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血清游离轻链κ／λ比值在慢性肾病患者肾损伤中的诊断价值
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　　摘　要：目的　探讨血清游离轻链κ／λ比值（ｓＦＬＣ）在慢性肾病（ＣＫＤ）患者肾损伤中的诊断价值。方法　根据血清免疫固定

电泳（ＩＦＥ）结果和免疫透射比浊法测定血清游离轻链κ／λ比值，将９５例慢性肾病患者分为３组：κ轻链阳性组（Ａ组）３０例；λ轻链

阳性组（Ｂ组）３０例；慢性肾功能不全对照组（Ｃ组）３４例。另选取３０例健康体检者作为对照组（Ｄ组）。用免疫透射比浊法检测血

清中胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、游离轻链κ和λ浓度水平及尿液中β２微球蛋白（β２ＭＧ）、微量清蛋白（ＭＡ）和２４小时

尿总蛋白（２４ｈＰＲＯ）水平；酶法检测血清肌酐（ＣＲＥＡ）和尿液中Ｎ乙酰βＤ葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）活性。结果　Ａ组、Ｂ组和Ｃ组

血清ＣＲＥＡ、ＣＲＰ、ＣｙｓＣ及尿液 ＭＡ、β２Ｍ、２４ｈＰＲＯ浓度水平和ＮＡＧ活性均增高，与Ｄ组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

Ａ组和Ｂ组血清ＣＲＰ、ＣｙｓＣ及尿液 ＭＡ、β２ＭＧ、２４ｈＰＲＯ浓度水平和ＮＡＧ活性高于Ｃ组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结

论　血清游离轻链κ／λ比值检测在ＣＫＤ患者肾损伤程度评估中具有重要的临床意义。
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　　健康人的免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｕｂｉｎ，Ｉｇ）系由两条重链和

两条轻链经二硫键联结而成的完整分子，其中轻链有两型，即

Ｋａｐｐａ（κ）和Ｌａｍｂｄａ（λ），在一个Ｉｇ分子中两条轻链的比值接

近２∶１。游离轻链是相对分子质量为２３×１０３ 的小分子蛋

白，能自由通过肾小球基底膜，正常情况下在肾小管几乎完全

被重吸收回到血循环中。当Ｉｇ单克隆异常增殖时，某一种轻

链增高，而另一种轻链正常或降低，导致血清游离轻链比值

（ｓｅｒｕｍｆｒｅｅｌｉｇｈｔｃｈａｉｎκ／λｒａｔｉｏ，ｓＦＬＣ）异常
［１］。本文旨在通

过检测ｓＦＬＣ不同的慢性肾病（ＣＫＤ）患者血清中胱抑素 Ｃ

（ＣｙｓＣ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）以及尿液中微量清蛋白（ＭＡ）、β２

微球蛋白（β２ＭＧ）、２４小时尿总蛋白（２４ｈＰＲＯ）等肾功能损

伤指标，评估ｓＦＬＣ在ＣＫＤ患者肾损伤中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年６月至２０１３年７月在本院住院

的慢性肾病患者９５例，诊断标准按１９９２年６月在安徽太平举

行的原发性肾小球疾病分型治疗及疗效标准判定专题座谈会

上修订的标准执行［２］，其中男６１例，女３４例，年龄２４～８３岁，

平均年龄６１．７岁。根据血清免疫固定电泳结果检出轻链类型

分为３组：Ａ组为κ轻链阳性组（血清免疫固定电泳结果检出κ

轻链，且κ／λ＞２．０ｇ／Ｌ）３０例，男２１例，女９例，年龄２４～８３

岁，平均年龄６１．７岁，其中ＩｇＡκ型１０例，ＩｇＧκ型１２例，

ＩｇＭκ型８例。Ｂ组为λ轻链阳性组，共３１例，其中男２２例，

女９例，年龄２５～８２岁，平均年龄６２．２岁，其中ＩｇＡλ型１３

例，ＩｇＧλ型８例，ＩｇＭλ型９例。Ｃ组为肾功能不全对照组

（ＩＦＥ结果未检出κ或λ轻链）３４例，男１８例，女１６例，年龄３０

～８１岁，平均年龄６０．８岁。Ｄ组为健康对照组，共３０例，为

肝、肾、心功能、血脂正常的体检者。所有观察对象在研究期间

均排除感染、免疫性疾病（系统性红狼疮、血管炎等）和使用激

素及免疫抑制剂，近２个月内未输过血。

１．２　标本收集、分离和保存　所有观察者均晨起空腹取外周

静脉血５ｍＬ，分３ｍＬ和２ｍＬ两管，静置３０ｍｉｎ后离心分离

血清，当日取 ３ ｍＬ 管 检 测 血 清 ＣｙｓＣ、ＣＲＰ、血 清 肌 酐
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（ＣＲＥＡ）、κ轻链、λ轻链浓度。２ｍＬ管留取血清－４０℃保存

以备血清免疫固定电泳用。同时留取２４ｈ尿液检验２４ｈ

ＰＲＯ水平，新鲜尿液检测 ＭＡ、β２ＭＧ浓度和 Ｎ乙酰βＤ葡

萄糖苷酶（ＮＡＧ）活性。

１．３　试剂、仪器与方法

１．３．１　免疫固定电泳使用意大利ＩｎｔｅｒｌａｂＧ２６全自动琼脂糖

凝胶电泳系统和ＥａｓｙＭａｓｋ免疫固定检测仪，试剂盒均为原

装配套（琼脂糖胶片、海绵１０个、酸紫染色液５００ｍＬ、免疫固

定稀释液、一次性载样盘１０个、吸水纸 Ａ／Ｎ、免疫固定清洗

液）。每张胶片同时检测６个样本，严格按操作规程操作。

１．３．２　用免疫透射比浊法检测血清中ＣｙｓＣ、ＣＲＰ、κ和λ及

尿液中β２ＭＧ、ＭＡ 浓度，酶法检测血清 ＣＲＥＡ 和尿液中

ＮＡＧ活性。血清ＣｙｓＣ、ＣＲＰ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、κ轻链、λ轻链、

ＵＡＬＢ、β２ＭＧ检测采用免疫透射比浊法，ＣＲＥＡ、ＮＡＧ检测

采用酶法。ＣｙｓＣ、ＮＡＧ试剂盒及校准液由北京利德曼公司提

供；其余试剂及校准液均使用罗氏诊断产品有限公司原装配套

试剂，室内质控物使用ＲＡＮＤＯＸＰＰＲＯＴＥＩＮ，严格按操作规

程在 ＭＯＤＵＬＡＲＤＰＰ全自动生化分析仪上检测完成。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＡＳＳ１２．０软件进行数据处理，计

量资料数据用狓±狊表示，多组均数比较采用χ
２ 分析，犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组尿液检测结果见表１。

２．２　各组血清检测结果见表２。

表１　　各组尿液检测结果（狓±狊）

组别 狀（男／女） 年龄（岁） ＭＡ（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ） ２４ｈＰＲＯ（ｍｇ／Ｌ）

Ａ组 ３０（２１／９） ６２．２±１５．７ １８４．９±１０７．３△ １７．７６±２４．２６△ １３．４０±６．６△ ２４２５．１±３６００．１△

Ｂ组 ３１（２２／９） ６２．２±１５．０ ２００．６±１８０．１△ １３．２８±１８．３１△ １２．００±６．７４△ ３２８３．５±３８５７．４△

Ｃ组 ３４（１８／１６） ６０．８±１７．２ １１２．９±１１７．９△ ６．４３±７．７４△ ７．２２±５．２７ １０４２．４±１１８１．８△

Ｄ组 ３０（１６／１４） ５８．４±１５．１ １１．１±１３．９ ０．３０±０．２７ ７．５６±５．１０ １１２．０±５７．２

　　：犘＜０．０１，与Ｃ组比较；△：犘＜０．０１，与Ｄ组比较。

表２　　各组血清检测结果（狓±狊）

组别 ＣＲＥＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） κ（ｇ／Ｌ） λ（ｇ／Ｌ） κ／λ

Ａ组 ２２０．６±２１５．９△ ６．４±８．２△ ２．６９±２．３９△ ３．４６±２．４１△ １．２３±０．５４ ３．１４±２．４４△

Ｂ组 ２７３．３±３５１．６△ ９．１±１２．６△ ２．５４±１．４３△ １．３２±０．７０△ １．３４±０．６１ １．０３±０．３５△

Ｃ组 ２３６．６±２７２．９△ １．９±２．２ １．９７±１．３２△ ２．７７±０．７５ １．６８±０．４６ １．６６±０．２２

Ｄ组 ６９．３±１４．１２ １．５±１．２ １．０５±０．２０ ３．０８±０．９４ １．９０±０．５４ １．６３±０．３３

　　△：犘＜０．０１，与Ｄ组比较；：犘＜０．０１，与Ｃ组比较。

　　从表１和表２中可以看出，κ轻链阳性组（Ａ组）和λ轻链

阳性组（Ｂ组）血清轻链κ／λ比值分别为３．１４±２．４４和１．０３±

０．３５，肾功能不全对照组（Ｃ组）和健康对照组（Ｄ组）κ／λ比值

分别为１．６６±０．２２和１．６３±０．３３。健康对照组与各病例组

在年龄、性别之间差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；与健康对

照组比较，κ轻链阳性组和λ轻链阳性组尿液 ＵＡＬＢ、β２ＭＧ、

ＮＡＧ、２４ｈＰＲＯ和血清ＣＲＥＡ、ＣＲＰ、ＣｙｓＣ水平均显著高于

健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；与肾功能不全对

照组比较，κ轻链阳性组和λ轻链阳性组尿液 ＭＡ、β２ＭＧ、

ＮＡＧ、２４ｈＰＲＯ和血清ＣＲＰ、ＣｙｓＣ水平均显著高于肾功能不

全对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

目前，引起慢性肾脏病的病因很多，排在前四位的分别为

原发性肾小球疾病、狼疮肾炎、高血压肾病和糖尿病肾病［３］。

近年来，血清游离轻链在慢性肾病致肾损伤中的作用越来越受

到重视［４］。

由于传统的肾小球滤过率（ＧＦＲ）检测方法复杂，不容易为

患者所接收，而血清ＣｙｓＣ、ＣＲＰ和尿液２４ｈＰＲＯ作为评价肾

功能损伤的指标，其准确性和敏感性以及与ＧＦＲ的相关性均

优于血清ＣＲＥＡ和尿肌酐（ＵＲＥＡ）；越来越多的文献报道建

议用ＣｙｓＣ替代传统的血清肌酐来作为肾功能损伤的指

标［５６］，而尿液 ＭＡ、β２Ｍ、ＮＡＧ是肾小管重吸收功能主要评价

指标。本文结果显示Ａ组和Ｂ组血清ＣＲＥＡ平高于Ｃ组，但

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。κ轻链阳性组和λ轻链阳性组

血清ＣｙｓＣ、ＣＲＰ和尿液 ＭＡ、β２ＭＧ、ＮＡＧ水平均显著高于

肾功能不全对照组和健康对照组，与后者比较，差异有统计学

意义（犘＜０．０１）。说明游离轻链的存在引起或加重了肾功能

的损伤。

轻链是免疫球蛋白的一部分，后者由Ｂ淋巴细胞或记忆

细胞增殖分化形成的浆细胞产生。正常时，血清中κ／λ比值恒

定为２∶１。人体淋巴系统每天可产生约５００ｍｇ游离轻链
［７］，

均可通过肾小球基底膜滤过，在近端肾小管中被降解后，以碎

片的形式被吸收或排泄［８］，其半衰期仅为数小时。当Ｉｇ单克

隆增殖时，导致某一种轻链型增高，另一种轻链型则维持正常

或降低，多余的游离轻链在未与重链装配前即从细胞内分泌排

出，引起组织器官损伤，肾脏常为其首发和最常累及的器

官［９１０］，通过沉积于肾组织，损伤肾小球、近曲和远曲小管，抑

制肾小管对其他蛋白成分的重吸收，引起大量蛋白尿及慢性肾

功能不全综合征，并进而导致肾功能衰竭［１１］。因此，κ／λ比值

的不平衡反映了 Ｍ 蛋白单一成分的增高。无论何种病因所

致，因肾脏滤过及重吸收功能受损，游离轻链代谢障碍，ｓＦＬＣ

均会升高。轻链在肾组织中的沉积，致病性具有多样性，主要

引起轻链肾小管病（ＬＣＮ）和轻链组织细胞病（主要为轻链淀粉

样变性）。

越来越多的研究显示，在慢性肾病的发生、发展诸多影响

因素中，血清游离轻链对肾组织的损伤发挥了重要作用。因

此，ＣＫＤ患者完善血清免疫固定电泳和ｓＦＬＣ检测是十分必

要的，可以更早、更准确地评估肾功能的损伤程度。

参考文献

［１］ 李华，翟琰．血清κ／λ轻链比值测定对多发性骨髓瘤的诊断价值

［Ｊ］．国际检验医学杂志，２００６，２７（２）：１００１０１．

［２］ 王海燕，郑法雷，刘玉春，等．原发性肾小球疾病分型与治疗及诊

断标准专题座谈会纪要［Ｊ］．中华内科杂志，１９９３，３２（２）：１３１．

［３］ 刘迅，吕凛生，王成，等．慢性肾脏病不同分期血（下转第１６４页）

·２６１· 国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２



表１　　各组之间实验室检查结果比较

组别 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） Ｄｄｉｍｅｒ（μｇ／ｍＬ）

Ａ组 ３．２８±１．０８ ５．７８±１．０２ １．０２±０．１０ ３．１８±１．０２ ７．９４±３．２５ ５．７６±１．４６ ８．４３±２３．３９

Ｂ组 １．７２±０．９１ ４．６３±１．１７ １．３７±０．１６ ２．６２±０．８２ ６．４６±３．０８ ４．８５±２．１３ ７．３６±２０．０３

Ｃ组 １．１４±０．６７ ４．４１±１．１３ １．９３±０．１８ ２．３１±０．７１ ５．１４±２．２４ ３．４４±１．３９ ０．０６±０．００５

犉值 ９．９０４ ９．５６９ ２９．１５３ ６．７０６ ２２．７８５ １４．８７１ ９．６８１

犘值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００２ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表２　　２型糖尿病合并脑梗死影响因素的

　　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元相关分析

影响因素 回归系数 犠犪犾犱值 犘值 犗犚值 ９５％犆犐

高血压史 ０．７８６ １２．０７２ ０．０００ ４．１１６ １．１４２～６．５４２

重度颈动脉狭窄率 ０．５２７ ５．５２４ ０．０００ ３．７１８ １．０２０～６．６６２

ＴＧ ０．３６５ ４．７１３ ０．０１６ ２．２７７ １．４７２～１０．７３２

ＴＣ ０．３８１ ５．１２２ ０．０１１ ２．３７６ １．３６３～５．５６８

ＨＤＬＣ －１．２４４ ４．１１６ ０．０４２ ０．２８７ １．８７２～４．４６３

ＬＤＬＣ ０．３４６ ４．３１２ ０．０２２ ２．１３２ １．２７３～６．６４３

ＨｂＡ１ｃ ０．３１１ ３．７７６ ０．０４２ １．８９９ １．１０６～４．５６３

ＣＲＰ ０．４８９ ６．４６９ ０．００３ ３．４１８ １．７７３～７．８４７

Ｄｄｉｍｅｒ ０．８６８ １２．０７８ ０．０００ ４．１３１ １．１５４～６．６４９

３　讨　　论

糖尿病合并脑血管疾病的机制尚未完全明了，目前认为可

能是多因素相互作用的结果［１］：（１）高血糖是脑血管并发症的

独立危险因素，其可增加血液黏稠度，黏附聚集血小板于损伤

的血管内皮。ＨｂＡ１ｃ是血液中的血红蛋白与血糖经持续的非

酶促反应形成的一种复合物，当血糖浓度较高时，ＨｂＡ１ｃ也会

相对增高。ＨｂＡ１ｃ损伤血管内皮细胞，增厚血管基底膜，增加

血小板聚集力，使血液呈现高凝状态，促使动脉粥样硬化（ＡＳ）

形成［２３］。（２）脂质异常，２型糖尿病特点为脂代谢紊乱，脂质

在损伤的动脉内膜下沉积。ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ侵入血管内皮细

胞，刺激动脉内膜平滑肌细胞增殖，导致血管基底膜增厚，微循

环障碍，组织缺血缺氧，引起 ＡＳ等慢性并发症，而 ＡＳ又是引

起脑梗死的主要原因。另外，患者胰岛β细胞代偿性分泌过多

胰岛素［４］，刺激血管平滑肌细胞增生，增加脂肪合成并沉积在

损伤的血管内皮处。ＨＤＬＣ的降低，将减缓肝脏代谢外周组

织过量脂质的过程，因此 ＨＤＬＣ被认为是一种抗ＡＳ的因素。

（３）高血压，作为脑血管病变的独立危险因素已被证实。国内

外学者进行了大量的基础及临床试验，认为２型糖尿病并发脑

梗死的机制与直径小于１００μｍ的小动脉粥样硬化和微栓塞

有关［５］。（４）血液成分及血流动力学改变，Ｄｄｉｍｅｒ是交联纤

维蛋白在纤溶酶作用下产生的一种特异性降解产物，反映体内

血栓形成及高凝状态［６８］。ＣＲＰ与脂蛋白结合，激活补体，产

生大量炎性介质，释放氧自由基，损伤血管内膜，加重 ＡＳ所致

的管腔狭窄及粥样硬化斑块的脱落，从而促进脑梗死的发

生［９１０］。

综上所述，高血压病史、重度颈动脉狭窄率、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ

Ｃ、ＨｂＡ１ｃ、ＣＲＰ、Ｄｄｉｍｅｒ为２型糖尿病合并脑梗死的独立危

险因素，而 ＨＤＬＣ为保护性因素。
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ｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｖｉｅｗｏｆｂａｓｉｃｃｏｎｃｅｐｔｓａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＡｍＫｉｄｎｅｙ

Ｄｉｓ，２００２，３９：８９９９１９．

［９］ＢｒｅｎｎｅｒＢＭ，ＲｅｃｔｏｒＦＣ．Ｔｈｅｋｉｄｎｅｙ［Ｍ］．６ｔｈｅｄ．Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＷＢ

Ｓａｕｎｄｅｒｓ，２００７：１３８７１３９４．

［１０］陈楠，任红，史浩，等．轻链肾病和轻链型淀粉样变肾损害的临床

和病理［Ｊ］．中华肾脏病杂志，２００８，２４（２）：２１３２１６．

［１１］王素霞，邹万忠，张烨，等．轻链肾病的病理学特点［Ｊ］．中华病理

学杂志，２００３，３２（６）：５０６５０９．

（收稿日期：２０１３１０２８）

·４６１· 国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２




