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[摘要] 目的 提高临床医师对POEMS综合征的认识,提高不典型POEMS综合征的临床诊治经验。方法

回顾性分析2020年9月于我院内分泌科住院的1例Castleman病(Castlemandisease,CD)变异型POEMS综合征

患者的临床资料,并进行文献复习。结果 本例患者以内分泌异常(性腺功能减退)为首发表现,继而出现皮肤损

害、神经源性损害、多发浆膜腔积液、多发淋巴结肿大等表现,临床上符合POEMS综合征诊断,但血液学检查无克

隆性浆细胞证据。后经多学科会诊,完善淋巴结活检,病理检查提示为CD,且血浆中血管内皮生长因子(VEGF)水
平升高,最终诊断为CD变异型POEMS综合征。结论 临床医师在诊治POEMS综合征时需具备多元思维,当临

床上高度怀疑POEMS综合征但不完全符合强制诊断标准时,应积极寻找相关证据,尤其需重视病变部位活检和

血浆VEGF水平在该病中的诊断价值,以减少漏诊、误诊。
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[ABSTRACT] Objective ToimprovetheawarenessofPOEMSsyndromeamongclinicians,andtoincreasetheexperiencein

theclinicaldiagnosisandtreatmentofatypicalPOEMSsyndrome. Methods Aretrospectiveanalysiswasperformedforthecli-

nicaldataofapatientwithCastlemandiseasevariantofPOEMSsyndromewhowerehospitalizedinDepartmentofEndocrinology

inourhospitalinSeptember2020,andaliteraturereviewwasperformed. Results Thepatienthadtheinitialmanifestationof

endocrineabnormality(hypogonadism),followedbyothermanifestationssuchasskindamage,neurogenicdamage,multiplese-

rouseffusion,andmultiplelymphnodeenlargement,whichwereconsistentwiththediagnosticcriteriaforPOEMSsyndrome,but

hematologicalexaminationshowednoevidenceofclonalplasmacells.Aftermultidisciplinaryconsultationandlymphnodebiopsy,

pathologicalexaminationsuggestedCastlemandisease,withanincreaseinthelevelofvascularendothelialgrowthfactor(VEGF)

inplasma,andfinallythepatientwasdiagnosedwithCastlemandiseasevariantofPOEMSsyndrome. Conclusion Clinicians

needtohavepluralisticthinkinginthediagnosisandtreatmentofPOEMSsyndrome,andwhenPOEMSsyndromeishighlysus-

pectedinclinicalpracticewithoutfullymeetingnecessarydiagnosticcriteria,theyshouldactivelylookforrelevantevidenceandem-

phasizethevalueoflesionbiopsyandplasmaVEGFlevelinthediagnosisofthisdisease,soastoreducemisseddiagnosisandmis-

diagnosis.
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  POEMS综合征是一种病因不明的克隆性浆细

胞疾病,以多发性周围神经病变、脏器肿大、内分泌

疾病、M蛋白血症和皮肤改变为主要特征,其本质

上是一种由增生性单克隆细胞侵袭引起的副肿瘤综

合征[1]。POEMS综合征发病率0.3/100000[2],临
床表现多样且复杂,易造成误诊、漏诊。Castleman
病(Castlemandisease,CD)又称巨大淋巴结病或血

管滤泡性淋巴结增生症,其以无痛性淋巴结肿大为

主要临床表现[3],可以作为一种单独疾病,也可以作

为POEMS综合征的重要组分。研究显示,接受淋

巴结活检的 POEMS综合征患者当中有11%~
30%合并CD[4-5]。2018年,POEMS综合征与CD
共同入选国家卫生健康委发布的《第一批罕见病目

录》[6]。M蛋白是浆细胞或B淋巴细胞单克隆恶性

增殖所产生的免疫球蛋白,是诊断POEMS综合征

的必要证据之一;但临床上发现部分POEMS综合

征患者 M蛋白阴性,因而使POEMS综合征的诊断
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产生困难。本文报道1例以性腺功能减退为首发表

现且 M蛋白阴性的CD变异型POEMS综合征患

者,并结合文献复习,以提高临床医师对POEMS综

合征的认识。

1 临床资料

患者,男,37岁,因“勃起功能障碍1年,皮肤变

黑8个月,眼睑水肿6个月”于2020年9月20日就

诊于我院内分泌科。患者1年前出现勃起功能障

碍,8个月前出现皮肤黑色素沉着,颜色进行性加

深,伴双足麻木,四肢活动可,均未予系统诊疗。6
月前患者开始出现双眼睑及下肢水肿,当地医院查

尿蛋白(2+),考虑“肾炎”可能,给予“复方肾炎片、
黄芪颗粒”等保肾治疗,水肿未见改善。3月余前患

者水肿进一步加重,并出现乏力,伴腹胀、腹部隆起,
就诊于当地医院,查尿蛋白阳性;甲功三项检查示游

离三碘甲腺原氨酸(FT3)1.33pmol/L,游离四碘甲

腺原氨酸(FT4)8.43pmol/L及促甲状腺素(TSH)

9.38μmol/L;心脏及腹部超声示心包积液、腹腔积

液、脾大,诊断为“肾炎、甲状腺功能减退症、多发浆

膜腔积液”,给予优甲乐及中药(具体不详)治疗,症
状未见好转。患者发病以来,精神、饮食睡眠可,无
纳差,小便量无减少,大便无异常,近1年体质量增

加10kg。患者既往体健,有吸毒史及冶游史。入

院查体:体温36℃,心率93次/分,呼吸24次/分,
血压124/89mmHg,体质量指数25.61kg/m2。患

者全身皮肤色素沉着,以掌纹、乳晕处为著,杵状指,
皮肤黏膜无黄染,颈部、锁骨上、腋窝、腹股沟等多处

浅表淋巴结肿大,质地尚软,无触痛,活动度尚可。
腹部膨隆,腹围95cm,移动性浊音阳性,肝脾触诊

不满意。下肢呈凹陷性水肿,以右侧为著。余查体

未见异常。入院后主要实验室检查及辅助检查结果

见表1、2。
患者存在性腺、甲状腺、肾上腺等多个内分泌腺

体功能减退,多发浆膜腔积液,多处淋巴结肿大,存
在神经源性损害及皮肤损害,考虑POEMS综合征

可能性大,但 M 蛋白阴性,诊断证据不足。给予醋

酸泼尼松5mg,每日1次;左甲状腺素钠片100μg,
每日1次;呋塞米40mg,每日2次等对症治疗。经

血液内科、神经内科、病理科等多学科综合会诊,继
续完善检查:骨髓常规示明显增生骨髓象,骨髓活检

未见单克隆浆细胞增生,血浆血管内皮生长因子

(VEGF)478.52ng/L(正常值<160ng/L),右侧颈

部淋巴结穿刺活检考虑浆细胞型、多中心型CD(图

表1 患者主要实验室检查结果

指标 结果

血清蛋白电泳 未见 M蛋白

免疫固定电泳 未见 M蛋白

尿免疫球蛋白κ轻链(ρ/mg·L-1) 19.40
尿免疫球蛋白λ轻链(ρ/mg·L-1) 6.48
尿微量白蛋白/尿肌酐 90.32
性激素

 睾酮(c/nmol·L-1) 3.93
 卵泡刺激素(c/U·L-1) 7.68
 黄体生成素(c/U·L-1) 7.34
 泌乳素(c/mU·L-1) 578.00 
甲状腺功能

 TSH(c/mU·L-1) 7.61
 FT3(c/pmol·L-1) 2.03
 FT4(c/pmol·L-1) 6.59
甲状腺过氧化物酶抗体 阴性

甲状腺球蛋白抗体 阴性

肾上腺皮质功能

 促肾上腺皮质激素(8时-16时-24时)
 (ρ/ng·L-1)

89.4-83.1-75.4

 皮质醇(8时-16时-24时)(c/nmol·L-1) 134.0-241.0-128.0
生长激素轴

 生长激素(ρ/μg·L-1) 2.48
 胰岛素样生长因子(ρ/μg·L-1) 37.70
肝功

 总蛋白(ρ/g·L-1) 53.35
 白蛋白(ρ/g·L-1) 32.66

表2 患者主要辅助检查结果

指标 结果

超声

 心脏 心包积液、重度肺动脉高压(75mmHg)

 腹部 肝脾大、腹水

 颈部 双侧颈部及锁骨上区淋巴结肿大

 甲状腺 未见异常

CT
 胸腹部 双侧胸腔积液、心包积液、腹腔积液、盆腔积液,

纵膈、双侧腋窝、腹腔、腹膜后、双侧髂血管走行
区及腹股沟区多发肿大淋巴结

 头、脊柱、盆腔 多发硬化性骨病表现,部分伴溶骨样改变

垂体 MR 部分性空蝶鞍

全身骨显像 未见异常

肌电图 神经源性损害

1)。综上,患者为 M 蛋白阴性非典型(CD变异型)

POEMS综合征,诊断明确。给予来那度胺25mg,
每日1次;联合地塞米松20mg,每周五、周六各1
次治疗原发病。治疗5个月时随访,患者肢体麻木、
乏力、水肿等症状均较前明显好转。之后患者因依

从性欠佳,造成失访。

2 讨  论

国内外关于CD变异型POEMS综合征的报道
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较少,经查阅文献发现,本例是目前国内第3例CD
变异型POEMS综合征,患者大部分临床特征与之

前所报道的2例相同[7-8],但首发症状不同。

淋巴滤泡(↙)周围存在弥漫性浆细胞增生(↘),滤泡间未见血

管增生,玻璃样血管改变不明显,未见russell小体或嗜酸性物质沉

积,形态学上考虑浆细胞型CD,结合临床症状及检验结果,考虑为

多中心型CD。A:200倍,B:400倍。
图1 患者右侧颈部淋巴结穿刺活检结果

POEMS综合征的流行病学数据目前仍不十分

明确,其发病率约为0.3/100000[2]。有学者综合分

析了我国1984—2016年报道的1946例POEMS
综合征患者,结果发现其中男性患者共1344例,女
性患者602例,男性为女性的2.23倍[9]。该病的男

女发病年龄相似,均以46岁为高峰。有报道显示,

POEMS综合征患者从发病至诊断的中位时间为1
年以上[10]。

血液中VEGF等细胞因子过度生成导致新生

血管形成、血管通透性增加、水负荷增多、肺动脉高

压、血细胞增多等改变,成为POEMS综合征患者的

主要特征[10],当血液中VEGF水平>200ng/L时,
对POEMS综合征诊断的特异度及灵敏度分别为

95%和68%[11-13]。鉴于此,POEMS综合征的诊断

标准几经更迭,在2014年,POEMS综合征诊断标

准更新为2条强制性标准:①多发性周围神经病变,

②单克隆浆细胞增殖(M 蛋白阳性或浆细胞瘤);3
条主要标准:①CD,②硬化性骨病,③血浆 VEGF
水平升高;6条次要标准:①脏器肿大,②内分泌疾

病,③水负荷增多,④皮肤改变,⑤视乳头水肿,⑥血

小板增多/红细胞增多。新的诊断标准又增加了一

些常见的症状和体征:①体质量减轻,②杵状指,

③多汗,④限制性肺病,⑤血栓性疾病,⑥腹泻。患

者需符合2条强制性标准,至少1条主要标准和至

少1条次要标准才可以诊断POEMS综合征[9,14]。
结合本文报告患者及POEMS综合征诊断标准的演

变,虽然患者血液中VEGF水平达到478.52ng/L,
明显高于文献报道的200ng/L,但由于临床上缺乏

M蛋白阳性证据,使其不能同时符合2条强制性标

准,为该患者的临床诊断带来了干扰。

日本一项早期的全国性研究发现,约有25%的

POEMS综合征患者 M蛋白呈阴性(102例),而近

年来通过应用免疫固定电泳,可使已确诊的 M蛋白

阴性POEMS综合征患者比例降至2%[15]。研究显

示,1077例完成血清蛋白电泳或免疫固定电泳的

POEMS综合征患者中,685例检出 M蛋白阳性,换
言之,有多达36.4%的患者为 M蛋白阴性[9]。北京

协和医院的经验认为,只有半数POEMS综合征患

者血清蛋白电泳M蛋白阳性,M蛋白超过5g/L者

仅占10%,血清游离轻链异常者也不到15%[16-17]。
对于 M蛋白阴性,一种解释是:实验室检测因其局

限性无法确定微量 M 蛋白。血清蛋白电泳的最低

检出限为3~7g/L,而免疫固定电泳的最低检出限

是1g/L[18],因此,本文报告的患者可能因存在分泌

型浆细胞过少导致 M蛋白无法检出,仅表现出其他

细胞因子产生过多,如血液中 VEGF升高,从而导

致相关POEMS综合征的临床表现[12]。由此进一

步推测,随着其疾病的发展,可能在病程进展到一定

阶段后,M蛋白才会被检出。
根据淋巴结受累区域的不同,可将CD分为单

中心型(UCD)和多中心型(MCD)[6]。依据是否感

染人类疱疹病毒8型(HHV-8),可将 MCD进一步

分为HHV-8阳性 MCD和 HHV-8阴性 MCD。最

近除上述两种 MCD分型外,第三种 MCD亚型得以

确认,即为POEMS相关性 MCD[19-21]。由此可见,

POEMS综合征和CD在发病机制上具有高度关联

性[22]。结合本例患者存在吸毒史和冶游史,可能因

此导致其免疫力低下,进而感染 HHV-8,该病毒感

染引起CD,进而又导致POEMS综合征。在以往的

诊治经验中,有一部分初诊为CD的患者,随着病程

发展出现了POEMS综合征,这也提示CD可以是

一个长期动态发展的疾病[22]。最近发表的病例报

告显示,有患者最初诊断为CD而没有任何POEMS
综合征的临床证据,在此后长达18年的时间里,陆
续发展出内分泌疾病、多发神经病变、皮肤改变、脏
器肿大、水负荷增多,最终因 M 蛋白阳性而被确诊

为POEMS综合征[23]。
早在2005年就有研究发现,CD患者可表现出

POEMS综合征的多种临床特征,而无克隆性浆细

胞增生和周围神经病[24]。在2011年,相关指南提

出CD变异型POEMS综合征可无克隆性浆细胞增

生,这也是我们明确本例患者诊断的关键[25]。特别

值得一提的是,2011年及2019年的POEMS综合

征诊疗指南[5,25]均指出,若患者有多发性神经病和
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其他POEMS综合征特征,但无克隆性浆细胞增生

证据,而病理证实具有CD,虽然不能诊断为经典的

POEMS综合征,但可以诊断为CD变异型POEMS
综合征。相对于经典的POEMS综合征,合并CD
的POEMS综合征患者发病年龄更早,神经损害更

轻微,且多表现为感觉异常、乏力[25-27]。
本例患者在诊疗过程中不可避免地存在不足,

如在病理诊断方面,对于 MCD未再进一步行潜伏

期相关核抗原-1免疫组化染色或者外周血 HHV-8
DNA检测,即没有明确其是否诊断为 HHV-8阳性

MCD;再如患者的一些基线资料仍不完整,如应对

其周围神经病变进行整体神经病变限制量表评分;
最后患者后续治疗及随访的依从性不佳造成失访,
未能观察到药物疗效及治疗后主要指标变化,未能

建立全面连续的随访数据。
鉴于我国 M 蛋白阴性POEMS综合征患者接

近半数,而POEMS综合征患者中可能有多达30%
合并CD,囿于当前对疾病的认识及诊断标准的把

握存在偏差,我们推测CD变异型POEMS综合征

患者的真实数目要远超过文献报道的数目。因此我

们分享本例报告,以提高临床医师对POEMS综合

征诊疗常规的认识,只有在诊断过程中规范及全面

地评估,才能在今后的临床工作中尽可能避免该病

的漏诊、误诊。
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