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POEMS 综合征是一组以周围神经病变、器官

肿大、内分泌病变、M蛋白以及皮肤改变为主要临

床表现的罕见浆细胞病［1］。其发病率不足 1/百万，

目前已经列入我国首批罕见病目录。由于其罕见

性、多系统受累及临床高度异质性，POEMS综合征

有着较高的漏诊和误诊率，发病至诊断中位时间约

为 12个月。另外，虽然POEMS综合征尚无标准治

疗方案，但是积极有效的抗浆细胞治疗能够有效缓

解症状、提高生活质量并延长生存。在本文中，笔

者介绍一例典型病例的诊疗经过，与各位同道分享

我们中心POEMS综合征的诊治经验。

一、典型病例

患者，男，46 岁，因“进行性双下肢麻木无力

8 个月”就诊。患者在入院前 8个月无明显诱因逐

渐出现双下肢末端麻木，逐渐向近心端发展，并出

现下肢无力。在当地医院神经科诊断为“慢性格林-

巴利综合征”，给予静脉丙种球蛋白和泼尼松治疗，

无明显疗效。入院前3个月病情进展至不能独立行

走。入院前 1个月开始不能站立，同时出现双上肢

轻微麻木。病程中，曾有双下肢水肿，晨轻暮重。

近1年半出现阳痿。近1年体重下降10 kg。体格检

查：消瘦，皮肤色深，变硬，躯干部可见多个3～5 mm

红色血管瘤样皮疹，白甲；颈部触及多个直径约

1 cm质韧淋巴结；双侧乳房 1度大；心肺查体正常；

肝脏不大，脾脏肋缘下 3 cm（质韧）；双下肢可凹性

水肿；双上肢肌力正常，双下肢远端肌力 0级，近端

肌力3级，腱反射未引出；总体神经病变限制性量表

（ONLS）评分 7分（上肢 1分，下肢 6分）；眼底检查：

视乳头水肿；实验室检查：WBC 5.6 ×109/L，HGB

175 g/L，PLT 476 ×109/L；血清白蛋白 39 g/L，碱性磷

酸酶（ALP）134 U/L，肌酐 64 mmol/L；甲状腺功能：

血清游离三碘甲腺原氨酸（FT3）2.42 ng/L（参考值

1.8～4.1 ng/L），血清游离甲状腺素（FT4）0.99 ng/L

（参考值 0.81～1.89 ng/L），促甲状腺素（TSH）6.79

mU/L（参考值0.38～4.34 mU/L）；性激素：血清促黄

体生成素（LH）9.37 U/L（参考值1.24～8.62 U/L），血

清促卵泡成熟激素（FSH）19.63 U/L（参考值 1.27～

19.26 U/L），血清雌二醇（E2）61.18 pmol/L（参考值

＜47.00 pmol/L），血清睾丸酮 1.50 nmol/L（参考值

1.75～7.81 nmol/L），泌 乳 素 18.08 U/L（参 考 值

2.64～13.13 U/L）；血清蛋白电泳阴性，血清免疫固

定电泳 IgA-λ阳性；血清血管内皮生长因子（VEGF）

4 678 ng/L（参考值＜600 ng/L）；骨骼 X 线片示“左

侧髂骨可见直径2 cm骨质硬化”；CT示“脾大、双侧

少量胸腔积液”；超声心动图示“轻度肺动脉高压”；

肺功能检查示“单纯弥散功能下降”。诊断为

POEMS综合征。以来那度胺（25 mg/d，第1～21天）

联合地塞米松（40 mg/d，第1、8、15、22天）治疗 3 个

月，然后行自体造血干细胞移植（auto-HSCT），预

处理为美法仑 200 mg/m2静脉给药。移植后 1 年复

查：血清免疫固定电泳阴性，血清VEGF 230 ng/L，

ONLS评分 3分（上肢 0分，下肢 3分）。移植后2年

复查：血清免疫固定电泳阴性，血清 VEGF 245

ng/L，ONLS评分2分（上肢0分，下肢2分）。

二、POEMS综合征的诊断

POEMS综合征最常见的首发症状为周围神经
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病变和水负荷增多（水肿、浆膜腔积液），首诊科室

多为神经内科、肾内科（水肿）或消化科（腹水）。依

照不同的临床症状相应地容易被误诊为慢性吉兰-

巴雷综合征、慢性肾炎或结核性腹膜炎。大部分患

者在首诊时除了主要症状外，往往已合并其他症状

或体征，但常被首诊医师忽略。例如周围神经病变

患者首次就诊于神经科时多数已出现皮肤改变、男

性乳腺发育/阳痿、肢体水肿、甲状腺功能减退症

等。如果专科医师能够关注其专科外的症状和体

征，应能显著降低漏诊率。

POEMS 综合征为临床诊断，需要结合患者的

症状、体征、影像学以及实验室检查结果进行综合

诊断。诊断需要符合以下 2条强制标准、至少 1条

主要标准和至少1条次要标准［2］：

强制标准：①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）。

主要标准：①Castleman 病；②硬化性骨病；

③VEGF水平升高。

次要标准：①器官肿大；②水负荷增加；③内分

泌病变；④皮肤改变；⑤视乳头水肿；⑥血小板增多

症/红细胞增多症。

以上标准虽然看似简单，但要注意一些细节问

题。例如，M蛋白几乎均为λ轻链，包括 IgA-λ、IgG-λ

或单纯λ轻链型，因此若诊断κ型 POEMS综合征要

非常小心。再如内分泌病变里面，单纯甲状腺功能

减退症或者糖尿病并不能作为诊断标准，而男性性

腺异常包括乳房发育和阳痿是相对特征性改变。

皮肤改变里面，只有肾小球样血管瘤才是疾病最为

特异性的皮肤改变。硬化性骨病也是POEMS综合

征的特征性改变，一般在影像学上可以表现为单纯

硬化、单纯溶骨以及硬化+溶骨的混合型病变，以混

合型病变最为常见，部位以骨盆和脊柱多见［3］。血

清VEGF升高是POEMS综合征特异性的诊断指标，

若以＞1 200 ng/L为阈值，其诊断POEMS综合征的

特异性、敏感性分别为90％、84％［4］。

另外，在临床实践中，我们还会碰到一些非典

型的POEMS综合征。最近，我们报告了 13例无M

蛋白的 POEMS 综合征变异型，这些患者除了没有

检测到M蛋白外，均有典型的神经病变，符合 2～3

条主要标准（均有 VEGF＞2 000 ng/L、Castleman

病、硬化性骨病）以及几乎所有的次要标准。所有

13例患者给予标准抗浆细胞治疗，均获得很好的疗

效［5］。因此，从临床表现、VEGF水平以及治疗转归

看，这些患者应属于 POEMS 综合征范畴。没有检

测到M蛋白的原因可能在于检测水平受限、M蛋白

水平低于检测阈值等。临床上同样也可以见到没

有周围神经病的不典型 POEMS 综合征，这应该更

容易理解。在我们的大型队列研究中（＞600例），

约 50％的患者并非以周围神经病变为首发症状。

例如，约 10％的患者是以腹水为首发症状，最终发

展为伴有周围神经病变的典型POEMS综合征。设

想一下，这些腹水患者在初次就诊时可能就会被诊

断为“无周围神经病的 POEMS综合征变异型”，事

实上他们只是“on the way”的典型 POEMS 综合

征。当然，我们不能盲目扩大“POEMS综合征变异

型”的诊断，必须进行谨慎的综合判断，特别是需要

多个典型临床表现（Castleman病、硬化性骨病、皮肤

血管瘤等）以及血清VEGF升高的支持。

三、POEMS综合征的预后分层

近年来，POEMS 综合征患者的生存已经获得

了显著改善。梅奥诊所队列的10年总生存（OS）率

达79％［6］，我们中心的5年、10年OS率分别为84％、

77％［7］。既往的一些研究认为，水肿、浆膜腔积液、

Castleman病、肾功能不全和视乳头水肿等可能都是

POEMS 综合征的不良预后因素，但是一直都缺乏

整体的预后模型。2017年，我们利用单中心 362例

POEMS 综合征的预后数据，建立了国际上首个预

后模型［7］。我们利用年龄＞50岁（1分）、胸腔积液

（1 分）、肺动脉高压（1 分）和表皮生长因子受体

（EGFR）＜ 30 ml/min/1.73 m2（2分）将患者分为低危

（0分）、中危（1分）和高危（2～5分），低危、中危、高

危患者的10年OS率分别为98％、75％、50％。我们

的预后模型得到了梅奥诊所队列的验证［8］。

四、POEMS综合征的疗效评价和治疗目标

POEMS综合征的疗效评价应该是综合的疗效

评价，主要包括：①临床疗效：评价神经病变、水负

荷、肺动脉高压等主要临床异常的改善情况；②血

液学疗效：评价 M 蛋白的清除情况；③血清 VEGF

疗效：评价血清VEGF的下降水平。

在临床疗效评价方面，不仅要选取重要的临床

损害（危及患者生活质量/生存）进行评价，还要考虑

到评价的客观化、标准化、可量化原则。例如，我们

采用ONLS评分进行神经病变量化评价，积分下降

1分为有效。在腹水评价方面，我们结合影像学进

行半定量评价。

与其他浆细胞病不同的是，POEMS 综合征的

血液学疗效评价相当困难。这是因为患者的M蛋

白水平较低，只有约半数患者血清蛋白电泳阳性，M
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蛋白超过 5 g/L 者仅占 10％，血清游离轻链的异常

率也只有不到 15％［9］。因此，很难采用骨髓瘤或者

轻链型淀粉样变的疗效标准对POEMS综合征患者

进行定量评价，绝大多数患者只能采用血清免疫固

定电泳是否转阴进行疗效评价，分为血液学完全缓

解（CRH，血尿免疫固定电泳转阴）和未达CRH。

血清VEGF是比较好的用于诊断和监测疾病活

动度的指标，包括：CRV（血清VEGF完全达到正常、

PRV（基线血清 VEGF＞1 200 ng/L 且降低＞50％）、

PDV（血清VEGF＞1 200 ng/L且升高＞50％），其他

定义为未缓解（NRV）［10］。

临床疗效虽然是最主要的治疗目标，但是神经

病变的改善相对比较缓慢，一般在治疗 6个月后才

会起效，在24个月左右达到平台期。如果将神经病

变改善作为治疗目标，可能会出现过度治疗。我们

近期的一项研究结果显示，血清VEGF疗效可能是

较为合适的替代指标。与 NRV患者相比，CRV、PRV

患者有着更好的无进展生存（PFS）和 OS（3 年 PFS

率分别为 88％、80％、55％，3年OS率分别为 97％、

95％、63％）［10］。同样，监测血清VEGF水平变化也

能更早发现疾病复发。因此，POEMS 患者的治疗

目标应该设定为CRV，或PRV+临床改善。

五、POEMS综合征的一线治疗选择

一般的支持治疗包括内分泌激素替代、利尿消

肿、康复功能锻炼、抑郁症的心理支持和药物干预

等对于 POEMS 综合征患者非常重要，可以有效改

善生活质量。

抗浆细胞治疗是POEMS综合征的主要治疗手

段，常用的抗浆细胞治疗包括 auto-HSCT、美法仑联

合地塞米松（MD 方案）、来那度胺联合地塞米松

（RD方案）、硼替佐米联合地塞米松（BD方案）等。

我们单中心 138 例患者的回顾性研究发现，auto-

HSCT组CRH率、CRV率分别为50％、72％，神经缓解

率达90％，5年PFS率、OS率分别为76％、94％。虽

然 auto-HSCT有着较高的移植相关并发症（植入综

合征、肾功能不全、水负荷恶化等）发生率，但移植

前短程诱导治疗（如RD方案）可有效减少并发症的

发生［11］。在本中心的一项早期前瞻性研究中，MD

方案的神经缓解率达 100％，CRH率、CRV率分别为

40％、96％［12］。在本中心最近完成的另一项前瞻性

研究中，RD 方案组的 CRH率、CRV率分别为 46％、

42％，神经缓解率为95％，3年PFS率、OS率分别为

75％、90％［13］。上海长征医院一项回顾性研究显

示，小剂量BD方案组的CRH率、CRV率分别为41％、

88％，神经缓解率为95％，未发生神经病变加重［14］。

上述抗浆细胞治疗方案的疗效和预后均较好，

但到底哪个方案是最佳一线治疗？目前尚缺乏随

机对照研究进行相互比较。我们在一项纳入347例

患者的单中心回顾性研究中比较了auto-HSCT、MD

方案、RD 方案作为一线治疗的疗效和预后［15］，

auto-HSCT组的CRH率优于MD方案组，CRV率优于

MD、RD 方案组，但是三组的神经缓解率相似；

auto-HSCT组的PFS率、OS率优于RD方案组，而与

MD方案组相似；从危险分层看，低危患者接受三种

治疗后的OS相似，而中高危患者中auto-HSCT组和

MD方案组的OS均优于RD方案组。但是，该研究

为回顾性研究，可能存在治疗选择偏倚。同时，该研

究中 RD 方案为固定周期治疗（一般为 12 个月），

缺少后期维持治疗可能也是其 PFS 率较低的原因

之一。

另外，在选择治疗方案时，还有以下几个注意

事项：①年龄大于 65 岁的非移植患者，MD 方案有

着较高的“效价比”，也可以给予 12个月RD方案诱

导序贯1年来那度胺单药维持。②对于伴浆膜腔大

量积液或严重水肿患者，优选RD或BD方案。③对

于伴有肾功能不全的患者，优选BD方案。④建议

对中高危年轻患者，先给予短程诱导治疗（BD 或

RD方案）后再进行 auto-HSCT；低危年轻患者，可直

接行 auto- HSCT。⑤对于暂时不愿意接受 auto-

HSCT的年轻患者，可以给予9个周期的BD方案化

疗；疾病复发后再考虑 auto-HSCT。笔者推荐的

POEMS综合征一线治疗流程选择见图1。

六、POEMS综合征患者的随诊

在完成相应的治疗计划后，建议每3～6个月随

访 1 次，主要内容包括：神经功能评价（ONLS 评

分）、原有症状的缓解情况（水肿、浆膜腔积液、乳房

大小、皮肤病变等）、有无新发症状/体征、血尿免疫

固定电泳、甲状腺功能、血清VEGF水平等。不建议

对骨髓和骨骼进行常规评价。

POEMS 综合征仍是一种不可治愈的疾病，绝

大部分患者都会出现疾病复发。虽然VEGF再次升

高往往预示着疾病复发（尽管并非绝对），但是挽救

性治疗的时机仍建议取决于有无新发症状或原有

损害有无进一步恶化，而不取决于VEGS水平或M

蛋白量。当然，如果患者出现VEGF升高或M蛋白

转阳，则需要缩短随访间隔（例如每 1～3个月随访

1次），密切观察有无临床复发表现。

综上，熟知POEMS综合征的特征性临床表现、
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加强多学科合作可以有效降低漏诊和误诊率。结

合患者的危险度分层进行合理的一线治疗选择，不

仅可以提高生活质量，还能显著改善生存。血清

VEGF水平可作为疗效监测和随访的重要指标，但

不宜作为挽救性治疗的指征，临床复发仍应是启动

挽救性治疗的指征。
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BD方案：硼替佐米+地塞米松；MD方案：美法仑+地塞米松；RD方案：来那度胺+地塞米松

图1 POEMS综合征一线治疗流程图


