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JJ!摘要"J目的J探讨表现为肾小管间质性炎症的浆细胞骨髓瘤肾损害的临床病理学特征' 方法J对 + 例

表现为肾小管间质性炎症的浆细胞骨髓瘤的临床表现(组织形态学特征及电镜特点进行分析并复习相关文

献' 结果J&H岁男性患者!以急性肾功能不全入院!肾穿刺活检显示为肾小管间质性肾炎!免疫病理显示
!

轻

链表达!电镜显示肾小球及肾小管基底膜两侧均有泥沙样物沉积' 骨髓穿刺活检明确诊断为浆细胞骨髓瘤'

结论J浆细胞骨髓瘤会引起多器官损害!当以肾功能不全起病时!须结合光镜(免疫病理及电镜全面综合评

估!避免漏诊(误诊(误治'

JJ!关键词"J浆细胞骨髓瘤)J肾小管间质性肾炎)J肾活检)J骨髓活检
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JJ浆细胞骨髓瘤">81@F1=488FB48-F1!RUL#又名

多发性骨髓瘤"F78.;>84FB48-F1!LL#!是一种发生

于骨髓的浆细胞克隆性增殖性肿瘤!骨髓病变为多

灶性(播散性分布!血和"或#尿中常能检测出肿瘤

性浆细胞分泌的单克隆球蛋白"L蛋白#

%+&

!其往往

导致多器官损害!其中肾功能损害是RUL的常见并

发症!也是主要死亡原因之一%!&

' RUL是造血系统

肿瘤中位列第二位的常见恶性肿瘤%&&

!发病年龄多

在 #% a(H 岁!男性多于女性!患者常因溶骨性病变

或骨质疏松导致躯干骨或四肢骨骼疼痛!首发症状

多为骨痛(贫血或肾功能异常!首诊科室大多不是血

液病科室!临床症状无特异性%H&

!极容易被误诊为

骨质疏松(压缩性骨折及急性肾功能不全!而导致延

误治疗' 本文通过对 + 例初诊以急性肾功能不全入

院患者的临床资料(肾穿刺标本特征分析!并结合相

关文献!探讨此病病变的病理特点(诊断与鉴别诊

断!以提高对此病病变的认识和鉴别要点的把握!避

免漏诊(误诊'

=4资料与方法

=>=4病例资料J患者!男!&H岁!因+恶心(纳差(乏力

&月余!加重半天,为主诉入院!入院肌酐 %(%

"

F-8]X!尿

素氮!"\% FF-8]X!血钾%\&( FF-8]X!尿酸 #+#

"

F-8]X!

尿蛋白阳性' 患者有 H 年焦虑病史!以急性肾功能

不全收入院' 血常规$血红蛋白 $! ?]X!红细胞计数

!\#% b+"

+!

]X!白细胞计数 H\% b+"

I

]X!血小板计数

&"( b+"

I

]X!血钙及血脂正常'

=>?4分析方法4肾穿刺组织三条!一条做冰冻切

片!进行免疫荧光染色 9?S(9?,(9?L(U&(U+c 和纤

维蛋白!试剂均购自中山金桥试剂公司)另一条用

+"d中性福尔马林固定!石蜡包埋!切片后作苏木

精D伊红" C4F1.-TB8;2D4-@;2!5O#染色!高碘酸D无色

品红">46;-:;=1=;:DK=C;<<!RSK#染色(L1@@-2 及六胺

银特殊染色!免疫组织化学染色 Ue&(Ue!"(Ue&$(

Ue+&$(`1>>1及 X1F3:1!分别于光学显微镜下观察

结果)第三条组织为电镜标本!送广州金域检验中心

检查' 骨髓穿刺组织用 +"d中性福尔马林固定!脱

钙!石蜡包埋!切片后作5O染色!,-F-6;(RSK 染色!

分别于光学显微镜下观察结果)免疫组织化学染色采

用O2_;@;-2二步法!包括Ue&$(Ue+&$(`1>>1(X1F3:1(

Ue%#(Ue&(Ue!"(Ue++((Ue&H(LRQ(Ue#+(Ue!&%1

蛋白均购自福建迈新试剂公司'

?4结果

?>=4肾免疫荧光结果4可见 # 个肾小球!免疫荧光

染色9?,(9?S(9?L(U&(U+c及纤维蛋白均阴性'

?>?4肾光镜结果4见 !H 个肾小球!肾小球毛细血

管袢开放好!未见明显病变!六胺银及 L1@@-2 染色

阴性' 肾小管上皮细胞肿胀!刷状缘脱落(颗粒变性

及空泡变性!灶状肾小管上皮细胞扁平!肾小管腔内

可见蛋白管型及细胞碎屑!见 RSK 弱阳性的蛋白管

型!个别管型周围见炎细胞包绕!可见少量白细胞管

型!多灶性肾小管萎缩(基膜增厚' 免疫组化 Ue&(

Ue!"(Ue&$(Ue+&$ 显示间质多灶性 N(V淋巴细胞

及散在少量浆细胞浸润' 间质灶状纤维组织增生'

肾组织刚果红染色阴性' 免疫组化显示肾小管及部

分管型
!

轻链阳性(

#

轻链阴性' 见图 +

$

a

%

'

?>@4肾电镜结果4肾小球毛细血管内细胞无明显

增生!毛细血管袢开放!壁层细胞无明显增生!基底

膜无明显增厚!厚度 !(" a&$" 2F!基底膜肾节段性

皱缩!基底膜内侧可见泥沙样电子致密物沉积!足突

部分融合!上皮下未见电子致密物沉积!系膜细胞和

基质增生!系膜区(内皮下未见确切电子致密物沉积!

肾小管基底膜增厚!基底膜内侧及外侧可见泥沙样

*($%*
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电子致密物沉积!肾间质少量炎症细胞浸润' 考虑

轻链沉积病' 见图 +

&'

'

?>A4骨髓光镜结果4骨髓穿刺活检示骨髓增生明

显活跃!有核细胞密度约 $"d!大量浆细胞样细胞

弥漫成片分布!胞体大!胞浆丰富!核圆形或不规则!

核偏位!占有核细胞比例约 ("d!粒系及红系细胞散

在分布!增生受抑制!巨核细胞可见!以分叶核细胞为

主!网状纤维染色 LfD+ 级' 免疫组化显示 Ue+&$(

Ue&$阳性细胞弥漫分布!

!

(

#

轻链显示
!

轻链有限

制性表达' 骨髓涂片中可见约 !+\!d原幼浆细胞!少

数红细胞呈缗线样排列' 病理诊断为RUL' 见图 !'

J

$

肾小管上皮细胞肿胀(空泡变性及颗粒变性!管腔内可见蛋白管型!部分管型可见裂隙"RSK b+""#)

(

肾小管多灶萎缩"RSK b+""#)

)

间

质单一核细胞浸润"RSK b!""#)

*

局灶纤维组织增生"5ObH"#)

+

肾小管上皮细胞及管型免疫组化
!

轻链阳性" b+""#)

%

肾小管上皮细

胞及管型免疫组化
#

轻链阴性" b+""#)

&

肾小球基底膜内侧可见泥沙样电子致密物沉积"电镜#)

'

肾小管基底膜内外侧可见泥沙样电子

致密物沉积"电镜#

图 +J肾穿刺活检光学显微镜及电镜下所见

J

$

骨髓组织内浆样肿瘤细胞弥漫成片分布"5Ob+""#)

(

免疫组化Ue+&$ 显示肿瘤细胞弥漫阳性"5Ob+""#)

)*

免疫组化
!

及
#

轻链

显示
!

轻链限制性表达"5Ob+""#

图 !J骨髓活检光学显微镜下所见

?>B4其他检查结果4血清及尿免疫固定电泳 ` 泳

道发现异常单克隆条带' 尿本周蛋白阳性!类型为

` 游离轻链型' 骨髓细胞流式可见约 $\Hd的单克

隆浆细胞!表达Ue&$(Ue+&$(Ue!"(Ue&H 及 =̀1>>1!

提示为单克隆浆细胞' g线示骨盆(双侧股骨上中段

多发斑点状低密度影' 染色体为 H#!gW' 荧光原位

杂交检测显示肿瘤细胞示 EF+"+&c+H#缺失!9?5重

排阴性!;%&"+(>+&\+#无缺失!DGH+F"+c!+#无扩增'

最后诊断为RUL伴肾损害"肾小管间质性肾炎#'

@4讨论

@>=4RUL好发于中老年男性!肿瘤在骨髓中克隆

性生长!呈多灶分布!导致骨质破坏(贫血!多数患者

以骨痛起病!瘤细胞产生大量L蛋白会引发多器官

功能损害!肾功能损害为常见症状' 本例患者为青

年男性!以肾功能不全起病!发病隐匿!无骨痛症状'

肾脏穿刺活检标本主要表现为肾小管间质性损伤!电

镜显示肾小球泥沙样物沉积!提示轻链沉积可能!血

清(尿游离轻链检查出现异常
!

轻链!尿L蛋白"[#!

骨髓穿刺明确诊断为RUL'

@>?4RUL导致的肾脏损伤表现为多种病理类型%%D#&

!

主要包括管型肾病(单克隆免疫球蛋白沉积病"包

括轻链沉积病(重链沉积病和轻重链沉积病#(肾淀

粉样变性及急性间质性肾炎等' 本例光镜下未观察

到淀粉样物质!刚果红染色阴性!故不考虑肾淀粉样

变性' 肾组织
!

轻链染色阳性!电镜下在肾小球及

肾小管基底膜内外均可见泥沙样物沉积!特点符合

单克隆球蛋白沉积病中的轻链沉积病' 但单克隆免

疫球蛋白沉积病累及肾脏时往往以肾小球损伤为

主!但也有文献报道轻链沉积病会出现以肾小管间

质损伤为主而无明显肾小球受累的情况%(&

!本例肾

损伤的主要表现就是肾小管损伤的间质性肾炎' 而

导致间质性肾炎又有两种情况$一是管型肾病伴有

急性间质性肾炎%$&

)另一种是单纯的急性间质性肾

炎%ID+"&

' 管型肾病是指肾小管管腔内的轻链蛋白可

与小管上皮分泌的 N1FFD5-6@<18蛋白结合!形成浓

稠(光镜下呈骨折线样的蛋白管型' 本例患者临床

表现为急性肾功能不全!出现以轻链蛋白为主的大

量蛋白尿!无低蛋白血症和高脂血症)光镜下肾远端

*$$%*
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小管和集合管中有RSK弱阳性的管型!管型中间有

裂隙!少数管型周围可见炎细胞和多核巨细胞的包

绕%++&

!同时间质中有淋巴细胞和少量浆细胞浸润!

肾小管多灶性萎缩!符合管型肾病伴间质性肾炎'

RUL相关单纯的急性间质性肾炎组织学无特征性

病变!浸润细胞以浆细胞和单核巨噬细胞为主'

@>@4RUL导致肾小管间质损害的病理生理过程现

在一般认为是大量异常单克隆免疫球蛋白及其轻链

堵塞管腔!并与肾小球毛细血管基底膜结合(原位沉

积!改变了内源性组织抗原!促进机体释放细胞因

子!导致间质单核细胞的吸引和活化%+!D+H&

)大量游

离轻链在近端肾小管上皮细胞重吸收!在溶酶体内

降解后!部分溶酶体破裂释放其内容物及各种酶!导

致小管上皮细胞的损伤!出现细胞脱落(崩解及坏

死!引起急性肾损伤)轻链蛋白也可渗入并沉积于肾

小管基底膜外侧及肾间质!改变原有的组织抗原!通

过肾小管周围毛细血管释放细胞因子!导致间质单核

炎症细胞趋化和激活!形成慢性间质性肾炎表现%+&&

'

@>A4RUL肿瘤细胞具有明显的异质性!细胞遗传

学研究显示多数表现为多种遗传学异常并存!包括

染色体易位(片段缺失及扩增等%+%&

' 研究%+#&显示

在遗传学异常中!肾损伤组 EF+ 缺失发生率高于非

肾损伤组!表明存在EF+缺失的RUL患者发生肾损

伤的风险可能更高' UC1A12 等%+(&的研究发现 EF+

缺失与RUL不良预后有关!而本例患者基因检测发

现EF+ 基因出现了缺失'

综上所述!RUL会引起多种器官损害!肾损害

表现多样!当以肾损害初诊时!需要结合临床(光镜(

免疫荧光和电镜综合评估!避免误诊漏诊!以期积极

治疗原发病!早期干预肾损害!规范治疗!从而改善

患者的预后'
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