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  浆细胞白血病(PCL)是一种浆细胞克隆增殖的

肿瘤,外周血中浆细胞比例>20%或浆细胞绝对值>
2.0×109/L,其临床表现为侵袭性的白血病。PCL较

罕见,占浆细胞骨髓瘤(PCM)的1%,可表现为原发

性PCL(pPCL)或继发性PCL(sPCL)[1-2]。本文报道

1例临床进展呈高度侵袭性、浆细胞形态呈多形性的

sPCL,并结合相关文献对特殊形态浆细胞的sPCL的

临床表现、免疫表型、细胞遗传学等方面进行复习。

1 临床资料

1.1 一般资料 患者,男,61岁。2020年3月13日

因腰背酸痛,体质量下降,乏力、恶心伴呕吐至复旦大

学附属中山医院就诊。2020年2月3日曾因不明原

因发热于外院就诊,红细胞计数:2.71×1012/L;血红

蛋白:83
 

g/L;血小板计数:21×109/L;白细胞计数:

2.90×109/L;血涂片显微镜检查未见异常细胞。骨

髓病理结果提示造血细胞中粒系、巨核系增生1个

“+”,红系增生2个“+”,伴粒系及红系轻度核左移,
另见少量浆细胞(占比约10%)。流式细胞学检查提

示骨髓中异常浆细胞增生约占1.3%,表达 CD38、

CD138、cLambda,不表达CD56、CD81、CD117、cKap-
pa。本次入院查体,皮肤黏膜稍苍白,贫血貌。PET-
CT提示全身中轴骨及四肢骨近端骨髓弥漫性代谢增

高伴多发骨质破坏。多发淋巴结肿大,代谢增高,考
虑恶性病变。

1.2 实验室检查 血常规结果显示,红细胞计数:

2.00×1012/L;血红蛋白:58
 

g/L;血小板计数:37×
109/L;白细胞计数:23.96×109/L。外周血白细胞分

类:中性粒细胞百分比62%,淋巴细胞百分比7%,单
核细胞百分比4%,嗜酸性粒细胞百分比1%,中幼粒

细胞百分比2%,晚幼粒细胞百分比1%,有核红细胞

2个/100个白细胞。另见异常细胞(占比为23%),此

类细胞呈多形性,细胞体积增大,细胞核极度扭曲,部
分核呈花瓣形,细胞质内空泡易见,见图1。

生 化 结 果 显 示,肌 酐:967
 

μmol/L(44~115
 

μmol/L);尿素37.5
 

mmol/L(2.9~8.2
 

mmol/L);尿
酸:3

 

120
 

μmol(208~428
 

μmol/L);钙:2.89
 

mmol/L
(2.15~2.55

 

mmol/L);乳酸脱氢酶:435
 

U/L(109~
245

 

U/L);β2 微球蛋白:66.28
 

mg/L(1.30~3.00
 

mg/L);IgG:53.33
 

g/L(8.60~17.40
 

g/L);IgA:

0.18
 

g/L(1.00~4.20
 

g/L);IgM:0.14
 

g/L(0.30~
2.20

 

g/L);κ:0.49
 

g/L(1.38~3.75
 

g/L);λ:19.16
 

g/L(0.93~2.42
 

g/L);游 离λ和 游 离κ分 别 为

7
 

590.0
 

mg/L(8.3~27.0
 

mg/L)及10.1
 

mg/L
(6.7~22.0

 

mg/L)。免疫固定电泳呈现游离λ链和

IgG-λ双单克隆条带,见图2。

  注:A为外周血浆细胞伴显著核扭曲及拖尾;B为浆细胞伴核扭曲

及细胞质内空泡。

图1  外周血涂片瑞-姬氏染色结果(×1
 

000)

图2  免疫固定电泳结果

1.3 特殊检查
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1.3.1 流式细胞分析 外周血免疫分型显示存在

25.1%异常浆细胞,表达CD38、CD138、cLambda;不
表达CD45、CD19、CD81、CD27、CD117、CD56和cK-
appa,见图3。

  注:A为异常细胞群表达CD138、CD38;B为异常细胞群不表达 CD19、CD56;C为异常细胞群不表达 CD19、CD81;D为异常细胞群表达

cLambda,不表达cKappa。

图3  流式细胞分析结果

1.3.2 骨髓细胞学检查 粒系增生尚活跃,以中性

分叶核细胞为主,红系增生略减低,巨核细胞未见。
浆细胞比例升高,占27%,大多数浆细胞核畸形,呈扭

曲、凹陷、折叠、花瓣样等形态。见图4。根据患者临

床表现及实验室检查最终确诊为sPCL。患者入院

2
 

d后开始接受床旁血液净化。第3天晚间陷入深昏

迷,血气分析显示酸中毒,碳酸氢钠250
 

mL静脉滴注

后体征恢复,但2.5
 

h后生命体征消失,宣告患者

死亡。

  注:A为骨髓中浆细胞可见明显核扭曲;B为双核浆细胞伴核扭曲

及细胞内空泡。

图4  骨髓涂片瑞-姬氏染色结果(×1
 

000)

2 讨  论

  PCL是一种浆细胞发育异常所致的罕见的侵袭

性 白 血 病,诊 断 标 准 为 外 周 血 中 浆 细 胞 绝 对

值>2.0×109/L或比例>20%。据统计,我国PCL
患病率约为0.11/100

 

000[1]。1%~4%PCM 患者会

进展为sPCL,转化为sPCL的中位时间为21个月。
长期以来,pPCL较sPCL更为常见,但近年来,sPCL
病例有所增加[2-4]。这可能与PCM患者生存率升高、
生存时间延长有关。此外,越来越多的药物被用于

PCM患者的治疗,也可能在一定程度上导致sPCL
增多[5]。

sPCL患者常见溶骨性病变,可能与PCM基础疾

病有关。肾功能不全也是PCL患者常见的伴发疾

病。除外周血循环中存在大量浆细胞外,PCL患者还

会出现其他骨髓外部位的侵犯,约15%患者出现肝脾

肿大或淋巴结肿大。因骨髓瘤细胞广泛浸润骨髓,

PCL患者贫血和血小板降低的发生率更高,乳酸脱氢

酶或β2 微球蛋白水平也常出现升高[3]。本病例临床

表现亦与文献报道相似,患者出现肾衰竭、贫血及血

小板降低。PCL患者单克隆球蛋白最常见类型为

IgG,轻链型次之。本例患者免疫固定电泳显示存在

游离λ链和IgG-λ双单克隆条带,但这可能是由于单

克隆浆细胞在增殖过程中轻链的合成速度远超重链

装配速度,导致游离轻链增多所致,而非真正的双克

隆。在细胞免疫表型方面,CD38和CD138是浆细胞

的特征性标志,但尚不足以区分PCM 和PCL。尽管

如此,二者在肿瘤细胞间的表达仍存在一定差异,

CD20在PCL中常出现较高表达,而CD56表达则在

PCM中更常见[6]。此外还有研究显示,sPCL患者体

内肿瘤性浆细胞常表达CD28,且PCM患者也存在这

一情况。这或许说明CD28抗原与浆细胞增殖情况及

疾病进展有关[7]。
目前,PCL诊断仍然依靠形态学检查结果,即外

周血浆细胞比例和绝对值作为疾病判断标准。有研

究显示,骨髓流式细胞术检测可能存在选择性丢失浆

细胞的情况,这可能与浆细胞在骨髓中分布呈局灶

性,以及流式设门方案和捕获细胞数有关,因此浆细

胞计数仍需要以形态学计数结果为准[8]。分化较好

的浆细胞常表现出特征性的圆形偏位核,且染色质粗

糙,嗜碱性细胞质,以及核周淡染的高尔基区[9]。但

有研究显示,病理性浆细胞可以出现多形性等形态改

变[10],多项研究报道PCM及PCL病例中肿瘤性浆细

胞出现类巨核细胞、类淋巴细胞及多形 性 形 态 改

变[11-14]。本例患者肿瘤性浆细胞即呈现高度多形性,
细胞体积增大,核极度扭曲,呈花瓣形,细胞质内可见

空泡。两项研究结果显示,分别有2%和5%病例表

现出肿瘤性浆细胞的多形性改变[10-11]。这类多形性

浆细胞在细胞学上呈现明显的非典型性,该形态学变
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化使得其失去正常浆细胞的形态特征,不同于典型浆

细胞,而实验室工作人员在缺乏流式细胞结果和细胞

化学染色结果的情况下,仅凭形态学很难识别这类细

胞,从而使得疾病诊断变得复杂化[15]。有研究显示,
多形性骨髓瘤细胞通常与1q21扩增、17p(p53)缺失、

t(4;14)和(或)13号染色体异常有关[16]。虽然本例

患者病情快速进展并死亡,未能进行细胞遗传学检

查,但研究报道的4例有多形性浆细胞的 PCL和

PCM病例中均存在上述至少一项突变[11-14]。
另一 项 对 PCM 患 者 进 行 骨 髓 瘤 风 险 评 估

(MyPRS)的研究显示,根据浆细胞形态对患者进行分

组,50%以上浆细胞伴不典型形态表现组中高危病例

占75.6%。高危病例中原幼浆细胞通常占比更高。
此外,该研究还发现,同时出现TP53突变和17p缺失

的病例与野生型及单一突变病例相比,肿瘤性浆细胞

呈弥漫性生长,浆细胞分化差且高分裂指数发生率更

高[9]。本病例及研究报道的另两例存在多形性浆细

胞的患者皆在确诊后迅速死亡[11-12],这亦与先前报道

的不典型浆细胞病例的危险程度更高一致。
目前,形态学依旧是PCL诊断的主要手段,但部

分肿瘤性浆细胞可存在多形性改变,这类不典型浆细

胞形态较为罕见,可干扰实验室工作人员对浆细胞的

识别,且这种多形性形态的改变可能与疾病高危、预
后不良有关,这导致疾病诊断变得更加复杂。本例患

者在血常规检查中发现23%异常细胞,仅凭形态无法

确认异常细胞来源。通过后续外周血流式细胞分析

明确异常细胞表达CD38、CD138、λ轻链,方确认其为

肿瘤性浆细胞,并在随后的骨髓细胞学检查和免疫固

定电泳分析中进一步得到验证。如果未能在常规基

础检查中及时识别出此类异常的多形性浆细胞,就可

能延误后续检测,耽误病情。鉴于PCL还具有高度

侵袭性,实验室工作人员更应该重视及认识肿瘤性浆

细胞的多形性形态,才能让临床及时开展骨髓涂片、
活检、流式、细胞遗传学检测,为早期诊断与治疗提供

帮助。
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