ ｄｌ 与发展

为 ＭＭ 的较高风险相关，要进行频繁监测，及早发现和诊断

ＭＭ。 未来会针对这类患者如何进行预防、干预、评估等开展研

究［１３⁃１４］ 。 目前观察患者中有 ２ 例高危型 ＭＧＵＳ，１ 例 １８ 个月时

转变为 ＭＭ，仅有生化指标异常，未造成靶器官损害，已启动治

疗。
本研究 ５７ 例 ＭＭ 患者中肾功能损害 １５ 例（２６． ３％ ），其中

４ 例需要血液净化；骨骼损害 ２８ 例（４９． １％ ），其中 ９ 例需要骨

科干预治疗；骨髓浆细胞比例在 ６０％以上 ７ 例。 ５７ 例患者均存

在多脏器损害、生活质量下降且住院费用增加。 如何能更早识

别症状性骨髓瘤值得进一步总结资料。
一级医院以及部分二级医院无法行 ＳＰＥ、免疫固定电泳检

查，但若注意将患者临床资料与球蛋白结合，可以识别高风险

人群，对可疑浆细胞疾病患者要及早请上级医院会诊或转诊，
以提高疾病的发现率。 本研究发现，以球蛋白为观察指标来决

定下一步检查，既提高了隐匿疾病诊断率，又减少了疾病误诊

率，且不增加患者负担，便于推广。 Ｒｕｓｔａｄ 等［１５］ 探索研究 ＭＭ
的病因学及如何能早期预防和发现疾病，将来可能会给临床提

供常规检测方法，值得期待。
综上所述，我们国家各级医院尤其是一、二级医院医生应

提高对浆细胞疾病的认识，可以常规应用肝功能中球蛋白的检

测以提高对浆细胞疾病的早期诊断率，有利于减少误诊且方法

简单、经济易行。 根据疾病情况及时进一步行 ＳＰＥ 检查，有助

于提高我国 ＭＭ 患者的早期诊断率，减少脏器损害，延长生存

期。 本研究中球蛋白升高的最佳界定值、ＳＰＥ 的假阴性应如何

预防等方面尚有待进一步探索；同时对早期诊断 ＭＭ 的组织损

伤情况和规范治疗后的生存预后情况应进一步关注。
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Ｓｔａｔｅｓ，２０１７：Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆｃｕｒｒｅｎｔ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｎｄ
ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ，２０１７，６７（２）：
１００⁃１２１．

［７］ Ｏｅｆｆｉｎｇｅｒ ＫＣ，Ｆｏｎｔｈａｍ ＥＴ，Ｅｔｚｉｏｎｉ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ
Ｗｏｍｅｎ ａｔ Ａｖｅｒａｇｅ Ｒｉｓｋ：２０１５ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ Ｕｐｄａｔｅ Ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ，２０１５，３１４（１５）：１５９９⁃１６１４．

［８］ Ｂｉｒｄ Ｊ，Ｂｅｈｒｅｎｓ Ｊ，Ｗｅｓｔｉｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＵＫ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｆｏｒｕｍ （ＵＫＭＦ） ａｎｄ
Ｎｏｒｄｉｃ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ （ＮＭＳＧ）：ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
ｏｆ ｎｅｗｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ Ｍ⁃ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ｇａｍ⁃
ｍｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ＭＧＵＳ） ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ，
２００９，１４７（１）：２２⁃４２．

［９］ Ｌｉ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｐ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ
ｏｆ Ｍ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ
ｉｎ Ｃｈｉｎａ：ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１０（２０）：４８０７⁃４８１３．

［１０］Ｍａｒíａ⁃Ｖｉｃｔｏｒｉａ Ｍ，Ｏｌａ Ｌ． ＭＧＵＳ ａｎｄ ｓｍｏｌｄｅｒｉｎｇ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｍｙｅｌｏｍａ：Ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｓ，２０１６，１６９：３⁃１２．

［１１］ Ｇｏｎｚáｌｅｚ⁃Ｃａｌｌｅ Ｖ，Ｍａｔｅｏｓ ＭＶ． Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ｇａｍｍｏｐａｔｈｉｅｓ ｏｆ ｕｎｋｎｏｗｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎｄ ｓｍｏｌｄｅｒｉｎｇ ｍｙｅｌｏｍａ：Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２０１８，５８：５７⁃６３．

［１２］Ｃａｒｌｏｓ ＦＬ，Ｉｇｎａｃｉｏ Ｉ，Ａｒｔｕｒｏ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖｏｌｖｉｎｇ Ｍ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｍｏｌｄｅｒｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ： ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｅａｒｌｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１８，３２（６）：１４２７⁃１４３４．

［１３］刘俊茹，李娟． 冒烟型骨髓瘤需要治疗吗［ Ｊ］ ． 临床血液学杂志，
２０１６，２９（７）：５３２⁃５３５．

［１４］Ｎｉｅｌｓ ｖａｎ Ｎ，Ｉｎｇｒｉｄ Ｓ，Ｒｅｉｎｉｅｒ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｍ ＭＧＵＳ ｔｏ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｍｙｅｌｏ⁃
ｍａ，ａ Ｐａｒａｄｉｇｍ ｆｏｒ Ｃｌｏｎａｌ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｅｍａｌｉｇｎａｎｔ Ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２０１８，７８（１０）：２４４９⁃２４５６．

［１５］Ｒｕｓｔａｄ ＥＨ，Ｙｅｌｌａｐａｎｔｕｌａ Ｖ，Ｌｅｏｎｇａｍｏｒｎｌｅｒｔ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｍｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２０，１１（１）：１９１７⁃１９２９．

（收稿日期：２０２１⁃０４⁃２５）

（本文编辑：李昊阳）
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