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·短篇论著·

5例多发性骨髓瘤中枢神经系统浸润患者的临床及实验室特征分析*

张 岚,陈 朴,朱建锋,陈 楠,张 莉,潘柏申,郭 玮,王蓓丽△

复旦大学附属中山医院检验科,上海
 

200032

  摘 要:目的 分析5例多发性骨髓瘤(MM)中枢神经系统(CNS)浸润患者的临床 及 实 验 室 特 征。
方法 收集2018年1月至2021年12月该院确诊、治疗并随访的 MM患者314例病例资料,其中5例 MM患

者发生CNS浸润(简称CNS
 

MM),回顾这5例CNS
 

MM患者的临床和实验室资料。结果 CNS
 

MM的发生

率为1.6%(5/314)、病死率为100.0%(5/5)。5例CNS
 

MM患者包括初诊时MM患者合并CNS浸润1例(病

例4),以及治疗过程中MM患者出现CNS浸润4例(病例1~3、5)。5例CNS
 

MM患者中位生存时间12.0个

月,发生中枢浸润的中位发病时间距 MM初诊10.5个月,累及中枢后中位生存时间仅0.5个月。脑脊液检查

一般表现为脑脊液压力增加、脑脊液蛋白水平升高且找到克隆性浆细胞。初诊时,4例(病例1~3、5)患者血清

β2微球蛋白升高,3例(病例1、2、4)患者血清乳酸脱氢酶升高,5例患者骨髓中出现形态异常骨髓瘤细胞,4例

(病例1~4)患者合并髓外病灶,3例(病例1、4、5)患者骨髓中骨髓瘤细胞CD56表达下调、4例(病例1~3、5)
患者存在高危细胞遗传学异常。结论 初诊时 MM患者出现髓外病灶、CD56表达下调、高危细胞遗传学异常

等特征可能与CNS浸润存在密切关系,存在这些特征临床医生需引起警惕。
关键词:多发性骨髓瘤; 中枢神经系统浸润; 实验室特征
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  多发性骨髓瘤(MM)是一种单克隆浆细胞异常增 殖的恶性血液系统肿瘤,发病率仅次于非霍奇金淋巴
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瘤,位居第2位[1],常常伴有相关脏器的功能损伤。
MM的肿瘤性浆细胞通常局限于骨髓微环境,但有研

究报道1.7%~4.5%初诊及3.4%~10.0%复发

MM患者发生髓外软组织和器官浸润(如肝、肺、脾、
胰腺、肾和淋巴结等)[2]。

 

MM 患者发生中枢神经系

统(CNS)浸润(简称CNS
 

MM)的相关病例报道较少,
为了解CNS

 

MM患者的临床、实验室特征及预后,本
研究对5例CNS

 

MM患者临床和实验室资料进行回

顾性分析。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年1月至2021年12月于

本院确诊、治疗并随访的 MM 患者314例病例资料,
其中5例为CNS

 

MM 患者,回顾性分析这5例CNS
 

MM患者的临床和实验室资料。5例CNS
 

MM 患者

包括初诊时 MM患者合并CNS浸润1例(病例4患

者),以及治疗过程中 MM 患者出现CNS浸润4例

(病例1~3、5患者),后者 MM患者在CNS浸润前均

接受系统化治疗。
1.2 研究方法 5例CNS

 

MM患者均记录初诊MM
及CNS浸润时临床症状、诊治过程中出现CNS浸润

时间、随访期限及疗效评估等。记录实验室检查结果

包括:(1)初诊 MM时血清β2微球蛋白和血清乳酸脱

氢酶(LDH);(2)初诊 MM 时骨髓细胞学、流式细胞

术及荧光原位杂交技术检查;(3)CNS浸润时脑脊液

常规、生化、细胞学及流式细胞术检查。采用国际骨

髓瘤工作小组(IMWG)诊断及疗效评定标准,疗效评

定分为严格意义的完全缓解(sCR)、完全缓解(CR)、
非常好的部分缓解(VGPR)、部分缓解(PR)、轻微反

应(MR)、疾病稳定(SD)、疾病进展(PD)[3-4]。MM患

者发生CNS浸润的诊断标准:MM 患者在诊断 MM
同时或治疗过程中出现CNS受累,包括脑膜及脑实

质的浸润,需除外颅内孤立性浆细胞瘤。CNS受累的

证据依赖于组织病理学及脑脊液细胞学[5]。
2 结  果

2.1 CNS
 

MM 患者的临床特征分析 314例 MM
患者中5例为CNS

 

MM 患者,发生率为1.6%,CNS
浸润部位分别是脑实质(3例)、软脑膜(2例)。5例

CNS
 

MM患者中男性2例、女性3例,初诊时中位年

龄53岁,年龄为41~73岁。5例CNS
 

MM患者的临

床资料见表1。5例CNS
 

MM 患者根据Durie-Salm-
on分期(简称 D-S分期)标准均为Ⅲ期 A组。5例

CNS
 

MM患者在CNS浸润时临床症状,包括烦躁不

安2例(病例3、4),意识淡漠、应答迟钝1例(病例1),
头痛、头晕1例(病例5),发热和疲劳1例(病例2)。
除病例5患者外其余4例CNS

 

MM患者在初诊时均

合并髓外病灶。病例4患者在初诊时合并CNS浸

润,其余病例患者在治疗过程中出现CNS浸润。病

例1、3、5患者在CNS侵犯前疾病状态评估分别为

VGPR、PR、PR状态,病例2患者处于PD状态。5例

CNS
 

MM 患者在发现CNS浸润后均采用糖皮质激

素、甲氨蝶呤和阿糖胞苷三联药进行鞘内注射治疗。
2.2 CNS

 

MM 患者随访情况 5例CNS
 

MM 患者

在随访过程中均出现死亡,病死率为100%,随访时间

为4.0~24.0个月,中位生存时间12.0个月,发生

CNS浸润的中位发病时间距 MM 初次诊断10.5个

月,CNS浸润后的中位生存时间仅0.5个月。见

表1。

表1  5例CNS
 

MM患者的临床资料

病例

性别

年龄

(岁)
D-S分期

CNS浸润时

临床症状
初诊髓外病灶

CNS浸润时

疾病状态

CNS浸润

后治疗

生存时间

(个月)

MM至CNS
浸润的时间

(个月)

CNS浸润后

的生存时间

1 女性45Ⅲ期A组 意识淡漠、应答迟钝 腰椎毗邻肌肉 VGPR 鞘内注射 24.0 24.0 4.0
 

d

2 女性41Ⅲ期A组 发热、疲劳 胰尾 PD 化疗、鞘内注射 11.5 10.5 1.0个月

3 女性62Ⅲ期A组 烦躁不安 椎体 PR 化疗、鞘内注射 4.0 3.5 0.5个月

4 男性53Ⅲ期A组 烦躁不安
右腿软组织、多
处淋巴结

- 化疗、鞘内注射 20.0 0.0 20.0个月

5 男性73Ⅲ期A组 头晕、头痛 无 PR 鞘内注射 12.0 12.0 1.0
 

d

  注:-表示无数据。

2.3 CNS
 

MM 患者的实验室特征 MM 出现CNS
浸润后脑脊液常规及生化结果显示,5例患者脑脊液

压力增加、4例患者脑脊液蛋白水平升高,4例患者脑

脊液LDH升高。5例CNS
 

MM 患者的脑脊液细胞

学检查中均见到浆细胞,流式细胞术检查证实为克隆

性浆细胞,其中4例CNS
 

MM 患者的脑脊液骨髓瘤

细胞存在形态学异常,畸形核及幼稚浆细胞较易见,
病例5患者的脑脊液细胞学检查结果见图1。病例

3~5患者的脑脊液中骨髓瘤细胞CD56表达缺失。5
例CNS

 

MM患者的脑脊液特征见表2。

5例CNS
 

MM患者在初诊MM时,M蛋白分型:

IgG-λ
 

2例,IgA-λ
 

2例,IgG-κ
 

1例;4例患者血清β2
微球蛋白升高;3例患者血清LDH 升高。5例CNS

 

MM患者骨髓中骨髓瘤细胞出现形态学异常,可见核

畸形或幼稚浆细胞。初诊 MM 时病例1、4、5患者的

骨髓中骨髓瘤细胞CD56表达缺失,病例3~5患者的
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脑脊液中骨髓瘤细胞CD56表达缺失,通过比较发现

病例1、3患者在骨髓和脑脊液中的骨髓瘤细胞CD56
表达情况相反。除病例4患者未进行检测外,其余

CNS
 

MM患者的骨髓液进行荧光原位杂交技术检测

结果均提示为高危细胞遗传学异常,包括13q-、t(4;
14)各3例,1q21扩增2例,17p13-、t(14;16)各1
例。见表3。

  注:A为病例5患者的脑脊液甩片(瑞-吉氏染色,×400);B为病例5患者的脑脊液甩片(瑞-吉氏染色,×1
 

000),➡表示畸形核浆细胞,▶表示

幼稚浆细胞。

图1  病例5患者的脑脊液细胞学检查结果

表2  5例CNS
 

MM患者的脑脊液特征

病例
脑脊液压力*

(mm
 

H2O)
脑脊液蛋白△

(g/L)
脑脊液LDH
(U/L)

脑脊液中

骨髓瘤细胞数量

脑脊液中

骨髓瘤细胞形态

脑脊液中

骨髓瘤细胞CD56表达

1 250 1.49 116 大量 畸形核 +

2 190 0.23 11 数个 无异常 +

3 300 1.08 194 大量 幼稚浆细胞、畸形核 -

4 300 1.34 262 大量 幼稚浆细胞、畸形核 -

5 200 8.76 229 大量 幼稚浆细胞,畸形核 -

  注:*表示脑脊液压力参考范围80~180
 

mm
 

H2O,
△表示脑脊液蛋白参考范围0.15~0.45

 

g/L。

表3  5例CNS
 

MM患者的实验室特征

病例
M蛋白

分型

血清β2微球

蛋白*(mg/L)
血清LDH△

(U/L)
骨髓中浆

细胞比例(%)
骨髓中骨髓瘤

细胞形态

骨髓中骨髓瘤

细胞CD56表达

骨髓荧光

原位杂交技术

1 IgG-κ 9.54 379 32.0 幼稚浆细胞、核畸形 - 13q-、1q21扩增、t(14;16)

2 IgA-λ 10.25 887 29.0 幼稚浆细胞、核畸形 + 13q-、1q21扩增、t(4;14)

3 IgG-λ 2.41 176 17.5 幼稚浆细胞 + 13q-、17p13-、t(4;14)

4 IgG-λ 2.19 272 15.0 幼稚浆细胞、核畸形 - N

5 IgA-λ 8.79 188 80.0 幼稚浆细胞、核畸形 - t(4;14)

  注:*表示血清β2微球蛋白参考范围1.0~2.3
 

mg/L,△表示血清LDH
 

参考范围109~245
 

U/L,N表示未进行检测。

3 讨  论

  CNS
 

MM 患者病例较为少见,国外报道该病例
的发生率为1.0%[6],发生率远低于其他血液系统肿
瘤如急性白血病、高级别淋巴瘤等。本研究回顾分析
了本院CNS

 

MM病例,发生率为1.6%,与国外报道

的结果较为接近[6]。目前CNS
 

MM病例的机制尚不
明确,可能有两种途径:(1)通过血行播散至CNS;(2)
由毗邻的颅骨浆细胞瘤直接蔓延至CNS[7],国内外专
家一致认为发病机制以前者为主,后者相关病例报道

较为罕见[8]。
CNS

 

MM 患者临床表现多样,与其他软脑膜恶
性肿瘤的临床表现类似,常见表现为精神错乱、肢体

软弱、头痛、视觉障碍等。40%MM 患者也会出现

CNS症状,可能是由全身代谢性紊乱(如高钙血症、高
黏滞血症等)、脊髓压迫或周围神经病变引起[9],所以
当 MM患者出现CNS症状未必会引起警惕。有研究
报道 MM 患者发生CNS浸润后,脑脊液常规及生化
检查一般表现为脑脊液压力增加、脑脊液蛋白升高、
细胞数量增多等[10]。影像学检查如计算机断层扫描
或磁共振成像可发现CNS

 

MM 患者发生溶骨性病
变、颅内肿瘤、脑水肿及软脑膜增强,但对CNS

 

MM
的诊断仅具有辅助价值[11]。CNS

 

MM患者不论其临
床表现、脑脊液常规及生化检查还是影像学均无特异
性,CNS受累的证据以颅内病灶病理诊断为金标准,
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但病理组织难以获得,所以临床上普遍依赖于脑脊液

细胞学找到异常浆细胞作为确诊证据。脑脊液细胞

学存在灵敏度低、主观性强等缺点,但随着近年来流

式细胞术普及,该技术具有灵敏度强、直接证明浆细

胞克隆性的优点,将两者结合可以极大地提高CNS
浸润的检出率[12]。本研究5个CNS

 

MM病例均联合

脑脊液细胞学及流式细胞术诊断。
 

FASSAS等[13]研究发现,高危细胞遗传学异常

(如13-、IgH易位等)、髓外病灶、异常形态骨髓瘤细

胞等这些特征与CNS
 

MM 之间存在密切相关性,而
这些同样也是 MM 侵袭性强、预后不良的特征之一。
本研究中4例CNS

 

MM患者在初诊MM时存在髓外

病灶,3例患者骨髓中骨髓瘤细胞CD56表达缺失,5
例患者骨髓中骨髓瘤细胞出现形态学异常,与文献

[13]报道结果较为一致。本研究中最常见的细胞遗

传学异常是13q-及t(4;14),与FASSAS等[13]研究

结果相符合。但CHANG等[14]招募9例CNS
 

MM
患者,8例出现17p13.1-,4例出现13q-,无CNS
累及的 MM 出现17p13.1-占10%~15%,出现

13q-占40%~50%,所以该笔者认为CNS
 

MM 与

17p13.1-相关,与13q-无关。造成此种差异可能归

因于研究人群不同,还需更多病例纳入研究。2014版

国际骨髓瘤工作小组建议:荧光原位杂交技术检测到

骨髓瘤细胞以下任何一项细胞遗传学异常,如17p-、
t(4;14)、t(14;16),1q+或1p-,即列为高危 MM[3],
本研究4例CNS

 

MM患者的细胞遗传学结果均为高

危型,推测高危细胞遗传学异常与 MM 发生CNS浸

润存在一定的关系。
CHANG等[14]募集8例CNS

 

MM 患者(38%患

者骨髓中骨髓瘤细胞表达CD56)和84例 MM 患者

(80%患者骨髓中骨髓瘤细胞表达CD56),通过比较

发现CNS
 

MM 患者的骨髓瘤细胞CD56表达明显下

调,所 以 认 为 CD56表 达 下 调 与 CNS浸 润 有 关。
CD56是一种神经黏附因子,在骨髓瘤细胞的归巢和

黏附上起着重要作用,表达下调可能导致骨髓瘤细胞

逃出骨髓腔迁入CNS。此外,2例患者脑脊液中骨髓

瘤细胞的CD56与初诊时骨髓中表达相反,脑脊液中

骨髓瘤细胞的生物学特征与骨髓内不同,可能是骨髓

瘤细胞为了逃避机体对肿瘤细胞的免疫监视而发生

的变异,从而逃逸至中枢[15]。
本研究结果显示,除病例4患者在诊断 MM同时

合并CNS浸润,其余4例CNS
 

MM患者在治疗过程

中发展为CNS浸润,包括3例处于缓解期,1例处于

进展期,提示部分 MM患者发生CNS浸润比较隐匿,
较难察觉。CNS

 

MM 患者的预后很差,本研究中

MM发生CNS浸润后病死率为100%,中位生存时间

仅0.5个月。MM 发生CNS浸润尚无标准治疗方

法,传统治疗方式包括全身化疗、局部放疗及鞘内注

射。有发现鞘内治疗可以明显延长CNS
 

MM的生存

期,但也有研究发现鞘内注射及局部放疗只能暂时缓

解症状,对病情进展无明显改善,所以有效的治疗方

案还在探索中[16-17]。
综上所述,MM发生CNS浸润较为罕见,存在治

疗效果差、病情进展快、病死率高等特点。因此,对于

存在髓外病灶、CD56表达下调、高危细胞遗传学改变

等特征的初诊 MM 患者,应高度警惕CNS浸润的可

能,一旦出现神经系统症状应及时行腰椎穿刺检查,
以便早发现、早治疗,提高患者生存期。
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呼吸道分离流感嗜血杆菌的耐药基因研究

姚 瑶,高 辉,黄云昆,朱雯梅,王 佳,丁家伟

昆明医科大学附属延安医院医学检验科,云南昆明
 

650051

  摘 要:目的 探讨该院呼吸道分离流感嗜血杆菌氨苄西林耐药机制模式。方法 对2020年1月至2021
年12月该院收集的113株呼吸道分离的氨苄西林耐药流感嗜血杆菌进行头孢硝噻吩检测,TEM-1、ROB-1、
PBP3-S、PBP3-BLAN基因检测。结果 113株氨苄西林耐药流感嗜血杆菌中,β-内酰胺酶阳性菌株占比84%
(95/113),β-内酰胺酶阴性菌株占比16%(18/113),TEM-1型基因检出率84%(95/113),未检出ROB-1型基

因,gBLPAR基因型检出率为19.5%(22/113),gBLPACR
 

II基因型检出率为21.2%(24/113),gBLPACR
 

Ⅲ
基因型检出率为43.4%(49/113),gBLNAR

 

II基因型检出率为1.8%(2/113),gBLNAR
 

Ⅲ基因型检出率为

14.1%(16/113)。结论 呼吸道分离的流感嗜血杆菌氨苄西林耐药的主要机制为产TEM-1型β-内酰胺酶,其

次为Ⅲ型ftsⅠ基因突变。
关键词:流感嗜血杆菌; 呼吸道; 耐药基因
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  流感嗜血杆菌是一种可呈多形性的革兰阴性杆

菌,是HACKE菌群中常见的重要病原菌。该菌多引

起社区获得性呼吸道感染,是儿童呼吸道感染的主要

病原菌之一[1]。随着抗菌药物的广泛使用,流感嗜血

杆菌的耐药性在逐年改变。本研究通过对呼吸道感

染分离的流感嗜血杆菌进行耐药性分析和耐药基因

检测,了解本院流感嗜血杆菌的耐药分布情况及耐药

机制特征,为临床提供诊疗依据。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 对2020年1月至2021年12月从呼

吸道感染患者合格呼吸道标本中分离的流感嗜血杆

菌,剔除重复患者菌株,收集氨苄西林耐药流感嗜血

杆菌113株保存于-70
 

℃冰箱中备用。质控菌株为

流感嗜血杆菌 ATCC49247,以及经测序确认基因的

临床阳性菌株为对照菌株。
1.2 仪器与试剂 Thermo二氧化碳培养箱,梅里埃

电子比浊仪,布鲁克 MALDI
 

质谱仪,HEMA9600基

因扩增仪,BIO
 

RAD电泳仪及成像系统,郑州安图生

物培养基,温州康泰公司头孢硝噻吩纸片,abm扩增

试剂,北京博迈德合成引物,无酶水等。

1.3 方法

1.3.1 菌株鉴定 将收集菌株复苏后,采用布鲁克

质谱仪进行菌株鉴定,采用头孢硝噻吩纸片检测β-内
酰胺酶。
1.3.2 模板DNA制备 采用煮沸裂解法提取113
株氨苄西林耐药流感嗜血杆菌的DNA。用无菌接种

环挑取菌落溶于500
 

μL无酶水中,制备1麦氏单位

比浊菌悬液,100
 

℃加热10
 

min,冷却后于低温高速

离心机中12
 

000
 

r/min离心10
 

min,留取上清液,
-20

 

℃保存待用。
1.3.3 引物合成 根据参考文献[2-3],委托北京博

迈德生物科技公司设计以下基因引物,见表1。TEM-
1和ROB-1为β-内酰胺酶基因;PBP3-S引物基因为

针对流感嗜血杆菌无Asn-526-Lys氨基酸置换的fts
Ⅰ基因,若菌株ftsⅠ基因发生突变则无扩增产物出

现;
 

PBP3-BLN引物基因为针对流感嗜血杆菌除有

Asn-526-Lys氨基酸置换外,还存在Ser-385-Thr氨

基酸置换的ftsⅠ基因,若发生以上氨基酸置换则有扩

增产物出现。流感嗜血杆菌依据其β-内酰胺酶及不

同氨基酸 置 换 形 式 的ftsⅠ基 因 分 为 不 同 的 基 因
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