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摘
!

要"目的
!

探讨浆细胞骨髓瘤"

OMQ

#的临床病理特征$免疫表型$诊断及鉴别诊断%方法
!

回顾性分

析
%&

例
OMQ

患者临床病理资料$组织学形态及免疫表型%结果
!

OMQ

患者常因贫血$骨痛$乏力等原因就

诊!骨髓穿刺活检是诊断
OMQ

的重要方法%肿瘤性浆细胞在骨髓中的分布可呈间质型$结节型或塞实型
3

种

模式%根据细胞形态将
OMQ

分为高$中$低分化
3

种类型%结论
!

OMQ

临床症状复杂多样!当患者出现贫血$骨

痛$乏力等症状时应注意排查
OMQ

!而骨髓穿刺活检并结合免疫组织化学检查是诊断
OMQ

必不可少的手段%

关键词"浆细胞骨髓瘤'

!

骨髓穿刺活检'

!

免疫组织化学

中图法分类号"
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浆细胞骨髓瘤$

OMQ

%占淋巴造血组织肿瘤的

%&0

!

%$0

#起源于骨髓'近年来#

OMQ

的诊断方法

和治疗手段不断改进#诊疗指南也在不断更新'国内

-多发性骨髓瘤诊治指南$

'&%)

年修订%.规定#结合免

疫组织化学的骨髓活检是
OMQ

明确诊断所必须完成

的检查项目)

%

*

'但是#关于骨髓活检诊断
OMQ

的文

献不多#为了提高
OMQ

病理诊断的准确性#本研究对

其临床表现(病理形态特征及免疫表型进行总结和分

析#现报道如下'

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

收集
'&%5

年
%

月至
'&%/

年
%

月在

本院诊断为
OMQ

的患者
%&

例#其中男
'

例(女
P

例#

年龄
$#

!

P3

岁(中位年龄
5)($

岁'所有病例均符合

'&%)

版淋巴造血组织肿瘤世界卫生组织$

L]W

%分类

中
OMQ

的诊断标准'

$(/

!

骨髓活检标本制备
!

所有组织均经
%&0

中性甲

醛溶液固定#骨髓组织及骨组织经
$&0

甲酸溶液脱

钙#石蜡包埋#

#

#

+

厚度连续切片#常规
]T

染色后

光学显微镜观察'

$('

!

免疫组织化学染色
!

免疫组织化学染色采用

OR75&&&

两步法#

X6U

显色#以磷酸盐缓冲液$

OUY

%

代替一抗作为空白对照'免疫组织化学所用抗体包

括
MX3

(

MX$

(

MX'&

(

MX)/8

(

MX3P

(

MX%3P

(

Q`Q7%

(

)

(

*

(

@̂75)

等均购自北京中杉金桥生物有限公司'

$(1

!

病理组织学观察及诊断标准
!

骨髓穿刺标本

中#

OMQ

肿瘤细胞分布模式包括间质型(结节型及塞

实型
3

种)

'

*

'间质型!肿瘤细胞散在或灶性分布于各

种造血细胞之间#切片中肿瘤细胞占有核细胞的比

例
&

3&0

&结节型!肿瘤细胞聚集成结节状#每个结节

所含肿瘤细胞不少于
'&

个#结节内不含正常造血细

+

5/''

+

检验医学与临床
'&%/

年
P

月第
%5

卷第
%5

期
!

.8FQ<DM-@9

!

6E

I

EH='&%/

!

R,-(%5

!

S,(%5

"

基金项目!北京市石景山区医学重点扶持专科建设项目$

'&%)&&&P

%'

!!

作者简介!石新兰#女#主任医师#主要从事临床病理诊断研究'



胞#但结节之间有正常造血组织分布&塞实型!肿瘤细

胞均一而弥漫分布于整个切片中#无正常造血组织

出现'

OMQ

的诊断标准)

3

*

!骨髓克隆性浆细胞占比
&

%&0

或者活检证实为浆细胞瘤#同时#出现
&

%

项以下

骨髓瘤相关事件!$

%

%因为浆细胞增生性疾病所致的

终末器官损害#如高钙血症(肾功能不全(贫血或溶骨

性病变'$

'

%出现
&

%

项以下恶性生物标记#如骨髓克

隆性浆细胞比例
&

5&0

&血清异常分泌与正常分泌的

游离轻链之比
&

%&&

&

Q4V

检查到
%

个以上的病灶'

$(2

!

免疫组织化学结果判定标准
!

MX3

(

MX$

(

MX'&

(

MX3P

(

MX%3P

以细胞膜出现棕黄色物质为阳

性&

MX)/8

阳性染色表现为细胞膜和$或%细胞质棕黄

色着色&

)

(

*

阳性染色定位于细胞质&

Q`Q7%

(

@̂75)

阳性染色定位于细胞核'采用半定量积分法判定免

疫组织化学染色结果#按着色强度和阳性细胞比例计

分'阳性细胞比例计分!阳性细胞
'

$0

为
&

分#

$

$0

!

'$0

为
%

分#

$

'$0

!

$&0

为
'

分#

$

$&0

!

)$0

为
3

分#

$

)$0

为
#

分'阳性细胞着色强度计

分!无着色为
&

分#浅黄色为
%

分#黄色为
'

分#棕黄

色为
3

分'上述两项得分相乘!

%

%

分为阴性#

&

%

分

为阳性'

/

!

结
!!

果

/($

!

病例的临床特点
!

%&

例
OMQ

患者中#

3

例因贫

血就诊#

3

例因腰痛就诊#

'

例因占位病变$

%

例纵隔占

位#

%

例肋骨占位%就诊#其余
'

例分别因乏力和头晕

就诊'除了明确占位及发现淋巴结肿大的患者#其余

患者主要经骨髓活检确诊'入院后经检查发现#

/&0

$

/

"

%&

%的患者血红蛋白水平低于正常水平#

#&0

$

#

"

%&

%的患者血清钙水平升高#

%&&0

$

5

"

5

%的患者血

清
Q

蛋白阳性#

#&0

$

#

"

%&

%的患者血尿酸水平升高#

5&0

$

5

"

%&

%的患者血浆球蛋白水平升高'见表
%

'

表
%

!!

%&

例
OMQ

患者的临床资料

病例 性别
年龄

$岁%

送检部位 临床表现
血清

Q

蛋白

类型

血尿酸

$

#

+,-

"

.

%

血浆球蛋白

$

I

"

.

%

尿
Q

蛋白

类型

血红蛋白

$

I

"

.

%

血清钙

$

#

+,-

"

.

%

骨骼影像学

%

男
P3

骨髓 头晕
V

I

6

*

型
5$() ''(#

*

轻链
%&% %()/

阴性

'

女
$#

肿物 占位病变
V

I

X

*

型
%##(% #)('

*

轻链
)$ '(%&

多处

3

女
$$

骨髓 贫血
V

I

X

*

型
%##(' #5(/

*

轻链
)5 '(%&

多处

#

女
)#

骨髓 腰痛
V

I

[

)

型
%/#(% '%(#

)

轻链
P5 '('%

多处

$

女
$/

骨髓 乏力
V

I

Q

)

型
'#P(5 3%('

)

轻链
)& '($)

多处

5

女
5P

骨髓 腰痛
V

I

[

*

型
)3%(3 )'(5

*

轻链
3$ 3($$

多处

)

男
5P

肿物 占位病变 未查
#$&(5 '3('

未查
%3P '($$

多处

P

女
$5

椎体 腰痛 未查
#$5(P #)(3

未查
%%& '($3

多处

/

女
P3

淋巴结 贫血 未查
#5%(3 #$(/

未查
/5 '($)

多处

%&

女
5)

肿物 贫血 未查
3&5(% #/(%

未查
P) %(/$

阴性

!!

注!血尿酸及血清钙正常值范围分别为
%#P

!

#%5

#

+,-

"

.

及
'(&3

!

'($#

#

+,-

"

.

&血红蛋白及球蛋白正常值范围分别为
%%$

!

%)$

I

"

.

及
'&

!

#&

I

"

.

/(/

!

病理特征

/(/($

!

肉眼形态
!

%&

例
OMQ

患者中#

P

例为骨髓穿

刺标本及肿物穿刺标本#

%

例为椎体碎组织#

%

例为淋巴

结样物'后
'

例标本呈灰白色#实性#体积分别为
'(&

C+j'(&C+j%($C+

及
'(PC+j'(PC+j'($C+

'

图
%

!!

高分化
OMQ

#

]T

)

j#&&

%

/(/(/

!

镜下特征
!

本研究中
$

例患者经骨髓穿刺活

检确诊#

3

例患者经肿物穿刺活检确诊#

'

例患者经肿

物切除或刮除活检确诊'经肿物穿刺(切除及刮除活

检确诊的病例#肿瘤细胞均呈弥漫分布的组织构象&

经骨髓穿刺活检确诊的病例中#大部分$

#

"

$

%为塞实

型#少部分$

%

"

$

%为间质型分布'根据细胞分化程度#

将
OMQ

分为高(中(低分化
3

种类型#以高分化者最

为多见'本研究收集的
%&

例病例中#有
P

例为高分

化
OMQ

#

%

例为中分化
OMQ

#

%

例为低分化
OMQ

'高

分化肿瘤$图
%

%!细胞形态一致(中等偏小#细胞质丰

富(嗜酸#核圆形(深染(偏位#染色质呈车辐状#核仁

不明显#可见核周空晕及核内包涵体#核分裂象罕见'

中分化肿瘤!

$&0

以上的肿瘤细胞体积中等偏大#细

胞质丰富#细胞核增大(呈卵圆形或不规则形#核仁明

显#核质比增大#可见核周空晕#核分裂象可见'低分

化肿瘤!肿瘤细胞形似浆母细胞#细胞体积大(大小不

一#细胞质稀少#核大而不规则#核周空晕不明显#染

色质疏松#核仁明显#核分裂象易见#可见多核瘤巨细

胞'间质内可见少量炎症细胞浸润#纤维结缔组织分

隔#有红染淀粉样沉积物以及假血管瘤样结构'

/(/('

!

免疫表型
!

%&

例
OMQ

均不表达
MX'&

#

+

)/''

+

检验医学与临床
'&%/

年
P

月第
%5

卷第
%5

期
!

.8FQ<DM-@9

!

6E

I

EH='&%/

!

R,-(%5

!

S,(%5



P&(&&0

$

P

"

%&

%的病例表达
MX)/8

#

%&&(&&0

$

%&

"

%&

%

的病例表达
MX3P

(

MX%3P

及
Q`Q7%

#所有的病例均

呈轻链限制性表达#其中
$$($50

$

$

"

/

%的病例表达
)

轻链#

##(##0

$

#

"

/

%的病例表达
*

轻链#细胞增殖指

数
@̂5)

为
$0

!

5&0

'见表
'

(图
'

!

5

'

表
'

!!

%&

例
OMQ

的组织病理特征及免疫表型

病例 组织结构 分化程度
MX'& MX)/8 MX3P MX%3P Q`Q7%

) *

@̂5)

$

0

%

%

塞实型 高
K 1 1 1 1 K 1 %&

'

弥漫型 高
K K 1 1 1 K 1 $

3

塞实型 高
K K 1 1 1 K 1 %$

#

间质型 高
1 1 1 1 1 K %$

$

塞实型 高
K 1 1 1 1 1 K 5&

5

塞实型 高
K

部分
1 1 1 1 K 1 #&

)

弥漫型 高
K 1 1 1 1 1 K %&

P

弥漫型 高
K 1 1 1 1

未查 未查
$

/

弥漫型 中
K 1 1 1

未查
1 K $&

%&

弥漫型 低
K 1 1 1 1 1 K $$

!!

注!

K

为阴性#

1

为阳性

图
'

!!

高分化
OMQ

中
MX)/8

强阳性#

OR75&&&

)

j'&&

%

图
3

!!

OMQ

髓外累及淋巴结)

MX'&

阴性#

OR75&&&

)

j'&&

%

图
#

!!

OMQMX3P

强阳性#

OR75&&&

)

j#&&

%

图
$

!!

OMQ Q`Q7%

强阳性#

OR75&&&

)

j'&&

%

图
5

!!

OMQ.8+FD8

轻链限制性表达#

OR75&&&

)

j#&&

%

'

!

讨
!!

论

!!

OMQ

好发于老年人#以男性多见'而本研究中#

女性患者多于男性#可能与入组患者较少有关'

OMQ

临床症状复杂多样#典型者常因骨痛及病理性骨折(

贫血(出血倾向(发热及感染(肾功能受损等表现而就

诊#也可因神经病变(髓外占位及其他髓外浸润等表

现就医'此外#还有部分患者诊断时并无症状#仅体

检时发现轻度贫血(球蛋白水平升高(尿蛋白阳性或

红细胞沉降率加快'因此#当患者出现骨痛(贫血(肾

功能不全等症状时#一定要注意排查
OMQ

&出现血浆

+

P/''

+

检验医学与临床
'&%/

年
P

月第
%5

卷第
%5

期
!

.8FQ<DM-@9

!

6E

I

EH='&%/

!

R,-(%5

!

S,(%5



球蛋白水平升高(蛋白尿(红细胞沉降率加快等异常

时#也应考虑
OMQ

的可能性'

骨髓穿刺细胞学检查及骨髓穿刺活检是诊断

OMQ

的重要方法#若不进行骨髓穿刺活检#则非常容

易误诊'由于
OMQ

肿瘤细胞常呈灶状分布#骨髓黏

滞度高或纤维化#影响骨髓穿刺细胞学涂片中异常细

胞数量及占比的评估#从而影响诊断的准确性'而骨

髓穿刺活检则不受这些因素的影响#诊断准确性更

高'因此#

'&%)

版-中国多发性骨髓瘤诊治指南.规定

骨髓活检为必查项目'

研究表明#骨髓浆细胞比例
&

5&0

的冒烟型

OMQ

患者进展为活动性
OMQ

的比例明显高于骨髓

浆细胞比例
%

5&0

的患者)

#7$

*

'

'&%)

版造血及淋巴组

织
L]W

分类也修改了
OMQ

诊断标准!当患者骨髓

浆细胞比例
&

5&0

#或者血清异常分泌与正常分泌的

游离轻链之比
&

%&&

时#即使临床没有出现终末器官

损害#也应诊断为
OMQ

而不是冒烟型骨髓瘤#并且需

要给予患者系统性治疗#说明骨髓浆细胞比例升高为

疾病进展相关危险因素'因此#在对骨髓活检标本进

行病理诊断时#应评估骨髓浆细胞比例'在
]T

染色

的骨髓活检切片上#当肿瘤性浆细胞与多种造血细胞

混杂在一起#或者肿瘤性浆细胞灶很小时#肿瘤性浆

细胞不易辨认#从而使其占比被低估'

MX%3P

特异性

表达于浆细胞膜上#

MX$5

只表达于肿瘤性浆细胞而

不表达于反应性增生的浆细胞#肿瘤性浆细胞为轻链

限制性表达'因此#对骨髓活检切片进行
MX%3P

(

MX$5

(

)

(

*

免疫组织化学染色#有助于准确评估肿瘤

性浆细胞占比#有助于准确诊断
OMQ

以及判断

预后)

5

*

'

伴髓外病变的
OMQ

#即浆细胞瘤累及骨髓和骨

髓以外的器官#如皮肤(肝(脾(脑及淋巴结等#是

OMQ

的不良预后因素#常因髓外部位占位而就诊'

本研究中#

'

例患者初次就诊原因为髓外占位$

%

例为

纵隔占位#

%

例是颈部淋巴结肿大%'对于这部分患

者#一定要注意与髓外孤立性浆细胞瘤进行鉴别#因

为二者的预后不同#治疗方案也不同'虽然仅根据形

态无法鉴别二者#但免疫组织化学有助于二者的鉴别

诊断!通常
OMQ

异常表达
MX$5

(

C

:

C-@9X%

以及
*

$3

#

而髓外孤立性浆细胞瘤则很少表达这些标记物)

)

*

'

在病理诊断时#还应注意与淋巴瘤及浆细胞反应

性增生进行鉴别'高分化
OMQ

需要与淋巴浆细胞淋

巴瘤(小淋巴细胞淋巴瘤伴浆细胞分化(滤泡性淋巴

瘤(边缘区淋巴瘤伴浆细胞分化等小
U

细胞淋巴瘤鉴

别'这些类型的淋巴瘤肿瘤细胞体积都较小#都可以

出现较多的浆细胞样肿瘤细胞#形态不易区分'但

是#其免疫表型与
OMQ

不同#前者均表达
MX'&

(

MX%/

等
U

细胞标记物'低分化
OMQ

肿瘤细胞体积

大#核仁明显#呈浆母细胞样形态#称为浆母细胞性

OMQ

'虽然浆母细胞性
OMQ

少见#但其组织形态与

浆母细胞淋巴瘤非常相似#免疫表型也有很多相似之

处#鉴别非常困难)

P

*

'但是有研究表明#

MX%%)

阳性(

副蛋白血症及溶骨病变常提示浆母细胞性
OMQ

#而

人类免疫缺陷病毒感染及
TU

病毒阳性则倾向浆母细

胞淋巴瘤的诊断)

/

*

'此外#还应注意将高分化
OMQ

与反应性浆细胞增生等良性病变进行鉴别'骨髓浆

细胞反应性增生时#浆细胞占比也可以高达
%&0

以

上#但是其细胞常为成熟浆细胞#异型性不明显#轻链

呈非限制性表达'髓外部位的浆细胞反应性增生时#

其背景常可见淋巴细胞(嗜酸性粒细胞(中性粒细胞

等其他炎性细胞浸润'这些特点都有助于其鉴别

诊断'

综上所述#

OMQ

临床症状复杂多样#当患者出现

贫血(骨痛(乏力等症状时#应注意排查
OMQ

#而骨髓

穿刺活检并结合免疫组织化学检查是诊断
OMQ

必不

可少的手段'
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