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·临床研究·

多发性骨髓瘤患者肾损害临床与病理特征
——附24例分析

王金泉刘志红章海涛唐政胡伟新黎磊石

【摘要】 目的了解多发性骨髓瘤(MM)肾损害患者临床病理特征。方法回顾性分析经临床、病理明确诊

断的24例MM肾损害患者的临床病理特征。结果MM肾损害的临床症候群以肾功能不全(血肌酐>177珊n01／

L)最为常见(83．3％)，其次为肾病综合征(L2 5％)、无症状尿检异常(4 17％)。病理改变以管型肾病蛀为常见

(62 O％，13／21例)，慢性问质性肾炎、轻链沉积病、肾小球淀粉样变性和肾小球系膜增生性病变的发生率分别为

14 3％，9 52％，9．52％和4．76％。血清轻链阳性率为68 4％(J3／19例)，尿中轻链阳性率为70 11％(14f20例)．以

^链为主。肾组织”、x轻链阳性检出率为82 3％(14／17例)。管型肾病(13例)较非管型肾病患者(8例)肾功能不

垒更为常见(100％’oS 62．5％．P<0．05)、本周氏蛋白阳性率更高(53 s％饼13 5％．P<0 05)、小管间质病变

更重(重度小管问质病变发生率76 9％似25 0％，P<0 05)。结论MM伴肾损害患者临床症侯群以肾功能不

全多见，病理主要表现为管型肾病。血清与尿液中轻链以x为主。MM伴肾损害、管型肾病患者其临床表现与病

理改变均有一定的特点。

【关键词】多发性骨髓瘤；肾功能衰竭；管型肾病
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【Abstract】 Objective To analyze the clinical and histopathological features of 24 cases of multiple myeloma

(MM)with renal involvement．Methods From January 1991 to March 200l，24 patiems with MM were diagnosed in

theResearchInstitute ofNephrologyof JinlingHospital(Nanjing．China)Renal biopsieswca'e donein 21 ofthem The

clinical and pathological features of this group of patients were analyzed Results In these 24 patients，rehal insuffieien—

cy(SCr>177 0Wnd／L)lV&Sthemostfrequent syndrome(83．3％)．followed by nephrotie syndrome(12 5％)and

syndromeofurinary abnormalities(4．17％)I'heincidenmsof hypertension，heavy proteinuria(≥3．59／24h)，end slage

of renal failure(SCr>452}an01]L)and hyperglobulinemia(>30 O∥I。)werc 20 8％，4l 7％，62 5％and 37 5％，地

spectively．Casl nephropathywitsthel[I[IONLfrequentpathologictype(62．0％)，followed by chronictubule-interstitial ne—

phritis(14．3％)．1ight chain deposition disease(9．52％)，gkx-nerular amyloidosis(9 52％)andme,《ulgial proliferative

lesion(4 76％)．Freelighi chainwas detectedin 8ertlm ofl3(13／19)patients．in urine ofl4(14／20)patients，with x

chn asthe domitmnttype Freelight chainwets als0[omldi．n renaltissueofl4(14／17)patients Renalfailurewas sig—

nificanfly higher(100％w 62．5％，P<0 05)，BJ proteinuria and severe tubulo-interstitial lesion were significantly

more frequent(53 8％删12 5％，P<O 05；76 3％7Js 25 0％，P<0 05，respectively)in 13 patients with cast ne—

phmpathy than those in other 8 patienks with non—cast nephropathy Conclusions The rtlost frequent clinical syndrome of

删with renal IBion is renal insufficiency．Cast nephropathy§the fm*e[vequeat pathological type．The ditlical manifeR—

tations and pathological changes of MM patients with renal k．、sion and cast nephropathy have$OITte(Y．3Il_lrnon feamr鹤
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多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)是浆细

胞缓慢增殖的恶性单克隆B细胞疾病，好发于中老

年人。近年，发病率呈现J：Yl‘趋势⋯。由于MM恶

性增生程度和浸润范围／fi一，合成分泌单克隆免疫

球蛋白多寡及种类不同，MM患者临床表现与病理

改变复杂多样。肾脏是MM常常累及的器官之一，

许多患者因肾脏病变而就诊。MM患者肾损害临

床表现和病理改变与中老年患者其他常见的继发性

肾脏病变难以鉴别，而治疗方案又截然不同。为此，

作者对24例以肾脏病变就诊的MM肾损害患者临

床表现与病理改变进行全面分析，旨在提高MM肾

损害的诊断水平。

1对象和方法

1．1病例选择选择1991年lO月至2001年3月

在解放军肾脏病研究所住院，经l临床、病理明确诊断

的IVIM患者。24例患者中男20例，女4例。就诊

时平均年龄35～7l岁(55±10)岁，年龄分布为：≥

70岁1例，6()～70岁9例，50～60岁6例，40～50

岁6例，<40岁2例。原发病平均病程0 25～15

个月(4 8i4．2)个月，肾脏病变平均病程0．25～15

个月(3．6±3．8)个月。有20例患者肾脏病变与全

身病变同时起病，另4例患者分别在全身病变ll，

1l，5和2个月后出现肾脏病变。所有患者至少符

合下列4项诊断标准中的2条”1：①骨髓穿刺：浆

细胞>20％；②血清蛋白电泳，存在M带；⑧尿中

可检测出轻链；④溶骨性损害。

1．2血液检查所有患者均接受血红蛋白(Hb)、尿

素氮(BuN)、肌酐(SCr)、尿酸(Ua)、白蛋白(A)、球

蛋白(G)、钙(ca)等检测。

1，3尿液检查所有患者均接受24h尿蛋白定量

(双缩脲法)、尿沉渣镜检、尿N一乙酰一口氨基葡萄糖

苷酶(NAG，终点法)、溶菌酶(比浊法)、禁饮13 h尿

渗量(冰点法)检查。有11例患者接受尿蛋白谱

(SDS-PAGE垂直平板电泳法)检查。

1．4特殊蛋白检查 17例患者接受血清蛋白电泳

检查，19例患者接受血清*，x轻链检测(免疫双扩

法)。

所有患者均接受尿本．周氏(B-J)蛋白检测(磷

酸盐法)，20例患者接受尿一，x轻链检测(免疫双扩

法)。

1，5影像学检查所有患者均接受头颅、骨盆平片，

双肾B型超声波检查。

1．6肾组织学检查21例患者接受肾穿刺活检，肾

组织进行常规光镜(HE、PAS、PASM—Masson染

色)。PAP二三层法或免疫荧光法(间接法)检测肾组

织中免疫球蛋白(19G，lgA，lgM)沉积。其中17例

患者接受肾组织有无x，x轻链沉积(间接免疫荧光

法)检测。

1．7统计学处理计量资料结果以均数i标准差

(亍±S)表示。统计学检验采用四格表确切概率法

或未配对计量资料比较t检验。

2结果

2．1多发性骨髓瘤肾脏病变特征

2 1．1临床表现：24例患者临床症候群以肾功能不

全(血肌酐≥177肛m01／L)最为常见，占83 3％(20／

24例)；其次为肾病综合征(尿蛋白定量≥3．59／

24h)，占12 5％(3／24例)；无症状尿检异常占

4．17％(1／24例)。高血压[收缩压≥140mmHg和

(或)舒张压>，90mmHg]。3和镜下血尿发生率分别

为20．8％，8 33％。血液检查：明显贫血(血红蛋

白<10 Og／d1)、肾功能不全(血肌酐177～452

／*mol／l。)、。肾功能衰竭(血肌酐≥452 pmol／L)发生率

分别为87．5％、20，8％和62．5％；低白蛋白血症(<

35．o“L)、高球蛋白血症[>30 0 g／L，平均34．5～

92．79／L(63．5±22．1)dL]发生率分别为25．O％

和37．5％。所有患者均存在近端和(或)远端肾小管

功能障碍，100％患者尿NAG升高，尿溶菌酶升高

和尿浓缩功能减退(禁饮13h尿渗透压<650

mOsm／kg·H，O)分别为50．0％和91 7％。B超检

查显示双肾大小正常，左肾长轴为87．1～130cm

(106±10．0)cm，右肾长轴为85，1～130cm(104±

11．2)∞。
11铡患者尿蛋白谱分析表明，尿蛋白以小分子

蛋白为主，大分子(≥70 000ku)、中分子(60 000～

70 000ku)和小分子蛋白(<60 000 ku)分别为

18．6％i9．9％(1．2％～33．3％)、20 2％±12．5％

(8 3％～41．2％)和61．2％1 17．0％(36．8％～

90．5％)。

2 1．2肾脏病理特征：21例患者中管型肾病、轻链

沉积病、肾小球淀粉样病变、慢性间质性肾炎和肾小

球系膜增生性病变的发生率分别为61．9％，9 5％，

9．5％．14．3％和4．76％(图1，2，3)。在13例管型

肾病患者中，有l例患者起病前服用氨苄西林并伴

皮肤过敏，病理上同时出现急性间质性肾炎改变。

平均肾小球硬化发生率为(3 14％±5．40)％(0～

21．7％)％，有12例患者肾组织切片未见肾小球硬
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化。轻度(病变散在，累及范围<15％)、中度(局灶

或斑块状病变，累及范围15％--50％)和重度(弥漫

病变，累及范围≥50％)肾小管间质病变分别占

4．76％，38，1％和57．1％”。。单纯lgG、单纯IgA、

单纯lgM以及IgG，IgA和IgM共同在肾组织沉积

者分别为9 52％，4．76％，9．52％和14．3％．免疫病

理检查肾组织免疫球蛋白阴性者占61．9％。

2，2特殊蛋白分布17例患者接受血清蛋白电泳，

M蛋白阳性率29．4％(5例)。19例患者接受血清

K，x轻链检测，总检出率为68．4％，单独K、单独x以

及x和x轻链共同阳性分布为2例(10．5％)、10例

(52．6％)和1例(5，26％)。20例患者接受尿液M，^

轻链检测，总检出率为70．0％，单独x、单独x以及*

和x轻链共同阳性分布为3例(15．O％)、10例

(50．0％)和1例(5 0％)。除了1例患者单独进行

尿液轻链检测且”轻链为阳性外，19例同时接受血

清与尿液x和x轻链检测者，其阳性率及其分布完

全一致。

所有患者均接受了一次或多次尿B-J蛋白检

测，9例阳性。进一步分析显示，尿BJ蛋白阳性者

较阴性者尿蛋白定量显著减少[(1．98±0．96)w

(5 23i 6．45)g]24h，P<0．05]。非大量蛋白尿较

大量蛋白尿患者尿／3-J蛋白阳性率显著增高

(57．6％"US 10．0％，P<O．01)。

与血清和尿液中K，x轻链分布完全～致不同，

肾组织一，x轻链沉积与血清、尿液轻链分布不完全

相同，总阳性检出率为82．396(14／17例)，主要表现

为”，x轻链管型阳性(图4，5)。

2．3伴随症状溶骨性损害和(或)骨折、消瘦(无明

显诱因下4个月内体重下降≥6kg)、高钙血症(>

2．6retool／L)、肺部感染的发生率分别为41．7％(10

例)，29．2％(7例)，16．7％(4例)和4．17％(1例)。

2．4管型肾病的临床病理特征进一步对13例管

型肾病与8例非管型肾病患者临床病理特征进行了

比较，结果表明，两组患者在年龄、性别分布、MM

病程、肾脏病病程、血与尿中轻链分布等方面无明显

差异(数据未显示，其余见表1)。

3讨论

MM肾损害临床上虽然少见，近年发生率呈现

明显的上升趋势⋯””，解放军肾脏病研究所对MM

肾损害的临床与病理特征曾作过分析，但由于例数

有限，未对不同类型的MM肾损害再作进一步的研

究㈦。分析我国MM肾损害及常见亚型MM肾损

圈1淀粉样变性

圈2管型肾病

图3 t链在管型中沉积

圈4 x链在管型中沉积

图5轻链沉积病
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表1 13例管型肾病患者临床和病理特征

临床症候群’

肾功能衰竭(％)

肾病综合征(％)

高血压(％)

尿蛋白(g／24h)‘

≥3．5(g／'24h)(％)

镜下血尿(％)

NAG(u／g。Cr)

溶菌酶升高(％)

本一周氏蛋白尿(％)‘

渗透压降低(<650mOsrn／kg-H20)(％)

尿素氮(mmol／L)

肌酐(tmaol／L)

<177．0(％)’

177 0～452．0(％)

≥452．0(％)

白蛋白(dL)

<35 0(g／L)(％)

球蛋白(dL)

>30 0(dL)(％)

肾小管间质病变’

轻度(％)

中度(％)

重度(％)

免疫球蛋白在肾小球沉积

阴性(％)

阳性(％)

轻链分布4

阴性(％)

沉积于肾小球和(或)肾小管

基底膜(％)

沉积于管型(％)

62 5

37．5

25．0

6 2 L 6 l

62 5

25．0

62 5±21．8

50 0

12．5

87 5

16 3±10．6

423±509

37．5

25．O

37．5

38．6i13 0

25．0

32 3±1l 8

25 0

注：*P<0 05，#管型肾病患者仅10例接受轻链检测．非管型肾病患者仪7例接受轻链检测

害患者临床及病理特征，对于提高MM肾损害的诊

断水平以及进一步的研究和干预治疗均具有重要的

意义。

3．1多发性骨髓瘤肾损害临床特征对24例患者

临床表现分析显示，MM肾损害患者具有下列特

征：高血压发生率低；相当一部分患者在肾功能衰竭

时仍存在大量蛋白尿，但常常不伴有低蛋白血症；尿

沉渣检查常无明显异常；绝大多数患者合并明显的

近端和远端肾小管功能损害；虽然大多数患者已出

现肾功能不全，但B超显示，双肾并无明显缩小。

由于MM为骨髓浆细胞异常增殖导致的恶性

单克隆B细胞疾病，常常累及骨骼、造血系统、肾

脏，从而l临床上出现消瘦、贫血、骨质破坏和高钙血

症、高球蛋白血症。由于尿中蛋白主要为小分子异

常蛋白，因而这类患者虽有大量蛋白尿但并不出现

明显的低蛋白血症。因此，对于中老年患者，尤其

是≥50岁的男性，出现肾脏大小正常、肾功能不全

时应考虑除外MM，特别是患者具有下列临床表现：

无明显原因的消瘦、溶骨性损害／骨折、血压正常、大

量蛋白尿、尿沉渣检查基本正常、高球蛋白血症、高
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钙血症。上述特征显然不同于常见的急性肾功能不

全与慢性肾功能不全，是含可以冠以“多发性骨髓瘤

肾功能不全症候群”值得进一步商讨。对这类患者

应进一步行血、尿特殊蛋白检测，骨髓穿刺，必要时

行肾活检以明确诊断。

在上述分析的基础上，进一步将本组资料与国外

文献资料进行对比，西班牙Blade等”1报道r 94例

MM伴肾功能不全(血肌酐≥177衄”VL)患者，贫血、

溶骨性损害、高钙血症发生率分别为53％，22％和

38％。贫血与溶骨性损害发生率较本组资料低，高钙

血症发生率较本组患者高，但统计学检查并无明显差

异。高钙血症也是MM患者肾功能不全的一个重要

原因，奉组有4例出现高钙血症，尽管高钙血症患者

与非高钙血症患者肾功能不全发生率无统计学差异

(资料未显示)，但本组4例高钙血症患者无一例外地

出现肾功能不全。以上种种现象究竟是源于两组资

料样本大小不一，还是不同种族／VIM伴肾功能不全

患者临床表现之间并无差别，高钙血症在MM肾损

害中的确切作用仍有待在更多的患者中加以验证。

3．2多发性骨髓瘤肾损害病理特征病理改变仍以

管型肾病最为常见。肾小球病变轻微，与之相反肾

小管间质病变较重，绝大多数患者呈现中～重度肾

小管间质病变。其特征性病理改变之一为肾组织有

大蛋白管型，周围包绕有多核细胞、单核细胞、多核

巨细胞。这也可以解释为什么MM肾损害患者临

床上存在明显的肾小管功能损害。从免疫病理角度

分析，MM肾损害主要为寡免疫复合物沉积，有3

例患者肾组织有IgG，IgA和IgM同时沉积，其中2

例为肾小球淀粉样病变。尹广等““1994年报道8

例肾小球淀粉样变性患者的临床、病理及免疫病理

特征，虽然8例患者无1例明确诊断为MM，但其中

7例免疫病理呈现为“满堂红”。文献资料也显示，

管型。肾病与肾小球淀粉样变性很少出现重叠⋯。除

了轻链本身的特性外，免疫复合物在肾组织中沉积

与否是否也是产生管型肾病或肾小球淀粉样变性的

机制之一?值得后续观察。从MM肾损害患者肾

组织学改变特点进一步证实其肾脏损害主要源于轻

链毒性，而非免疫因素介导。

3．3管型肾病临床与病理特征分析显示，管型肾

病患者临床症候群以肾功能不全更为多见，尿B-J

蛋白阳性率更高，小管问质病变更重；但24h尿蛋白

定量、镜下血尿发生率较MM非管型肾病组明显减

少；虽然血浆球蛋白水平、肾组织免疫球蛋白沉积、

肾组织轻链阳性率及其分布在两组患者中无明显差

异，但是管型肾病患者血浆球蛋白水平出现增高趋

势，肾免疫复合物沉积呈现减少趋势，异常的免疫球

蛋白轻链更多地沉积于管型。管型肾病患者为什么

出现上述特征?虽然多种因素可以介导肾脏损害，

但其主要因素为轻链的肾毒性。由于轻链有两个独

立的球形区——恒定区与可变区，编码恒定区的基

因仅有1个，而编码可变区的基因有多个，它们之间

既有结构上的相似性，又有生理生化上的差异，从而

导致肾损害的多样性。动物实验显示，肾脏病变的

性质与程度取决于轻链的理化特性，从肾功能不全

MM患者血浆中提纯的轻链可以介导实验大鼠、小

鼠出现管型肾病，而从不伴肾脏病变的MM患者血

浆中提纯的轻链不能造成实验大鼠、小鼠肾脏损

害““。也有学者发现MM伴Franeoni综合征患者

的轻链可以被组织蛋白酶B消化；导致远端肾小管

阻塞的轻链对糜蛋白酶、胃蛋白酶抵抗；一些肾毒性

轻链在远端肾小管具有凝集成多聚体的能力“J。

B-J蛋白对近端小管上皮损害的程度与其浓度以及

和肾小管上皮细胞接触时间呈正相关⋯j。Sanders

等““发现有些BJ蛋白可以引起肾小管上皮细胞

形态与功能损害，而有些艮J蛋白则无肾小管上皮

细胞毒性作用，但其确切机制尚不清楚。以上种种

结果均表明，轻链的性质与肾脏病变密切相

关㈨4“3。

3．4特殊蛋白在MM肾损害患者中的分布尿BJ

蛋白检测是常规的筛选检查。资料显示，MM伴肾

损害患者尿B_J蛋白阳性率为75％。前已述及管型

肾病患者尿B—J蛋白阳性率高，在观察中还发现尿

蹦蛋白阳性率与尿蛋白含量有关。为明确尿RJ
蛋白与尿蛋白定量之间的关系，又从两方面对尿B

J蛋白与尿蛋白定量之间的关系进行了分析，结果

均证实尿B-J蛋白与尿蛋白定量呈明显的负相关。

虽然MM伴肾损害患者尿中蛋白以小分子蛋白为

主，同时也混有大分子蛋白及白蛋白，上述蛋白质必

然影响到B—J蛋白的检测结果。因此如何去除其他

蛋白质干扰，提高尿B-J蛋白阳性率，值得进一步探

讨。

MM特征之一是异常增殖的浆细胞分泌单克

隆免疫球蛋白或其片段。无论是血清、尿液还是肾

组织特殊蛋白检测均显示本组患者异常蛋白阳性率
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5——2————————2———————=—=—————==——————==——————==———————：三——————二：：———————：一
低n进一步对肾组织*，x轻链沉积与血清、尿中”，^

轻链分布进行r对比，结果三者之间并无明显关联

(数据未显示)。国外文献资料认为，MM患者一，x

轻链比约为2：1⋯，Blade等⋯o研究表明，在MM伴

肾功能不全(≥177／-mol／L)与对照组(<1779mol／I。)

之间*，^轻链分布分别为1：1 26与1：0 83。与国

外文献资料不同的是本组资料MM患者以^为主，

血清与尿液中”，x轻链分布分别为1：2．5与1：2．2，

这是我国MM伴肾损害患者轻链分布特点，还是本

组病人全部来源于肾脏病科这一特殊的患者群体，

有待于进一步研究。

本组资料证实，MM伴肾损害患者临床表现以

肾功能不全多见，病理上主要表现为管型肾病，血清

与尿液中轻链以x为主，肾组织中主要表现为管型

一，^轻链阳性。MM伴肾损害患者、管型肾病患者

其I临床表现与病理改变均有一定的特点，本组患者

与国外MM伴肾损害患者无论在临床表现还是在

特殊蛋白分布上均有一定的差别。对MM伴肾损

害患者临床、病理特征的全面阐述、不同种族MM

伴肾损害患者之间的差异、不同单克隆免疫球蛋白、

轻链与肾外表现、肾脏损害之间的关联有待于在更

大范围与更广阔领域之间的合作。
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