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　 　 患者，男，５６ 岁，因“发现泡沫尿 ７ 个月余，双下肢水肿 １５
ｄ”于 ２０２１ 年 ５ 月 ２４ 日入院。 患者 ７ 个月前无明显诱因发现泡

沫尿，无其他不适，当时未予重视及诊治。 ５ 个月前患者因泡沫

尿未见消退，为进一步诊治就诊于我院，查 ＳＣｒ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ，考
虑“高血压肾损害”，予海昆肾喜胶囊、百令胶囊护肾，苯磺酸氨

氯地平片、厄贝沙坦片控制血压。 １５ ｄ 前患者无明显诱因出现

双下肢水肿，无明显加重或缓解因素，未到医院诊治；５ ｄ 前患

者因双下肢水肿较前加重而收入院。 既往高血压病史 １４ 年，
最高血压 １８０ ／ １１０ ｍｍＨｇ，目前规律口服苯磺酸氨氯地平、厄贝

沙坦片，血压控制可。 无吸烟史、嗜酒史。 入院查体：血压 １２８ ／
７８ ｍｍＨｇ，神志清楚，营养中等。 全身浅表淋巴结未扪及，颜面

及眼睑无浮肿。 双肺呼吸音清，未闻及干湿性啰音，心律齐，各
瓣膜区未闻及明显杂音。 腹平软，无压痛、反跳痛及肌紧张，肝
脾未扪及肿大，双肾区无叩痛。 双下肢中度对称凹陷性水肿。
　 　 实验室检查：ＳＣｒ １３２ μｍｏｌ ／ Ｌ，ｅＧＦＲ ５２ ｍｌ·ｍｉｎ －１·１． ７３ ｍ －２，
Ａｌｂ ２９． ９ ｇ ／ Ｌ；尿蛋白（ ＋ ＋ ＋ ），２４ ｈ 尿蛋白 ５． ２６ ｇ ／ ｄ；免疫球

蛋白 ＩｇＧ ２． ９１ ｇ ／ Ｌ，ＩｇＡ ２． ８０ ｇ ／ Ｌ，ＩｇＭ １． ４１ ｇ ／ Ｌ；血游离轻链 κ
２４． ９ ｍｇ ／ Ｌ，血游离轻链 λ ９５． ５ ｍｇ ／ Ｌ，游离轻链 κ ／ λ ０． ２６１；尿
游离轻链 κ ４３０ ｍｇ ／ Ｌ，尿游离轻链 λ １７２ ｍｇ ／ Ｌ，游离轻链 κ ／ λ
２． ５；血轻链 κ 定量 ３． ０４ ｇ ／ Ｌ，血轻链 λ 定量 １． ９６ ｇ ／ Ｌ，血轻链

κ ／ λ １． ５５１；尿轻链 κ 定量 ０． ６５ ｇ ／ Ｌ，尿轻链 λ 定量 ０． ４０ ｇ ／ Ｌ，尿
轻链 κ ／ λ １． ６０６；尿 ＫＡＰ ４７３． ４８ ｍｇ ／ Ｌ，尿 ＬＡＭ ３７９． ８３ ｍｇ ／ Ｌ；免
疫固定电泳：疑似单克隆成分为 λ 游离轻链；流式细胞学：单克

隆浆细胞占有核细胞 ２． ５４％ ；血常规、肌钙蛋白、Ｂ⁃型脑钠肽、
抗核抗体谱、补体 Ｃ３ 及 Ｃ４ 均无异常。 心电图：窦性心律。 心

脏彩色超声：室间隔增厚，左室舒张及收缩功能正常。 骨髓细

胞学检查：浆细胞轻度增高（幼稚浆细胞 ２％ ）。 骨髓活检：（１）
骨髓增生大致正常，粒红巨三系造血细胞增生；（２）少量单克隆

浆细胞。 肾穿刺病理检查：系膜细胞及基质轻微增生，局灶节

段性无细胞结构的特殊蛋白沉积，肾小管上皮空泡及颗粒变

性，灶状萎缩，间质纤维组织增生，灶状淋巴细胞浸润，小动脉

管壁增厚伴特殊蛋白沉积；免疫荧光：ＩｇＡ（ ＋ ＋ ）、ＩｇＧ（ ＋ ）、ＩｇＭ
（ ＋ ＋ ）、Ｃ３（ ＋ ）；特殊染色：刚果红（ ＋ ）；免疫组化标记结果：
Ｋａｐｐａ（ － ），Ｌａｍｂｄａ（ ＋ ），见图 １。 肾脏组织电镜检查：肾小球

系膜基质节段性轻度增生，其内可见纤维样物质沉积，排列紊

乱，上皮足突融合，未见电子致密物，见图 ２。
　 　 诊断：系统性轻链型淀粉样变性；淀粉样变性肾病，慢性肾

脏病 ＣＫＤ３ 期；原发性高血压 ３ 级，很高危组。 入院后予控制血

压、减少尿蛋白、利尿减轻组织水肿，抗氧化、促进肾小管上皮

细胞修复等治疗后转入血液内科。 给予患者硼替佐米联合地
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注：Ａ． ＨＥ 染色（ × ２００）；Ｂ． ＰＡＳＭ 染色（ × ２００）

图 １　 患者肾脏组织病理学表现

图 ２　 患者肾脏组织电镜检查（ × ５ ０００）

塞米松方案治疗 ２ 个疗程，双下肢仍浮肿，考虑疗效欠佳，故第

３ 个疗程调整方案为达雷妥尤单抗联合硼替佐米 ＋ 环磷酰胺 ＋
地塞米松，经治疗后双下肢水肿明显改善。 后期患者有自体造

血干细胞移植适应证，排除移植禁忌后，予自体造血干细胞移

植治疗。 患者目前仍在定期随访中。
　 　 讨　 论 　 系统性轻链型淀粉样变性（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ
ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ）简称 ＡＬ 型淀粉样变性，它是一种由单克隆免疫球

蛋白轻链错误折叠形成淀粉样蛋白，并沉积于组织器官，造成

正常组织结构破坏，从而引起器官功能障碍并进行性恶化的疾

病［１］ 。 ＡＬ 型淀粉样变性是一种罕见疾病，据统计，该病的年发

病率为（０． ８ ～ １． ２） ／ １００ 万［２］ 。
　 　 该病早期诊断困难，需要依据患者病史、临床表现、辅助检

查等综合分析才能确诊，其临床表现多样，由于累及组织或器

官，引起的临床表现也不一样，包括外周性水肿、泡沫尿、胸闷

气促、周围神经病、自主神经功能紊乱等。 除临床表现外，诊断

该病还必须包括以下 ２ 个条件：（１）组织活检病理证实有淀粉

样蛋白沉积，且淀粉样蛋白的前体蛋白为免疫球蛋白轻链 ／重
轻链；（２）血液或尿液中存在单克隆免疫球蛋白或游离轻链的

证据，或骨髓检查发现有单克隆浆细胞 ／ Ｂ 细胞［３］ 。 本病例有

肾脏器官系统受累表现，结合免疫固定电泳提示疑似单克隆成

分为 λ 游离轻链、肾脏组织病理刚果红染色阳性、电镜提示淀

粉样变性肾病及骨髓活检提示少量单克隆浆细胞等相关辅助

检查，符合 ＡＬ 型淀粉样变性。
　 　 ＡＬ 型淀粉样变性的治疗目标是尽快降低体内单克隆免疫

球蛋白轻链的水平，减少淀粉样蛋白的沉积，阻止受累器官的

进行性发展。 目前治疗首选自体造血干细胞移植，其余治疗手

段包括抗浆细胞治疗、抗淀粉样纤维丝治疗、支持治疗［４］ 。 抗

浆细胞治疗是以蛋白酶体抑制剂硼替佐米为基础的联合治疗，

其治疗方案主要包括：硼替佐米 ＋ 环磷酰胺 ＋ 地塞米松（Ｃｙ⁃
ＢｏｒＤ） ［５］ 、硼替佐米 ＋地塞米松（ＢＤ） ［６］ 、硼替佐米 ＋ 美法仑 ＋
地塞 米 松 （ ＢＭＤ） ［７］ 、 硼 替 佐 米 ＋ 来 那 度 胺 ＋ 地 塞 米 松

（ＢＲＤ） ［８］及 ＣｙＢｏｒＤ 联合达雷妥尤单抗［９⁃１０］ 。 对于复发难治的

ＡＬ 型淀粉样变性患者，则可考虑在 ＣｙＢｏｒＤ 方案的基础上加用

多西环素联合治疗。 ＡＬ 型淀粉样变性多系统受累，预后往往

欠佳，其中合并心脏受累、肝脏受累、低血压及肾功能不全者预

后更差，而支持治疗可明显改善患者的预后，具体包括减轻疼

痛、利尿、透析、血浆置换等对症治疗，定期检测容量状态、电解

质、血压等指标，及时对症处理［３］ 。 本例患者明确诊断为 ＡＬ 型

淀粉样变性，入院后评估并不符合造血干细胞移植条件，后予

以硼替佐米的联合治疗方案多次化疗后状态改善，具备自体移

植适应证后，予以自体造血干细胞移植。 随访至今，患者一般

情况可，生存状态良好。
　 　 综上所述，ＡＬ 型淀粉样变性患者起病隐匿，临床表现多

样，常见肾脏、心脏、胃肠等器官受累，当合并全身器官系统功

能损害时，应注意排除。 本病例蛋白尿合并高血压而长期误诊

为高血压肾损害，提示临床医生应重视病史采集及体格检查，
拓展临床思维，提高对 ＡＬ 型淀粉样变性的认知，快速对该疾病

开展诊疗活动，减少对该病的误诊率。 此外，自体造血干细胞

移植作为治疗 ＡＬ 型淀粉样变性的首选治疗方案，其安全性及

有效性高，对于初诊不符合自体造血干细胞移植的患者，可采

用抗浆细胞治疗，并根据后续疗效评估是否具备移植指征。
参考文献

［１］　 Ｇｅｒｔｚ ＭＡ，Ｄｉｓｐｅｎｚｉｅｒｉ Ａ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ， ２０２０，３２４ （１）：７９⁃
８９． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ｊａｍａ． ２０２０． ５４９３．

［２］ 　 Ｄｏｒｂａｌａ Ｓ， Ａｎｄｏ Ｙ， Ｂｏｋｈａｒｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＡＳＮＣ ／ ＡＨＡ ／ ＡＳＥ ／ ＥＡＮＭ ／
ＨＦＳＡ ／ ＩＳＡ ／ ＳＣＭＲ ／ ＳＮＭＭＩ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ： Ｐａｒｔ １ ｏｆ ２⁃Ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｂａｓｅ ａｎｄ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］． Ｃｉｒｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ，２０２１，１４（７）：ｅ００００２９． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＨＣＩ． ００００００００００００００２９．

［３］ 　 中国系统性轻链型淀粉样变性协作组， 国家肾脏疾病临床医学

研究中心， 国家血液系统疾病临床医学研究中心． 系统性轻链

型淀粉样变性诊断和治疗指南（２０２１ 年修订） ［ Ｊ］ ． 中华医学杂

志，２０２１，１０１（２２）：１６４６⁃１６５６． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１３７⁃
２０２１０３０２⁃００５３４．

［４］ 　 Ｂｉａｎｃｈｉ Ｇ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｃｏｍｅｎｚｏ ＲＬ． ＡＬ Ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ： Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍ⁃
ｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ：ＪＡＣＣ：ＣａｒｄｉｏＯｎ⁃
ｃｏｌｏｇｙ Ｓｔａｔｅ⁃ｏｆ⁃ｔｈｅ⁃Ａｒｔ Ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． ＪＡＣＣ ＣａｒｄｉｏＯｎｃｏｌ， ２０２１， ３
（４）：４６７⁃４８７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｃａｏ． ２０２１． ０９． ００３．

［５］ 　 Ｔｈｅｏｄｏｒａｋａｋｏｕ Ｆ， Ｄｉｍｏｐｏｕｌｏｓ ＭＡ， Ｋａｓｔｒｉｔｉｓ Ｅ． Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ ｐｌｕｓ
ＣｙＢｏｒＤ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ （ＡＬ） ａｍｙｌｏｉｄ⁃
ｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０２１，１２：２０４０６２０７２１１０５８３３４． ＤＯＩ：
１０． １１７７ ／ ２０４０６２０７２１１０５８３３４．

［６］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｑ， Ｃｈｅｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ ｗｉｔｈ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＡＬ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ．
Ａｍｙｌｏｉｄ， ２０１６， ２３ （ １ ）： ５１⁃５７． ＤＯＩ： １０． ３１０９ ／ １３５０６１２９．
２０１６． １１３８９３９．

（下转 ５３９ 页）

·７３５·疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５



床拟诊为 ＰＶ 的患者需考虑 ＴＥＭＰＩ 综合征可能［５］ 。 此外，单克

隆丙种球蛋白（Ｍ 蛋白）血症是 ＴＥＭＰＩ 综合征的特征之一，需
与多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｏｍａ，ＭＭ） 和 ＰＯＥＭＳ 综合征鉴

别［６］ 。 ＴＥＭＰＩ 综合征骨髓浆细胞比例通常低于 １０％ 且肾功能

一般正常，Ｍ 蛋白通常为 ＩｇＧ κ 型，而 ＰＯＥＭＳ 综合征则通常为

λ 型 Ｍ 蛋白血症［７］ 。 提高对 ＴＥＭＰＩ 综合征的认识是及时、准确

诊断的重要前提，对于红细胞增多的患者应积极完善 ＥＰＯ 水平

检测与 ＰＶ 相关基因突变检测，对于有 Ｍ 蛋白血症的患者应积

极完善骨髓穿刺、ＶＥＧＦ 水平检测与血 ／尿免疫固定电泳以明确

Ｍ 蛋白类型。
　 　 ＴＥＭＰＩ 综合征的发病机制尚不明确。 起初认为肾周积液

导致肾脏受压、缺氧引起 ＥＰＯ 升高从而导致红细胞增生，但不

能解释 Ｍ 蛋白血症的发生。 后续的研究提出浆细胞可分泌巨

噬细胞移动抑制因子（ＭＩＦ），促进浆细胞在骨髓内黏附并调控

其分化与去分化，ＴＥＭＰＩ 综合征患者骨髓、骨髓浆细胞与外周

血中 ＭＩＦ 水平显著高于健康人群。 ＭＩＦ 可以诱导 ＶＥＧＦ 和 ＥＰＯ
的表达，从而促进血管新生、血管扩张；并且 ＭＩＦ 可诱导一氧化

氮（ＮＯ）的产生而导致肺内分流和毛细血管扩张并促进腹腔、
肾周积液。 此外，研究发现 ＴＥＭＰＩ 综合征患者的浆细胞具有

２２ｑ１１． ２３ 基因重复，可能导致 ＭＩＦ 基因的上调。 以上研究提示

２２ｑ１１． ２３ 基因重复导致的 ＭＩＦ 表达上调可能是 ＴＥＭＰＩ 综合征

的重要发病机制［３］ 。
　 　 临床医师对 ＴＥＭＰＩ 综合征认识严重不足，更多的病例报道

有助于提升临床医师对该综合征的关注，以提升患者的诊断成

功率［８］ 。 起初 ＴＥＭＰＩ 综合征的治疗通常以对症治疗为主，后续

随着更多的病例总结发现 Ｍ 蛋白是其特征性表现，因此最新的

ＷＨＯ 疾病分类将其归类于“浆细胞肿瘤伴副肿瘤综合征”。 随

后，靶向浆细胞的多种治疗方案均被应用于 ＴＥＭＰＩ 综合征的治

疗。 文献报道硼替佐米、达雷妥尤单抗、来那度胺、高剂量马法

兰及自体干细胞移植均能有效控制病情［９］ 。 随着临床对该综

合征的认识加深，未来更多的患者将得到明确诊断，前瞻性的

临床试验将有助于规范治疗方案的探索。
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