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1 病例资料 患者男，53 岁，因“反复胸闷 1 个月余”

于 2020 年 3 月 5 日就诊于我院。患者入院前 1 个多

月无明显诱因出现胸闷伴心悸，多于劳累后出现，每

次持续 3～5 min，休息后可缓解，无其他不适。入院

后体格检查：生命体征平稳，皮肤黏膜、口唇苍白，

皮下无出血点；全身浅表淋巴结未及肿大，胸骨无压

痛，双肺呼吸音粗，左肺可闻及哮鸣音，右肺未闻及

干、湿性啰音，肝脾肋下未触及。血常规检查示白细

胞计数 0.9×109/L，中性粒细胞计数 0.17×109/L，淋

巴细胞计数 0.54×109/L，红细胞计数 1.31×1012/L，

血红蛋白 50 g/L，血小板计数 79×109/L；肝功能检查

示总蛋白 58.6 g/L，白蛋白 36.3 g/L，球蛋白 22.3 g/L， 

白蛋白 / 球蛋白比值 1.6；血清总钙 2.15 mmol/L；免疫

五项检查示 IgA 5.40 g/L；红细胞沉降率 113.0 mm/1 h； 

CRP 125.1 mg/L；铁蛋白 800.10 ng/mL；β2- 微球蛋

白 1.76 μg/mL；血细胞形态检查示外周血原始血细胞

占比 7%；肾功能、心肌酶、电解质、凝血功能、风

湿全套、肿瘤三项、甲状腺功能、糖化血红蛋白、

降钙素原未见明显异常；骨髓细胞形态学检查示原

始细胞约占 48%，该类细胞胞体大小不等，染色质疏

松，核仁较明显，胞质量偏少、染蓝色，部分细胞胞

质可见伪足（图 1A），髓过氧化物酶染色呈弱阳性

（图 1B），可见多圆核巨核细胞（图 1C）。免疫组

织化学染色示 CD34（小簇＋）、CD117（簇状＋）、

CD61（－）、CD71（－）、CD3（－）、CD20（－）、

CD138（－）、Ki-67（＋，＜5%）。流式细胞术检

测示 CD117 阳性细胞占有核细胞总数的 43.3%，其免

疫表型为CD34 部分阳性，CD117（＋）、CD33（＋）、 

CD13（＋）、人类白细胞抗原DR（＋）、CD14（－）、 

CD64（＋）、CD36（－）、CD56（－）、CD4（部分＋）、 

CD19（－）、CD7（－）、CD61（－）、CD71（－），

提示急性髓系白血病（acute myelocytic leukemia，

AML）（非 M3）免疫表型；另可见约 1.5% 的单克

隆浆细胞，其免疫表型为CD38（＋＋）、CD138（＋）、 

CD19（－）、CD56（部分＋）、CD117（＋）、CD200（＋）， 

胞内 Ig 轻链 κ 限制性表达。复查骨髓细胞形态可

见浆细胞比例约为 2%，可见幼稚浆细胞及其核仁

（图 1D），异常浆细胞占比 0.5%～1%。AML 基

因突变及融合基因检测示 tet 癌基因家族成员 2（tet 

oncogene family member 2，TET2）、FMS 样酪氨酸
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激酶 3（FMS-like tyrosine kinase 3，FLT3）、肾母细

胞瘤基因 1（Wilm’s tumor gene 1，WT1）、Runt 相
关 转 录 因 子 1 （Runt-related transcription factor 1，
RUNX1）突变；染色体核型正常；血清蛋白电泳未

发现 M 蛋白；血清免疫固定电泳示 IgA-κ 泳道发现

异常单克隆条带，类型为 IgA-κ 型（图 1E）；血清

蛋白定量示总蛋白 57.1 g/L，白蛋白 36.5 g/L，IgA 
4.78 g/L，IgG 6.38 g/L；异常免疫球蛋白血症血清轻

链检查示血清 κ 轻链 0.25 g/L，血清 λ 轻链 0.73 g/L， 
血清 κ 轻链 /λ 轻链比值为 3.438 4；尿蛋白电泳未发

现 M 蛋白；尿免疫固定电泳未发现异常单克隆条带；

尿游离 κ 轻链 89.20 mg/L，游离 λ 轻链 17.3 mg/L， 
血清 κ 轻链 / 游离 λ 轻链比值 5.156 1。腹部＋腰椎＋

骨盆 CT 平扫示胃腔充盈欠佳，胃窦部胃壁增厚；右

下腹回盲部局部肠管壁均匀增厚；右肾小结节状稍

高密度灶。诊断为 AML（TET2、FLT3 突变阳性，

高危）；单克隆免疫球蛋白血症 IgA-κ 型。2020 年 3
月 19 日予 D-CAG 方案（地西他滨 25 mg 每天 1 次， 
第 1～5 天；阿柔比星 20 mg 第 6 天、第 8 天；阿糖

胞苷 15 mg 每 12 h 1 次，第 6～19 天；粒细胞刺激

因子 300 μg 每天 1 次）化疗。化疗结束后第 1 天复

查血常规示白细胞计数 1.0×109/L，中性粒细胞计

数 0.11×109/L，红细胞计数 2.11×1012/L，血红蛋白  
67 g/L，血小板计数 40×109/L。骨髓细胞形态学检查

示原始细胞占 18.5%；浆细胞占 7.5%，其中异常浆

细胞占 2.5%（图 1F）。多部位骨髓穿刺活检术后免

疫组织化学染色示 CD34（散在＋）、CD117（散在

＋）、髓过氧化物酶（散在＋）、CD33（散在＋）、

CD3（散在少＋）、配对盒基因 5（偶见＋）、CD15
（散在少＋）、CD68R（散在＋），骨髓增生减低，

原始细胞散在分布。提示形态学部分缓解。患者及家

属要求出院，拒绝血免疫球蛋白和轻链定量、血和尿

免疫固定电泳等检查。于 2020 年 4 月 16 日出院，未

进一步治疗。2020 年 4 月 27 日于当地医院查血常规

示白细胞计数3.41×109/L，红细胞计数2.90×1012/L， 
血红蛋白 89 g/L，血小板计数 262×109/L，中性粒细

胞计数 2.12×109/L。2020 年 5 月 28 日于当地医院

查血常规示白细胞计数 2.67×109/L，中性粒细胞计

数 1.34×109/L，红细胞计数 3.62×1012/L，血红蛋白 
122 g/L，血小板计数 199×109/L。2020 年 7 月 2 日

电话随访患者一般情况尚可，无明显发热、畏寒、

寒战、咳嗽、咳痰、胸闷、气促，无鼻出血、牙龈出

血，皮肤黏膜无出血点。2020 年 9 月 17 日患者于家

中死亡。

图 1 骨髓细胞形态学检查和免疫固定电泳结果

A：治疗前骨髓细胞形态学检查示原始细胞占 48%，该类细胞胞体大小不等，染色质疏松，核仁较为明显，胞质偏少、染蓝色，

部分可见伪足，同视野内可见浆细胞（瑞吉染色，1 000×）；B：治疗前骨髓细胞形态学检查示髓过氧化物酶染色呈弱阳性 

（1 000×）；C：治疗前骨髓细胞形态学检查可见多圆核巨核细胞（瑞吉染色，1 000×）；D：治疗前骨髓细胞形态学检查示幼稚

浆细胞，可见核仁（瑞吉染色，1 000×）；E：治疗前血清免疫固定电泳在免疫球蛋白A-κ 泳道发现异常单克隆条带，单克隆免

疫球蛋白类型为免疫球蛋白A-κ；F：治疗后骨髓细胞形态学检查示异常浆细胞，占比约 2.5%，可见火焰状浆细胞（瑞吉染色， 

1 000×）.

2 讨 论 AML 是一类起源于造血干细胞的恶

性克隆性疾病［1］，是成人白血病最常见的分类，约

占 80%［2］。目前 AML 的诊断依赖于细胞形态学、

免疫学、细胞遗传学和分子生物学分型，其中基因

检测对于白血病诊断、预后判断、残留监测具有重

要意义。AML 基因检测常见的Ⅰ类突变有 FLT3、
Kirsten 鼠 肉 瘤 病 毒 癌 基 因（Kirsten rat sarcoma viral 
oncogene，KRAS）、神经母细胞瘤 RAS 病毒致癌基因
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（neuroblastoma RAS viral oncogene homolog，NRAS）、 
肿瘤蛋白 p53（tumor protein p53，TP53）、原癌基

因 C-kit（proto-oncogene C-kit，C-kit）等，主要作用

是异常激活信号转导通路和诱导细胞增殖失控［3］。

FLT3 突变为非 M3 型 AML 独立不良预后因素，尤其

是有高突变型 /野生型等位基因比（≥0.5）的患者［4-5］。 
TET2突变在AML患者中为Ⅲ类突变，突变率达23%［3］， 
该基因是细胞发育和恶性肿瘤形成中 DNA 甲基化的

关键调节剂［6］，预后判断价值在不同人群中具有差

异性［7］。AML 发病机制目前多认为是“二次打击模

式”，即多基因突变导致 AML 发生、发展，多基因

突变发生率为 30.23%，且至少包含Ⅰ、Ⅱ类突变［8］。

本例患者为Ⅰ、Ⅲ类突变，FLT3 和 TET2 突变可通过

诱导细胞增殖失控、表观遗传调节异常促进 AML 的

发生，且 TET2 突变还可调节浆细胞表观遗传，可能

为异常浆细胞的出现奠定了分子生物学基础。  
单克隆免疫球蛋白血症病因尚不清楚，可能与多

种因素刺激导致单克隆 B 细胞 -浆细胞过度增殖并分

泌单克隆免疫球蛋白有关［9］。单克隆免疫球蛋白升

高可见于多发性骨髓瘤、瓦尔登斯特伦巨球蛋白血

症、免疫球蛋白轻链淀粉样变性、孤立性浆细胞瘤、

髓外浆细胞瘤、POEMS 综合征、浆细胞白血病、恶

性淋巴增殖性疾病、B 细胞淋巴瘤、慢性淋巴细胞白

血病、重链病、意义未明的单克隆免疫球蛋白血症、

继发性单克隆免疫球蛋白血症［10］。本例患者骨髓浆

细胞比例＜10%，达不到多发性骨髓瘤诊断标准，血

清免疫固定电泳提示单克隆免疫球蛋白类型为 IgA-κ
型，排除瓦尔登斯特伦巨球蛋白血症、免疫球蛋白轻

链淀粉样变性、重链病，结合该患者影像学、骨髓穿

刺检查结果，无孤立性浆细胞瘤、髓外浆细胞瘤诊断

依据。此外，患者无多发神经病、器官肿大、内分泌

病变、皮肤变化，不支持 POEMS 综合征，外周浆细

胞比值明显低于 20%，排除浆细胞白血病。该患者外

周血淋巴细胞＜5×109/L，且无肝脾淋巴结肿大，骨

髓涂片无淋巴细胞比例异常增多，流式细胞术提示为

AML 免疫表型，不支持恶性淋巴增殖性疾病、B 细胞

淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病。患者有贫血症状，意

义未明的单克隆免疫球蛋白血症没有 CRAB 症状（高

钙血症、肾功能不全、贫血、骨病变），但贫血为

AML 患者常见临床表现，暂不能完全排除意义未明

单克隆丙种球蛋白血症（monoclonal gammopathy of 
undetermined significance，MGUS），因此该患者诊

断为单克隆免疫球蛋白血症。

AML 合并单克隆免疫球蛋白血症罕见，且多

为 病 例 报 告［11］。1984 年，Shoenfeld 等［12］ 在 2 例

AML 患者中发现了单克隆 IgG，并提出淋巴浆细胞

系统可能参与了骨髓增生性疾病。Mailankody 等［13］

报道 MGUS 患者发生 AML/ 骨髓增生异常综合征

（myelodysplastic syndrome，MDS）的风险较普通

人群高 8.01 倍，而这些 MGUS 患者免疫球蛋白类型

为 IgG、IgA。另一项旨在确定 MGUS 患者是否存在

AML 和 MDS 风险增加的研究显示 605 例 MGUS 患

者发生 AML/MDS 的风险为正常人群的 1.96 倍，其中

2 例 AML 合并 Ig 类型分别为 IgG 与 IgA，但 MGUS
群体发生 AML 的风险增加无统计学意义［14］。另有

4 篇病例报告报道了 AML 合并 M 蛋白，类型分别为

IgA-κ 型、IgG-κ 型、IgA-λ 型、λ 轻链型［11,15-17］。单

克隆免疫球蛋白血症和 AML 都是克隆性疾病，起源

于不同细胞的克隆，两者合并出现提示预后不良，其

机制可能与 MAPK 信号通路介导有关［18-19］，亦有免

疫刺激学说提出危险因子可刺激白血病细胞同异常浆

细胞相互促进增殖［20］。有趣的是，AML 合并的 M 蛋

白成分以 IgG/IgA/ 轻链为主，均非 IgM，没有相关研

究论证其中的关联。

本例患者为 FLT3 与 TET2 突变的 AML 伴 IgA-κ
型单克隆免疫球蛋白血症，既往未见报道。该患者为

中老年男性，起病时骨髓细胞形态学检查可见病态造

血，提示 AML 继发于 MDS 的可能性大。结合流式

细胞术、血清免疫固定电泳可见 IgA-κ 型 M 蛋白，

治疗方向主要针对白血病并动态观察浆细胞克隆及

M 蛋白水平变化。美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN） 指 南 推 荐

IA 方案（伊达比星＋阿糖胞苷）、DA 方案（柔红霉 
素＋阿糖胞苷）或含中大剂量阿糖胞苷为常规诱导治

疗方案，而继发于 MDS 的 AML 优先选择 D-CAG 方

案。本例患者化疗后第 1 天复查骨髓细胞形态示原始

细胞由初诊的 48% 下降至 18.5%，提示形态学部分缓

解，治疗反应与该患者预后不良判断相符，但治疗后

浆细胞占比升高且出现异常浆细胞，考虑诱导化疗后

白血病细胞克隆得到控制，而异常浆细胞增殖成为优

势克隆，表现为形态学上异常浆细胞升高。

AML 合并单克隆免疫球蛋白血症罕见，对于其

治疗及疗效的报道极少。1 例Bcl-6 辅抑制因子（Bcl-6 
corepressor，BCOR） 突 变 和 脂 肪 肉 瘤 易 位 基 因

（translocation liposarcoma，TLS）-ETS 相 关 基 因

（ETS-related gene，ERG）融合的急性髓细胞性白

血病伴单克隆免疫球蛋白血症患者，接受 1 个周期

的 IA（依达比星 10 mg 第 1～4 天；阿糖胞苷 0.075 g 
每 12 h 1 次，第 1～7 天）诱导化疗，化疗开始后第

25 天复查骨髓形态示白血病细胞由 86% 下降至 3%，

第 10 期．王露婷，等．FLT3与TET2突变的急性髓系白血病伴IgA-κ型单克隆免疫球蛋白血症 1 例报告
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疗效评估为形态学完全缓解［8］。另一例 74 岁与 MDS
相关的 AML 患者合并 IgG-κ 型 M 蛋白，考虑患者年龄

大及其耐受能力，并未给予 AML 标准治疗，以延长生

存期、降低肿瘤负荷为目的，予以地西他滨（20 mg/m2 

第 1～5 天，4 周为 1 个周期）治疗，在治疗第 4 个周

期时，骨髓涂片、组织活检未发现浆细胞，且 M 蛋白

转阴，提示完全缓解，且缓解状态持续到第 12 个治疗

周期，此案例说明地西他滨可能对 AML 和 MGUS 均

有效［12］。本例患者同样考虑继发于 MDS 的 AML，
存在预后不良基因突变与浆细胞异常克隆，其中TET2
基因突变可调控髓系、浆细胞表观遗传，推荐选择包

含去甲基化的地西他滨方案，但该患者危险分层为高

危，是否能完全缓解需继续治疗后观察，完全缓解期

间行异基因造血干细胞移植是唯一治愈的希望。回顾

诊治过程，患者开始治疗时是否需要同时兼顾单克隆

免疫球蛋白血症的干预，加用蛋白酶体抑制剂是否会

有助于控制病情，还有待进一步探索。
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