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　　摘　要：目的　探讨多发性骨髓瘤患者（ＭＭ）血清单克隆免疫球蛋白（Ｍ蛋白）轻、重链型别分布的规律，以及不同重链型患

者血清或尿液中游离轻链的检出状况。方法　对采用免疫固定电泳对３１２例ＭＭ患者血清Ｍ蛋白进行分析的结果（不含非分泌

型）进行回顾性分析。结果　在３１２例 ＭＭ患者中，ＩｇＧ型、游离轻链型、ＩｇＡ型和ＩｇＭ 型分别占６２．８２％、２０．５１％、１５．３８％和

１．２８％。ＩｇＧ和ＩｇＭ重链型 ＭＭ患者均分别以κ轻链为主，κ∶λ＝１．５５∶１．００和３．００∶１．００，而ＩｇＡ以λ轻链为主，κ∶λ＝

０．７１∶１．００。ＩｇＧ型 ＭＭ患者中，血液中检出游离轻链的患者占４３．８８％，显著高于ＩｇＡ型的２０．８３％和ＩｇＭ型的２５．００％（犘＝

０．００３、０．００４）。血液中检出游离轻链的ＩｇＡ型 ＭＭ患者，其尿液中有７０．００％亦同时出现游离轻链，这一比例显著高于ＩｇＧ型的

１６．２８％（犘＝０．０００）。结论　ＭＭ患者仍以ＩｇＧ型为主，游离轻链型居于第２位。ＭＭ患者的重链分型，与血液或尿液中检出游

离轻链的概率高低有关。
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　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）患者的瘤细胞无节制增殖和广泛浸

润，产生大量病理性单克隆免疫球蛋白（Ｍ 蛋白），导致正常多

克隆免疫球蛋白分泌受抑、广泛的骨质破坏、反复感染、贫血、

高钙血症、高黏滞综合征和肾功能不全等。ＭＭ 的发病率占

造血系统恶性肿瘤的１０％，占所有恶性肿瘤的１％
［１］。ＭＭ的

诊断中，Ｍ蛋白的定性和定量检测是必要环节之一。而血清

免疫固定电泳则是 Ｍ 蛋白轻、重链分型鉴定的金标准方法。

ＭＭ中 Ｍ蛋白轻、重链型别分布规律如何、血液或尿液中能够

检测出游离轻链，是否与型别存在着关联，各种类型 ＭＭ血清

中免疫球蛋白水平是否不同，尚缺乏基于大样本的研究。本文

对３１２例经免疫固定电泳试验免疫球蛋白分型的 ＭＭ 患者进

行回顾性分析，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　３１２例 ＭＭ患者为分别来自北京大学人民医

院（２０１６年１－５月）和首都医科大学附属复兴医院（２０１５年１

月至２０１６年５月）的初诊患者。其中男１８０例，女１３２例。年

龄３３～８９岁，平均（６２．９±１０．８）岁。均清晨空腹采集静脉血

３ｍＬ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心４ｍｉｎ，取血清待用。

１．２　仪器、试剂与方法　蛋白电泳和免疫固定电泳采用法国

ＳｅｂｉａＨＹＤＲＡＳＹＳ全自动电泳仪及其配套试剂完成；血清免

疫球蛋白定量使用美国ＢｅｃｋｍａｎＩｍｍａｇｅ８００特定蛋白分析仪

及其配套试剂完成。实验操作均严格按仪器和试剂说明书规

定的操作流程进行。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据处理，非正

态分布计量资料采用 Ｍ（犘２５，犘７５）表示，计数资料以例数或率

表示。计数资料的多组间比较先用行×列表χ
２ 检验，再行两

两比较。检验水准α＝０．０５，行×列表分割后显著性水准校正

为α′＝０．０５／Ｎ。非正态分布的计量资料，多组间用多组秩和
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检验，再行两两比较。而两组间采用两组秩和检验比较。以犘

＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＭ患者 Ｍ 蛋白的型别分布特点　所有３１２例 ＭＭ

中，以ＩｇＧ型和游离轻链型为主，分别占６２．８２％和２０．５１％，

其次为ＩｇＡ型，占１５．３８％，最少为ＩｇＭ 型，占１．２８％。见表

１。不同重链型及游离轻链型 ＭＭ患者，与其配对的κ和λ轻

链的构成如下，ＩｇＧ、ＩｇＭ 和游离轻链型均以κ轻链为主（κ∶

λ＝１．５５∶１．００、３．００∶１．００和１．９１∶１．００）；而ＩｇＡ型以λ型

为主（κ∶λ＝０．７１∶１．００）。而正常血清与各种重链型配对的

轻链，其κ∶λ均为为１．５３∶１．００～３．２９∶１．００。经行×列表

χ
２ 检验显示，３种重链型和游离轻链型 ＭＭ 患者，总体上其κ

和λ的构成差异有统计学意义（犘＝０．０４４）。经行×列表分

割，进一步比较后显示，ＩｇＡ和ＩｇＧ型、以及ＩｇＡ和ＩｇＭ 型的

ＭＭ患者间，其κ和λ轻链的构成差异有统计学意义（犘＝

０．０１３、０．００９，＜α′＝０．０１６７），而ＩｇＭ和ＩｇＧ型κ和λ轻链的

构成差异无统计学意义（犘＞０．０１６７）。

表１　　ＭＭ患者 Ｍ蛋白的重、轻链的型别分布

　　　特点［狀（％）］

重链型别 κ型 λ型 总计

ＩｇＡ ２０（６．４１） ２８（８．９７） ４８（１５．４０）

ＩｇＧ １１９（３８．１０） ７７（２４．７０） １９６（６２．８０）

ＩｇＭ ３（０．９６） １（０．３２） ４（１．２８）

游离轻链型 ４２（１３．５０） ２２（７．０５） ６４（２０．５０）

合计 １８５（５９．００） １２７（４１．００） ３１２（１００．００）

２．２　不同重链型 ＭＭ 患者血清中游离轻链检出情况　重链

型为ＩｇＧ、ＩｇＡ和ＩｇＭ的 ＭＭ患者，血清中出现游离轻链的患

者比例依次为４３．８８％（８６／１９６）、２０．８３％（１０／４８）和２５．００％

（１／４）。经行×列表χ
２ 检验，３种重链型 ＭＭ 患者，其血清出

现游离轻链患者的比例差异有统计学意义（犘＝０．０１１）。两两

比较显示，ＩｇＧ重链型的 ＭＭ患者，其血清中游离轻链的检出

率均分别显著高于ＩｇＭ和ＩｇＡ型（犘＝０．００３、０．００４，＜α′＝０．

０１６７），而后两者间差异无统计学意义（犘＞０．０１６７）。见表２。

表２　　不同重链型 ＭＭ患者血清中检出游离轻

　　　链患者情况（狀）

项目 ＩｇＡ型 ＩｇＧ型 ＩｇＭ型 合计

伴游离轻链 １０ ８６ １ ９７

不伴游离轻链 ３８ １１０ ３ １５１

总计 ４８ １９６ ４ ２４８

２．３　不同重链型 ＭＭ 患者尿液中游离轻链检出情况　血清

中未出现游离轻链的 ＭＭ 患者，尿液中也均未检出。血清中

检出游离轻链的ＩｇＧ型 ＭＭ 患者，尿液中出现游离轻链比例

为１６．２８％（１４／８６），显著低于ＩｇＡ型的７０．００％（７／１０），差异

有统计学意义（犘＝０．０００）。１例血液中出现游离轻链的ＩｇＭ

型患者，尿液中也未检出。见表３。

表３　　血清中检出游离轻链的不同重链型 ＭＭ

　　　患者尿液中游离轻链的检出情况（狀）

血清中检出游离轻链 ＩｇＡ型 ＩｇＧ型 合计

检出 ７ １４ １８

未检出 ３ ７２ ８０

合计 １０ ８６ ９８

２．４　不同重链型 ＭＭ 患者血清Ｉｇ水平的比较　经检验分

析，ＩｇＡ型、ＩｇＧ型和ＩｇＭ型重链型 ＭＭ患者组间，其血清ＩｇＡ

型（或ＩｇＧ、ＩｇＭ水平）差异有统计学意义（犘＝０．０００），即某重

链型 ＭＭ患者（如ＩｇＡ），血清以该重链型（ＩｇＡ）水平极度的增

高为主。进一步观察不同的轻重链组合型 ＭＭ 患者的血清轻

链水平。由于ＩｇＭ型例数较少，只做了ＩｇＧ与ＩｇＡ型的比较。

ＩｇＧκ型和ＩｇＡκ型，其血清κ水平差异无统计学意义（犘＞

０．０５），而ＩｇＧλ型和ＩｇＡλ型，其血清λ水平差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。见表４、５。

表４　　不同重链型 ＭＭ患者血清免疫球蛋白分布规律［犕（犘２５，犘７５），ｇ／Ｌ］

血清Ｉｇ水平 ＩｇＡ型 ＩｇＧ型 ＩｇＭ型 犘

ＩｇＡ １９．９（１６．３，３０．３） ０．４５（０．２４，０．６６） ０．５６（０．３６，０．７８） ０．０００

ＩｇＧ ６．３６（３．８５，１０．２８） ２８．６０（２２．４，４３．３） ６．４０（３．５３，１２．６） ０．０００

ＩｇＭ ０．３３（０．１５，０．６７） ０．４１（０．２３，０．８１） １４．６０（１３．４５，３９．６） ０．０００

表５　　ＭＭ患者不同轻、重链型血清中轻链

　　　水平的比较［犕（犘２５，犘７５），ｇ／Ｌ］

分型 κ λ

ＩｇＧκ ２．９３（２．３１，３．９２） ０．３０（０．１９，０．４４）

ＩｇＧλ ０．７２（０．４３，１．１６） １．９８（１．６３，３．２７）

ＩｇＡκ ３．１１（２．１３，４．０２） ０．２４（０．１８，０．３６）

ＩｇＡλ ０．６８（０．４３，１．１８） １．８０（１．６２，２．４５）

３　讨　　论

　　由于 ＭＭ 起病隐匿、临床表现复杂多样，很容易误诊，误

诊率为４０％～５０％
［２３］。血清或尿中检出单克隆 Ｍ 蛋白是分

泌型 ＭＭ的诊断标准之一
［４］，而免疫固定电泳由于其方法学

的独特优势，成为明确 Ｍ 蛋白血症的金标准，对 ＭＭ 患者血

清 Ｍ蛋白轻、重链的分型鉴定具有特殊意义，所以成为 ＭＭ

患者必查的项目之一［４］。本文回顾性分析了３１２例 ＭＭ患者

中 Ｍ蛋白轻重链的型别分布特点、血液或尿液中的游离轻链

的有无与各种型别的关系以及各种类型 ＭＭ患者血清免疫球

蛋白定量水平的分布特点等。

本文结果显示，３１２例ＭＭ患者中，以ＩｇＧ型为主，比例高

达６２．８２％，其次为游离轻链型和ＩｇＡ型，而ＩｇＭ型少见，仅为

１．２８％。本文报道的ＩｇＧ型所占比例要高于文献报道
［５６］，而

这２个研究并未明确说明其分型所用手段为免疫固定电泳。

但与王金行等［７］以免疫固定电泳为研究手段统计的３４０例

ＭＭ患者所得到的６２．３５％的结果，以及Ｇｒｅｉｐｐ等
［８］对１０７５０

例 ＭＭ患者统计发现的ＩｇＧ型占６０％的结果十分接近；本研

究游离轻链型（２０．５％），与文献［５６］接近（２５．６％与２０．５％），

而相比王金行等［７］、Ｇｒｅｉｐｐ等
［８］报道的２．９４％、１１％却高得多；
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ＩｇＡ型（１５．４％）则略低于文献报道（２０．６％、２１．８％、２５．０％）；

本文ＩｇＭ 型与之前研究报道的０．９％及５．８８％也基本类

似［５６］。本研究并未检测出ＩｇＤ型和ＩｇＥ型。

对不同重链型轻链构成情况的进一步分析显示，ＩｇＧ和

ＩｇＭ重链型 ＭＭ 患者是以κ轻链为主，而ＩｇＡ是以λ轻链为

主，二者具有非常显著的差异。而麦玉洁等［６］报道ＩｇＡ 型

ＭＭ的κ∶λ＝１．２４７∶１，王金行等
［７］报道的κ∶λ＝２．４∶１。

而这２个研究例数都在４００左右，与本研究的例数相当。造成

这种差异的原因尚不明确。

ＭＭ患者经肾小球过滤的游离轻链，是造成肾脏损伤的

关键因素［９］。通过血清中游离轻链的有无，可以对尿液中游离

轻链有无进行有效的预测，并提醒对尿液中的游离轻链进行定

期监测，有利于防止 ＭＭ 患者肾脏损害的发生。这对目前临

床实验室中游离轻链的定量检测尚不普及的情况下尤为重要。

本文结果显示，ＩｇＧ重链型 ＭＭ 患者，血清中伴游离轻链的比

例，显著高于ＩｇＭ型及ＩｇＡ型，基本是后两者的２倍。而这些

血液中具有游离轻链的 ＭＭ 患者，其尿液中出现游离轻链患

者的比例，仍以ＩｇＡ型的最高，高达７０．００％，显著高于ＩｇＧ的

１６．２８％。说明当发现 ＭＭ 为ＩｇＡ型且血清中伴有游离轻链

时，其血清中游离轻链的水平应普遍高于ＩｇＧ型，从而尿液中

更容易被检出。这也提示，ＩｇＡ型 ＭＭ 与肾脏损伤的关系可

能更密切。

本文还显示，某种重链型的 ＭＭ患者，血清中其他种类重

链的水平显著降低。这表明肿瘤细胞的广泛浸润，抑制了分泌

其他种类免疫球蛋白浆细胞或Ｂ细胞的正常增殖和分泌。３

种重链型 ＭＭ中，以ＩｇＧ型血清ＩｇＧ水平最高，其次为ＩｇＡ型

和ＩｇＭ型，表明ＩｇＧ型的瘤细胞分泌功能较为旺盛。
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菌药物对 ＭＳＳＡ具有较好的抗菌活性。环丙沙星、庆大霉素、

左氧氟沙星、莫西沙星、四环素对 ＭＳＳＡ 敏感性较好，但对

ＭＲＳＡ较差。克林霉素、喹奴普定／达福普汀、利福平、复方磺

胺甲唑对 ＭＳＳＡ和 ＭＲＳＡ敏感性无明显区别。

临床中治疗多重耐药 ＭＲＳＡ的首选药物一般是万古霉

素，自从２００２年６月美国报道了第１株对万古霉素耐药的金

黄色葡萄球菌（ＶＲＳＡ）
［３］，引起了全世界对科学界的极大关

注，此后陆续有报道出现，尤其是中介耐药或异质耐药的金黄

色葡萄球菌临床分离株［４８］。本次研究并未发现耐万古霉素的

金黄色葡萄球菌，可能与入组的菌株数少有关。面对金黄色葡

萄球菌特别是 ＭＲＳＡ对常用抗菌药物的耐药率逐年上升，临

床医务工作者应加强条件致病菌的感染防控意识，对病情需要

的患者合理规范用药，对人民群众普及隔离消毒措施及抗菌药

物的合理使用，以减少该种细菌耐药性的产生。
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