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　　一、病例资料
患者女，５８ 岁，主因“间断乏力 ８年，加重 １年”于 ２０１２ 年 ６

月 ７日收入我院。 ８年前患者因上感就诊，查血常规发现 Ｈｂ低
（８５ ｇ／Ｌ），伴轻度乏力，就诊于北医三院，骨髓形态学示“骨髓增
生活跃，粒系２４畅５％，红系５７％，淋巴细胞、单核细胞、浆细胞、网
织红细胞无特殊异常，巨核增生活跃”，尿常规示“尿蛋白阴性，
尿胆红素阴性”，铁代谢及叶酸代谢检查无明显异常，因贫血原
因诊断未明，未予特殊治疗。 ６ 年前因乏力加重就诊于我院，血
常规示ＷＢＣ １畅８９ ×１０９ ／Ｌ，Ｈｂ ４２ ｇ／Ｌ（大细胞低色素性贫血），
ＰＬＴ ８１ ×１０９ ／Ｌ，网织红细胞比例 ３畅４３％；Ｃｏｏｍｂｓ 试验阴性；血胆
红素不高，血钙 ２畅１９ ｍｍｏｌ／Ｌ，白球比正常；外周血 ＣＤ５９ 红细胞
１２畅８５％，ＣＤ５９粒细胞 ３０畅１５％。 诊断为阵发性睡眠性血红蛋白
尿，予输注辐照洗涤红细胞 ４００ ｍｌ治疗，乏力缓解，此后长期以
泼尼松 ２０ ｍｇ ｑｄ口服及中药治疗 ５ 年，无不适，Ｈｂ 最高可达约
１００ ｇ／Ｌ，未定期检查血常规，未定期监测外周血 ＣＤ５５／ＣＤ５９ 缺
失比例。 ３年前无明显诱因出现乏力加重伴头晕，检查示 Ｈｂ低
（具体不详），予辐照洗涤红细胞输注 １ 次后症状缓解，２ 年前类
似情况出现一次，诊疗经过同前。 发作间期 Ｈｂ 波动于 ７０ ～
１００ ｇ／Ｌ。 １年前患者无明显诱因出现乏力加重伴头晕，血常规
示ＷＢＣ １畅９７ ×１０９ ／Ｌ，Ｈｂ ５５ ｇ／Ｌ，ＰＬＴ １０４ ×１０９ ／Ｌ，输注 ２００ ｍｌ
辐照洗涤红细胞治疗，此后每月均因严重乏力需输注辐照洗涤
红细胞 ２００ ｍｌ支持治疗。 于外院就诊完善检查，血常规示 ＷＢＣ
３畅７４ ×１０９ ／Ｌ，Ｈｂ ６１ ｇ／Ｌ，ＰＬＴ ８６ ×１０９ ／Ｌ，外周血ＣＤ５５ ＋、ＣＤ５９ ＋

细胞比例均正常。 转诊于我院，复查 ３ 次（包括 １ 次 ＦＬＡＲＥ，图
１）外周血 ＣＤ５５ ＋、ＣＤ５９ ＋细胞比例均正常；血清免疫学示β２ 微
球蛋白 ４畅６１ ｍｇ／Ｌ，ＩｇＧ ５３畅８ ｇ／Ｌ，Ｌａｍｂｄａ 轻链４０８０ ｍｇ／ｄｌ；血 Ｍ
蛋白示 ＩｇＧ、Ｌａｍｂｄａ轻链阳性；尿 Ｍ蛋白阴性；蛋白电泳示 Ｍ蛋
白比例３４畅１％；血钙正常；骨髓形态学示幼浆２３％，可见双核、三
核浆细胞，成熟红细胞部分呈缗钱状排列；骨髓活检提示骨小梁
间区大量浆细胞成堆分布（胞体偏大，核小体清晰，可见双核）。
红系灶性增生，原早阶段细胞可见，中、晚以下各阶段细胞散在。
偶见巨核细胞。 淋巴细胞可见。 病理诊断：不除外浆细胞病；骨
髓免疫分型示 ＣＤ３８ ＋细胞占 ２畅２％，表达 ＣＤ４５，ＣＤ３８，ＣＤ１１７，
ｃＬａｍｂｄａ， ＣＤ１３８， ＣＸＣＲ４， ＣＤ２００ｄｉｍ， ＣＤ５６， ＣＤ９， ＣＤ２２ｄｉｍ，
ＣＤ１２３ｄｉｍ，部分细胞表达 ＣＤ３３，但 ＣＤ７， ＣＤ１０， ＣＤ１９，ＣＤ３４，
ＣＤ２８，ｃＫａｐｐａ，ＣＤ１３，ＣＤ２０均阴性，为异常克隆性浆细胞。 染色
体（Ｇ 显带）分析示 ４６ＸＸ ［２０］。 间期 ＦＩＳＨ 检测未见 １ｑ２１ 扩
增、ＲＢ１（１３ｑ１４）缺失、Ｄ１３Ｓ３１９ （１３ｑ１４畅３）缺失、ＩｇＨ（１４ｑ３２）重
组、Ｐ５３（１７ｐ１３）缺失的异常信号。 患者近 １ 年来精神、食欲、睡
眠较前差，无自发出血、无尿色加深，大便正常，近半年体重下降
约 ５ ｋｇ。 体格检查示患者生命体征平稳，慢性病容，贫血貌，余

未见明显异常。 既往史、个人史、月经婚育史及家族史无特殊。
入院诊断为多发性骨髓瘤（ＭＭ），复查骨髓形态学示“骨髓

增生Ⅲ级，幼浆占 １６％”，予 ＴＡＤ 方案化疗，具体为：沙利度胺
（１００ ｍｇ Ｑｎ），法玛新（２０ ｍｇ Ｑｄ输液 ｄ１ ～４），地塞米松（２０ ｍｇ
Ｑｄ小壶 ｄ １ ～４），辅以保肝、碱化、水化等治疗。 患者化疗后出
现肺部真菌细菌混合感染、感染中毒性休克，予抗感染及呼吸机
辅助通气治疗后好转，疗效评估为部分缓解（ＰＲ），改 ＴＤ方案治
疗。 ２０１３ 年 １月病情进展，Ｈｂ波动于 ３０ ～５０ ｇ／Ｌ，改为 ＭＰＴ方
案（马法兰＋强的松＋沙利度胺）化疗。

患者确诊 ＭＭ半年后复查，骨髓形态学示“骨髓增生Ⅲ ～Ⅳ
级，幼浆占 １９％，余基本同半年前”，骨髓免疫分型示骨髓细胞
ＣＤ５９完全及部分缺失细胞总数为 ０畅０６％（图 ２），ＦＬＡＲＥ 检测
ＣＤ３８ ＋ＣＤ１３８ ＋ＰＮＨ克隆细胞占 ０畅４５％（图 ３）。

二、讨论
患者中年女性，慢性病程，因间断乏力就诊。 根据全血细胞

减少、骨髓象红系增生明显、外周血细胞 ＣＤ５９ 缺失比例明显升
高，诊断为阵发性睡眠性血红蛋白尿（ＰＮＨ），予泼尼松维持治
疗，发作时输注辐照洗涤红细胞可缓解。 １年前患者贫血及乏力
加重，予相同手段治疗效果不佳，考虑病情变化，进一步检查外
周血 ＣＤ５５ ＋、ＣＤ５９ ＋细胞比例均正常，血清免疫学、血Ｍ蛋白、骨
髓形态学、骨髓活检及骨髓免疫分型均支持 ＭＭ的诊断。 回顾
病史，患者初次发病时症状较轻，骨髓无浆细胞异常，血浆白球
比、尿蛋白无异常，曾有血钙轻度升高，未行血清免疫学检查，未
行骨扫描检查，泼尼松及输血治疗可有效缓解。 病情进展后乏
力加重，相同治疗无法控制症状，Ｍ 蛋白比例升高，同时存在单
克隆 ＩｇＧ 及 Ｌａｍｂｄａ 轻链；血清免疫球蛋白定量可见β２ 微球蛋
白、ＩｇＧ及 Ｌａｍｂｄａ轻链明显升高；多次复查血 ＬＤＨ正常、间接胆
红素不高，无溶血表现；骨髓幼浆比例 ２３％，成熟红细胞部分呈
缗钱状排列；骨髓活检见骨小梁间区大量浆细胞成堆分布；骨髓
免疫分型示 ＣＤ３８ ＋、ＣＤ１３８ ＋，ＣＤ１１７ ＋，髓系标记物 ＣＤ３３ 部分阳
性，浆细胞标记物 ＣＤ２８ 阴性，提示患者预后不良。 半年后复查
骨髓形态学较初诊 ＭＭ时无明显改变（幼浆比例 １９％），骨髓免
疫分型结果提示：（１）患者 ＰＮＨ 克隆消失；（２）克隆性浆细胞不
存在 ＰＮＨ克隆的 ＰＩＧ唱Ａ基因突变。

两种血液系统疾病相继发生为本病例的特殊之处，目前尚
未见类似病例报道。 下文将对 ＰＮＨ克隆消失的可能原因、ＰＮＨ
与 ＭＭ之间的关系、初次就诊时是否存在未被发现的 ＭＭ、恶性
增殖的浆细胞是否由 ＰＮＨ克隆转变而来等问题进行分析。

ＰＮＨ是一种后天性体细胞基因突变所致的细胞膜缺陷性溶
血病，造血干细胞发生 ＰＩＧ唱Ａ基因突变，使细胞膜上 ＧＰＩ锚连蛋
白（主要为 ＣＤ５５／ＣＤ５９）缺失，补体系统激活失控而引起细胞溶
解性破坏。 ＭＭ是一种以骨髓中浆细胞单克隆增殖为特征的疾
病，异常增殖的浆细胞造成骨质破坏，外周血及尿 Ｍ蛋白沉积以
及多发脏器累及。 作为良性克隆性疾病，ＰＮＨ并不具有自主无
限扩增的特性［１］ ，理论上存在 ＰＮＨ 自愈的可能性，但目前尚缺
乏 ＰＮＨ自愈的确切报道。 本患者外周血 ＰＮＨ克隆比例较高，为
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ＰＮＨ预后不良的危险因素；确诊 ＰＮＨ后维持 ５年无进展生存期
（ＰＦＳ），此阶段 Ｈｂ保持低于正常水平，需予激素抗炎治疗；病程
进展后乏力加重间断发作，需间断输血维持治疗，以上证据不支
持患者 ＰＮＨ自愈的可能。

ＣＤ５５／ＣＤ５９ 的检测是确诊 ＰＮＨ的最重要诊断，具有较高的
敏感性和特异性，其中 ＣＤ５９ 较 ＣＤ５５ 更为敏感，粒细胞出现异
常早于红细胞，骨髓出现异常早于外周血［２唱３］ 。 其他血液系统疾
病（如 ＡＡ、ＭＤＳ、ＭＭ）也可能存在 ＰＮＨ 表型细胞。 在 Ｔｅｒｐｏｓ
等［４］的研究中，ＭＭ 患者中存在 ＰＮＨ 表型细胞的比例约为
５０％～６０％，其中绝大多数是 ＣＤ５５ －／ＣＤ５９ ＋型而 ＣＤ５５ ＋／
ＣＤ５９ －型未见报道，且这些患者的 ＰＮＨ 克隆比例均小于 １０％。
本病例患者初次就诊时外周血 ＰＮＨ样红细胞及粒细胞比例分
别为 １２畅８５％、３０畅１５％，血清白球比正常，未检出异常免疫球蛋
白，骨髓穿刺并无浆细胞异常表现，以上证据表明患者初次诊断
时无 ＭＭ。

据文献报道，ＰＮＨ患者出现急性骨髓性白血病（ＡＭＬ）的概
率显著高于正常人群，出现 ＡＭＬ 后这些患者的 ＰＮＨ 相关症状
（包括溶血、全血细胞减少、血红蛋白尿等）消失，而 ＡＭＬ 缓解
后，ＰＮＨ症状又再度出现，同样的循环在同一个患者可以反复出
现［５］ 。 学者推测，这可能是白血病急性期侵犯骨髓而阻止 ＰＮＨ
克隆细胞进入外周血，导致外周血 ＰＮＨ克隆检测不出［５］ 。 相同
机制若发生于本患者，骨髓将存在少量被抑制的 ＰＮＨ 克隆，且
ＭＭ达到缓解后外周血 ＰＮＨ克隆将再度出现。 与之矛盾的是，
患者检测骨髓 ＰＮＨ 克隆为阴性。 由于不能完全排除骨髓内
ＰＮＨ克隆因数量太少而造成的假阴性，那么于患者 ＭＭ 达到缓
解后再度进行检查的结果将更有说服力。

骨髓移植是目前公认的惟一可能治愈 ＰＮＨ的治疗手段，患
者确诊 ＰＮＨ后主要以泼尼松维持及间断输血治疗。 泼尼松可
有效减少溶血，其具体机制尚不明确，目前多数学者认为其可能
通过某种途径减弱补体系统的激活，从而达到阻止溶血的目的。
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但不除外泼尼松抑制免疫系统，导致肿瘤监视下降，而产生二次
肿瘤。

ＰＮＨ是一种良性克隆性疾病，既没有 ＰＩＧ唱Ａ 基因突变的造
血干细胞的过度增殖［６唱７］ ，也不存在逃避凋亡［８唱９］ 。 研究表明，
ＰＮＨ克隆在骨髓为寡克隆而外周血为单克隆［１０］ ，说明某些类型
的 ＰＩＧ唱Ａ基因突变的造血干细胞在分化和（或）突变的过程中被
消除。 目前普遍认为是免疫选择造成了这种消除，通过选择留
下能逃避 ＣＴＬ 的杀害作用的 ＰＮＨ 克隆［１１］ 。 某些基因（例如
ＷＴ１基因）的突变可能与该细胞系是否能通过免疫选择［９］而存

留下来有关。 本患者 ＰＩＧ唱Ａ基因突变的造血干细胞或其下游细
胞可能发生了基因突变，一方面突变后的细胞将在免疫选择中
被淘汰，致使患者 ＰＮＨ 克隆消失，另一方面突变过程可能发生
了克隆演化［１２］ ，产生出更具有生长优势的细胞，这群细胞即为
恶性增殖的单克隆多发性骨髓瘤细胞，代替了 ＰＮＨ克隆。 这种
假设并不是毫无依据，早期人们尚未认识 ＰＩＧ唱Ａ基因时，曾有大
量研究表明不同 ＰＮＨ患者的体细胞存在相似的突变位点［１］ ，并
且认为 ＰＮＨ 作为一种克隆性疾病，有向恶性疾病发展的
潜质［１］ 。

ＰＮＨ转变为 ＭＭ属于罕见病例，国内外尚未见报道，它们之
间的关系尚有待研究。 从本病例的发展过程结合辅助检查的证
据上看，患者从 ＰＮＨ转变为 ＭＭ同时 ＰＮＧ克隆消失的证据是明
确的，病例分析和文献复习的结果表明，此过程很可能发生了克
隆演化。
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