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５４例轻链型单克隆免疫球蛋白血症的蛋白水平分析
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　　摘　要：目的　研究分析５４例轻链型单克隆免疫球蛋白血症的体液蛋白特征。方法　利用免疫固定技术从２７６５例单克隆

免疫球蛋白血症中筛查出２７５例轻链型患者，对其中５４例患者进行血清蛋白电泳、尿液本周蛋白、尿液蛋白定性、尿液蛋白定量

以及尿液中轻链含量等检测。结果　５４例轻链型单克隆免疫球蛋白血症中，属κ轻链型的有２４例，占４４％，尿液中κ轻链含量

为（１．８６±１．７７）ｇ／Ｌ，κ／λ值为（２７７．２２±２５３．５６）；属λ轻链型的有３０例，占５６％，尿液中λ轻链含量为（０．７０±０．５８）ｇ／Ｌ，κ／λ值

为（０．０３±０．０２）；５４例患者血清蛋白电泳中仅有１２例在α２～γ区间有淡染的 Ｍ带出现；患者的尿液均呈本周蛋白阳性，其中３０

例尿蛋白定性呈阴性或弱阳性，其余２４例尿蛋白定性呈＋～２＋，尿蛋白定量为０．２～８．６ｇ／Ｌ之间。结论　轻链型单克隆免疫

球蛋白血症患者血清蛋白电泳结果的 Ｍ蛋白检出率低，尿液中蛋白多为低浓度，因此利用高灵敏度的免疫固定技术检测患者的

血清及尿液中的游离轻链，能够提高该病患者 Ｍ蛋白的检出率。
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　　单克隆免疫球蛋白血症（Ｍ蛋白血症）是指血清中出现单

克隆免疫球蛋白，无论其是完整的免疫球蛋白或者游离的轻

链，甚至出现罕见的单克隆重链。Ｍ 蛋白血症常见于多发性

骨髓瘤、原发性巨球蛋白血症、原发性淀粉样变性以及意义不

明的单克隆丙种球蛋白血症等淋巴细胞浆细胞克隆增殖性疾

病。本文研究分析轻链型 Ｍ蛋白血症的蛋白电泳特征及浓度

水平，以提高临床对于 Ｍ蛋白血症的诊断水平。

１　材料与方法

１．１　一般材料　从２７６５例单克隆免疫球蛋白血症中筛查出

２７５例轻链型患者，留取其中５４例患者的血清和晨尿。患者

均来自２０１０年８月至２０１２年１月中山大学附属第一医院的

住院患者，男３１例，女２３例；年龄３４～７８岁，平均年龄５５岁。

１．２　仪器与试剂　血清蛋白电泳和免疫固定电泳（含本周蛋

白检测）所用的样本稀释试剂，缓冲液及抗体，包括抗ＩｇＧ、抗

ＩｇＡ、抗ＩｇＭ抗体、抗κ、抗λ。ＳｅｂｉａＨｙｄｒａｓｙｓ电泳仪均购自法

国Ｓｅｂｉａ公司；轻链测定采用西门子ＢＮＰｒｏＳｐｅｒ的化学发光分

析仪（配套试剂）；尿蛋白定性检测采用日本ＡＲＫＲＡＹ公司的

ＡＸ４２８０尿液分析仪（配套试剂）；尿蛋白定量测定采用强生公

司的Ｖｉｔｒｏｓ５．１ＦＳ干式生化分析仪，试剂用ＤｉａＳｙｓｒ德赛公司

邻苯三酚红和钼酸盐法。

１．３　方法

１．３．１　血清蛋白电泳　取患者血清１０μＬ按要求点于配套加

样梳上，经琼脂凝糖胶电泳后，烘干、氨基黑染液染色、０．１％冰

醋酸褪色、烘干，再褪色、烘干。

１．３．２　血清和尿液本周蛋白电泳　患者血清用稀释液进行４

倍稀释后（尿液不用稀释），取１０μＬ稀释血清按要求点于配套

加样梳上，经琼脂糖凝胶电泳后，在每份标本的６条区带依次

加固定液、抗ＩｇＧＡＭ、抗κ、抗λ、抗游离κ、抗游离λ试剂各１２

μＬ，孵育５ｍｉｎ（尿液１０ｍｉｎ）以固定并沉淀蛋白，烘干、紫酸染

液染色、烘干，再褪色、烘干，完毕后观察结果，如果抗ＩｇＧＡＭ
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阴性，抗κ或抗λ区带阳性，且在同一位置抗游离κ或抗游离λ

区带阳性，则判断本周蛋白电泳阳性。

１．３．３　按所用仪器和试剂要求分别测定５４例患者尿液的κ

和λ轻链含量、蛋白定量及蛋白定性，并计算出患者相对应的

κ／λ值。

２　结　　果

２．１　血清蛋白电泳　５４例患者血清蛋白电泳中仅有１２例在

α２～γ区间有淡染的 Ｍ带出现，如图１中的第２、４、６、１３号等

位置所示，其余各例的结果均没明显 Ｍ带出现，如图１中的第

１、３、５，７……等号位置所示。

图１　　１５例轻链型单克隆免疫球蛋白血症的

　　　血清蛋白电泳图

２．２　血清和尿液本周蛋白电泳　血清本周蛋白电泳结果属

κ轻链型（如图２）的有２４例，占４４％，属λ轻链型的有３０例，

占５６％；尿液本周蛋白电泳结果全部呈阳性，见表１。

　　ＥＬＰ：加固定剂的区带；ＧＡＭ：加抗ＩｇＧ、抗ＩｇＡ、抗ＩｇＭ 混合抗体

的区带；κ：加抗κ轻链（包括结合型和游离型）抗体的区带；λ：加抗λ轻

链（包括结合型和游离型）抗体的区带；ｆκ：加抗κ轻链（游离型）抗体的

区带；ｆλ：加抗λ轻链（游离型）抗体的区带。

图２　　血清本周蛋白电泳图（κ型游离轻链阳性）

表１　　５４例轻链型单克隆免疫球蛋白血症

　　患者的分型和蛋白分布

特征 狀 百分比（％）

免疫固定后轻链分型：

　κ ２４ ４４．０

　λ ３０ ５６．０

血清蛋白电泳可见 Ｍ带： １２ ２２．２

尿液出现本周蛋白： ５４ １００

尿液中蛋白定性分布：

　－～± ３０ ５５．６

　１＋～２＋ ２４ ４４．４

尿液中蛋白定量分布（克）：

　０．２～１．０ ２８ ５１．９

　１．１～３．０ ２２ ４０．７

　３．１～８．６ ４ ７．４

２．３　各种蛋白的浓度与分布水平　２４例κ轻链型的患者尿

液中κ轻链含量为（１．８６±１．７９）ｇ／Ｌ，λ轻链含量为（０．００６±

０．００３）ｇ／Ｌ，κ／λ值为２７７．２２±２５３．５６；３０例λ轻链型的患者

尿液中λ轻链含量为（０．７０±０．５８）ｇ／Ｌ，κ轻链含量为（０．０１７

±０．０１６）ｇ／Ｌ，κ／λ值为０．０３±０．０２；５４例患者血清蛋白电泳

中仅有１２例在α２～γ区间有淡染的 Ｍ带出现；患者的尿液均

呈本周蛋白阳性，其中３０例尿蛋白定性呈阴性或弱阳性，其

余２４例尿蛋白定性呈＋～２＋，尿蛋白定量为０．２～８．６ｇ／Ｌ，

见表１。

３　讨　　论

Ｂ淋巴细胞在成熟过程中，由于其特殊的ＤＮＡ修饰可以

造成双链ＤＮＡ断裂点错误致染色体易位，导致多个基因的异

常改变［１］，带有这些异常基因的浆细胞分泌产生异常的、无生

理活性的单克隆免疫球蛋白（Ｍ蛋白）或轻链、重链片段，这种

蛋白进入血液即为 Ｍ蛋白血症。根据重链和链链不同可将 Ｍ

蛋白分为ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＤ和ＩｇＥ五类以及κ和λ两型。实

验利用免疫固定技术从２７６５例单克隆免疫球蛋白血症中筛

查出２７５例轻链型患者，约占１０％，与国内报道
［２］的轻链型 Ｍ

蛋白血症约占１１％相当。５４例轻链型 Ｍ 蛋白血症见于多发

性骨髓瘤、淋巴瘤及淀粉性样变疾病，其中男性占３１例，女性

占２３例；且λ型患者占５６％，κ型患者占４４％。

目前，Ｍ蛋白的检测方法主要是血清蛋白电泳和免疫固

定电泳［３］，免疫固定电泳敏感度高，特异性好，是 Ｍ 蛋白定性

的参考方法，广泛用于多发性骨髓瘤的分型诊断［４］。但血清蛋

白电泳对于 Ｍ蛋白的筛查由于其敏感度不高而容易漏诊
［５］，

特别是对于血清中低含量的游离轻链型 Ｍ 蛋白，从研究的５４

例患者血清蛋白电泳图谱中仅１２例在β～γ区出现淡染的 Ｍ

带，实验中发现，有些轻链型的 Ｍ蛋白其在血清蛋白电泳区带

中出现的 Ｍ带容易被α２、β区带的其它蛋白所掩盖，给结果的

判断带来一定的困难，因此其不能作为 Ｍ蛋白的筛查方法。

尽管免疫固定电泳能作为 Ｍ 蛋白检测的首选方法，但对

于加上轻链型抗血清的泳道出现 Ｍ 带，还不能对患者作出准

确的分型，因为其有可能是游离轻链型的 Ｍ蛋白，也不能排除

是结合在ＩｇＤ或ＩｇＥ型 Ｍ蛋白的轻链。本实验就是利用游离

轻链抗血清对免疫固定电泳中仅在加上轻链型抗血清的泳道

出现 Ｍ带的患者，进行血清和尿液本周蛋白电泳，结果显示

５４例患者血清和尿液本周蛋白均呈阳性，但实验发现有３例

患者血清本周蛋白呈极弱阳性，而尿液中本周蛋白则明显阳

性，也就是说，对于轻链型单克隆免疫球蛋白血症的患者，检测

其尿液中本周蛋白显得尤为重要。而尿蛋白定性结果大多数

呈±～２＋之间，甚至有患者呈阴性，主要是干化学方法检测尿

蛋白定性原理中，其对清蛋白敏感。而９３％的患者尿蛋白定

量介于０．２～３．０ｇ／Ｌ之间，从尿液的本周蛋白电泳图谱中可

以结合各区带蛋白的染色深浅程度，大概判断各蛋白成分的存

在是否及其浓度。轻链型单克隆免疫球蛋白血症的患者尿液

中蛋白多数以本周蛋白为主伴随一定量的清蛋白。

据文献报道，尿液中κ／λ值在０．７５～３．００之间可排除单

克隆轻链增多，当κ／λ＜０．５或κ／λ＞５时可以肯定尿中单克隆

轻链增多，因此测定κ与λ的浓度并计算κ／λ的比值在 ＭＭ的

诊断上有重大意义［６７］。本研究中５４例轻链型 Ｍ 蛋白血症

中，属κ轻链型患者尿液κ／λ值为２７７．２２±２５３．５６，属λ轻链

型患者尿液κ／λ值为０．０３±０．０２，结果显示κ／λ值远远偏离

０．７５～３．００范围。尿蛋白异常的患者包括肾病患者、结缔组

织病患者、淋巴瘤患者等，尿液中κ与λ的浓度会增高，但一般

不会超过１００ｍｇ／Ｌ，而且是按一定比例增高（下转第１６５５页）
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ｇｉｓｔｉｃ回归分析中的犗犚值为４．１７２，仅次于ＳＮＰ４３，提示其是

Ｔ２ＤＭ发生的重要危险因素。一般认为，随着年龄的增加，肌

肉组织含量逐渐减少，脂肪组织含量逐渐增多，摄取、储存和利

用葡萄糖的能力均下降，β细胞对内源性胰岛素刺激因子（如

胰高血糖素、抑胃肽）的反应性降低、胰岛素抵抗激素的分泌增

加；这一定程度上提示年龄越大，发生Ｔ２ＤＭ可能性越高。本

结果显示年龄在单因素统计分析及多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

中均有统计学意义，证实了上述观点。已有的研究提示，受教

育程度是糖尿病的保护因素［２５］，这可能与文化程度较高的人

群，掌握更多的预防保健知识，更注重自我保健有关。本研究

的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果未显示受教育程度与Ｔ２ＤＭ 发病的

相关性（犘＝０．０５３，犗犚＝０．５３６），这可能与本次调查对象均为

在医院就诊或进行健康体检的人群对糖尿病的知晓度较好有

关，下一步可扩大范围做进一步研究分析。
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的，其比率维持正常。因此，尿液κ／λ值的异常可预示尿液中

单克隆轻链增多，本实验５４例患者尿液中本周蛋白全部呈阳

性，但κ／λ值的异常并不能用来准确判断患者尿液中是否出现

本周蛋白，因为有些患者尿液中并不出现单克隆游离轻链，其

κ或（和）λ浓度增高有可能是结合在单克隆免疫球蛋白重链上

的轻链增高所致。因此，研究认为，血清蛋白电泳不能作为轻

链型单克隆免疫球蛋白血症患者 Ｍ 蛋白的筛查实验，只有利

用免疫固定电泳技术检测血清和尿液本周蛋白，才能对轻链

型 Ｍ蛋白作出准确的判断。
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［６］ＪｏｎＲ，ＪａｎＯ．Ｔｈｅｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇｋａｐｐａａｎｄｌａｍｂｄａ

ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＣｈｅｍ，１９９６，３２（５）：８９９．

［７］ 翟玉华，张惠玲，宿莉，等．血清免疫球蛋白轻链含量检测对 Ｍ 蛋

白血症的论断意义［Ｊ］．临床血液学杂志，２０００，１３（４）：１７７１７８．

（收稿日期：２０１２１２０８）
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