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免疫固定电泳对多发性骨髓瘤的诊断价值

廖君群１，杨清秀２，毕小云１（１．重庆医科大学附属第一医院检验科，重庆　４０００１６；

２．重庆医科大学，重庆　４０００１６）

　　【摘要】　目的　探讨免疫固定电泳（ＩＦＥ）在多发性骨髓瘤（ＭＭ）诊断中的价值。方法　采用法国Ｓｅｂｉａ公司生

产的Ｈｙｄａｒｓｙｓ２琼脂糖凝胶电泳仪，对临床上有检测需求的患者血清进行ＩＦＥ，并回顾性分析其相关实验室检查资

料。结果　１５５例患者的血清ＩＦＥ检测结果中，６７例阳性，其中经临床诊断证实的 ＭＭ５１例。ＩＦＥ对 ＭＭ诊断的

灵敏度和特异度分别为６９．９％、８０．５％。５１例ＩＦＥ阳性的 ＭＭ患者中，以免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｇκ型和λ型为主，分别

占１９．６１％、２７．４５％，但其余各型均有分布。５１例ＩＦＥ阳性 ＭＭ 患者病例资料回顾性分析结果显示，由于原发疾

病被贫血、骨痛等首发症状掩盖，患者常会就诊于其他科室。结论　ＩＦＥ对 ＭＭ 的准确诊断、疗效监测、预后判断

具有重要的临床意义。
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　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种骨髓浆细胞恶性增殖性疾病，

又称骨髓瘤、浆细胞骨髓瘤或Ｋａｈｌｅｒ病，它的特征是单克隆浆

细胞恶性增殖并分泌大量单克隆免疫球蛋白（Ｉｇ），以中老年人

发病为主。中国 ＭＭ年发病率约为１／１０万，占所有恶性肿瘤

的１％，在恶性血液系统疾病中占１０％左右，而目前随着人口

老龄化以及检测技术的不断提高，ＭＭ 的发病率不断增加
［１］。

由于该病起病隐匿，临床表现复杂多样，常伴贫血、骨折、感染、

肾功能不全等症状，极易漏诊或误诊，以致许多患者错过最佳

治疗时期。因此，对 ＭＭ 的早期诊断和鉴别显得极其重要。

免疫固定电泳（ＩＦＥ）具有周期短、敏感性高、特异性强和分辨

率高的优点，主要用于 Ｍ 蛋白的鉴定以明确诊断 ＭＭ。本文

收集本院２０１１年４月至２０１２年１０月经ＩＦＥ检测的患者标

本，分析其电泳特征，旨在探讨其在 ＭＭ 临床诊断、鉴别诊断

及分型中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年４月至２０１２年１０月本院经ＩＦＥ

检测的患者１５５例，年龄１９～９０岁，平均６０．８岁。所有病例

均经临床确诊，其中 ＭＭ患者７３人，均符合临床 ＭＭ 诊断标

准。ＭＭ患者中男４１例（５６．１６％），女３２例（４３．８４％）；年龄

４２～７８岁，平均５９．７岁。７３例 ＭＭ 患者中，ＩＦＥ检测阳性

５１例。

１．２　仪器与试剂　仪器为法国Ｓｅｂｉａ公司生产的 Ｈｙｄａｒｓｙｓ２

琼脂糖凝胶电泳仪；试剂为法国Ｓｅｂｉａ公司生产的 Ｈｙｄａｒｓｙｓ２

琼脂糖凝胶电泳仪配套试剂。

１．３　方法　采集空腹（８～１２ｈ）静脉血４ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离

心５～１０ｍｉｎ。采用ＩＦＥ的方法（包括琼脂糖凝胶蛋白电泳和

免疫沉淀两个过程），对患者血清的 Ｍ 蛋白进行分型，即先对

血清蛋白进行电泳分离，然后应用固定剂和各型Ｉｇ及其轻链

的抗血清，加入凝胶道，与对应抗原结合，从而对各类Ｉｇ及其

轻链进行分型。具体方法：（１）取患者血清用Ａ、Ｂ稀释液分别

按１∶２（血清３０μＬ＋稀释液６０μＬ）、１∶５（血清２０μＬ＋稀释

液１００μＬ）倍稀释，其中 Ａ液用于血清和ＩｇＡ、ＩｇＭ、κ、λ，Ｂ液

用于ＩｇＧ；（２）稀释后点样１０μＬ（１、８、１５号位不加，３、１０号位

加Ｂ液，其余各孔加Ａ液）；（３）加抗血清（ＥＬＰ加固定液８μＬ，

·２９０３· 检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２

 基金项目：国家临床重点专科建设项目（财社［２０１０］３０５号）。

　　作者简介：廖君群，女，本科，初级检验技师，主要从事临床化学检验工作。



其余各孔加８μＬ抗血清，依次为ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、κ、λ；（４）吸液、

烘干；（５）染色、脱色、烘干；（６）扫描并观察结果。

１．４　统计学处理 所有数据应用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００３版进行

处理。

２　结　　果

２．１　血清ＩＦＥ结果　１５５例患者的血清ＩＦＥ检测结果中，６７

例阳性，其中 ＭＭ５１例。电泳阳性结果及免疫分型结果见表

１、２，由表１可得出ＩＦＥ对 ＭＭ诊断的灵敏度和特异度分别为

６９．９％，８０．５％。

表１　１５５例患者血清ＩＦＥ四格表分析结果

检测结果 狀 阳性 阴性 合计

ＭＭ ７３ ５１ ２２ ７３

非 ＭＭ ８２ １６ ６６ ８２

合计 １５５ ６７ ８８ １５５

表２　５１例 ＭＭ患者血清ＩＦＥ分型结果［狀（％）］

项目 免疫分型ＩｇＧ ＩｇＡ ＩｇＭ 轻链型 合计

κ １０（１９．６１） ９（１７．６５） － ７（１３．７３）２６（５０．９８）

λ １４（２７．４５） ６（１１．７６） １（１．９６） ４（７．８４） ２５（４９．０２）

κ∶λ １∶１．４ １．５∶１ － １．７５∶１ －

合计 ２４（４７．０６） １５（２９．４１） １（１．９６） １１（２１．５７）５１（１００．００）

　　注：－表示无数据。

２．２　相关实验室检查结果　７３例 ＭＭ 患者相关实验室检查

结果见表３。

表３　７３例 ＭＭ患者相关实验室检查结果

检验项目 狀 异常（狀） 百分比（％）

血清总蛋白 ７３ ２４ ３２．８８

血红蛋白 ９０～１１０ｇ／Ｌ ７３ ２４ ３２．８８

＜９０ｇ／Ｌ ７３ ２６ ３５．６２

尿蛋白 ６０ ２７ ４５．００

红细胞沉降率 ＞２０ｍｍ ２０ １２ ６０．００

＞１００ｍｍ ２０ ９ ４５．００

生化肾功能 ７３ ８ １１．００

血清Ｃａ２＋ ６８ ３ ４．４１

表４　４２例ＩＦＥ阳性患者初诊断及入住科室分布

主要初诊断 入住科室 狀 百分比（％）

贫血、头昏乏力 血液科 ９ ２１．３

胸痛、冠心病、心绞痛 心血管科 ２ ４．８

骨痛、骨折 骨科 １０ ２３．８

色素性紫癜性皮肤病 皮肤科 ２ ４．８

全身痛、左髋疼痛 镇痛科 ２ ４．８

腹痛、咯血 消化内科 １ ２．４

肾病、肾功不全 肾内科 ５ １１．９

双下肢麻木 老年科 １ ２．４

眩晕、视物旋转 神经内科 １ ２．４

间歇性跛行 神经外科 １ ２．４

其他 ８ １９．０

２．３　５１例ＩＦＥ阳性 ＭＭ患者初诊断及入院科室情况　对５１

例ＩＦＥ阳性 ＭＭ患者病例资料的进行回顾性分析，由于这５１

例ＩＦＥ阳性的 ＭＭ患者中，有９例患者入院前已确诊为 ＭＭ，

无法确定患者初诊断及入住科室，因此只做其余４２例 ＭＭ 患

者的初诊断及入住科室分析。见表４。

３　讨　　论

ＭＭ是恶性浆细胞病中最常见的一种类型，是一种进行

性的肿瘤性疾病。其特征为骨髓浆细胞瘤和一株完整性的单

克隆免疫球蛋白（ＩｇＧ，ＩｇＡ，ＩｇＤ或ＩｇＥ）或ＢｅｎｃｅＪｏｎｅｓ蛋白质

（游离的单克隆性κ或γ轻链）过度增生。ＭＭ 早期症状不明

显，有的甚至无自觉症状，当出现症状时，其临床表现也是多种

多样，常伴有多发性溶骨性损害、高钙血症、贫血、肾脏损害，而

且对细菌性感染的易感性增高，正常Ｉｇ的生成受抑。但这些

异常检查结果缺乏特异性，需要与其他浆细胞疾病和实体瘤骨

侵犯鉴别。ＩＦＥ是一种免疫沉淀反应的混合技术，将区带电泳

和免疫扩散结合起来，是一种灵敏度很高的分离及鉴定 Ｍ 蛋

白的方法，具有很强的特异性［２３］。本文中ＩＦＥ对 ＭＭ诊断的

灵敏度和特异度，分别为６９．９％和８０．５％，与临床报道有一定

差异［３］，可能与研究病例较少有关。ＩＦＥ可对 Ｍ 蛋白进行免

疫分型，ＭＭ的每一型都有自己的特点，临床可根据分型结果，

采取个体化治疗，选择适合患者的治疗方法，以达到缓解病情

和治愈疾病的目的。

按照国内 ＭＭ的诊断标准
［４］，６７例ＩＦＥ阳性患者中，５１

例被确诊为 ＭＭ，ＩＦＥ的阳性预测值达７６．１％，说明ＩＦＥ阳性

患者被诊断为 ＭＭ的可能性很大，但本次阳性预测值低于以

往的报道［５］，可能与病例数较少有关。２２例ＩＦＥ阴性的 ＭＭ

患者中，大部分患者入院前已被确诊为 ＭＭ，经过治疗后，病情

有所改善，以致血清中 Ｍ蛋白水平降低；另有少部分患者为低

分泌型或未分泌型，因此出现ＩＦＥ检测为阴性的情况。１６例

ＩＦＥ阳性的非 ＭＭ患者中，有２例巨球蛋白血症，２例浆细胞

病，３例淋巴系统肿瘤，１例ＰＯＥＭＳ综合征，这些疾病都会引

起血清中Ｉｇ不同程度的升高，从而造成假阳性的出现。因此，

可以通过ＩＦＥ对血清 Ｍ蛋白进行分离及鉴定，对 ＭＭ 进行诊

断，疗效监测，指导临床治疗。

本研究中，７３例 ＭＭ患者中，男４１例（５６．１６％），女３２例

（４３．８４％），男女患病比例约为１．２８∶１，说明男性发病率高于

女性。

ＭＭ患者的临床表现多种多样，出现不同程度的贫血、骨

痛、蛋白尿、感染、高钙血症、肾功能不全等症状。由于 ＭＭ 患

者临床表现的多样化，极易被漏诊、误诊。据不同医院的统计

资料分析，ＭＭ误诊率可达５４．００％～６９．１１％
［６］，许多 ＭＭ患

者因此错过了最佳治疗时期。本研究中初诊为骨痛骨折的有

１１例，肾病、肾功能不全５例，冠心病、心绞痛２例，贫血待查

者９例，色素性紫癜性皮肤病２例，发热１例，其他１２例。由

于原发疾病被掩盖，患者常会就诊于其他科室。因此，对于４０

岁以上的患者，若出现不明原因的腰痛、骨关节痛、病理性骨

折、不明原因的蛋白尿、贫血、高钙血症、感染等，均应考虑 ＭＭ

的可能［７］。ＩＦＥ结合了蛋白质电泳的高分辨率和抗原抗体反

应的特异性，结果判断简易，大大降低了 ＭＭ 的误诊率。有报

道指出，ＩＦＥ可对 ＭＭ 患者进行早期诊断
［８］，与本研究相符。

本研究中，有２例初诊断为色素性紫癜性皮肤病，１例发热患

者，骨髓瘤病变还没累及肾脏，还没造成严重的溶骨性损伤，但

ＩＦＥ已能对血清 Ｍ蛋白进行检测，对 ＭＭ进行早期诊断，为临

床医生提供可靠的诊断依据。　　　　　　（下转第３０９６页）
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ＡＦＰ在ＢＬ２１（ＤＥ３）中的表达主要存在于包涵体中，必须通过

变、复性才能获得有免疫原性的目的蛋白，且经纯化得到的

ＡＦＰ水平只有３６０．２ｎｇ／ｍＬ，因此结果没有在本文中列出。

此外，原核表达获得的ＡＦＰ与人源ＡＦＰ相比相对分子质量较

小，分析其原因可能与其无糖基化和蛋白折叠的差异有关。相

较于此，在ＧＳ１１５中表达的ＡＦＰ均能分泌到胞外易于目的蛋

白的收集，且经硫酸铵的初步纯化后纯度就可达９０％以上，活

力是ＢＬ２１（ＤＥ３）中表达的ＡＦＰ的１０倍之多。此外，将ＧＳ１１５

中表达纯化后获得的ＡＦＰ与临床肝癌血清标本进行相对分子

质量的比较，发现在ＧＳ１１５中异源表达的人源 ＡＦＰ相对分子

质量与肝癌血清标本相近，其糖基化水平可能相近，但确切的

结论还需要进一步的研究论证。

目前，ＡＦＰ主要是从啮齿类动物胚胎和人胚胎血清中提

取获得，通过此方法获得的ＡＦＰ量少，而通过酵母表达和纯化

可获得大量的且具有免疫原性的高纯度ＡＦＰ。当前临床ＡＦＰ

检测上，仍然呈现外国诊断试剂盒独当一面的趋势，国内相应

的体外诊断试剂盒和校准品、质控品还相对空白。本研究可为

将来制备体外诊断试剂盒、可溯源的ＡＦＰ校准品、质控品以及

更多ＡＦＰ新功能的进一步研究奠定基础。
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本研究中５１例ＩＦＥ阳性 ＭＭ患者ＩｇＧ型最常见，与文献

［９１０］报道相符，有 ２４ 例，占 ４７．０６％；ＩｇＡ 型 １５ 例，占

２９．４１％；轻链型１１例，占２１．５７％，其中游离轻链κ型７例，占

１３．７３％；游离轻链λ型４例，占７．８４％，而ＩｇＭ型λ只有１例，

占１．９６％。各型别的κ∶λ比例不同，ＩｇＧ中κ∶λ为１∶１．４，

ＩｇＡ型中κ∶λ为１．５∶１，轻链型中κ∶λ为１．７５∶１。在１６例

ＩＦＥ阳性的非 ＭＭ患者中ＩｇＭ４例，占２５．００％；ＩｇＧ３例，占

１８．７５％；ＩｇＡ ４ 例，占 ２５．００％；游 离 轻 链 λ 型 ５ 例，占

３１．２５％。４例ＩｇＭ 为巨球蛋白血症或淋巴系统瘤。在 ＭＭ

患者中，ＩｇＭ型所占比例很小，因此，当ＩＦＥ检测结果出现ＩｇＭ

时，要特别注意 ＭＭ与其他浆细胞病如巨球蛋白血症和淋巴

系统瘤的鉴别，减少误诊率。

综上所述，ＩＦＥ是一种特异性、灵敏度及准确度很高的能

快速分离及鉴别单克隆 Ｍ蛋白的方法。在 ＭＭ 的鉴别诊断、

指导治疗、疗效监测、预后判断都有重要的临床意义。随着

ＭＭ发病率的提高，临床表现的多样化，ＩＦＥ已成为诊断 ＭＭ

必不可少的实验室常规检查项目，为临床医生的诊断、治疗提

供可靠的依据。另外，还应加强多学科、多领域的合作研究，寻

找新的快速准确诊断 ＭＭ的方法，进一步提高对 ＭＭ 的诊断

正确率。
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