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  [摘要] 目的:探讨血清游离轻链(sFLC)检测在多发性骨髓瘤(MM)患者中的变化和临床应用价值。方

法:选择116例 MM患者,留取初诊和联合化疗后的血清样本,采用免疫散射法测定sFLC,同时应用免疫固定电

泳(IFE)检测血清 M蛋白,分析sFLC在 MM患者诊断和预后中的作用。结果:初诊时116例 MM患者sFLC或

其比值均有异常改变,且ISSⅢ期患者sFLC水平显著高于ISSⅠ期和Ⅱ期患者,而IFE检测血清 M蛋白阳性率

为87.3%;联合化疗后血清游离轻链κ或λ水平显著下降(P<0.05),其中有效组患者sFLCκ/λ比值恢复正常为

70.2%,进展期患者sFLC水平有明显降低但仍维持较高水平,且sFLCκ/λ比值有2例恢复正常,高sFLC患者可

能具有更高的肿瘤负荷和更强的侵袭性,可提示患者预后不良。结论:sFLC检测在 MM 的早期诊断、疗效评估

以及微小肿瘤负荷检测等方面有重要的临床应用价值。
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Abstract Objective:Toinvestigatethechangesandclinicalapplicationvalueofserumfreelightchain(sFLC)

detectioninpatientswithmultiplemyeloma(MM).Method:Atotalof116MMpatientswereenrolled.Serumsam-
plesfromtheinitialdiagnosisandcombinedchemotherapywereused.ThesFLCwasdeterminedbyimmunoscopy.
TheserumMproteinwasdetectedbyimmunofixationelectrophoresis(IFE).TheroleofsFLCinthediagnosisand
prognosisofMMpatientswereanalyzed.Result:ThesFLCoritsratiowasabnormallychangedin116MMpa-
tientsattheinitialdiagnosis,andthesFLClevelinpatientswithstageⅢISSwassignificantlyhigherthanthatin
patientswithISSⅠandⅡ.ThepositiverateofserumMproteininIFEwas87.3%.Serumfreeafterchemothera-
py.Thelightchainκorλleveldecreasedsignificantly(P<0.05).ThesFLCκ/λratioreturnedtonormalintheef-
fectivegroupwhichwas70.2%.ThesFLClevelintheadvancedpatientswassignificantlyreducedbutstillmain-
tainedatahighlevel,andthesFLCκ/λratioof2caseswasreturntonormal,andpatientswithhighsFLCmayhave
highertumorburdenandgreaterinvasiveness,suggestingapoorprognosis.Conclusion:sFLCdetectionmighthave
importantclinicalapplicationvalueintheearlydiagnosis,therapeuticevaluationandmicro-tumorloaddetectionofMM.
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  多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是浆

细胞恶性增殖性疾病,同时分泌大量同质性免疫球

蛋白或其片段,增多的轻链κ或λ无法与重链结合

的即 为 血 清 游 离 轻 链(serumfreelightchain,
sFLC),其水平的升高是肿瘤负荷及疾病变化的重

要证据〔1〕,在2014年国际骨髓瘤工作组(IMWG)
已把sFLC纳入浆细胞肿瘤诊断指标〔2〕。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择2016-08—2018-02我院血液内科 MM 患

者116例,其中男65例,平均年龄(63.9±10.9)
岁;女51例,平均年龄(63.1±8.7)岁。所有患者

均经临床确诊,按国际分期系统(ISS)进行临床分

期,Ⅰ期54例,Ⅱ期26,Ⅲ期36例。健康对照组选

择我院健康体检者20例,其中男、女各10例,平均

年龄(43.2±8.6)岁。
1.2 血清游离轻链检测

血清游离轻链测定采用西门子BNII特种蛋白

分析仪及其配套试剂(散射比浊法),sFLC参考值:
sFLC-κ(3.3~19.4 mg/L),sFLC-λ(5.7~
26.3mg/L),sFLCκ/λ(0.26~1.65),参考文献

〔2〕,即sFLC-κ或sFLC-λ≥100mg/L定义为高

sFLC组。生化项目采用罗氏Cobas6000全自动

生化分析仪及其配套试。免疫固定电泳(IFE)采用

法国Sebia提供的 Hydarsys2电泳仪及其配套

试剂。
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1.3 疗效标准

MM患者疗效评价标准参照国际骨髓瘤工作

组(IMWG)制定的多发性骨髓瘤疗效判定国际统

一标准〔3〕,其中达到部分缓解(PR)或以上视为

有效。
1.4 分析指标

分析指标包括:①MM患者初诊时sFLC;②初

诊时患者临床特征:年龄、分期、血清β2微球蛋白

(β2-MG)、乳酸脱氢酶(LDH)、肌酐(Creatinine)、
血清白蛋白(Alb)、血钙(calcium)、血红蛋白(Hb)
等;③血清游离轻链与预后的关系。
1.5 统计学处理

各组数据以x±s表示,两组独立样本间的比

较采用t检验,采用SPSS17.0统计软件分析,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 MM患者血清游离轻链水平

54例κ型MM患者sFLC-κ实测范围为32.2~
775.0mg/L;62例λ型 MM 患者sFLC-λ实测范

围为19.0~3990.0mg/L,克隆性sFLC均有不同

程度升高,高sFLC患者ISSⅠ期4例,Ⅱ期12例,
Ⅲ期21例,其中ISSⅢ期患者sFLC水平显著高

于ISSⅠ期和Ⅱ期患者(P<0.05),且ISSⅢ期患

者血红蛋白、β2-MG、CRP、肌酐、白蛋白与ISSⅠ
期患者差异有统计学意义(P<0.05),所有患者相

关检测结果见表1。

表1 ISS各期 MM患者的临床特征比较 x -±s

临床特征  对照组(n=20)  ISSⅠ期(n=54)  ISSⅡ期(n=26)  ISSⅢ期(n=36)
年龄/岁   43.2±8.6   62.6±8.8   63.7±7.0   66.9±10.4
Hb/(g·L-1)  148.5±12.6  124.5±19.7  114.4±14.1   76.4±25.01)2)

β2-MG/(mg·L-1)   1.13±0.44   2.50±0.40   4.01±0.52   8.66±2.501)2)

CRP/(g·L-1)   4.2±1.3   17.4±28.1   22.4±24.1   67.5±38.61)2)

Creatinine/(μmol·L-1)   59.7±14.6   65.5±14.5  65.29±11.3  245.0±157.41)2)

LDH/(U·L-1)  183.0±66.9  198.9±63.2  209.3±66.3  237.2±128.7
calcium/(mmol·L-1)   2.30±0.20   2.20±0.11   2.22±0.16   2.24±0.15
Alb/(g·L-1)   46.7±4.4   38.0±6.3   37.4±5.9   31.9±6.51)

sFLC-κ/(mg·L-1)   11.5±2.25   36.6±40.5   90.9±175.11)  256.7±278.91)2)

sFLC-λ/(mg·L-1)   13.8±3.50   57.2±68.5  243.6±399.81)  973.7±1326.61)2)

  与ISSⅠ组比较,1)P<0.05;与ISSⅡ组比较,2)P<0.05。

2.2 sFLC与患者分级间的关系

高sFLC组患者血清白蛋白、血红蛋白、β2-
MG、肌酐与低sFLC组患者差异有统计学意义

(P<0.05),提示高sFLC患者基本情况较差,见
表2。

表2 血清游离轻链不同分组的 MM患者相关实验

室结果比较 x -±s

组别
低sFLC组

(n=71)
高sFLC组

(n=45)

Hb/(g·L-1) 117.5±21.7 94.7±31.71)

β2-MG/(mg·L-1)  3.4±1.3  6.4±3.61)

Creatinine/(μmol·L-1)  72.3±18.3 179.6±221.71)

LDH/(U·L-1) 203.3±66.4 222.5±103.6
calcium/(mmol·L-1)  2.13±0.11  2.20±0.17
Alb/(g·L-1)  37.6±6.2  34.0±6.61)

  与低sFLC组比较,1)P<0.05。

2.3 MM患者对治疗的反应

99例 MM患者接受以硼替佐米、地塞米松为

基础的化疗方案,17例接受以沙利度胺、阿霉素、
地塞米松为主的方案诱导3~4个疗程后评价疗

效,联合化疗后91例有效患者血清游离轻链水平

显著下降(P<0.05),sFLCκ/λ比值恢复正常达

70.2%,而无效组患者sFLC水平虽下降但仍维持

在较高水平,sFLCκ/λ比值恢复正常有2例,总有

效率为78.4%,见表3。
2.4 sFLC分级与 MM预后的关系

低sFLC组与高sFLC组患者中位生存时间分

别为38个月、21个月,2组差异有统计学意义

(P<0.05)(图1),所以高sFLC患者可能具有更

高的肿瘤负荷和更强的侵袭性,可提示患者预后

不良。

3 讨论

MM因浆细胞克隆性增殖分泌同一基因型的

单克隆免疫球蛋白或单克隆游离轻链分子,由于骨

髓瘤细胞增殖活性较正常浆细胞明显增强,其合成

的单克隆免疫球蛋白或单克隆游离轻链异常增多,
因此 MM 患者的血清中可有大量单克隆游离轻

链,并随着肿瘤负荷和细胞增殖活性的增加逐渐增

多〔4〕。本组116例 MM患者血清游离轻链或其比

值均有异常,且ISSⅢ期患者血清游离轻链水平显

著高于其他2组(表1)。联合化疗后血清游离轻链
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表3 MM患者治疗前后sFLC-κ、λ结果比较 mg/L,x -±s

组别 例数
治疗前

FLC-κ FLC-λ

治疗后

FLC-κ FLC-λ
有效组 91 84.36±149.61 58.3±5.8 40.1±31.61) 23.4±21.51)

无效驵 25 307.8±294.9 1176.7±1754.0 251.0±559.12) 783.5±1123.12)

  与治疗前比较,1)P<0.05;与有效组比较,2)P<0.01。

图1 血清游离轻链对 MM患者总生存期的影响

显著下降(P<0.05),但进展期患者(无效组)血清

游离轻链仍维持在较高水平(表3),说明联合化疗

能有效地降低肿瘤负荷,减少游离轻链的释放,对
疗效评估有重要价值。

MM因恶变的浆细胞克隆性增生,分泌大量异

常克隆性免疫球蛋白和轻链,同时因某一轻链克隆

性增多,而另一轻链受到抑制而减少,所以血清游

离轻链κ/λ比值更敏感。本组116例 MM 患者血

清游离轻链κ/λ比值异常改变有110例(94.8%),
其阳性率明显高于IFE(87.3%),且可定量分析。
据文献报道〔5-6〕MM 治疗后随着肿瘤细胞的减少,
正常浆细胞的再生和重建,血清多克隆性游离轻链

增多,导致κ/λ比值恢复正常,其水平的正常可以

作为长生存期的最佳检测指标。本组116例 MM
患者治疗后,有效组患者联合化疗后sFLCκ/λ比

值恢复正常达70.2%,而无效组患者血清游离轻

链水平虽有显著下降,但sFLCκ/λ比值恢复正常

仅2例,所以sFLCκ/λ比值检测可以评估浆细胞

肿瘤的疗效及预后;同时本组结果还显示,高sFLC
组患者血清白蛋白、血红蛋白、β2-MG、肌酐水平与

低sFLC组患者差异有统计学意义(P<0.05),这
些临床特征反映低水平血清游离轻链患者基本情

况较好,预后评估也发现疾病治疗效果更好,生存

期较长(图1)。
因游离轻链半衰期较短(2~6h),在疾病复发

早期,其他相关指标可能无明显变化时sFLC即可

升高,更有利于监测疾病早期的复发。
轻链产生贯穿B细胞发育成熟至浆细胞的全

过程,其克隆性增多还见于浆细胞样淋巴瘤/巨球

蛋白血症、浆细胞白血病、意义未明单克隆球蛋白

增多症、原发性淀粉样变等淋巴细胞或浆细胞克隆

增殖性疾病〔4〕。血清游离轻链增多还见于自身免

疫性疾病、慢性炎症引起的B细胞增殖性疾病、肾
功能不全等良性疾病,这些良性疾病多表现为

sFLC-κ和λ同时升高,且κ/λ比值正常,有研究表

示sFLC水平与B细胞活化程度相关〔8〕。
综上所述,sFLC检测对 MM 的诊断具有敏感

性高和“实时”性,在疾病复发早期,其他相关指标

无明显变化时sFLC即可升高,更有利于监测疾病

的早期复发。所以sFLC检测在 MM的早期诊断、
微小肿瘤负荷检测以及疗效评估等方面有重要的

临床应用价值。
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