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上海地区健康人群血清游离轻链比值参考范围的建立及其对浆细胞

肿瘤的诊断价值

陈　楠１，吴　炯１，邵文琦１，徐　雯１，刘晓文１，吴擘!
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１．复旦大学附属中山医院检验科，上海　２０００３２

２．复旦大学附属中山医院输血科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：建立上海地区健康人群血清游离轻链比值（ｓｅｒｕｍｆｒｅｅｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｒａｔｉｏ，ｓＦＬＣＲ）参考范围，并探讨ｓＦＬＣＲ

对浆细胞肿瘤（ｐｌａｓｍａｃｅｌｌｎｅｏｐｌａｓｍ，ＰＣＮ）患者的临床诊断价值。方法：纳入２０１４年１２月至２０１５年２月复旦大学附属中山

医院健康体检者６５例为健康组，肾脏病患者２９例为肾病组，ＰＣＮ患者２７例为ＰＣＮ组。检测研究对象血清κ和λ游离轻链浓

度，计算ｓＦＬＣＲ。结果：健康人群ｓＦＬＣＲ取双侧２．５和９７．５百分位点得出参考范围为０．５４～１．１５。肾病组患者κ和λ游离

轻链浓度高于健康组（犘＜０．０５），异常率与ＰＣＮ组差异较小，但ｓＦＬＣＲ异常率与ＰＣＮ组差异较大。ＰＣＮ组ｓＦＬＣＲ主要分

布于参考范围外，且以λ游离轻链水平增高为主。结论：ｓＦＬＣ反映了浆细胞生成和肾脏排泄的动态过程，其绝对值在浆细胞异

常增殖或肾小球滤过率下降时均可升高，但ｓＦＬＣＲ仅在免疫球蛋白或轻链限制性表达时出现升高或降低，在肾小球滤过率降

低时无变化，可用于ＰＣＮ的早期诊断和鉴别诊断。
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　　多项检测指标可用于浆细胞肿瘤（ｐｌａｓｍａｃｅｌｌ

ｎｅｏｐｌａｓｍ，ＰＣＮ）的诊断和鉴别诊断，目前常用的有

２４ ｈ 尿 液 免 疫 固 定 电 泳 （ｉｍｍｕｎｏｆｉｘａｔｉｏｎ

ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＩＦＥ）、血 清 蛋 白 电 泳 （ｓｅｒｕｍ

ｐｒｏｔｅｉｎｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＰＥＰ）、血清ＩＦＥ、血清总

轻链测定等［１２］。上述检测方法普遍存在稳定性和

灵敏度不理想的问题，对于单克隆免疫球蛋白分泌

量较少的疾病，如意义未明的单克隆免疫球蛋白血

症 （ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ｇａｍｍｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＭＧＵＳ）及轻链沉积病（ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ

ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＬＣＤＤ）等检出能力不足，易造

成漏诊［３］。

随着检验技术的不断发展，血清κ和λ游离轻

链（ｓｅｒｕｍｆｒｅｅｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ｓＦＬＣ）的检测及其比值

（ｓＦＬＣＲ）的计算逐渐应用于临床，它具有稳定性

好、灵敏度高等优点。自２００１年ｓＦＬＣ检测引入临

床应用至今［４］，尚未见有关我国健康人群参考范围

研究的报道。因此，本研究旨在探讨健康人群

ｓＦＬＣＲ的医学参考值范围，并对ｓＦＬＣＲ在ＰＣＮ

中的临床诊断效能进行初步评价。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２０１４年１２月至２０１５年２月在我

院行健康体检者１２０例，其中男性６６例，女性５４例。

排除标准：４０岁以下者；肾功能异常者，估算肾小球

滤过率（ｅＧＦＲ）＜１００ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）；特殊药物

应用史者；２周内有感染或炎症者。最终纳入健康

组６５例，其中男性３７例，女性２８例，中位年龄

４７岁。

选取２０１４年１２月至２０１５年２月在本院明确

诊断的肾脏病患者２９例纳入肾病组，所有患者血清

和尿液ＩＦＥ阴性，且近２周内无感染或炎症。其中

慢性肾脏病１５例、肾病综合征８例、高血压肾病５

例、狼疮性肾病１例；男性１７例，女性１２例，中位年

龄６０岁。

选取２０１４年１２月至２０１５年２月在本院确诊

的ＰＣＮ患者６０例，男性３４例，女性２６例。排除

１９例合并肾功能不全者，１４例经过治疗者。最终

纳入ＰＣＮ组２７例，其中男性１４例，女性１３例，中

位年龄５８岁。本研究经医院医学伦理委员会批准，

所有患者均签署知情同意书。

１．２　样本采集及检测　采集静脉血５ｍＬ，静置凝

固后，３０００ｒ／ｍｉｎ，４℃离心１０ｍｉｎ分离血清，采用

ＢＮⅡ特定蛋白分析仪（Ｓｉｅｍｅｎｓ，德国）检测，检测

方法为免疫散射比浊法，检测试剂为游离ｋａｐｐａ

（ｆｒｅｅｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｋａｐｐａ，κＦＬＣ；批号：４７３１３１Ａ，

Ｓｉｅｍｅｎｓ，德国）、游离ｌａｍｂｄａ（ｆｒｅｅｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ

ｋａｐｐａ，λＦＬＣ；批号：４７３２３１Ａ，Ｓｉｅｍｅｎｓ，德国。室

内质控品：ＳｉｅｍｅｎｓＮＦＬＣＳＬ２。所有检测操作步

骤按照仪器和试剂说明书及科室标准化操作规程

进行。

１．３　ｓＦＬＣＲ和异常率计算方法　血清游离轻链κ

与血清游离轻链λ的比值为血清游离轻链比值

（ｓＦＬＣＲ），即ｓＦＬＣＲ＝κ／λ。ＰＣＮ组、健康组和肾

病组血清κＦＬＣ、λＦＬＣ、ｓＦＬＣＲ结果分布于本实验

参考范围以外的人数与该组总人数的比值为异

常率。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据

统计，正态性检验采用单样本ＫＳ检验，如为正态

分布以珔狓±狊表示，显著性采用独立样本狋检验；如为

非正态分布检验采用中位数（犘５，犘９５）表示，使用

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝检验。取双侧第２．５和９７．５百

分位数值作为参考范围。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　健康组、肾病组和ＰＣＮ组人群临床资料的比

较　各组间年龄、性别差异均无统计学意义（表１）。

ＰＣＮ组与肾病组患者血红蛋白和血清钙水平差异

无统计学意义，但血清β２微球蛋白、Ｍ蛋白浓度、肌

酐、骨髓浆细胞比例、骨质破坏（影像学）等在ＰＣＮ

组中明显升高（犘＜０．０５）。与健康组相比，ＰＣＮ组

患者血红蛋白较低，而血清β２微球蛋白、钙、肌酐、

Ｍ蛋白浓度、骨髓浆细胞比例、骨质破坏（影像学）

均明显升高（犘＜０．０５）。

２．２　上海地区健康人群血清游离轻链比值参考范

围的建立　本研究入组６５例≥４０岁健康体检人

群，其中男性３７例，女性２８例。检测κＦＬＣ、λＦＬＣ

水平，计算得到ｓＦＬＣＲ水平。κＦＬＣ和λＦＬＣ均为

非正态分布，ｓＦＬＣＲ为正态分布。ｓＦＬＣＲ取双侧

第２．５和９７．５百分位数值作为参考范围，本实验室

使用免疫散射比浊法建立的ｓＦＬＣＲ参考范围为

０．５４～１．１５（表２）。
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表１　犘犆犖组、肾病组、健康组人群检测资料分析

　　指　标
ＰＣＮ组
（犖＝２７）

肾病组
（犖＝２９）

健康组
（犖＝６５）

正态性检验
统计量

（ＫＳ检验犘值）

方差齐性
检验统计量
（犉值）

年龄 ［中位数（犘５，犘９５）］ ５８（５１６６） ６０（４７６８） ４７（４４５２） ０．９ １．８７９

男性狀（％） １４（４５．１６） １７（５６．６７） ３７（５６．９２）

血红蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） １１２±２８ ９８．８０±２４．２０ １４７．９４±１３．５２ ０．９ ０．７８５

血清β２微球蛋白ρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１）［中位数（犘５，犘９５）］３．２８（２．１７６．１８） ６．１６（３．２７１５．０２） ＮＤ ０．００２ ０．０９４

血清钙犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．３０±０．１６ ２．２０±０．１８ ＮＤ ０．８ ０．２２２

血清肌酐犮Ｂ／（ｍｏｌ·Ｌ－１）［中位数（犘５，犘９５）］ ６８（５７８９） ２２２（１４０５９８） ６８．８９±１４．０８ ０．０２ ２３．０２９

血清Ｍ蛋白浓度ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１）［中位数（犘５，犘９５）］ ３．１０（０１４．２０） ＮＤ ＮＤ

骨髓浆细胞比例 （％）［中位数（犘５，犘９５）］ １１（５４２．５） ＮＤ ＮＤ

骨质破坏 ２０／２７ ０／３２ ０／４５

异常率 （％）

　κＦＬＣ ７４ ８３

　λＦＬＣ ５６ ８６

　ｓＦＬＣＲ ７４ ０

　　异常率的计算以本研究建立的参考范围为标准；ＮＤ表示未检查

表２　正常人狊犉犔犆及其比值的参考范围

　　指　标 血清浓度ρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） 参考范围ρＢ／（ｍｇ·Ｌ

－１）

κＦＬＣ［中位数（犘５，犘９５）］ １３．８０（１２．２０１６．３０） ９．６０２３．２０

λＦＬＣ［中位数（犘５，犘９５）］ １７．６０（１５．２０２２．５０） １１．６０３７．５０

ｓＦＬＣＲ ０．７９±０．１６ ０．５４１．１５

２．３　血清游离轻链比值参考范围的临床效能

评价　以ＰＣＮ组为阳性，肾病组和健康组为阴性，

ｓＦＬＣＲ为０．５４～１．１５，计算出本实验ｓＦＬＣＲ参

考范围筛查ＰＣＮ 的敏感性为６６．６７％、特异性

９１．４９％、阳性预测值为６９．２３％、阴性预测值为

９０．５３％。本实验建立的ｓＦＬＣＲ参考范围特异性

及阴性预测值较好。

以本研究建立的κＦＬＣ、λＦＬＣ和ｓＦＬＣＲ参考

范围，在ＰＣＮ组与肾病组中κＦＬＣ异常率分别为

７４％和８３％；λＦＬＣ的异常率分别为５６％和８６％；

ｓＦＬＣＲ的异常率在ＰＣＮ组为７４％，在肾病组则

未见。

患者κＦＬＣ和λＦＬＣ浓度采用１０为底的对数

值作Ｙ、Ｘ轴绘制散点图，同样对ｓＦＬＣＲ参考范围

０．５４～１．１５取对数值作参考区间曲线（图１）。健康

组６５例，绝大部分分布于参考区间范围内。肾病组

中，全部患者（２９／２９）κＦＬＣ和λＦＬＣ浓度均高于健

康组，但比值均在参考范围内。ＰＣＮ组患者中大部

分（１８／２７）分布于图中参考区间范围以外，且以

λＦＬＣ型为主。

图１　犘犆犖组、肾病组和健康组κ犉犔犆和λ犉犔犆水平分布

３　讨　论

ＰＣＮ是浆细胞克隆增殖，导致血清或尿液中免

疫球蛋白、轻链或重链增多并在组织中沉积引起相

应器官功能异常的一组疾病。ＰＣＮ临床表现多样，

且起病隐匿，对早期诊断带来了巨大挑战，而早期

诊断率的低下往往导致ＰＣＮ患者错失了最佳治疗

时机。美国Ｍａｙｏ诊所的研究数据显示 ＭＧＵＳ患

者在随访过程中每年大约有１％～２％转化为多发

性骨髓瘤，且１０年、２０年、２５年的累计转化率分别

为１７％、３４％和３９％
［５］，而多发性骨髓瘤是除非霍
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奇金淋巴瘤外，第二位最常见的血液系统疾病，至

今仍难以治愈［６８］。因此ＰＣＮ的早期有效筛查是重

要的临床治疗策略，在目前老龄化的背景下显得尤

为重要。

常见的单克隆免疫球蛋白的筛查方法有２４ｈ

尿液ＩＦＥ、ＳＰＥＰ、血清ＩＦＥ、血清总轻链的测定等。

ＳＰＥＰ和ＩＦＥ联合应用曾被认为是ＰＣＮ筛查的金

标准。但有学者提出这两种方法的检测下限分别

为５００～２０００ｍｇ／Ｌ和１５０～５００ｍｇ／Ｌ
［９］，作为

ＰＣＮ筛查金标准不够理想。如免疫球蛋白分泌较

少的寡分泌型ＰＣＮ，未达到ＳＰＥＰ和ＩＦＥ的检测下

限，易造成漏诊。有研究者［１０］建立量化ＳＰＥＰ组分

判断标准，试图提高准确性和灵敏度，但目前Ｍ蛋

白定量方法仍未成熟，主观因素影响较大。２４ｈ尿

ＩＦＥ检测除受到肾阈值和功能影响外，还需收集

２４ｈ尿液，对患者要求较高且造成不便。而国内报

道的血清总轻链检测敏感性较差，临床应用受

限［１１］。因此，亟需更加敏感、特异，且便捷的方法用

于ＰＣＮ的早期筛查和诊断。

ｓＦＬＣ检测是ＰＣＮ检测方法中的一个重要进

展［１２］，ＰＣＮ与其他血液系统恶性肿瘤因限制性产

生特定类型的单克隆κＦＬＣ或λＦＬＣ，而抑制另一种

游离轻链，使得ｓＦＬＣＲ极性增大或减小。２００１年

ｓＦＬＣ检测运用于ＰＣＮ的筛查，ｓＦＬＣ检测下限小

于１ｍｇ／Ｌ
［９］，该方法具有方便、灵敏度高、定量检测

等优点。２０１２年，Ｌａｒｓｅｎ等
［１３］对５８６例冒烟型骨

髓瘤（ｓｍｏｌｄｅｒｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＳＭＭ）患者的

研究中发现，ｓＦＬＣＲ≥１００的ＳＭＭ患者中有７９％

的患者在２年内进展为多发性骨髓瘤或轻链淀粉样

变。２０１４年，国际骨髓瘤工作组（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ＭｙｅｌｏｍａＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ，ＩＭＷＧ）指南建议将

ｓＦＬＣ（ｓＦＬＣ≥１００）检测作为诊断和筛查多发性骨

髓瘤的指标之一［１］。２０１６年，ＮＣＣＮ多发性骨髓瘤

诊断指南中新增异常血清游离轻链比值（ｓＦＬＣＲ

≥１００或≤０．０１）作为一项活动性骨髓瘤的诊断标

准［１］。此外，对浆细胞比例未达标准的患者，如有上

述血清游离轻链异常即可考虑开始治疗。因此

ｓＦＬＣＲ对于ＰＣＮ的诊断和筛查亦或是治疗方面

均具有重要意义，建立健康人群ｓＦＬＣ浓度与比值

的参考范围对疾病的筛查和诊断迫在眉睫。

本研究选取６５名４０岁及以上的健康人群进行

ｓＦＬＣ检测和分析，发现κＦＬＣ和λＦＬＣ水平为非正

态分布，ｓＦＬＣＲ为正态分布，取双侧２．５和９７．５

百分 位 点 建 立 参 考 范 围，即 ０．５４～１．１５。

Ｋａｔｚｍａｎｎ等
［１４］对２８２名２１～９０岁的健康人群血

清进行分析后，确定了κＦＬＣ、λＦＬＣ及比值的参考

范围，并计算ｓＦＬＣＲ参考范围为０．２６～１．６５。本

研究与Ｋａｔｚｍａｎｎ等的结果存在一定偏倚。分析原

因：（１）可能与种族有关，Ｋａｔｚｍａｎｎ等选取白种人

为研究对象，而本研究人群为亚裔黄种人；（２）本实

验人群例数较少，为６５人。此外人群年龄、性别分

布亦不相同。尽管本实验得出的参考范围较窄，但

具有更好的特异性和阴性预测值，仍需加大样本数

来进一步研究，获得我国健康人群的参考范围。

本研究中肾病组患者ｓＦＬＣ均高于健康组，且

ｓＦＬＣ异常率与ＰＣＮ组较接近，ｓＦＬＣＲ与ＰＣＮ组

差异较大，但均分布于参考范围内。ｓＦＬＣ浓度反

映浆细胞产生轻链和肾脏排泄轻链的动态过程。

肾小球滤过率降低时，ｓＦＬＣ排出减少，κＦＬＣ和

λＦＬＣ均升高，但ｓＦＬＣＲ仍在正常范围内。ＰＣＮ

时产生限制性免疫球蛋白或轻链，随之单克隆

ｓＦＬＣ增加，ｓＦＬＣＲ异常。Ｍｅａｄ等
［１５］对４９３例

ＭＭ患者血清检测结果回顾分析，同样发现９６％患

者存在ｓＦＬＣ升高或比值异常。本研究ＰＣＮ组中

多数患者ｓＦＬＣ、ｓＦＬＣＲ异常，且ｓＦＬＣＲ普遍分布

于参考范围外，与 Ｍｅａｄ等的研究结果相符。本自

建参考范围阴性预测值和特异性均较高，有助于

ＰＣＮ辅助诊断和鉴别诊断，尤其是排除性诊断。

综上所述，本研究初步建立了上海地区人群的

ｓＦＬＣＲ医学参考值范围，发现其对于ＰＣＮ具有良

好的临床诊断效能，尤其在区分ＰＣＮ与肾脏病患者

方面体现出较大优势，有助于ＰＣＮ早期筛查和诊断

水平的提高。
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