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  单克隆免疫球蛋白病由一组异质性疾病组成棳
其特征在于斅淋巴细胞或浆细胞克隆性增殖产生
免疫球蛋白暎大多数患者血液或尿液中可检测到
单克隆免疫球蛋白暎具有临床意义的单克隆免疫

球蛋白病疾病谱广泛棬图棻棭暍疾病表现多样棳可侵及
多器官棳如心脏棳肝脏棳皮肤棳肾脏和神经等棳而且大
多为少见甚至是罕见疾病棳早期诊断与及时干预有
助于改善预后暎

图棻 具有临床意义的单克隆免疫球蛋白病

棻 单克隆免疫球蛋白相关肾损害
单克隆免疫球蛋白继发肾脏损害时棳即具有肾

脏意义的单克隆免疫球蛋白病棬斖斍斠斢棭棳可导致终
末期肾病和移植肾复发棳死亡率高棳早期诊断与及
时干预有助于改善预后暎斖斍斠斢肾脏损害可表现
多种病理类型棳可累及肾小球暍肾小管间质及肾血
管等各个部位棳也可累及肾外多系统棳其临床进展
快棳预后差暡棻暢暎该部分主要就单克隆免疫球蛋白沉
积病棬斖斏斈斈棭以及单克隆免疫球蛋白相关斆棾肾小
球病进行综述暎
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棻棶棻 斖斏斈斈
斖斏斈斈主要分为轻链沉积病棬斕斆斈斈棭棳轻重链

沉积 病 棬斕斎斆斈斈棭以及重链 沉积病 棬斎斆斈斈棭暎
斖斏斈斈相关肾损害主要见于意义未明的单克隆免
疫球蛋白病棬斖斍斦斢棭棬椂棸棩暙椃棸棩棭棳少数为多发性
骨髓瘤棬斖斖棭棬棾棸棩暙棿棸棩棭暎栙斕斆斈斈是由免疫球
蛋白轻链的异常产生并沉积于全身组织而导致的

一种系统性疾病棳多见于中老年人棳高峰年龄为
棿棸暙椂棸岁暎肾脏最常受累且为早期受累暎大多患
者可检测出蛋白尿棳常合并血尿暍高血压棳约棾棸棩人
群出现急性肾功能不全暎临床表现为无症状性镜
下血尿暍蛋白尿暍高血压和肾功能不全等椈光镜下可
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见结节硬化性肾小球肾炎暍肾小管萎缩和间质纤维
化伴有无定形物质沉积椈刚果红染色阴性椈免疫荧
光染色可见单一轻链沿基底膜线状沉积椈电镜下可
见特征性颗粒状电子致密物沿基底膜下沉积椈血液
学检查可见 斖蛋白棬大部分为毷型轻链棭暎肾脏受
累最常见棳其他器官如心脏暍肝脏暍肺脏等亦可受
累暡棽暢暎斕斆斈斈若不经治疗整体预后差棳提示预后不
良的因素包括高龄暍合并 斖斖 和诊断时已为终末
期肾病暎栚斎斆斈斈是一种极为罕见的单克隆免疫
球蛋白病棳因重链沉积于组织器官而命名暎斎斆斈斈
发病主要由于单克隆浆细胞或淋巴细胞分泌斆斎棻
缺失的重链棳这些恒定区异常的重链仅部分与轻链
结合棳大多则游离于血液中棳经过血液循环不断沉
积于受累组织器官棳如皮肤暍肾脏暍血管等棳累及不
同的器官将出现各自相应的症状暡棾暢暎斎斆斈斈多见
于中年女性棳临床常见蛋白尿暍高血压暍肾功能不
全暍低补体血症及血清常伴异常的单克隆条带棳肾
脏病理可见肾小球明显结节性病变暎斎斆斈斈主要
特点是单一重链在肾小球基膜和肾小管基膜上沉

积棳无轻链沉积棳其中以毭型重链最常见暎诊断后
及随访过程中须监测血暍尿轻链和免疫固定电泳棳
必要时行骨髓活检棳以明确是否出现骨髓瘤暎
棻棶棽 斖蛋白相关性斊斸旑斻旓旑旈综合征

斖蛋白相关性斊斸旑斻旓旑旈综合征导致的骨软化
症是 斖斏斈斈的罕见合并症棳其发病原因为轻链棬主
要为毷型轻链棭沉积在近段肾小管造成获得性近段
肾小管功能障碍棳并引起一系列临床表现的综合
征暎主要临床表现为尿糖阳性棬血糖正常棭暍氨基酸
尿暍低尿酸血症暍低钙血症和低磷血症棳以及高尿
磷暍代谢性酸中毒和骨软化椈肾活检光镜下可见肾
小球病变轻微棳肾小管上皮空泡样变性椈免疫荧光
染色常常阴性或可见单一轻链在近段小管内的点

状沉积椈电镜下可见近段肾小管上皮细胞内晶状体
沉积和溶酶体增多暡棿暢暎
棻棶棾 伴有肾病的 斖斍斠斢

斆棾肾小球病以肾小球内斆棾沉积为病理特点暎
单克隆免疫球蛋白相关斆棾肾小球病并非免疫球蛋
白直接沉积棳而是单克隆免疫球蛋白影响补体旁路
激活的调节暎先天发病的原因通常为基因异常棳儿
童时期发病暎后天获得型患者往往存在自身抗体椇
如斆棾斘斿旀棬斆棾转化酶抗体棭暍斎因子棳斏因子等补体
旁路的调节蛋白抗体暎棾棸棩暙椃椄棩的斆棾肾小球病
符合诊断 斖斍斦斢诊断暎针对单克隆免疫球蛋白的
化疗可使肾脏症状减轻暡椀暢暎
棻棶棿 斖斍斠斢治疗

单克隆免疫球蛋白肾损害的治疗棳应针对克隆
增生的浆细胞或斅细胞棳抑制单克隆免疫球蛋白产
生暎伴有高血压的治疗主要以拮抗肾素灢血管紧张
素灢醛固酮治疗为主棳部分肾脏受累严重患者需行

血浆置换棳肾移植等治疗椈针对克隆增生的浆细胞
或斅细胞的治疗棳无明显血液学表现的患者可暂不
治疗棳但需结合斅细胞克隆性质暍肾功能受损程度
和是否存在肾外受累等因素棳考虑化疗清除斅细胞
克隆暍抑制单克隆免疫球蛋白分泌暡椂暢暎化疗以细胞
毒药物暍免疫调节剂暍硼替佐米等蛋白酶体抑制剂
及干细胞移植治疗常用暎少数 斖斍斠斢患者病程进
展缓慢棳保守治疗即可维持肾功能稳定椈单克隆免
疫球蛋白种类为斏旂斍或斏旂斄患者可选用硼替佐米灢
环磷酰胺灢地塞米松棬斨斆斈棭方案棳斏旂斖 类型患者可
尝试利妥昔单抗或联合环磷酰胺及地塞米松化疗椈
冷球蛋白血症可采用利妥昔单抗适当联合激素作

为初治方案椈斖斏斈斈如表现为肾病综合征或肾功能
进行性恶化棳针对患者情况行 斨斆斈方案或自体干
细胞移植棳已进入终末期肾病的患者棳如无淀粉样
变性或 斖斖棳则无需行特殊治疗暡棻暢暎斖蛋白相关性
斊斸旑斻旓旑旈综合征的肾脏病变进展缓慢棳而联合化疗
是否可改善肾脏功能尚无定论暎因此棳是否采取抗
浆细胞治疗需要平衡治疗的获益和不良反应暎所
有患者诊断后都应积极纠正酸中毒和钙磷代谢异

常暎
棽 单克隆免疫球蛋白相关皮肤损害

斕旈旔旙旊斿旘暡椃暢引入有皮肤意义的单克隆免疫球蛋
白棬斖斍斆斢棭的概念暎斖斍斆斢主要包括单克隆免疫
球蛋白血管外沉积棳单克隆免疫球蛋白血管内沉积
棬如冷沉淀球蛋白血症棭棳单克隆免疫球蛋白生物学
活性导致的皮肤病棬如黄色瘤等棭棳细胞因子异常分
泌棬如斢斻旇旑旈旚旡旍斿旘综合征棭暎
棽棶棻 硬化性粘液水肿

硬化性粘液水肿以广泛性丘疹和硬皮样化为

主要表现棳是一类罕见的与单克隆免疫球蛋白相关
的疾病暎其发病与性别无明显关系棳通常发病于
椀棸暙椂棸岁人群椈患者普遍可检测到斏旂斍灢毸型单克隆
免疫球蛋白棳且可能发生相关并发症状棬椃棸棩棭暎梅
奥诊所的研究报告显示椃椃棩的患者存在皮肤外表
现棳包括神经系统棬棾棸棩棭棳风湿性棬棽椀棩棭和心脏
棬棽棽棩棭表现暎患者最终可能发展为血液系统肿瘤暎
临床表现主要为丘疹样皮疹和皮肤硬化棳也可出现
咽部和上气道受累暍阻塞性肺病和肺动脉高压
等暡椄暢暎
棽棶棽 冷球蛋白血症

冷球蛋白为一种当温度椉棾椃曟时沉淀棳当温度
椌棾椃曟时可以重新溶解的免疫球蛋白暎冷球蛋白
血症是一种系统性疾病棳通过冷球蛋白的血管内沉
积和其形成的免疫复合物沉积棳导致全身多系统性
病变暎通常表现为典型的三联症椇紫癜暍乏力暍关节
痛和棻个或棻个以上的器官受累暎冷球蛋白血症
多可检测出斏旂斖 或者斏旂斍棳发病原因为产生斏旂斖灢
斏旂斍灢斠斊抗复合物抗体沉积于中小血管棳激活相关
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补体棳导致弥漫性血管炎棳最终累及皮肤暍关节等系
统椈其皮肤表现主要为手足暍耳廓等循环末端以及
暴露部位出现反复发作紫癜暍溃疡棳无瘙痒棳以下肢
尤其踝周围常见棳少数可发生肢端坏疽暎
棽棶棾 斢斻旇旑旈旚旡旍斿旘综合征

斢斻旇旑旈旚旡旍斿旘综合征是一类获得性自身炎症性疾
病棳发病者主要为成年男性棳临床表现主要为荨麻
疹棳发热棳骨痛棳有时可触诊的淋巴结棳脾或肝棳红细
胞沉降率增加棳斆斠斝水平升高和单克隆斏旂斖灢毷组
分暎持续性炎症可诱发炎症性淀粉样变性暡椆暢棳是一
种罕见的免疫球蛋白相关疾病暎疾病发生可能与
斘斕斠斝棾基因突变造成斏斕灢棻毬大量生成有关棳斖 蛋
白在疾病中的作用机制不明暡棻棸暢暎
棽棶棿 斣斉斖斝斏综合征

斣斉斖斝斏综合征是一类与单克隆免疫球蛋白相
关棳以皮肤及血管为主要疾病表现的综合征暎斖蛋
白类型主要为斏旂斖灢毷棷毸型椈其临床主要表现为以下
五联征椇毛细血管扩张棳毛细血管扩张主要发生在
面部暍躯干和上肢椈斉斝斚升高和红细胞增多椈斖 蛋
白主要为斏旂斍毷椈肾周积液椈肺内分流棳肺内分流可
造成低氧血症甚至呼吸衰竭暡棻棻暢暎
棽棶椀 具有副球蛋白血症的渐进性坏死型黄色肉
芽肿

坏死性黄瘤肉芽肿棬斘斬斍棭是罕见的慢性进行
性非朗格汉斯组织细胞增多症棳与血液恶性病症密
切相关暎斘斬斍病因不明棳约椄棸棩的患者与单克隆
球蛋白病有关棳好发于老年人暎皮损多见于眶周暍
躯干及四肢近端棳呈多发性不规则性暗红色质硬斑
块暍结节棳中央淡黄色棳表面萎缩棳伴瘢痕暍毛细血管
扩张棳偶可破溃棳皮损常有炎性边缘暎尽管皮肤最
常见受累棳斘斬斍实际为多系统性疾病棳可能涉及多
个脏器暎部分患者眼部受累频繁棳出现眼眶周围荨
麻疹棳可表现为结膜炎棳干眼症棳葡萄膜炎和虹膜
炎暎少数患者肺棳心脏棳脾脏和咽部受累暎病理以
渐进性黄色肉芽肿为特征暎血清蛋白电泳可见 斖
蛋白椈血免疫固定电泳可见斏旂斍灢毷棬椂椀棩棭棳斏旂斍灢毸
棬棾椀棩棭暎
棽棶椂 斖斍斆斢治疗

斖斍斆斢治疗主要以抑制 斖 蛋白为主暎硬化性
粘液水肿临床治疗以抗浆细胞治疗为主棳局部治疗
无效暎其中有报道静脉注射免疫球蛋白棬单独使用
或与其他药物组合棭可诱导完全缓解暡棻棽棴棻棾暢暎冷球
蛋白血症的治疗首先考虑存在原发病棳如丙型肝炎
相关的冷球蛋白血症首先抗丙肝治疗棳辅以免疫抑
制治疗棳累及肾脏患者可考虑血液透析以及血浆置
换棳对于血管炎表现严重者可给予糖皮质激素暍免
疫抑制剂和利妥昔单抗等免疫抑制治疗暎斢斻旇旑旈旚灢
旡旍斿旘综合征治疗首选白细胞介素受体拮抗剂棳但即
使临床症状完全缓解棳单克隆成分仍可能存在棳单

克隆蛋白是疾病成因还是后果仍不清楚暎棻椀棩暙
棽棸棩的患者最终可进展为淋巴增殖性疾病暎斣斉斖灢
斝斏综合征病例较少棳斔旝旓旊等暡棻棿暢报道经硼替佐米
治疗斣斉斖斝斏综合征效果明显棳有同类报道硼替佐
米治疗后症状完全缓解暡棻椀暢棳也有报道造血干细胞移
植治疗斣斉斖斝斏综合征后 斖蛋白消失棳因此在以硼
替佐米为基础的治疗效果不满意时棳可考虑造血干
细胞移植治疗斣斉斖斝斏综合征暡棻椂暢暎斘斬斍病情极为
罕见棳有报道认为免疫调节药物和蛋白酶体抑制
剂棳联合免疫抑制剂棳烷化剂棳皮质类固醇和大剂量
化疗随后进行自体干细胞移植可治疗 斘斬斍棳出现
皮肤改变可以行局部类固醇注射或二氧化碳激光

进行治疗暎
棾 单克隆免疫球蛋白相关神经损害

斖蛋白疾病可累及神经系统棳以外周神经病变
为主暎在 斖斍斦斢患者中棳症状性神经病变的患病
率为椄棩暎单克隆免疫球蛋白病是椀棸岁以上人群
中最常见的与神经病有关的疾病之一暡椄暢暎
棾棶棻 斝斚斉斖斢综合征

斝斚斉斖斢综合征是一种与浆细胞病有关的多系
统病变棳临床上以多发性周围神经病暍脏器肿大暍内
分泌障碍暍斖 蛋白血症和皮肤病变为特征暎约
椆椀棩的 斖蛋白为斏旂斄灢毸以及斏旂斍灢毸型暎诊断斝斚灢
斉斖斢综合征需同时满足棽条强制性诊断标准暍棻条
主要诊断标准和棻条次要诊断标准暎
棾棶棽 斏旂斖灢斝斘

髓鞘相关糖蛋白棬斖斄斍棭是中枢和周围神经系
统髓磷脂膜的氨基成分棳主要集中于周围神经系统
髓鞘轴突周的区域棳在轴突髓磷脂相互作用中起到
重要作用暎斏旂斖单克隆球蛋白病相关神经症状中棳
约椀棸棩患者的斖蛋白可与斖斄斍反应暡棻椃暢暎大多数
神经病变患者的特征体现为远端和对称棳主要参与
深感觉棳步态共济失调和上肢的姿势震颤棳而运动
损伤通常不太显著棳并且出现较晚暎
棾棶棾 单克隆免疫球蛋白相关神经病变治疗

针对斏旂斖相关神经病变棳免疫疗法可以降低抗
体水平从而改善神经病变暎近椀棸棩的患者曾接受
棻种或多种免疫治疗棳包括类固醇暍血浆置换暍多种
细胞毒性剂暍最近大剂量静脉注射免疫球蛋白暍氟
达拉滨暍克拉屈滨暍干扰素 毩和抗 斅 淋巴细胞
棬斆斈棽棸棭人源化单克隆抗体利妥昔单抗等暎抗
斖斄斍阳性的患者棳以含利妥昔单抗治疗方案为主暎
对于发病时间短的患者早期治疗可能逆转神经病

变棳而对于发病时间较长的患者棳神经病变则难以
逆转暡棻椄暢椈斝斚斉斖斢综合征为慢性疾病棳其预后明显
好于 斖斖棳棻棸年生存率约为椃椀棩暎治疗主要为抗
浆细胞治疗暎对于年轻暍脏器功能正常的患者棳首
选大剂量静脉马法兰序贯自体造血干细胞移植椈对
于高龄暍器官功能异常的患者棳可以采用口服马法

暏棽棻椀暏



第椃期 张之尧棳等棶具有临床意义的单克隆免疫球蛋白病

兰联合地塞米松或口服来那度胺联合地塞米松以

及硼替佐米为主的方案治疗暎对于孤立性病灶患
者棳可以采用局部放疗暡棻椆暢暎
棿 其他单克隆免疫球蛋白相关疾病

单克隆免疫球蛋白还可侵及眼部等组织器官暎
副蛋白角膜病可见免疫球蛋白沉积于角膜暎

血液学评估可见单克隆斏旂斍灢毷暎沉积物管状沉积于
细胞外基质暎沉积物的分布和超微结构以及患者
副蛋白晶状体角膜病变的机制尚不清楚暡棽棸暢暎副蛋
白角膜病发病罕见棳尚未报道特异性治疗暎

综上棳具有临床意义的单克隆免疫球蛋白病是
指异常增生的斅细胞克隆分泌单克隆蛋白所致多
种脏器损伤损害棳明确单克隆免疫球蛋白及其来源
斅细胞克隆的性质对确诊至关重要棳精确分析组织
沉积物类型棳酌情积极治疗有助于缓解病情暍改善
预后棳血液科与其他学科以及病理科的多学科合
作棳有助于提高该类疾病的诊治水平暎
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