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多发性骨髓瘤的诊断进展与分期

杨蕊雪　高露　施菊妹

同济大学附属第十人民医院血液科，上海 200072

　　［摘要］　多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)是一种浆细胞恶性肿瘤，随着研究的深入，对MM的诊断

不再局限于骨髓活检与影像学检查，而是向血清游离轻链、细胞遗传学和分子生物学检测方向发展，这使医务

人员对该疾病的发生机制有了更深的了解，同时为预后评估提供了重要依据。下面主要从MM的实验室检查、

诊断标准和分期3个方面对近年MM的诊断及其进展进行综述。
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　　［Abstract］ Multiple myeloma (MM) is a plasma cell malignancy. With the development of the understanding 
of MM, the diagnosis is no more limited to bone marrow biopsy and imageological examination. Serum free light chain, 
cytogenetic analysis and molecular biology study are becoming increasingly widely used, which give us a deeper under-
standing of the mechanisms of MM and provide us with a clearer prognosis evaluation. Here is to make a review of the 
diagnosis and its development of MM from laboratory examination, diagnosis criteria and classification.
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　　多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)是一种

浆细胞恶性肿瘤，其特点是骨髓中浆细胞克隆性

增殖，并分泌单克隆免疫球蛋白或轻链［1］。MM

在西方国家是第二常见的血液系统恶性肿瘤，好

发于中老年人群［2］，其临床表现颇多，包括贫

血、高钙血症、肾损伤、反复感染(12个月中感
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染次数超过2次)以及溶骨性损伤，部分MM患者

甚至以角膜混浊作为首发症状［3］。由于MM的

临床表现可以出现在全身多个系统，患者首诊科

室较杂，常会造成误诊和漏诊，最终导致病情延

误。因此，应将患者的临床表现与各项辅助检查

相结合，以便早期发现和诊断MM。
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1　实验室检查

1.1　骨髓活检

　　骨髓中浆细胞的百分率指标是诊断MM的3

个主要标准之一，因此骨髓活检是诊断MM不可

或缺的检查。骨髓穿刺细胞学检查因其操作简

单、快捷、取材方便，且可通过结合组织化学

染色观察一些特异细胞微结构及细胞计数而受

欢迎。李艳平等［4］在153例MM患者骨髓穿刺涂

片中发现，有些瘤细胞质内常可见数量不一、

大小不等的粉红色和深红色嗜酸性球状包涵体

(Russell小体)及双核、三核瘤细胞，为MM的诊

断提供了依据。但是，由于MM细胞与骨髓基质

黏附性强，因此往往呈结节状或簇片状灶性分

布于造血细胞和脂肪细胞之间，加之骨髓纤维

化形成，故骨髓穿刺不易抽取到瘤细胞，而骨

髓活检则不受吸引力弱、细胞与基质黏附力、

骨髓纤维化等因素影响，其取材为完整骨髓组

织，可观察造血细胞的数量和分布，还可观察

到脂肪组织和造血组织的比例变化及基质水肿

情况，因此可消除骨髓穿刺受局限性增生灶影

响而造成的误诊。

1.2　影像学检查

　　几乎所有的MM患者在病情发展的过程中都

会出现骨损伤，或者在最初诊断时出现骨质疏

松［2］，影像学检查能够有效发现骨髓瘤患者的

骨髓病变。传统的全身骨骼平面X线摄片依然

是MM骨损伤诊断评估的金标准，而CT、MRI、

PET/CT等影像检查作为互补技术越来越多地运

用于骨损伤的检查［2］。

1.2.1　平片检查

　　MM所致骨损伤常见于中轴骨、肩胛骨、

近端肱骨、肋骨和近端股骨［5］，这些损伤可通

过全身X线骨骼检查(WBXR)来检测，检测部位

包括胸部、颅骨、肱骨、股骨、骨盆以及脊柱

正侧位。根据IMWG的最近指南，WBXR可作

为金标准［6］，但这项技术也有局限性。首先，

WBXR对检测早期骨损伤不敏感，因而低估了

骨髓侵袭程度［7］。1项实验性研究表明，只有

当腰椎50%~70%的骨小梁被破坏时，腰椎正侧

位片才能显现出损伤［8］；其次，由于WBXR需

20份独立平片，患者要在射线摄影床花很多时

间；最后，由于WBXR的骨损伤显像不随治疗

而变化，因此WBXR不能评估治疗效果。

1.2.2　CT诊断

　　CT能检测平片检测不到的微小骨损伤，可

检测骨损伤与软组织损伤，对骨折风险及受损

椎骨稳定性进行综合评价。全身多层螺旋CT敏

感性优于WBXR，尤其是位于脊柱、骨盆或者

胸廓等处的骨损伤［9-11］。另外，CT可以观察到

髓外损伤，可用来检测脊髓和神经根损伤。最

近实验研究正在尝试使用低剂量射线来减少射

线暴露，同时保证摄片质量。

1.2.3　MRI诊断

　　MRI可以在不受射线暴露的情况下直接显

示骨髓浸润情况。Lecouvet等［5］将横断面MRI

与WBXR对比，结果显示MRI的发现率更高，

但从整体上讲WBXR更胜一筹，因为它能更好

地显示出四肢骨损伤。当进行全身检查时，

MRI的发现率比WBXR高［12］。Regelink等［13］

在1项关于影像学技术诊断骨髓瘤骨病的系统

回顾中，将MRI与WBXR和CT进行比较，结果

显示，与WBXR相比较，MRI发现率是前者的

1.12~1.8倍，而其灵敏度为95.3%。MRI能发

现更多中轴骨损伤，而WBXR能发现更多肋骨 

损害。

1.2.4　PET/CT诊断

　　PET/CT结合了特定分子运动显像与由CT提

供的形态学显像。FDG为最广泛运用于肿瘤诊

断、预后评估以及疗效评价的放射药剂［14］，

FDG-PET能使肿瘤负荷形象化，在诊断MM时

灵敏度、特异度较高。但PET/CT诊断存在假阴

性和假阳性，且它的空间分辨率低，会限制1厘

米以下损伤的发现。Regelink等［13］报道的系统

性回顾中，将FDG PET/CT与WBXR进行比较，

与WBXR相比，FDG FET/CT的发现率是前者的

1.27~1.45倍，灵敏度为67%~100%，特异度为

29%~50%。

1.3　血清游离轻链检测

　　MM的特点为克隆性增殖的骨髓浆细胞分泌

单克隆免疫球蛋白(M蛋白)或免疫球蛋白游离轻
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链(FLC)［1］。诊断与监测MM的主要依据为通过

电泳或免疫固定以及FLC分析来评估血清或尿液

中M蛋白的含量［15］。血清电泳能够形成单克隆

带，而免疫固定将诊断灵敏度提升至93%，并

且能够检测出免疫球蛋白的准确性质，例如：

是IgA还是IgG，涉及κ链还是λ链。目前，免

疫固定电泳是发现M蛋白并通过免疫化学鉴别M

蛋白种类的金标准［16］。

　　血清FLC分析包含2部分：一是游离κ链 

(正常值为3.3~19.4 mg/L)；二是游离λ链(正常值

为5.7~26.3 mg/L)。通过κ游离轻链与λ游离轻

链比率(rFLC)可以得出克隆类型，其正常值为

0.26~1.65。如果rFLC<0.26，则为λ游离轻链单

克隆型；如果rFLC>1.65，则为κ游离轻链单克

隆型［17］。

　　血清FLC检测有3个主要应用。首先，FLC

检测对MM、原因未明单克隆免疫球蛋白增

多症(monoclonal gammopathy of undetermined 

significance，MGUS)、冒烟型骨髓瘤(smoldering 

multiple myeloma，SMM)和骨髓孤立性浆细胞瘤

有预后评估作用；其次，在检测是否存在单克

隆浆细胞增殖紊乱时，它能结合血清蛋白电泳

与免疫固定电泳，并能够代替24 h尿蛋白测定。

但是如果已经被诊断为浆细胞增殖紊乱，则需

要做24 h尿蛋白电泳与免疫固定，且不能用血清

FLC研究代替尿液研究；最后，血清FLC研究能

够监测病程以及那些不能通过血清和蛋白电泳

监测的(包括非分泌型骨髓瘤)患者的治疗反应。

通常患者血清M蛋白≥1 g/100 mL或者尿M蛋白

≥200 mg/24 h［17］。

　　部分研究表明，FLC的基线水平对于新诊断

的骨髓瘤患者有预后评估作用。Kyrtsonis等［18］

发现在94例MM患者中，rFLC具有预后评估作

用。κ-MM患者的rFLC中位基线为3.6，λ-MM

患者的rFLC中位基线为0.02。高rFLC与血清肌

酐和乳酸脱氢酶增高、广泛骨髓浸润以及轻链

型MM有关。

1.4　细胞遗传学检测

　　细胞分子遗传学异常反映了瘤细胞本身

的特征，被认为是影响MM预后的最重要因 

素［19］。MM患者中较常见的细胞遗传学异常

为13号染色体单体和13q缺失、IgH基因易位、

17p13缺失等。荧光原位杂交(fluorescent in situ 

Hybridization，FISH)技术可检测到所有MM细胞

在细胞分裂间期存在的染色体异常［20］。

　　IgH基因重排可见于50%~60%的MM患者，

其中3种最主要的是t(4;14)(p16.3;q32)、t(11;14)

(q13;q32 )和t(14;16)(q32;q23)［20］。Fonseca等［20］

的研究表明，t(14;16)(q32;q23)与MM的不良预后

有明确关系，可导致病情进展迅速以及生存时

间缩短。

　　研究证实13号染色体异常对预后有不良影

响。FISH检测到的13号染色体异常对于MM的

预后有独立判断作用。17p13缺失导致抑癌基因

p53缺失，p53基因缺失也意味着预后不良。p53
基因缺失会出现在少数细胞中，并提示早期克

隆演变，有这种异常的患者通常病情严重，临

床上常出现浆细胞瘤和高钙血症［20］。

1.5　糖类肿瘤相关抗原检测

　　糖类肿瘤相关抗原对诊断MM有重要临

床价值。乐凌云等 ［21］的研究表明，MM患者

CA125、CA199及CA724水平显著高于健康人

群。CA125诊断MM的灵敏度为59.7%，CA199

为51.4%，CA724为70.8%，3种标志物联合对

MM诊断的灵敏度为88.9%，提示这3种糖类肿

瘤相关抗原在MM的诊断、预后评估方面有重要 

价值。

2　诊断标准

　　随着对MM研究的不断深入，MM的诊断标

准也在不断完善。

　　为便于临床操作，并适合中国国情，中

国多发性骨髓瘤工作组2008年制定了《中国多

发性骨髓瘤诊治指南》，并在2011年进行了修

订。路瑾等［22］回顾性分析了2009年6月—2011

年5月收治的符合2008年MM诊治指南中诊断标

准的220例初治MM患者，评估这些患者临床指

标并比较了1975年国内诊断标准、2001年WHO

诊断标准以及2011年指南中的诊断标准对这些

患者的诊断灵敏度。结果显示，1975年的诊断

标准相比于2008年最低诊断标准，灵敏度低
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(79.1%)且存在分型问题，2001年WHO的诊断标

准相比于2008年最低诊断标准灵敏度为97.3%，

2011年新修订的诊断标准与2008年诊断标准

相比具有100%的符合率，3种诊断标准相比，

2011年版的诊断标准更符合临床需要。

　　《2011年中国多发性骨髓瘤诊治指南》诊

断标准中，有症状骨髓瘤须具备以下3个临床特

征：①血或尿M蛋白(无血尿M蛋白量的限制，

大多数患者IgG>30 g/L或IgA>20 g/L或24 h尿轻链

蛋白定量>1 g，但一些有症状的MM患者低于此

水平)；②骨髓单克隆浆细胞或者浆细胞瘤(单克

隆浆细胞通常>0.10，但未设定最低阈值，因为

约5%有症状的MM患者骨髓浆细胞<0.10，但诊

断不分泌型骨髓瘤时需要浆细胞≥0.10，单克隆

浆细胞需要行免疫组化等证实κ或λ轻链限制

性表达)；③出现骨髓瘤ROTI(高钙血症、肾功

能不全、贫血、溶骨损害)。有症状的MM最重

要的是确定终末器官的损害，包括贫血、高钙

血症、肾损害、骨骼症状、反复感染等。无症

状(冒烟型)骨髓瘤：①血清M蛋白水平达到骨髓

瘤水平(≥30 g/L)；②和(或)骨髓中单克隆浆细胞

≥0.10；③无骨髓瘤ROTI或骨髓相关症状。

3　诊断分期

　　临床诊断分期通常采用Durie-Salmon分期和

ISS分期。

　　Durie-Salmon分期分为Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ期。其

中Ⅰ期须满足：血红蛋白>100 g/L，血清钙水

平≤3.0 mmol/L，血清钙水平≤3.0 mmol/L；骨

骼X线特征为骨骼结构正常或孤立性骨浆细胞

瘤；血清骨髓瘤蛋白产生率较低：IgG<50 g/L，

IgA<30 g/L；本周氏蛋白<4 g/24 h。Ⅱ期为满足

下列1条或者更多：血红蛋白<85 g/L，血清钙水

平>3.0 mmol/L；Ⅲ期骨骼检查中溶骨病损>3处，

血清骨髓瘤蛋白产生率非常高：IgG>70 g/L，

IgA>50 g/L；本周氏蛋白>12 g/24 h；亚组标准

为：A组肾功能正常(血肌酐<176.8 μmol/L)，B组

肾功能异常(血肌酐≥176.8 μmol/L)。

　　ISS分期也分为Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ期。其中Ⅰ期须

满足：β2-MG<3.5 mg/L，白蛋白>35 g/L，中位

生存时间为62个月；Ⅱ期介于Ⅰ和Ⅲ期之间，

中位生存时间为44个月；Ⅲ期的特点是：β2-

MG>5.5 mg/L，白蛋白<35 g/L，中位生存时间为

29个月。

　　Durie-Salmon分期主要根据患者的一般情

况，其缺点在于与预后相关性差，没有纳入细

胞遗传学等重要预后因素。ISS分期可应用于不

同种族、不同年龄及不同治疗组MM患者，能

更准确区分高危组和低危组，有利于预测疾病

的预后。ISS分期可以很好地预测接受大剂量化

疗或新药治疗的年轻或年老患者的生存时间。

然而ISS也存在许多限制，只有MM已经确诊才

能使用ISS分期。ISS分期不能用于MGUS、SMM

或其他浆细胞相关增殖紊乱疾病，不能用来区

分MM、MGUS和SMM。ISS分期中的Ⅲ期患者

β2微球蛋白增高，部分原因是肿瘤负荷增加，

部分原因是肾衰竭，因此，ISS分期不能用于

治疗风险分层，也不能提供很好的肿瘤负荷评 

估［16］。ISS分期也未纳入细胞遗传学等重要预

后指标。

4　小结

　　由于MM临床表现复杂，患者首诊时往往会

忽略MM的存在。当出现以下症状，应警惕MM

的可能性［1］。①贫血：维生素B12、叶酸、铁

正常；②高钙血症：甲状旁腺激素在一定程度

上减少，维生素D正常，没有恶性肿瘤或结节

病病史，未使用过噻嗪类利尿剂等药物；③肾

损伤：没有确切原因，包括肾前性原因，肾性

原因或者阻塞性情况；④骨痛或者骨损伤：影

像学检查显示骨损伤，年轻患者出现粉碎性骨

折，在不常见的地方出现病理性骨折。同时，

因为MM患者的首诊科室较杂，因此要求我们的

专科医师加强对MM的认识与了解，应对可疑患

者进行相关检查，以免延误诊断和治疗。在对

患者进行分期时，应根据临床需要选择不同分

期方法，以更好评估患者一般情况及预后。
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