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15例多发性骨髓瘤早期误诊临床探究及启示 *
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摘要目的：总结分析多发性骨髓瘤（Multiple Myeloma，MM）的临床资料和实验室特点，增强对该病的认识，降低漏诊和误诊率。

方法：对 15例确诊MM患者的临床资料和实验室数据进行回顾性分析。结果：15例确诊的MM患者中，贫血 13例，肾功能损害

10例，骨痛和骨骼疾患 3例，肺部感染 1例，颅内占位 1例，全血细胞减少 1例，升主动脉扩张 1例，以贫血、肾功能受损和骨折骨

痛最多见。骨髓细胞学检查可见浆细胞比例增高，形态呈多样化，可见双核、多核的骨髓瘤细胞。X线或 CT检查可见多发性虫蚀

样及穿凿样骨质破坏影，密度低，边界清或不清，甚至出现病理性骨折。血清免疫固定电泳检出M蛋白。结论：多发性骨髓瘤多见

于中老年人，随人口老龄化发病率逐年上升，其临床表现复杂多样，引起贫血、感染、肾功能损害、骨痛、病理性骨折，甚至局部肿

物或占位等罕见临床症状，缺乏特异性，常造成误诊，在实际工作中临床工作人员应加强对MM的认识，掌握其临床表现的复杂

特点，对异常的实验室检查结果应加以综合分析，使多发性骨髓瘤能够得到及时确诊和治疗。
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Clinical Exploration and Inspiration of Early Misdiagnosis of
15 Cases of Mutiple Myeloma*

To summarize and analyze the clinical data and laboratory characteristics of Multiple Myeloma (MM), to

enhance the understanding of the disease, and to reduce the rate of missed diagnosis and misdiagnosis. The clinical and

laboratory data of 15 MM patients were analyzed retrospectively. Among 15 cases, 13 were anaemia, 10 were renal

insufficiency, 3 were bone pain and bone disease, 1 was lung infection, 1 was intracranial occupying, 1 was pancytopenia, 1 was

ascending aorta dilation, most of which were anaemia, renal function impairment and fracture together with bone pain. Bone marrow

cytology showed that the proportion of plasma cells was increased, and the morphology was diversified. X-ray examination showed

multiple wormlike and chiseled bone destruction shadow, low density, clear or unclear boundary, and even pathological fracture.

Multiple myeloma is more common in middle-aged and elderly people, and the incidence rate of aging is increasing year by

year. Its clinical manifestations are complex and diverse, causing rare clinical symptoms such as anemia, infection, renal function

damage, bone pain, pathological fracture, and even local tumor or space occupying, which are often misdiagnosed due to lack of

specificity.In the practical work, the clinical staff should strengthen the understanding of MM, master the complex characteristics of its

clinical manifestations, and make a comprehensive analysis of the abnormal laboratory examination results, so that MM can be diagnosed

and treated in time.
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前言

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是克隆性浆细胞株

在骨髓内异常增生的恶性血液系统疾病，常发生在中老年人

群。该病临床特征复杂、表现多样、起病隐匿且缺乏特异性，导

致全身多个系统的组织器官功能障碍，容易造成误诊或漏诊，

从而延误及时治疗 [1-3]。有文献报道该病 2009年误诊率高达

65.17%[4]，2013年误诊率为 56.44%[5]。由于骨髓瘤细胞大量的

增生、浸润不同组织部位，且伴有单克隆免疫球蛋白或轻链过

度分泌，MM患者正常的造血功能受抑制，这些复杂的病理变

化导致患者出现贫血、肾脏功能损害、多发性溶骨性损害或多

部位的骨质疏松、反复感染、高钙血症[6]等一系列多样的临床表
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现。多发性骨髓瘤的临床表现虽然是比较多样化的，但是典型

多发性骨髓瘤的实验室诊断并不困难，患者血清异常球蛋白

增多，血清免疫固定电泳中检出M蛋白，骨髓涂片染色检查异

常浆细胞增多大于 10%，就可以诊断为MM[7-9]。本文作者回顾

了 15例首诊误诊病人的临床资料，总结了实验室结果，分析了

误诊、漏诊的原因，今后应加强各学科对 MM病因、病理学和

临床表现症状的认识，提高 MM的首诊正确率，避免误诊和漏

诊，及时有效地救治MM患者。

1 对象和方法

1.1 研究对象

2019年 1月至 2020年 3 月本院收治 118 例多发性骨髓

瘤患者，其中有 15例患者，初诊入我院肾脏科、骨科、心脏外

科、呼吸内科、肿瘤介入科治疗。患者年龄 25~84岁，40岁以下

1例。其中男 9例，女 6例，男女比例 3：2。患者多有高血压、糖

尿病、冠心病、骨质疏松、骨质增生等老年常见疾病。此 15例患

者单有或合并有 MM的多种临床症状，如贫血(血红蛋白含量

54~113g/L)、肾功能损害(血清尿素氮、血清肌酐、血尿酸指标异

常增高、尿蛋白阳性)、骨痛(腰骶痛、胸痛、肋骨痛、四肢痛和肩

胛痛)等。15例初诊误诊患者在上述科室入住治疗后效果不佳，

经过血液科和首诊科室会诊及完善实验室各项检查，均符合国

内多发性骨髓瘤的诊断标准[10]。

1.2 方法

回顾性分析 15例MM患者入院的首发疾病症状特点、首

诊住院科室及误诊情况，外周血及骨髓细胞学涂片检查，血细

胞分析、血沉、血清尿素氮、肌酐、尿酸、血清球蛋白、白球比、血

清钙、磷、血清蛋白电泳、免疫固定电泳等实验室检查结果，以

及骨痛患者的 X片或 CT检查结果。

2 结果

2.1 多发性骨髓瘤患者的临床资料

① 年龄：15例患者中，<40岁 1例，41~50岁 2例（7.9%），

51~60岁 1例（26.3%），61~70岁 6例（36.8%），71~84岁 5例

（29.0%）。

② 临床症状：在 15例患者中，大多数以贫血为主要临床

表现，其次为肾功能损害、骨痛、骨折，少数为反复感染。15例

患者中，以肾功能衰竭入住肾内科的 7例，以骨骼疼痛和骨折

住骨科的 4例，以全血细胞减少入住血液科的 1例，以肺部感

染入住呼吸内科的 1例，以颅内占位入住肿瘤介入科的 1例，

以主动脉扩张入住心脏外科的 1例。

③ 血象：在 15例患者中，13例患者血红蛋白（HB）含量减

低，白细胞计数（WBC）、红细胞（RBC）、血小板（PLT）正常或不

同程度减低，在免疫球蛋白（IgG）型 MM由于明显的高球蛋白

血症，骨髓涂片可见红细胞呈缗钱状排列。见图 1a, b。

④ 骨髓象：骨髓瘤细胞异常增生大于 10%，形态异常且呈

多样化，可见双核、多核的骨髓瘤细胞。见图 2 a, b。

图 1红细胞缗钱状排列

Fig. 1 Red Blood Cell Arrangement

⑤ 免疫固定电泳：M蛋白检出率高，并可协助 MM分型， 见图 3 a, b。

图 2骨髓涂片中的骨髓瘤细胞

Fig. 2 Myeloma cells in bone marrow smear

2.2 MM实验室检测结果

见表 1。

2.3 影像学检查

X线或 CT检查患者骨质疏松，并可见多发点片状、穿凿
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样、虫蚀状骨质破坏，密度低或者不均，边界清或不清，甚至出

现病理性压缩性骨折。见图 4 a, b。对临床疑似MM的患者，如

X线及 CT仍不能明确判断的，应行MRI检查。因为MRI针对

发现骨质破坏更加敏感，可观性更强[11-15]。

3 讨论

3.1 发病情况及发病特点

MM是浆细胞恶性增殖性血液系统疾病，发病率约 1/10

万，约占所有血液系统肿瘤的 10％，发病年龄以 40~70岁为最

多（占 80%），30岁以下少见，男女比例约为 2：1[6]。由于克隆性

浆细胞无节制地在骨髓组织中异常增生和浸润，且分泌出大量

的单克隆免疫球蛋白或其片段（M蛋白）[16]，主要为 IgG、IgA、

IgD、IgE或 B-J蛋白（游离的单克隆性 资或 酌轻链）过度增生，
使正常免疫球蛋白受抑减少，导致相关的组织损伤或器官病

变。因此，MM具有其典型且又多种多样的临床表现，常有剧烈

骨痛、骨质疏松、病理性骨折、贫血、血小板减少、肾功能不全或

衰竭、反复感染和高钙血症[16]等多系统多脏器表现，故特异性

差，造成对MM诊断的疏忽和困难[17-20]。

3.2 首诊症状及入院科室分析

骨痛：以腰骶疼痛、四肢关节痛、肋骨痛、胸背肩胛痛及活

动受限为临床表现就诊，误诊为骨质疏松、肋间神经痛、椎体压

缩性骨折等疾病，首诊入住骨科。骨痛及溶骨性病变是MM早

期症状，部位以腰骶部多见。骨痛是由于当骨组织受到骨髓瘤

细胞的浸润破坏时，瘤细胞分泌破骨细胞活性因子，从而激活

骨组织破骨细胞活性、并抑制成骨细胞活性，导致骨痛和骨质

图 4 骨髓瘤患者胸廓 CT

Fig. 4 Thoracic CT scan of a patient with myeloma

注：胸骨中段及胸椎柱体各见穿凿样骨质破坏影，密度欠均，边缘尚清。

Note: There were osteoclastic figures with low density and clear margin in

the middle part of the sternum and the column of the thoracic vertebrae.

Categories Abnormal cases Ratios(%)

Erythrocytopenia 14 93.33

Anemia 13 86.67

Coins like red blood

cells
13 86.67

Proportion of marrow

plasma cells(>10%)
13 86.67

Protoplasmic cell 13 86.67

Renal insufficiency 6 40.0

High blood calcium

level
1 6.67

表 1 MM主要实验室检测结果

Table 1 laboratory outcomes of MM

图 3血清免疫固定电泳

Fig. 3 Serum immunofixation electrophoresis

注：图 3a：IgG资轻链区可见单克隆区带；图 3b：IgG姿轻链区可见单克隆区带
Note: Fig. 3a: Monoclonal band can be seen in the light chain region of IgG资; Fig. 3b: A monoclonal band can be seen in the light chain region of IgG姿
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溶解破坏，X线或 CT检查可表现为骨质疏松和溶骨性改变，

患者可出现病理性骨折。多发性骨髓瘤患者骨痛大约占 90%左

右，但早期MM患者经 X线或 CT检查显示具有溶骨性改变

的并不多见[21-25]。

贫血：以贫血貌、出血就诊，误诊为贫血。原因在于恶性浆

细胞在骨髓中的异常过度增生，因此骨髓的正常造血微环境受

损，造血功能遭抑制，进而引发贫血和白细胞数、血小板数减

少，此外患者如合并肾功能不全使促红细胞生成素减少，红系

增生相对受抑制，同时红细胞自身寿命缩短，加重贫血；患者营

养不良、感染等情况亦可造成贫血[26]。贫血可见于大多数患者，

大概占 90%，早期较轻,晚期较重，随病情的进展逐渐加重[27，28]。

血细胞实验室检测主要表现为正细胞正色素性贫血，少数表现

为大细胞或小细胞贫血，红细胞数、白细胞数和血小板数正常

或减少。外周血涂片中 RBC重叠排列呈缗钱状常见，由于骨髓

瘤细胞分泌的大量免疫球蛋白在表面沉积附着，中和了 RBC

表面的电荷，减少了 RBC表面的斥力，导致红细胞易于聚集[29]，

因而使血沉明显加快。贫血是多发性骨髓瘤的一个最常见的

临床表现，在 15例患者中，贫血患者有 13例占总病例数的

86.67%，大多为正细胞性贫血，由于 IgG型在 MM中占大多

数，因此大多数患者血沉增快，且血涂片和骨髓涂片中可见红

细胞呈缗钱状排列。

肾功能异常：以蛋白尿或肾功能损害等就诊，误诊为肾功

能不全。主要原因是过量轻链自肾小球滤过后又由肾小管重吸

收并沉积于肾小管上皮，损害肾小管功能，并造成蛋白管型阻

塞，肾单位受损，此外高血钙、高尿酸血症等均可导致肾脏损

害，临床对这部分患者往往较多单一关注肾功能相关检查，而

忽略了MM导致早期肾功能损害的可能，待明确诊断后，有些

患者病程已发展到中晚期，治疗效果较差[30-34]。

以感染，肺炎就诊，误诊为老年性感染或呼吸系统疾病。

由于异常的浆细胞恶性增生导致正常免疫球蛋白减少，因此导

致机体免疫功能减低引起反复感染[35，36]。

其他症状：瘤细胞浸润和淀粉样变导致肝脾肿大；单克隆

免疫球蛋白浓度明显增高易导致高黏滞综合症且血清难以析

出；骨髓瘤浸润心血管组织导致冠心病、心衰；瘤细胞浸润颅内

导致占位性改变；凝血功能障碍、血小板减少可导致出血[37]。

3.3 辅助检查协助正确诊断

完善检查后确诊MM 15例初诊患者入院治疗后，部分治

疗效果欠佳，通过逐步完善各项实验室检查，并和其他学科尤

其是血液科会诊从而最终诊断为MM。骨髓涂片及骨髓活检为

首要确诊方法，采取骨髓穿刺涂片行细胞形态学检查，大都可

见红细胞缗钱状排列，13例患者骨髓涂片中骨髓瘤细胞或异

常的浆细胞比率超过 10%，且可见双核、多核、核幼浆深染及火

焰状瘤细胞等形态，是MM的重要特征。2例患者的浆细胞比

例不高，但仍可见少许形态异常的浆细胞，这可能是由于患者

处在疾病早期，骨髓瘤细胞呈灶性分布，分散于血细胞和脂肪

细胞间，因此局部的采样不易抽取到瘤细胞，此时可以行多部

位骨穿[38]，或选择受稀释或干抽影响较小的骨髓活检方式，以

提高判断骨髓基质情况的准确度。

另外还有其他一些检查有助于 MM的诊断：血清蛋白电

泳可见染色浓而密集、单峰突起的 M蛋白，为异常球蛋白增

生，同时正常免疫球蛋白减少；免疫组化分析：骨髓瘤细胞常表

达 CD38、CD56/58、MUM-1、CD79a 、CD138、ki-67 等，80%的

MM患者，IgH基因重排呈阳性；免疫荧光染色可见M蛋白增

高。免疫固定电泳是近年来常用的检测方式，该技术原理是分

析血清样品中特异性抗原[39]，蛋白质经电泳后与相应抗体结

合成复合物后形成条带，在相应的位置上固定显示，从而分离

鉴别出血清中的M蛋白，且图像清楚结果易读[40]。多项研究表

明[41]，免疫固定电泳法在MM的诊断效能显著优于血清蛋白电

泳。本试验组 15例 MM患者血清免疫固定电泳检测结果显

示，M蛋白检出率为 100%。进一步进行分型提示：轻链型 姿型
5例，资型 1例，IgG姿型 6例，资 型 2例，IgD姿型 1例。

3.4 误诊原因分析

分析本文中的 15例误诊患者血液检验数据，发现 12例

同时有贫血、血清尿素氮或肌酐增高，且 9例都是中重度贫血，

由此可见贫血在早期MM患者中普遍出现，尤其是老年患者

不明原因的贫血更值得引起临床医生的注意。

总结这 15例患者初诊误诊的原因，一是由于 MM多为老

年人发病，由于年龄因素自身各项生理机能退化，激素水平下

降，加之各种慢性疾病如高血压、高血脂、糖尿病、冠心病、关节

炎等的增加，贫血、骨质疏松腰腿痛、甚至蛋白尿、下肢浮肿都

很常见，如患者首次就诊于非血液科室，其他科室医生往往专

研于本科疾病表现和诊断，联想到血液系统疾病更何况是只占

血液疾病 10%比例的多发性骨髓瘤的考虑欠全面，当对实验室

结果分析不对或忽略一些指标时，往往容易误诊。二是因为

MM发病隐匿，进展缓慢，有些患者可在半年后才陆续出现较

典型症状。临床资料表明大多数老年MM患者早期症状不明

显，部分则仅有头昏、贫血，或不同程度的腰痛、腿痛等老年性

疾病的表现[42]，且不同病患病症出现的早晚和程度不同，增加

了确诊的难度。三是在进行确诊MM时所做的实验室检查中，

实验室常规血液检查时红细胞计数和贫血症状不特异，早期肾

功损害程度不甚明显，加之首诊病症复杂多样，而骨穿细胞形

态学检查和免疫固定电泳并非常规检验项目，所以早期 MM

患者往往缺乏有助于诊断的辅助性检查报告和确凿证据，尤其

是MM患者早期骨髓瘤细胞可呈点片状、灶性分布，骨髓穿刺

时不易恰好穿到病变位置，或者出现干抽，导致骨穿结果未能

反映病人的真实情况从而影响临床医生正确的判断。

综上所述，在诊治工作中临床医师遇到 40岁以上中老年

患者出现不明原因的贫血特别是进行性加重型贫血、骨质多发

性或压缩性破坏、肾功能受损和反复感染等临床症状，应提高

警惕，进一步完善多部位骨髓穿刺、骨髓活检、血清蛋白电泳、

血清免疫固定电泳及MRI等相关检查；检验人员工作中遇到

难以解释的红细胞减少、血红蛋白中重度降低、肾功能受损、血

清白球比倒置、血沉增快等检验结果，以及血清标本难以离心、

血清析出困难等疑似高M蛋白血症情况时，应与临床进行沟

通，了解患者是否具有相应的临床表现和体征。医、检合力，全

面系统地加强对MM的认识和交流，共同避免多发性骨髓瘤

的漏诊和误诊。
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