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免疫分型在单株丙球蛋白血症中的应用评估

张露萍，汪　萍，沈立松

（上海交通大学医学院附属新华医院检验科，上海２０００９２）

　　摘　要：目的　探讨免疫分型、血清免疫球蛋白的定量检测在单株丙球蛋白血症诊断中的价值。方法　收集１１８例单株丙球

蛋白血症患者进行血清蛋白电泳（ＳＰＥ）、免疫固定电泳（ＩＦ）、免疫球蛋白（Ｉｇ）定量及血清轻链（κ、λ）检测。针对免疫分型阳性、Ｉｇ

定量阴性患者进行分析。结果　免疫分型阳性、Ｉｇ定量阴性患者５６例，其中游离轻链型６例（κ轻链型２例，λ轻链型４例），未分

泌型１例；免疫分型阳性、Ｉｇ定量阳性的患者６２例。结论　ＩＦ技术对单株丙球蛋白血症的诊断及分型具有重要意义，可以结合

血清Ｉｇ及轻链的定量检测等其他实验室诊断。
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　　单株丙球蛋白血症是由单克隆的浆细胞大量增生产生的

异常免疫球蛋白（Ｉｇ），其本质是一种免疫球蛋白或免疫球蛋白

的片段，其又称“Ｍ 蛋白”所引起的免疫增殖性疾病。Ｍ 蛋白

多出现于多发性骨髓瘤、巨球蛋白血症、恶性淋巴瘤等疾病。

多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种起源于Ｂ细胞系并能够产生大量

单克隆免疫球蛋白的恶性增殖性疾病，良性单克隆丙种球蛋白

血症（ＭＧＵＳ）构成了恶性的前期阶段，当浆细胞克隆逃逸了限

制肿瘤生长的调节机制则发生恶变［１］。因瘤细胞侵犯多个脏

器，临床表现形式多样化，易发生误诊和漏诊，误诊率较高［２］。

中国 ＭＭ 年发病率约为十万分之一，约占所有恶性肿瘤的

１％，在血液系统恶性疾病中占１０％左右，位居第二。目前随

着人口老龄化以及检测技术的不断提高，ＭＭ 的发病率不断

增加［３］。本试验分析比较了血清蛋白电泳（ＳＰＥ）、Ｉｇ的定量检

测及免疫固定电泳（ＩＦ）在单株丙球蛋白血症诊断及鉴别诊断

中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１３年１～７月新华医院各科 Ｍ 蛋白

电泳中免疫分型呈阳性的１１８例患者标本，其免疫分型阳性、

Ｉｇ定量也呈阳性患者６２例；免疫分型阳性而Ｉｇ定量阴性患者

５６例，其中 ＭＭ患者２７例（男性１５例，女性１２例，年龄４５～

７９岁，平均６４．４岁），ＭＧＵＳ患者２６例（男性１９例，女性７

例，年龄３４～９４岁，平均７２．５岁），未明确诊断的单株丙球蛋

白血症患者１例（男性，６１岁），其他病例如系统性斑红狼疮

（ＳＬＥ）２例（均为女性患者，平均年龄５４岁）。诊断均符合国内

诊断标准［４］。所有患者均排除中枢性神经系统疾病、感染性疾

病、自身免疫性疾病及糖尿病等疾病。２７例 ＭＭ患者 Ｍ蛋白

免疫分型：ＩｇＧ型１１例，ＩｇＡ型３例，ＩｇＭ型３例，ＩｇＤ型３例，

κ轻链型２例，λ轻链型４例，未分泌型１例。ＭＭ患者中稳定

期７例，缓解期１４例，进展期６例，病情分期参照国际骨髓工

作组２００６年制定的统一疗效标准
［５］。

１．２　仪器与试剂　ＨｙｄｒａｓｙｓＨｙｒｙｓ电泳分析系统（法国Ｓｅ

ｂｉａ公司）、特定蛋白仪（德国ＢＮＰｒｏＳｐｅｃ公司）、Ｃａｐｉｌｌａｒｙ毛细

血管电泳仪（法国Ｓｅｂｉａ公司）及其配套试剂盒。

１．３　方法　样本为无菌抽取外周静脉血４ｍＬ，其中２ｍＬ置

于非抗凝管中，分离血清，３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，保存血清于

－８０℃冰箱，待测生化指标。

１．３．１　血清蛋白区带电泳　患者标本血清１０μＬ点于Ｓｅｂｉａ

配套加样梳上，在Ｓｅｂｉａ自动化电泳仪上进行电泳分离、染色、

脱色和干燥等操作步骤，最后进行扫描。

１．３．２　Ｉｇ定量　采用特定蛋白仪，运用免疫散射比浊法检测

患者血清Ｉｇ（ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、κ、λ）水平，以ｇ／Ｌ表示。

１．３．３　ＩＦ　患者标本血清用稀释液进行稀释，ＩｇＧ以１：６稀
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释，其他（ＩｇＡ、ＩｇＭ、κ、λ轻链）以１：３稀释。加样１０μＬ，扩散

１０ｍｉｎ，选择ＩＦ电泳程序进行血清蛋白质分离，然后加相应抗

血清于ＧＡＭκλ泳道各２５μＬ，对照泳道加４０μＬ蛋白固定

剂，孵育５ｍｉｎ，然后用滤纸吸去抗血清，烘干６５℃，１０ｍｉｎ。

洗涤、结晶紫染色、脱色、烘干等步骤，最后进行扫描，并根据需

要对免疫分型为κ／λ的患者标本进行ＩｇＤ分型。

１．４　统计学处理　由ＳＰＳＳ１７．０统计软件对免疫分型阳性、Ｉｇ

定量阴性患者在良、恶性单株丙球蛋白血症及 ＭＭ 不同病期

中的分布格局进行比较。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＰＥ结果　１１８例免疫分型阳性患者中，１１５例ＳＰＥ图

谱显示 Ｍ蛋白阳性，Ｍ蛋白位于电泳的不同区域。其中８１例

Ｍ蛋白位于γ球蛋白区；２８例位于β球蛋白区；１例位于β与

γ球蛋白区之间；５例显示淡染 Ｍ区带；３例未显示 Ｍ蛋白。

２．２　血清Ｉｇ及轻链定量检测　１１８例免疫分型阳性患者中

有６２例血清Ｉｇ定量检测阳性（其中３３例ＩｇＧ水平升高，１６例

ＩｇＡ水平升高，１３例ＩｇＭ水平升高），５６例阴性（６例轻链型中

ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ均正常或略有降低）。

２．３　ＩＦ结果　１１８例单株丙球蛋白血症患者标本中，ＩｇＧ型

６２例，约占５２．５％；ＩｇＡ型２４例，约占２０．３％；ＩｇＭ 型１９例，

约占１６．１％；轻链型６例，约占５．１％；双克隆型４例，约占

３．４％；ＩｇＤ型３例，约占２．５％；未分泌型１例，约占０．８５％，见

表１。

表１　　１１８例患者血清ＩＦ分型结果

免疫分型 例数［狀（％）］ κ型（狀） λ型（狀）

ＩｇＧ ６１（５１．７） ３１ ３０

ＩｇＡ ２４（２０．３） ９ １５

ＩｇＭ １９（１６．１） １１ ８

ＩｇＤ ３（２．５） ０ ３

ＩｇＥ ０（０．０） ０ ０

轻链型 ６（５．１） ２ ４

双克隆型 ４（３．４） ２ ２

未分泌型 １（０．９） ０ ０

合计 １１８（１００．０） ５５ ６２

２．４　比较ＳＰＥ、Ｉｇ、ＩＦ３种方法对血清单株丙球蛋白血症的检

出率　对１１８例诊断单株丙球蛋白血症的３种实验室检测方

法进行比较研究，结果显示，ＩＦ对单株丙球蛋白血症的检测敏

感性最高，并确定型别，其检出率达９９．２％，准确性１００．０％，

无假阳性。其次为ＳＰＥ，其阳性检出率为９７．５％，Ｉｇ阳性检出

率为５３．４％，ＳＰＥ＋Ｉｇ组合阳性检出率为９７．６％，见表２。

表２　　３种方法对血清单株丙球蛋白的检出率（％）

组别 狀 ＳＰＥ ＩＦ Ｉｇ ＳＰＥ＋Ｉｇ

ＩｇＧ型 ６１ １００．０ １００．０ ５４．１ １００．０

ＩｇＡ型 ２４ １００．０ １００．０ ６６．７ １００．０

ＩｇＭ型 １９ １００．０ １００．０ ６８．４ １００．０

ＩｇＤ型 ３ ６６．７ １００．０ ０．０ ６６．７

轻链型 ６ ８３．３ １００．０ ０．０ ８３．３

未分泌型 １ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

双克隆型 ４ １００．０ １００．０ ２５．０ １００．０

３　讨　　论

ＳＰＥ是分离蛋白质最简单的方法之一，可以获得有关血浆

蛋白质全貌的图谱，可对血清中异常蛋白质进行初步筛选［６］，

但对于轻链型和未分泌型 ＭＭ的患者在初筛试验中易出现漏

诊。本试验结果显示１１８例患者中，３例未出现 Ｍ 蛋白峰（漏

诊率为２．５％）。

由于 ＭＭ患者存在免疫功能障碍，Ｉｇ定量检测可见一种

或几种增高，而其他几种相应降低。有部分患者Ｉｇ及轻链在

正常范围之内，仅两种轻链比例失调。所以单凭Ｉｇ定量不能

很好地提示 ＭＭ，需用ＩＦ来鉴定有无单克隆成分的存在
［７］，本

研究表明，单纯的Ｉｇ定量检测有４６．６％的漏诊率。同时还发

现，免疫分型阳性、Ｉｇ定量检测阴性的５６例 ＭＭ患者在良、恶

性单株丙球蛋白血症中的分布格局无显著差异，其中缓解期

ＭＭ患者的分布水平显著高于进展期及稳定期 ＭＭ 患者，而

进展期及稳定期 ＭＭ患者之间的分布格局无显著差异。本研

究认为，缓解期 ＭＭ患者可能由于大量服用药物抑制了异常

Ｉｇ的增殖。进而提示了Ｉｇ定量检测仅显示数量上的改变，但

不能反映质的变化即单克隆成分存在与否，而质的改变仍需通

过ＩＦ作验证。ＩＦ在检出单克隆成分的同时，可从电泳图谱上

确定单克隆成分的类型：ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、轻链型或未

分泌型。还可从出现的克隆化条判断瘤细胞是否为单克隆、双

克隆或寡克隆，从而为 ＭＭ 的治疗和判断预后提供指导
［８］。

这是定量法和ＳＰＥ无法实现的。ＩＦ应用单克隆抗体检测单克

隆Ｉｇ，较其他方法准确、敏感、快速。其检测的血清标本采集

方便，检测速度快，整个电泳过程仅需２ｈ即可出结果，商业化

琼脂糖凝胶一次可检测９份标本，适合临床常规检测。单克隆

Ｉｇ是 ＭＭ的标志性蛋白。由于在电场中的泳动速度完全相

同，因此，电泳图谱上呈现与多克隆Ｉｇ完全不同的浓集、窄细、

深染条带。ＩＦ集合电泳技术的分离作用和单克隆抗体的特异

性及高敏感性来检测血清中的单克隆Ｉｇ，从而更容易判断结

果［９］。因此，ＩＦ可以大大降低 ＭＭ的误诊率，对提高临床的诊

断效率有很大的帮助。

ＩｇＤ型Ｉｇ正常水平很少，即便单克隆ＩｇＤ水平升高至正

常水平的２００倍以上时，ＳＰＥ上也不一定出现单克隆条带，所

以，诊断ＩｇＤ型单株丙球蛋白血症需依赖ＩｇＤ定量和ＩＦ，而不

是ＳＰＥ
［８］。本试验中，ＳＰＥ漏诊的３例阴性样本，最终用ＩＦ证

实，其中１例为ＩｇＤ伴λ型。

ＭＭ是一种血液系统的恶性肿瘤，由骨髓浆细胞克隆增

殖而成。几乎所有的多发性骨髓瘤前体均为“前骨髓瘤”的过

渡状态，其主要代表是原因不明的 ＭＧＵＳ和无症状的多发性

骨髓瘤［１０１１］，约占６０％以上，根据定义，患者完全是无症状

者［１２］。经本试验初步分析，为防止在单株丙球蛋白血症中出

现漏诊误诊现象，建议ＳＰＥ、Ｉｇ及轻链定量作为初筛试验，ＩＦ

则是单株丙球蛋白血症诊断和分型的重要手段，可作为常规检

查项目，并不能被Ｉｇ定量检测所取代。
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于ＳＦＯ组、。而其他如病程、ＨｂＡ１ｃ、ＳＢＰ、ＨＤＬＣ、ＴＣ、ＬＤＬＣ

在两组间差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。而以有、无高血压

病史分组比较，ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ两组间差异均无统计学意

义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

　　目前，大量研究发现糖尿病、高血压等心血管危险因素不

仅与人体总体脂增加有关，更与腹部脂肪特别是腹部内脏脂肪

增加有关。相对于腹部皮下脂肪，腹部内脏脂肪是一个独立预

测代谢风险的指标［７］。本研究表明，Ｔ２ＤＭ患者的ＶＡ随年龄

的增大而增加；男性和女性患者相比较，在年龄、ＢＭＩ相似情

况下，ＶＡ无明显差异，女性ＰＢＦ、ＴＣ、ＬＤＬＣ显著高于男性，

与文献［８］报道一致；汉族与少数民族患者比较，在性别、年龄、

ＢＭＩ相似的情况下，少数名族男性的 ＶＡ、ＰＢＦ显著高于汉族

男性，汉族女性的 ＨＤＬＣ显著高于少数名族女性，提示体脂

参数存在族别间差异，可能与少数民族生活方式、饮食习惯等

有关，有待进一步研究。

本研究以 ＶＡ分 ＶＦＯ组和ＳＦＯ组，无论男女，ＶＦＯ组

ＢＭＩ水平均高于ＳＦＯ组，男性ＶＦＯ组ＴＧ高于ＳＦＯ组，女性

ＶＦＯ组年龄、ＤＢＰ高于ＳＦＯ组，表明体脂分布对代谢参数有

较大影响，ＶＦＯ组较ＳＦＯ组罹患心血管疾病危险性更高。

国外研究表明，肥胖可导致许多代谢疾病，包括糖尿病、高

血压、血脂异常和动脉粥样硬化等，特别是腹部脂肪的积累可

增加心血管疾病的患病风险［９］。本研究结果再次证实了上述

结论。在校正年龄、病程、ＢＭＩ后，女性患者 ＷＨＲ与ＤＢＰ呈

正相关，ＰＢＦ与ＬＤＬＣ呈正相关，而ＢＭＩ与ＳＢＰ、ＤＢＰ无相关

性。男性患者的体脂参数与代谢因素间均无相关性。表明年

龄、病程、ＢＭＩ对心血管危险因素与局部体脂的相关性有一定

影响。本研究高血压与单纯Ｔ２ＤＭ 的患者，心血管危险因素

无明显差异，可能与患者口服降压药物、病程时间长短及病例

数少等原因，有待进一步研究。

为了进一步了解体脂参数对心血管危险因素的影响程度，

二者进行多元逐步回归分析发现，男性患者ＢＭＩ与ＳＢＰ，ＶＡ

与ＤＢＰ有关联，ＶＡ、ＰＢＦ与 ＨＤＬＣ有关联；女性患者ＢＭＩ与

ＳＢＰ、ＷＨＲ与ＤＢＰ有关联，提示体脂分布对心血管危险因素

的影响存在性别差异。相关文献报道，中国糖尿病患者常存在

多种心血管病变危险因素的集簇现象，尤其城市十分普遍。男

性和女性患者的多种心血管病变危险因素并存现象因采用的

肥胖诊断标准的不同存在性别差异［１０］。

腹部内脏脂肪堆积在心血管疾病、代谢综合征的发展中起

重要作用，其与一些心血管疾病的危险因素如 ＴＧ、胰岛素浓

度、ＨＤＬＣ、高敏Ｃ反应蛋白等有相关性，且相关性强于 ＷＣ。

因此，ＶＡ是评估心血管疾病高风险的重要指标。

综上所述，本研究发现Ｔ２ＤＭ 患者体脂分布以中心性肥

胖，尤其是腹腔内脏脂肪增加为主，其心血管危险因素不仅与

体脂含量增加有关，更与ＶＦＯ有关。
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