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摘 要!肾意义单克隆免疫球蛋白血症!

<=>?

$是
@A<=

%国际肾病和单克隆免疫球蛋白病研
究组$在

!"9!

年定义的一组单克隆免疫球蛋白相关肾损害的疾病"其克隆来源于低度增殖
的

B

细胞或浆细胞克隆& 研究发现其进展为多发性骨髓瘤!

<<

$的风险高于
<=C?

"经过针
对其相应克隆化疗后肾功能可得到改善&

<=>?

不同于意义未明的单克隆免疫球蛋白血症
!

<=C?

$" 也不符合淋巴瘤或
<<

的诊断标准&

!"9D

年
@A<=

发表了关于
<=>?

的诊断共
识"提出对小于

E"

岁存在
<

蛋白血症和无法解释肾脏疾病的患者"建议进行肾活检"以明确
<=>?

的诊断& 关于
<=>?

的治疗决策应遵循包括血液学家'肾病学家和病理学家参与的多
学科合作模式来制定"通常采用可以清除引起肾损害的单克隆

@3

的
B

细胞或浆细胞克隆的
靶向药物基础的化疗"符合条件的患者造血干细胞移植治疗值得尝试&
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多发性骨髓瘤!

<<

$是恶性浆细胞肿瘤"其常见

临床表现为血钙增高!

,

$'肾损害!

>

$'贫血!

G

$'骨

损害!

B

$等
,>GB

症状"又称为症状性
<<

*

9

+

& 意义

未名的单克隆免疫球蛋白血症%

<=C?

$是一种低度

增殖的浆细胞病"因为无症状"偶尔被发现"往往确

诊前有
9"

年左右的单克隆免疫球蛋白%

@3

$升高病

史*

!

+

&

A4*/

等*

;J:

+多年跟踪研究后发现"

<=C?

为
<<

或淋巴瘤的前驱阶段"每年以
9bc!b

的速度向症状

性
<<

发展& 当单克隆
@3

损伤肾脏"引起蛋白尿或

血清肌酐升高时 " 这种
<

蛋白相关的肾损害与

<=C?

相比"在病理上有其独特的特征 *

E

+

&需要恰当

专
题
报
道
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地描述此类疾病!并将其从
$%&'

中独立出来"

#

#

!由

此提出了肾意义单克隆免疫球蛋白血症$

$%('

%的

概念&

)

肾意义单克隆免疫球蛋白血症!

$%('

"

概念的提出和意义

$%('

是国际肾病和单克隆免疫球蛋白病研究

组$

*+$%

%在
!,-!

年定义的一组单克隆免疫球蛋白

.*/0

或
$

蛋白相关肾损害的疾病"

#

#

& 在
$%('

中!其

低水平的单克隆
*/

多由低度增殖的
1

淋巴细胞或

浆细胞克隆分泌!造成特殊的肾损害病理类型!不符

合
$$

或
1

细胞淋巴瘤的诊断 "

234

#

& 这一概念的提

出对血液学' 肾脏学和病理学有着深刻的影响&

$%('

之所以作为一个特殊的疾病群! 其原因可能

有以下几个方面(首先!其发病率和死亡率呈现越来

越高的趋势)其次!

$%('

通常可通过针对其相应增

殖性克隆治疗后得到改善& 但值得注意的是! 目前

在临床上
$%('

的诊断常被忽视而延误治疗"

4

#

&

! $%('

的发病机制

$%('

的肾损害是单克隆
*/

沉积或其作为自

身抗体活性的结果 "

#

#

!其沉积可导致肾小球或肾小

管疾病!也可两者同时受累&由重链和轻链组成的分

子量较大的单克隆
*/

分子不能通过肾小球毛细血

管壁屏障!导致在肾小球沉积!引起肾小球炎症!如

免疫触须样肾小球病
.*5%6

等肾小球病变&部分由免

疫球蛋白轻链$

78

%组成的低分子量单克隆
*/

!可通

过肾小球滤过膜主要导致小管病变! 引起包括容易

合并
9:;<=;>

$范可尼综合征%的轻链近端肾小管病

$

78?5

%& 以微管结构沉积的主要为
!

型冷球蛋白

血症'

"

型冷球蛋白血症和
*5%

"

@32

#

& 大多数
$%('

的肾活检中发现有组织沉积的肾小球病! 以原纤维

形式沉积!主要见于轻链淀粉样变性$

A7

%& 在
A7

中! 从错误折叠的蛋白质开始到纤维前体聚集体的

形成是一个复杂的过程! 电子显微镜下!

A7

蛋白沉

积物由刚性' 非分支的
-,B)!;C

宽的原纤维形成&

其
A7

分子伴侣蛋白具有独特的蛋白质组学标记!如

血清淀粉样蛋白
?

$

'A?

%在
A7

沉积物中无处不在&

A7

病理一旦被触发!进展非常迅速)

A7

原纤维即使

在其浓度很低的情况下!其病理过程仍将继续 "

D3),

#

&

单克隆
*/

可以作为补体因子
E

的微抗体!对

补体调节系统产生直接影响) 另外! 补体因子
1

.8916

是
8F

转化酶的组分! 单克隆
*/

可作为
891

的自身抗体!作用于
891

而增加了
8F

转化酶的半

衰期!导致补体旁路的过度激活等机制!而引起
8F

肾小球肾炎等"

--3-!

#

&

免疫球蛋白轻链$

78

%在骨髓瘤肾损害中起着

重要作用! 过多的未被重吸收的
78

在远端肾小管阻

塞形成的管型肾病为骨髓瘤肾病的主要病理类型"

-F

#

&

78

可以刺激肾小管上皮细胞过度产生
5%9!#-

!诱

发肾间质纤维化!通过激活核转录因子
$1

$

G9!$1

%

等途径实现"

-,

!

-!3-F

#

&

F

病理类型和临床表现

!"#

原发性轻链淀粉样变性

轻链淀粉样变性$

A7

%是一种危及生命的克隆

性浆细胞病!最常见的是分泌
%

型
78

"

-H

#

& 临床表现

早期有乏力'体重下降等非特异性表现&确诊时最常

见的临床表现有蛋白尿'肾病综合征!伴或不伴肾功

能不全'心功能不全!周围神经病变!可出现收缩期

血压下降& 此外!尚有腕管综合征'皮肤黏膜损害和

巨舌等表现"

-,

#

&

本病主要诊断依据为临床表现和组织病理学检

查&特征性的出血性皮疹伴多系统损害!尤其不明原

因的心脏受累'蛋白尿和肝大应考虑本病 "

-,

#

& 病理

诊断
A7

的金标准($

-

%诊断主要依赖组织病理学检

查(淀粉样蛋白质为一组刚果红染色阳性的物质!表

现为普通光学显微镜下呈无定形的均匀的嗜伊红着

色! 偏振显微镜下呈特异的苹果绿色荧光双折射&

$

!

%淀粉样蛋白质的物质主要为
78

!因此!需要免疫

组化或血清游离轻链等证实&$

F

%有条件者行激光微

切割及蛋白质谱$

7I$J$'

%检查!以进一步确定淀粉

样变物质的成分"

-"

!

-H3-@

#

&

!"$

轻链沉积病!

78II

"

本病多发于中'老年人!是一种浆细胞异常增生

性疾病&是由于异常的浆细胞产生过多的轻链!而重

链的合成相应减少! 一旦免疫球蛋白轻链在全身组

织中沉积!引起相应的临床表现即为轻链沉积病!病

因尚不清楚!

4"K

的
78II

患者致病轻链为
$

链&与

DF
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9:

类似!

:,;;

的临床表现会随着单克隆
<3

在器官

沉积的部位及程度的不同而相同! 肾脏受累时常有

明显的肾小球病变! 半数以上患者表现为肾病综合

征! 伴有高血压和肾功能不全! 伴或不伴有镜下血

尿!其特点是肾功能不全明显且出现早!并呈快速进

展趋势"诊断需要肾活检!可见典型的沿管状基底膜

的线性非晶态
:,

沉积#

=

!

>>?>!

$

"

!"!

冷球蛋白血症

冷球蛋白血症以青年人及中年人多见! 女性较

男性略多" 寒冷条件刺激下免疫球蛋白凝固并沉积

于全身中小血管而引发血管炎性疾病" 当患者遇寒

冷体表温度降低!肢端血管中的冷球蛋白发生沉淀!

堵塞了毛细血管!并使血管痉挛或发生缺血性坏死"

根据冷球蛋白在
@!

沉淀!

!A!"B"!

聚合!

B=!

溶解

的特性进行冷球蛋白测定" 肾组织活检特征是膜增

生或毛细血管内增生性肾小球肾炎伴微管结构沉

积" 常见于原发性巨球蛋白血症%

CC

%淋巴细胞增

殖性疾病或少数自身免疫性疾病" &

>

'单克隆型冷

球蛋白血症
D!

型
E

(免疫球蛋白中以
<3C

最多见!依

次为
<3F

%

<39

及轻链蛋白!补体
,@

浓度较补体
,B

明显降低" 肾脏表现在
<3F !

型冷球蛋白中更常见
#

>>?>!

!

>#

$

" &

!

'单克隆
#

多克隆型冷球蛋白血症
D"

型
G

(

此种单克隆免疫球蛋白多为
<3C

! 其次为
<3F

及
<$

39

!构成混合冷球蛋白免疫复合物!与多克隆免疫

球蛋白相关!血清补体水平不断下降!与慢性丙型肝

炎病毒
DH,6G

感染相关 #

>@

!

>=I>J

$

"

!"# K1LCM

综合征

K1LCM

综合征是一种与浆细胞病有关的多系

统病变! 临床上以多发性周围神经病&

N%*4(/&'%N)$

O-4

'% 脏器肿大 &

%'3)(%P/3)*4

'% 内分泌障碍&

/($

Q%2'.(%N)O-4

'%

C

蛋白&

P%(%2*%()* N'%O/.(

'血症和皮

肤病变&

0R.( 2-)(3/0

'为特征!取各种病变术语英文

字首组合命名为
K1LCM

综合征" 通常以血管和肾

小球血栓性微血管病为特征! 目前认为与血管内皮

生长因子&

6LFS

'%前炎症细胞因子%基质金属蛋白

酶 &

CCK

'% 以及
HH6$T

感染有关! 血中升高的

6LFS

检测水平有利于
K1LCM

综合征的诊断 #

>TI>J

$

"

由于本病少见!以下是国内提出的标准可作为参考(

&

>

'多发性周围神经病变)&

!

'有脏器肿大&肝脾大多

见')&

B

'有内分泌病)&

@

'有
C

蛋白或浆细胞瘤)&

A

'

有皮肤病变)&

#

'有骨硬化病变" 上述几项中!

C

蛋

白和周围神经病两项是主要诊断标准! 其余为次要

标准" 有研究报告提出骨硬化病变%

,)0O*/P)(

病和

视盘水肿也属于次要诊断标准) 典型病例具有上述

五项病变! 诊断
K1LCM

综合征必须具有两项主要

诊断标准及至少一项次要标准"

!"$

链近端肾小管病!

:,KU

"

是以单克隆
<3

轻链蓄积于近端肾小管上皮导

致肾小管损伤的一类疾病! 几乎所有的
:,KU

病例

都与
#

轻链有关#

>!

!

!"I!>

$

"

MO%R/0

等#

!!

$报道
@A

例
:,KU

患者!其中结晶型
@"

例&

T=V

'!有
>=

例&

BT%

'具有

范可尼综合征
DSMG

的一种或多种特征" 大多数
:,KU

患者有蛋白尿&

JT%

'和
W

或肾功能不全&

TB%

'!可以

合并
SM

的临床表现"后者是一种单克隆
R$:,0

晶体

聚集导致近端肾小管功能普遍受损的疾病! 可导致

蛋白尿%氨基酸尿%低磷血症%低尿酸血症%肾糖尿%

近端肾小管酸中毒" 其他肾外表现在典型的
SM

中

不存在#

!!I!B

$

"

@ <XYF

关于
CFZM

的诊断共识和

鉴别诊断

#"% !">J

年
<XCF

关于
CFZM

的诊断共识

与单克隆
<3

相关疾病的临床谱很广泛!最常见

的是单克隆
<3

或其组分的肾沉积的结果"

CFZM

是

一组与单克隆
<3

相关的发病机制%病理改变%临床

表现和转归不尽相同的肾脏损害疾病
D

见附录表
>G

"

临床上迫切需要建立由循证医学支持的关于该类疾

病的诊断流程" 在怀疑
CFZM

患者中!必须进行血

清和尿液蛋白电泳% 免疫固定电泳和血清游离轻链

测定一整套检查以评估单克隆
<3

! 并结合骨髓系列

检查和淋巴结或组织活检等检查!排除
[

细胞淋巴

瘤和
D

或
G CC

" 为了准确地诊断肾脏疾病!在大多数

情况下需要具有详细的肾活检病理检查! 以识别单

克隆
<3

的组成和病理类型并评估其严重程度!必要

时结合质谱分析%肾外表现等!才能做出明确诊断"

!">J

年
>

月!

<XCF

发表了关于
CFZM

的诊断

共识! 并提出了对小于
A"

岁存在单克隆
C

蛋白血

症和无法解释肾脏疾病的患者! 建议进行肾活检!

肾脏活组织检查是
CFZM

诊断所必需的 #

!>

$

!包括免

疫组织化学%免疫荧光和电子显微镜"进而行免疫荧

光或电镜检查%浆细胞病或
[

细胞淋巴瘤等相关检

查!以明确
CFZM

的诊断#

!>

$

"

J@
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!"# $%&'

的鉴别诊断

()!)*

与
$%+'

的鉴别诊断

目前国际骨髓瘤工作组 !

,$-%

" 诊断标准将

$%+'

定义为血清蛋白电泳单克隆
$

蛋白在
./"01

2

#克隆浆细胞的骨髓浸润
.*"!

#没有与疾病相关的

终末器官损害!

3&45

症状"#包括肾损害 $

!#

%

& 对于

$%&'

#患者有单克隆
,0

相关的肾损伤#肾活检肾组

织的特殊病理变化有助于与
$%+'

进行鉴别诊断$

!*

%

&

需要强调的是#对于
$%+'

#在
,$-%

等国际指南中

建议采取观察等待的方法进行临床风险监测# 而不

建议行化疗$

(

%

& 故必须采取综合和多学科合作的实

验室手段
$%&'

与
$%+'

进行区别诊断$

!6

%

&

(7!)!

与
$$

及肾损害的鉴别诊断

,$-%

对于
$$

的诊断要求具备克隆浆细胞的

骨髓浸润
!*"!

#或克隆性浆细胞的组织学证据#和

3&45

症状之一$

!#

%

& 骨髓瘤肾病是骨髓瘤最常见及

最重要的临床表现 #

8"9

以上的管型肾病发生于

$$

的肾损害#但不属于
$%&'

的范畴&其鉴别诊断

要点见附录
*

&

(7!7/ $%&'

与其它肾脏疾病的鉴别诊断

根据
,:$%

推荐的
$%&'

诊断流程#可以帮助

识别淋巴增殖性小克隆# 通过肾活检病理类型作出

$%&'

的诊断# 同时需要结合肾外表现及肾活检证

据等与高血压' 糖尿病和风湿免疫系统疾病等疾病

引起的肾损害进行鉴别诊断&

(7!7( $%&'

的转归和预后

$%&'

患者的预后仍不清楚&

:;<=>

等的$

!?

%回顾

性研究中#分析了
!""(

年
@!"*?

年
6

个中心接受治

疗 的
(*

例
$%&'

患 者 结 果 & 其 中
//

例 患 者

!

A")6!

"为
!

轻链受累#

!?

例患者!

#6)8!

"为轻链沉

积病#随访
(A

个月时预期总生存率为
A")/!

#

$%&'

患者较差的生存结果与较小的浆细胞克隆和肾活检

的诊断延迟有关&

'B<CD<=

等 $

!A

% 对
!"""@!"*#

年收治的
!8/6

例

$%+'

患者进行回顾性研究&发现
*)6!

!

((E!8/6

"患

者可诊断为
$%&'

# 这些患者进展为
$$

的比例明

显多于
$%+'

患者 !

*A! FG /!

(

H."7""*

"#

$%&'

患

者在
3IJ

模型中表现出更高的进展风险&

$%+'

组诊

断后第一年内进展风险为
*!

#

$%&'

患者为
*"!

$

(

#

8

%

&

$%+'

进展中位数为
!/

年# 而
$%&'

为
*A7A

年&

$%&'

患者进展为
$$

的风险显著增高提示此类患

者应该行仔细病情监测#并需要进行相应治疗&

6 $%&'

治疗的建议

关于
$%&'

的治疗仍存在挑战#目前尚未形成

治疗的共识#但认为治疗决策应遵循包括血液学家'

肾病学家和病理学家参与的多学科合作模式来制

定&

$%&'

的治疗通常更多地在于清除引起肾损害

的单克隆
,0

克隆#如主要应用利妥昔单抗靶向
5

淋

巴细胞抗原#用硼替佐米基础方案靶向浆细胞克隆#

保护肾功能并防止复发& 硼替佐米通过阻断
KL"!5

途径导致骨髓瘤细胞凋亡增加而发挥抗
$$

作用#

有较高的血液学缓解率以及促进肾损害的恢复 $

!8

%

#

其与肾功能无关的代谢的良好特征# 即使在晚期肾

衰竭和透析中也是有益的&在一定的肾功能条件下#

硼替佐米与传统化疗药组成联合方案也可用于治疗

42

或其它浆细胞克隆相关的
$%&'

等 $

6

#

*!

%

&并且在

符合条件的情况下#造血干细胞移植仍然值得尝试(

如果不进行化疗 # 造血干细胞移植或肾移植后

$%&'

的复发率很高$

6

%

&

最晚#

MN

等$

/"

%对
*888@!"*?

年北京大学第一医

院肾活检证实的
*A?

例
$%&'

患者# 其中
??!

为

42

#

87#!

为轻链沉积病(

#/!

的患者接受化疗和
1

或

干细胞移植治疗#平均随访时间
!?#/!

个月#

*

例患

者在随访
*?

个月内进展为
$$

& 在随访结束时#

!6!

患者达到终末期肾病#

//!

患者死亡& 对于
42

患者#肾小球滤过率降低'血压降低'心脏受累'无化

疗被确定为死亡的独立危险因素&

#

结 语

总之#

$%&'

是一个新的疾病分类# 当
5"

或浆

细胞克隆产生导致肾损伤的致病性单克隆
,0

或
23

时#应怀疑
$%&'

的可能& 需要进行肾活检病例检

查#评估肾损伤的病理类型和程度#结合考虑肾外表

现的存在# 必要时需要肾脏病学家和血液学家的共

同努力来诊治和管理& 目前
,:$%

已经对
$%&'

的诊断提出了诊断共识#通过综合分析
$%&'

的临

床表现和致病特征# 早期识别和通过多学科合作及

时治疗可以改善预后并防止复发&

86
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肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
!

期

项目

$%&' $$

肾损害

肾小球病变 肾小管病变 肾小管病变

轻链淀粉样变
性!

()

"

轻链沉积病
!

)*++

"

,

型冷球蛋白
血症肾炎

免疫触须样肾
小球肾炎

相关性
*-

肾
小球病

轻链近端肾小
管病!

)*./

"

骨髓瘤肾病

肾脏表现 大 量 蛋 白 尿 #

肾 病 综 合 征 #

*0+

或血压变
化 # 血尿或镜
下血尿

大 量 蛋 白 尿 #

肾 病 综 合 征 #

*0+

或血压变
化 # 血尿或镜
下血尿

大 量 蛋 白 尿 #

肾 病 综 合 征 #

*0+

或血压变
化 # 血尿或镜
下血尿 $ 或伴
急性肾损害或
无尿

大 量 蛋 白 尿 #

肾 病 综 合 征 #

*0+

或血压变
化 # 血尿或镜
下血尿

大 量 蛋 白 尿 #

肾 病 综 合 征 #

*0+

或血压变
化 # 血尿或镜
下血尿

大 量 蛋 白 尿 #

肾 病 综 合 征 #

*0+

或血压变
化 # 血尿或镜
下血尿

蛋白尿
1211

肾外表现 心脏 #血管 #外
周神经 # 消化
道或舌等受累

无症状或累及
心#肝或肺% 见
于巨球蛋白血
症#

$$

等

常 见 雷 诺 现
象 # 关节和外
周 神 经 病 变 %

见于巨球蛋白
血 症 #

$$

# 低
度恶性

3

细胞
淋巴瘤等

皮肤 # 外周神
经病变 $ 不常
见 % 见于低度
恶性

3

细胞淋
巴瘤

无症状 % 常见
于 骨 髓 瘤 # 低
补体血症常见
等

软骨病见于巨
球 蛋 白 血 症 #

$$

等

血 钙 升 高 # 肾
损害 # 贫血及
骨损害

肾损害
部位

系膜 # 毛细血
管或肾间质

系膜 # 毛细血
管或肾间质

系膜 # 毛细血
管或肾小球血
栓等

膜性或系膜增
生性肾小球肾
炎 # 间质肿瘤
浸润常见

系膜 # 毛细血
管

*-

颗 粒 沉
积 $ 无或少量
免疫复合物沉
积

近端肾小管上
皮细胞萎缩肿
胀 # 去分化或
细胞内有晶体
内含物

远端肾小管或
集合管病变

轻链类型
!

为主
"

为主
"

为主
"

为主
*-

颗粒沉积 $

无或少量免疫
复合物沉积

"

为主$往往合
并

4567869

综
合征

"

或
!

病理特征 随机排列纤维
样沉积 $ 直径
:;,"6<

颗粒状物质沉
积

微管直径
,";

=" 6<

$细胞内
晶体

平行排列中空
微管直径

,";

#"6<

电子致密物沉
积

结晶样物质沉
积

管 型 肾 病 $ 可
伴随

$%&'

诊断方法 肾或受累脏器
活检 $ 刚果红
染 色 阳 性 # 质
谱等

肾活检电镜等
检查

肾活检电镜等
检查

肾活检电镜等
检查

肾活检电镜等
检查

肾活检电镜等
检查

骨 髓 检 查 # 免
疫 学 检 查 # 骨
骼影像等

表
!

常见类型
"#$%

类型和
""

肾损害的鉴别诊断
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