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　 　 患者，女，６１ 岁，因“头痛 ２０ 天，加重 ２ 天”于 ２０１８ 年 ９ 月

１１ 日至山东第一医科大学第一附属医院就诊。 患者 ２０ 天前无

明显诱因出现间断性头疼，持续数分钟，伴头晕、耳鸣，轻度视

物模糊，牙齿不适。 ２ 天前头疼加重，为持续性胀痛，以枕部、双
侧颞部和眉弓为主，伴行走不稳，其余伴随症状同前。 既往有

腰椎骨质增生、乙型肝炎感染病史，无家族遗传病史。 体格检

查：Ｔ ３６． ５ ℃，Ｐ ７４ 次 ／分，Ｒ １７ 次 ／分，Ｂｐ １１１ ／ ５６ ｍｍＨｇ，神志

清，精神可，言语清晰、流利，查体合作。 双肺呼吸音低，未闻及

干湿啰音；心率规整，心音正常，未闻及杂音；腹软，无压痛及反

跳痛；四肢关节无肿胀及压痛；双侧瞳孔等大等圆，直径约 ３ ｍｍ，
颅神经查体（ － ），四肢肌力 ５ 级，肌张力正常。 双侧指鼻试验、
跟膝胫试验、闭目难立征（ － ），双侧肢体及躯干深浅感觉检查

未见明显异常。 辅助检查：颅脑 ＣＴ 示脑水肿；颅脑 ＭＲＩ 示颅内

硬脑膜增厚，明显强化，局部结节样改变（图 １Ａ、１Ｂ）；颈椎、腰
椎 ＭＲＩ 示颈椎退行性变，椎管狭窄，腰椎退行性变；双肺 ＣＴ 示

双侧胸腔积液，右肺部分实变。 颅骨 Ｘ 线平片提示少许小类圆

形低密度影（图 ２）。 血常规：ＷＢＣ 计数：３． ８２ × １０９ ／ Ｌ、ＲＢＣ 计数

３． ２８ × １０１２ ／ Ｌ、Ｈｂ １０５． ０ ｇ ／ Ｌ、ＰＬＴ 计数 ２３９ × １０９ ／ Ｌ；乙型肝炎病

毒 ＤＮＡ ２ ２６０ Ｕ ／ ｍｌ、β２ 微球蛋白 １６． １７ ｍｇ ／ Ｌ（１． ００ ～ ３． ００ ｍｇ ／ Ｌ，
括号内为正常参考值范围，以下相同），乳酸脱氢酶正常；ＩｇＧ
３． ４４ ｇ ／ Ｌ（７． ００ ～ １６． ００ ｇ ／ Ｌ）、ＩｇＡ ＜０． ２６５ ｇ ／ Ｌ（０． ７００ ～ ４． ０００ ｇ ／ Ｌ）、
ＩｇＭ ＜ ０． １８ ｇ ／ Ｌ（０． ４０ ～ ２． ３０ ｇ ／ Ｌ）、ＩｇＥ 均正常。 免疫固定电泳

结果：Ｍ 蛋白阳性、轻链 Ｌ 阳性、不能排除 ＩｇＤ 阳性。 脑脊液常

规结果：无色透明、ＷＢＣ 计数 ２０ × １０６ ／ Ｌ、潘氏试验（ ＋ ）、蛋白

６９． ００ ｍｇ ／ ｄｌ、葡萄糖 ４． ８８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；脑脊液脱落细胞形态学检查

结果：见大量浆细胞；胸腔积液病理涂片中存在大量浆细胞，
ＣＤ３８ 较多（ ＋ ）、κ 部分（ ＋ ）、λ 部分（ ＋ ）、ＣＤ６８ 较多（ ＋ ）；骨
髓涂片示骨髓增生活跃，粒 ／红细胞比值 ２． ４ ∶ １，骨髓瘤细胞比

例 ４８％ ，其中幼稚浆细胞易见，细胞形态呈病理性改变；骨髓活

检示骨髓增生极度活跃，骨小梁间浆细胞弥漫性增生和灶性分

布，符合浆细胞骨髓瘤。 骨髓流式细胞免疫分型示异常细胞群

约占有核细胞的 ３９． ３７％ ，表达 ＣＤ３８、ｃλ，部分表达 ＣＤ１３８、

ＣＤ１９，弱表达 ＣＤ８１，不表达 ＣＤ４５、ＣＤ２８、ＣＤ２００、ＣＤ５６、ＣＤ１１７、
ＣＤ２０、ＣＤ２７、ｃκ。 染色体核型结果：正常核型 ４６，ＸＸ。 结合临床

表现及相关检查结果，根据《中国多发性骨髓瘤诊治指南》 ［１］ 的

标准，诊断为多发性骨髓瘤（ＭＭ）ＩｇＤλ 型（ ＩＳＳ 分期 ３ 期、ＤＳ 分

期ⅠＡ 期）伴脑膜胸膜浸润。 予 ＶＤＴ⁃ＰＡＣＥ（硼替佐米、地塞米

松、沙利度胺、顺铂、表柔比星、环磷酰胺、依托泊苷）方案完成

４ 个疗程化疗及鞘内注射阿糖胞苷 ５０ ｍｇ、地塞米松５ ｍｇ、甲氨

蝶呤 １０ ｍｇ 治疗后，患者头疼明显减轻，伴随症状相应改善。
１０ 月 ９ 日出院后患者定期返院行 ＶＤＴ⁃ＰＡＣＥ 方案治疗， 发病

３ 个月后复查颅脑 ＭＲ 平扫示双侧额顶部部分硬脑膜轻度增厚；
４ 个月后复查胸部 ＣＴ 示无胸腔积液；５ 个月后患者头疼症状消

失，脑脊液中未查见骨髓瘤细胞，血清和尿免疫固定电泳阴性，
未发现软组织浆细胞瘤，骨髓中浆细胞 ＜ ５％ ，评估病情为完全

缓解（ＣＲ），改用 ＰＡＤ（硼替佐米、地塞米松、表柔比星）方案及

鞘内注射治疗；１２、１３ 个月后监测微小残留病（ＭＲＤ）均未见异

常浆细胞（敏感度 ０． ０１％ ），１９ 个月后 ＭＲＤ 见 ０． ５６％异常浆细

胞，脑脊液未见异常浆细胞，颅脑增强 ＭＲＩ 示右侧鼻腔异常信

号，通过鼻腔取病理诊断为（鼻腔）浆细胞骨髓瘤，免疫组化染

色示：ＣＤ３８（ ＋ ）、ＣＤ１３８（ ＋ ）、Ｌλ（ ＋ ）、κ（ － ）。 予 ＲＶＤ（硼替

佐米、来那度胺、地塞米松）方案及鞘内注射治疗；随后定期行

ＲＶＤ 方案化疗，２２ 个月后 ＭＲＤ 见 ０． ０１％ 异常浆细胞；２５ 个月

后复查颅脑增强 ＭＲＩ 提示右侧鼻腔异常信号较前范围增大，
ＭＲＤ 见 ３． ０１％异常浆细胞，改用 ＢＶＤ（地塞米松磷酸钠、硼替

佐米、苯达莫司汀）方案化疗；２７ 个月后 ＭＲＤ 见０． ０２％ 异常浆

细胞；２８ 个月后患者出现多个皮下结节，最大者位于右前臂，直
径约 ４ ～ ５ ｃｍ，无触痛，活动度可，超声检查示右上肢、左上肢及

右下肢皮下有低回声结节，行右上臂近肘窝处包块穿刺术，取
组织进行病理检查诊断为皮下浆细胞肿瘤，符合多发性骨髓

瘤，免疫组化结果：ＣＤ３８（ ＋ ）、ＣＤ１３８（ ＋ ）、Ｌλ（ ＋ ）、κ（ － ），再
次予 ＶＤＴ⁃ＰＡＣＥ 方案化疗；２９ 个月后患者于家中去世，未进行

尸检，具体死因不详。
讨　 　 论

ＭＭ 髓外病变的发病率逐年增加，据统计至 ２０１４ 年已达

２３． ７％ ，通常累及肝脏、肺脏、淋巴结、胃肠道等器官［２⁃３］ ，中枢

神经系统浸润较为少见，仅见于 ０． ７％ 的 ＭＭ 患者，且预后极

差，生存期多 ＜ ６ 个月［４］ 。 中枢神经系统 ＭＭ（ＣＮＳ⁃ＭＭ）患者的

神经症状有多种表现，往往与浸润的部位有关，常见症状包括

视力改变（３６％）、神经根病（２７％）、头痛（２５％）、意识混乱（２１％）、

·８１７· 临床内科杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ４１ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １０



图 １　 ２０１８ 年 ９ 月 １１ 日患者颅脑强化 ＭＲＩ 检查结果（Ａ：双侧大脑半球脑回增宽、脑沟变浅伴双侧硬膜下异常信

号，如箭头所示；冠状面；Ｂ：左侧额部异常信号，如箭头所示；横断面）　 图 ２　 ２０１８ 年 ９ 月 １９ 日患者头颅 Ｘ 线平

片检查结果（颅骨内外板边缘欠清晰，可见少许小类圆形低密度影，如箭头所示；矢状面）

头晕（７％ ）和癫痫发作（６％ ）等［５］ 。 诊断要点：（１）相关神经症

状表现；（２）影像学：脑膜强化、脑实质内病变、颅内浆细胞瘤、
椎管内病变等；（３）病理学：脑脊液中发现浆细胞，流式细胞术

证实单克隆性浆细胞和异常蛋白表达，蛋白电泳和游离轻链分

析异常等。 需要注意的是，颅脑增强 ＭＲＩ 检查仍可能有 １０％
的阴性率，一些如脑实质性浸润或硬脑膜孤立性改变的 ＭＭ 患

者脑脊液中可能不会有浆细胞存在［６］ 。
ＣＮＳ⁃ＭＭ 治疗困难，目前主要的治疗方法有药物化疗、鞘

内注射、放射治疗、骨髓移植等［７］ 。 血脑屏障会阻碍药物的作

用，需着重考虑药物的选择。 蛋白酶体抑制剂中硼替佐米脑脊

液渗透率约为 ５％ ，且鞘内注射可能对患者产生致命危险；马里

佐米的脑脊液渗透率约为 ３０％ ，部分患者应用马里佐米后有神

经症状改善、脑脊液浆细胞减少等积极效果［８⁃９］ 。 在免疫调节

类药物（ＩＭＩＤ）的动物实验中，泊马度胺脑脊液浓度为血浆浓

度的 ３９％ ～４９％ ，沙利度胺约为 ３０％ ～ ６０％ ［１０］ 。 人类核输出

蛋白（ＸＰＯ⁃１）特异性拮抗药物塞利尼索等也有较好的中枢渗

透性［１１］ 。 鞘内化疗可有效清除脑脊液中的浆细胞，如氢化可

的松、甲氨蝶呤和（或）阿糖胞苷三联，部分文献指出该治疗方

式可提高患者总生存期（ＯＳ） ［１２］ 。 对于局部浸润的患者建议局

部放射治疗［１３］ 。 既往有报道 ＣＮＳ⁃ＭＭ 患者经过 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ
治疗后髓外浸润情况改善，部分患者治疗后在脑脊液发现

ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ细胞，证实其可有效跨过血脑屏障而发挥作

用［１４］ 。 ＡＳＣＴ 对延长患者生存时间的效果较好，ＡＳＣＴ 后中位

ＯＳ 为 １９． ２ 个月［１５］ 。
ＣＤ３８ 特异性抗体 Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ 在部分 ＣＮＳ⁃ＭＭ 患者中有

显著活性，可穿过血脑屏障，清除脑脊液中的浆细胞。 Ｂｃｌ⁃２ 抑

制剂 Ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ 在慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）治疗中被证实可

穿过血脑屏障。 其他药物如 ＢＣＭＡｘＣＤ３ 双抗、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 激

酶选择性抑制剂 Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ、ＳＬＡＭＦ７ 单抗 Ｅｌｏｔｕｚｕｍａｂ、ＣＤ３８
单抗 Ｉｓａｔｕｘｉｍａｂ 等对 ＣＮＳ⁃ＭＭ 也有着潜在作用［１３］ 。

总之，ＣＮＳ⁃ＭＭ 通常进展迅速，临床医生应充分认识到其

特点，尽早地诊断能使患者获益更多。 ＣＡＲ⁃Ｔ 及其他生物制剂

的临床试验提示了更多的治疗方案。
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