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!!摘!要#目的!探讨尿\5775轻链#G\)a$%+/F尿蛋白#+/FaL@$%尿U5IJK5轻链#GU)4$在多发性骨
髓瘤#44$肾功能不全患者中的表达水平及临床意义&方法!选取+.*0年1月至+.+*年/月在该院诊治的

44患者;0例为研究对象&根据预估肾小球滤过率#C#$%$$1.IU'#I8A)*-;2I+$为肾功能不全!

C#$%'1.IU'#I8A)*-;2I+$为肾功能正常将纳入研究的 44患者分为肾功能不全组22例!肾功能正常组

/,例&检测两组患者肾功能指标*血尿素氮#_<W$%血肌酐#̀9L$%视黄醇结合蛋白#%_a$%W>乙酰>)>&>氨基葡
萄糖苷酶#W)#$%胱抑素(#(N!($及血尿酸#<)$+及G\)a%+/FaL@%GU)4水平并进行比较&分析 44患
者肾功能指标与G\)a%+/FaL@%GU)4水平的相关性&分析G\)a%+/FaL@%GU)4 对 44 患者肾功能的
影响&结果!肾功能不全组_<W%̀9L%%_a%W)#%(N!(%<)%G\)a%+/FaL@%GU)4 水平均高于肾功能正
常组!差异有统计学意义#!$.-.,$&aC5L!@A相关分析结果显示!G\)a%+/FaL@%GU)4 水平与_<W%̀9L%

%_a%W)#%(N!(%<)水平均呈正相关#!$.-.,$&G\)a%+/FaL@%GU)4 水平升高为 44 患者肾功能不
全的危险因素#!$.-.,$&结论!G\)a%+/FaL@%GU)4水平在44肾功能不全患者中呈高表达!是44患
者肾功能不全的危险因素!同时与患者的常规肾功能指标存在相关性&

关键词#尿\5775轻链"!+/F尿蛋白"!尿U5IJK5轻链"!多发性骨髓瘤"!肾功能不全
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9F58A%G\)a&#+/FGL8A5LN7L@DC8A%+/FaL@&5AKGL8A5LNU5IJK568EFD9F58A%GU)4&8A75D8CAD!M8DFIG6>
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%W)#&#9N!D5D8A(%(N!(&5AK!CLGIGL89598K%<)&+#G\)a#+/FaL@5AKGU)46CBC6!MCLCKCDC9DCK5AK
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!!多发性骨髓瘤%44&是浆细胞克隆增殖的恶性肿
瘤#也是由_淋巴细胞起源的幼稚与成熟浆细胞构成
的一种肿瘤**>++)44 是一种全身播散性疾病#在临
床上可表现为出血,感染,高钙血症等)44 多发于
中老年人#且男性的发病率高于女性#近年来#44 的
发病率逐渐升高#且发病年龄逐渐年轻化**+)研究表
明#44患者多伴有肾功能不全#其中约/.Z的患者
在就诊时已出现肾功能不全#可表现为蛋白尿,急性
肾衰竭,肾病综合征,慢性肾衰竭等*2+)44 患者的
中重度肾功能不全多难以逆转#但是轻度肾功能不全
患者经早期干预后肾功能可得到改善#因此#早期诊
断 44患者肾功能不全对改善其预后具有重要意
义*/>,+)血尿素氮%_<W&和血肌酐%̀9L&为反映机体
肾功能情况的重要指标#但是其灵敏度较低*=+)+/F
尿蛋白%+/FaL@&水平在肾功能不全患者中多升高#
其水平升高与肾小球滤过屏障破坏,通透性增加#导
致血中转铁蛋白,清蛋白,免疫球蛋白进入尿液有关)
很多 44肾功能不全患者的血清和尿液中常能检测
到单一增殖的 \5775轻链%\)a&或 U5IJK5轻链
%U)4&#其中尿\)a%G\)a&,尿U)4%GU)4&能进
一步为 44患者肾功能不全及原发性肾病综合征的
诊断提供依据*;>0+)本研究探讨了G\)a,+/FaL@,

GU)4在 44肾功能不全患者中的表达水平及临床
意义#现报道如下)

$!资料与方法

$-$!一般资料!选取+.*0年1月至+.+*年/月在
本院诊治的 44 患者;0例为研究对象)运用简化

4&%&公式计算患者的预估肾小球滤过率%C#>
$%&*1+#根据C#$%$1.IU"%I8A(*-;2I+&为肾功
能不全#C#$%'1.IU"%I8A(*-;2I+&为肾功能正
常将纳入研究的 44 患者分为肾功能不全组22例#
肾功能正常组/,例)纳入标准!经临床骨髓穿刺活
检,免疫电泳等确诊为 44$年龄+."0,岁$无心,

肝,肺等重要器官疾病$入院前2个月未使用过肾毒
性药物)排除标准!合并其他恶性肿瘤$合并糖尿病
肾病,梗阻性肾病,高血压肾病,慢性肾小球肾炎及其
他慢性肾脏病)患者对本研究知情同意并签署知情
同意书#本研究经本院医学伦理委员会批准)

$-/!方法

$-/-$!肾功能指标水平检测!采集患者空腹静脉血

+"2IU#*F内送检验科进行集中检测)采用全自
动生化分析仪检测 _<W,̀9L,视黄醇结合蛋白
%%_a&,W>乙酰>)>&>氨基葡萄糖苷酶%W)#&,胱抑素

(%(N!(&及血尿酸%<)&水平)

$-/-/!G\)a,+/FaL@,GU)4 水平检测! 采集患

者尿液*.IU#2F内送检验科进行集中检测#采用免
疫双扩法检测G\)a,GU)4 水平$收集患者+/F尿
液#采用双缩脲法检测+/FaL@水平)参考值!+/F
aL@$*-,E"+/F#G\)a$2=;-++ IE"U#GU)4$
+10-2;IE"U)

$-/-'!临床基本资料收集!收集患者性别,年龄,免
疫分型,临床分期,病程,体质量指数%_4S&)

$-'!统计学处理!采用 à̀ *̀1-.软件进行数据分
析)符合正态分布的计量资料以J[E表示#两组间
比较采用<检验$计数资料以例数或率表示#组间比
较采用!+ 检验$相关性分析采用aC5L!@A相关$采用
多因素 U@E8!D89回归进行危险因素分析)以 !$
.-.,为差异有统计学意义)

/!结!!果

/-$!两组临床基本资料比较!两组性别,年龄,免疫
分型,临床分期,病程,_4S比较#差异均无统计学意
义%!%.-.,&#见表*)

/-/!两组肾功能指标水平比较!肾功能不全组

_<W,̀9L,%_a,W)#,(N!(,<)水平均高于肾功能
正常组#差异有统计学意义%!$.-.,&#见表+)

表*!!两组临床基本资料比较

组别 '
性别%男"女#

'"'&

年龄

%J[E#岁&

免疫分型%'&

SE#型 SE)型 SE&型 轻链型

临床分期%'&

$期 %期 !期

病程

%J[E#月&

_4S

%J[E#cE"I+&

肾功能不全组 22 *;"*= /,-1;[+-,0 ** ** / ; *. ** *+ ,-+/[.-2+ ++-*0[*-/0

肾功能正常组 /, +/"+* /,-1+[2-** *; *= = = *2 */ *0 ,-+1[.-++ ++-*.[+-*0

!+"< .-.+, .-*+2 .-0=2 .-*.0 .-*,/ .-*00

! .-0;/ .-000 .-02/ .-1/; .-0=2 .-0+;
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表+!!两组肾功能指标水平比较$J[E%

组别 ' _<W%II@6"U& 9̀L%(I@6"U& %_a%IE"U& W)#%IE"U& (N!(%IE"U& <)%II@6"U&

肾功能不全组 22 +0-12[2-*1 *./*-,0[*;=-+0 +*-0/[2-,0 ,+-0/[+-0, /-0;[.-2= =++-0;[/,-1=

肾功能正常组 /, *,-21[+-,0 +11-0;[+*-;/ 2-;=[.-/= *+-0+[.-,; 2-22[.-/= /01-0;[*,-;1

< *2-1+/ +1-002 2/-1+/ +0-*** ;-0;/ +*-.22

! $.-..* $.-..* $.-..* $.-..* .-.*. $.-..*

/-'!两组G\)a,+/FaL@,GU)4 水平比较!肾功
能不全组G\)a,+/FaL@,GU)4水平均高于肾功能
正常组#差异有统计学意义%!$.-.,&#见表2)
表2!!两组G\)a"+/FaL@"GU)4水平比较$J[E%

组别 '
+/FaL@
%E"+/F&

G\)a
%IE"U&

GU)4
%IE"U&

肾功能不全组 22 /-,+[.-22 ==2-.+[/,-21,.0-10[2/-*,

肾功能正常组 /, *-*2[.-*/ +*/-.1[+*-;0*/,-.1[*1-;;

< *1-;22 2;-1+/ 2/-;;+

! $.-..* $.-..* $.-..*

/-1!相关性分析结果!aC5L!@A相关分析结果显示#

G\)a,+/FaL@,GU)4 水平与 _<W,̀9L,%_a,

W)#,(N!(,<) 水平均呈正相关%!$.-.,&#见
表/)
表/!!44患者肾功能指标水平与G\)a"+/FaL@"GU)4

!!!水平的相关性

指标
G\)a

" !

+/FaL@

" !

GU)4

" !

_<W .-,1= $.-..* .-=** $.-..* .-,== $.-..*

9̀L .-,*0 $.-..* .-,// $.-..* .-/;; $.-..*

%_a .-,,, $.-..* .-,10 $.-..* .-,0+ $.-..*

W)# .-,=+ $.-..* .-,1+ $.-..* .-,*= $.-..*

(N!( .-,0* $.-..* .-=+1 $.-..* .-/11 $.-..*

<) .-=*/ $.-..* .-=11 $.-..* .-,*; $.-..*

/-2!影响因素分析!以肾功能情况作为因变量#以

G\)a,+/FaL@,GU)4 水平作为自变量进行多因素

U@E8!D89回归分析#结果显示#G\)a,+/FaL@,GU>
)4 水平升高为 44 患者肾功能不全的危险因素

%!$.-.,&#见表,)
表,!!影响 44患者肾功能的多因素U@E8!D89回归分析

指标 " K7 ,5@C!+ ! LQ 1,Z2$

G\)a *-012 *-222 1-20+ .-..+ =,-*1/ /-,02"01-*;;

+/FaL@ +-*./ .-0.. =-102 .-..0 0-0*/ *-;**"21-;+;

GU)4 *-;10 .-=1+ =-;*+ .-.*. =-.2; *-,/0"+2-/==

'!讨!!论

!!44可引起多种类型的肾脏病变#如在肾小球形

成轻链沉积病等)肾功能不全是 44 的严重并发症
之一#可导致患者发生感染及早期死亡)有调查显
示#无肾功能不全的 44 患者中位生存时间约为2
年#而伴有肾功能不全的 44患者中位生存时间约为

*年**.+#因此#早期发现 44 患者的肾功能不全情况
并给予积极治疗具有重要价值)本研究结果显示#肾
功能不全组性别,年龄,免疫分型,临床分期,病程,

_4S与肾功能正常组比较#差异均无统计学意义
%!%.-.,&#表明肾功能不全可能与 44 患者的临床
基本特征无明显关系#通过上述临床资料很难早期发
现肾功能不全)

管型肾病是 44所引起的肾损伤的典型病变#特
别是当管腔长期处于高压状态时会降低肾间质血流

量与肾小球滤过率#继发形成肾小球损伤***+)本研究
结果显示#肾功能不全组的_<W,̀9L,%_a,W)#,

(N!(,<)水平均高于肾功能正常组#从机制上分
析#_<W,̀9L,%_a,W)#,(N!(,<)都是反映肾功
能不全的常用指标#其中%_a是一种相对分子质量
为+*h*.2 的单一肽链蛋白质#其水平与肾近端小管
重吸收功能有关#%_a水平升高表明肾近端小管损
伤$W)#是一种溶酶体酶#主要存在于肾小管上皮细
胞#不能被肾小球滤过#溶酶体活性的升高可能会导
致W)#水平升高#因此引起 W)#水平升高的原因
并不一定是肾小管上皮细胞破坏后功能障碍#考虑这
是其诊断肾功能不全的特异性不佳的原因**++)

引起 44患者发生肾功能不全最主要的机制是
患者体内大量分泌的单克隆轻链蛋白从肾脏排泄)

44 患者肾功能不全的病理类型包括增生性肾小球
肾炎,管型肾病,轻链沉积病,淀粉样变性等)本研究
结果显示#肾功能不全组G\)a,+/FaL@,GU)4 水
平均高于肾功能正常组#分析其原因如下!肾小球滤
过膜遭到破坏后#通透性增加#使血液中的转铁蛋白,
清蛋白通过滤过膜进入尿液#特别是当肾小管上皮细
胞损伤后#可导致由肾小球滤出的小分子蛋白不被重
吸收#引起尿蛋白增加$此外#当肾小球滤过膜电荷屏
障损伤时#静电排斥力下降#负电荷减少#可造成蛋白
从尿中漏出增多)在 44 的发展进程中#G\)a,GU>
)4的生成超过了近端肾小管对其重吸收的能力#可
导致肾小管上皮细胞坏死#从而使近端肾小管功能丧
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失)G\)a,GU)4水平升高可通过刺激局部炎症细
胞因子的表达#加重肾小管间质的炎症和纤维化#从
而导致肾损伤#引起肾功能不全)

44是浆细胞单克隆恶性增殖的一种疾病#增殖
的浆细胞可产生结构均一的单克隆免疫球蛋白#其中
轻链单体与二聚体容易经肾小球滤过而到达近端肾

小管#在上皮细胞内轻链可被溶酶体水解重吸收#也
可被肾小管上皮细胞摄取**2>*/+)有研究显示#轻链独
特的理化性质决定了其对肾脏的损害程度#如U)4
引起的肾损伤发生率更高**,>*=+)本研究相关性分析
结果显示#44 患者的G\)a,+/FaL@,GU)4 水平
与_<W,̀9L,%_a,W)#,(N!(,<)水平均呈正相关
%!$.-.,&$多因素 U@E8!D89回归分析结果显示#

G\)a,+/FaL@,GU)4水平升高为 44患者肾功能
不全的危险因素%!$.-.,&)有研究显示#单克隆免
疫球蛋白游离轻链是 44 患者肾损伤的独立危险因
素#特别是单克隆免疫球蛋白游离轻链经近端肾小管
重吸收后#在溶酶体内降解产生毒性#引起近端肾小
管损伤**;>*0+)也有研究显示#+/FaL@可作为判断

44患者早期肾功能不全的参考指标#肾功能不全患
者出现尿蛋白阳性的比例高于肾功能正常患者**1>+.+)

综上所述#G\)a,+/FaL@,GU)4 水平在 44
肾功能不全患者中呈高表达#是 44患者肾功能不全
的危险因素#同时与患者的常规肾功能指标存在相
关性)
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