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　 　 患者，男，４４ 岁，因“右下肢无力伴行走不稳定 ２ 个月”于

２０２０ 年 １ 月至胜利油田中心医院神经内科就诊。 患者 ５ 个月

前因左下肢及左脚麻木无力于当地医院就诊，应用甲钴胺等治

疗后未见好转。 ２ 个月前患者出现右下肢无力，足底感觉障碍，
行走不稳定，不能自行站立。 既往史无特殊。 体格检查：皮肤黏

膜无明显异常，浅表淋巴结未触及肿大，心肺检查无明显异常，
腹部柔软，无压痛及反跳痛，肝脾肾未触及肿大，双下肢无明显

水肿；专科检查：双侧上肢肌力 ４ 级，双侧下肢肌力 ２ 级，呈跨阈

步态，肌张力正常，双侧肱二头肌反射、肱三头肌反射、桡骨膜

反射对称（ － ），双侧膝反射、跟腱反射对称（ － ）。 实验室检查结

果：血常规：ＷＢＣ 计数正常，Ｈｂ １６０ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计数 ５０４ × １０９ ／ Ｌ。
生化检查：ＡＬＴ ６６ Ｕ ／ Ｌ，ＡＳＴ 正常，葡萄糖（ＧＬＵ）６． ６２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
白蛋白（Ａｌｂ） ３６． ９ ｇ ／ Ｌ，γ⁃谷氨酰转移酶（ＧＧＴ） １６０ Ｕ ／ Ｌ，甘油

三酯（ＴＧ） ２． ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，Ｃａ ＋ 、Ｋ ＋ 、Ｎａ ＋ 均正常。 ＩｇＧ、ＩｇＭ 及 ＩｇＡ
均正常。 ２４ ｈ 尿蛋白定量：阴性。 自身免疫性周围神经病抗体：
Ｓｕｌｆａｔｉｄｅ 抗体 ＩｇＧ（ ＋ ），自身免疫性脑炎、中枢神经系统脱髓鞘

系列抗体谱均为阴性。 胸椎 ＭＲＩ 检查结果：Ｔ１ＷＩ 上胸椎信号普

遍性信号略降低；胸骨骨质异常信号。 胸部 ＣＴ 检查结果：胸骨

柄骨质破坏。 ＰＥＴ⁃ＣＴ 检查结果：胸骨、左锁骨胸骨端、右第 ７ 后

肋、左第 ８ 肋骨及胸第 ８ 右侧横突骨质破坏伴糖代谢增高，局部

蜂窝状改变，较大者约 ２９． ５ ｍｍ × ２５． ５ ｍｍ × ２０． ２ ｍｍ，位于胸骨

柄，最大 ＳＵＶ 值 ６． ３。 肌电图检查结果：多发周围神经损伤（感
觉、运动纤维均受累，轴索损伤与髓鞘并存，远、近端均受累）。

腰椎穿刺结果：脑脊液压力正常，脑脊液潘氏试验弱阳性。 入院

诊断：多发单神经病，颈、腰椎间盘突出症。 予甲强龙每日 １ 次、
每次 １ ０００ ｍｇ、连续 ５ 日和免疫球蛋白每日 １ 次、每次 ３５ ｇ、连续

５ 日静脉滴注治疗，症状缓解后出院。 院外患者长期口服甲泼

尼龙（每日 ２０ ｍｇ）治疗。 ２０２０ 年 ４ 月患者因“双上肢无力”再次

入住胜利油田中心医院神经内科，以双上肢近端无力为著，其
余症状较前相仿。 进一步完善相关检查，血清蛋白电泳：Ｍ 蛋

白 ０． ９４５ ｇ ／ Ｌ。 血清游离轻链：κ 轻链正常，λ 轻链 ２３２． ５０ ｍｇ ／ Ｌ
（５． ７１ ～ ２９． ３０ ｍｇ ／ Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），κ ／ λ
０． ０５（０． ２６ ～１． ６５）。 血清免疫固定电泳：单克隆免疫球蛋白类型

ＩｇＧ⁃λ 型。 尿游离轻链：κ 轻链 ２２． ００ ｍｇ ／ Ｌ（３． ３０ ～ １９． ４０ ｍｇ ／ Ｌ），
λ 轻链正常，κ ／ λ ２． ０７。 泌乳素：１４． ０９ ｎｇ ／ ｍｌ（２． ６４ ～１３． １３ ｎｇ ／ ｍｌ）。
心脏超声检查未示异常。 胸骨骨髓形态学分析结果未见明显

异常。 骨髓流式细胞术未检查到明显的浆细胞。 骨髓活检：骨
髓增生大致正常，粒、红、巨三系细胞增生，少量浆细胞散在成

簇分布。 骨髓病理结果：骨髓细胞蜡块及涂片中可见大量红细

胞及少量中性粒细胞、淋巴细胞，未见肿瘤细胞。 左侧腓肠肌

穿刺活检：送检穿刺活检标本中未见淀粉样变性，刚果红染色

（罗氏机染）（ － ）。 患者拒绝行胸骨柄活检，要求出院。 ２０２０ 年

８ 月 １４ 日患者至上级医院就诊，脑脊液免疫指数和寡克隆分析

结果：单克隆免疫球蛋白 ＩｇＧ⁃λ 阳性。 骨髓流式细胞学检查无

明显异常。 肌电图检查结果：多发性周围神经损害，运动和感

觉神经轴索伴髓鞘损害，下肢为重。 血管内皮细胞因子

（ＶＥＧＦ）１ ３００． ２５ ｐｇ ／ ｍｌ（ ＜ １６０． ００ ｐｇ ／ ｍｌ）。 胸骨柄骨活检组织

病理结果提示浆细胞瘤。 最终诊断：意义未明的单克隆丙种球

蛋白血症（ＭＧＵＳ），ＰＯＥＭＳ 综合征。 分别于 ２０２０ 年 ９ 月 ７ 日、１０ 月

１０ 日、１１ 月 １２ 日、１２ 月 １２ 日给予“ＩＣＤ 方案（伊沙佐米４ ｍｇ ｄ１、
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８、１５，环磷酰胺 ０． ８ ｇ ｄ１，地塞米松 ３０ ｍｇ ｄ１ ～ ２、２０ ｍｇ ｄ８ ～ ９、
１５ ～１６、２２ ～２３）”化疗 ４ 个疗程。 于第 ３ 疗程化疗结束后，复查免

疫球蛋白：ＩｇＭ 及 ＩｇＧ 均 正常，ＩｇＡ ０． ６９ ｇ ／ Ｌ（０． ７１ ～ ３． ３５ ｇ ／ Ｌ）。
血清游离轻链：κ １． ６５ ｇ ／ Ｌ，λ １． ４２ ｇ ／ Ｌ，κ ／ λ 正常。 免疫固定电

泳：阳性。 血清蛋白电泳：Ｍ 蛋白 １． ６８ ｇ。 ＶＥＧＦ 正常。 患者临

床症状较前减轻，但仍不能独立行走。 于 ２０２１ 年３ 月２５ 日予外

周血自体造血干细胞移植（ＡＳＣＴ）治疗，移植前予大剂量美法

仑（２００ ｍｇ ｄ３，２００ ｍｇ ｄ２）预处理。 ５ 月 １７ 日复查血常规、生化

功能均无明显异常；免疫固定电泳：阴性；免疫球蛋白及血清游

离轻链均恢复正常，疗效评价为完全缓解（ＣＲ），且患者四肢无

力缓解，能独立行走。 随访至 ２０２１ 年 １２ 月 ２９ 日患者病情仍为

ＣＲ 状态。
讨　 　 论

ＰＯＥＭＳ 综合征是一种罕见的单克隆浆细胞增殖障碍性疾

病，临床特征为多神经病变、器官肿大、内分泌失调、Ｍ 蛋白血

症、皮肤病变等［１］ 。 目前具体的病因尚不清楚，促炎因子和

ＶＥＧＦ 的过度生成会导致微血管病、血管通透性增加、新生血管

形成、多发性神经病和血小板增多等［２］ 。 研究显示，ＰＬＴ 和浆

细胞是 ＶＥＧＦ 的主要来源［３］ ，且血浆 ＶＥＧＦ 水平与疾病活动明

显相关。
ＰＯＥＭＳ 综合征为慢性进展性病程，患者首发表现最常见为

多发神经病变［４］ 。 由于其罕见性及临床表现的复杂性，易出现

误诊及漏诊。 本例患者最初表现为典型的周围神经损害症状，
病情进行性加重，由双足开始向上发展，具有对称性、由肢体远

端向近端进展的特点，并伴有脱髓鞘病变。 实验室检查结果提

示 Ｍ 蛋白阳性、ＶＥＧＦ 水平升高、ＰＬＴ 计数增多、血脂异常及泌

乳素升高，ＰＥＴ⁃ＣＴ 发现多部位骨质破坏，符合 ＰＯＥＭＳ 综合征

的诊断标准。 ＰＯＥＭＳ 综合征骨质破坏的特点为硬化性或硬化

性与溶骨性并存的骨损害，仅表现为溶骨性骨损害的非常少

见［５］ 。 本例患者 Ｍ 蛋白 ＜ ３０ ｇ ／ Ｌ，胸骨活检提示浆细胞瘤，临
床上无高钙血症、肾功能损伤、贫血表现，受累与非受累血清游

离轻链比值为 １８． ６，ＭＲＩ 检查未见明显骨质破坏，ＰＥＴ⁃ＣＴ 提示

胸骨骨质破坏范围较大伴有代谢增高，但是胸骨骨髓形态细胞

学、流式细胞学及活检均未检测到明显单克隆浆细胞，故不考

虑多发性骨髓瘤的诊断，最终诊断为意义未明的 ＭＧＵＳ 合并

ＰＯＥＭＳ 综合征。
目前尚无针对 ＰＯＥＭＳ 综合征的标准疗法，主要的治疗方

案包括蒽环类药物、免疫调节剂、蛋白酶体抑制剂和 ＡＳＣＴ。 由

于疾病的罕见性，缺乏大型临床试验，目前发表的研究主要集

中在病例报告及临床回顾性研究等方面。 具体哪一种方案为

ＰＯＥＭＳ 综合征患者的最佳一线治疗尚不清楚。
来那度胺具有显著的抗 ＶＥＧＦ 和抗浆细胞作用，能迅速降

低患者血液学和神经学指标、减轻其临床症状；在治疗 ＰＯＥＭＳ
综合征方面，其安全性及有效性已得到证实［６］ 。 一项临床回顾

性研究显示，１２ 例患者接受低剂量来那度胺治疗后，血液学总

体缓解率为 ７７％ ，ＶＥＧＦ 反应率为 ９１％ ［７］ 。 Ｒｏｙｅｒ 等［８］ 报道了

接受来那度胺治疗的 ２０ 例 ＰＯＥＭＳ 综合征患者，其中 １３ 例患者

获得 ＣＲ，５ 例患者获得部分缓解（ＰＲ），血清 ＶＥＧＦ 水平明显降

低。 此外，在接受 ＡＳＣＴ 治疗前，应用来那度胺治疗可预防植入

综合征［９］ 。
近年来，硼替佐米也被尝试用于 ＰＯＥＭＳ 综合征的治疗，且

取得较好的疗效［１０］ 。 Ｈｅ 等［１１］报告了 ２０ 例接受硼替佐米治疗

方案的患者，血液学缓解率为 ７６． ５％ ，ＶＥＧＦ 缓解率为 ８８． ２％ 。
但硼替佐米仍有加重患者神经损害可能性。 伊沙佐米目前主

要应用于多发性骨髓瘤的治疗，与硼替佐米相比，伊沙佐米具

有更好的组织渗透性。 我国的一项临床对照研究表明，伊沙佐

米对患者的无病生存期是有益的，且附加毒性更小［１２］ 。 目前尚

无关于伊沙佐米治疗 ＰＯＥＭＳ 综合征相关的报道。 由于伊沙佐

米给药方便，神经毒性较小，我们选择了伊沙佐米联合化疗后

进行 ＡＳＣＴ 治疗，本例患者疗效评价达到 ＣＲ，这为伊沙佐米治

疗 ＰＯＥＭＳ 综合征提供了积极的临床证据。
ＡＳＣＴ 是目前公认的治疗 ＰＯＥＭＳ 综合征的有效手段。 Ｙｕ

等［１３］最新研究结果显示，在接受 ＡＳＣＴ 治疗的患者中，２０１０ 年、
２０１０ ～ ２０１４ 年和 ２０１５ ～ ２０１９ 年 ３ 个时间段的 ５ 年总生存（ＯＳ）
率分别为 ７０． ０％ 、８５． ４％和 ９２． ２％ 。 目前，尚无关于 ＰＯＥＭＳ 综

合征患者接受硼替佐米治疗后 ＯＳ 和 ＰＦＳ 的报道。 伊沙佐米联

合 ＡＳＣＴ 治疗可能是治疗 ＰＯＥＭＳ 综合征一种安全有效的方法，
目前尚需要更多的临床研究数据来证实。
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