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·病例报告·

以凝血功能障碍起病的浆细胞疾病4例报告并文献复习
Plasma cell disease with coagulation dysfunction:four cases report and literature review
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提要：为提高对浆细胞疾病相关凝血功能障碍的认识，对 4例以凝血功能障碍起病的浆细胞疾病的临床特征、

实验室检查、诊治经过及转归进行分析，并复习相关文献。4例患者均有出血表现，通过检测凝血功能、凝血因子、

抑制物水平、M蛋白及骨髓，患者诊断为浆细胞疾病导致的获得性凝血功能障碍。例 1中年男性，诊断为原发性轻

链型淀粉样变性、获得性凝血因子Ⅹ缺乏症，予硼替佐米、环磷酰胺、地塞米松（VCD）方案化疗，联合自体造血干细

胞移植后缓解。例 2青年男性，诊断为多发性骨髓瘤、获得性血管性血友病综合征，予硼替佐米、来那度胺、地塞米

松（VRD）化疗，序贯二次自体造血干细胞移植术，随访患者无出血症状，原发疾病进展。例 3老年男性，诊断为意义

未明的单克隆免疫球蛋白血症、获得性凝血因子Ⅺ缺乏症，予硼替佐米治疗后好转。例 4中年男性，诊断为具有肾

脏意义的单克隆免疫球蛋白病、获得性血友病A，予凝血酶原复合物治疗后血尿好转，强的松清除抑制物未见改善，

以VCD方案治疗后缓解。浆细胞疾病部分病人以出血症状起病，表现为凝血功能障碍，诊断依赖病史和实验室检

查，治疗以止血、治疗原发病为主。
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浆细胞疾病常以器官受累或 M 蛋白相关症状

起病，活动性多发性骨髓瘤中单纯以血钙增高、肾

功能损害、贫血、骨病（“CRAB”症状）起病的占

74%，另外约 20% 以其他症状起病，6% 同时伴有两

种症状起病，而以凝血障碍或血栓起病的多发性骨

髓瘤仅为 2%［1］。因此本文报道 4 例以出血症状起

病的浆细胞疾病并进行文献复习，提高对浆细胞疾

病相关凝血功能障碍的认识。

1 患者资料

病例 1：患者，男，51岁，因“反复牙龈出血 1月”

于 2019 年 10 月 24 日入院，入院前 1 个月牙龈出血

量少，未予重视，2 周前牙龈出血加重，予局部处理

未见好转到我院就诊。既往否认出血病史及家族

史。查体：牙龈可见活动性渗血，双下肢轻度凹陷

性水肿。血常规：WBC 8.80×109/L，Hb 116.40 g/L，
PLT 282.30×109/L。尿常规：尿蛋白++，镜下红细胞

0～2/HP。24 h尿蛋白 1 614.5 mg/L。内生肌酐清除

率（Ccr）69 mL/min，肌酐（Cr）67 μmol/L。球蛋白

（Glo）34.1 g/L；血 钙（Ca）2.27 mmol/L。 TT 14 s，
APTT 53.5 s，FIB 4.83 g/L，PT 32.9 s。FX：C 6%，FⅡ、

FV、FⅦ、FⅧ、FⅨ、FⅪ、FⅫ活性正常。PT、APTT纠

正试验：即刻、孵育 2 h均可被纠正。FX抑制物：阴

性。进一步检查，血M蛋白：0%。血清免疫固定电泳

（IFE）：阴性。血尿 IFE IgD、IgE阴性。尿 IFE：κ型。

血游离轻链（FLC）κ 355 mg/L，FLC λ 35.5 mg/L，κ/λ
比值 10。予人凝血酶原复合物 20 U/kg，每 12 h 一

次，之后立即行骨髓穿刺，骨髓形态学：浆细胞增多

占 10.5%。免疫分型：可见约 1% CD38bri + CD56-CD1
9-表达 cKappa的异常浆细胞。骨髓活检：浆细胞约

占 10%，刚果红（-）。染色体：46，XY。FISH：IGH/
CCND1阳性。唇腺组织病理：部分腺体基底膜周和

间质血管壁可见淀粉样物质沉积，刚果红（+），偏振

光下呈苹果绿改变（图 1）。PET/CT：未见溶骨性破

坏。最终诊断：原发性轻链型淀粉样变性、获得性
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凝血因子Ⅹ缺乏症。治疗与随访：诊断明确后予 4
疗程VCD［硼替佐米 1.3 mg/m2（第 1、8、15、22 d）+环
磷酰胺 300 mg/m2（第 1、15 d）+地塞米松 20 mg（第

8、15、22 d）］化疗，2020 年 08 月评估原发疾病达到

血液学完全缓解，复查凝血指标：APTT 34.7 s，PT 
15.6 s，FX：C 27.2%。于 2020年 08月 23日行自体造

血干细胞移植术，随访至2023年03月01日，患者无出

血症状，凝血指标：APTT 32.6 s，PT 11.5 s，FX：C 80%，

血液学评估完全缓解，器官评估：缓解。

病例 2：患者，男，34岁，因“牙龈出血 2周，拔牙

后出血不止 1周”2019年 09月 30日入院。否认出血

疾病及家族史。查体：左上智齿拔牙创口缝合，创

口可见活动性渗血，周围可见血凝块。前胸部可见

瘀斑，双下肢可见陈旧性瘀点。血常规：WBC 3.99×
109/L，Hb 107.00 g/L，PLT 168.80 × 109/L。外周血

可见浆细胞 13%。Glo 53.1 g/L；Cr 76 μmol/L，Ccr 
102 mL/min；Ca 2.68 mmol/L。APTT 57.60 s，TT 35 s
（手工校正后结果），PT 17.10 s，FIB 2.26 g/L；APTT纠

正试验：APTT（正常血浆）31.7 s，APTT（患者血浆）

57.60 s，APTT 1：1纠正（即刻）45.50 s，APTT（正常血

浆，孵育2 h）35.4 s，APTT（患者血浆，孵育2 h）60.30 s，

APTT 1：1纠正（孵育2 h）44.10 s。FⅧ：C 19.10%，FⅡ、

FV、FⅦ、FⅨ、FX、FⅪ、FⅫ正常。VWF活性 20.8%，

VWF抗原 29%。血M蛋白定量 16.461 g/L。血 IFE：

IgA+λ型。FLCκ 9.87 mg/L，FLCλ 267.5 mg/L，κ/λ比

值 0.037。给予旁路途径人凝血酶原复合物 20U/kg
每 12 h一次情况下，立即行骨髓穿刺，骨髓细胞学可

见原幼浆细胞占 25%。骨髓活检：浆细胞骨髓瘤（瘤

细胞约占 75%）。骨髓免疫分型：可见异常浆细胞

4.5%，表 达 CD38、CD56、cLambda。 FISH：IGH/
FGFR3、1q21 阳性。染色体：46，XY［20］。PET/CT
未见溶骨性破坏依据。诊断：多发性骨髓瘤、获得

性血管性血友病综合征。治疗与随访：明确诊断

后，予 2 疗程 VRD 方案［来那度胺 25 mg（第 1~21 
d）+硼替佐米 1.3 mg/m2（第 1、8、15、22 d）+地塞米松

40 mg（第 1、8、15、22 d）］化疗，原发病评估为

VGPR，继续 2疗程VRD方案化疗后，FⅧ：C 36.6%，

VWF 活性 33%，VWF 抗原 51%，2021 年 05 月 26 日

行第 1 次自体造血干细胞移植术，术后 3 疗程 VRD
维持治疗，2021年 11月复查 FⅧ：C、VWF活性及抗

原恢复正常，2021年 11月 08日序贯第 2次自体造血

干细胞移植术，后予 VRD、IRD（伊沙佐米 +来那度

胺 +地塞米松）维持治疗。随访至 2023 年 03 月 01
日，患者无出血症状，定期随访中发现 TT 23.6 s，
APTT 39 s，FⅧ：C 51.30%，VWF活性 61.3%，VWF抗

原 70%，血清M蛋白 15.96 g/L，获得性血管性血友病

综合征未复发，骨髓瘤评估为进展，予达雷妥尤单

抗、卡非佐米、泊马度胺、地塞米松进行后续治疗。

病例 3：男，63岁，因“反复下肢血肿 8年”入院，

患者诉 2012年 05月起无明显诱因下出现双下肢血

肿，伴疼痛、肿胀、活动受限，多次因下肢肿痛伴行

走障碍至当地医院就诊，诊断为“获得性凝血功能

障碍”，先后予强的松、环孢素、环磷酰胺治疗，但下

肢血肿反复。2020年 9月再次因左下肢肿痛，无法

行走，伴血肿破溃、流脓，头晕、乏力、发热入住我

院。既往史：否认出血性疾病及家族病史。查体：

贫血面容，右侧大腿根部内侧见 3 cm×3 cm瘀斑，左

侧大腿可见血肿，表面皮肤破溃伴暗红色血性液体

（图 2A）。血常规：WBC 6.59×109/L，Hb 81.1 g/L，
PLT 416×109/L。APTT 46.7 s，PT 13.4 s。APTT纠正

试验：APTT（正常血浆）33.4 s，APTT（患者血浆）

46.6 s，APTT 1：1 纠正（即刻）41.7 s，APTT（正常血

注：A. 光镜下唇腺病理； B. 偏振光下唇腺病理

图1 唇腺病理光镜下与偏振光下

··126



血栓与止血学 2024 年第 30 卷第3期 Chinese Journal of Thrombosis and Hemostasis 2024 Vol 30 No 3

浆，孵育 2 h）38.3 s，APTT（患者血浆孵育 2 h）55.6 s，
APTT 1：1 纠正（孵育 2 h）50.0 s。FXI：C 27.9%；FXI
抑制物定量：1.8 BU/mL。遗传性血液系统疾病基因

检测（-）。血 IFE：IgA+κ型。血M蛋白含量2.14 g/L，
尿M蛋白含量为0。FLCκ 40.1 mg/L，FLCλ 16.8 mg/L，
κ/λ 比值 2.387。下肢动静脉造影：未见明显异常。

PET/CT 未见溶骨性破坏依据。人凝血酶原复合物

20 U/kg 每 12 h一次后立即行骨髓穿刺，骨髓形态可

见 成 熟 浆 细 胞 1%。 骨 髓 免 疫 分 型 ：可 见 约

0.2%CD38bri + cKappa + CD56-CD19-的浆细胞。FISH：

1q21（+）。染色体：46，XY［20］。骨髓活检未见浆细

胞。唇腺病理活检：刚果红（-）。诊断：意义未明的

单克隆免疫球蛋白血症（MGUS）、获得性凝血因子

Ⅺ缺乏症。治疗与随访：予人凝血酶原复合物 20U/
kg 每 8 h 一次止血、抗感染、创面清创治疗，2020 年

10月 13日开始予硼替佐米 1.3 mg/m2（第 1、8、15、22 
d）清除抗体，经治疗后血肿缩小（图 2B），2020年 11
月复查 FXI：C 升至 49.4%，FⅪ抑制物为阴性，2023
年 03月 01日电话随访，患者无出血症状、下肢行走

无明显受限，血肿消失。

病例 4：患者，男，38 岁，因“解血尿 10 余天”

2022 年 07 月 05 日入院，入院前 10 d 无诱因情况下

出现解鲜红色血尿，伴尿痛、左侧腰痛，查 APTT 延

长住院。既往诊断高血压 1年余，自诉口服氨氯地

平 控 制 血 压 ，血 压 控 制 尚 可 。 查 体 ：BP136/
95 mmHg。舌体不大，全身皮肤未见瘀点、瘀斑，肝

脾肋下未及，肾区无叩击痛。血常规：WBC 4.06×
109/L，Hb 102.60 g/L，PLT 248.50×109/L。尿常规：尿

蛋白±，镜下红细胞+++。尿红细胞位相：异形红细

胞比 20.5%。24 h 尿蛋白 1 632.6 mg/L，24 h 尿蛋白

3 265.2 mg/d。Cr 168 μmol/L，Ccr 42.9 mL/min。Glo 
33.5 g/L。APTT 64.5 s，PT 10.3 s。APTT 纠正试验：

即刻、孵育2 h均不可被纠正。FⅧ：C 11.20%。Ⅷ因

子抑制物 0.85 BU/mL。VWF活性 112.4%。VWF抗

原 143%。血尿 IFE：IgG+λ型；血清M蛋白 9.83 g/L；
尿 M 蛋 白 267.87 mg/d；FLCκ 18.16 mg/L，FLCλ 
79.08 mg/L，κ/λ 比值 0.23。予人凝血酶原复合物

20 U/kg 每 12 h一次输注后，予行腹壁脂肪、唇腺活

检：未找到淀粉样物质，刚果红染色（-）。骨髓形态学：

成熟浆细胞1.5%。骨髓免疫分型：见0.5%的异常浆

细胞，限制性表达cLambda。FISH：IGH/MAF、1q21阳

性。染色体：46，XY［20］。骨髓活检：浆细胞约占5%。

PET/CT未见溶骨性破坏依据。诊断：具有肾脏意义的

单克隆球蛋白病（MGRS）、获得性血友病A。治疗与随

访：予人凝血酶原复合物 20 U/kg每 12 h一次止血治

疗，解血尿症状消失，明确诊断后予强的松 1 mg/kg×
7周治疗，复查FⅧ抑制物4.0 BU/mL，FⅧ：C14.30%，

2022 年 08 月 28 日开始予 VCD 方案治疗，2023 年

03 月 16 日随访：无出血症状，FⅧ抑制物 0 BU/mL，
FⅧ：C 79.40%，血清免疫固定电泳阴性。

4例患者基本情况和治疗总结见表1。
2 讨论

浆细胞疾病相关的出血发生率为 1%～41%，不

同疾病之间存在显著差异。既往有研究报道淀粉

样变性的出血发生率为 28%～41%［1–3］，多发性骨髓

瘤的出血发生率 1%～33%［4–7］，而仅有凝血障碍就

诊的病例仍然少见。

注：A. 治疗前；B. 治疗后

图2 患者治疗前后对比
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在获得性血友病A的病因筛查中，约 5%～10%
的病例与血液系统肿瘤有关，其中包括淋巴瘤、慢

性淋巴细胞白血病、浆细胞肿瘤和MGUS；而获得性

血管性血友病综合征中，48% 的病例与浆细胞肿

瘤、MGUS、慢性淋巴细胞白血病和原发性血小板增

多症有关［8］。其他获得性凝血因子异常，以FX缺乏

最常见，淀粉样变性导致的获得性凝血因子 X缺乏

发生率为 2.5%～25%［9-10］，此外，还有获得性异常纤

维蛋白原血症以及其他获得性凝血因子缺乏陆续

被报道，包括Ⅸ、Ⅺ、Ⅻ、Ⅱ、Ⅶ、Ⅴ因子［11–13］。由此

可见，我们应该关注与浆细胞疾病相关的凝血功能

障碍。

浆细胞疾病相关出血的发病机制涉及高粘血

症、直接血管损伤、获得性血小板异常、获得性凝血

因子缺乏和循环病理物质等因素［9-10］，不同机制引

起的临床表现也各不相同。多发性骨髓瘤导致高

粘血症的发生率为 2%～6%，其出血症状主要涉及

口腔、胃肠道、泌尿生殖道黏膜表面和视网膜静脉

的微血管出血，与血中M蛋白的含量有关［14］。血管

直接损伤常发生在免疫球蛋白轻链型淀粉样变性，

异常折叠的淀粉样物质可沉积在血管周围，引起血

管壁脆性增加及血管损伤，表现为皮肤和黏膜的出

血，多为眶周紫癜和胃肠道出血［15］。浆细胞疾病导

致的获得性血小板异常可分为数量和质量异常。

其中，多发性骨髓瘤相关的血小板减少通常为轻

度，发生率为 5%～13%［5，16］，而MGUS相关的血小板

减少发生率为 2.6%［17］。根据出血时间延长和体外

血小板聚集研究发现，血小板功能障碍与M蛋白升

高有关，由于M蛋白与血小板糖蛋白抗体特异性结

合导致［10］。获得性凝血因子缺乏常表现为皮下大

片瘀斑、肌肉血肿、胃肠道出血及血尿等表现，而获

得性血管性血友病常表现为皮肤和黏膜出血［8］。循

环病理物质有类肝素抗凝物，目前循环中类肝素抗

凝物产生机制未明，既往报道在多发性骨髓瘤、急

性白血病、肥大细胞增多症、实体瘤和感染等疾病

中出现［18-19］，出血表现为鼻出血和内脏出血，严重时

表1 文献报道凝血功能障碍疾病患者及和本文报道4例患者的治疗方案总结

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

发表年限［参考文献］

2016年［23］

2019年［22］

2020年［20］

2022年［21］

本中心

本中心

本中心

本中心

例数

（例）
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1

1
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中位年龄
59（范围
43~71）

中位年龄
61.5（范围

43~87）

NA

51

34

63

38

性别

24例男
性，3例女

性

女性性，3
例女性

9例男性，
7例女性

NA

男

男

男

男

出血部位

NA

皮肤（n=8），黏膜（n
=6），肌肉（n=4），泌

尿系统（n=3）

皮肤黏膜出血 c
（n=7），肌肉血肿
（n=3），关节血肿

（n=2），咯血（n=1），
其他部位（n=5）

NA

皮肤黏膜出血

拔牙后出血不止

肌肉血肿

泌尿系统

凝血因子

中位FX：C 
36%

中位FX：C 
9.9%

FⅧ：C≤1%（n=
2），1-5%（n=

5），>5%（n=8），
不详（n=1）

NA

FX：C 6%
FⅧ：C19.

10%VWF活性
20.8%

VWF抗原29%
FXI：C  27.9%

FⅧ：C 
11.20%

抑制物

（BU/mL）

0

0

中位18.7

NA

0

-

1.8

0.85

凝血功能障

碍疾病诊断

获得性凝
血因子Ⅹ
缺乏症

获得性凝
血因子Ⅹ
缺乏症

获得性
血友病A

获得性血
管性血友
病综合征

缺乏症血因
子Ⅹ获得性

凝

获得性血
管性血友
病综合征

获得性凝
血因子Ⅺ
缺乏症

获得性血友
病A

止血治疗

NA

NA

rFVIIa（n=5），
aPCC（n=5），

FVIII （n=3），血
制品联合其他
（n=3），不止血

（n=2），治疗不详
（n=2）

NA

凝血酶原复合物
20 U/kg

凝血酶原复合物
20 U/kg

凝血酶原复合物
20 U/kg

凝血酶原复合物
20 U/kg

治疗清除

抑制物

NA

NA

糖皮质激素
（n=9），免疫抑
制剂 d（n=9）

NA

无

无

强的松、环孢
素、环磷酰胺

强的松
1 mg/kg×7周

诊断浆细

胞疾病

AL

AL

PCD

PCD

AL

MM

MGUS

MGRS

蛋白分型单克隆

免疫球

NA

κ轻链（n=5）
λ轻链
（n=8）

κ轻链（n=8），λ轻链
（n=3），不详（n=5）

κ轻链69.2%
λ轻链30.8%

κ轻链

λ轻链

κ轻链

λ轻链

针对浆细胞疾病治疗

ASCT（n=27）

VCD（n=7），VCD+R
（n=1），TCD（n=2），MTD
（n=1），不治疗（n=2）

硼替佐米联合其他药物
治疗（n=9），马法兰

（n=3），ASCT（n=4），不详
（n=3）

ASCT（n=9），硼替佐米或
联合治疗（n=9），

R（n=7），马法兰联合糖皮
质激素（n=5），糖皮质激素
（n=2），其他治疗 e（n=13）

VCD×4疗程+ASCT

VRD×4疗程+ASCT，
VRD、 IRD维持治疗

硼替佐米

VCD×1疗程

凝血指标改善情况

100%患者FX提升，中
位提升32%，FX恢复

正常占46.2%a

FX提升12.9%b

3名死亡，其中2名死
于出血；6例凝血四项
正常，2例FⅧ 活性轻

度降低

ASCT 88.9%；硼替佐
米或联合治疗66.7%；
R 14.3%，马法兰联合
糖皮质激素40%，单一

糖皮质激素50%

FX：C 80%

FⅧ：C 51.30%，VWF
活性61.3%，VWF抗原

70%

FXI：C 49.4%

FⅧ抑制物0BU/mL，F
Ⅷ：C 79.40%

注：NA 未获得；ASCT自体造血干细胞移植术；AL轻链型淀粉样变性；PCD 浆细胞疾病；MGUS意义未明的单克隆免疫球蛋白血症；MGRS具有肾脏意义的单克隆

球蛋白病；MM多发性骨髓瘤；VCD硼替佐米、环磷酰胺、地塞米松；VRD硼替佐米、来那度胺、地塞米松；TCD沙利度胺、环磷酰胺、地塞米松；MCD马法兰、环磷酰

胺、地塞米松；IRD伊沙佐米、来那度胺、硼替佐米；R利妥昔单抗；rFVIIa重组活化因子Ⅶ；aPCC活化凝血酶原复合物
a凝血指标改善评估，该研究只纳入了13例ASCT前后均有FX活性的患者，其余14例未检测ASCT后的FX活性
b对使用VCD的7例患者FX活性进行对比，4例患者因子X活性改善
c皮肤黏膜出血包括鼻、牙龈、软组织、胃肠道、生殖系统
d免疫抑制剂包括环磷酰胺、利妥昔单抗
e其他治疗包括沙利度胺、来那度胺、达雷妥尤单抗、卡非佐米、环磷酰胺、硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯
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危及生命。

在诊断方面，以凝血障碍、出血为表现的获得

性凝血因子缺乏，病因检查除了包括肿瘤、自身免

疫性疾病、淋巴瘤的筛查外，还应该考虑浆细胞疾

病。M蛋白、免疫固定电泳的检查能协助诊治，从而

避免漏诊、误诊。

目前浆细胞疾病导致的获得性凝血功能障碍

治疗尚无统一标准，大多是病案报道及病案回顾，

缺乏严格的随机对照研究。其治疗手段为止血、清

除抑制物及原发病的治疗。止血治疗方面，包括了

旁路途径药物（重组人凝血因子Ⅶ、人凝血酶原复

合物）、血浆输注、血浆置换、静注人免疫球蛋白、脾

切除、补充因子浓缩剂、氨甲环酸等治疗。

在治疗原发疾病方面，一项浆细胞疾病相关的

获得性血友病A的研究报道，糖皮质激素、免疫抑制

剂清除抑制物的治疗效果差，而以硼替佐米为基础

的治疗效果好［20］。一项国外荟萃研究［21］分析了历

年来至 2021 年 05 月所有浆细胞、淋巴系统疾病相

关获得性血管性血友病综合征的病人，其中浆细胞

疾病相关有 32例，淋巴细胞相关疾病有 43例病人，

非 IgM 的 MGUS 占 53.1%，冒烟型多发性骨髓瘤占

15.6%，活动性多发性骨髓瘤占 28.1%。该研究指

出：①VWF 的活性与出血症状并不平行；②糖皮质

激素和利妥昔单抗的免疫抑制治疗效果差，其反应

率仅为 30%；③针对浆细胞治疗的反应率为 71.4%，

包含硼替佐米和糖皮质激素的方案是使用频率最

高的，其反应率为 66.7%；④自体造血干细胞移植治

疗的反应率为 88.9%；⑤VWF水平恢复正常的中位

时间为 6 个月左右。另外，也有患者使用 CD38 单

抗、马法兰等治疗。此外，李剑教授团队［22］回顾性

分析了 7例使用硼替佐米的轻链型淀粉样变性合并

获得性FX缺乏患者。经治疗后，5例获得非常好的

部分缓解及以上疗效，4 例患者 FX 活性提高，中位

升高水平为 12.9％。此外，有研究显示自体造血干

细胞移植也能提高FX水平。27例轻链型淀粉样变

性合并 FⅩ缺乏的患者，13例行自体造血干细胞移

植术，术后所有患者的FⅩ水平均有升高，中位升高

水平为32％，46.2％的患者FⅩ活性恢复正常［23］。
结合本中心报道的 4 例病例，在急性出血期均

使用了旁路途径止血，并起到了止血作用，凝血功

能在治疗原发疾病后都恢复正常，且都无出血症

状，凝血因子水平恢复正常。

综上所述，遇到获得性凝血功能障碍的病因探

查时需关注浆细胞疾病，同样，在浆细胞肿瘤中出

现无法解释的出血症状应引起对继发性凝血功能

障碍疾病的怀疑。治疗原发病是浆细胞疾病伴发

凝血功能障碍的关键手段。
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