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1临床资料
患者赵某，男性，45岁，因“双下肢乏力 3月，四

肢末端麻木 2月，左上腹疼痛 1周”于 2017年 10月
10日就诊于遵义医科大学附属医院。患者 3月前出
现双下肢乏力，渐加重，足趾背屈力量减弱，双手精

细活动不灵活，僵硬感。2月前出现四肢末端麻木，主
要出现在双手指尖及双足前脚掌，呈持续性。1周前
感左上腹持续性隐痛，四肢皮肤逐渐变黑，性欲逐渐

减退，左侧肩部疼痛，偶伴双眼一过性模糊及夜间多

汗，大便不成形，间断腹泻 2月，体重减轻约 14 kg。
既往无毒物接触史。有“血糖偏高”病史 5个月。查
体：体温 36.5 益，脉搏 75次/min，呼吸 18次/min，血
压 118/72 mmHg，血氧饱和度 99%。消瘦，四肢末端
色素沉着（图 1），指甲颜色苍白。颈部、腋窝、腹股沟
淋巴结扪及肿大。左上腹轻压痛，脾脏肋下 3 cm可
触及。脊柱四肢无畸形，双下肢无水肿。双上肢肌

力、肌张力正常，腱反射对称减弱。双下肢肌力近端

为 5-级、远端为 4级，肌张力正常，腱反射减弱。双
侧踝关节以远痛觉增强。双下肢振动觉减退。辅助检

查：血清 M蛋白测定提示：IgA-姿型 M蛋白血症（图
2）；外周血血小板总数 506伊109/L，餐后 2 h 血糖
8.57 mmol/L，血清促甲状腺激素 4.851 滋IU/ml，皮质
醇 396.2 nmol/L，促肾上腺皮质激素 98.58 pg/ml，游
离睾酮指数 16.64，性激素结合球蛋白 59.91 nmol/L，
泌乳素 584.5 mIU/L；脑脊液蛋白 740 mg/L，细胞数
正常，VEGF跃800 pg/ml（正常约150 pg/ml）。骨髓象
示：造血组织增生活跃，粒系可见毒性改变，NAP积

分略高；白细胞免疫分型检测：在 CD38/CD45点图
上可见成熟浆细胞 Pc，占有核细胞 0.46%，主要表
达 CD38、CD138、CD19，弱表达 资、姿，不表达 CD56。
左肩关节平片及磁共振示（图 3）：左肱骨近端膨胀
性骨质破坏，左腋窝淋巴结增大。胸部 CT示：纵膈
内、双侧腋窝多发淋巴结肿大，肝脾肿大。上腹部 CT
平扫+增强示（图 4）：肝脏增大，脾脏增大并多发梗
死。胸、腹部彩超：肝实质回声密集，脾大；静息状态

下三尖瓣微少量反流；心包微少量积液；双侧胸腔及

腹腔积液。ECT示：左顶骨及左侧肱骨近端骨代谢
异常（左肱骨病灶呈溶骨性改变）。EMG示：四肢周
围神经源性损害（感觉、运动纤维均受损，脱髓鞘合

并轴索损害）。腋窝淋巴结活检示：淋巴组织增生性

病变。腋窝淋巴结免疫组化示：淋巴组织反应性增

生。免疫组化示：CD20（B细胞+），CD3（T细胞+），
Ki-67（10%）。双眼底检查示：双眼视盘边界不清，见
小片状出血，考虑双眼视盘水肿。诊断为 POMES综
合征。入院后给予复方三维 B（域）营养神经、谷红注
射液改善循环、奥扎格雷钠扩张血管、低分子肝素钙

抗凝、薄支糖肽对症处理植物神经功能紊乱，并予以

沙利度胺+硼替佐米+地塞米松联合化疗，经 3次化
疗后四肢麻木、乏力、上腹部疼痛等症状逐渐缓解，

但血液学未达标，于 2018年 9月行自体干细胞移植
治疗，治疗后症状几乎得到完全缓解，至今未发现除

脾脏以外的其他脏器的梗死，临床症状未再复发，目

前每月复查血清 VEGF水平，均在正常范围，仍在继
续随访中。

注：A：双手；B：双足

图 1 皮肤查体所见

A B
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2讨论
POEMS综合征是由潜在的浆细胞病引起的一

种涉及多系统的罕见副肿瘤综合征，包括多发性神

经根神经病、器官肿大、内分泌病、单克隆浆细胞增

殖性疾病和皮肤改变，好发于 45岁左右的男性患
者[1，2]。该综合征的发病机制尚不清楚，目前主要考

虑与 VEGF、前炎症因子及生长因子升高相关，其主
要特征为多发性周围神经病，也是该病最早、最常

见、最主要的症状，可引起外周、上行、对称性感觉及

运动功能障碍，也可出现腱反射减弱或消失，类似

Cuillain-Barre综合征[3]。该综合征 EMG表现为显著
的轴突变性迹象和广泛的下肢肌肉神经源性损伤，

神经传导显示传导速度减慢及传导阻滞，F波潜伏
期延长，神经活检显示脱髓鞘病变，常有轴突变性的

典型特征[4]。单克隆浆细胞疾病中所有患者都有单

克隆蛋白（M蛋白）[5]，多为 IgG或 IgA，姿轻链型，可
通过免疫电泳在血清、尿液、骨髓中检测到该蛋白，

或通过组织病理学活检标本来证明 [6]；但国内报道

M蛋白的检出率为 30%~78%，免疫电泳较蛋白电泳
M蛋白检出率更高[7]，因此当 M蛋白检测阴性，但高
度怀疑 POEMS综合征时，应考虑复查 M蛋白或病
理活检、免疫组化等方式证明存在浆细胞增殖性疾

病。POEMS综合征的其他特征中约 95%的患者有
骨硬化病变，影像学表现为骨硬化边缘溶解、混合

硬化或溶解性病变伴有肥皂泡样外观，大约一半的

患者表现为单个部位的骨损伤，少数患者有骨痛和

骨折症状[8]；同时，大部分 POEMS综合征患者存在
肝肿大、脾肿大和淋巴结肿大 [9]，80%的 POEMS 患
者有血管外容量超负荷表现，如外周水肿、腹水、胸

腔积液、心包积液[10]。研究指出[11]，约 84%的患者存
在内分泌疾病，其中性腺功能减退症是最常见的内

分泌异常[12]，男性中超过 70%的男性睾酮降低和存
在勃起功能障碍，其次是甲状腺功能异常、糖代谢异

常，最后是肾上腺功能不全；且超过 75%的 POEMS
患者表现为色素沉着过度、血管瘤、多发红紫色病

变，特别是在躯干和近端肢体。另有研究表明[13-15]，

注：ELP上有一条 M蛋白，与抗 IgA和抗 L形成特异性反应沉淀带

图 2 血清免疫电泳图形

注：A：平片，骨硬化边缘溶解伴有肥皂泡样外观；B：磁共振，左肱骨近端膨胀性骨质破坏

图 3 左肩关节检查

注：A：平扫；B：增强

图 4 上腹部 CT检查

A B

A B
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有 1/3的患者存在视乳头水肿，最常见的眼部症状
是视物模糊，另外还有复视、眼部疼痛、视物一过性

模糊，且约 50%的 POEMS患者会出现血小板增多
症、红细胞增多症，约 20%的患者出现动脉、静脉血
栓形成，几乎所有 POEMS患者脑脊液蛋白水平均
增高。

POEMS的诊断标准于 2003年首次提出，在确
定了 VEGF水平的诊断相关性后于 2007年进行了
修订，在探究了其他症状和体征后于 2017年进行
了更新[16]，在 2019年 Dispenzieri A[17]提出了新的诊

断标准，但临床医生对该病的认识尚不足，导致该

病的诊断往往延迟，从症状发作到 POEMS诊断的
中位时间达 13~18个月。目前主要与慢性炎症性脱
髓鞘性多发性神经病（CIDP）、单克隆丙种球蛋白
血症（MGUS）、多发性骨髓瘤（MM）、骨孤立性浆细
胞瘤、淀粉样神经病、糖尿病性多发性神经病、结缔

组织相关性周围神经病、副肿瘤综合征、酒精性神

经病、人类免疫缺陷病毒有关的神经病相鉴别[18]。

研究证实[9]，VEGF水平可用于该病的鉴别诊断，能
提高诊断的敏感度。本例患者以神经系统病变为首

发症状，从症状发作到确诊时间为 4 个月，临床特
征及检查结果有：淤存在进行性多发性神经病的临
床症状，神经电生理提示四肢周围神经源性损害；

于血清 M蛋白阳性（IgA-姿型）；盂Castleman病；榆
硬化性骨病变；虞VEGF水平升高；愚器官肿大：肝
脾、淋巴结肿大；舆血管外容量超负荷：心包微少量
积液、胸腔积液、腹水；余内分泌异常：糖代谢异常、
甲状腺功能异常、肾上腺功能异常、性腺功能异常；

俞皮肤变化：色素沉着、手足发绀、白色指甲；逾视

乳头水肿；茵11 血小板总数升高；茵12 其他症状和体
征：体重减轻、多汗症、腹泻、血栓形成、脑脊液蛋

白-细胞分离。本例患者满足 POEMS综合征诊断
的 2 项必要条件，3 项主要条件，6 项次要条件，5
项其他特征，故确诊。POEMS综合征可合并血栓形
成，最常见的是栓塞、血管狭窄、血管分离，通常累

及颅内动静脉、冠状动脉、肠系膜上动脉、肾动脉、

门静脉、锁骨下动脉及下肢动脉[19-22]。

合并动脉血栓形成的病例很少有报道，因脾脏

梗死少见且临床特征无特异性，易误诊、漏诊，故合

并脾脏梗死的报道更是罕见。目前尚无大规模的临

床数据来探究 POEMS综合征合并血管病变的确切
发病机制。通过研究该病例并复习相关文献，目前

推测其发病机制主要与以下方面相关：淤血小板增
多和骨髓浆细胞增殖：浆细胞增殖引起免疫球蛋白

表达增加，两者均可提高血液粘稠度和改变血栓前

状态，利于血栓形成及产生血管病变。于VEGF升
高：VEGF被认为是血管壁损伤的关键因素，能有效

诱导血管生成、血管通透性及炎症反应，上调促凝因

子、内皮粘附分子、白细胞趋化因子等，加重血管内

皮细胞损伤，引起非炎症性血管结构异常，这可能导

致动脉或静脉血栓形成。血栓形成与纤维蛋白原浓

度增高、红细胞增多、促炎因子增加、促血栓因子增

多、循环凝血因子增加、感染、长期暴露于药物及毒

素等相关。本例患者血小板增多、VEGF升高、血清
M 蛋白阳性，可改变血栓前状态，引起血液粘稠度
升高、血流速度减慢，利于血栓形成，且脾动脉为终

末动脉，吻合支少，更容易形成血栓，出现脾梗死；另

一方面，脾脏是机体最大的免疫器官，含有大量的淋

巴细胞和巨噬细胞，本例患者脾脏肿大明显，说明浆

细胞增殖使机体产生强烈的免疫反应，而免疫球蛋

白表达增加又促进血栓的形成。因此，脾脏梗死和肿

大的程度在评估该病的活动性可能比其他脏器更有

有价值。脾梗死远期可能并发脾脓肿、脾破裂，引起

出血或感染性休克等风险，积极处理是良好预后的

关键。POEMS综合征合并脾梗死还可能暗示存在其
他脏器血管血栓形成的内在风险，应积极抗凝及抗

血小板治疗，并做好筛查。血栓性微血管病在四肢可

表现为雷诺综合征，在眼部可表现为视物一过性模

糊。有研究表示[23，24]，该综合征伴发脑梗死常在周围

神经病起病 20月后发生，若发生广泛的动脉血栓形
成，可能在 3年内有致命的结果。本例患者有双眼一
过性模糊，可能与微血栓形成相关，应该行头颈部血

管检查明确是否存在颈内动脉闭塞等情况。总之，

POEMS综合征合并血栓形成是一个预后不良的因
素，需要更早的诊断和更积极的治疗。

目前 POEMS 综合征的治疗尚无统一标准，从
过去的皮质类固醇治疗到抑制潜在的单克隆浆细胞

增殖治疗，预后均不乐观。沙利度胺、来那度胺、硼替

佐米作为新型药物用于该病的化疗，主要优势是：淤
其具有高效性、持久性及抗血管生成活性，可迅速改

善神经系统症状，缓解性功能减退、血管外容量超负

荷、器官肿大等症状 [25]；于可作为移植前的诱导治
疗，改变细胞因子的状态，改善患者的临床状况并降

低与移植相关的发病率，防止植入综合征[10]；盂与激
素联合应用时可以减少化疗药物的剂量，并在短期

内使患者神经症状得到显著改善 [26]；榆具有抗
VEGF的作用及无神经毒性[27]。虽然自体干细胞移

植（ASCT）被认为是该病有效的治疗方案[28]，但其仍

存在潜在致命性，可能并发骨髓瘤，尤其是植入综合

征，因此在 ASCT治疗前使用诱导治疗显得极为重
要。本例患者在 ASCT治疗后临床症状几乎完全缓
解，这可能与移植前的诱导治疗密切相关；术后监测

VEGF水平可用于评估该病活动性和预后，本例患
者的监测结果证实了 ASCT治疗的有效性。若浆细
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胞瘤表现出明显的骨侵蚀，导致骨质不稳定，应采用

全身治疗结合临时外固定的方法，然后进行骨融合

术，可以有效预防骨折的发生[29]。POEMS综合症合
并血栓形成首先应使用阿司匹林、低分子肝素或华

法林抗凝治疗；其次针对基础疾病，还应用化疗药物

对抗 VEGF对血管的破坏性，用 ASCT治疗解决根
源问题，并做好 VEGF水平的监测；再者对并发症进
行防治；此外，由于该病的慢性、致残性、潜在致死性

的特征，心理支持往往是必要的，应注意抑郁症共病

的筛查与处理。
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