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4种检测项目对多发性骨髓瘤诊疗价值的研究
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  摘 要:目的 探讨血清免疫固定电泳(IFE)、血清蛋白电泳(SPE)、血清免疫球蛋白(Ig)定量和血清游离

轻链检测这4种检测项目在多发性骨髓瘤(MM)诊疗中的价值。方法 收集2020年6月至2021年6月在该

院就诊的 MM患者235例设为观察组,同期体检健康者80例设为对照组。使用免疫比浊法检测血清IgG、
IgA、IgM和血清游离轻链,使用琼脂糖凝胶电泳法进行IFE和SPE检测,记录、观察IFE分型以及清蛋白,α1、
α2、β、γ球蛋白和M蛋白所占比重,对比两组数据结果。结果 在235例MM患者IFE结果中,可见M带的有

231例,检出率为98.3%(231/235),仅4例非分泌型 MM 患者未检出 M 蛋白,同时经β-巯基乙醇解聚处理后

检出5例双克隆型 M蛋白。与对照者相比,IgA型、IgG型和游离轻链型 MM 患者血清IgA、IgG和IgM 差异

均有统计学意义(P<0.05)。在κ型 M蛋白的患者中,血清游离κ轻链和κ/λ均高于对照者(P<0.05);在λ
型 M蛋白的患者中,血清κ/λ低于对照者(P<0.05),血清游离λ轻链高于对照者(P<0.05)。结论 SPE、
IFE、血清Ig定量和游离轻链比值对 MM 的临床诊疗价值较高,MM 可先用SPE与Ig定量实现初步筛查,而

后采用IFE实现临床诊断与鉴别诊断。在结合型 MM中,SPE中 M蛋白水平的降低可作为疗效监测指标,在

游离型 MM中将游离轻链比值应用于 MM病情监测,指导临床选择与制订诊疗方案,评估疗效。
关键词:多发性骨髓瘤; 血清蛋白电泳; 血清免疫固定电泳; 免疫球蛋白定量; 血清游离轻链

中图法分类号:R733.3 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2022)11-1486-04

Study
 

on
 

value
 

of
 

4
 

kinds
 

of
 

detection
 

items
 

in
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

multiple
 

myeloma
WEI

 

Na1,WANG
 

Jian2,LU
 

Jie1△

1.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory;2.Department
 

of
 

Computer
 

Center,Affiliated
 

Tongji
 

Hospital,Tongji
 

Medical
 

College,Huazhong
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology,Wuhan,Hubei
 

430030,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

4
 

detection
 

items
 

of
 

serum
 

immunofixed
 

electropho-
resis

 

(IFE),serum
 

protein
 

electrophoresis
 

(SPE),serum
 

immunoglobulin
 

(Ig)
 

quantification
 

and
 

free
 

light
 

chain
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

multiple
 

myeloma
 

(MM).Methods A
 

total
 

of
 

235
 

MM
 

pa-
tients

 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

80
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

immunoturbidimetry
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

immunoglobulin
 

IgG,IgA,IgM
 

and
 

serum
 

free
 

light
 

chain.The
 

agarose
 

gel
 

method
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

the
 

IFE
 

and
 

SPE
 

detection,the
 

IFE
 

typing
 

and
 

the
 

proportions
 

of
 

albumin,α1,α2,β,γ-globulin
 

and
 

M
 

proteins
 

were
 

recorded
 

and
 

observed.The
 

results
 

of
 

da-
ta

 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results In
 

the
 

IFE
 

results
 

of
 

235
 

MM
 

patients,there
 

were
 

231
 

ca-
ses

 

with
 

M-band,the
 

detection
 

rate
 

was
 

98.3%
 

(231/235),and
 

M
 

protein
 

were
 

not
 

detected
 

only
 

in
 

4
 

cases
 

of
 

non-secretory
 

MM.Meanwhile,5
 

cases
 

of
 

bisclonal
 

type
 

M
 

proteins
 

were
 

detected
 

after
 

treatment
 

by
 

depoly-
merization

 

of
 

β-mercaptoethanol.Compared
 

with
 

the
 

control,the
 

difference
 

between
 

serum
 

IgA,IgG
 

and
 

IgM
 

among
 

IgA,IgG
 

type
 

and
 

free
 

light
 

chain
 

type
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

MM
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).
In

 

the
 

patients
 

with
 

κ
 

type
 

M
 

protein,serum
 

free
 

κ
 

light
 

chain
 

and
 

κ/λ
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

(P<0.05)
 

;in
 

the
 

patients
 

with
 

λ
 

type
 

M
 

protein,serum
 

κ/λ
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

(P<0.05),
and

 

serum
 

free
 

λ
 

light
 

chain
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

(P<0.05).Conclusion SPE,IFE,serum
 

Ig
 

quantitation
 

and
 

ratio
 

of
 

free
 

light
 

chain
 

have
 

higher
 

value
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

MM,MM
 

could
 

be
 

quantified
 

with
 

SPE
 

and
 

Ig
 

to
 

achieve
 

preliminary
 

screening,then
 

IFE
 

is
 

adopted
 

to
 

realize
 

clinical
 

di-
agnosis

 

and
 

differential
 

diagnosis.In
 

the
 

conjunction
 

type
 

MM,the
 

M
 

protein
 

level
 

decrease
 

in
 

SPE
 

could
 

serve
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as
 

the
 

monitoring
 

indicator
 

of
 

curative
 

effect.In
 

the
 

free
 

type
 

MM,the
 

ratio
 

of
 

free
 

light
 

chain
 

applied
 

in
 

the
 

monitoring
 

of
 

MM
 

disease
 

condition,which
 

could
 

guide
 

clinic
 

to
 

select
 

and
 

formulate
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treat-
ment

 

scheme
 

and
 

evaluate
 

the
 

treatment
 

effect.
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  多发性骨髓瘤(MM)是恶性浆细胞瘤中最常见的

一种类型,以恶性浆细胞在患者骨髓组织中的克隆性

增殖、积聚和对相关终末器官的损害为特征[1],可分

泌大量单克隆免疫球蛋白(Ig)或其片段,而正常多克

隆Ig分泌、浆细胞的增生受到限制,患者出现贫血、
感染、骨质破坏等表现,可累及全身多个系统[2]。该

病中老年人群易发,男性患者略多于女性(男女比例

约为1.4︰1),男性患者发病中位年龄69岁,女性患

者发病中位年龄71岁,发病率在血液系统肿瘤中仅

次于淋巴瘤,目前无法治愈[3-4]。随着新型蛋白酶体

抑制剂、新型免疫调节剂、造血干细胞移植、单克隆抗

体及嵌合抗原受体T细胞免疫疗法的应用,MM患者

生存率明显提高。由于 MM发病率逐年增高,临床表

现多种多样,故早期诊断对该病的后期治疗、预后具

有重要意义。本研究总结了4种检测方法对 MM 的

诊疗价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年6月至2021年6
月收治的235例 MM 患者作为观察组,患者均符合

《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2020年修订)》[5]诊断

标准,并经病理诊断确诊。其中男141例,女94例;
年龄35~91岁,平均(60.09±9.34)岁。选取同期80
例体检健康者作为对照组,其中男50例、女30例,平
均年龄(59.52±8.12)岁。两组在年龄、性别等方面

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 仪器与试剂 使用美国 Beckman公司IM-
MAGE800特种蛋白分析仪及配套试剂检测IgG、
IgA、IgM;血清游离κ和血清游离λ轻链定量采用

Roche
 

Cobas8000自动生化分析仪(德国罗氏公司)进
行检测,其配套试剂使用The

 

Binding
 

Site
 

Group
 

Ltd
产品;血清免疫固定电泳(IFE)、血清蛋白电泳(SPE)
的检测使用法国Sebia

 

Hydrasys
 

2型琼脂糖凝胶电

泳分析仪。
1.3 方法 采集受检者5

 

mL静脉血,离心取上清

液,采用免疫比浊法检测IgG、IgA、IgM 以及血清游

离κ轻链和血清游离λ轻链。IFE:将血清标本加样、
电泳、固定、洗脱和染色,扫描并分析结果。出现均

一、深染的沉淀带即为 M 带。SPE:使用琼脂糖凝胶

电泳法进行检测,获得良好的分离效果后将蛋白分离

成清蛋白,α1、α2、β、γ球蛋白和 M 蛋白,光密度扫描

得到各蛋白百分含量。
1.4 统计学处理 利用Excel2013软件对两组研究

对象的信息进行整理,应用SPSS21.0统计软件进行

数据分析。计量资料经正态性检验,符合正态分布,
以x±s表示,组间比较采用t检验,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两种电泳方法 M 蛋白的检出情况 SPE中 M
蛋白检出率为89.36%,而IFE中 M 蛋白检出率为

98.3%。见表1。
表1  两种电泳方法 M蛋白的检出率比较

电泳方式 n M蛋白阳性(n)
 

M蛋白阴性(n)
  

检出率(%)
 

IFE 235 231 4 98.30

SPE 235 210 25 89.36

2.2 MM患者IFE的免疫分型结果 235例 MM患

者IFE可见 M 带的有231例,4例非分泌型 MM 未

检出 M蛋白。由表2可见,患者的 M 蛋白以IgG型

最多 (44.26%),IgA 型 和 轻 链 型 次 之 (分 别 为

23.83%和17.45%),IgM 型较少见(1.70%)。本次

试验发现5例双克隆型,1例重链型,但未发现IgE
型,IgM型 M 蛋白因检出例数过少,本研究不纳入比

较。电泳结果显示,可见条带分布宽且分离良好的 M
带,见图1。

表2  235例 MM患者的IFE免疫分型结果

免疫分型 n 构成比(%) κ型[n(%)] λ型[n(%)]

非分泌型 4 1.70 - -

M蛋白阳性 231 98.30 - -

 IgA型 56 23.83 28(11.91) 28(11.91)

 IgG型 104 44.26 54(22.98) 50(21.28)

 IgM型 4 1.70 4(1.70) -

 轻链型 41 17.45 18(7.66) 23(9.79)

 IgD型 20 8.51 1(0.43) 19(8.08)

 双克隆型 5 2.13 - -

 重链型 1 0.43 - -

  注:-表示无数据。

2.3 Ig定量及游离轻链比值的测定 IgA型、IgG
型和游离轻链型 MM 患者中,血清IgA、IgG和IgM
均出现相应变化,与对照者相比,差异均有统计学意

义(P<0.05)。在κ型 M 蛋白的患者中,血清游离κ
轻链和κ/λ均高于对照者(P<0.05);在λ型 M 蛋白

的患者中,血清κ/λ低于对照者(P<0.05),血清游离

λ轻链高于对照者(P<0.05)。见表3。
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  注:A为IgG-λ型;B为IgM-κ型;C为IgA-κ型;D为IgG-λ型伴IgM-κ型;ELP为对照泳道;标有G、A、M、K、L字母的泳道是分别加用抗

IgG、IgA、IgM重链和抗κ、λ轻链抗体的泳道。

图1  MM患者IFE图谱

表3  MM患者和对照者轻链κ、λ水平和血清Ig定量测定(x±s)

项目 对照者
IgA型

κ型 λ型

IgG型

κ型 λ型

轻链型

κ型 λ型

游离κ轻链(g/L) 15.52±7.24 140.32±50.05* 16.81±7.35 161.84±46.46* 16.53±6.94 330.87±114.66* 11.55±3.79
游离λ轻链(g/L) 15.30±6.48 9.73±3.77* 200.37±70.80* 12.52±3.40* 241.22±75.86* 10.29±4.05* 379.50±107.69*

κ/λ 1.02±0.23 16.88±7.99* 0.22±0.08* 25.22±5.83* 0.18±0.06* 41.72±14.41* 0.04±0.01*

IgG(g/L) 12.09±2.97 3.74±1.63* 6.49±3.01* 45.92±12.19* 31.40±12.09* 5.03±1.67* 6.66±2.26*

IgA(g/L) 2.48±1.26 37.26±16.75* 21.40±9.79* 0.56±0.18* 0.45±0.18* 0.46±0.14* 0.68±0.22*

IgM(g/L) 1.06±0.39 0.22±0.07* 0.39±0.13* 0.41±0.16* 0.68±0.22* 0.22±0.08* 0.40±0.18*

  注:与对照者比较,*P<0.05。

3 讨  论

MM发病年龄呈年轻化趋势,病情进展缓慢,早
期大多表现为骨痛、贫血、红细胞沉降率增快等多种

不典型临床表现,且骨髓细胞形态学检查很难将其与

浆细胞白血病区分开来,Ig的增加也不能将其与诸如

巨球蛋白血症等疾病区分开来。相关研究报道,MM
患者临床误诊率可达50%[6]。因此,对 MM 的早期、
准确诊断具有非常重要的意义。
SPE属于蛋白质分离最为简便的方式之一,同时

也可以获得血清蛋白的整体图谱,对于血清中异常蛋

白质(α至γ球蛋白区间出现 M 条带)的筛选效果十

分突出[7]。但是SPE对于 M蛋白与α或β区带重合

无法检出,通过SPE难以分辨β球蛋白区与γ球蛋白

区出现的急性时相反应蛋白或脂蛋白急剧增加时所

引起的峰型[8],需要联合IFE做进一步筛查。另外,
在非分泌型 MM患者中由于血清中不产生单一的异

常Ig,在SPE中未出现M蛋白峰,而轻链型中由于M
蛋白含量低,部分蛋白电泳 M 带也不明显,容易漏

诊,此时则需要通过IFE进行确认。
另外,轻链型、不常见型或非分泌型 MM 患者的

血清球蛋白水平并不会增高,需要通过检测Ig的血

清蛋白水平进一步明确 MM 免疫类型[9],非分泌型

MM患者还需要结合病情进行判断,必要时需进行骨

髓穿刺确认。
临床上通过IgM 型 M 蛋白检测,检出的淋巴瘤

或者巨球蛋白血症患者较多,而 MM患者较少。定量

检测血清Ig可以更加了解 M 蛋白的数量及具体类

型,但 MM患者普遍存在免疫功能障碍,单克隆Ig逐

渐成为优势蛋白时,正常Ig水平会降低。只是单单

依靠Ig定量检测并不能准确诊断 MM,还需要进一

步行IFE。
IFE是由抗原-抗体反应与电泳技术相结合的分

析技术,结合单克隆抗体的高敏感性、高特异性以及

蛋白质电泳的高分辨率分离技术,具有分辨率好、敏
感性高、特异性高、可直接判读等优点,是目前主要应

用于鉴别 M 蛋白的方法之一[10]。需要注意的是:某
些单克隆蛋白质可能因多聚体形成而导致所有的免

疫固定泳道上均出现单克隆片段。这种情况下需准

备1%
 

β-巯基乙醇,加25
 

μL还原剂于75
 

μL血清中,
混匀并放置至少15

 

min(至多3
 

h)。
MM患者常常出现单克隆浆细胞异常增生并且

分泌大量的单克隆Ig(M蛋白),同时产生大量过剩的

游离轻链,从肿瘤性浆细胞中排到血清中,从而使正

常的Ig生成受到抑制[11]。单克隆成分占据绝对优势

而正常Ig水平降低是 MM 的 M 蛋白特点之一。因

此,在日常检测工作中,遇到某一种Ig水平升高而其

他Ig水平降低,如IgG定量结果升高而IgA、IgM 定

量结果降低或低于检测下限时,应及时与临床沟通并

建议送检IFE来进一步排查。
Ig定量使用的是免疫比浊法,当抗原过剩时会造

成钩状效应,Ig水平并未升高,从而导致部分样本漏

检,这时就需要进一步采用IFE筛查。如果标本在起

始稀释度条件下抗原过量,应在更高稀释度条件下重

新检测,进而得到更加符合电泳模式的结果。
血清游离轻链检测则可以减少电泳技术对不分

泌型多发性骨髓瘤(NSMM)的漏检。国外的研究也

显示,经过干细胞移植前的 MM 患者,其血清中的游

离轻链比值与早期疾病的进展有关,血清游离轻链水

平的降低也可以预测干细胞移植后的良好结局[12]。
目前,血清游离轻链κ/λ已成为 MM部分缓解或完全
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缓解的判断标准之一,是预测 MM患者预后的独立危

险因子[13]。
综上所述,SPE、IFE、血清Ig定量和游离轻链比

值对 MM 的临床诊疗价值较高,可先用Ig定量与

SPE实现初步筛查,而后使用IFE技术实现临床诊断

及鉴别诊断。在结合型 MM 中,SPE中 M 蛋白水平

的降低可作为疗效监测指标,而在游离型 MM中可将

游离轻链的比值应用于监测 MM的病情变化,指导临

床选择与制订诊疗方案,评估疗效。因此,这4种项

目联合检测可以更好地为临床诊断和疗效评估提供

参考。
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