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·病例报告·

多发性骨髓瘤引发淀粉样管型肾病一例
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　　患者，男，６１岁，因“腰痛伴尿中泡沫增多１周”于２０２０年
１１月１０日入院。患者入院前１周无诱因出现腰部胀痛，伴尿
泡沫增多，无其他不适，查尿蛋白１＋，血肌酐１４５μｍｏｌ／Ｌ（５７～
１１１μｍｏｌ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），为求进一步
治疗遂入我科。患者起病后饮食、睡眠欠佳，大便３～４次／日，
体重近半年下降３０斤。既往史：高血压病２０年，２型糖尿病
４年，痛风１年。个人史、家族史无特殊。入院体格检查：心肺听
诊及腹部触诊无异常，双下肢轻度水肿。入院诊断：肾功能不

全 肾炎综合征。入院后完善相关检查：血红蛋白８８ｇ／Ｌ（１１０～
１３０ｇ／Ｌ）；尿常规：尿糖 ＋＋＋，尿蛋白质及尿潜血均为阴性。大
便常规：红细胞１／ＨＰ，隐血试验阳性。生化常规：尿酸６１１μｍｏｌ／
Ｌ（１７８～４１６μｍｏｌ／Ｌ），葡萄糖７．３ｍｍｏｌ／Ｌ（３．９～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ），钙
２．５５ｍｍｏｌ／Ｌ（２．１１～２．５２ｍｍｏｌ／Ｌ）；２４ｈ尿蛋白定量２３７７ｍｇ
（０～１５０ｍｇ），血肌酐 １５０μｍｏｌ／Ｌ；血免疫球蛋白 Ａ０．２７ｇ／Ｌ
（０．６９～３．８２ｇ／Ｌ）。血、尿免疫固定电泳结果均提示 λ游离轻

链阳性，血清游离 κ轻链正常，血清 λ游离轻链５５００．０ｍｇ／Ｌ
（５．７１～２６．３ｍｇ／Ｌ），血清游离 κ／λ０．００１３（０．２６００～
１．６５００）。心脏彩色超声结果：双房增大，升主动脉增宽。腹盆
部ＣＴ平扫结果：肝右叶钙化灶；结肠多发憩室。骨髓穿刺结
果：骨髓增生低下，未见浆细胞。头颅 Ｘ线片结果：颅面骨多发
低密度灶，需除外多发性骨髓瘤。肾脏穿刺组织病理活检结果

（北京大学第一医院肾内科肾脏病理室）：免疫荧光：ＩｇＧ＋、Ａｌｂ
＋～＋＋，ＩｇＡ、补体 Ｃ３、Ｃ１ｑ、纤维蛋白相关抗原（ＦＲＡ）、κ、λ、
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４均阴性，毛细血管壁、包曼囊、肾小管基底
膜线样沉积；光镜下可见２６个肾小球，其中１个球性硬化，２个
缺血皱缩，其余肾小球系膜细胞及基质轻度节段增生，基底膜

轻度皱缩，可见１个细胞性新月体形成。肾小管管腔内可见部
分过碘酸雪夫（ＰＡＳ）染色淡染的蛋白管型伴单核细胞浸润，管
型呈刚果红染色阳性并在偏振光下呈苹果绿双折光（图１）。肾
间质灶状淋巴细胞、单核细胞、多核巨细胞浸润伴纤维化。小

动脉管壁增厚伴玻璃样变，内膜纤维性增生硬化。电镜下可见

部分管腔可见中至高等密度蛋白管型。病理诊断：符合管型肾

病伴淀粉样变，建议临床除外浆细胞淋巴增殖性疾病，不除外
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图１　２０２０年１１月１６日患者肾脏组织ＰＡＳ染色结果
（Ａ：肾小管可见淡染的无定形物质；Ｂ：肾小管可见刚果红染色阳性；Ｃ：偏振光显微镜下可见苹果绿双折光；×２００）

合并早期糖尿病肾脏疾病。结肠镜及胃镜组织病理活检刚果

红染色均阴性。最终诊断为淀粉样管型肾病，多发性骨髓瘤可

能性大。确诊后患者转入血液科重复骨髓穿刺活检后明确诊

断多发性骨髓瘤，暂无系统性淀粉样变证据，予ＢＣＤ方案（硼替
佐米、环磷酰胺、地塞米松）化疗１个疗程，目前肾功能稳定。
　　讨　　论

多发性骨髓瘤肾脏病理损害以管型肾病最常见，其次为系

统性轻链淀粉样变性、轻链沉积病等［１２］。管型肾病成分为游

离轻链与ＴａｍｍＨｏｒｓｆａｌｌ蛋白结合形成，其特点是 ＨＥ染色呈明
亮的嗜酸性，ＰＡＳ染色为阴性，管型出现在远端小管中［３］。但

淀粉样管型肾病在管型肾病较为少见，从１９６２年开始间断的出
现淀粉样管型肾病的病例报告中［４］。

　　本例患者以肾功能不全、高钙、贫血等起病，肾脏穿刺组织
病理活检结果提示管型肾病伴淀粉样变，临床表现以管型肾病

引起肾功能不全为主，无淀粉样变引起的蛋白尿或肾病综合征

表现。Ｍｅｌａｔｏ等［５］在１９８０年分析了３０例单克隆免疫球蛋白血
症的尸检病理结果，其中１５例为多发性骨髓瘤患者，只在４例
患有本周蛋白尿的骨髓瘤患者中发现淀粉样管型肾病，且与肾

脏其他部位和肾脏外免疫淀粉样蛋白沉积发生无关，提示局部

因素参与了肾小管腔内淀粉样蛋白形成和沉积的发病机制。

２０１８年Ｇｉｂｉｅｒ等［６］观察了６０例管型肾病患者的肾脏病理组
织，１７例刚果红染色阳性，其中１１例表现出特殊的边缘形态，
包括同心组织和周围刚果红染色，有完整资料的１３例淀粉样
管型肾病患者肾脏病理组织中发现５例系统性轻链淀粉样变，
而在无淀粉样蛋白管型中未发现系统性轻链淀粉样变。这些

结果表明，在管腔内形成淀粉样蛋白的轻链也能在组织内形成

淀粉样蛋白沉积，且淀粉样管型肾病中也以 λ轻链更多见，这
与系统性淀粉样变以 λ轻链更常见一致。该研究还发现系统
性轻链淀粉样变平均在肾活检２９４天后被诊断出来，可能表明
在轻链管型肾病中管型淀粉样变是一种早期肾病相关淀粉样

变现象，其在肾脏或肾外组织内轻链淀粉样蛋白形成之前。游

离轻链限制的管型淀粉样蛋白形成的机制尚不完全清楚，游离

轻链的分子量较低（２０～４５ｋｄａ），可通过肾小球毛细血管壁过
滤，但分子量更大的淀粉样原纤维不能被过滤，其可能与小管

上皮细胞胞浆内发现的淀粉样蛋白有关［７］，提示管型淀粉样物

质是由重吸收的轻链在胞浆内形成，然后分泌到管腔内．这一
假说与溶酶体内免疫球蛋白轻链的蛋白水解酶过程是淀粉样

纤维形成中心的研究结果一致［８］。肾轻链淀粉样变的实验模

型表明，系膜细胞通过轻链的内吞和随后的溶酶体内蛋白水解

在淀粉样变发生中起中心作用，可能类似的机制也发生在小管

上皮细胞中，导致管内淀粉样蛋白的产生。

在淀粉样管型肾病治疗预后方面，由于化疗药物的使用，如

沙利度胺、硼替佐米及使用新的透析技术来去除游离轻链，合并

管型肾病的多发性骨髓瘤患者肾脏预后正在改善［９］。有研究

发现有或没有管型淀粉样蛋白的轻链型肾病患者无论是肾反

应还是总生存率比较差异均无统计学意义［１０］，原因可能为在淀

粉样变蛋白管型的患者中，与轻链淀粉样变性相关的潜在预后

差异可能被轻链管型肾病的普遍不良结果掩盖。根据研究管

型淀粉样蛋白的检测可帮助鉴别轻链管型肾病患者发展为系

统性轻链淀粉样变的风险。

综上，本文报道了１例淀粉样管型肾病患者，提示我们即
使肾脏组织病理活检显示为轻链管型肾病，也应通过刚果红染

色筛查管内淀粉样蛋白，有淀粉样蛋白管型患者应被认为有发

展为全身性轻链淀粉样变的风险。张明等［１１］对８４例免疫球蛋
白轻链淀粉样患者分析发现，心脏受累、肝脏受累、高 Ｍａｙｏ分
期均为患者预后不佳的独立危险因素，因此从临床角度积极寻

找系统性淀粉样变的证据并在随访过程中对全身淀粉样变表

现的密切监测尤为重要，可给患者提供更及时全面的治疗。
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