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　　患者，女，６７岁，因“髋部疼痛１年，全身水肿、尿量减少１０天”
于２０１８年１月１７日入院。患者１年前无明显诱因出现双侧髋
部疼痛，间断口服洛索洛芬钠等止痛药物后未见好转，逐渐出现

双侧肋下疼痛。１０天前患者无明显诱因出现颜面部、双下肢水
肿，且逐渐加重，尿量明显减少，每日约２００ｍｌ，伴乏力、恶心，生
化检查结果示血肌酐１１１８μｍｏｌ／Ｌ（４１～８１μｍｏｌ／Ｌ，括号内为
正常参考值范围，以下相同）、血红蛋白５１ｇ／Ｌ（１１５～１５０ｇ／Ｌ）。
自发病以来，患者无口干、眼干、雷诺现象，无皮疹、咯血等，为求

进一步治疗，遂来我院就诊。既往史、个人史、家族史无特殊。体

格检查：Ｔ３７．２℃，Ｐ７６次／分，Ｒ１９次／分，Ｂｐ１７６／９６ｍｍＨｇ。
皮肤黏膜苍白，无瘀斑；双肺呼吸音粗，可闻及少量湿音；心

界不大，各瓣膜区未闻及杂音；腹软，无压痛；双侧肋骨及髋关

节压痛，双下肢有中度可凹性水肿。辅助检查：血常规：血红蛋

白５６ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数２０５×１０９／Ｌ（１２５～３５０×１０９／Ｌ）；尿常规：尿
比重１．００５，尿糖阴性，蛋白０．５ｇ／Ｌ；２４小时尿蛋白２１２ｍｇ（尿量
２００ｍｌ）；生化检查：总蛋白８６ｇ／Ｌ（６５～８５ｇ／Ｌ），白蛋白２９．９ｇ／Ｌ
（３５．０～５２．０ｇ／Ｌ），尿素氮２６．７ｍｍｏｌ／Ｌ（３．２～８．２ｍｍｏｌ／Ｌ），血
肌酐８７２．１ｍｍｏｌ／Ｌ，血钙２．４３ｍｍｏｌ／Ｌ（２．１１～２．５２ｍｍｏｌ／Ｌ），血
磷２．４４ｍｍｏｌ／Ｌ（０．８５～１．５１ｍｍｏｌ／Ｌ），二氧化碳２２．３ｍｍｏｌ／Ｌ
（２０．０～３１．０ｍｍｏｌ／Ｌ），乳酸脱氢酶２２７Ｕ／Ｌ（１２０～２５０Ｕ／Ｌ）；
全段甲状旁腺激素２１．５ｎｇ／ｍｌ（１５．０～６５．０ｎｇ／ｍｌ）；免疫球蛋
白（Ｉｇ）：ＩｇＧ４５．８９ｇ／Ｌ（７．００～１７．００ｇ／Ｌ），ＩｇＧ１４２５０ｍｇ／ｄｌ
（４０５～１０１１ｍｇ／ｄｌ）；抗可溶性抗原（ＥＮＡ）谱、抗中性粒细胞胞浆
抗体、传染病指标结果均为阴性；血尿蛋白电泳结果：ＩｇＧＬＡＭ
型Ｍ蛋白血症，尿κ轻链１０．６０ｍｇ／Ｌ（０～１．８５ｍｇ／Ｌ），尿 λ轻
链２８７．０ｍｇ／Ｌ（０～５．０ｍｇ／Ｌ）；血 β２微球蛋白 ３０．１ｍｇ／Ｌ
（０～０．２ｍｇ／Ｌ）。血细胞形态学检查结果：红细胞大小不等，呈
轻度“缗钱”样排列，浆细胞偶见（图 １）。骨髓形态学检查结
果：增生活跃，粒系４７％，红系２８％，骨髓瘤细胞１８．５％。核细
胞：胞体大小不等，核圆，偏位，染色质聚集，胞浆量较多，初浆

区消失。粒系各阶段比例及形态大致正常。余各阶段比例及形

态正常。红细胞呈“缗钱”状排列，淋巴细胞比例形态正常。巨

核细胞及血小板不少（图２）。初步诊断：多发性骨髓瘤（ＭＭ）。
入院后予患者完善骨髓染色体核型分析检查，结果显示５１～５２，
ＸＸ，ｔ（１；１９）（ｐ１０；ｑ１０），＋ｄｅｒ（１；１９）（ｑ１０；ｐ１０），＋２，＋５，＋７，－８，＋９，
ａｄｄ（１２）（ｐ１３），＋１５，＋ｍａｒ［ｃｐ３］／４６，ＸＸ［１７］。分析２０个中期分裂
相，结果显示３个复合核型存在染色体数量及结构异常，其余为
正常核型。ＩｇＨ重排结果示：检测到 ＩｇＶＨ、ＩｇＫ基因重排克隆。
荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）检查结果示：Ｉｑ２１、ＣＣＮＤ１基因位点均为扩
增阳性，ＲＢ１、Ｄ１３Ｓ３１９基因位点均为缺失阳性。肾脏超声检查
结果示：右肾大小约１３．４ｃｍ×４．８ｃｍ，皮质厚约０．９ｃｍ，左肾大
小约１２．５ｃｍ×６．９ｃｍ，皮质厚约１．３ｃｍ，实质回声增强。局部断
层骨显像检查结果示：多发骨骼显像剂异常浓聚，肋骨和１２胸
椎病变符合骨折和ＭＭ。入院时患者因急性心力衰竭、急性肾
功能衰竭行血液透析治疗，入院第７天给予血浆置换治疗连续
３天，入院第９天给予化疗，方案为静脉注射硼替佐米２．０～２．３ｍｇ、
地塞米松２０ｍｇ每周１次治疗，４次为１个疗程，共治疗３个疗
程。治疗１个月后患者尿量逐渐增加至１２００ｍｌ／ｄ，透析前血肌
酐５３４μｍｏｌ／Ｌ，ＩｇＧ１４．９６ｇ／Ｌ，尿λ轻链７０．１ｍｇ／Ｌ。治疗２个月
后患者尿量增加至１８００ｍｌ／ｄ，髋部及肋部骨痛症状明显好转，
透析前血肌酐３０８μｍｏｌ／ｌ，ＩｇＧ１７．３１ｇ／Ｌ，尿 λ轻链６３．７ｍｇ／Ｌ。
复查骨髓形态学检查结果示浆细胞占２．５％。ＦＩＳＨ检查结果：
Ｉｑ２１、ＣＣＮＤ１、ＲＢ１、Ｄ１３Ｓ３１９基因位点均正常。治疗３个月后
患者肾脏病理检查结果：光镜下可见１７个肾小球，１个缺血性
硬化，其余小球系膜细胞和基质轻微增生，毛细血管基底膜广

泛空泡变性。肾小管上皮细胞空泡及颗粒变性，多灶状及片状

萎缩，少数管腔内可见蛋白管型，肾间质多灶状及片状淋巴、

单核细胞及浆细胞浸润伴纤维化。小动脉管壁增厚。免疫

荧光下可见１个肾小球，ＩｇＡ（－）、ＩｇＧ（－）、ＩｇＭ（－），Ｃ１ｑ（－）、
Ｃ３（－），ＦＲＡ（－）。电镜下可见肾小球上皮细胞足突弥漫融
合，未见电子致密物沉积；肾小管萎缩；肾间质胶原纤维增生伴

淋巴单核细胞浸润。符合：亚急性肾小管间质性肾病（图４）。
经过上述治疗后，患者尿量维持在 １５００～２０００ｍｌ／ｄ，全身无
骨痛症状，透析前血肌酐１２５μｍｏｌ／Ｌ，脱离透析。最终诊断：急
性肾损伤，ＭＭ肾损害，管型肾病，亚急性肾小管间质性肾病；
ＭＭＩｇＧＬＡＭ型，Ｍ蛋白血症，病理性骨折。患者长期治疗方案
为间隔 ２周、２周、３周行 ＶＤ治疗方案（静脉注射硼替佐米
２．０～２．３ｍｇ、地塞米松２０ｍｇ），随诊至２０２０年９月３０日血肌
酐维持在１２５～１５０μｍｏｌ／Ｌ，血红蛋白维持在１００～１１０ｇ／Ｌ。

·４２４· 临床内科杂志２０２１年６月第３８卷第６期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．６
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　肾脏病理检查结果［六胺银染色（ＰＡＳＭ），×２００］

　　讨　　论
ＭＭ以浆细胞肿瘤性增殖、单克隆 Ｉｇ增多为特征。男性发

病率高于女性（男女比约１．４∶１），老年人多见［１２］。肾脏是ＭＭ
常见的受累器官，约２０％的患者血肌酐 ＞２ｍｇ／ｄｌ，１０％的患者
需要肾脏替代治疗［３］。由于浆细胞的增殖活性较低，难以对

ＭＭ进行常规细胞遗传学检查，仅在２０％ ～３０％的患者中发现
异常核型。ＭＭ的危险分层及预后与细胞遗传学异常有关。
本文通过对１例伴复杂染色体核型的 ＭＭ肾损害患者给予积
极药物及血液净化治疗后肾功能恢复过程进行介绍，并进行文

献复习，以提高对此类ＭＭ肾损害患者的临床认识。
本例患者为老年女性，慢性病程急性加重，临床表现为贫

血、急性肾损伤、病理性骨折，实验室检查结果可见高ＩｇＧ１免疫
球蛋白血症，骨髓检查结果提示单克隆浆细胞在骨髓中恶性增

生，血尿蛋白电泳结果提示患者为 ＩｇＧＬＡＭ型 Ｍ蛋白血症，骨
髓形态学检查结果可见１８．５％骨髓瘤细胞，细胞遗传学结果分
析患者染色体核型较复杂。治疗３个月后患者肾脏病理检查
结果提示少数管腔内可见蛋白管型，考虑轻链管型肾病所致急

性肾损伤诊断。治疗上针对原发病用药，给予ＶＤ方案（硼替佐
米、地塞米松）治疗，避免肾毒性药物，积极给予血浆置换治疗及

化疗后，患者全身骨痛情况明显较前好转，骨髓涂片浆细胞百分

比下降至２．５％，肾功能好转，脱离透析。
ＭＭ可有多种肾脏病理表现，包括管型肾病和单克隆丙种

球蛋白沉积病、管型肾病、淀粉样变性等［４５］。肾功能衰竭可能

是ＭＭ的首发表现［６］，肾功能异常及其程度可影响患者生存率，

有报道显示血肌酐＜１．５ｍｇ／ｄｌ患者１年生存率为８０％，血肌酐
＞２．３ｍｇ／ｄｌ患者１年生存率为５０％，透析依赖型ＭＭ患者１年
生存率约为３０％，３年生存率约为１０％［７］。ＭＭ产生大量单克隆
游离轻链（ＦＬＣ）引起轻链管型肾病［８］。一项研究纳入２５９２例
参与多中心ＭＭ试验患者，尿ＦＬＣ＞１２ｇ／２４小时患者肾损伤发
生率高达５４％，无尿轻链患者中肾损伤发生率不足２％［８］。

ＭＭ常见细胞遗传学异常根据预后分层，预后较好组包括
三体、ｔ（１；１４）（ｑ１３；ｑ３２）、ｔ（６；１４）（ｐ２１；ｑ３２），中等预后组包括
ｔ（４；１４）（ｐ１６；ｑ３２）、ａｄｄ（１ｑ２１），预后较差组包括ｔ（１４；１６）（ｑ３２；ｑ２３）、
ｔ（１４；２０）（ｑ３２；ｑ１１）、ｄｅｌ（１７ｐ）。该患者虽染色体核型变异复杂，
且ＦＩＳＨ检测显示有染色体１ｑ＋变异，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平
无明显升高，危险分层为中危，考虑经过合适的治疗（早期使用

含硼替佐米方案）后，与标危骨髓瘤患者有类似结局。

２０１９年美国ＭＭ指南指出，ＭＭ患者行自体移植候选者首
选治疗方案是以硼替佐米为主的化疗，其他化疗药物包括沙利

度胺、地塞米松等［９１０］。有肾脏损害的患者血液净化方式包括

血浆置换和高截留量血液透析［１１］，这两种方式可早期和快速

清除ＦＬＣ，有助于肾脏恢复，正在进行的两项大型研究（英国及
德国开展的 ＥｕＬＩＴＥ研究及法国的 ＭＹＲＥ研究）有望提供有效
的数据支持［１２１３］。

综上，本例患者为老年女性，急性肾损伤、ＭＭ肾损害诊断
明确，根据修订版国际分期系统考虑患者为ＲＩＳＳⅢ期，染色体
核型异常复杂，相关报道尚为少见。其血β２微球蛋白水平明显
升高，并出现急性肾损伤。根据ＦＩＳＨ检测结果，考虑患者危险
分层为中危ＭＭ，遂积极应用血浆Ｉｇ置换、血液透析、硼替佐米
等治疗后，其肾功能较前明显恢复，ＭＭ相关指标好转，随诊
２年患者肾功能、血浆 Ｉｇ稳定。临床上如遇到贫血、肾功能异
常、肾脏大的患者，需警惕血液系统疾病肾损害，完善免疫学检

查及危险分层，根据临床指征，积极应用血液净化等治疗，可提

高患者生存率和生活质量。
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