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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是浆细胞克隆性

增生的恶性肿瘤，以血中单一类型免疫球蛋白异常增多为主

要特征。其发病率在我国约为十万分之一，是血液系统严重

恶性肿瘤之一。我们发现１例 ＭＭ 患者增殖的免疫球蛋白

由ＩｇＡλ型转变为ＩｇＧκ为主伴少量ＩｇＡλ型，极为罕见，现

报告如下。

１　临床资料　患者男性，５７岁，２００７年１月于甲状腺肿术

前检查时发现严重贫血，骨髓穿刺及活检示浆细胞系统异常

增生（占６２％），其中瘤细胞占６０％；血清蛋白电泳在β及快

γ区域出现１条 Ｍ 蛋白带，含量为４９％；免疫学检查ＩｇＧ

３．５６ｇ／Ｌ，ＩｇＡ４０．２ｇ／Ｌ，ＩｇＭ ＜０．１７ｇ／Ｌ；免疫固定电泳证

实为ＩｇＡλ型单克隆增生；Ｘ线检查提示颅骨可疑骨质破

坏。确诊为多发性骨髓瘤ＩｇＡλ型。于２００７年２～６月采用

地塞米松、多柔比星、硼替佐米联合方案进行化疗，共４个疗

程。期间曾出现带状疱疹和真菌性肺炎等并发症，经积极治

疗后好转。化疗后 Ｍ 蛋白消失，ＩｇＡ含量降至３．９０ｇ／Ｌ。

２００７年９月复查ＩｇＧ９．３５ｇ／Ｌ，ＩｇＡ１０．５ｇ／Ｌ，ＩｇＭ０．３３

ｇ／Ｌ，κ／λ比值０．５１，Ｍ蛋白再次出现。２００７年１１月复查提

示疾病进展，决定行自体外周血造血干细胞移植，即给予环

磷酰胺化疗，并拟行自体造血干细胞动员。２００７年１２月１０
日采集自体外周血造血干细胞，经左旋苯丙氨酸氮芥处理后

于２００８年１月７日回输。此后患者一直未行检查直至２００８
年５月复查ＩｇＧ１７．８ｇ／Ｌ，ＩｇＡ２．１ｇ／Ｌ，ＩｇＭ０．３６ｇ／Ｌ，κ／λ
比值３．７４。２００８年７月血清蛋白电泳发现 Ｍ 蛋白位于慢γ
区（图１），含量为８．９４％。尿轻链测定显示尿中κ轻链的含

量为８．８３ｍｇ／Ｌ，而λ链则小于３．９０ｍｇ／Ｌ。免疫学检查及

免疫固定电泳证实 Ｍ蛋白转变为以单克隆的ＩｇＧκ为主伴

少量ＩｇＡλ型（图２）。

２　讨　论　免疫球蛋白类别转变非常罕见，范纯武等［１］在

１９９８年报道１例ＩｇＡκ型 ＭＭ，在明确诊断及治疗１年半后

转变为ＩｇＧκ型。Ｔａｓｈｉｒｏ等［２］２００３年报道１例丙型肝炎后

肝硬化病程中出现双克隆型 ＭＭ，其 Ｍ蛋白成分为ＩｇＧλ和

ＩｇＡκ，轻链成分亦不相同。Ｋｏｚｕｒｕ等［３］１９９７年报道１例骨

图１　血清蛋白电泳（ＳＰＥ）检测结果

１～５条带分别为２００７年２月、４月、９月、１１月和２００８年７月血清

蛋白电泳检测结果。２００７年２月 Ｍ蛋白浓集于β及快γ区域，其后

化疗期间 Ｍ蛋白明显减少；至２００７年９月、１１月 Ｍ蛋白再次增加，

２００８年７月 Ｍ蛋白位置发生变化，在慢γ区出现狭窄浓集的异常区

带

图２　免疫固定电泳（ＩＦＥ）检测结果

Ａ：２００７年４月ＩＦＥ，ＳＰ和ＩｇＡ泳道在同一水平线上有清晰的狭窄沉

淀带。而ＩｇＧ和κ泳道均为多克隆免疫球蛋白；Ｂ：２００８年７月免疫

固定电泳出现ＩｇＧκ单克隆增生，而ＩｇＡλ仍模糊可见；１：ＳＰ；２：

ＩｇＧ；３：ＩｇＡ；４：ＩｇＭ；５：κ轻链；６：λ轻链
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髓瘤患者使用ＩＦＮα后体内单克隆ＩｇＡ１κ转变为ＩｇＧ２κ，并

且出现本周蛋白尿。他的理论依据是在骨髓瘤的逃逸期，未

成熟的骨髓瘤细胞对Ｔ细胞因子介导的免疫球蛋白类别转

化是极其敏感的，给予ＩＦＮα可以促进Ｔｈ１细胞分泌ＩＦＮγ，

大剂量的ＩＦＮγ是ＩｇＧ２重链恒定区基因（ＣＨγ２）的诱导因

子，导致免疫球蛋白类别转化逐步发生，由ＩｇＡ１重链恒定区

基因（ＣＨα１）转变为相邻的３′端ＣＨγ２基因（人类Ｉｇ重链基因

片段排列顺序是５′ＶＤＪＣμＣδＣγ３Ｃγ１Ｃα１Ｃγ２Ｃγ４Ｃε

Ｃα２３′），说明免疫球蛋白的类别转化与基因片段重排有关。

由于Ｃα１Ｃγ２两组基因相邻，这也许与文献报道多发性骨髓

瘤双克隆或类别转换多发生在ＩｇＡ与ＩｇＧ之间有一定联系。

　　该病例在重链改变的同时轻链也发生了转变，发病初期

为ＩｇＡλ型，现阶段转变为以ＩｇＧκ为主伴少量ＩｇＡλ型

ＭＭ。２００７年１１月至２００８年５月期间患者未进行检查，恰

是这２次检查结果Ｉｇ类和型发生了变化。根据现有数据尚

难判断该病例是完全的免疫球蛋白类型转变还是产生了双

克隆型 ＭＭ。疾病的转归和变化趋势有待于进一步的随访

观察。
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１　临床资料

　　患者，女，４７岁。患者４年前无明显诱因出现右前臂桡

侧肿块，大小５ｃｍ×３ｃｍ，实性，在外院行局部穿刺病理检查

提示横纹肌来源肿瘤，倾向恶性，建议其手术治疗，患者拒

绝。行口服药物止痛、对症治疗，治疗期间肿块逐渐缓慢增

大，伴轻度疼痛。近４个月来肿块无明显诱因迅速增大，并

逐渐出现拇指、食指、环指及小指屈曲畸形，伸直不能，中指

伸直位固定，屈曲不能，痛温觉减低，肿瘤远近端肌肉萎缩，

于２００８ 年 １ 月 ２３ 日收治入院。查体：右前臂近端见

２８ｃｍ×２１ｃｍ×１６ｃｍ巨大肿块（图１Ａ），周径８２ｃｍ，质偏

硬，固定，局部皮温略高，皮肤菲薄，色泽光亮，浅静脉怒张明

显，未听到血管杂音，右肘关节活动度降低，拇指、食指、环指

及小指屈曲畸形，伸直不能，中指伸直位固定，屈曲不能，右

手末梢血运受阻，痛温觉减低，小鱼际肌群萎缩。实验室检

查：红细胞沉降率、碱性磷酸酶、肝功能、血磷、血钙均正常；Ｘ

线片显示（图１Ｂ）：右前臂近端有一巨大球形透亮区，边界不

清，尺骨及桡骨近端可见骨质破坏区。取局部穿刺病理活组

织检查诊断为：恶性神经鞘膜瘤。

　　明确诊断后，因尺神经、桡神经及正中神经广泛受累且

尺桡骨广泛破坏，肿瘤无法切除，经患者及家属同意后，全身

麻醉下行“右上肢截肢术”。术后称取肿瘤质量为８．５ｋｇ。

将肿瘤沿纵径切开，溢出暗红色液体３００ｍｌ，浓度较正常血

液低，肿瘤组织与正常肌肉组织之间有明显分层，肿瘤腔壁

为灰白色、鱼肉样、质脆组织。留取肿瘤组织及残肢部分软

组织送病理检查。病理检查结果（图２）表现为梭形细胞恶性

肿瘤，Ｓ１００免疫组化呈阳性，与术前诊断相符合；残肢软组

织为正常肌肉组织，无肿瘤细胞浸润。
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２　讨　论

　　恶性神经鞘瘤，又称神经纤维肉瘤，是Ｓｃｈｗａｍ细胞的

恶性肿瘤，多数起源于神经纤维瘤，少数起源于神经鞘瘤，由

神经鞘细胞、神经束衣及神经内衣细胞组成［１］。多发生于躯

干大神经近侧，也可由神经纤维瘤转变而来。发病初期神经

鞘瘤难与其他软组织肉瘤相区别。该肿瘤沿神经干生长，发

展较慢。肿块可无痛，向周围软组织侵入，较为固定，可有炎

症反应，并可向深部蔓延，以及侵犯骨骼［１］。若神经干受压，

则可出现神经症状。有些患者有神经纤维瘤合并存在。显

微镜下，肿瘤细胞密集，可呈波浪状、栅栏状排列，有时呈漩

涡状。肿瘤细胞以胖梭形为主，核扭曲呈波纹状，核仁少见，

核分裂象较常见［２］。

图１　患者术前右前臂近端

巨大肿块大体（Ａ）及Ｘ线片检查结果（Ｂ）

图２　术后肿瘤组织Ｓ１００免疫组化染色结果

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４０（Ａ）；×２００（Ｂ）

　　手术切除是最有效的治疗方法，单纯放、化疗对该肿瘤

的临床效果不确定。恶性神经鞘瘤易出现局部复发和远处

转移，Ｄｕｃａｔｍａｎ等［３］报道术后复发率为４２％，肺转移常见，

且预后差。早期诊断、手术完整切除有助于改善预后。

　　患者４年前发病，近４个月来肿块无明显诱因迅速增

大，无家族史或其他环境毒物接触史，肿块增大与服用药物

无关。病变早期无神经症状，无疼痛，随着肿块的逐渐增大，

逐渐出现轻度疼痛，至病变晚期肿块增大压迫神经干出现神

经压迫症状。恶性神经鞘瘤沿神经干生长，发展较慢，肿块

可无痛，较为固定，至神经干受压时可出现神经症状，了解这

些特点有助于对该肿瘤的诊断。可通过免疫组化和电镜等

检查与恶性横纹肌肉瘤、纤维肉瘤等相鉴别［４６］。一旦诊断

明确，应早期行手术治疗。
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